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IΠΠΟΚΡΑΤΟΥΣ ΟΡΚΟΣ 
 
 

ΟΜΝΥΜΙ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΙΗΤΡΟΝ ΚΑΙ ΑΣΚΛΗΠΙΟΝ ΚΑΙ ΥΓΕΙΑΝ ΚΑΙ ΠΑΝΑΚΕΙΑΝ ΚΑΙ 
ΘΕΟΥΣ ΠΑΝΤΑΣ ΤΕ ΚΑΙ ΠΑΣΑΣ ΙΣΤΟΡΑΣ ΠΟΙΕΥΜΕΝΟΣ, ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΗΣΕΙΝ 
ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ ΟΡΚΟΝ ΤΟΝΔΕ ΚΑΙ ΞΥΓΓΡΑΦΗΝ ΤΗΝΔΕ. 
ΗΓΗΣΕΣΘΑΙ ΜΕΝ ΤΟΝ ΔΙΔΑΞΑΝΤΑ ΜΕ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ ΙΣΑ ΓΕΝΕΤΗΣΙΝ 
ΕΜΟΙΣΙ, ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΟΙΝΩΣΕΣΘΑΙ ΚΑΙ ΧΡΕΩΝ ΧΡΗΙΖΟΝΤΙ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ 
ΠΟΙΗΣΕΣΘΑΙ ΚΑΙ ΓΕΝΟΣ ΤΟ ΕΞ ΑΥΤΟΥ ΑΔΕΛΦΕΟΙΣ ΙΣΟΝ ΕΠΙΚΡΙΝΕΕΙΝ ΑΡΡΕΣΙ 
ΚΑΙ ΔΙΔΑΞΕΙΝ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ, ΗΝ ΧΡΗΙΖΩΣΙ ΜΑΝΘΑΝΕΙΝ, ΑΝΕΥ ΜΙΣΘΟΥ 
ΚΑΙ ΞΥΓΓΡΑΦΗΣ, ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΗΣ ΤΕ ΚΑΙ ΑΚΡΟΗΣΙΟΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΛΟΙΠΗΣ ΑΠΑΣΗΣ 
ΜΑΘΗΣΙΟΣ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ ΠΟΙΗΣΕΣΘΑΙ ΥΙΟΙΣΙ ΤΕ ΕΜΟΙΣΙ ΚΑΙ ΤΟΙΣΙ ΤΟΥ ΕΜΕ 
ΔΙΔΑΞΑΝΤΟΣ ΚΑΙ ΜΑΘΗΤΑΙΣΙ ΞΥΓΓΕΓΡΑΜΕΝΟΙΣ ΤΕ ΚΑΙ ΟΡΚΟΣΜΕΝΟΙΣ ΝΟΜΩ 
ΙΑΤΡΙΚΩ , ΑΛΛΩ ΔΕ ΟΥΔΕΝΙ. ΔΙΑΙΤΗΜΑΣΙ ΤΕ ΧΡΗΣΟΜΑΙ ΕΠ’ ΩΦΕΛΕΙΗ 
ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ, ΕΠΙ ΔΗΛΗΣΕΙ ΔΕ ΚΑΙ ΑΔΙΚΙΗ 
ΕΙΡΞΕΙΝ. ΟΥ ΔΩΣΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΦΑΡΜΑΚΟΝ ΟΥΔΕΝΙ ΑΙΤΗΘΕΙΣ ΘΑΝΑΣΙΜΟΝ, ΟΥΔΕ 
ΥΦΗΓΗΣΟΜΑΙ ΞΥΜΒΟΥΛΙΗΝ ΤΟΙΗΝΔΕ. ΟΜΟΙΩΣ ΔΕ ΟΥΔΕ ΓΥΝΑΙΚΙ ΠΕΣΣΟΝ 
ΦΘΟΡΙΟΝ ΔΩΣΩ. ΑΓΝΩΣ ΔΕ ΚΑΙ ΟΣΙΩΣ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ ΒΙΟΝ ΤΟΝ ΕΜΟΝ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΝ 
ΤΗΝ ΕΜΗΝ, ΟΥ ΤΕΜΕΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΜΗΝ ΛΙΘΙΩΝΤΑΣ, ΕΚΧΩΡΗΣΩ ΔΕ ΕΡΓΑΤΗΣΙΝ 
ΑΝΔΡΑΣΙΝ ΠΡΗΞΙΟΣ ΤΗΣΔΕ. ΕΣ ΟΙΚΙΑΣ ΔΕ ΟΚΟΣΑΣ ΑΝ ΕΣΙΩ, ΕΣΕΛΕΥΣΟΜΑΙ ΕΠ’ 
ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ, ΕΚΤΟΣ ΕΩΝ ΠΑΣΗΣ ΑΔΙΚΙΗΣ ΕΚΟΥΣΙΗΣ ΚΑΙ ΦΘΟΡΙΗΣ 
ΤΗΣ ΤΕ ΑΛΛΗΣ ΚΑΙ ΑΦΡΟΔΙΣΙΩΝ ΕΡΓΩΝ ΕΠΙ ΤΕ ΓΥΝΑΙΚΕΙΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ 
ΑΝΔΡΕΙΩΝ, ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΤΕ ΚΑΙ ΔΟΥΛΩΝ. Α Δ’ ΑΝ ΕΝ ΘΕΡΑΠΕΙΗ Η ΙΔΩ Η 
ΑΚΟΥΣΩ, Η ΚΑΙ ΑΝΕΥ ΘΕΡΑΠΕΙΗΣ ΚΑΤΑ ΒΙΟΝ ΑΝΘΡΩΠΩΝ, Α ΜΗ ΧΡΗ ΠΟΤΕ 
ΕΚΛΑΛΕΕΣΘΑΙ ΕΞΩ, ΣΙΓΗΣΟΜΑΙ, ΑΡΡΗΤΑ ΗΓΕΥΜΕΝΟΣ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΤΟΙΑΥΤΑ. 
ΟΡΚΟΝ ΜΕΝ ΟΥΝ ΜΟΙ ΤΟΝΔΕ ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΕΟΝΤΙ ΚΑΙ ΜΗ ΞΥΓΧΕΟΝΤΙ ΕΙΗ 
ΕΠΑΥΡΑΣΘΑΙ ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΣ, ΔΟΞΑΖΟΜΕΝΩ ΠΑΡΑ ΠΑΣΙΝ ΑΝΘΡΩΠΟΙΣ ΕΣ 
ΤΟΝ ΑΙΕΙ ΧΡΟΝΟΝ. ΠΑΡΑΒΑΙΝΟΝΤΙ ΔΕ ΚΑΙ ΕΠΙΟΡΚΕΟΝΤΙ, ΤΑΝΑΝΤΙΑ ΤΟΥΤΕΩΝ. 
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ΙΠΠΟΚΡΑΤΟΥΣ ΟΡΚΟΣ 
 
ΜΕΤΑΦΡΑΣΗ 

 

ΟΡΚΙΖΟΜΑΙ ΣΤΟ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΤΟΝ ΙΑΤΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟΝ ΑΣΚΛΗΠΙΟ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΥΓΕΙΑ 
ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΠΑΝΑΚΕΙΑ ΚΑΙ Σ ’ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΘΕΟΥΣ ΚΑΙ ΤΙΣ ΘΕΕΣ, ΠΟΥ ΒΑΖΩ 
ΜΑΡΤΥΡΕΣ, ΟΤΙ ΘΑ ΕΚΠΛΗΡΩΣΩ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΜΟΥ ΑΥΤΟ ΚΑΙ ΤΟ ΣΥΜΒΟΛΑΙΟ 
ΑΥΤΟ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ ΜΟΥ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ ΜΟΥ. ΟΤΙ ΘΑ ΘΕΩΡΩ 
ΕΚΕΙΝΟΝ ΠΟΥ ΜΟΥ ΔΙΔΑΞΕ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΑΥΤΗ ΙΣΟΝ ΜΕ ΤΟΥΣ ΓΟΝΕΙΣ ΜΟΥ, ΚΑΙ 
ΘΑ ΤΟΝ ΚΑΝΩ ΚΟΙΝΩΝΟ ΤΟΥ ΒΙΟΥ ΜΟΥ, ΚΑΙ ΘΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΦΕΡΩ ΑΠΟ ΤΑ ΔΙΚΑ 
ΜΟΥ ΟΤΙ ΧΡΕΙΑΖΕΤΑΙ. ΤΟΥΣ ΑΠΟΓΟΝΟΥΣ ΤΟΥ ΘΑ ΘΕΩΡΩ ΩΣ ΑΔΕΛΦΟΥΣ ΜΟΥ 
ΚΑΙ ΘΑ ΤΟΥΣ ΔΙΔΑΞΩ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΑΥΤΗ, ΑΝ ΕΠΙΘΥΜΟΥΝ ΝΑ ΜΑΘΟΥΝ, ΧΩΡΙΣ 
ΜΙΣΘΟ ΚΑΙ ΧΩΡΙΣ ΣΥΜΦΩΝΙΑ. ΟΤΙ ΘΑ ΜΕΤΑΔΩΣΩ ΤΟΥΣ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΟΥΣ 
ΚΑΝΟΝΕΣ, ΤΑ ΘΕΩΡΗΤΙΚΑ ΜΑΘΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΤΙΣ ΥΠΟΛΟΙΠΕΣ ΔΙΑΦΟΡΕΣ 
ΑΣΚΗΣΕΙΣ ΣΤΟΥΣ ΓΙΟΥΣ ΜΟΥ, ΣΤΟΥΣ ΓΙΟΥΣ ΤΟΥ ΔΙΔΑΣΚΑΛΟΥ ΜΟΥ, ΚΑΙ ΣΕ 
ΜΑΘΗΤΕΣ ΠΟΥ ΘΑ ΕΧΟΥΝ ΣΥΝΔΕΘΕΙ ΜΑΖΙ ΜΟΥ ΜΕ ΟΡΚΟ ΚΑΙ ΣΥΜΒΟΛΑΙΟ, 
ΚΑΤΑ ΤΗ ΣΥΝΗΘΕΙΑ ΤΩΝ ΙΑΤΡΩΝ, ΚΑΙ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑ ΑΛΛΟ.  

ΘΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΩ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΔΙΑΙΤΑ ΜΟΝΟ ΓΙΑ ΩΦΕΛΕΙΑ ΤΩΝ 
ΑΡΡΩΣΤΩΝ, ΟΣΟ ΕΞΑΡΤΑΤΑΙ ΑΠΟ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ ΜΟΥ, ΚΑΙ 
(ΥΠΟΣΧΟΜΑΙ ΟΤΙ) ΘΑ ΤΟΥΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΩ ΑΠΟ ΚΑΘΕ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΔΙΚΙΑ. 

ΔΕΝ ΘΑ ΧΟΡΗΓΗΣΩ ΘΑΝΑΤΗΦΟΡΟ ΦΑΡΜΑΚΟ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑ, ΟΣΟ ΚΑΙ ΑΝ 
ΠΑΡΑΚΛΗΘΩ, ΟΥΤΕ ΘΑ ΥΠΟΔΕΙΞΩ ΤΕΤΟΙΑ ΣΥΜΒΟΥΛΗ. ΕΠΙΣΗΣ ΔΕΝ ΘΑ ΔΩΣΩ ΣΕ 
ΓΥΝΑΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΟ ΕΚΤΡΩΤΙΚΟ. ΑΓΝΗ ΚΑΙ ΚΑΘΑΡΗ ΘΑ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ ΤΗ ΖΩΗ 
ΜΟΥ ΚΑΙ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ. ΔΕΝ ΘΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΗΣΩ ΟΠΩΣΔΗΠΟΤΕ ΑΥΤΟΥΣ ΠΟΥ 
ΠΑΣΧΟΥΝ ΑΠΟ ΠΕΤΡΑ, ΑΛΛΑ ΘΑ ΑΦΗΣΩ ΤΗΝ ΠΡΑΞΗ ΑΥΤΗ ΣΤΟΥΣ 
ΕΞΑΣΚΗΜΕΝΟΥΣ. ΣΕ ΟΣΑ ΣΠΙΤΙΑ ΠΡΟΣΚΑΛΟΥΜΑΙ, ΘΑ ΜΠΑΙΝΩ ΓΙΑ ΤΟ ΚΑΛΟ 
ΤΩΝ ΑΡΡΩΣΤΩΝ, ΚΡΑΤΩΝΤΑΣ ΤΟΝ ΕΑΥΤΟ ΜΟΥ ΜΑΚΡΙΑ ΑΠΟ ΚΑΘΕ 
ΘΕΛΗΜΑΤΙΚΗ ΑΔΙΚΙΑ Η ΑΛΛΗ ΔΙΑΦΘΟΡΑ ΚΑΙ ΠΡΟ ΠΑΝΤΩΝ ΜΑΚΡΙΑ ΑΠΟ ΚΑΘΕ 
ΑΦΡΟΔΙΣΙΑΚΗ ΠΡΑΞΗ ΣΕ ΣΩΜΑΤΑ ΓΥΝΑΙΚΩΝ ΚΑΙ ΑΝΔΡΩΝ, ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΚΑΙ 
ΔΟΥΛΩΝ.     

ΟΣΑ ΔΕ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΘΑ ΔΩ Η ΘΑ ΑΚΟΥΣΩ, Η ΚΑΙ ΠΕΡΑ 
ΑΠΟ ΤΙΣ ΑΣΧΟΛΙΕΣ ΜΟΥ ΣΤΗΝ ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗ ΖΩΗ, ΟΣΑ ΔΕΝ ΠΡΕΠΕΙ ΠΟΤΕ ΝΑ 
ΚΟΙΝΟΛΟΓΟΥΝΤΑΙ ΣΤΟΥΣ ΕΞΩ, ΘΑ ΤΑ ΑΠΟΣΙΩΠΩ, ΥΠΟΛΟΓΙΖΟΝΤΑΣ ΟΤΙ ΑΥΤΑ 
ΕΙΝΑΙ ΙΕΡΑ ΜΥΣΤΙΚΑ. ΟΣΟ ΛΟΙΠΟΝ ΘΑ ΤΗΡΩ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΜΟΥ ΑΥΤΟ ΚΑΙ ΔΕΝ ΘΑ 
ΤΟΝ ΠΑΡΑΒΙΑΖΩ, ΕΙΘΕ ΝΑ ΠΕΤΥΧΑΙΝΩ ΣΤΗ ΖΩΗ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ, 
ΕΧΟΝΤΑΣ ΚΑΛΟ ΟΝΟΜΑ ΠΑΝΤΟΤΕ ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΟΥΣ ΑΝΘΡΩΠΟΥΣ. ΕΑΝ ΟΜΩΣ 
ΤΟΝ ΠΑΡΑΒΩ ΚΑΙ ΓΙΝΩ ΕΠΙΟΡΚΟΣ, ΝΑ ΠΑΘΩ ΤΑ ΑΝΤΙΘΕΤΑ. 
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ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ ΤΗΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ 
 

 

 

Οι νεοπλασίες είναι νοσήματα με πολυπαραγοντική και συχνά αδιευκρίνιστη αιτιολογία. 1,2 
Υπολογίζεται ότι περίπου 130 νέες περιπτώσεις νεοπλασιών αναμένονται κάθε χρόνο σε 
πληθυσμό 1,000,000 παιδιών της λευκής φυλής ηλικίας έως 15 χρόνων ενώ στη μαύρη φυλή 
εμφανίζονται περίπου 100 νέα περιστατικά, διαφορά που οφείλεται στη μικρότερη συχνότητα 
εμφάνισης λευχαιμίας. Ο καρκίνος ευθύνεται για το 10 % των θανάτων στις ηλικίες αυτές. 
(Δεδομένα από το SEER: Statistics, Epidemiology, and End Results, USA) 

Η αιτιολογία των νεοπλασιών αυτών είναι αρκετά δύσκολο να διαλευκανθεί. Το γενετικό 
υπόστρωμα συμβάλλει σημαντικά, ιδιαίτερα στα νοσήματα της παιδικής ηλικίας. 3,4 Έτσι, 
ενοχοποιούνται ιοί που μπορεί να συμμετέχουν στην προαγωγή της νεοπλασματικής διεργασίας, 
όπως στην περίπτωση του ιού Epstein-Barr στα λεμφώματα. 5-9 Όσον αφορά περιβαλλοντικούς 
παράγοντες, αν και στατιστικά συνδέονται με την εμφάνιση νεοπλασιών, δεν είναι πάντα εύκολο 
να περιγραφεί πλήρως ο μηχανισμός ή οι μηχανισμοί μέσω των οποίων δρουν. 10 Συγκεκριμένα 
φάρμακα, κυρίως τα χημειοθεραπευτικά, και η ιονίζουσα ακτινοβολία ευθύνονται και 
συμμετέχουν στην εμφάνιση δεύτερων κακοηθειών σε ασθενείς που ιάθηκαν από μία πρώτη 
νεοπλασία.11,12

H επίπτωση και ο επιπολασμός των νεοπλασματικών νόσων είναι σαφώς υψηλότερα στους 
ενήλικες από τα παιδιά. H συχνότητα εμφάνισης είναι περίπου 28 φορές μεγαλύτερη στους 
ενήλικες. Αντίθετα, η θνητότητα είναι τα δύο τρίτα αυτής των ενηλίκων ασθενών. 4,13 
Ενθαρρυντικό είναι ότι ενώ μέχρι το 1950 ο καρκίνος ήταν μία θανατηφόρα νόσος, σήμερα με 
την εξέλιξη των θεραπειών και των χημειοθεραπευτικών σχημάτων η πρόγνωση έχει βελτιωθεί 
σημαντικά. 1,2,4,14

Από τη δεκαετία του 1950, άρχισαν να εφαρμόζονται μονοθεραπείες στην παιδική λευχαιμία 15. 
Αρκετοί ασθενείς εμφάνιζαν μερική ή πλήρη ύφεση, αλλά μόνον παροδικά. H νόσος 
υποτροπίαζε και οι ασθενείς υπέκυπταν. Τα αρχικά ενθαρρυντικά αποτελέσματα έδωσαν 
έναυσμα για την χρησιμοποίηση συνδυασμών χημειοθεραπευτικών φαρμάκων. H εξέλιξη των 
χημειοθεραπευτικών σχημάτων συνεχίστηκε ραγδαία τις επόμενες δεκαετίες, μέσα από εμπειρία 
ειδικών κέντρων, αλλά και στα πλαίσια πολυκεντρικών μελετών. 16 Σήμερα, περισσότερα από το 
50 % των παιδιών με νεοπλασίες αναμένεται να ιαθούν. 17 Στις περισσότερες των περιπτώσεων, 
τα σύγχρονα πρωτόκολλα θεραπείας χρησιμοποιούν συνδυασμό όλων των θεραπευτικών αρχών 
που διαθέτουμε: 
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1) τη χημειοθεραπεία,  
2) τη χειρουργική και  
3) την ακτινοθεραπεία. 

 

 

ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ΤΩΝ ΑΠΩΤΕΡΩΝ ΕΠΙΠΤΩΣΕΩΝ 

 

Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις δεν είναι άμοιρες άμεσων ή απώτερων παρενεργειών και 
επιπλοκών. Οι απώτερες αυτές επιπτώσεις αφορούν οποιοδήποτε από τα συστήματα και τις 
λειτουργίες του οργανισμού και η βαρύτητα τους ποικίλει. 18-20 Μετά την επίτευξη υψηλών 
ποσοστών επιβίωσης μετά από θεραπεία νεοπλασιών της παιδικής ηλικίας, επιβάλλεται η μελέτη 
των απώτερων επιπτώσεων τις οποίες μπορεί να εμφανίσουν οι ασθενείς αυτοί. 

Η μελέτη των επιπλοκών που εμφανίστηκαν μετά το τέλος της θεραπείας και η τροποποίηση και 
σχεδιασμός των θεραπευτικών παρεμβάσεων με βάση αυτή τη γνώση, μπορεί να βελτιώσει 
σημαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών. Παραδείγματος χάριν, η αρχική ανάλυση των 
αποτελεσμάτων του Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS I, 1972-1978), για το 
ραβδομυοσάρκωμα της περιοχής της ουροδόχου κύστης και του προστάτη, έδειξε τριετή 
επιβίωση 75 %, αλλά με μόνο το 23 % των ασθενών να διατηρούν την κύστη τους. Με 
διαδοχικές αλλαγές της θεραπείας, όπως αποφυγή χειρουργικών χειρισμών και έμφαση στην 
έγκαιρη χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία, τα αποτελέσματα άλλαξαν δραστικά. Έτσι, με το 
τρίτο διαδοχικό πρωτόκολλο θεραπείας (IRS III, 1984-1988) επιτεύχθηκε τριετής επιβίωση στο 
93 % των ασθενών και διατήρηση λειτουργικής κύστης στο 60 %. 4,21

Η μελέτη των επιπτώσεων της θεραπείας δεν έχει απλά και μόνον θεωρητικό χαρακτήρα. Η 
γνώση των πιθανών επιπλοκών και της χρονικής σειράς εμφάνισής τους βοηθά τον θεράποντα 
ιατρό να κατανοήσει και να αναλύσει καλύτερα την συμπτωματολογία του ασθενούς έτσι ώστε 
να τον θεραπεύει, συμβουλεύει και κατευθύνει ορθά και έγκυρα. 18
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Η ΝΟΣΟΣ HODGKIN 

 

Το λέμφωμα Hodgkin αφορά το 5,6 % των νεοπλασιών σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 15 
χρόνων. 22 H πρώτη περιγραφή της νόσου από τον Τ. Hodgkin δημοσιεύτηκε το 1832 και με 
τίτλο "Επί ορισμένων νοσηρών εμφανίσεων των επιχωρίων αδένων και του σπληνός". 23 Η 
σαφής περιγραφή της νόσου ολοκληρώθηκε από τους Sternberg24 και Reed25 το 1898 και το 
1902, αντίστοιχα. Εμφανίζει δύο αιχμές της επίπτωσης του: μία στη νεαρή ενήλικο ζωή και μία 
στην γεροντική ηλικία 26 και σπάνια εμφανίζεται σε ηλικία κάτω των πέντε χρόνων. Η νόσος 
εμφανίζεται πιο συχνά σε άτομα με υψηλούς τίτλους αντισωμάτων έναντι του ιού Epstein-Barr 
και γενετικό υλικό του EBV ιού έχει ανιχνευθεί σε κύτταρα Reed-Sternberg και υλικό βιοψιών. 
5,6,27-34  

Κλινικά, ανώδυνη διόγκωση λεμφαδένων του άνω ημιμορίου του σώματος είναι συχνή και 
συνοδεύεται από μη ειδικά συμπτώματα, όπως αίσθημα κόπωσης, ανορεξία και απώλεια 
βάρους. Πυρετός πάνω από 38° C, απώλεια βάρους περισσότερο από 10 % τους προηγούμενους 
έξι μήνες και νυκτερινοί ιδρώτες έχουν προγνωστική σημασία και αναφέρονται ως Β 
συμπτώματα. Η σταδιοποίηση της νόσου γίνεται κατά το τροποποιημένο σχήμα Ann Arbor, 
ανάλογα με τις ομάδες των λεμφαδένων που συμμετέχουν. Ο σπλήνας προσβάλλεται συχνά, 
όπως και οι υπόλοιποι λεμφαδένες. 34-37

Η νόσος ιστολογικά παρουσιάζει τέσσερις υποτύπους: 
1. Οζώδη σκλήρυνση 
2. Λεμφοεπικρaτητικό τύπο 
3. Μικτής κυτταροβρίθειας και τον 
4. Λεμφοπενικό τύπο. 

Η παθογένεση της νόσου παραμένει αδιευκρίνιστη, αν και πολλές μελέτες έχουν ασχοληθεί με 
το θέμα αυτό. 6,7,31,38 Ασθενείς με διάγνωση νόσου Hodgkin εμφανίζουν ανεπάρκεια της 
κυτταρικής ανοσίας και υψηλούς τίτλους αντισωμάτων έναντι του EBV. Όμως, η σχέση αιτίου- 
αιτιατού δεν έχει διευκρινιστεί και η πρωταρχική βλάβη στην πορεία της νόσου δεν έχει 
διερευνηθεί πλήρως. 6,7,38

Η νόσος του Hodgkin αποτελεί ένα ακόμη σαφές παράδειγμα επίτευξης ίασης σε παιδιά. Με τα 
νεώτερα πρωτόκολλα θεραπείας που περιλαμβάνουν συνδυασμένη χημειοθεραπεία και 
περιορισμένου πεδίου ακτινοθεραπεία επιτυγχάνεται συνεχής ύφεση σε περισσότερα από το 90 
% του συνόλου των ασθενών. 39
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Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΛΕΜΦΩΜΑΤΟΣ HODGKIN 

 

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 

 

Η χειρουργική έχει θέση στη διάγνωση και σταδιοποίηση. Μέχρι πρόσφατα λαπαροτομία με 
σπληνεκτομή και χειρουργική σταδιοποίηση ήταν απαραίτητες για το σχεδιασμό της θεραπείας. 
Με την ευρύτερη χρήση χημειοθεραπείας, η χειρουργική σταδιοποίηση δεν είναι απαραίτητη ή 
γίνεται με λαπαροσκοπικές μεθόδους. 40

Στα κορίτσια κατά τον χρόνο της λαπαροτομίας γίνεται ωοθηκοπηξία (oophoropexy), δηλαδή 
μετάθεση και καθήλωση των ωοθηκών σε σημεία εκτός των πεδίων ακτινοβόλησης, συνήθως 
πλάγια και ψηλότερα της φυσιολογικής τους θέσης, κάτω από την λαγόνιο ακρολοφία ή πίσω 
από τη μήτρα. H πρώτη θέση αποδεικνύεται πλεονεκτικότερη από την δεύτερη για την επίτευξη 
του επιθυμητού αποτελέσματος. 41-45

 

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Το λέμφωμα Hodgkin ανταποκρίνεται στην ακτινοβολία και αυτές οι παρατηρήσεις έχουν ήδη 
γίνει αντιληπτές από τη δεκαετία του 1950 με ιάσεις της νόσου. H ομάδα του Kaplan στο 
Stanford τελειοποίησε τις ακτινοθεραπευτικές μεθόδους 46 ώστε στις επόμενες δεκαετίες, η 
ακτινοβόληση να αποτελεί τη βάση της θεραπείας του λεμφώματος Hodgkin. Ανάλογα με την 
προσβληθείσα περιοχή και το στάδιο της νόσου σχεδιάζονται ανάλογα πεδία ακτινοβόλησης 
(Σχήμα 1). 

H δόση της ακτινοβολίας σαν μονοθεραπείας είναι 4000 με 4400 cGy και χορηγείται σε 
ημερήσια κλάσματα των 150 με 200 cGy. Οι παρενέργειες που εμφανίζουν οι υψηλές δόσεις 
ακτινοβολίας, παράλληλα με την εξέλιξη αποτελεσματικών χημειοθεραπευτικών πρωτοκόλλων 
οδήγησαν στη χρήση συνδυασμού χημειοθεραπείας και ακτινοβολίας. Έτσι, σήμερα δόση έως 
2500 cGy σε συνδυασμό με τέσσερις ή έξι κύκλους χημειοθεραπείας είναι ευρέως αποδεκτά. 
Επιπλέον, σύγχρονες προοπτικές, τυχαιοποιημένες μελέτες προσπαθούν να απαντήσουν το 
ερώτημα εάν υπάρχουν ασθενείς προχωρημένων σταδίων που δεν χρειάζονται ακτινοβόληση. 
47,48
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ΣΧΗΜΑ 1: 

ΣΥΝΗΘΗ ΠΕΔΙΑ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΗΣΗΣ ΓΙΑ ΝΟΣΟ ΤΟΥ HODGKIN 

Προσαρμοσμένο από το:  

“Therapiestudie fόr den morbuss Hodgkin bei kindern und jugendlichen. GPOH-HD 95 Studienprotocoll” 
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Ο DeVita και οι συνεργάτες του πρότειναν το 1964 το πρωτόκολλο MOPP (Mustard, Oncovin, 
Procarbazine, Prednisone) που έθεσε το θεμέλιο λίθο της αποτελεσματικής χημειοθεραπείας στη 
νόσο του Hodgkin. 49 H ανάγκη θεραπείας ασθενών πού εμφάνιζαν νόσο ανθεκτική στο σχήμα 
MOPP, ώθησε την ομάδα του Bonadonna το 1974, στην εξέλιξη του σχήματος ABVD 50 
(Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, Darbazine) το οποίο και αποδείχτηκε πολύ 
αποτελεσματικό, είτε μόνο του ή σε συνδυασμό με εναλλασσόμενους κύκλους του σχήματος 
MOPP (MOPP / ABVD). Μία σειρά από παραλλαγές και υβρίδια των σχημάτων αυτών έχουν 
αναπτυχθεί από τότε στη λογική του συνδυασμού δραστικών φαρμάκων, με διαφορετικούς 
μηχανισμούς δράσης και μη διασταυρούμενες τοξικότητες. Ένα τέτοιο πρωτόκολλο, το Multiple 
Drug Protocol (MDP) χρησιμοποιήθηκε αποκλειστικά σε νεαρούς ασθενείς και δεν 
περιλαμβάνει mustard. 51,52  

Με τις θεραπείες αυτές αναμένεται ότι πάνω από 90 % των ασθενών χαμηλού σταδίου θα έχουν 
μακρόχρονη επιβίωση σε ύφεση της νόσου, ενώ για τα προχωρημένα στάδια πάνω από τα δύο 
τρίτα των ασθενών αναμένεται να επιβιώσουν, ιδιαίτερα με τη χρήση μεγαθεραπείας και 
μεταμόσχευσης αιμοποιητικών κυττάρων. 51,53-57

 

ΠΙΘΑΝΕΣ ΑΠΩΤΕΡΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ 
ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN  

 

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Η ακτινοβολία αλλά και η χημειοθεραπεία έχει αποδειχθεί ότι προκαλούν βλάβες σε ζωτικά 
όργανα, που μερικές φορές μπορεί να είναι θανατηφόρες. Είναι γνωστό ότι η ιονίζουσα 
ακτινοβολία επηρεάζει κάθε ιστό και όργανο το οποίο εκτίθεται σε αυτήν. H βαρύτητα των 
συνεπειών σχετίζεται άμεσα με τη δόση, το πεδίο, το δυναμικό ανάπτυξης των ιστών όπως και 
την τεχνική της ακτινοβόλησης. 

Τα μαλακά μόρια και τα οστά εμφανίζουν σημαντικές αλλοιώσεις και αναστολή της αύξησης 
τους από μεγάλες δόσεις ακτινοβολίας. Ειδικότερα, ακτινοβολία τύπου πεδίου μανδύα επηρεάζει 
άμεσα την ανάπτυξη των κλειδών και προκαλεί ατροφία και ίνωση των μαλακών μορίων του 
τραχήλου, με αισθητικά και λειτουργικά επακόλουθα. 4,41,53,58-67
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Οι πνεύμονες και η καρδιά μπορούν να εμφανίσουν επίσης προβλήματα μετά θεραπεία για 
λέμφωμα Hodgkin. Μετά από υψηλή δόση ακτινοβόλησης τύπου μανδύα 3,6% των παιδιών 
εμφανίζουν χρόνια πνευμονική νόσο με συνοδό ίνωση και εκδηλώσεις περιοριστικού ή 
αποφρακτικού τύπου πνευμονοπάθειας. Με συγχορήγηση και χημειοθεραπείας 6% των ασθενών 
εμφανίζει παρόμοιες βλάβες. Με λεπτομερέστερες τεχνικές όμως, έως και 55% των ασθενών 
μπορεί να παρουσιάσουν βλάβες, όπως παθολογική διάχυση αερίων. Νόσος των στεφανιαίων 
αγγείων, δυσλειτουργία του μυοκαρδίου και βλάβες των βαλβίδων απαντώνται στο 13% των 
ασθενών. Λιγότερο συχνές είναι οι απώτερες επιπτώσεις από τα νεφρά, δηλαδή νεφροπάθεια και 
από τον εντερικό σωλήνα, με εκδηλώσεις χρόνιας εντερίτιδας και δυσαπορρόφησης. 18,41,61,68-73  

Αντίθετα, ακτινοβόληση του θυρεοειδούς αδένα οδηγεί σε υποκλινικό υποθυρεοειδισμό 
(αυξημένες τιμές θυρεοειδοτρόπου ομόνης με φυσιολογικές τιμές θυροξίνης) σε 17% των 
ασθενών που έλαβαν δόση μικρότερη από 26 Gy αλλά σε 78% των ασθενών που έλαβαν 
υψηλότερες δόσεις ακτινοβόλησης. 71,74

Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα εμφανίζουν επιλεκτικά βλάβες σε ορισμένα όργανα. Ειδικότερα 
η μπλεομυκίνη προκαλεί πνευμονοπάθεια, η αδριαμυκίνη και η κυκλοφωσφαμίδη καρδιοπάθεια, 
η κυκλοφωσφαμίδη και η ιφοσφαμίδη νεφροπάθεια. 68,75 Οι αλκυλιούντες παράγοντες 
επηρεάζουν τη σπερματογένεση και γενικότερα τη λειτουργία και το αναπαραγωγικό δυναμικό 
των γονάδων. 18

H ακτινοθεραπεία και η χημειοθεραπεία έχουν αθροιστική δράση στις περισσότερες από τις 
επιπτώσεις τους. Αυτό ισχύει ειδικότερα και για την αύξηση και τη λειτουργία των γονάδων τα 
οποία και θα αναπτυχθούν εκτενώς σε επόμενη ενότητα. 

 

ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗ ΚΑΚΟΗΘΗ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

 

H ανάπτυξη δευτεροπαθών νεοπλασιών είναι ένα καλά αναγνωρισμένο φαινόμενο, όσο και ένα 
από τα πλέον δυσάρεστα γεγονότα μετά από την επιτυχή θεραπεία της πρωτοπαθούς νόσου. 76 
Δεν μπορούμε πάντα να διευκρινίσουμε κατά πόσο ευθύνεται για τη δευτεροπαθή νεοπλασία η 
προηγούμενη θεραπεία ή μία πιθανή γενετική ή άλλη προδιάθεση του ασθενούς. Ειδικότερα για 
τη νόσο του Hodgkin, συχνότερα εμφανίζεται οξεία μη λεμφοβλαστική λευχαιμία και το 
πρόδρομό της, το πανκυτταροπενικό μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο. Συνολικά, ο κίνδυνος είναι 
στο επίπεδο του 1% ετησίως για τα πρώτα δέκα χρόνια μετά τη θεραπεία, ενώ η συχνότητα της 
δευτεροπαθούς λευχαιμίας είναι λιγότερο από 1% μετά από ακτινοθεραπεία μόνον, 5% έως 7% 
μετά από πρωτόκολλο MOPP και αυξάνει σε 10% όταν το MOPP συνδυάζεται με 
ακτινοθεραπεία. Δεν έχουν αναφερθεί ανάλογα περιστατικά μετά από θεραπεία κατά το 
πρωτόκολλο ABVD με ή χωρίς ακτινοβολία. Παράλληλα, εμφανίζεται αυξημένος ο κίνδυνος 
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άλλων νεοπλασμάτων, όπως μη-Hodgkin λεμφωμάτων (4%) και σαρκωμάτων. Ανάλογη είναι 
και η εμπειρία μετά από τη θεραπεία της νόσου του Hodgkin με το πρωτόκολλο MDP. 77

 

ΑΝΑΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ 

 

Αμφιλεγόμενο θέμα υπήρξε μέχρι πρόσφατα κατά πόσο οι νεαροί ασθενείς κατά τη διάγνωση 
μιας κακοήθειας είναι υψηλότεροι ή κοντύτεροι από το μέσο όρο της ηλικίας τους, αφού ικανός 
αριθμός μελετών ανέφεραν αντιφατικά αποτελέσματα. Ο Fraumeni 78 μελέτησε τη σχέση ύψους 
και νεοπλασιών των οστών και κατέληξε ότι παιδιά και έφηβοι με οστεοσάρκωμα και σάρκωμα 
Ewing ήταν σημαντικά ψηλότεροι κατά τη διάγνωση από ασθενείς με νεοπλασίες οι οποίες δεν 
είχαν πρωτοπαθή εντόπιση στα οστά. Ο Bloomhall και οι συνεργάτες του 79 είχαν ανάλογα 
ευρήματα σε ασθενείς με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) και ο Haancock και οι 
συνεργάτες του 80 βρήκαν ασθενείς με νόσο του Hodgkin ψηλότερους από το γενικό πληθυσμό. 
Μετέπειτα έρευνες σε παιδιά με οστεοσάρκωμα,81 σάρκωμα Ewing82 και ΟΛΛ83 είχαν 
συγκρουόμενα αποτελέσματα. 

Την τελική απάντηση για το σύνολο των συνήθων νεοπλασιών των παιδιών έδωσαν ο Pui και οι 
συνεργάτες του 84, αφού μελέτησαν 3657 ασθενείς με νεοπλασίες διαπίστωσαν ότι στο σύνολο 
τους οι ασθενείς με κακοήθειες, αλλά και ανά συγκεκριμένο νόσημα (όπως: ΟΛΛ, ΟΜΛ, 
λέμφωμα Hodgkin, λέμφωμα μη-Hodgkin, οστεοσάρκωμα, ρετινοβλάστωμα, νευροβλάστωμα, 
νεφροβλάστωμα, ραβδομυοσάρκωμα και σάρκωμα Ewing) δεν διέφεραν στο ύψος κατά τη 
διάγνωση από το γενικό πληθυσμό και τα δημοσιευμένα πρότυπα. 84

Παρατηρήσεις μετά τη θεραπεία για κακοήθειες έδειξαν ότι μπορεί να επιβαρυνθεί η ανάπτυξη 
και η σε μήκος αύξηση. Ακτινογραφικές αλλοιώσεις αναφέρθηκαν ήδη από το 1930. 85,86 Το 
1976, περιγράφηκαν οστικές αλλοιώσεις μετά από δόση ακτινοβολίας 4000 έως 5100 cGy, η 
οποία δόθηκε μεταξύ των ετών 1935 και 1975. 60 Συγκεκριμένα, σε μακρά οστά περιγράφηκαν 
σκλήρυνση της μετάφυσης και διεύρυνση της επίφυσης με αύξηση της πυκνότητας του οστού, 
αλλοιώσεις οι οποίες προδίκαζαν σημαντικού βαθμού απώτερη βράχυνση των οστών. Ανάλογα 
ευρήματα αναφέρονται και σε ανασκόπηση του Αμερικανικού Εθνικού Iνστιτούτου Kαρκίνου 
(National Cancer Institute). 65

H δράση της ακτινοβολίας δεν περιορίζεται στα μακρά οστά. Φαίνεται ότι παρόμοια δράση έχει 
και στη σπονδυλική στήλη. Ασθενείς που ακτινοβολήθηκαν στη σπονδυλική στήλη στα πλαίσια 
θεραπείας για όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος 70,87-89 παρουσιάζουν επιβράδυνση 
της ανάπτυξης και το ανάστημά τους είναι έως και 5 σταθερές αποκλίσεις χαμηλότερο του 
μέσου όρου. Προφανώς και η ακτινοθεραπεία του κεντρικού νευρικού συστήματος, η οποία 
συνεπάγεται ακτινοβόληση της περιοχής υποθαλάμου/ υπόφυσης με επιπτώσεις στην επαρκή 
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παραγωγή αυξητικής ορμόνης, συμμετέχει στο τελικό δυσμενές αποτέλεσμα για ένα σημαντικό 
ποσοστό ασθενών. 68,70,89 H ανεπαρκής παραγωγή αυξητικής ορμόνης δεν είναι το μοναδικό 
αίτιο. H ακτινοθεραπεία αυτή καθεαυτή επηρεάζει άμεσα την σε μήκος αύξηση των οστών. Οι 
ασθενείς εμφανίζουν δυσαναλογίες, με βράχυνση του ακτινοβολημένου κορμού και μικρότερες 
επιπτώσεις στην ανάπτυξη των άκρων. 87

Επιπλοκές της ακτινοθεραπείας στην ανάπτυξη αναφέρονται σε πολλές ομάδες ασθενών και σε 
άλλοτε άλλο βαθμό ανάλογα με τη δόση, το πεδίο και την ηλικία χορήγησης. Έχουμε 
παραδείγματα από ασθενείς οι οποίοι θεραπεύτηκαν για λευχαιμία, 59,63,90-93 νευροβλάστωμα, 
90,94,95 νεφροβλάστωμα, 67,90,94 σάρκωμα Ewing. 60,90 Δημοσιευμένες εργασίες αναφέρουν ότι η 
μεγαλύτερη δόση και το ευρύτερο πεδίο ακτινοβολίας, καθώς και η νεαρότερη ηλικία που αυτή 
χορηγήθηκε συνεπάγονται βαρύτερες συνέπειες στη σε μήκος αύξηση. 41,53,59,61,62,64-67,70,87,90,92,96

Επίσης, η χημειοθεραπεία που χρησιμοποιείται στη θεραπεία των κακοηθειών επιδρά στην 
αύξηση. Τα χημειοθεραπευτικά πρωτόκολλα ποικίλουν σε είδος και αριθμό φαρμάκων καθώς 
και στις χορηγούμενες δόσεις. Τα λιγότερο τοξικά σχήματα έχουν ελάχιστη επίδραση στην 
αύξηση και αυτή αφορά κυρίως το ρυθμό αύξησης κατά τον χρόνο χορήγησης και όχι μη 
αναστρέψιμες βλάβες. 61,90,92 Αντίθετα, εντατικά και μακροχρόνια σχήματα επηρεάζουν την 
αύξηση δυσμενέστερα. 63,91-93,95 Ο συνδυασμός χημειοθεραπείας και ακτινοβολίας δρα 
συνεργικά στην καθυστέρηση και αναστολή της ανάπτυξης. Έτσι, ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 
εντατικές προσπελάσεις εμφανίζονται με δυσμενέστερες επιπτώσεις. 58,61,92,94,95,97,98
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ΑΝΑΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN 

 

Από τη διεθνή βιβλιογραφία φαίνεται ότι ένας περιορισμένος αριθμός εργασιών έχουν αναλύσει 
αποκλειστικά ασθενείς με λέμφωμα Hodgkin, με τις περισσότερες να περιλαμβάνουν μικρό 
αριθμό ασθενών με λέμφωμα Hodgkin μεταξύ ασθενών με άλλες νεοπλασίες. 66,90,94  

Οι J.C. Probert και B.R. Parker 59 (1975, Stanford University School of Medicine) περιέγραψαν 
τις αρχικές τους παρατηρήσεις σε ασθενείς που έλαβαν υψηλή δόση ακτινοθεραπείας. Βρέθηκε 
ότι ασθενείς που ακτινοβολήθηκαν σε πολύ μικρή ηλικία είχαν χαμηλότερη εκατοστιαία θέση 
αναστήματος, ιδιαίτερα σε καθήμενη θέση. Μεγαλύτερη αναστολή της ανάπτυξης 
παρατηρήθηκε τα πρώτα χρόνια μετά τη θεραπεία. Οι μετρήσεις όμως των ασθενών έγιναν σε 
διαφορετικούς χρόνους μετά τη θεραπεία και επιπλέον, δεν είχε συνυπολογιστεί το ύψος των 
ασθενών κατά τη διάγνωση. 

Ο J. Wilimas και οι συνεργάτες του 96 (1980, St. Jude Children's Hospital) μελέτησαν το 
ανάστημα ασθενών στη διάγνωση και σε μία επόμενη, τυχαία επίσκεψη μετά από χημειο- και 
ακτινο- θεραπεία. Ποσοστό 50 % των αγοριών και 11 % των κοριτσιών είχαν προβλεπόμενο 
ύψος ενήλικα κάτω από την πέμπτη εκατοστιαία θέση, ιδιαίτερα εκείνοι που ακτινοβολήθηκαν 
σε εκτεταμένο πεδίο. Η σημαντικότερη παράμετρος, το τελικό ύψος τους στην ενήλικη ζωή δεν 
μελετήθηκε. 

Στη συνέχεια, οι S.S. Donaldson και H.S. Kaplan 41  από την ομάδα του Stanford μελέτησαν 
ασθενείς σε τυχαία χρονικά διαστήματα  που είχαν λάβει υψηλές δόσεις ακτινοθεραπείας ή 
συνδυασμένη θεραπεία MOPP και ακτινοθεραπεία χαμηλότερης δόσης και περιορισμένου 
πεδίου. Στη μελέτη αυτή όμως δεν συνεκτιμήθηκε η ανάπτυξη και το ύψος των ασθενών προ της 
θεραπείας. Οι συγγραφείς κατέληξαν σε δύο συμπεράσματα. Πρώτο, ότι παρατηρείται 
μεγαλύτερη υστέρηση της ανάπτυξης του ύψους μετρημένου σε καθιστή θέση και δεύτερο, ότι 
ακτινοβόληση σε μικρότερη ηλικία επηρεάζει το ανάστημα δυσμενέστερα. Συνολικά φάνηκε ότι 
η ομάδα που έλαβε συνδυασμένη θεραπεία είχε καλύτερη πρόγνωση όσον αφορά το τελικό 
ανάστημα. Ενδιαφέρον είναι ότι δεν παρατηρήθηκε μεταβολή της εκατοστιαίας θέσης του ύψους 
του ασθενούς με την πάροδο του χρόνου. Παρά τα μεθοδολογικά προβλήματά της, η μελέτη 
αυτή εδραίωσε μία αντίληψη στο θέμα της αύξησης και ανάπτυξης μετά τη θεραπεία για τη 
νόσο του Hodgkin. 

Παράλληλα, ο P.M. Mauch και οι συνεργάτες του 53 (1983, Harvard Medical School) ένα χρόνο 
αργότερα μελέτησαν ασθενείς που έλαβαν κυρίως υψηλή δόση ακτινοθεραπείας, σε πεδίο 
μανδύα ή εκτενέστερο και έδειξαν ότι η ακτινοβόληση σε νεότερη ηλικία επιδρά δυσμενέστερα 
στην σε ύψος αύξηση. 
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Τέλος, οι K.Y. Willman, R.S. Cox και S.S. Donaldson 64 (1994, Stanford University School of 
Medicine) επέκτειναν προηγούμενες παρατηρήσεις που προέρχονταν από το ίδιο κέντρο, 
συνόψισαν και ανέλυσαν τα ευρήματά τους. 41,59 Ύψος σε ηλικία μεγαλύτερη των δεκαπέντε 
χρόνων (αγόρια) και δεκατριών χρόνων (κορίτσια) θεωρήθηκε τελικό ύψος, παραδοχή όχι 
απολύτως ορθή. Οι ασθενείς έλαβαν ακτινοθεραπεία διαφόρων δόσεων και 62 % των ασθενών 
έλαβαν και χημειοθεραπεία κατά MOPP ή MOPP/ABVD. Οι συγγραφείς παρατήρησαν απώλεια 
αναστήματος κατά δύο σταθερές αποκλίσεις (-2 SDS, Standard Deviation Score) σε 
προεφηβικούς ασθενείς οι οποίοι έλαβαν έντονη θεραπεία, ενώ η προσθήκη χημειοθεραπείας 
δεν φάνηκε να επηρεάζει το τελικό ανάστημα. Επίσης, σε αντίθεση με προηγούμενες μελέτες 
από το ίδιο κέντρο, φάνηκε ότι το ανάστημα σε καθιστή θέση δεν επηρεάζεται περισσότερο από 
το ανάστημα σε όρθια θέση με τη θεραπεία. 41,59

Από όλες τις παραπάνω μελέτες φαίνεται ότι αναφέρονται και αναλύονται μετρήσεις 
αναστήματος σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα μετά τη θεραπεία, η οποία συνήθως 
περιλαμβάνει μεγάλες δόσεις ακτινοθεραπείας και σε εκτεταμένο πεδίο. Επίσης, ενώ 
αναγνωρίζεται ότι το ποσοστό της περαιτέρω αύξησης μετά την ηλικία των δεκατεσσάρων 
χρόνων μειώνεται σημαντικά, περιλαμβάνουν και ασθενείς μεγαλύτερους των δεκατεσσάρων 
χρόνων στη διάγνωση, ενώ το τελικό ύψος ενήλικα δεν μετράται ή δεν ορίζεται ή καθορίζεται 
αόριστα.  

Παρά τα μεθοδολογικά προβλήματα τους, στο σύνολο τους οι παραπάνω εργασίες συγκλίνουν 
στο ότι μεγαλύτερη δόση, ευρύτερο πεδίο ακτινοθεραπείας και νεότερη ηλικία θεραπείας 
επιδρούν δυσμενώς στο ανάστημα των ασθενών που θεραπεύονται για λέμφωμα Hodgkin. 

 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΓΟΝΑΔΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ 

 

Οι όρχεις και οι ωοθήκες μπορεί να εμφανίσουν δυσλειτουργία μετά την έκθεση τους σε 
κυτταροστατικά φάρμακα ή ακτινοβολία. Η παραγωγή σπέρματος είναι συχνά μειωμένη ήδη 
κατά τη διάγνωση, ειδικά σε νεοπλασίες των όρχεων και σε ασθενείς που πάσχουν από λέμφωμα 
Hodgkin. 99-103 Η λειτουργία των ωοθηκών συνήθως είναι φυσιολογική στη διάγνωση. 104,105  

Οι γονάδες υφίστανται τη βλαπτική δράση της χημειοθεραπείας, της ακτινοθεραπείας και 
πιθανών χειρουργικών χειρισμών. Έχει αποδειχθεί από προηγούμενες μελέτες ότι ακτινοβόληση 
πάνω από το διάφραγμα δεν μεταβάλλει τη λειτουργία τους, όμως, υψηλές δόσεις ακτινοβολίας 
στο κεντρικό νευρικό σύστημα επιδρούν στην έκκριση γοναδοτροφινών από την περιοχή της 
υπόφυσης και του υποθαλάμου. Στους περισσότερους ασθενείς, η βλάβη προκαλείται από άμεση 
ακτινοβόληση των γονάδων όταν ακτινοβολείται η περιοχή της πυέλου. 68,89,106
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Τα σπερματικά σωληνάρια είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στην δράση της ακτινοβολίας. 107 Δόσεις 
μικρότερες από 1 Gy μπορούν να προκαλέσουν παροδική ή και μόνιμη μείωση της παραγωγής 
σπέρματος. Αν και οι όρχεις προστατεύονται κατά την ακτινοβόληση με στοιχεία μολύβδου, η 
δόση που τελικά λαμβάνουν από διάχυση είναι σημαντική. 89,108 Υψηλότερες δόσεις 
ακτινοβολίας στους όρχεις προκαλούν στείρωση σε μεγαλύτερα ποσοστά. 18,89,109,110 Αντίθετα, 
τα κύτταρα Leydig και η παραγωγή τεστοστερόνης είναι περισσότερο ανθεκτικά και χρειάζονται 
πολύ μεγαλύτερες δόσεις ακτινοβολίας για να προκληθεί έκπτωση της λειτουργικότητας τους. 
89,109

Στην περίπτωση που οι ωοθήκες συμπεριλαμβάνονται στα πεδία ακτινοβόλησης, επιχειρείται 
χειρουργική μετάθεση και καθήλωση τους εκτός πεδίου (oophoropexy). Με τον τρόπο αυτό, 
μειώνεται η συνολική δόση ακτινοβολίας που λαμβάνουν, ενώ οι επιπλοκές από την επέμβαση 
αυτή είναι ελάχιστες. Φαίνεται ότι η καθήλωση πλάγια και ψηλότερα της φυσιολογικής τους 
θέσης έχει καλύτερα αποτελέσματα, χωρίς όμως να αποτρέπεται τελείως η δυσλειτουργία που 
μπορεί να προκαλέσει η ακτινοθεραπεία. Η μήτρα μετά από ακτινοβόληση της έχει βρεθεί ότι 
έχει μειωμένες διαστάσεις και λεπτότερο επιθήλιο. 41-45,89,110,111  

Από τις ομάδες των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων, οι αλκυλιούντες παράγοντες 
(χλωραμβουκίλη, κυκλοφωσφαμίδη, βουσουλφάνη, μεχλωρεθαμίνη) επιβαρύνουν περισσότερο 
τη λειτουργία των γονάδων, αλλά βέβαια και άλλα φάρμακα έχουν σημαντική βλαπτική δράση 
(όπως η προκαρβαζίνη, η βινμπλαστίνη). Η δράση αυτή είναι δοσοεξαρτώμενη και αθροιστική ή 
συνεργική με άλλα χημειοθεραπευτικά. Ακόμη και μικρές δόσεις που χορηγούνται σαν 
μονοθεραπεία για μη κακοήθη νοσήματα (όπως οι κολλαγονώσεις και το νεφρωσικό σύνδρομο) 
έχουν προκαλέσει μη αναστρέψιμες βλάβες των γονάδων. Σε σχέση με τα δεδομένα μετά από 
ακτινοβολία, τα σπερματικά σωληνάρια των όρχεων και η αναπαραγωγική ικανότητα των 
ωοθηκών εμφανίζονται περισσότερο ευαίσθητα από τα κύτταρα Leydig. 18,68,110,112-116 Η 
προσπάθεια προστασίας των γονάδων με ορμονική υποκατάσταση κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας δεν αποδείχτηκε αποτελεσματική, τουλάχιστον από τις περισσότερες μέχρι σήμερα 
μελέτες. 117,118

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΓΟΝΑΔΩN ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΛΕΜΦΩΜΑ HODGKIN 

 

Ενώ αρκετές μελέτες έχουν περιγράψει τις απώτερες επιπτώσεις της θεραπείας σε ενήλικες 
ασθενείς 101,105,119-122 πολύ περιορισμένος αριθμός εργασιών έχουν αναλύσει τη λειτουργία των 
γονάδων και την αναπαραγωγική ικανότητα σε παιδιατρικούς ασθενείς. 116,123-126  

Είναι γνωστό ότι τα γαμετικά κύτταρα των σπερματικών σωληναρίων είναι περισσότερο 
ευαίσθητα. Αυξημένες τιμές θυλακιοτρόπου ορμόνης (follicle stimulating hormone, FSH), με 
μικρό όγκο όρχεων και μειωμένη παραγωγή σπέρματος είναι συχνό εύρημα. Ανάλογα με το 
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χημειοθεραπευτικό πρωτόκολλο που εφαρμόζεται παρατηρείται διαφορετικού βαθμού 
επιβάρυνση των όρχεων. Οι περισσότεροι ασθενείς εμφανίζουν αυξημένες τιμές FSH και 
αζωοσπερμία μετά από θεραπεία με ChlVPP ενώ λιγότεροι μετά από θεραπεία  με το σχήμα 
MOPP. Η θεραπεία με το πρωτόκολλο ABVD παρουσιάζει λιγότερα προβλήματα. Επίσης, έχει 
αποδειχθεί ότι χορήγηση έως και τριών κύκλων θεραπείας φαίνεται να είναι καλύτερα ανεκτή. 
11,104,114,115,124,126-129  

Τα κύτταρα Leydig και η παραγωγή τεστοστερόνης είναι περισσότερο ανθεκτικά στη δράση της 
θεραπείας. Έτσι, σε πολύ μικρό ποσοστό ασθενών παθολογική αύξηση της ωχρινοτρόπου 
ορμόνης (luteinizing hormone, LH) και μείωση των επιπέδων τεστοστερόνης του αίματος. 129 
Υπάρχει ένδειξη, η οποία ακόμη όμως δεν έχει επιβεβαιωθεί, ότι οι προεφηβικοί ασθενείς είναι 
πιο ευαίσθητοι. 130 Και σε αυτή την περίπτωση, τα πρωτόκολλα ChlVPP και MVPP έχουν 
περισσότερο βλαπτική δράση από ότι τα άλλα (MOPP και ABVD). 115,124,129 Αν και οι τιμές 
τεστοστερόνης έχουν βρεθεί σε φυσιολογικά όρια, οι μέσες τιμές ομάδων ασθενών μετά από 
θεραπεία για νόσο Hodgkin φαίνεται να είναι χαμηλότερες από τις αντίστοιχες υγιών μαρτύρων. 
11,114,116,124,127-131

Οι θήλεις ασθενείς με ωοθηκική δυσλειτουργία και ανεπάρκεια εμφανίζουν παράλληλη αύξηση 
των τιμών και της FSH και της LH, που συνδυάζεται με διαταραχές του κύκλου, στειρότητα και 
πρώιμη εμμηνόπαυση. Η ακτινοβολία στην πύελο φαίνεται να επιδρά αρνητικά και αθροιστικά 
με τη χημειοθεραπεία. Το πρωτόκολλο ABVD σε σχέση με τις άλλες θεραπείες εμφανίζεται 
καλύτερο όσον αφορά και τη γονιμότητα. Οι μεταβολές αυτές εκτός από τη γονιμότητα 
επηρεάζουν δυσμενώς και άλλες ορμονοεξαρτώμενες παραμέτρους, όπως είναι η οστική 
πυκνότητα. 18,71,104,110,124,127,131-133

Η δυσμενής επίδραση της θεραπείας του λεμφώματος Hodgkin στις γονάδες επιβάλλει τον 
προγραμματισμό αποθήκευσης σπέρματος ίσως και ωαρίων κατά τη διάγνωση. Έτσι σήμερα, 
επιτυχείς εγκυμοσύνες και τεκνοποίηση από κατεψυγμένο σπέρμα πριν τη θεραπεία έχουν 
πραγματοποιηθεί σε πολλά κέντρα. Με τις νεότερες τεχνικές είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθεί 
και σπέρμα κατώτερης ποιότητας, επομένως σαν γενική τακτική συνιστάται κάθε δείγμα ακόμη 
και αν δεν είναι άριστο να φυλάσσεται οπωσδήποτε. 99,102,110,111,124,128,134 Χρειάζεται όμως 
προσοχή και επιπλέον μελέτες, μια που γενετικές βλάβες έχουν παρατηρηθεί στα 
σπερματοζωάρια ασθενών μετά θεραπεία για νόσο Hodgkin. 135,136

Οι παρατηρήσεις αυτές βεβαίως έχουν κυρίως προκύψει από μελέτες ενηλίκων ασθενών και 
λιγότερο ασθενών της παιδικής ηλικίας. Κάθε πρωτόκολλο θεραπείας χρειάζεται να αναλυθεί 
ξεχωριστά, γιατί ακόμη και μικρές παραλλαγές στη δομή τους παρουσιάζουν άλλοτε άλλες 
επιπτώσεις στη γοναδική λειτουργία. Στην προσιτή σε εμάς βιβλιογραφία δεν έχουν αναφερθεί 
παιδιατρικοί ασθενείς με διαδοχικές μετρήσεις για μεγάλο χρονικό διάστημα, έτσι ώστε να 
πιστοποιηθεί κατά πόσο οι βλάβες και οι ανεπάρκειες αυτές μετά από θεραπεία για λέμφωμα 
Hodgkin στην παιδική ηλικία είναι παροδικές ή μόνιμες. 
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ΣΚΟΠΟΣ 

 

 

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η αξιολόγηση σε ομοιογενή πληθυσμό νεαρών ατόμων των 
δύο κύριων παραμέτρων απώτερων επιπλοκών της θεραπείας για νόσο Hodgkin:  
1. της σε μήκος αύξησης και  
2. της λειτουργίας των γονάδων 
προκειμένου να γίνουν αποδεκτά ή να απορριφθούν θεραπευτικά σχήματα και προσπελάσεις. 

Η σημασία της μελέτης ήταν να διευκρινιστούν: 
1. Οι μεταβολές του αναστήματος και το τελικό ύψος του παιδιού στην ενήλικο ζωή, μετά από 
διαδοχικές, διαχρονικές μετρήσεις, και 
2. Ο βαθμός γοναδικής δυσλειτουργίας σε παιδιά με νόσο Hodgkin που έλαβαν θεραπεία 
σύμφωνα με το πρωτόκολλο MDP και εάν η δυσλειτουργία αυτή παραμένει μόνιμη ή 
αναστρέφεται. 

Προηγούμενες μελέτες που εξετάζουν την σε μήκος αύξηση δεν έχουν συνυπολογίσει το ύψος 
των ασθενών κατά τη διάγνωση, λαμβάνουν μετρήσεις σε διαφορετικά διαστήματα για κάθε 
ασθενή και δεν έχουν μελετήσει επαρκώς την κυριότερη παράμετρο, το τελικό ύψος του 
ανάστημα ως ενήλικα. Επίσης, η ανάλυση της γοναδικής λειτουργίας δεν έχει μελετηθεί για το 
συγκεκριμένο πρωτόκολλο MDP και γενικότερα δεν υπάρχουν εργασίες με διαδοχικές 
μετρήσεις σε μεγάλο χρονικό διάστημα για να αξιολογηθεί κατά πόσο η πιθανή γοναδική 
δυσλειτουργία είναι μόνιμη ή ανατάξιμη.  

Ιδιαίτερη βαρύτητα στο σχεδιασμό της μελέτης δόθηκε: 
1. Στον κατάλληλο και ομοιογενή πληθυσμό των ασθενών. 
2. Στα τακτά και συγκεκριμένα χρονικά διαστήματα εκτίμησης του αναστήματος. 
3. Στη μέτρηση του τελικού ύψους ενήλικα. 
4. Στις διαδοχικές μετρήσεις της γοναδικής λειτουργίας. 
5. Στην παρακολούθηση πιθανής μεταβολής της γοναδικής δυσλειτουργίας. 
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ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

 

Για τη μελέτη των ενδοκρινολογικών επιπτώσεων σε ασθενείς μετά από θεραπεία για λέμφωμα 
Hodgkin επιλέχθηκε μία ομάδα παιδιών που έλαβε την ίδια θεραπεία.  

H θεραπεία αυτή περιελάμβανε ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία κατά το πρωτόκολλο MDP 
(Multiple Drug Protocol) ή συνδυασμό και των δύο. 51,52,54,137 Ασθενείς οι οποίοι θεραπεύτηκαν 
πριν το 1970 αποκλείστηκαν από την περαιτέρω ανάλυση, διότι διέφερε ο τρόπος 
ακτινοβόλησης. Όλοι οι ασθενείς της μελέτης ακτινοβολήθηκαν με γραμμικό επιταχυντή 6 
MeV.  

H χημειοθεραπεία (ΧΘ) κατά το πρωτόκολλο MDP σχεδιάστηκε από μία ομάδα του 
νοσοκομείου Memorial Sloan-Kettering Cancer Center της Νέας Υόρκης. 52 Το πρωτόκολλο 
περιλαμβάνει έξι κύκλους θεραπείας με ενδοφλέβια αδριαμυκίνη (25 mg/m2 πρώτος κύκλος και 
20 mg/m2 οι επόμενοι κύκλοι) την ημέρα 1, 2 και 3, ενδοφλέβια βινκριστίνη 1.5 mg/m2 (μέγιστη 
δόση 2.0 mg) τις ημέρες 14, 21, 28 και 35 και ενδοφλέβια κυκλοφωσφαμίδη 1200 mg/m2 την 
ημέρα 42. Προκαρβαζίνη χορηγούνταν από το στόμα ξεκινώντας την ημέρα 14, με 50 mg για 
δύο ημέρες και 100 mg για τις επόμενες 26 ημέρες. Πρεδνιζόνη χορηγούνταν από το στόμα σε 
δόση 30 mg/m2 από την ημέρα 14 έως και την ημέρα 35 και με μειούμενες δόσεις από την ημέρα 
35 και έως την ημέρα 42. Μετά από ανάπαυλα δύο έως τριών εβδομάδων, οι κύκλοι 
επαναλαμβάνονταν συνολικά 6 φορές. Το ακριβές χρονοδιάγραμμα του σχήματος φαίνεται στο 
Σχήμα 2. 

H ακτινοθεραπεία (ΑΘ) δόθηκε με γραμμικό επιταχυντή σε κλασματικές δόσεις 1.6 έως 2 Gy 
ημερησίως, πέντε ημέρες την εβδομάδα. Το εύρος της ολικής δόσης ακτινοβολίας ήταν 10 έως 
40 Gy. Το πεδίο της ακτινοθεραπείας ήταν περιορισμένο μόνον στα σημεία της νόσου, ή ήταν 
πεδίο μανδύα, πεδίο ανεστραμμένου Υ ή ολική λεμφική ακτινοβόληση (Σχήμα 1). 

Σε περίπτωση που ο ασθενής θεραπεύτηκε με συνδυασμό χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας 
(ΧΘ+ΑΘ), το πρωτόκολλο στις τρεις φάσεις εξέλιξης του προέβλεπε ΑΘ 24 Gy ή 36 Gy μετά 
τους τρεις πρώτους κύκλους ΧΘ ή ΑΘ 24 Gy μετά το τέλος των 6 κύκλων ΧΘ. Kαι πάλι, το 
πεδίο της ακτινοθεραπείας ήταν περιορισμένο μόνον στα σημεία της νόσου ή ήταν πεδίο 
μανδύα, πεδίο ανεστραμμένου Υ ή ολική λεμφική ακτινοβόληση. 

Το πεδίο μανδύα δόθηκε σε συνδυασμό με άνω το κοιλιακό/σπληνικό πεδίο. Άνω 
κοιλιακό/σπληνικό πεδίο και πυελικό πεδίο συνιστά το πεδίο τύπου ανεστραμμένου Υ. Όλα τα 
παραπάνω και η περιοχή του τραχήλου συμπεριλαμβανομένου του δακτυλίου του Waldeyer 
συνιστούν το πεδίο ολικής λεμφικής ακτινοβόλησης. Τα παραπάνω πεδία διαγράφονται στο 
Σχήμα 1 και περιγράφονται λεπτομερώς σε ειδικά συγγράμματα. 
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ΣΧΗΜΑ 2: 

ΣΧΗΜΑΤΙΚΟ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ MDP 
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εβδομάδων

ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ
ΚΥΚΛΟΥ

Προκαρβαζίνη

Πρεδνιζόνη
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ΥΛΙΚΟ 
 

 

 ΑΥΞΗΣΗ ΚΑΙ ΤΕΛΙΚΟ ΥΨΟΣ 

 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

Για τη μελέτη της αύξησης επιλέχθηκαν ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένη νόσο του 
Hodgkin, ηλικίας μικρότερης των 14 χρόνων στη διάγνωση και έναρξη της θεραπείας, οι οποίοι 
έλαβαν θεραπεία (ΧΘ, ΑΘ ή ΧΘ+ΑΘ) όπως περιγράφηκε προηγουμένως και παρέμειναν σε 
πλήρη ύφεση για τουλάχιστον τρία χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας. 

Ογδόντα συνολικά ασθενείς (54 αγόρια) πληρούσαν τα παραπάνω κριτήρια. H διάμεση ηλικία 
διάγνωσης ήταν 9.7 χρόνια (εύρος, 2.4 - 14.0). Από τους 11, 23 και 46 ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν ΧΘ, ΑΘ και ΧΘ+ΑΘ αντίστοιχα, οι 4, 14 και 31 ασθενείς είχαν τελικό ύψος ενήλικα. 
Όλοι οι ασθενείς κατάλληλης ηλικίας εμφάνισαν ήβη και κανείς δεν χρειάστηκε ορμονική 
υποκατάσταση για την επίτευξη ενήβωσης και σεξουαλικής ωρίμανσης. Περισσότερα 
χαρακτηριστικά των ασθενών που μελετήθηκαν αναγράφονται στον Πίνακα 1.  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1: 

ΑΥΞΗΣΗ:  ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

  ΧΘ ΑΘ ΧΘ+ΑΘ ΣΥΝΟΛΟ
      

 Ν= 11 23 46 80 
      

      

ΦΥΛΟ ΑΓΟΡΙΑ  8  18  28  54 
 ΚΟΡΙΤΣΙΑ  3  5  18  26 
      

      

ΗΛΙΚΙΑ ΣΤΗ ΔΙΑΜΕΣΗ 10.3 8.9 11.3  9.72 
ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΕΥΡΟΣ (2.4-13.6) (5.1-13.7) (4.1-14.0)  (2.4-14.0) 

      

ΣΤΑΔΙΟ I (B)  1 (1)  12 (1)  1 (0)  14  (2) 

 II (B)  1 (1)  10 (1)  12 (6)  23 (8) 

 III (B)  3 (3)  1 (0)  25 (9)  29 (12) 

 IV (B)  6 (4)  0 (0)  8 (7)  14 (11) 

      

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡ ΑΠΕΙΑ     

      

ΠΕΔΙΟ ΕΣΤΙΑΚΟ 
 

-  16  5  21 

 ΜΑΝΔΥΑ 
 

-  6  31  37 

 ΟΛΙΚΗ 
ΛΕΜΦΙΚΗ 

-  1  9  10 

 ΑΝΕΣΤΡ.  Υ 
 

-  -  1  1 

      

ΔΟΣΗ (Gy) ΔΙΑΜΕΣΗ - 40 24  
 ΕΥΡΟΣ - (31-41) (10-40)  

      

ΥΨΟΣ 
(ΣΤΑΘΕΡΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ) 

     

      

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΜΕΣΟ 0.06 0.32 -0.43 -0.15 
 ΕΥΡΟΣ (-1.9/+3.2) (-1.9/+3.4) (-2.6/+2.5) (-2.60/+3.40) 

      

      

ΤΕΛΙΚΟ ΜΕΣΟ -0.20 0.06 -0.82 -0.52 
 ΕΥΡΟΣ (-0.9/+1.2) (-3.0/+2.3) (-2.6/+1.1) (-3.00/+2.30) 

      

 Ν ΑΣΘΕΝΩΝ 4 14 31 49 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Σε σύνολο 80 ασθενών (54 αγόρια) οι 11 έλαβαν χημειοθεραπεία μόνον, οι 23 ακτινοθεραπεία 
μόνον και οι 46 συνδυασμό ΧΘ+ΑΘ. Στο σύνολο των ασθενών, η κατανομή κατά στάδιο της 
νόσου (I, II, III και IV, σε παρένθεση οι ασθενείς με κλινικές εκδηλώσεις B) ήταν: στάδιο I: 14 
(2), στάδιο II: 23 (8), στάδιο III: 29 (12) και στάδιο IV: 14 (11). 

Οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν χημειοθεραπεία μόνο ήταν συνήθως προχωρημένου σταδίου 
(στάδιο III ή IV: 9 από 11 ασθενείς). Οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ακτινοθεραπεία μόνο είχαν 
συνήθως εντοπισμένη νόσο (στάδιο I ή II: 22 από 23 ασθενείς), ενώ η διάμεση δόση της ΑΘ σαν 
μονοθεραπεία ήταν 40 Gy. Αντίθετα, οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ΧΘ+ΑΘ είχαν άλλη κατά 
στάδιο κατανομή (Πίνακας 1) και πιο συχνά έλαβαν ΑΘ πεδίου μανδύα (31 από 46 ασθενείς). H 
διάμεση δόση της ΑΘ στο συνδυασμό ΧΘ+ΑΘ ήταν 24 Gy. Συνολικά, δέκα ασθενείς (ΑΘ: 1, 
ΧΘ+ΑΘ: 9) έλαβαν ΑΘ σε πεδίο ολικής λεμφικής ακτινοβόλησης (Total Lymphoid Irradiation: 
TLI). Τα παραπάνω δεν ήταν αποτέλεσμα τυχαίας κατανομής, αλλά προεπιλογή με βάση τις 
ενδείξεις του συγκεκριμένου πρωτοκόλλου θεραπείας. 

 

 

ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

 

Διαδοχικές μετρήσεις όρθιου ύψους πάρθηκαν από τα ιστορικά των ασθενών και σε ορισμένα 
και προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα όπως φαίνεται:  

Α) Στη διάγνωση  

B) Στο τέλος της θεραπείας  

Γ) Ένα χρόνο μετά το τέλος της θεραπείας  

Δ) Δύο χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας  

Ε) Τρία χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας και  

Z) Με την απόκτηση τελικού ύψους. 

H διάρκεια της θεραπείας για τους ασθενείς οι οποίοι θεραπεύτηκαν με ΑΘ μόνον ήταν βραχεία 
για την εκτίμηση των μεταβολών του ύψους. Συνεπώς, η μέτρηση του "ύψους στο τέλος της 
θεραπείας", ορίστηκε έξι μήνες μετά τη διάγνωση. 
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H παρούσα μελέτη είναι αναδρομική, αν και πολλά δεδομένα συγκεντρώθηκαν προοπτικά μετά 
την έναρξη της. Μια που η μέτρηση του καθήμενου ύψους δεν ήταν πράξη ρουτίνας για τους 
κλινικούς οι οποίοι είχαν παρακολουθήσει τα περισσότερα παιδιά, δεν ήταν δυνατό να 
συγκεντρωθούν και να αναλυθούν στοιχεία και δεδομένα του ύψους μετρημένου σε καθιστή 
θέση σε αυτό τον πληθυσμό ασθενών. 

Σαν τελικό ύψος ενήλικα ορίστηκε το ύψος εκείνο το οποίο μεταβλήθηκε λιγότερο από 1 cm 
κατά τον προηγούμενο από τη μέτρηση χρόνο ή το ύψος που μετρήθηκε μετά το δέκατο όγδοο 
έτος για τα κορίτσια και μετά το εικοστό πρώτο έτος για τα αγόρια. 

Όλες οι μετρήσεις απολύτου ύψους μετατράπηκαν σε σταθερές αποκλίσεις (SDS: Standard 
Deviation Score) για σύγκριση. 138 Οι μεταβολές ύψους (απόλυτες τιμές σε εκατοστά του 
μέτρου) εκφράστηκαν σαν διαφορές του SDS ύψους σε μία από τις παραπάνω μετρήσεις από το 
SDS ύψους κατά την διάγνωση. 

 

 

ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

 

Για την παραπέρα ανάλυση των δεδομένων οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες με βάση τη 
θεραπεία την οποία έλαβαν: 

1) Ασθενείς οι οποίοι έλαβαν Ακτινοθεραπεία μόνον (ΑΘ), (Ν=23). 

2) Ασθενείς οι οποίοι έλαβαν Χημειοθεραπεία μόνον (ΧΘ), (Ν=11) και 

3) Ασθενείς οι οποίοι έλαβαν Χημειοθεραπεία και Ακτινοθεραπεία (ΧΘ+ΑΘ), (Ν=46) 

Για να ερευνηθεί η διαφορά στη δόση και στο πεδίο ακτινοθεραπείας μεταξύ των τριών ομάδων 
(ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία ή συνδυασμό ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας) 
χρησιμοποιήθηκε το Wilcoxon rank sum test και το Fischer’s exact test. Το student’s t test 
χρησιμοποιήθηκε για να ερευνηθεί εάν η μεταβολή του SDS ύψους είναι διαφορετική από μηδέν 
σε δύο χρονικές στιγμές: στο τέλος της θεραπείας και με την απόκτηση του τελικού 
αναστήματος ενήλικα. 

H συσχέτιση μεταξύ των χαρακτηριστικών: ηλικία κατά την διάγνωση, στάδιο νόσου, 
ιστολογικός τύπος, τύπος θεραπείας (ΑΘ, ΧΘ, ΧΘ+ΑΘ), αριθμός κύκλων χημειοθεραπευτικού 
σχήματος MDP, δόση ακτινοθεραπείας, πεδίο ακτινοθεραπείας και της εξαρτημένης 
μεταβλητής: μεταβολή του ύψους (SDS τελικού ύψους ενήλικα μείον SDS ύψους κατά τη 
διάγνωση) αναλύθηκε διεξοδικά. Αρχικά, το student’s t-test ζευγών εφαρμόσθηκε για να 
ελεγχθεί η συσχέτιση μεταξύ καθενός από τα παραπάνω αναφερόμενα χαρακτηριστικά και της 
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μεταβολής του ύψους. Κατόπιν, ένα πρότυπο γραμμικής συσχέτισης (linear regression analysis) 
εφαρμόσθηκε για να διαφοροποιηθούν τα χαρακτηριστικά που σχετίζονται ανεξάρτητα με τη 
μεταβολή του τελικού ύψους. 139

Τέλος, ένα πρότυπο ανάπτυξης καμπυλών (growth curve model 140) εφαρμόστηκε για να 
μελετηθεί εάν η μεταβολή του SDS ύψους κατά τα τρία χρόνια μετά τη θεραπεία διέφερε μεταξύ 
των τριών θεραπευτικών ομάδων (ΑΘ, ΧΘ, ΧΘ+ΑΘ). Το πρότυπο αυτό δεν εξετάζει εάν η θέση 
των καμπυλών είναι διαφορετική, αλλά κατά πόσον η μεταβολή τους είναι ταυτόσημη ή 
διαφορετική. 
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ΥΛΙΚΟ 
 

 

ΓΟΝΑΔΕΣ 

 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

Για τη μελέτη της λειτουργίας των γονάδων επιλέχτηκαν ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένη 
νόσο του Hodgkin, ανεξαρτήτως ηλικίας κατά τη διάγνωση, οι οποίοι όμως παρέμεναν σε πλήρη 
ύφεση μετά από θεραπεία με χημειοθεραπεία (ΧΘ) κατά το πρωτόκολλο MDP, ακτινοθεραπεία 
(ΑΘ) ή συνδυασμό ΧΘ+ΑΘ και κατά την επανεξέταση, η οποία έγινε τουλάχιστον δύο χρόνια 
μετά το τέλος της θεραπείας, ήταν ηλικίας μεγαλύτερης των 14 χρόνων. 

Οι ασθενείς επιλέχτηκαν να είναι μεγαλύτεροι των 14 χρόνων κατά την επανεξέταση, ώστε 
δυνητικά να υπάρχει ενεργοποίηση του υποφυσιο- υποθάλαμο- γοναδικού άξονα και επίσης να 
βρίσκονται δύο τουλάχιστον χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας, ώστε να μετρηθούν οι 
απώτερες και όχι οι άμεσες επιπτώσεις της θεραπείας αυτής. 

Με βάση τα παραπάνω κριτήρια, επιλέχτηκαν εξήντα πέντε ασθενείς (36 αγόρια). Όλοι οι 
ασθενείς σε εφηβική ηλικία εμφάνισαν αυτόματη ήβη και κανείς δεν χρειάστηκε ορμονική 
υποκατάσταση για την επίτευξη ενήβωσης και σεξουαλικής ωρίμανσης. 

H διάμεση ηλικία διάγνωσης ήταν 13.1 χρόνια (εύρος, 2.4 - 22.6), ενώ η διάμεση ηλικία κατά 
την επανεξέταση ήταν 22.6 χρόνια (εύρος, 15.1 - 33.7). Το διάμεσο διάστημα από το τέλος της 
θεραπείας και μέχρι την επανεξέταση ήταν 6.7 χρόνια (εύρος, 2.0 - 19.8 χρόνια). Τα 
χαρακτηριστικά των ασθενών και της θεραπείας φαίνονται στον Πίνακα 2. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2: 

ΓΟΝΑΔΕΣ:  ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

  ΑΡΡΕΝΕΣ ΘΗΛΕΙΣ ΣΥΝΟΛΟ 
 
  36 29 65 
 
Ηλικία Διάγνωσης (έτη)  13.0 14.1 13.1 
 
 Εύρος (2.4-22.6) (6.1-20.0) (2.4-22.6) 
 
Ηλικία Ελέγχου (έτη) 22.3 23.1 22.6 
 
 Εύρος (15.1-32.5) (16.6-33.7) (15.1-33.7) 
 
Τέλος Θεραπείας6.8 5.2 6.7 
          έως Έλεγχο (έτη)  

 Εύρος (2.0-19.3) (2.3-19.8) (2.0-19.8) 
 
ΣΤΑΔΙΟ  I  (B) 4  (1) 4  (2) 8     (3) 
 II  (B) 12  (7) 17  (6) 29  (13) 
 III  (B) 14  (6) 7  (4) 21  (10) 
 IV  (B) 6  (5) 1  (1) 7     (6) 
 
ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ   
      Οζώδης Σκλήρυνση 19 26 45 
      Μικτή Κυτταροβρίθεια 14 3 17 
 Λεμφοεπικρατητικός Τύπος 3 - 3 
 
 
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 8 1 9 
 
ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 5 8 13 
 

 Δόση 40 Gy 36 Gy 36 Gy 
 
 Εύρος (34-40) (36-40) (34-40) 
 
ΧΗΜΕΙΟ+ ΑΚΤΙΝΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 23 20 43 
 

 Δόση 30 Gy 24.5 Gy 28 Gy 
 
 Εύρος  (20-45) (0.5-45) (0.5-45) 
 
 

   ΑΘ ΓΟΝΑΔΩΝ6 ασθ. 6 ασθ. 12 ασθ. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Σε σύνολο 65 ασθενών, σαράντα τρεις έλαβαν συνδυασμό ΧΘ+ΑΘ, δεκατρείς ΑΘ και εννέα ΧΘ 
μόνο. Έξι άρρενες και έξι θήλεις ασθενείς (σύνολο 12) οι οποίοι θεραπεύτηκαν με συνδυασμό 
ΧΘ+ΑΘ έλαβαν ακτινοβολία που περιλάμβανε την περιοχή των γονάδων. Οι περισσότεροι 
ασθενείς είχαν νόσο σταδίου II και III (29 και 21 ασθενείς, αντίστοιχα), ενώ οι μισοί ασθενείς 
(32 από 65) είχαν συμπτωματολογία τύπου Β. Το πρωτόκολλο MDP και ο τρόπος χορήγησης 
του έχουν περιγραφεί σε προηγούμενα εδάφια. 

Κατά την χειρουργική σταδιοποίηση ασθενών με λέμφωμα Hodgkin, συνηθίζεται να γίνεται 
μετάθεση των ωοθηκών εκτός του πιθανού πεδίου ακτινοβόλησης. Η νέα θέση των ωοθηκών 
είναι υψηλότερα και εκτός μέσης γραμμής ή πίσω από τη μήτρα. 42 Δέκα ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε μετάθεση των ωοθηκών τους και σε οκτώ από αυτές οι ωοθήκες τοποθετήθηκαν υψηλότερα 
και εκτός μέσης γραμμής. Τελικά, μόνο τρεις από τις δέκα ασθενείς πραγματικά 
ακτινοβολήθηκαν στην πύελο. Παρά τη χειρουργική μετάθεση των γονάδων και τη προστασία 
τους κατά την ακτινοβόληση, υπολογίζεται ότι η συνολική δόση ακτινοβολίας στις ωοθήκες ή 
τους όρχεις, όταν το πεδίο περιλαμβάνει την πύελο, υπερβαίνει τα 0.5 Gy 108,141 και είναι γνωστό 
ότι δόση 0.2 - 1 Gy είναι ικανή να προκαλέσει βλάβη.68,89,106

Οι δόσεις της ακτινοθεραπείας δίνονται στον Πίνακα 2. Όπως αναμένεται με βάση τις οδηγίες 
του πρωτοκόλλου θεραπείας, η συνολική δόση ακτινοβολίας είναι μεγαλύτερη όταν οι ασθενείς 
δεν λαμβάνουν συνδυασμένη θεραπεία (διάμεση τιμή δόσης σε ΑΘ μόνον: 36 Gy, δόση σε 
ΧΘ+ΑΘ: 28 Gy). 

 

 

ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

 

Συγκεντρώθηκαν στοιχεία σε σχέση με το στάδιο ενήβωσης κατά Tanner 142,143, τις τιμές 
γοναδοτροφινών ορού θυλακιοτρόπου (Follicle Stimulating Hormone, FSH) και ωχρινοτρόπου 
ορμόνης (Luteinizing Hormone, LH), τις τιμές τεστοστερόνης, τα αποτελέσματα 
σπερμοδιαγραμμάτων, το ιστορικό εμμήνου ρύσεως και στοιχεία από πιθανές εγκυμοσύνες. 
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

 

Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων, οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, ανάλογα με το 
είδος της θεραπείας που έλαβαν: 

Ομάδα A (ΑΘ-):  ασθενείς που έλαβαν ακτινοθεραπεία μόνο και η οποία δεν 
   περιελάμβανε την πύελο (13 ασθενείς);  

Ομάδα B (ΧΘ±ΑΘ-): ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία, με ή χωρίς ακτινοθεραπεία  
   και η οποία δεν περιελάμβανε την πύελο (40 ασθενείς);  

Ομάδα Γ (ΧΘ+ΑΘ+): ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία και η  
  οποία περιελάμβανε την πύελο (12 ασθενείς).  

Οι τιμές των ορμονών θεωρήθηκαν παθολογικές εάν ήταν εκτός των φυσιολογικών τιμών του 
εργαστηρίου για το συγκεκριμένο ασθενή με βάση την ηλικία και το στάδιο ωρίμανσης κατά 
Tanner. Ο όγκος των όρχεων θεωρήθηκε παθολογικός εάν ήταν κάτω από τη δέκατη 
εκατοστιαία θέση για το στάδιο κατά Tanner του ασθενούς. 

Ένα σημαντικό μέρος των αποτελεσμάτων συγκεντρώθηκε προοπτικά σε επισκέψεις ασθενών 
που κανονίστηκαν για αυτή την εργασία ( 38 ασθενείς). Τα υπόλοιπα στοιχεία συλλέχτηκαν από 
τα ιστορικά των ασθενών. Σε αρκετούς ασθενείς για τους οποίους υπάρχουν διαδοχικές 
μετρήσεις, αναλύθηκαν οι τιμές της πιο πρόσφατης μέτρησης και αναφέρεται σε επόμενο 
κεφάλαιο (σελίδα 61 και 63) η εξέλιξη των διαδοχικών αυτών τιμών. 

Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε με την εφαρμογή της μη 
παραμετρικής δοκιμασίας Mann-Witney. Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σαν μέση τιμή, ± το 
πιθανό σφάλμα. 139
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

 

ΑΥΞΗΣΗ 

 

 

ΥΨΟΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

H εκατοστιαία θέση του ύψους κατά τη διάγνωση είχε ως ακολούθως: H μέση τιμή (και το 
εύρος) του SDS ύψους για τις τρεις ομάδες ήταν (Πίνακας 1): 

 ΧΘ ΑΘ ΧΘ+ΑΘ ΣΥΝΟΛΟ 

 0.06 0.32 -0.43 -0.15 
ΕΥΡΟΣ (-1.9/+3.2) (-1.9/+3.4) (-2.6/+2.5) (-2.60/+3.40) 

 

Στο συγκεκριμένο δείγμα ασθενών η το SDS ύψους στη διάγνωση δεν είναι ίση με μηδέν και δεν 
είναι ίδιο και για τις τρεις ομάδες θεραπείας (ΧΘ, ΑΘ, ΧΘ+ΑΘ). Η παρατήρηση αυτή αφορά 
την ομάδα ασθενών που μελετήθηκε, γιατί άλλες μελέτες σε μεγαλύτερο αριθμητικά πληθυσμό 
ασθενών έχουν δείξει ότι δεν υπάρχει διαφορά του ύψους στη διάγνωση μεταξύ παιδιών με 
νεοπλασίες, όπως και συγκεκριμένων υποπληθυσμών με λέμφωμα Hodgkin, και του γενικού 
πληθυσμού. 84 Εξατομικευμένο SDS ύψους όλων των ασθενών κατά τη διάγνωση και ανά 
στάδιο της νόσου δίνεται στο Διάγραμμα 1. 

 

 

ΥΨΟΣ ΣΤΟ ΤΕΛΟΣ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

Στο τέλος της θεραπείας υπήρξε μία σημαντική μεταβολή του SDS ύψους για όλες της τις 
θεραπευτικές ομάδες (Πίνακας 3, Διάγραμμα 2). Ασθενείς που έλαβαν ΧΘ+ΑΘ είχαν την 
μεγαλύτερη μείωση του SDS ύψους (-0.33 ±0.06, p<0.001), ακολουθούμενοι από τους ασθενείς 
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που έλαβαν ΧΘ μόνον (-0.24 ±0.06, p=0.012). Μία ήπια αύξηση του SDS ύψους παρατηρήθηκε 
στους ασθενείς που έλαβαν ΑΘ μόνον (+0.09 ±0.03, p=0.027). Οι παραπάνω τιμές εκφράζονται 
ως μέσος όρος και σταθερό σφάλμα της μέσης τιμής. 

 

 

ΥΨΟΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Οι καμπύλες της μεταβολής του SDS ύψους κατά τα τρία χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας 
δεν διέφεραν στατιστικά μεταξύ των τριών ομάδων θεραπείας (ΑΘ, ΧΘ, ΧΘ+ΑΘ). Σαν ομάδα, 
οι ασθενείς που έλαβαν ΑΘ μόνον και αυτοί που έλαβαν ΧΘ+ΑΘ διατήρησαν την εκατοστιαία 
θέση του ύψους τους κατά τη διάρκεια των τριών χρόνων μετά το τέλος της θεραπείας. Αν και οι 
ασθενείς πού έλαβαν ΧΘ μόνον φαίνεται πως εμφανίζουν βελτιωμένο SDS ύψους με την 
πάροδο του χρόνου, η καμπύλη τους δεν διαφέρει στατιστικά από αυτές των δύο άλλων 
θεραπευτικών ομάδων (Διάγραμμα 2).  

 

 

ΤΕΛΙΚΟ ΥΨΟΣ ΕΝΗΛΙΚΑ 

 

Τελικό ύψος ενήλικα είχε επιτευχθεί και ήταν διαθέσιμο σε σαράντα εννέα συνολικά ασθενείς, 
τριάντα ένα, δέκα τέσσερις και τέσσερις που έλαβαν ΧΘ+ΑΘ, ΑΘ μόνον και ΧΘ μόνον, 
αντίστοιχα. H συνολική μεταβολή του SDS ύψους μεταξύ διάγνωσης και τελικού ύψους ενήλικα 
ήταν σημαντική μόνον για ασθενείς που θεραπεύτηκαν με ΧΘ+ΑΘ (μέση μεταβολή -0.41, 
p=0.02). Για τις μικρότερες ομάδες ασθενών που θεραπεύτηκαν με ΑΘ ή ΧΘ μόνον, η 
παρατηρηθείσα μέση μεταβολή του SDS ύψους ήταν -0.36 (Ν=14) και +0.43 (Ν=4), αντίστοιχα 
(Διάγραμμα 2). 

Με τη μέθοδο της ανάλυσης της γραμμικής συσχέτισης μελετήθηκε η επίδραση πολλαπλών 
χαρακτηριστικών του πληθυσμού των ασθενών στην μεταβολή του SDS. Τα αποτελέσματα 
έδειξαν μία στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της συνολικής μεταβολής της εκατοστιαίας 
θέσης του ύψους και της ηλικίας του ασθενούς κατά τη διάγνωση (p=0.005), τέτοια ώστε οι πιο 
νέοι ασθενείς να εμφανίζουν μεγαλύτερη μείωση της εκατοστιαίας θέσης ύψους (Διάγραμμα 3). 
Στα Διαγράμματα 3Α, 3Β, 3Γ περιγράφονται ξεχωριστά τα δεδομένα για τους ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν ΧΘ, ΑΘ και ΧΘ+ΑΘ, αντίστοιχα. 
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Ας σημειωθεί, ότι η απόλυτη τιμή του SDS ύψους που παρατηρήθηκε στο τέλος της θεραπείας 
είχε σημαντική συσχέτιση με την απόλυτη τιμή του SDS τελικού ύψους ενήλικα (r=0.35, 
p<0.001), αν και κάποια μεταβλητότητα μεταξύ των διαφόρων ασθενών είναι εμφανής 
(Διάγραμμα 4). 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι ασθενείς που έλαβαν μεγαλύτερη δόση ακτινοθεραπείας 
εμφάνισαν τάση για μεγαλύτερη μείωση της εκατοστιαίας θέσης ύψους (p=0.08) (Διάγραμμα 5). 
Αναλυτικότερα, η μεταβολή του SDS ύψους ενήλικα σε σχέση με τη δόση ακτινοβολίας για 
ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ΑΘ ή ΧΘ+ΑΘ δίνεται στα Διαγράμματα 5Α και 5B. 

Τα δεδομένα μεταβολών του SDS ύψους ανά ασθενή δίνονται στα Διαγράμματα 6Α, 6Β και 6Γ 
για τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ΧΘ, ΑΘ και ΧΘ+ΑΘ, αντίστοιχα. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3:  

ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΥΨΟΥΣ ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΡΟΔΟ ΤΟΥ ΧΡΟΝΟΥ 

 

 

 

 

ΧΡΟΝΟΣ ΧΘ Σύνολο ΑΘ Σύνολο ΧΘ+ΑΘ Σύνολο 

 

ΤΕΛΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

*   -0.24  ±0.06 

 

9 

 

*   0.09  ±0.03 

 

22 

 

*   -0.33  ±0.06 

 

45 

 

1ος ΧΡΟΝΟΣ  

ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

*   -0.37  ±0.14 

 

10 

 

*   0.09  ±0.04 

 

23 

 

*   -0.38  ±0.09 

 

40 

 

2ος ΧΡΟΝΟΣ  

ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

    -0.23  ±0.13 

 

9 

 

    -0.01  ±0.08 

 

22 

 

*   -0.29  ±0.11 

 

38 

 

3ος ΧΡΟΝΟΣ  

ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

    0.09  ±0.17 

 

10 

 

    -0.04  ±0.15 

 

21 

 

*   -0.27  ±0.12 

 

36 

 

ΤΕΛΙΚΟ ΥΨΟΣ 

ΕΝΗΛΙΚΑ 

 

    0.42  ±0.43 

 

4 

 

    -0.36  ±0.33 

 

14 

 

*   -0.41  ±0.17 

 

31 

 

 

 

 

Η μεταβολή σημαίνει διαφορά σταθερής απόκλισης (SDS) ύψους από τη διάγνωση. 

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν μέσος όρος σταθερής απόκλισης (SDS) ± σταθερό σφάλμα (SEM). 

Ο αστερίσκος (*) υποδηλώνει p<0.05 . 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

ΓΟΝΑΔΕΣ 

Πίνακας 4. 

 

ΑΡΡΕΝΕΣ 

 

Αναλύθηκαν τα δεδομένα 36 αρρένων ασθενών. Η διάμεση ηλικία στη διάγνωση του 
λεμφώματος Hodgkin ήταν 13.0 χρόνια (εύρος, 2.4 έως 22.6 χρόνια). Η ηλικία κατά τον 
επανέλεγχο ήταν 22.3 χρόνια (εύρος, 15.1 έως 32.5 χρόνια). Ο επανέλεγχος πραγματοποιήθηκε 
6.8 χρόνια (εύρος, 2.0 έως 19.3 χρόνια) μετά το τέλος της θεραπείας. Το στάδιο ενήβωσης κατά 
Tanner καταγράφηκε σε 18 ασθενείς, και όλοι βρέθηκαν ώριμοι όσον αφορά τα δευτερογενή 
χαρακτηριστικά του φύλου (δηλαδή, σταδίου IV ή V). Ειδικότερα, τρεις, δώδεκα και τρεις 
ασθενείς των ομάδων Α, Β και Γ ήταν σταδίου VI ή V κατά Tanner, αντίστοιχα. 

 

 

ΑΡΡΕΝΕΣ:  ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ LEYDIG 

 

Η λειτουργικότητα των κυττάρων Leydig εξετάστηκε με τον προσδιορισμό των τιμών της 
ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και της τεστοστερόνης στον ορό των ασθενών. Η τιμές της LH 
ήταν σε φυσιολογικά όρια σε 33 από 37 ασθενείς, ποσοστό 89 %. Ειδικότερα, οι τιμές LH 
βρέθηκαν σε φυσιολογικά όρια σε όλους τους ασθενείς της Ομάδας Α (ΑΘ-), σε 22 από 25 
ασθενείς της Ομάδας Β (ΧΘ±ΑΘ-) και σε 5 από 6 ασθενείς της Ομάδας Γ (ΧΘ+ΑΘ+), 
(Διάγραμμα 7). 

Οι τιμές της τεστοστερόνης βρέθηκαν σε φυσιολογικά όρια σε 31 από 35 ασθενείς, ποσοστό 
89%. Ειδικότερα, οι τιμές τεστοστερόνης ήταν φυσιολογικές σε 4 από 5 ασθενείς της Ομάδας Α, 
σε 24 από 25 ασθενείς της Ομάδας Β και σε 2 από 4 ασθενείς της Ομάδας Γ. Οι παθολογικά 
χαμηλές τιμές ήταν μεταξύ 132 και 233 ng/dl (εύρος φυσιολογικών τιμών ενήλικα άνδρα: 250 - 
1000 nd/dl), (Διάγραμμα 8). 
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ΑΡΡΕΝΕΣ:  ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΣΠΕΡΜΑΤΙΚΩΝ ΣΩΛΗΝΑΡΙΩΝ/ ΓΑΜΕΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

Η λειτουργία των σπερματικών σωληναρίων και των γαμετικών κυττάρων που αυτά περιέχουν, 
προσδιορίστηκε με τη μέτρηση των τιμών της θυλακιοτρόπου ορμόνης στο αίμα (Follicle 
Stimulating Hormone, FSH), του όγκου των όρχεων καθώς και ανάλυση σπέρματος. 

Οι τιμές της FSH βρέθηκαν μέσα στα φυσιολογικά όρια σε όλους τους ασθενείς της Ομάδας Α 
(ΑΘ-). Δεκατρείς από 25 (52%) ασθενείς της Ομάδας Β (ΧΘ±ΑΘ-) και 5 από 6 ασθενείς της 
Ομάδας Γ (ΧΘ+ΑΘ+) είχαν αυξημένες τιμές FSH (Διάγραμμα 9). Η διάμεση τιμή της FSH ήταν 
12.2 mIU/ml. Διαδοχικές μετρήσεις των επιπέδων FSH σε έξι άρρενες ασθενείς έδειξαν ότι τρεις 
ασθενείς με αρχικά φυσιολογικές τιμές παρέμειναν με φυσιολογικές τιμές και σε τρεις ασθενείς 
με αρχικά παθολογικά αυξημένες τιμές παρέμειναν όλοι με παθολογικές τιμές και δεν υπήρξε 
βελτίωση με την πάροδο του χρόνου (από 1 μήνα έως 2.5 χρόνια). Άρρενες ασθενείς που 
διαγνώστηκαν και θεραπεύτηκαν σε μικρότερη ηλικία ήταν πιθανότερο να έχουν αυξημένες 
τιμές FSH (p=0.07). 

Ο όγκος των όρχεων βρέθηκε κάτω από τη δέκατη εκατοστιαία θέση σε 7 ασθενείς (41%) και 
συγκεκριμένα σε 1 από 3 ασθενείς της Ομάδας Α (ΑΘ-) σε 4 από 11 ασθενείς της Ομάδας Β 
(ΧΘ±ΑΘ-) και σε 2 από 3 ασθενείς της Ομάδας Γ (ΧΘ+ΑΘ+), (Διάγραμμα 10). 

Δύο ασθενείς δέχτηκαν να προχωρήσουν σε ανάλυση του σπέρματος. Και οι δύο είχαν 
αζωοσπερμία. Οι δύο αυτοί ασθενείς ανήκαν στην Ομάδα Β και ο έλεγχος του σπέρματος 
πραγματοποιήθηκε 6.2 και 14.9 χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας και σε ηλικία 25.1 και 29.6 
χρόνων, αντίστοιχα. 

 

 

ΑΡΡΕΝΕΣ:  ΑΠΟΓΟΝΟΙ 

 

Δύο ασθενείς τη Ομάδας Α τεκνοποίησαν τρία, συνολικά, υγιή παιδιά. Ακόμη, η σύζυγος ενός 
ασθενούς της Ομάδας Β συνέλαβε, αλλά η κύηση τερματίστηκε με αυτόματη αποβολή. 
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ΘΗΛΕΙΣ 

 

 

ΘΗΛΕΙΣ:  ΤΙΜΕΣ FSH / LH 

 

Αναλύθηκαν τα δεδομένα από 29 θήλεις ασθενείς. Η διάμεση ηλικία κατά τη διάγνωση του 
λεμφώματος Hodgkin ήταν 14.1 χρόνια (εύρος, 6.1 έως 20.0 χρόνια). Η ηλικία κατά τον 
επανέλεγχο ήταν 23.1 χρόνια (εύρος, 16.6 έως 33.7 χρόνια). Ο επανέλεγχος πραγματοποιήθηκε 
5.2 χρόνια (εύρος, 2.3 έως 19.8 χρόνια) μετά το τέλος της θεραπείας. Το στάδιο ενήβωσης κατά 
Tanner καταγράφηκε σε 19 ασθενείς, και όλοι βρέθηκαν να είναι ώριμοι όσον αφορά τα 
δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου (δηλαδή, σταδίου IV ή V). 

Η λειτουργία των ωοθηκών μελετήθηκε με τη μέτρηση των επιπέδων της θυλακιοτρόπου 
ορμόνης (FSH) και της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) στο αίμα. Κανένα κορίτσι δεν παρουσίασε 
αύξηση μιας μόνον από τις γοναδοτροπίνες. Οι τιμές FSH και LH βρέθηκαν μέσα στα 
φυσιολογικά όρια σε όλες τις ασθενείς της Ομάδας Α (ΑΘ-), σε 12 από 15 ασθενείς της Ομάδας 
Β (ΧΘ±ΑΘ-) και σε 4 από 6 ασθενείς της Ομάδας Γ (ΧΘ+ΑΘ+) (Διάγραμμα 11). Σε αυτό τον 
πληθυσμό θηλέων ασθενών με λέμφωμα Hodgkin δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της 
ηλικίας κατά τη διάγνωση και της αύξησης των τιμών FSH και LH.  

 

 

ΘΗΛΕΙΣ:  ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

Δέκα ασθενείς υποβλήθηκαν σε χειρουργική μετάθεση και καθήλωση των ωοθηκών. Τρεις από 
τους ασθενείς της Ομάδας Γ (ΧΘ+ΑΘ+, οι οποίοι τελικά ακτινοβολήθηκαν στην πύελο), είχαν 
υποβληθεί σε χειρουργική μετάθεση και καθήλωση των ωοθηκών και από αυτούς, δύο ασθενείς 
είχαν φυσιολογικές τιμές FSH και LH και μία είχε αυξημένες τιμές. Τρεις ασθενείς της Ομάδας 
Β και τρεις από τέσσερις συνολικά ασθενείς της Ομάδας Β είχαν φυσιολογικές τιμές FSH και 
LH (Πίνακας 5).  
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ΘΗΛΕΙΣ:  ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

Διαδοχικές μετρήσεις γοναδοτροπινών ήταν διαθέσιμες για 14 γυναίκες. Σε επτά από αυτές οι 
τιμές παρέμειναν φυσιολογικές για ένα διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 9.6 χρόνων (εύρος, 3.1 
έως 16.4 χρόνια) και σε άλλες τρεις ασθενείς τα επίπεδα FSH και LH παρέμειναν παθολογικά 
αυξημένα για 2.4, 2.5 και 18.0 χρόνια, αντίστοιχα.  

Τέσσερις γυναίκες που έλαβαν χημειοθεραπεία αλλά όχι ακτινοβόληση στην πύελο (μία ΧΘ 
μόνο, τρεις ΧΘ+ ΑΘ πεδίου μανδύα) και οι οποίες εμφάνισαν αρχικά αυξημένες γοναδοτροπίνες 
εμφάνισαν σταδιακή μείωση των τιμών και ανάκτηση της ωοθηκικής λειτουργίας (Διάγραμμα 
12). Μία μάλιστα από αυτές γέννησε ένα φυσιολογικό μωρό σε χρόνο περισσότερο από μία 
δεκαετία από το τέλος της θεραπείας της. 

 

 

ΘΗΛΕΙΣ:  ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ 

 

Έξι συνολικά γυναίκες από αυτό τον πληθυσμό ασθενών γέννησαν οκτώ φυσιολογικά παιδιά. 
Πέντε ασθενείς ανήκαν στην Ομάδα Β (ΧΘ+ΑΘ-) και μία στην Ομάδα Γ (ΧΘ+ΑΘ+). Από 
αυτές, τρεις είχαν υποβληθεί σε μεταφορά και καθήλωση των ωοθηκών τους και μία χρειάστηκε 
εξωσωματική γονιμοποίηση ( in vitro fertilization) για να τεκνοποιήσει (Πίνακας 5). Μία ακόμη 
ασθενής είχε δύο αυτόματες αποβολές σε ηλικία κύησης 7 και 9 εβδομάδων. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4:   

ΓΟΝΑΔΕΣ:  ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ * 

 

 

 

ΟΜΑΔΑ Α Β Γ 
 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΘ- ΧΘ±ΑΘ- ΧΘ+ΑΘ+ 
 

ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ ΓΟΝΑΔΩΝ - - + 
                                                                                                              
4 

 
ΑΡΡΕΝΕΣ 
 

↑ FSH 0 /5 13 /25 4 /6 
 

↓ ΟΓΚΟΣ ΟΡΧΕΩΝ 1 /3 4 /11 2 /3 
 

↑ LH 0 /5 3 /25 1 /6 
 

↓ Τεστοστερόνη 1 /5 1 /25 2 /4 
 
 
ΘΗΛΕΙΣ  
 

↑ FSH/ LH 0 /8 3 /15 2 /6 
 
 
 
 
 
*   Αριθμός ασθενών με παθολογικές μετρήσεις / επί συνόλου ασθενών 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5:   
 
 

ΘΗΛΕΙΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΘΗΛΩΣΗ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

 

 

 

                     ΤΙΜΕΣ  FSH/LH              ΤΕΚΝΟΠΟΙΗΣΗ 
 

 
 

 ΦΥΣΙΟΛΟ- ΠΑΘΟΛΟ- ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΟΛΗ Η
 ΓΙΚΕΣ ΓΙΚΕΣ ΜΕ ΚΑΘΗΛΩΣΗ ΟΜΑΔΑ 

 

 

ΟΜΑΔΑ  Α 3 0 0 0 

 

ΟΜΑΔΑ  Β 3 1 2 5 

 

ΟΜΑΔΑ  Γ 2 1 1 1 
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Η νόσος του Hodgkin είναι μία νεοπλασία με ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά μακρόχρονης επιβίωσης 
και ίασης και όχι ιδιαίτερα συχνή πριν την εφηβεία.34 Η θεραπεία της περιλαμβάνει στις 
περισσότερες των περιπτώσεων συνδυασμό χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας. Οι απώτερες 
επιπτώσεις και δυσμενείς επιδράσεις της θεραπείας αυτής στον αναπτυσσόμενο οργανισμό των 
παιδιών δεν είναι πλήρως διευκρινισμένες, ιδιαίτερα όσον αφορά τη σύγχρονη εφαρμογή των 
θεραπευτικών αυτών προσπελάσεων, οι οποίες περιλαμβάνουν χημειοθεραπεία και μειωμένες 
δόσεις ή καθόλου ακτινοθεραπεία. 144

Η παρούσα μελέτη αποδεικνύει ότι αν και υπάρχει απώλεια στην εκατοστιαία θέση του 
αναστήματος των ασθενών τα πρώτα χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας με χημειοθεραπεία ή 
συνδυασμό χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας, σημαντική μείωση του τελικού ύψους όταν 
γίνουν ενήλικες παρατηρείται μόνο σε εκείνους οι οποίοι έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία με 
ΧΘ+ΑΘ. 145

Πολύ μικρή ηλικία κατά τη διάγνωση συνδυάζεται, ανεξάρτητα από άλλες παραμέτρους, με 
μεγαλύτερη απώλεια της τελικής εκατοστιαίας θέσης αναστήματος στην ενήλικη ζωή. Επίσης, 
φαίνεται ότι ασθενείς που έλαβαν μεγαλύτερη δόση ακτινοθεραπείας έχουν μεγαλύτερη απώλεια 
αναστήματος, αν και όχι στατιστικά σημαντική (p=0.07), πιθανότατα όμως λόγω περιορισμένου 
πληθυσμού ασθενών. Τα παραπάνω αποτελέσματα βρίσκονται σε αναλογία και συμφωνία με 
δεδομένα άλλων ερευνών που εξέτασαν την ανάπτυξη και το ανάστημα μετά από ακτινοβόληση 
της σπονδυλικής στήλης σε νεαρή ηλικία για διάφορα άλλα νοσήματα. 41,53,61,62,64-67,70,90,92,95,96

Οι περισσότερες από τις προηγούμενες μελέτες που αναφέρονται ειδικά στην αύξηση και το 
ανάστημα μετά από επιτυχή θεραπεία λεμφώματος Hodgkin έχουν αναλύσει κυρίως τις άμεσες 
επιπτώσεις μετά τη θεραπεία και παρέχουν περιορισμένα δεδομένα και συμπεράσματα για τη 
σημαντικότερη παράμετρο, δηλαδή το τελικό ανάστημα στην ενήλικη ζωή. 41,53,66,96 Παρ’ όλα 
αυτά, οι παραπάνω μελέτες κατέληγαν ότι μεγαλύτερη μείωση εμφανίζεται σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία σε μικρότερη ηλικία καθώς και σε ασθενείς που έλαβαν υψηλή δόση 
(μεγαλύτερη από 33 με 35 Gy) και εκτεταμένου πεδίου ακτινοθεραπεία σε σχέση με ασθενείς οι 
οποίοι έλαβαν μικρότερη δόση (μικρότερη από 25 Gy) και περιορισμένου πεδίου 
ακτινοθεραπεία. 41,53,64 Ανάλογα ευρήματα αναφέρονται και σε ασθενείς που ακτινοβολήθηκαν 
στη σπονδυλική στήλη για άλλες νεοπλασίες, όπως νεφροβλάστωμα, όγκους του κεντρικού 
νευρικού συστήματος και λευχαιμία. 61-63,67,70,88,95 Οι περισσότεροι 41,53,67, αλλά όχι όλοι 64, οι 
ερευνητές έχουν βρει ότι περισσότερο επηρεάζεται το ύψος σε καθιστή θέση, δηλαδή το μήκος 
της σπονδυλικής στήλης και όχι το ανάστημα σε όρθια θέση ή το μήκος των κάτω άκρων.  

Παράλληλα, η χημειοθεραπεία από μόνη της έχει συσχετιστεί με σημαντική απώλεια της 
εκατοστιαίας θέσης αναστήματος σε αρκετές 58,88,91,92 αλλά όχι σε όλες τις μελέτες. 146 Κατά 
πόσο επηρεάζεται το ανάστημα φαίνεται να εξαρτάται από την βαρύτητα και τη δοσολογία όσο 
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και τη διάρκεια της θεραπείας. 91,92 Στην παρούσα εργασία, οι ασθενείς που έλαβαν 
χημειοθεραπεία μόνον, είχαν σημαντική μείωση της μέσης εκατοστιαίας θέσης του αναστήματος 
στο τέλος της θεραπείας. Το τελικό αποτέλεσμα της xημειοθεραπείας κατά MDP στο ανάστημα 
των ασθενών δεν καθορίζεται απόλυτα από τα παρόντα δεδομένα, μιά που ο αριθμός των 
ασθενών οι οποίοι θεραπεύτηκαν με χημειοθεραπεία μόνο είναι σχετικά μικρός και οι 
περισσότεροι ασθενείς έλαβαν θεραπεία σε πολύ μικρή ηλικία και δεν έχουν φθάσει τελικό ύψος 
ενήλικα. 

Η παρούσα εργασία όμως αποδεικνύει ότι η απώλεια αναστήματος μετά από σύγχρονη θεραπεία 
για λέμφωμα Hodgkin είναι αρκετά ήπια και σαφώς μικρότερη από τις απώλειες που 
αναφέρονται μετά από θεραπεία για άλλες κοινές νεοπλασίες της παιδικής ηλικίας, όπως η 
λευχαιμία και οι όγκοι του κεντρικού νευρικού συστήματος όπου υπάρχει απώλεια έως και 2 - 3 
SDS. 61,63,67,70,87,91,92,95 Ειδικότερα, στη μελέτη αυτή μετρήθηκε μέση μείωση της εκατοστιαίας 
θέσης του τελικού αναστήματος ενήλικα της τάξης των 0.41 SDS, στους νεαρούς ασθενείς με 
λέμφωμα Hodgkin οι οποίοι έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία με χημειοθεραπεία και ακτινοβολία 
κατά το πρωτόκολλο MDP. Αυτό αντιστοιχεί σε μείωση του τελικού ύψους ενήλικα κατά 2.5 
εκατοστά του μέτρου μόνο, σε σχέση με το προβλεπόμενο ύψος με βάση το ανάστημα που 
μετρήθηκε κατά τη διάγνωση. Όμως, ασθενείς που θεραπεύτηκαν για νόσο Hodgkin με 
συνδυασμό χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας σε νεαρή ηλικία και με υψηλότερες δόσεις 
ακτινοβολίας είναι πιθανό να εμφανίσουν σημαντικές απώλειες στο τελικό τους ανάστημα. 145

Η συμβουλευτική και μακρόχρονη παρακολούθηση των ασθενών αυτών υποβοηθείται από τα 
δεδομένα και συμπεράσματα της παρούσας εργασίας.  

Επιπλέον, τα παραπάνω δεδομένα ενισχύουν και εδραιώνουν τη λογική των νεότερων 
πρωτοκόλλων θεραπείας του λεμφώματος Hodgkin που χρησιμοποιούν τροποποιημένη 
χημειοθεραπεία και μικρότερες δόσεις έως και πλήρη αποφυγή της ακτινοθεραπείας, με στόχο 
την πρόληψη απώτερων δυσμενών επιδράσεων όσον αφορά το ανάστημα των νεαρών ασθενών 
αλλά και άλλων, όπως η διαφύλαξη της γονιμότητας και η μείωση της συχνότητας εμφάνισης 
δευτεροπαθών νεοπλασιών. 47
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Η θεραπεία των κακοηθειών μπορεί να προκαλέσει βλάβη της λειτουργίας των γονάδων σε 
άρρενες και θήλεις ασθενείς, τόσο βραχυπρόθεσμα όσο και μακροπρόθεσμα. Για τους ενήλικες 
ασθενείς, οι απώτερες επιπτώσεις στη λειτουργία των όρχεων και των ωοθηκών έχουν μελετηθεί 
αρκετά. 101,105,119-122 Παρά τις μελέτες όμως αυτές, υπάρχουν πολύ λιγότερα δεδομένα για τη 
δράση της θεραπείας στις γονάδες και τη διατήρηση της αναπαραγωγικής ικανότητας σε 
ασθενείς που θεραπεύτηκαν για λέμφωμα Hodgkin σε παιδική ηλικία. 116,123-126 Το δεύτερο 
σκέλος της παρούσας εργασίας διερευνά τις απώτερες επιπτώσεις της θεραπείας για λέμφωμα 
Hodgkin σε νεαρή ηλικία. 

Με τη μελέτη αυτή φάνηκε ότι όλοι οι ασθενείς προχώρησαν αυτόματα και χωρίς τη ανάγκη 
ορμονικής υποκατάστασης σε εφηβεία και απόκτησαν φυσιολογικά δευτερογενή 
χαρακτηριστικά του φύλου. Αν και περισσότεροι από τους μισούς άρρενες ασθενείς που έλαβαν 
χημειοθεραπεία και σχεδόν όλοι όσοι υποβλήθηκαν σε ακτινοβόληση της πυέλου εμφανίζουν 
δυσλειτουργία των σπερματικών σωληναρίων και των γαμετικών κυττάρων, η λειτουργικότητα 
των κυττάρων Leydig παρέμεινε ακέραια στο 90 % περίπου των ασθενών και ανεξάρτητα από 
τη θεραπεία (χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία ή συνδυασμό και των δύο). Η λειτουργία των 
ωοθηκών αποδείχτηκε πολύ πιο ανθεκτική στη βλαπτική δράση και τις απώτερες επιπτώσεις της 
χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας. 147

Η βλάβη των σπερματικών σωληναρίων στους άρρενες έχει περιγραφεί ικανοποιητικά μετά από 
χημειοθεραπεία και ιδιαίτερα μετά τη χρήση αλκυλιούντων παραγόντων. 112-114,148-151 Επιπλέον, 
υπάρχουν σαφείς ενδείξεις για τη συνεργική και αθροιστική βλαπτική δράση των 
χημειοθεραπευτικών φαρμάκων, όσο και για το δοσο-εξαρτώμενο αποτέλεσμα 
επαναλαμβανόμενων δόσεων του ίδιου χημειοθεραπευτικού. 113,116 Με τα παραπάνω δεδομένα 
συμφωνούν και τα ευρήματα της παρούσας εργασίας. Από τους ασθενείς που έλαβαν έξι ή 
περισσότερους κύκλους του πρωτοκόλλου MDP οι περισσότεροι είχαν αυξημένες τιμές της 
θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH), ενώ αρκετοί βρέθηκαν να εμφανίζουν ιδιαίτερα μειωμένο όγκο 
όρχεων. 107 Και οι δύο αυτοί παράγοντες συσχετίζονται άμεσα με δυσλειτουργία των γαμετικών 
κυττάρων στον άνδρα. 152 Επιπρόσθετα, αζωοσπερμία επιβεβαιώθηκε και στους δύο ασθενείς, 
μετά από θεραπεία κατά το σχήμα MDP, οι οποίοι ελέγχθηκαν με ανάλυση σπέρματος. Σε 
κανένα από τους ασθενείς με αυξημένες τιμές FSH και διαδοχικές στο χρόνο μετρήσεις δεν 
παρατηρήθηκε επάνοδος των τιμών σε φυσιολογικά όρια. Συνεπώς, τα δεδομένα από την 
παρούσα μελέτη, συμφωνούν με τα συμπεράσματα ανάλογων προηγούμενων μελετών, ότι η 
βλάβη των γαμετικών κυττάρων στον άνδρα και η στειρότητα η οποία παρατηρείται είναι 
μεγάλης διάρκειας και πιθανότατα μόνιμη στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών. 102,124-

126,128

Στην παρούσα εργασία βρέθηκε ότι το 52 % των αγοριών που θεραπεύτηκαν με χημειοθεραπεία 
σύμφωνα με το πρωτόκολλο MDP (Ομάδα Β) παρουσίασαν αυξημένες τιμές της FSH στο αίμα 
48, ποσοστό αντίστοιχο με αυτό που αναφέρεται μετά από χημειοθεραπεία COMP/MOPP 126, 
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αλλά σαφώς χαμηλότερο από το ποσοστό 90 % που έχει δημοσιευθεί για αγόρια που 
θεραπεύτηκαν με ChlVPP για νόσο Hodgkin στην παιδική ηλικία. 124,125 Τα δεδομένα αυτά 
συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι η συχνότητα στειρότητας στα αγόρια μετά από θεραπεία κατά 
MDP είναι χαμηλότερη από τη συχνότητα που αναμένεται μετά από θεραπεία με ChlVPP. 

Ένα αναπάντητο ερώτημα ήταν μέχρι τώρα εάν η νόσος του Hodgkin αυτή καθεαυτή επηρεάζει 
δυσμενώς τη σπερματογένεση. Η υπόθεση αυτή πηγάζει από την παρατήρηση ότι υπάρχει 
μεγάλο ποσοστό πτωχής ποιότητας σπέρματος σε έφηβους και άνδρες κατά τη διάγνωση της 
νόσου και πριν τη έναρξη οιασδήποτε θεραπείας. 99-103 Τα αποτελέσματα της παρούσας 
εργασίας από τους ασθενείς της Ομάδας Α, οι οποίοι έλαβαν ακτινοθεραπεία μόνον και σε πεδίο 
που δεν περιέκλειε την πύελο, υποδηλώνουν ότι αγόρια με νόσο Hodgkin που θεραπεύονται με 
παράγοντες όχι άμεσα βλαπτικούς στους όρχεις αναμένεται να έχουν φυσιολογική γονιμότητα 
στη μετέπειτα ζωή τους. 

Σύμφωνα και με την υπάρχουσα βιβλιογραφία, η λειτουργία των κυττάρων Leydig είναι 
περισσότερο ανθεκτική στη βλάβη από τη θεραπεία. 109 Περίπου 10 % των αγοριών του 
πληθυσμού αυτής της εργασίας εμφάνισαν αυξημένες τιμές ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και 
παράλληλα αρκετοί από αυτούς είχαν χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης. Τα αποτελέσματα αυτά 
είναι πιο ενθαρρυντικά από τα ήδη δημοσιευμένα μετά από θεραπεία με άλλα πρωτόκολλα που 
βασίζονται στους αλκυλιούντες παράγοντες, όπου το ποσοστό των αρρένων ασθενών με 
αυξημένες τιμές LH κυμαίνεται από 24 έως 57 %. 116,123-126 Καθώς όλοι οι ασθενείς 
ολοκλήρωσαν την εφηβεία χωρίς ανάγκη υποκατάστασης και οι περισσότεροι εκκρίνουν 
φυσιολογικά επίπεδα τεστοστερόνης, φαίνεται ότι η πιθανή ήπια δυσλειτουργία των κυττάρων 
Leydig δεν είναι τουλάχιστον κλινικά εμφανής. Υπάρχουν όμως μελέτες σε ενήλικες που 
αναφέρουν σαφή ελάττωση των επιπέδων τεστοστερόνης με την πάροδο του χρόνου 125 καθώς 
και ελάττωση της οστικής πυκνότητας σε όσους θεραπεύτηκαν με χημειοθεραπεία για λέμφωμα 
Hodgkin. 133  Με βάση αυτά τα δεδομένα, συνιστάται μακροχρόνια παρακολούθηση και, σε 
επιβεβαιωμένη έκπτωση της λειτουργίας, ενδείκνυται ορμονική υποκατάσταση για να 
αποφευχθούν σοβαρά προβλήματα στη μετέπειτα ζωή των παιδιών που έχουν ιαθεί από νόσο 
Hodgkin. 

Η δυσλειτουργία των ωοθηκών, η οποία εκδηλώνεται με αμηνόρροια, στειρότητα και πρώιμη 
εμμηνόπαυση είναι αρκετά συχνή σε ενήλικες γυναίκες που έλαβαν θεραπεία για λέμφωμα 
Hodgkin. 119,122 Αντίθετα, πληροφορίες και μελέτες για τα αποτελέσματα και τις επιπτώσεις στη 
λειτουργία των γονάδων σε κορίτσια που θεραπεύτηκαν κατά την παιδική ηλικία, είναι λίγες και 
αντικρουόμενες. Ενώ οι περισσότερες μελέτες συμφωνούν ότι διατηρείται φυσιολογική 
ωοθηκική λειτουργία (δηλαδή, φυσιολογική έμμηνη ρύση και επίπεδα γοναδοτροπινών) μετά 
από θεραπεία για νόσο του Hodgkin 71,153, μία μελέτη αναφέρει υψηλή συχνότητα ωοθηκικής 
δυσλειτουργίας μετά από θεραπεία κατά το πρωτόκολλο ChlVPP. 124 Στην τελευταία αυτή 
εργασία ευρίσκονται αυξημένες τιμές γοναδοτροπινών αίματος σε περισσότερες από 50 % των 
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ασθενών και συμπτωματική ωοθηκική δυσλειτουργία σε ποσοστό 28 %, ποσοστά ιδιαίτερα 
υψηλά. 124

Αντίθετα, μετά τη χημειοθεραπεία κατά το πρωτόκολλο MDP, μόνον 20 % των θηλέων ασθενών 
εμφάνισαν αυξημένες τιμές FSH/LH, ποσοστό αντίστοιχο με αυτό που παρατηρείται μετά από 
θεραπεία με MOPP ή COMP/ABVD. 41,71,153,154  

Η μετέπειτα αποκατάσταση της ωοθηκικής λειτουργίας αρκετά χρόνια μετά από 
χημειοθεραπεία, όπως επιβεβαιώνεται με επιτυχημένη εγκυμοσύνη, είναι ένα φαινόμενο που 
πρόσφατα αναφέρθηκε στη διεθνή βιβλιογραφία. Πρόκειται για μία ασθενή με επιβεβαιωμένη 
ωοθηκική δυσλειτουργία, η οποία τεκνοποίησε σε ηλικία 22 χρόνων και 6 χρόνια μετά το τέλος 
χημειοθεραπείας για σάρκωμα. 155 Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε αναστροφή της ωοθηκικής 
δυσλειτουργίας, με επάνοδο των τιμών των γοναδοτροπινών σε φυσιολογικά όρια σε 4 από 7 
ασθενείς με αρχικά υψηλές τιμές FSH και LH. Μείωση των τιμών FSH/LH πιστοποιήθηκε σε 
διάστημα 2.2 έως 8.9 χρόνων μετά το τέλος της θεραπείας. Οι ασθενείς αυτές είχαν λάβει 
χημειοθεραπεία και τρεις έλαβαν συγχρόνως και ακτινοθεραπεία η οποία δεν περιελάμβανε την 
πύελο. Μία από αυτές γέννησε ένα υγιές βρέφος δέκα χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας της.  

Τα ευρήματα αυτά έχουν μεγάλη σημασία για τον τρόπο με τον οποίο παρακολουθούμε και 
συμβουλεύουμε τους νεαρούς ασθενείς μετά το τέλος της θεραπεία για νόσο Hodgkin. Σαφώς, 
για πολλές από αυτές τις νεαρές γυναίκες η έκπτωση της ωοθηκικής λειτουργίας που 
παρατηρούμε μετά το τέλος της θεραπείας δεν είναι μόνιμη κατάσταση. Η ωοθηκική 
ανεπάρκεια, έστω και παροδική, δεν πρέπει να παραμένει αδιάγνωστη και χωρίς θεραπεία. Έχει 
φανεί ότι υγιείς νεαρές γυναίκες μπορούν να υποστούν απώλεια οστικής μάζας μετά και από 
σχετικά μικρά διαστήματα αμηνόρροιας. 156 Συνεπώς, έγκαιρη έναρξη ορμονικής 
υποκατάστασης σε ασθενείς μετά από θεραπεία για λέμφωμα Hodgkin με σημεία ωοθηκικής 
ανεπάρκειας, καθώς και περιοδικός έλεγχος της οστικής πυκνότητας είναι απαραίτητα, σε μια 
προσπάθεια να βελτιώσουμε την υγεία και απώτερη λειτουργία αυτών των ασθενών. 
Παράλληλα, για τη διαπίστωση πιθανής ανάταξης της ωοθηκικής λειτουργίας, επιβάλλεται 
περιοδική, βραχεία διακοπή της θεραπείας με σκοπό τον επανέλεγχο της λειτουργικότητας των 
ωοθηκών τους. 

Συνολικά, δέκα θήλεις ασθενείς είχαν υποβληθεί σε μεταφορά και καθήλωση των ωοθηκών τους 
(oophoropexy), σε μια προσπάθεια αυτές να τοποθετηθούν εκτός του πιθανού πεδίου 
ακτινοβόλησης. Τελικά, μόνον τρεις έλαβαν ακτινοθεραπεία στην πύελο. Τα δεδομένα της 
παρούσας εργασίας δείχνουν διατήρηση της ωοθηκικής λειτουργίας μετά από θεραπεία με το 
πρωτόκολλο MDP στην πλειοψηφία των γυναικών, ακόμα και αυτών που έλαβαν τελικά 
ακτινοβόληση στη πύελο. Συνεπώς, το συγκεκριμένο θεραπευτικό σχήμα με ταυτόχρονη 
μεταφορά και καθήλωση των ωοθηκών διατηρεί ακέραια την παραγωγή ωοθηλακίων στις 
περισσότερες ασθενείς. Επιπλέον, το γεγονός ότι αρκετές από αυτές μετά από την χειρουργική 
επέμβαση είχαν εγκυμοσύνες, υποδηλώνει ότι ο χειρουργικός αυτός χειρισμός κατά το χρόνο 
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της αρχικής σταδιοποίησης, μπορεί να εφαρμόζεται με ασφάλεια και δεν εμποδίζει τη 
γονιμοποίηση του ωαρίου και την εγκατάσταση του εμβρύου στη μήτρα.  

Το πλήρες δυναμικό γονιμότητας του πληθυσμού που μελετήθηκε θα είναι διαθέσιμο όταν όλοι 
οι ασθενείς βρίσκονται σε ηλικία αναπαραγωγής και επιθυμούν να τεκνοποιήσουν. Παρά τις 
δυσλειτουργίες που βρέθηκαν, η γονιμότητα και η αναπαραγωγή είναι δυνατή στα περισσότερα 
κορίτσια που θεραπεύονται με επιθετικά πρωτόκολλα για λέμφωμα Hodgkin. Για τα αγόρια, 
αντίθετα, το προσδόκιμο για γονιμότητα είναι μάλλον πτωχό και αυτό επιβάλλει συνεχείς 
προσπάθειες για λήψη και διατήρηση σπέρματος κατά τη διάγνωση. Αν και ορχική 
δυσλειτουργία δεν είναι σπάνια στο χρόνο της αρχικής διάγνωσης, ακόμη και σπέρμα που δεν 
είναι άριστο από πλευράς ποιότητας πρέπει να καταψύχεται, διότι μπορεί να είναι επαρκές για 
επιτυχή εγκυμοσύνη στο μέλλον. 99,100,102,134

Συνοψίζοντας, τα παιδιά που λαμβάνουν θεραπεία και έχουν ιαθεί από λέμφωμα Hodgkin με το 
συνδυασμό ΧΘ+ΑΘ υφίστανται μικρή αλλά σημαντική μείωση της εκατοστιαίας θέσης του 
τελικού τους αναστήματος. Οι μεγαλύτερες απώλειες παρατηρούνται σε πολύ μικρές ηλικίες και 
σε παιδιά που έλαβαν υψηλότερες δόσεις ακτινοβολίας. Όσον αφορά τη λειτουργία των 
γονάδων, η πλειοψηφία των αγοριών που θεραπεύονται με ΧΘ ±ΑΘ παρουσιάζουν 
δυσλειτουργία των γαμετικών κυττάρων, ενώ η λειτουργία των κυττάρων Leydig παραμένει 
αναλλοίωτη στους περισσότερους. Στα κορίτσια, αν και παρατηρείται δυσλειτουργία αμέσως 
μετά το τέλος της θεραπείας, η ωοθηκική λειτουργία παραμένει ή επανέρχεται σε φυσιολογικά 
επίπεδα στα περισσότερα από αυτά. Συνεπώς, στις γυναίκες τα αποτελέσματα των ορμονικών 
ελέγχων άμεσα μετά το τέλος της θεραπείας πιθανόν να μην αντιπροσωπεύουν την απώτερη 
λειτουργία των ωοθηκών και έτσι δεν πρέπει να κρίνεται η αναπαραγωγική τους ικανότητα από 
αυτές και μόνο τις μετρήσεις. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Βασίλειος Παπαδάκης 
Παιδίατρος 

Διδακτορική Διατριβή 

 

Οι επιπτώσεις της σύγχρονης θεραπείας της νόσου Hodgkin στα παιδιά όσον αφορά την 
ανάπτυξη, το τελικό ανάστημα και τη λειτουργία των γονάδων ερευνήθηκαν σε παιδιατρικούς 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία κατά το πρωτόκολλο MDP (χημειοθεραπεία αποτελούμενη από 
έξι κύκλους δοξορουβικίνης, προκαρβαζίδης, πρεδνιζόνης, βινκριστίνης και κυκλοφωσφαμίδης,    
ακτινοθεραπεία  ή   συνδυασμό και των δύο (ΧΘ+ΑΘ). 

Για την ανάλυση της σε μήκος αύξησης και του τελικού αναστήματος, εξετάστηκε ένας 
πληθυσμός 80 ασθενών (54 αγόρια), ηλικίας μικρότερης των 14 χρόνων κατά τη διάγνωση, με 
ιστολογικά επιβεβαιωμένη νόσο Hodgkin. Η διάμεση ηλικία κατά τη διάγνωση ήταν 9.7 χρόνια 
(εύρος, 2.4 έως 14.0 χρόνια). Οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία με ΑΘ (11), ΧΘ (23) ή ΧΘ+ΑΘ 
(46). Το ύψος μετρήθηκε στη διάγνωση, στο τέλος της θεραπείας, ένα, δύο και τρία χρόνια μετά 
το τέλος της θεραπείας και με την ολοκλήρωση της ανάπτυξης. Για την ανάλυση των 
αποτελεσμάτων, οι μετρήσεις μετατράπηκαν σε εκατοστιαίες θέσεις και πηλίκο σταθερών 
αποκλίσεων (SDS) του ύψους.  

Η λειτουργία των γονάδων μελετήθηκε σε 65 ασθενείς (36 αγόρια) με λέμφωμα Hodgkin σε 
πλήρη ύφεση μετά από θεραπεία με ΑΘ (13), ΧΘ (9) ή ΧΘ+ΑΘ (43). Η διάμεση ηλικία κατά τη 
διάγνωση ήταν 13.1 χρόνια (εύρος, 2.4 έως 22.6 χρόνια) και η διάμεση ηλικία κατά τον 
επανέλεγχο ήταν 22.6 χρόνια (εύρος, 15.1 έως 33.7 χρόνια), που ήταν 6.7 χρόνια (εύρος, 2.0 έως 
19.8 χρόνια) μετά το τέλος της θεραπείας. Για την ανάλυση της λειτουργίας των γονάδων, οι 
ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες: Ομάδα Α: ασθενείς που έλαβαν μόνο ΑΘ η οποία δεν 
περιελάμβανε την πύελο (8 κορίτσια, 5 αγόρια); Ομάδα Β : ασθενείς που έλαβαν ΧΘ και όχι ΑΘ 
στην πύελο (15 κορίτσια, 25 αγόρια); Ομάδα Γ: ασθενείς που έλαβαν ΧΘ και επίσης ΑΘ στην 
πύελο (6 κορίτσια, 6 αγόρια).  

Υπήρξε μία σημαντική μεταβολή του SDS αναστήματος στο τέλος της θεραπείας σε σχέση με 
τη μέτρηση στη διάγνωση της νόσου και για τις τρεις ομάδες θεραπείας  
(ΧΘ: -0.24, p=0.012;  ΧΘ: +0.09, p=0.027;  ΧΘ+ΑΘ:  -0.33, p<0.001) Κατά τα τρία χρόνια μετά 
το τέλος της θεραπείας ο ρυθμός αύξησης και η μεταβολή του SDS αναστήματος δεν διέφερε 
μεταξύ των τριών ομάδων. Το τελικό ανάστημα ενήλικα βρέθηκε σαφώς μειωμένο στους 
ασθενείς που θεραπεύτηκαν με ΧΘ+ΑΘ (-0.41 SDS, p=0.02; n=31). Η μεταβολή στη SDS 
τελικού αναστήματος ενήλικα που μετρήθηκε στους ασθενείς που έλαβαν ΑΘ ή ΧΘ ήταν -0.36 
(p=0.28; n=14) και +0.42 (n=4), αντίστοιχα. Η απώλεια περισσότερων εκατοστιαίων θέσεων 
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τελικού αναστήματος συσχετίστηκε με διάγνωση της νόσου σε μικρότερη ηλικία (p=0.005). 
Ασθενείς που έλαβαν υψηλότερες δόσεις ΑΘ φαίνεται να έχουν επίσης μεγαλύτερες απώλειες 
(p=0.08). Το SDS αναστήματος που μετρήθηκε στο τέλος της θεραπείας συσχετίστηκε με το 
SDS του τελικού αναστήματος (r=0.35, p<0.001).  

Όλοι οι ασθενείς που μελετήθηκαν για τη λειτουργία των γονάδων προχώρησαν αυτόματα σε 
εφηβεία χωρίς ορμονική υποκατάσταση και οι ασθενείς βρέθηκαν να έχουν αναπτύξει τα 
δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου (στάδιο κατά Tanner IV ή V). Η θυλακιοτρόπος ορμόνη 
(FSH) του αίματος βρέθηκε παθολογικά αυξημένη σε 0/5, 13/25 και 5/6 και επίσης ο όγκος των 
όρχεων βρέθηκε μειωμένος σε 1/3, 4/11 και 2/3 άρρενες ασθενείς των Ομάδων Α, Β και Γ, 
αντίστοιχα. Δυσλειτουργία των κυττάρων Leydig ήταν σπάνια; 89% των ανδρών είχαν 
φυσιολογικές τιμές ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και τεστοστερόνης. Τα επίπεδα των ορμονών 
FSH και LH ήταν αυξημένα σε 0/8, 3/15 και 2/6 θήλεις των Ομάδων Α, Β και Γ, αντίστοιχα, 
στην τελευταία τους μέτρηση, υποδηλώνοντας 17% επιπολασμό ωοθηκικής δυσλειτουργίας. 
Διαδοχικές μετρήσεις σε επτά γυναίκες με αρχικά αυξημένες τιμές FSH/LH έδειξαν ότι σε 
τέσσερις από αυτές οι τιμές επανήλθαν σε φυσιολογικά όρια. Συνολικά, έξι γυναίκες γέννησαν 
οκτώ φυσιολογικά μωρά.  

Συνοψίζοντας, τα παιδιά που λαμβάνουν θεραπεία και έχουν ιαθεί από λέμφωμα Hodgkin με το 
συνδυασμό ΧΘ+ΑΘ υφίστανται μικρή αλλά σημαντική μείωση της εκατοστιαίας θέσης του 
τελικού τους αναστήματος. Οι μεγαλύτερες απώλειες παρατηρήθηκαν σε πολύ μικρές ηλικίες 
και σε παιδιά που έλαβαν υψηλότερες  δόσεις ακτινοβολίας. 

Όσον αφορά τη λειτουργία των γονάδων, η πλειοψηφία των αγοριών που θεραπεύονται με ΧΘ 
±ΑΘ παρουσιάζουν δυσλειτουργία των γαμετικών κυττάρων, ενώ η λειτουργία των κυττάρων 
Leydig παραμένει αναλλοίωτη στους περισσότερους.  

Στα κορίτσια, αν και παρατηρείται δυσλειτουργία αμέσως μετά το τέλος της θεραπείας, η 
ωοθηκική λειτουργία παραμένει ή επανέρχεται σε φυσιολογικά επίπεδα στα περισσότερα από 
αυτά. Συνεπώς, στις γυναίκες τα αποτελέσματα των ορμονικών ελέγχων άμεσα μετά το τέλος 
της θεραπείας πιθανόν να μην αντιπροσωπεύουν την απώτερη λειτουργία των ωοθηκών και έτσι 
δεν πρέπει να κρίνεται η αναπαραγωγική τους ικανότητα από αυτές και μόνο τις μετρήσεις. 
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Thesis 

 

The impact of contemporary treatment for children with Hodgkin's disease upon the pattern of 
growth, final height and gonadal function was evaluated on patients treated according to the 
MDP protocol with either chemotherapy (CT, consisting of six cycles of doxorubicin, 
procarbazine, prednisone, vincristine and cyclophosphamide), radiation (RT), or both (CT+RT). 

For analyzing growth and final height, the study population included 80 patients (54 males), age 
less than 14 years at diagnosis, with histologically confirmed Hodgkin's disease. Median age at 
diagnosis was 9.7 years (range, 2.4 to 14.0 years). Patients received RT (n=11), CT (n=23) or 
CT+RT (n=46). Heights were obtained at diagnosis, at the end of treatment, one, two and three 
years following the end of treatment and at attainment of final height. Heights were converted to 
age and sex adjusted standard deviation scores (SDS).  

Gonadal function was evaluated in 65 patients (36 males) with Hodgkin's disease in complete 
remission after treatment with RT (n=13), CT (n=9) or CT+RT (n=43). Median age at diagnosis 
was 13.1 years (range, 2.4 to 22.6) and median age at evaluation was 22.6 years (range, 15.1 to 
33.7) which was 6.7 years (range, 2.0 to 19.8) after the completion of all treatments. For the 
purpose of gonadal outcome analysis, patients were divided into three groups: Group A: patients 
who received only RT that did not include the pelvis (8 females, 5 males); Group B : patients 
who received CT but no pelvic RT (15 females, 25 males); Group C: patients who received CT 
plus pelvic RT (6 females, 6 males).  

There was a significant change in height SDS at the end of treatment compared with the height 
SDS at diagnosis for all three groups (CT: -0.24, p=0.012; RT: +0.09, p=0.027; CT+RT: -0.33, 
p<0.001). Beyond the three years following treatment, the rate of change of height SDS was not 
statistically different between the three treatment groups. Final height SDS was found to be 
decreased for patients receiving RT+CT (-0.41 SDS, p=0.02; n=31). The change in final height 
SDS for patients receiving RT or CT only was -0.36 (p=0.28; n=14) and +0.42 (n=4), 
respectively. Loss of final height SDS correlated with younger age at diagnosis (p=0.005). 
Patients receiving higher RT doses tended to fair worse (p=0.08). The height SDS observed at 
the end of treatment correlated with the final adult height SDS (r=0.35, p<0.001).  

All patients in the gonadal cohort progressed spontaneously through puberty and evaluable 
patients were found to be sexually mature (Tanner stage IV and V). Serum follicle stimulating 
hormone (FSH) was increased in 0/5, 13/25 and 5/6 and testicular volume was decreased in 1/3, 
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4/11 and 2/3 Group A, B, and C male patients, respectively. Leydig cell dysfunction was 
uncommon; 89% of males had normal serum concentrations of luteinizing hormone (LH) and 
testosterone. FSH and LH were increased in 0/8, 3/15 and 2/6 Group A, B and C female patients, 
respectively, at last follow up, indicating a 17% prevalence of ovarian dysfunction. Serial data in 
seven females whose initial levels of FSH/LH were elevated revealed normalization in four. A 
total of six females delivered eight normal children.  

In summary, pediatric patients treated for Hodgkin's disease with the combination of RT and CT 
suffer a small but significant decrease in their final height SDS. Younger patients and those 
treated with higher RT doses appear to experience the greatest loss of their height potential.  

Additionally, the majority of male patients who received CT ±RT show evidence of germ cell 
dysfunction, while Leydig cell function is unaffected in most of them. In females, although 
abnormal function early following the end of treatment was observed, ovarian function remained 
or returned to normal in most young women. Thus, in females the results of hormone testing 
performed early after treatment may not be predictive of their eventual reproductive potential 
and those tests should be repeated and followed accordingly.  
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