
ΙΑΤΡΙΚΟ ΤΜΗΜΑ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΚΡΗΤΗΣ 
ΟΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ  

∆ΙΕΥΘΥΝΤΗΣ Ο ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Α. ΚΡΑΝΙ∆ΗΣ+ 
ΚΑΙ 

ΟΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ  
ΘΕΑΓΕΝΕΙΟΥ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ 

∆ΙΕΥΘΥΝΤΗΣ ∆ρ. ΒΑΚΑΛΙΚΟΣ ΙΩΑΝΝΗΣ 
 
 
 
 
 
 

Η ΠΕΡΙΟΧΙΚΗ ΕΝ∆ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 
ΤΟΥ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ  

ΤΗΣ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 
 
 
 

∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 
 
 
 

ΧΡΟΝΗ Θ. ΠΑΝΑΓΙΩΤΙ∆Η 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΟΥ – ΟΥΡΟΛΟΓΟΥ 

 
 
 
 
 
 
 
 

HΡΑΚΛΕΙΟ 2002 



 2
 

ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ 
ΕΠΙΚ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ ∆ΗΜΗΤΡΙΟΣ ∆ΕΛΑΚΑΣ 

 
 
ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 
 
∆ΗΜΗΤΡΙΟΣ ∆ΕΛΑΚΑΣ  ΕΠΙΚ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ OΥΡΟΛΟΓΙΑΣ 
ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΣΑΜΩΝΗΣ  ΑΝΑΠΛ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ  

ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ 
ΠΛΟΥΤΑΡΧΟΣ ΑΝΕΖΙΝΗΣ   ΕΠΙΚ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ 
 
 
ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 
 
∆ΗΜΗΤΡΙΟΣ ∆ΕΛΑΚΑΣ  ΕΠΙΚ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ OΥΡΟΛΟΓΙΑΣ 
ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΣΑΜΩΝΗΣ  ΑΝΑΠΛ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ  

ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ 
ΠΛΟΥΤΑΡΧΟΣ ΑΝΕΖΙΝΗΣ   ΕΠΙΚ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ 
∆ΗΜΗΤΡΙΟΣ ΤΣΙΦΤΣΗΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ 
ΒΑΣΙΛΕΙΟΣ ΓΕΩΡΓΟΥΛΙΑΣ  ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ 
ΕΥΓΕΝΕΙΟΣ ΚΟΥΜΑΝΤΑΚΗΣΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΜΑΙΕΥΤΙΚΗΣ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑΣ 
Ο∆ΥΣΣΕΑΣ ΖΩΡΑΣ  ΕΠΙΚ. ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΓΕΝΙΚΗΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ 

 
 
 
 
 
 

 

(Η έγκριση της ∆ιδακτορικής ∆ιατριβής υπό του Ιατρικού Τµήµατος του Πανεπιστηµίου 
Ηρακλείου, δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωµών του συγγραφέως. Νόµος 5243/32, άρθρο 
202, παρ. 2 και Ν. 1268/82, αριθ. 50, παρ.8).



 3 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Στη γυναίκα µου 
και στα παιδιά µου 

 
 
 

  



 4

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 
Πρόλογος…………………………………………………………………… 7 
Eισαγωγή………………………………………………………………… 11  

 
Α΄ ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  13 
 
Κεφάλαιο Ι 15 

Ανατοµία της ουροδόχου κύστης 15  

Κεφάλαιο ΙΙ 21 
Μορφολογία της ουροδόχου κύστης 21  

Κεφάλαιο ΙΙΙ 23 
Βιολογική προσέγγιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 23  
Θεωρίες αναφορικά µε τα πιθανά αίτια εµφάνισης του καρκίνου  
της ουροδόχου κύστης 24  
Προγνωστικοί παράγοντες στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης 26 
Επιδηµιολογία του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 28 

Κεφάλαιο IV 31 
Θεραπευτική αντιµετώπιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 31  
Α. Μη διηθητικού 31 

α. ∆ιουρηθρική εκτοµή 32 
β. Ενδοκυστικές εγχύσεις 34 
γ. Φωτοθεραπεία µε αιµατοπορφυρίνη 41 
δ. Laser 42 
ε. Θεραπεία µε υδροστατική πίεση 42 
στ. Απόξεση βλεννογόνου 43 
ζ. Κυστεκτοµή 43 

Β. ∆ιηθητικού  43 
 α. ∆ιουρηθρική εκτοµή του διηθητικού καρκίνου 44 
 β. Μερική ή ριζική κυστεκτοµή 44 
 γ. Ακτινοθεραπεία 47 
 δ. Συστηµατική χηµειοθεραπεία 53 
 ε. Συστηµατική ανοσοθεραπεία 68 
 στ. Περιοχική χηµειοθεραπεία 70 



 5 
Β΄ ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  85 
 
Υλικό και µέθοδος µελέτης  88 

Κεφάλαιο V 99 
Αποτελέσµατα 99 

Κεφάλαιο VI 104  
Στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων 104 

Κεφάλαιο VII 107 
Συζήτηση και συµπεράσµατα 107 
Περίληψη 115 
Summary 117 
Βιβλιογραφία  119 
 
ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 131 
 

ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 133 

ΕΝ∆ΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ΦΩΤΟΓΡΑΦΙΕΣ 145 

  



 6
ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι τέταρτος σε σειρά 

συχνότητας µεταξύ των ανδρών και ένατος µεταξύ των γυναικών και ως εκ 
τούτου συγκαταλέγεται µεταξύ των πλέον κοινών καρκίνων. 

Στις ΗΠΑ διαγιγνώσκονται περίπου 55.000 νέες περιπτώσεις 
ετησίως και 9.000 θάνατοι ετησίως οφείλονται στον καρκίνο της ουροδόχου 
κύστης. 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης µπορεί να εµφανιστεί σε κάθε 
ηλικία αλλά είναι πιο συχνός σε ασθενείς άνω των 50 ετών. 
Είναι σχεδόν πάντοτε ιάσιµος εάν διαγνωσθεί και αντιµετωπισθεί εγκαίρως 
µε 5ετή επιβίωση πάνω από 90%, ενώ σε προχωρηµένο στάδιο η 
αντιµετώπιση είναι πολύ δύσκολη. 

Ο προχωρηµένος καρκίνος της ουροδόχου κύστης έχει µια 
µοιρολατρικά κακή πρόγνωση και αποτελεί θεραπευτική πρόκληση για το 
νεωτεριστή ουρολόγο. 

Σκοπός της µελέτης είναι η έρευνα της δυνατότητας της 
ενδαρτηριακής χορήγησης χηµειοθεραπευτικού παράγοντα, ως οδού 
προσέγγιση του προχωρηµένου καρκίνου της ουροδόχου κύστης για τον 
έλεγχο της τοπικής νόσου και των συµπτωµάτων της. 

Τι είναι η ενδαρτηριακή περιοχική χηµειοθεραπεία. 
Η Π.Ε.Χ. είναι ένα είδος χ/θ, µε την οποία επιχειρείται η 

αντιµετώπιση κακοήθων όγκων, προχωρηµένων ή µη, που είναι όµως 
εντοπισµένοι σε κάποιο σηµείο του σώµατος. 

Βασική αρχή της Π.Ε.Χ. είναι ότι η περιοχή  που εντοπίζεται ο όγκος 
να µπορεί να αποµονωθεί, ώστε από το τροφοδοτούµενο αγγείο να είναι 
δυνατή η έγχυση χ/θ φαρµάκου. 

Η χρήση της ενδαρτηριακής χ/θ στην αντιµετώπιση κακοηθών 
όγκων προτάθηκε αρχικά από τον Klopp και τους συνεργάτες του το 1940 
στις ΗΠΑ, αλλά την τελευταία 20ετία έχει γίνει πλέον αποδεκτή και 
εφαρµόζεται ευρύτατα µε ικανοποιητικά αποτελέσµατα. 

Θα µπορούσαµε να την χρησιµοποιήσουµε σαν την τέταρτη 
δυνατότητα ελέγχου του τοπικά ανεπτυγµένου καρκίνου, όταν οι άλλες 
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θεραπευτικές µορφές χειρουργικής εκτοµής, ακτινοθεραπείας και 
συστηµατικής χ/θ δεν µπορούν να ελέγξουν αποτελεσµατικά την τοπική 
νόσο.  

Η θεραπευτική βάση της µεθόδου στηρίζεται στη σχέση πυκνότητας 
φαρµάκου, στα κύτταρα στόχο επί τον χρόνο δράσης του φαρµάκου. 

Η παρότρυνση για την εκπόνηση της µελέτης αυτής οφείλεται 
αφενός στη διαρκή µου ενασχόληση µε ογκολογικούς ασθενείς, κατά την 
διάρκεια της θητείας µου στο Αντικαρκινικό Νοσοκοµείο "ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ", και 
αφετέρου στα πολλαπλά προβλήµατα που παρουσιάζουν οι ασθενείς µε 
τοπική υποτροπή και στην αναζήτηση εξεύρεσης µεθόδων θεραπείας, για 
την αντιµετώπισή τους. 

Πριν κλείσει αυτός ο πρόλογος θα ήθελα να αναφερθώ σε αυτούς 
που µε βοήθησαν στην εκπόνηση και συγγραφή της. 

Πρώτα και κύρια στον αείµνηστο καθηγητή µου Άγγελο Κρανίδη 
εκφράζω την απεριόριστη ευγνωµοσύνη και τη βαθύτατη θλίψη µου για τον 
πρόωρο και άδικο θάνατό του. Υπήρξε πηγή έµπνευσης και ενθάρρυνσης 
για την έναρξη και συνέχιση της διατριβής µου. Έτσι το πιο ευχάριστο 
κοµµάτι της διατριβής µου έµελλε να γίνει το πιο επώδυνο.  

Προκειµένου να εκφράσω την δική µου ευγνωµοσύνη στον 
αείµνηστο καθηγητή  θέλω να δανειστώ ένα κοµµάτι από "Μερικές σκέψεις 
για τον απροσδόκητο θάνατο του φίλου και µαθητή, Άγγελου Κρανίδη", του 
τ. Πρυτάνεως του Πανεπιστηµίου Αθηνών Κ. Α. ∆ηµόπουλου στην 
Ελληνική Ουρολογία 14:118-119, 2002. “Ο Άγγελος Κρανίδης ήταν 
οραµατιστής, ένας διορατικός και χαρισµατικός άνθρωπος που πάντοτε 
επιθυµούσε να συµµετέχει και να συµβάλλει ενεργά στη βελτίωση των 
συνθηκών στο χώρο της ιατρικής, αλλά και στο χώρο της παιδείας. Με 
καθαρή σκέψη και ανιδιοτέλεια, έκανε πάντα γόνιµες παρεµβάσεις και µε 
αποτελεσµατικότητα αντιµετώπισε θέµατα που απαιτούσαν έγκαιρη 
κινητοποίηση και δραστηριοποίηση. Χάρη στη µεθοδικότητα που τον 
χαρακτήριζε και στην ικανότητά του να συνθέτει τις αντιθέσεις, αλλά και τα 
επιχειρήµατα που πάντοτε παρέβαλλε, συχνά λειτουργούσε και ως 
κατευναστικός παράγοντας, δρώντας καταλυτικά στην άµβλυνση των 
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διαφωνιών. Οι πράξεις που αποσκοπούσαν στην προώθηση της 
ακαδηµαϊκής γνώσης, αλλά και της ιατρικής επιστήµης. Πάντοτε όµως, είχε 
ως οδηγό και πυξίδα την αξιοκρατία, την αξιοπρέπεια και την εντιµότητα”. 

Θα ήθελα ιδιαίτερα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα καθηγητή µου, 
τον επίκουρο καθηγητή κ. ∆ηµήτριο ∆ελακά, για την άξια συνέχεια της 
επίβλεψης και της καθοδήγησης στη διάρκεια της διατριβής µου, µετά τον 
πρόωρο θάνατο του Α. Κρανίδη. 

Τον αναπληρωτή καθηγητή κ. Γεώργιο Σαµώνη για την πολύπλευρη 
βοήθειά του και τις γνώσεις του στην ογκολογία και τη χηµειοθεραπεία. 

Τον επίκουρο καθηγητή κ. Πλούταρχο Ανεζίνη για τη σηµαντική 
προσφορά του στην ολοκλήρωση της εργασίας και τις ανεκτίµητες 
συµβουλές στην ουρολογία. 

Ιδιαίτερα θα ευχαριστήσω το διευθυντή της Ουρολογικής Κλινικής 
του Θεαγενείου Νοσοκοµείου Ιωάννη Βακαλίκο για τη στήριξη καθ’ όλη τη 
διάρκεια της εκπόνησης του πειραµατικού µέρους, τη βοήθεια στη συλλογή 
υλικού και τις συµβουλές του. 

Τον Ογκολόγο-Παθολόγο Παναγιώτη Παρασκευόπουλο 
αναπληρωτή ∆/ντή της Α’ Κλινικής Παθολογικής Ογκολογίας του 
Θεαγενείου για την πρόθυµη παραχώρηση των ασθενών µε συστηµατική 
χηµειοθεραπεία και τη βοήθεια στη συλλογή του υλικού. 

Την Παθολόγο Σοφία Μπάκα για τη βοήθεια στη συλλογή και 
στατιστική επεξεργασία του υλικού και τον Παθολόγο Κωνσταντίνο 
Παπαζήση για την πολύτιµη συνεισφορά του στην τελική επεξεργασία και 
συγγραφή της διατριβής. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης αποτελεί έναν από τους πιο 

κοινούς καρκίνους και φαίνεται ότι αυξάνει ποσοστιαία. Το 4,4% των 
καρκίνων που διαγιγνώσκονται ετησίως αναφέρεται στην κύστη. Ο 
καρκίνος λοιπόν της ουροδόχου κύστης είναι  ο πιο συχνός κακοήθης 
όγκος του ουροποιητικού  συστήµατος, αποτελεί περίπου το 7% των 
καρκίνων στους άνδρες και 3% στις γυναίκες.  

Ο καρκίνος της κύστης εµφανίζεται κυρίως σε ηλικίες µεταξύ 60-80 
ετών και είναι ο 5ος κατά σειρά καρκίνος στους άνδρες και ο 9ος στις 
γυναίκες στις Η.Π.Α. 

Η συχνότητα εµφάνισης του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 
υπολογίζεται σε 20 άτοµα ανά 100000, και παγκοσµίως εµφανίζονται 
200000 νέα περιστατικά ετησίως εκ των οποίων 66000 διαγιγνώσκονται 
στην Ευρώπη1. Οι όγκοι του ουροθηλίου µπορεί να είναι επιφανειακοί ή 
διηθητικοί.  Το 90% περίπου των καρκίνων της κύστης είναι καρκινώµατα 
από µεταβατικό επιθήλιο. Το πλακώδες και το αδενοCa είναι 8% και 2% 
αντίστοιχα. 

Το 75-85% των επιφανειακών όγκων είναι περιοσµένοι στον 
βλεννογόνο και τον υποβλενογόνιο και δείχνουν χαρακτήρες µη διηθητικού 
Ca ή  διηθούν το χόριο αλλά όχι τους µύες. 

Είναι γνωστό ότι το 40%-85% των ασθενών µε καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης από µεταβατικό επιθήλιο θα υποτροπιάσει εντός 6-12 
µηνών µετά την αρχική θεραπεία µε επακόλουθο την εµφάνιση πολλές 
φορές διηθητικών  όγκων σε ποσοστό 7-20% των ασθενών2. Ενδιαφέρον 
λοιπόν  προκαλεί η γενικότερη συµπεριφορά του δεδοµένου ότι η κλινική 
του πορεία είναι δυνατόν να είναι λιγότερο ή περισσότερο επιθετική.  

Τα νεοπλάσµατα της ουροδόχου κύστης αντιµετωπίζονται µε 
διουρηθρική εκτοµή. Λόγω όµως της υψηλής συχνότητας των υποτροπών, της 
πολυεστιακής τους εµφάνισης και της εξέλιξής τους σε ορισµένους ασθενείς 
προς διηθητικούς και µεταστατικούς όγκους, οι ουρολόγοι έχουν αρχίσει τα 
τελευταία χρόνια να χρησιµοποιούν διάφορους χηµειοθεραπευτικούς 
παράγοντες για την τοπική αντιµετώπιση αυτών των όγκων. Η θεραπεία της 
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νόσου εστιάζεται στο να εκριζωθεί και να αποτραπεί η υποτροπή όπως και η 
επέκταση του όγκου.  

Η έκταση της νόσου, η διάρκεια της, η παρουσία ή απουσία 
συµπτωµάτων, η βαρύτητά τους, ένας συνυπάρχων όγκος ή εξωκυστικές 
διηθήσεις πρέπει να ληφθούν υπόψη για την σωστή θεραπευτική 
αντιµετώπιση. Χειρουργική θεραπεία µόνη της ή σε συνδυασµό 
χρησιµοποιείται στο 90% των περιπτώσεων. 

Αν και ο καρκίνος της κύστης είναι συνήθως τοπικά εντοπισµένος 
κατά τη διάγνωση, πάνω από 85% των ασθενών θα αναπτύξουν 
προχωρηµένη νόσο µετά την αρχική θεραπεία. 

Εξ’ αιτίας των νεωτέρων γνώσεων στον καρκίνο της κύστης η 
θεραπεία τώρα είναι ζήτηµα οµάδας ιατρών. Ο ουρολόγος, ο 
ακτινοθεραπευτής και ο ογκολόγος είναι η οµάδα κρούσης που βοηθά στο 
να προλαµβάνονται οι υποτροπές και να αυξάνεται ποσοστό επιβίωσης 
προωθώντας δραστικές θεραπείες. 

Στην παρούσα εργασία (διατριβή) παρουσιάζονται αναλυτικά, όλες 
οι µέθοδοι αντιµετώπισης του καρκίνου της ουροδόχου κύστης µε ιδιαίτερη 
έµφαση στην τεχνική της ενδοαρτηριακής έγχυσης στον προχωρηµένο 
καρκίνο της ουροδόχου κύστης. 

Περιγράφονται: 

α) ο τρόπος επιλογής των τοπικών χηµειοθεραπευτικών παραγόντων, 
β) ο τρόπος δράσης τους και 
γ) τα αποτελέσµατα της τοπικής ενδοαρτηριακής χηµειοθεραπείας. 
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Κεφάλαιο  Ι 
 

ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΗΣ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

Η ουροδόχος κύστη αποτελεί κοίλο, µυώδες όργανο πίσω από την 
ηβική σύµφυση, το οποίο από τη µία µεριά δέχεται τα ούρα από τους 
ουρητήρες, από την άλλη δε χρησιµεύει για να τα εξωθεί από την ουρήθρα. 

Βρίσκεται στην ελάσσονα  πύελο στον άνδρα µεταξύ της ηβικής 
σύµφυσης και του απευθυσµένου έχοντας προς τα κάτω τον προστάτη και 
προς τα πάνω τις εντερικές έλικες, στην γυναίκα µεταξύ της ηβικής 
σύµφυσης και  µήτρας,  έχοντας  προς τα  κάτω το περίνεο και προς τα 
πάνω τη µήτρα και τις εντερικές έλικες. ∆ιακρίνουµε τρία µέρη, την κορυφή 
προς τα πάνω και µπροστά, το σώµα και το πυθµένα ο οποίος φέρεται 
προς τα κάτω και πίσω. 

Η κενή κύστη όταν τη βλέπουµε από πάνω έχει σχήµα τριγώνου 
πετάλου,  βρίσκεται  όλη στην ελάσσονα πύελο και εµφανίζει την πρόσθια 
επιφάνεια, την οπίσθια και την άνω. 

 Η πρόσθια επιφάνεια έρχεται σε σχέση µε την οπίσθια επιφάνεια 
της ηβικής σύµφυσης, η οπίσθια επιφάνεια µε το προστάτη, τις 
σπερµατοδόχους κύστεις, τις σπερµατικές ληκύθους και το απευθυσµένο,  
στη δε γυναίκα µε τη µήτρα και το κολεό.  Τέλος η άνω επιφάνεια η οποία 
καλύπτεται µε το περιτόναιο,  έρχεται σε επαφή µε εντερικές έλικες, στη δε 
γυναίκα και µε τη µήτρα. 

Η εσωτερική επιφάνεια της κύστης είναι ανώµαλη και εµφανίζει 
πολλές πτυχές όταν η κύστη είναι άδεια.  

Η κορυφή του κυστικού τριγώνου φθάνει µέχρι το έσω στόµιο της 
ουρήθρας, όπου σχηµατίζει επιµήκη ακρολοφία, την κιoνίδα της κύστης.  

Η βάση του αφορίζεται από ένα έπαρµα του βλεννογόνου που 
σχηµατίζεται από την ενδοτοιχική πορεία των δύο ουρητήρων, το 
ουρητηρικό όγκωµα, στα άκρα του οποίου θα παρατηρήσουµε τα 
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σχισµοειδή στόµια των δύο ουρητήρων, που απέχουν το ένα από το άλλο 
περίπου 2,5 cm. 

ΣΤΗΡΙΞΗ 

Το κύριο στήριγµα της ουροδόχου κύστης είναι το περίνεο, άµεσα µεν 
στη γυναίκα έµµεσα δε στον άνδρα,  µε την παρεµβολή του προστάτη.  
Εκτός όµως το περίνεο, στη στήριξη της,  συµβάλλουν το περιτόναιο, οι 
οµφαλοκυστικοί σύνδεσµοι, οι ηβοκυστικοί (ηβοπρο-στατικοί) σύνδεσµοι, η 
προκυστική περιτονία, το περικύστιο και τα αγγεία. 
α) Το περιτόναιο από το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωµα ανακάµπτει στη 

κορυφή και έπειτα φέρεται στη οπίσθια επιφάνεια αυτής, αφού δε 
καλύψει από πίσω την κορυφή και το σώµα του οργάνου ανακάµπτει 
στον µεν άρρενα στο απευθυσµένο (ευθυκυστικό κόλπωµα) στο δε 
θήλυ στη µήτρα (κυστεοµητρικό κόλπωµα). 
Σύµφωνα µε αυτά η ουροδόχος κύστη βρίσκεται έξω από το 
περιτόναιο, το οποίο καλύπτει µόνο την οπίσθια επιφάνεια της 
κορυφής και του σώµατος της κύστης. 

β)  Οι  οµφαλοκυστικοί σύνδεσµοι είναι τρεις, ο µέσος και οι δύο πλάγιοι.   
Από αυτούς ο µέσος  οµφαλοκυστικός σύνδεσµος,  που παριστά τον 
αποφραχθέντα ουραχό του εµβρύου, εκτείνεται από την κορυφή της 
κύστης µέχρι το κάτω χείλος του οµφαλικού δακτυλίου,  όπου και 
προσφύεται. Οι δε πλάγιοι οµφαλοκυστικοί σύνδεσµοι,  που ο 
καθένας των παριστά την αποφραχθείσα οµφαλική αρτηρία του 
εµβρύου,  εκτείνονται από τα πλάγια χείλη της κύστης µέχρι το κάτω 
χείλος του  οµφαλικού δακτυλίου,  όπου και προσφύονται. 

γ)   Οι ηβοκυστικοί σύνδεσµοι είναι τρεις, ο µέσος και οι δύο πλάγιοι.  
Εκφρύονται από την οπίσθια επιφάνεια της ηβικής σύµφυσης και 
καταφύονται στον πυθµένα της κύστης,  στο δε άνδρα και στον 
προστάτη (ηβοπροστατικοί σύνδεσµοι). 

δ) Η προκυστική περιτόνια καλύπτει από µπρος και από τα  πλάγια και 
παριστά τρίγωνο,  ινώδες, πέταλο, του οποίου η µεν κορυφή φτάνει 
κοντά στο οµφαλό, η βάση προσφύεται στο πυελικό έδαφος ή στη 
βάση του προστάτη, τα δε πλάγια χείλη εκτείνονται όσο και οι πλάγιο-
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οµφαλοκυστικοί σύνδεσµοι.  Μπροστά από την προκυστική περιτονία 
ανάµεσα σ’ αυτήν και στη εγκάρσια περιτονία και την ηβική σύµφυση 
δηµιουργείται ένας τρίγωνος σχισµοειδής χώρος,  ο προκυστικός 
χώρος (του Retzius). 

ε) Το περικύστιο έτσι ονοµάζεται ο χαλαρός συνδετικός ιστός, που 
περιβάλλει τον πυθµένα της κύστης. 

ΑΓΓΕΙΑ  ΚΑΙ  ΝΕΥΡΑ 

Οι αρτηρίες που αιµατώνουν την ουροδόχο κύστη είναι κυρίως κλάδοι της 

έσω λαγόνιας αρτηρίας. 

Η έσω λαγόνια ή υπογάστρια αρτηρία, κλάδος της κοινής 
λαγόνιας, κατέρχεται µέσα στην ελάσσονα πύελο και εκτείνεται από την 
ιερολαγόνια άρθρωση ως το άνω χείλος του µείζονος ισχιακού τµήµατος, 
όπου αποσχίζεται σε πρόσθιο και οπίσθιο στέλεχος. Οι κλάδοι της 
διακρίνονται σε τοιχικούς και σπλαχνικούς και διανέµονται στα τοιχώµατα 
και τα σπλάχνα της ελάσσονος πυέλου. 

ΟΙ ΤΟΙΧΙΚΟΙ  ΚΛΑ∆ΟΙ 

α.  Η λαγονοσφυϊκή αρτηρία. Η αρτηρία αυτή εκφύεται από το οπίσθιο 
στέλεχος και φέρεται προς τα άνω και πίσω, κάτω από το έσω χείλος 
του ψοίτη µυός, όπου αποσχίζεται σε οσφυϊκό κλάδο, για τους µύες της 
ράχης και το νωτιαίο µυελό, και σε λαγόνιο κλάδο, για τον οµώνυµο µυ. 

β.  Η πλάγια ιερή αρτηρία. Εκφύεται από το οπίσθιο στέλεχος και 
φέρεται προς τα κάτω, µπροστά από την έκφυση του απιοειδούς µυός 
και την πλάγια µοίρα του ιερού οστού. ∆ίνει κλάδους στους 
παρακείµενους µύες και στον ιερό σωλήνα. 

γ.  Η θυροειδής αρτηρία πορεύεται εξωπεριτοναϊκά στο πλάγιο τοίχωµα 
της ελάσσονος πυέλου, µαζί µε το θυροειδές νεύρο, και φθάνει στον 
θυροειδή πόρο, όπου αποσχίζεται σε δύο κλάδους, πρόσθιο και 
οπίσθιο. Από τους κλάδους αυτούς εκπορεύονται κλαδία για τους 
προσαγωγούς µυς, για τους στροφείς του µηρού, καθώς και η 
κοτυλιαία αρτηρία, η οποία εισέρχεται στον κοτυλιαίο βόθρο και 
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χορηγεί κλάδο, ο οποίος µε το στρογγυλό σύνδεσµο φέρεται στην άνω 
επίφυση του µηριαίου οστού 

δ.  Η άνω γλουτιαία αρτηρία. Αυτή είναι συνέχεια του οπίσθιου 
στελέχους της έσω λαγόνιας αρτηρίας και εξέρχεται από την πύελο, 
µαζί µε το οµώνυµο νεύρο, από το υπεραπιοειδές τµήµα. Μετά την 
έξοδό της από την πύελο αποσχίζεται σε κλάδους, που πορεύονται 
ανάµεσα στους γλουτιαίους µυς. 

ε.  Η κάτω γλουτιαία αρτηρία. Παριστά τη συνέχεια του πρόσθιου 
στελέχους της υπογάστριας αρτηρίας και εξέρχεται από την πύελο από 
το υπαπιοειδές τµήµα, όπου κάτω από τον µέγα γλουτιαίο µυ 
αποσχίζεται σε πολλούς κλάδους, για τους παρακείµενους µυς και την 
κατ’ ισχίον διάρθρωση. 

ΟΙ  ΣΠΛΑΧΝΙΚΟΙ  ΚΛΑ∆ΟΙ 

α.  Η οµφαλική αρτηρία. Η αρτηρία αυτή εκφύεται από το πρόσθιο 
στέλεχος της υπογάστριας αρτηρίας και πορεύεται στο πλάγιο τοίχωµα 
της ελάσσονος πυέλου ως το πλάγιο χείλος της ουροδόχου κύστης, 
όπου χορηγεί τις άνω κυστικές αρτηρίες. Ύστερα αποφράσσεται και 
µεταπίπτει στον πλάγιο οµφαλοκυστικό σύνδεσµο. Είναι αναπτυγµένη 
στο έµβρυο. 

β.  Οι κυστικές αρτηρίες. Από αυτές οι άνω κυστικές εκπορεύονται από 
την οµφαλική αρτηρία και διανέµονται στην κορυφή και το  σώµα της 
ουροδόχου κύστης. Οι δε κάτω κυστικές εκφύονται από το πρόσθιο 
στέλεχος της έσω λαγόνιας αρτηρίας και διανέµονται στον πυθµένα της 
κύστης και ανάλογα µε το φύλο στη σπερµατοδόχο κύστη, στον 
προστάτη και στον κολεό. 

γ.  Η εκφορητική αρτηρία. Η αρτηρία αυτή εκφύεται από το πρόσθιο 
στέλεχος της υπογάστριας αρτηρίας και αφού χορηγήσει κλάδο για τη 
σπερµατοδόχο κύστη και τη σπερµατική  λήκυθο, πορεύεται µαζί µε το 
σπερµατικό πόρο ως την επιδιδυµίδα, όπου αναστοµώνεται µε την 
ορχική αρτηρία. Απαντά µόνο στον άρρενα. 

δ.  Η µέση αιµορροϊδική αρτηρία. Εκφύεται από το πρόσθιο στέλεχος 
της υπογάστριας αρτηρίας και φέρεται προς τα κάτω και µπρος επάνω 
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στον ανελκτήρα του πρωκτού. ∆ιανέµεται στο κάτω µέρος του 
απευθυσµένου και αναστοµώνεται µε την άνω και κάτω αιµορροϊδική 
αρτηρία. 

ε.  Η µητριαία αρτηρία. Απαντά µόνο στο θήλυ και εκφύεται από το 
πρόσθιο στέλεχος της έσω λαγόνιας αρτηρίας. Στην αρχή φέρεται στο 
πλάγιο τοίχωµα της ελάσσονος πυέλου, πίσω από την ωοθήκη και 
µπροστά από τον ουρητήρα, ύστερα εισέρχεται µαζί µε τον ουρητήρα 
στη βάση του πλατέος συνδέσµου, περνά µέσα από το παραµήτριο και 
φθάνει στον πλάγιο θόλο του κολεού, όπου ανακάµπτει τοξοειδώς 
προς τον αυχένα της µήτρας (κάτω από το τόξο αυτό φέρεται ο 
ουρητήρας, χιαζόµενος µε την αρτηρία). Από τη θέση αυτή η µητριαία 
αρτηρία ανέρχεται ελικοειδώς κατά µήκος του πλάγιου χείλους της 
µήτρας, όπου διαιρείται σε τρεις κλάδους: τον πυθµενικό, για τον 
πυθµένα της µήτρας, το σαλπιγγικό, για τον ωαγωγό, και τον 
ωοθηκικό, ο οποίος φέρεται κατά µήκος του ίδιου συνδέσµου της 
ωοθήκης, όπου αναστοµώνεται µε την ωοθηκική αρτηρία. Η 
αναστόµωση αυτή διευρύνεται κατά την κύηση. 

στ. Η έσω αιδοιική αρτηρία. Εκφύεται από το πρόσθιο στέλεχος της 
υπογάστριας αρτηρίας, εξέρχεται από την πύελο από το υπαπιοειδές 
τµήµα και αφού παρακάµψει την ισχιακή άκανθα εισέρχεται από το 
έλασσον ισχιακόν τµήµα στον ευθυϊσχιακό βόθρο. Εδώ πορεύεται  στο 
έξω τοίχωµα του βόθρου µέσα σ' ένα έλυτρο της περιτονίας του έσω 
θυροειδούς µυός (=σωλήνας του  Alcock), µαζί µε το αιδοιικό νεύρο και 
φθάνει στο οπίσθιο χείλος  του ουρογεννητικού τριγώνου όπου 
αποσχίζεται στην περινεϊκή αρτηρία και στην αρτηρία του πέους (ή της 
κλειτορίδας). Στον ευθυϊσχιακό βόθρο δίνει την κάτω αιµορροϊδική, για 
τον πρωκτό. 
Η περινεϊκή αρτηρία φέρεται προς τα εµπρός, ανάµεσα στον 

ισχιοσηραγγώδη και τον βολβοσηραγγώδη µυ, και φθάνει µέχρι την οπίσθια 
επιφάνεια του οσχέου ή των µεγάλων χειλέων του αιδοίου, όπου χορηγεί 
τις οπίσθιες οσχεϊκέες (ή χειλικές) αρτηρίες.  
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Η αρτηρία του πέους είναι πιο παχιά και φέρεται µέσα από την πλάγια 

µοίρα του ουρογεννητικού τριγώνου. Η αρτηρία του πέους στο θήλυ 
αντικαθίσταται από την αρτηρία της κλειτορίδας, η οποία είναι πιο λεπτή. 

Νεύρα.  Η ουροδόχος κύστη νευρώνεται από το κυστικό πλέγµα.  
Και οι µεν συµπαθητικές ίνες αυξάνουν τον τόνο των σφιγκτήρων και 
αναστέλλουν τον τόνο του εξωστήρα (πλήρωση της κύστης) ενώ οι 
παρασυµπαθητικές ίνες δρουν αντίθετα (κένωση της κύστης). 

 

 
Εικόνα 1. Η έσω και έξω λαγόνια αρτηρία. Μέση οβελιαία τοµή πύελο  άρρενος. 
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Κεφάλαιο  ΙΙ 
 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

 Το επιθήλιο της ουροδόχου κύστης, γνωστό και σαν ουροθήλιο  
χαρακτηρίζεται σαν µεταβατικό επιθήλιο3. 
 Το ουροθήλιο αποτελείται συνήθως από 3-6 κυτταρικά στρώµατα. Ο 
αριθµός πάντως των στρωµάτων καθώς και το σχήµα των κυττάρων του 
εξαρτάται από το αν η κύστη είναι πλήρης ή κενή. Σε µετρίως διατεταµένη 
κύστη ολόκληρο το ουροθήλιο είναι λεπτότερο απ’ όταν το όργανο είναι 

κενό. Σε τελείως διατεταµένη κύστη ολόκληρο το ουροθήλιο µπορεί να έχει 
πάχος 2-3 κυττάρων, ενώ σε κενή κύστη το πάχος µπορεί να φθάσει µέχρι 
και 8-10 κυτταρικά στρώµατα4. Τα κυτταρικά αυτά στρώµατα αφορίζουν 3 

ξεχωριστά τµήµατα του ουροθηλίου: 
α) το βασικό στρώµα (basal layer). Αποτελείται από τα µικρότερα 

τµήµατα του ουροθηλίου. Τα κύτταρα είναι κυβοειδούς ή 
ατρακτοειδούς µορφής και φέρουν από 1 πυρήνα που είναι επίσης ο 
µικρότερος από όλους τους πυρήνες του ουροθηλίου, 

β) το ενδιάµεσο στρώµα. Τα κύτταρά του εµφανίζονται ως ενδιαµέσου 
βαθµού µεγέθους και σχήµατος όπως και οι πυρήνες του. Και στο 
στρώµα αυτό κάθε κύτταρο φέρει έναν µόνο πυρήνα. Στα κύτταρα του 
ενδιαµέσου στρώµατος εµφανίζεται µικρός αριθµός επιπέδων 
κυστιδίων (flat vesicles) που περιβάλλονται από χαρακτηριστική 
τρίστωµη µεµβράνη. 

 Η λειτουργία αυτών των κυστιδίων δεν είναι γνωστή. Έχει όµως 
προταθεί ότι τα κυστίδια αυτά αποτελούν µια διαθέσιµη πηγή κυτταρικής 
µεµβράνης προκειµένου να αυξηθεί η επιφάνεια της κύστεως σε 
περίπτωση διατάσεώς της. 
γ) το επιπολής στρώµα. Αποτελείται από τα µεγαλύτερα κύτταρα του 

ουροθηλίου, είναι πλακώδη, πολυγωνικά, επίπεδα και φέρουν 2 ή 
περισσότερους πυρήνες.  
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 Οι αναδιπλώσεις βοηθούν στην αύξηση της επιφάνειας του 
ουροθηλίου γεγονός απαραίτητο κατά τη διάταση της κύστης. 
 Όλα τα κύτταρα της εξωτερικής επιφάνειας του ουροθηλίου (facet 
cells) περιβάλλονται από µια χαρακτηριστική µεµβράνη που αποτελείται 
από 3 φύλλα (στρώµατα) συνολικού πάχους 12mm (Membrane, AUM 
Asymmetric Unit). Η µεµβράνη αυτή είναι ασύµµετρη και το φύλλο που 
βρίσκεται προς τον αυλό της κύστης είναι παχύτερο από το φύλλο που 
«βλέπει» προς το κυτταρόπλασµα. 
 Όταν η κύστη συστέλλεται η µεµβράνη αναδιπλούται κατά µήκος 
των λεπτών περιοχών της και οι παχύτερες διεισδύουν στο εσωτερικό του 
κυττάρου και σχηµατίζουν κυστίδια. Πιστεύεται ότι η ασύµµετρη µεµβράνη 
αποτελεί έναν επιλεκτικό φραγµό για την απώλεια ενδοκυτταρικών ιόντων 
προς τα υπερωσµωτικά ούρα5. Τα κύτταρα του επιπολής στρώµατος έχουν 
µικρό αριθµό µιτοχονδρίων, τονοϊνιδίων, λίγα ριβοσωµάτια και λίγο 
γλυκογόνο. Η συσκευή Golgi είναι µετρίως αναπτυγµένη. 
Το ουροθήλιο επικάθεται πάνω σε µια λεπτή υποβλεννογόνιο µυϊκή 
στιβάδα (lamina propria) που αποτελείται από χλαρό συνδετικό ιστό και 
αιµοφόρα αγγεία και περιβάλλεται από το µυϊκό χιτώνα που είναι ένα παχύ 
µυϊκό στρώµα λείων µυϊκών ινών. 
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Κεφάλαιο  ΙΙΙ 
 
Βιολογική προσέγγιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

Μολονότι οι βιολογικές ιδιότητες του επιφανειακού καρκίνου της 
ουροδόχου κύστης είναι αρκετά γνωστές και επαρκώς τεκµηριωµένες, οι 
ερωτήσεις που εξακολουθούν να απασχολούν τους επιστήµονες 
παραµένουν πολλές και σύνθετες.  

Ποια υποκειµενικά χαρακτηριστικά σκιαγραφούν τις διαφορές 
µεταξύ δυσπλασίας, µεταπλασίας, υπερπλασίας, καρκινώµατος in situ και 
καρκινώµατος από πλακώδες επιθήλιο; Γιατί ορισµένοι επιφανειακοί όγκοι 
παραµένουν εντοπισµένοι ενώ άλλοι εµφανίζονται µορφολογικά 
προκαθορισµένοι να εξελιχθούν σε διηθητικούς, µεταστατικούς ή και τα 
δύο; Και τέλος, τι κάνει τους περισσότερους από το 50% των διηθητικών 
όγκων να απαντούν αρχικά στην χηµειοθεραπεία και να υποτροπιάζουν 
αργότερα; 

Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει ακόµη πιο σηµαντικές πρόοδοι στην 
κατανόηση της βιολογίας του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Αυτό έχει 
επιτευχθεί µε: 
α) την χρήση νέων πειραµατικών µοντέλων, 
β) µε τη µελέτη των ογκογονιδίων στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης, 
γ) µε την χρήση µονοκλωνικών αντισωµάτων και την εµφάνιση 

καινούργιων τεχνικών6. 
Η κατανόηση του µηχανισµού της καρκινογένεσης αποτελεί ένα από 

τα βασικά αντικείµενα έρευνας για την µοριακή βιολογία τις τελευταίες δυο 
δεκαετίες. Οι έρευνες αυτές οδήγησαν στην ανακάλυψη και ταυτοποίηση 
µιας σειράς ογκογονιδίων και πιο πρόσφατα ογκοκασταλτικών γονιδίων ή 
αντιογκογονιδίων όπως επίσης και στην περιγραφή ισχυρών αυξητικών 
παραγόντων και των υποδοχέων τους7.     

Τα ογκογονίδια είναι γονίδια, που έχουν διατηρηθεί χωρίς µεγάλες 
αλλαγές κατά την φυλογενετική εξέλιξη των ειδών. Βρίσκονται σε κάθε 
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ζωντανό οργανισµό και παίζουν σηµαντικό ρόλο στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση.  Κάθε απώλεια του ρυθµιστικού 
ελέγχου µέσα στο πολύπλοκο σύστηµα αυτών των γονιδίων,  που 
προέρχεται από δοµική αλλαγή του κανονικού ογκογονιδίου (πρωτο-
ογκογονιδίου) ή των ρυθµιστικών περιοχών που ονοµάζεται 
ενεργοποίηση του ογκογονιδίου. Η ενεργοποίηση αυτή έχει βρεθεί ότι 
παίζει σηµαντικό ρόλο στη διαδικασία της καρκινογένεσης σε πλήθος 
ιστών.    

Είναι όµως δυνατόν να υπάρχει επίσης αθροιστική δράση 
περισσοτέρων του ενός προωθητικών παραγόντων. Πάντως, η 
µακροχρόνιος αυτή φάση θεωρείται αναστρέψιµη µέχρις ότου ο όγκος να 
αναπτυχθεί ενεργά8. 

ΘΕΩΡΙΕΣ ΑΝΑΦΟΡΙΚΑ ΜΕ ΤΑ ΠΙΘΑΝΑ ΑΙΤΙΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΟΥ  
ΚΑΡΚΙΝΟΥ  ΤΗΣ  ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ  ΚΥΣΤΕΩΣ 

 Ο καρκίνος της ουδορόχου κύστεως είναι χαρακτηριστικά 
πολυεστιακός και η τοπική «εκρίζωση» των θηλωµατωδών όγκων συχνά 
συνοδεύεται από την επανεµφάνιση της νεοπλασµατικής νόσου στην 
κύστη7. 
 Η ιστογένεση των πιο κοινών ιστολογικών τύπων αυτών των όγκων 
δεν είναι ακόµη σαφής. Στην αρχή εθεωρείτο ότι οι όγκοι είχαν ανεξάρτητη 
προέλευση πιο πρόσφατα όµως αποδείχθηκε ότι µπορεί να προέρχονται 
από ένα κοινό «αρχέγονο» κύτταρο (progenitor cell) το οποίο κατά µήκος 
διαφόρων µορφολογικών γραµµών υφίσταται µεταπλασία και περαιτέρω 
εξέλιξη.  
 Σύµφωνα µε τον Hicks9 επισηµαίνει ότι προνεοπλασµατικές βλάβες 
µπορεί να υπάρχουν σε διαφορετικές θέσεις του ουροθηλίου των ασθενών 
µε διεγνωσµένο ήδη καρκίνο της ουροδόχου κύστεως, δηλαδή ενδέχεται 
όλο το ουροθήλιο να είναι ήδη διηγηρµένο κατά τη φάση της εντόπισης του 
όγκου.  

Ο Cairns10 έχει προτείνει στη θεωρία του την εξής αλληλουχία 
γεγονότων που ενδέχεται να λαµβάνουν χώρα κατά την καρκινογένεση του 
ουροθηλίου: το φυσιολογικό ουροθήλιο απαρτίζεται από 2 κυτταρικούς 
τύπους: α) τα «αθάνατα» κύτταρα (immortal cells) τα οποία 
πολλαπλασιάζονται και εξασφαλίζουν την επιθηλιακή επιβίωση και 

  



 22
αναγέννηση και β) τα «θνητά» κύτταρα (mortal cells)  που προέρχονται από 
τα αθάνατα κύτταρα αλλά δεν είναι πλέον ικανά για παραπέρα µιτωτική 
διαίρεση. Κανονικά, τα αθάνατα κύτταρα περιορίζονται στο βασικό χιτώνα 
του επιθηλίου. Το υπόλοιπο τµήµα του ουροθηλίου συνίσταται από θνητά 
κύτταρα τα οποία δύνανται να υφίστανται διαφοροποίηση.  
 Σύµφωνα µε τον Cairns η νεοπλασµατική πορεία αρχίζει κατά τη 
διάρκεια µιας τυχαίας γενετικής βλάβης, εξαιτίας οποιασδήποτε 
πρόσκλησης. Τότε ένα αθάνατο κύτταρο εµφανίζεται στη θέση ενός θνητού 
κυττάρου σε µία «έκτοπη» θέση. Το κύτταρο αυτό πλεονεκτεί σε σχέση µε 
το θνητό δεδοµένου ότι µπορεί να υφίσταται µιτωτική διαίρεση και 
εποµένως είναι ένα κύτταρο εν δυνάµει ικανό να παράγει τη δική του 
προσαρµοσµένη κυτταρική σειρά. Περαιτέρω το «προσαρµοσµένο» 
αθάνατο κύτταρο είναι ικανό για επιπλέον γενετικές αποκλίσεις µε 
αποτέλεσµα το επακόλουθο µιας σειράς από γενετικές βλάβες οι οποίες 
οδηγούν στη δηµιουργία ενός διηγηρµένου προκαρκινικού ουροθηλίου. Μια 
άλλη θεωρία για την καρκινογένεση του ουροθηλίου µε ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
αποτελεί η άποψη της επίδρασης των ογκογονικών ιών σύµφωνα µε την 
οποία η είσοδος στα γεννητικά κύτταρα των γονιδίων των ιών αυτών και η 
ενεργοποίηση από µεταλλαξιογενείς παράγοντες έχει σαν αποτέλεσµα την 
παραγωγή µη φυσιολογικών πρωτεϊνών και συνεπώς µη φυσιολογικών 
κυττάρων.  
 Σήµερα η επικρατέστερη άποψη είναι ότι αφενός µεν ο καρκίνος της 
ουροδόχου κύστεως έχει µονοκλωνική προέλευση και αφετέρου η 
νεοπλασµατική κυτταρική µετατροπή είναι πολυσταδιακή, αθροιστική 
διεργασία. Οι κυριώτερες παράµετροι της διεργασίας αυτής είναι µια ταχεία 
φάση, η «έναρξη» (initiation) που προϋποθέτει την πολλαπλή διαδοχική 
έκθεση σε µικρές δόσεις ενός ή περισσοτέρων βλαπτικών παραγόντων και 
η προώθηση (promotion) που συνίσταται στην εκλεκτική διέγερση των 
κυττάρων που ήδη έχουν παρουσιάσει έναρξη. Η φάση αυτή έχει ανάγκη 
µακράς περιόδου συνεχούς εκθέσεως στον προωθητικό παράγοντα, ο 
οποίος µάλιστα ενδέχεται από µόνος του να µην είναι απαραίτητα και 
καρκινογόνος. 
 Είναι όµως δυνατόν να υπάρχει επίσης αθροιστική δράση 
περισσοτέρων του ενός προωθητικών παραγόντων. Πάντως η 
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µακροχρόνιος αυτή φάση θεωρείται αναστρέψιµη µέχρις ότου ο όγκος να 
αναπτυχθεί ενεργά7.  
Προγνωστικοί παράγοντες στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης 

 Τα νεοπλάσµατα της ουροδόχου κύστης υπάγονται σε δυο κύριες 
οµάδες: τα επιφανειακά (superficial) και τα διηθητικά (invasive). Το 80% 
περίπου των επιφανειακών όγκων παραµένουν στο βλεννογόνο και 
υποβλεννογόνιο µυϊκή στιβάδα της κύστης, ενώ οι περισσότεροι των 
διηθητικών όγκων παρουσιάζουν την διηθητική τους δύναµη από την 
πρώτη ήδη εντόπισή τους µε επακόλουθο την κακή πρόγνωση6. 
 Οι µακροσκοπικοί χαρακτήρες των επιφανειακών όγκων ποικίλλουν. 
Σε ποσοστό όµως 80% εµφανίζονται θηλωµατώδεις ή εξωφυτικοί. Οι 
µακροσκοπικοί αυτοί χαρακτήρες έχουν την σηµασία τους αφού όγκοι µε 
θηλωµατώδη εµφάνιση διηθούν τους µύες περισσότερο επιφανειακά από 
τους όγκους µε στερεά οζώδη σύσταση. 
 Γενικά οι όγκοι της ουροδόχου κύστης µπορεί να είναι µονήρεις ή 
πολλαπλοί και εντοπίζονται σε οποιδήποτε σηµείο του ουροθηλίου. Το 90% 
των όγκων είναι από µεταβατικό επιθήλιο (Transitional-Cell Carcinoma), µε 
στοιχεία πλακώδους µεταπλασίας, αδενικής διαφοροποίησης ή 
καρκινώµατα από πλακώδες επιθήλιο (Trank squamous carcinoma) ή 
αδενοκαρκινώµατος. Λιγότερο συχνά εντοπίζονται σαρκώµατα, 
µελανώµατα, µικροσκοπικά αδιαφοροποίητα καρκινώµατα, 
χοριοκαρκινώµατα και τέλος µεταστάσεις από άλλους πρωτοπαθείς 
όγκους8,9. 
 Παρά τις δυσκολίες που εµφανίζονται, πολλές προσπάθειες έχουν 
γίνει προκειµένου οι όγκοι του ουροθηλίου να ταξινοµηθούν µε βάση την 
πρόγνωσή τους. 

 Μέχρι σήµερα τα βασικότερα συστήµατα που έχουν υποδειχθεί 
έχουν σαν κυριότερα σηµεία αναφοράς το βαθµό της ιστολογικής 

διαφοροποίησης (the Grade) και την παρουσία ή απουσία διήθησης (the 
Stage, σταδιοποίηση) των όγκων. Καθένα από τα παραπάνω στοιχεία 

έχουν ανεξάρτητη προγνωστική αξία 10,11,12. 
 Το Grade (η ιστολογική διαφοροποίηση των όγκων) έχει σπουδαία 
θέση κυρίως για την πιθανότητα τοπικής υποτροπής. Η ιστολογική 
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αξιολόγηση του νεοπλάσµατος επιτυγχάνεται βάση της µιτωτικής 
δραστηριότητας και της διαφοροποίησης των κυττάρων. 

Ο Broders13 ήταν ο πρώτος που εισήγαγε οµοιόµορφα κριτήρια, για 
το Grading του καρκίνου της ουροδόχου κύστης διατηρώντας σαν σηµεία 
αναφοράς αφενός τα καλύτερα διαφοροποιηµένα θηλώµατα (papillomas) 
Grade I και αφέτερου τους πιο κακοήθεις -λιγότερα διαφοροποιηµένους 
όγκους Grade IV. Οι Barnes και συν.14 υπέδειξαν τη σπουδαιότητα της 
ιστολογικής διαφοροποίησης στην επιβίωση µε τον εξής τρόπο. 
Παρακολούθησαν ασθενείς και στην ανάλυση τους για 5ετή επιβίωση 
διαπίστωσαν ότι οι τιµές της για Grade I και II ήταν 85% και 51% 
αντίστοιχα. 

Το Stage (στάδιο, σταδιοποίηση) βοηθά εξίσου σηµαντικά στον 
καθορισµό της πρόγνωσης για κάθε βλάβη. Τα περισσότερα αποδεκτά 
συστήµατα σταδιοποίησης των όγκων της κύστεως είναι εκείνο του 
Marshall (1952) µε τις τροποιήσεις του και το TNM που προτείνεται από την 
Union International Contre le Cancer (UICC). Το δεύτερο έχει σαν κριτήριο 
αφενός µεν την επέκταση στο κυστικό τοίχωµα (T1- 4) αφετέρου δε τη 
διήθηση των λεµφαδένων (N+ και N-) και την ύπαρξη µεταστάσεων (M+ και 
M-)15. 

Υπάρχει µια σαφής διάκριση µεταξύ υποτροπής, διήθησης στο 
µυϊκό χιτώνα και επιβίωσης µεταξύ των ασθενών στους οποίους η νόσος 
περιορίζεται στο επιθήλιο (Stage Tins Ta) και σε εκείνους όπου η νόσος έχει 
διεισδύσει στη βασική µεµβράνη (Stage T). Έτσι ακόµη και σε 
επιφανειακούς όγκους το Stage προσφέρει σηµαντική προγνωστική 
πληροφορία16. Επίσης έχει διαπιστωθεί ότι τόσο το  Stage, όσο και το  
Grade του όγκου δίνουν προγνωστικές πληροφορίες οι οποίες όµως 
σχεδόν συνυπάρχουν µε την εξής ένοια¨οι χαµηλού Stage όγκοι είναι και 
χαµηλού Grade.  

Άλλοι παράγοντες που συµµετέχουν στην πρόγνωση της νόσου 
είναι το µέγεθος του όγκου και η εντόπισή του, ο αριθµός των εντοπίσεων17, 
η συχνότητα των υποτροπών, η κατάσταση του υπολοίπου ουροθηλίου, τα 
ευρήµατα της κυτταρολογικής εξετάσεως των ούρων κ.λ.π. 

Όσον αφορά τους νεοπλασµατικούς δείκτες µε βάση τους οποίους 
είναι δυνατόν να προβλεφθεί η εξέλιξη έχει βρεθεί ότι στα διηθητικά 
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καρκινώµατα κατά την χρωµατοσωµική ανάλυση παρουσιάζονται 
διαταραχές στα χρωµατοσώµατα των κυττάρων και απώλεια του 
διπλοειδικού χαρακτήρα (ploidy). 

Με την κυτταροµετρία ροής (flow cytometry) - µέθοδος 
προσδιορισµού του DNA των κυττάρων-φαίνεται ότι τόσο το DNA όσο και 
το µέγεθος του πυρήνα είναι αυξηµένα. O Veenema και συν. παρατήρησαν 
ότι υπάρχει µια πιθανή συσχέτιση µεταξύ του Grade των όγκων και της 
σύνθεσης των νουκλεϊνικών οξέων. Έτσι όγκοι µε υψηλές τιµές σύνθεσης 
DNA εµφανίζονται να έχουν κακή πρόγνωση18. 

Τέλος, σηµαντική είναι επίσης η συµβολή της µελέτης των 
επιφανειακών αντιγόντων. Η διατήρηση των αντιγόνων ABO στην 
επιφάνεια υποδηλώνει µη διηθητικό χαρακτήρα ενώ η απουσία τους οδηγεί 
σε ποσοστό 60-70% των περιπτώσεων σε υποτροπή. 

Εκτεταµένο ενδιαφέρον έχει επιδειχθεί τα τελευταία χρόνια ώστε να 
επισηµανθούν προνεοπλασµατικές αλλοιώσεις του ουροθηλίου, και 
νεοπλασµατικοί δείκτες που θα προοιωνίζουν την εξέλιξη της νόσου, 
στοιχείο απαραίτητο για την ορθή θεραπεία, δεδοµένου ότι κάθε 
επιφανειακός όγκος περικλείει αυξηµένο κίνδυνο της υποτροπής και της 
επέκτασης. Στο πλαίσιο αυτό έχει γίνει αποδεκτό ότι η επιθηλιακή 
υπερπλασία χωρίς δυσπλασία οδηγεί στην ανάπτυξη επιφανειακών 
θηλωµατωδών όγκων χαµηλού βαθµού κακοήθειας. Ενώ η επιθηλιακή 
υπερπλασία και δυσπλασία δυνατόν να σηµαίνει την ανάπτυξη 
επιφανειακών όγκων υψηλότερου βαθµού κακοήθειας. Αντιθέτως 
δυσπλασία χωρίς υπερπλασία οδηγεί σε καρκίνωµα in situ, το οποίο είναι 
δυνατόν να παραµείνει in situ διαταραχή, ή να διηθήσει τη βασική 
µεµβράνη µε χαρακτηριστικά θηλωµατώδη και συµπαγή. 

 

Επιδηµιολογία του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης κατέχει την 5η θέση στη σειρά 
όλων των καρκίνων που εµφανίζονται στους άνδρες µε ετήσιο ποσοστό 16-
20 περιπτώσεις/100.000 πληθυσµού και αιχµή περίπου την ηλικία των 65 
ετών. 
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Στις γυναίκες διαγιγνώσκονται ετησίως περίπου 5 περιπτώσεις/ 

100.000 πληθυσµού. Αντίθετα η διαφορά µεταξύ των δυο φύλων όσο 
αφορά τη συνολική θνησιµότητα στην 3ετία και 5ετία δεν είναι αξιόλογη 
αφού οι αντίστοιχοι δείκτες για µεν τους άνδρες είναι 63 και 60% και για τις 
γυναίκες 57 και 56%. 

Πολλές µελέτες έχουν ενοχοποιήσει ποικίλους αιτιολογικούς παράγοντες 

στην παθογένεση της νόσου µε σηµαντικότερο τη χρήση καπνού19,20. Ακολουθεί η 

έκθεση σε βιοµηχανικά και καρκινογόνα µε κυριότερο εκπρόσωπο τις ναφθυλαµίνες 

και δευτερευόντως τα χρώµατα ανιλίνης και τις αρωµατικές αµίνες. Γενικά πάντως οι 

εργαζόµενοι σε βιοµηχανίες ελαστικών, καλωδίων βυρσοδεψία, υφαντουργεία, 

µεταλλουργεία και βαφεία θεωρούνται οµάδες υψηλού κινδύνου για την  εµφάνιση 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης21, 23, 24. Η επίδραση της υπερβολικής κατανάλωσης 

καφέ, καθώς και η εξεζητηµένη λήψη αλκοόλης και η χρήση γλυκαντικών ουσιών 

(κυκλαµικά, σακχαρίνη κ.λ.π.) παραµένουν προς το παρόν αδιευκρίνιστοι 

επιβαρυντικοί παράγοντες. Αυξηµένες πιθανότητες εµφάνισης καρκίνου ουροδόχου 

κύστης εκ µεταβατικού επιθηλίου παρουσιάζονται σε ασθενείς µε χρόνια λήψη 

αναλγητικών φαρµάκων και περιέχουν φαινακετίνη, σε ασθενείς που χρησιµοποιούν 

κυκλοφωσφαµίδιο καθώς και κατά την εφαρµογή πυελικής ακτινοβολίας. 

Αναφέρονται επιπλέον και προδιαθεσικά αίτια όπως η χρόνια 
σχιστοσωµίαση22, η κυστική κυστίτιδα και ποικίλες βακτηριδιακές λοιµώξεις 
ενώ αδιευκρίνιστος παραµένει η κληρονοµική προδιάθεση. 

Φαίνεται πάντως ότι µόνο η αποκλειστική ενοχοποίηση των 
περιβαλλοντολογικών παραγόντων στην αιτιολογία του καρκίνου της 
ουροδόχου κύστης δεν είναι πλήρης, δεδοµένου ότι η εµφάνιση της νόσου 
προϋποθέτει µια σύνθετη πορεία όπου απαιτούνται η ταυτόχρονη 
παρουσία/αλληλεπίδραση ποικίλων παραγόντων τόσο ξενιστικών όσο και 
περιβαλλοντολογικών. Επικρατεί δε η άποψη ότι οι µεν πρώτοι 
προδιαθέτουν κυρίως σε ανάπτυξη διηθητικών µορφών της νόσου οι δε 
δεύτεροι µάλλον σε επιφανειακές µορφές. 
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Κεφάλαιο  IV 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙKH ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΗΣ 
ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

A. ΜΗ ∆ΙΗΘΗΤΙΚΟΥ (ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΥ) ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΤΑ∆ΙΟΥ Τα Τis T1 

Γενικά 
To 70–80% των ασθενών µε καρκίνο της ουροδόχου έχουν χαµηλού 

βαθµού επιφανειακούς όγκους τη στιγµή της διάγνωσης. H πλειονότητα αυτών των 
ασθενών θα µπορούσε να αντιµετωπιστεί επαρκώς µε διουρηθρική αφαίρεση ή 
ηλεκτροκαυτηρίαση. 

Tα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών µε επιφανειακούς όγκους που 
αντιµετωπίζονται µε διουρηθρική αφαίρεση είναι εξαιρετικά υψηλά (70% 5ετή 
επιβίωση)25,26. Mόνο ένα µικρό ποσοστό (10–15%) ασθενών αναπτύσουν 
διηθητικό καρκίνο και χρειάζονται πιο επιθετική θεραπεία όπως µερική κυστεκτοµή, 
κυστεκτοµή, ακτινοθεραπεία ή συνδυασµό ακτινοθεραπείας και κυστεκτοµής. Σε 
ασθενείς που είχαν χαµηλού βαθµού όγκους (grade I) µε διήθηση του µυός, η 
διουρηθρική επέµβαση οδήγησε σε ποσοστά 30–40% 5ετούς επιβίωσης27. Tα 
τελευταία χρόνια µια από τις προόδους κλινικές και εργαστηριακές όσον αφορά 
στους επιφανειακούς καρκίνους της κύστης υπήρξε η ανάπτυξη θεραπειών µε τις 
οποίες θα εκριζωθεί µη εξαιρέσιµος επιφανειακός όγκος και θα αποφευχθεί 
υποτροπή και ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου. 

Γι’ αυτό έγιναν µεγάλες ερευνητικές προσπάθειες στην ενδοκυστική και 
συστηµατική χηµειοθεραπεία, ενδοκυστική ανοσοθεραπεία µε ιντερφερόνη, BCG 
και άλλους παράγοντες28, φωτοακτινοβολία, Laser, και βιταµινοθεραπεία. Άλλη 
θεραπεία όπως υπερθερµία και θεραπεία υδροστατικής πίεσης έχουν δοκιµαστεί 
αλλά δεν χρησιµοποιούνται στην πράξη. 
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Eξωτερική ακτινοβολία δεν έχει αποδειχτεί αποτελεσµατική στον έλεγχο 

του επιφανειακού καρκίνου της κύστης. H ακτινοβολία δεν αποτρέπει την εµφάνιση 
νέων όγκων29 και συνδέεται µε υψηλό ποσοστό νοσηρότητας, ειδικά µε την 
ανάπτυξη ακτινικής κυστίτιδας. Έχει αναφερθεί πως ενδοιστική ακτινοθεραπεία 
βοηθούµενη από χαµηλή δόση προεγχειρητικής εξωτερικής θεραπείας για να 
αποφευχθεί διασπορά στο τραύµα µπορεί να είναι πιο αποτελεσµατική από τη 
διουρηθρική αφαίρεση στον έλεγχο µικρών επιφανειακών όγκων κύστης30. Pάδιο, 
χρυσός και ράβδοι ταντάλιου έχουν χρησιµοποιηθεί για ενδοιστική ακτινοθεραπεία. 

Έχει επίσης αναφερθεί ενδοιστική ραδιοθεραπεία χρησιµοποιώντας 
κάψουλες ραδίου µε καθετήρα31 και διεγχειρητική θεραπεία µε ηλεκτρόνια 
συνδυαζόµενη µε κλασµατοποιηµένη εξωτερική ακτινοθεραπεία32 αλλά η θεραπεία 
αυτή δεν έχει χρησιµοποιηθεί ευρέως στις HΠA. 

Η θεραπευτική φαρέτρα όγκων σταδίου Τα, Τ1 και Τins περιλαµβάνει: 
α. ∆ιουρηθρική εκτοµή 
β. Ενδοκυστικές εγχύσεις 
γ. Φωτοθεραπεία µε αιµατοπορφυρίνη 
δ. Laser 
ε. Θεραπεία µε υδροστατική πίεση 
στ. Απόξεση του βλεννογόνου  
ζ. Κυστεκτοµή 
α. ∆ΙΟΥΡΗΘΡΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 
 Yπάρχουν διάφορες απόψεις όσον αφορά στο πιο σωστό τρόπο 
διουρηθρικής αντιµετώπισης των όγκων της κύστης. Σύµφωνα µε τον 
παραδοσιακό τρόπο αφαιρείται το επιφανειακό µέρος του όγκου 
στέλνοντάς το σαν ξεχωριστό δείγµα και στη συνέχεια αφαιρείται το 
εσωτερικό, βαθύτερο µέρος µαζί µε τον υποκείµενο µυ, στέλνοντάς το σαν 
ξεχωριστό δείγµα. Aφού ο όγκος αφαιρεθεί τελείως, η βάση της 
χειρουργικής περιοχής καυτηριάζεται. H διαδικασία αυτή εξασφαλίζει 
ιστολογική επιβεβαίωση του όγκου αλλά και τον βαθµό διήθησης. 
Eναλλακτικά έχει ειπωθεί ότι αφαιρώντας τον υποκείµενο µυ για 
επιφανειακούς όγκους µπορεί να µην είναι τόσο σωστό γιατί κάθε 
υποτροπή που οφείλεται σε διασπορά καρκινικών κυττάρων θα εµφανιστεί 
να διηθεί τον µυ, πράγµα που θα απαιτούσε πιο επιθετική συµπληρωµατική 
θεραπεία33. 
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 Mερικοί συγγραφείς συστήνουν επιλεκτικές βιοψίες βλεννογόνου 
από περιοχές κοντά στον όγκο αλλά και στο αντίθετο τοίχωµα της κύστης, 
στο θόλο, στο τρίγωνο και στην προστατική ουρήθρα. H εκτέλεση 
επιλεγµένων βιοψιών εξασφαλίζει σηµαντικές πληροφορίες όσον αφορά 
την πρόγνωση και την πιθανότητα υποτροπής του όγκου. 
 Άλλοι συγγραφείς υποστηρίζουν πως οι εκλεκτικές βιοψίες 
βλεννογόνου δεν είναι απαραίτητες και αντιθέτως δηµιουργούν περιοχές 
καρκινικής διασποράς. Πρόσφατες µελέτες έδειξαν πως η πιθανότητα 
σηµαντικών ανωµαλιών σε βλεννογόνο που φαίνεται υγιής είναι µικρότερη 
από 15%. 
 Xρήση χρωστικής στον βλεννογόνο της κύστης µε τετρακυκλίνη, 
αιµατοπορφυρίνη, ακρινιδίνη, µπλέ του µεθυλενίου έχει αποδειχθεί σαν 
µέσο ανίχνευσης υποκλινικών βλαβών του βλεννογόνου. Oι µέθοδοι αυτοί 
δεν µπορούν να υιοθετηθούν σε γενική χρήση λόγω της αβέβαιης 
ευαισθησίας και ειδικότητας34,35. Yπάρχει επίσης διαφωνία στο αν είναι 
πάντα απαραίτητη η τυπική αφαίρεση των επιφανειακών χαµηλού βαθµού 
θηλωδών όγκων. Μερικοί  συγγραφείς υποστηρίζουν την απλή 
ηλεκτροκαυτηρίαση. Tο µειονέκτηµα αυτής της τακτικής είναι η έλλειψη 
ιστού για ιστολογική επιβεβαίωση. Aυτό είναι επίσης το µειονέκτηµα της 
θεραπείας µε Laser σε µικρούς επιφανειακούς όγκους της κύστης. 
 Σε ασθενείς που έχουν εκτεταµένους ευρείας βάσεως όγκους, ειδικά 
σε περιοχές που είναι δύσκολο να φτάσει κανείς µε κυστεοσκόπιο δεν είναι 
πάντα επιθυµητή προσπάθεια ολικής αφαίρεσης αν είναι φανερό πως ο 
ασθενής θα χρειαστεί κυστεκτοµή. 
 Προσπάθεια για ολική αφαίρεση µπορεί να έχει σαν αποτέλεσµα 
διάτρησης της κύστης και διασπορά του όγκου. Στις περιπτώσεις αυτές 
είναι σοφότερο να αφαιρεθεί µόνο επαρκής ιστός ξεκινώντας από την 
επιφάνεια του όγκου προς το εσωτερικό του ώστε να αποκαλυφθεί ο 
βαθµός κακοήθειας του όγκου και η διήθηση του υποκειµένου µυός. 
 Σε ασθενείς µε όγκους που βρίσκονται πλησίον του ουρητηρικού 
στοµίου ένας ουρητηρικός καθετήρας µπορεί να τοποθετηθεί και να γίνει η 
αφαίρεση του όγκου. O καθετήρας θα πρέπει να µείνει στη θέση του για 
µερικές µέρες ώστε να αποφευχθεί απόφραξη από ιστό της ουλής. 
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Ηλεκτροκαυτηρίαση γύρω από το ουρητηρικό στόµιο θα πρέπει να 
αποφεύγεται ή να ελαχιστοποιείται. 
 Aφαίρεση όγκων του πλαγίου τοιχώµατος της ουροδόχου κύστης 
µπορεί να ερεθίσει το θυρεοειδές νεύρο µε αποτέλεσµα συσπάσεις των 
προσαγωγών µυών του ποδιού. 
 Aφαίρεση σ’ αυτή την περιοχή θα πρέπει να γίνει µε τον ασθενή 
υπό γενική αναισθησία µε τη χορήγηση πανκουρανίου. Aυτό θα 
ελαχιστοποιούσε τον κίνδυνο διάτρησης της κύστης. Στους όγκους που 
εµφανίζονται σε εκκολπώµατα θα πρέπει να γίνεται µόνο βιοψία. Aσθενείς 
µε τέτοιους όγκους θα πρέπει να αντιµετωπίζονται µε µερική ή ολική 
κυστεκτοµή και όχι µε διουρηθρική αφαίρεση. 

β. ΕΝ∆ΟΚΥΣΤΙΚΕΣ ΕΓΧΥΣΕΙΣ 

 Το 1903 ο Herring για πρώτη φορά χρησιµοποίησε ενδοκυστικές 
εγχύσεις νιτρικού αργύρου για την αντιµετώπιση θηλωµατώδους όγκου της 
κύστης. Στη συνέχεια ο καθηγητής Σπ. Οικονόµου ακολούθησε 
παρουσιάζοντας ίδιες περιπτώσεις και τα αποτελέσµατα του από τοπικές 
εγχύσεις ποδοφυλλίνης. Έκτοτε υπήρξε µια νεκρή περίοδος µέχρι το 1961 
οπότε οι Jones και Swinney πρότειναν την χρησιµοποίηση Thiotepa για την 
αντιµετώπιση των επιφανειακών όγκων της κύστης. Από τότε µέχρι σήµερα 
µεγάλος αριθµός χηµειοθεραπευτικών παραγόντων όπως etoposide, 
doxorubicin, mitomycin, κ.λ.π. έχουν χρησιµοποιηθεί για την τοπική 
χηµειοθεραπεία των όγκων της κύστης µε σκοπό: 
α) την προφύλαξη των υποτροπών µετά από διουρηθρική εκτοµή και 
β) την αύξηση των ελευθέρων νόσου διαστηµάτων36.  
 Αν και η πλέον πρόσφορη µέθοδος θεραπευτικής αντιµετώπισης για 
την πρόληψη της υποτροπής και της προόδου του επιφανειακού 
καρκινώµατος δεν έχει ακόµη πλήρως αναπτυχθεί έως τώρα, η  
ενδοκυστική χηµειοθεραπεία αποτελεί την πιο σπουδαία µέθοδο. 
 Κατά την ενδοκυστική χηµειοθεραπεία οι κυτταροτοξικοί παράγοντες 
εγχύονται µε καθετήρα κατ’  ευθείαν στην κύστη. 
 Η ενδοκυστική θεραπεία είναι µέθοδος επιλογής για τους εξής 
λόγους: 
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1. Επιτρέπει υψηλές συγκεντρώσεις του φαρµάκου να έλθουν σε επαφή 

µε το ουροθήλιο για σχετικά µεγάλη χρονική περίοδο, 
2. Μπορεί να µειώσει την πιθανότητα υποτροπής του όγκου επειδή 

καταστρέφει ζωντανά κύτταρα στην κύστη και έτσι µπορεί να εµποδίσει 
την τυχόν εµφύτευση του όγκου κατά την διουρηθρική επέµβαση, 

3. Αναπτύσσει κυτταροτοξική δράση στον τυχόν καρκινικό υπόλειµµα ή 
καρκίνωµα in situ δίπλα στο θήλωµα, 

4. Ελαχιστοποιεί τη συστηµατική τοξικότητα και 
5. Μπορεί να επιβραδύνει ή να εµποδίσει περιπτώσεις κυστεκτοµής σε 

επιλεγµένους ασθενείς. 
 Οι ενδοκυστικές εγχύσεις χωρίζονται σε 2 κατηγορίες: 
1. Εγχύσεις κυτταροτοξικής ουσίας (Ενδοκυστική Χηµειοθεραπεία) 
2. Εγχύσεις βιολογικών τροποποιητών (Ενδοκυστική Ανοσοθεραπεία) 

 
β1. ΕΝ∆ΟΚΥΣΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η ταχεία επανεµφάνιση του θηλώµατος, η ανάπτυξη βλάβης 
µεγαλύτερου βαθµού κακοήθειας, η διήθηση της βασικής µεµβράνης, 
µπορεί να σηµαίνει την ανάπτυξη ενός δυνητικά επιθετικού - διηθητικού 
όγκου. 

Η δυνατότητα εξέλιξης σ’ αυτές τις περιπτώσεις οδήγησε µερικούς 
στο να προτείνουν την κυστεκτοµή. 

Άλλοι προτίµησαν την δοκιµή εντατικής ενδοκυστικής 
χηµειοθεραπείας, για τον έλεγχο της νόσου σ’ αυτές τις περιπτώσεις. Η 
γνώση της φυσικής ιστορίας του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως είναι 
σηµαντική στην προσπάθεια εκλογής µεταξύ των προτεινοµένων επιλογών. 

Η πιθανότητα επανεµφάνισης ενός όγκου και εν συνεχεία διήθησης 
του υποκειµένου µυϊκού χιτώνος κυµαίνεται µεταξύ 2-4% για έναν όγκο που 
αρχικά περιορίζεται στο βλεννογόνο (stage Ta) και περίπου 30% για έναν 
όγκο ο οποίος έχει διηθήσει την βασική µεµβράνη (lamina propria) Stage T1. 

Ασθενείς οι οποίοι εµφανίζονται αρχικά µε πολλαπλούς όγκους  
έχουν περισσότερες πιθανότητες για επανεµφάνιση του όγκου απ’ ότι 
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ασθενείς οι οποίοι είχαν αρχικά µια µονήρη βλάβη. Όµως αυτές οι 
επανεµφανίσεις είναι πιθανό να παραµείνουν επιφανειακές. 

Ασθενείς µε παθολογικές βιοψίες βλεννογόνου βρέθηκε να έχουν 
διπλάσια πιθανότητα εµφάνισης του όγκου, (περίπου 40%), από ό,τι 
ασθενείς των οποίων οι βιοψίες ήταν φυσιολογικές (περίπου 15%). Όµως 
και αυτοί οι όγκοι είναι επίσης πιθανό να παραµείνουν επιφανειακοί. 

Αναφορικά µε την επίδραση της ιστολογικής κατάταξης στην 
επανεµφάνιση του όγκου βρέθηκε ότι το 75% των ασθενών µε όγκους 
grade I θα είναι ελεύθεροι νόσου για 1 χρόνο σε σύγκριση µε το 55% των 
ασθενών µε βλάβες grade III. 

Όµως εάν ο αρχικός όγκος είναι Τ1 µια βλάβη grade III θα έχει µια 
πιθανότητα 45% να διηθήσει τον µύ, ενώ µια βλάβη grade I θα έχει µια 
πιθανότητα < 15% για µια τέτοια εξέλιξη. 

Η κύρια αιτία χρησιµοποίησης της ενδοκυστικής χηµειοθεραπείας 
είναι να θεραπευτούν υπολειµµατικές εστίες της νόσου µετά τη διουρθρική 
εκτοµή του όγκου και να εµποδιστεί η δυνατότητα ανάπτυξης βλαβών από 
καρκινικά κύτταρα τα οποία µπορεί να έχουν εµφυτευθεί στο τραυµατισµένο 
επιθήλιο κατά την διάρκεια της εκτοµής. 

Μια ποικιλία χηµειοθεραπευτικών παραγόντων έχουν επιτυχώς 
χρησιµοποιηθεί τόσο στη θεραπεία υπάρχουσας νόσου, όσο και στη 
προφύλαξη επανεµφάνισης. 

Οι ιδανικοί παράγοντες για ενδοκυστική χορήγηση θα πρέπει να 
απορροφούνται ελάχιστα από το βλεννογόνο της ουροδόχου κύστης, 
προλαµβάνοντας έτσι τη συστηµατική τοξικότητα και εκθέτοντας τις τοπικές 
βλάβες σε υψηλές συγκεντρώσεις φαρµάκων. 

Τέτοιοι παράγοντες που χρησιµοποιήθηκαν και χρησιµοποιούνται είναι: 

Α/Α ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ 
ΠΑΡΑΓΩΝ 

∆ΟΣΟΛΟΓΙΑ ΑΓΩΓΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

1. THIOTEPA 30-60 mg 
(1mg/ml, H2O) 

4-6 εβδοµαδιαίες,
µετά µηνιαίες 

30 % πλήρη 
 ανταπόκριση 

2. MITOMYCIN 40 mg 
(1mg/ml, H2O) 

8 εβδοµαδιαίες, 
µετά µηνιαίες 

45 % πλήρη  
ανταπόκριση 

3. ADRIAMYCIN 40-50mg 6 εβδοµαδιαίες, 55-65 % πλήρη 
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(1-2mg/ ml saline) µετά µηνιαίες ανταπόκριση 

4. EPODYL 1% διαλύµα 60ml 6 εβδοµαδιαίες, 
µετά µηνιαίες 

30 % πλήρη  
ανταπόκριση 

5. EPIRUBICIN 50mg/50ml 
N.S. 

4 εβδοµαδιαίες, 
5 15/θήµερα, 

µετά 5 µηνιαίες 

63 % πλήρη  
ανταπόκριση 

6. NOVANTRONE 10mg/50ml H2O 4 εβδοµαδιαίες 
εναλλάξ µε 

INIRON 

Τώρα τρέχουν 
τα πρωτόκολλα 

 
β2. ΕΝ∆ΟΚΥΣΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Την τελευταία δεκαετία χρησιµοποιείται η ενδοκυστική έγχυση 
ανοσοτροποιητικών παραγόντων, δηλ. BCG, Ιντερφετόνη-α, και -πιο 
πρόσφατα- ιντερφερόνη-γ. 

Ι. BCG (Bacille Calmette Gynepin) 

Πολυάριθµες µελέτες έχουν αποδείξει την ενεργητική δράση του 
BCG τόσο στη πρόληψη όσο και στη θεραπεία του επιφανειακού  (Tis,  Ta, 
T1), καρκίνου της ουροδόχου κύστης.  Αν και το BCG έχει χρησιµοποιηθεί 
µε διάφορες οδούς χορήγησης για την αντιµετώπιση διαφόρων όγκων, η 
ενδοκυστική χρήση για τον επιφανειακό καρκίνο της ουροδόχου κύστης 
είναι η µόνη ενδεδειγµένη χρήση ρουτίνας. 

Μηχανισµός δράσης  

Το  BCG είναι ένα µη ειδικό ανοσοδιεγερτικό φάρµακο, το οποίο 
δρα µέσω µηχανισµών συµπεριλαµβάνοντας όλα τα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού συστήµατος Τ- και Β- λεµφοκύτταρα, µακρόφαγα, Killer και 
Natural Killer κύτταρα). Οι προϋποθέσεις για την επίτευξη δράσης από το 
BCG όπως διατυπώθηκαν από τους Zbar τα Rapp37 είναι:   
α)  στενή επαφή µεταξύ των καρκινικών κυττάρων και του BCG,   
β)  ανοσοεπάρκεια του ξενιστή, δηλαδή επάρκεια ανάπτυξης αντίδρασης 

επιβραδυνόµενης υπερευαισθησίας σαν απαίτηση στον αντιγονικό  
ερεθισµό από το BCG,   

γ)  περιορισµένη καρκινική µάζα και  
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δ)  ικανοποιητικός αριθµός, βιώσιµων µυκοβακτηριδίων. 

Η κλινική χρήση του BCG έχει τρεις εφαρµογές:    

1. προφύλαξη ασθενών χωρίς υπολειπόµενο καρκίνο,  
2. θεραπεία του καρκίνου in situ και  
3. θεραπεία σε υπολειπόµενο όγκο, θηλώδεις από µεταβατικό επιθήλιο 

που δεν είναι ΤIS38.   
H χορήγηση του BCG γίνεται ενδοκυστικά,  ενώ οι άλλες 

ταυτόχρονες χορηγήσεις ενδοδερµικά ή peros δεν αποδείχθηκε ότι φέρουν 
καλύτερο αποτέλεσµα39. 
1. Στην  πρώτη οµάδα ασθενών,  όπου το  BCG δίδεται για προφύλαξη, 

έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση 6 εβδοµάδων δόσεων BCG είναι 
αρκετή για την πρόληψη. Πολλοί ερευνητές συνιστούν τη χορήγηση του 
BCG σε όγκους σταδίου T1 και σε Ta grade 2 ή 3,  ενώ δεν συνιστούν 
τη χορήγηση σε στάδιο Ta grade I. Μεγαλύτερης διάρκειας θεραπεία 
από 6 εβδοµάδων δεν έχει αποδειχθεί ότι ωφελεί, αν  και υπάρχουν 
διάφορες µελέτες µε τέτοια πρωτόκολλα40. 

Ο χρόνος έναρξης µετά την TUR του BCG είναι από µία έως 
τέσσερις εβδοµάδες και κατά µέσο όρο 2 εβδοµάδες επειδή 
πρωϊµότερη χορήγησή του αυξάνει µεν την αποτελεσµατικότητα του 
αλλά αυξάνει και το ποσοστό των σοβαρών επιπλοκών. 

Η υποτροπή του επιφανειακού όγκου µετά τη χορήγηση  BCG 
κυµαίνεται από 0 έως 40% µε µέσο όρο 20% ενώ για τους ασθενείς 
που δεν έλαβαν BCG οι υποτροπές κυµαίνονται στο 40-80% µε µέσο 
όρο 60%41. 

2. Μία δεύτερη εφαρµογή του BCG είναι για τη θεραπεία του καρκίνου in 
situ.  Το αποτέλεσµα του είναι πολύ ενθαρρυντικό αφού το 70% των 
ασθενών παρουσιάζει πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία µε BCG. 

Τα προτεινόµενα πρωτόκολλα περιλαµβάνουν 12 εγχύσεις οι 
οποίες µπορούν να γίνονται ανά εβδοµάδα εφ’ όσον δεν προκύψουν 
αντιδράσεις42. 

3. Τρίτη εφαρµογή του BCG αφορά ασθενείς στους οποίους ο όγκος είναι 
σταδίου Τ1 και ο οποίος δεν εξαιρέθηκε πλήρως καθώς και οι ασθενείς 
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µε επιφανειακό όγκο Τa  ή  T2  εφ’ όσον  η  TUR αντενδείκνυται και το 
µέγεθος του όγκου είναι µικρότερο από 2 cm.  Πρέπει να τονισθεί ότι το 
BCG  δεν υποκαθιστά ποτέ την εκτοµή. 

Στην οµάδα αυτή ανήκει το 5-10% των ασθενών µε επιφανειακό 
καρκίνο κύστης. 

Οι αντενδείξεις για ενδοκυστική χρήση του BCG είναι: 

1.  Όγκος σταδίου µεγαλύτερου από Τ1 

2.  Όγκος σε θέση που δεν φθάνει το BCG (ουρητήρες)  
3.  Πάσης φύσεως συγγενής,  επικτητή ή φαρµακευτική ανοσοκαταστολή 
4.  Όταν χορηγούνται υποχρεωτικά αντιπηκτικά επειδή αναστέλλουν την 

σύνδεση του BCG µε το κυστικό επιθήλιο καταστρέφοντας την 
φιµπρονεκτίνη43 

5.  Αντενδείκνυται µε τη χρήση ορισµένων αντιβιοτικών,  τα οποία 
σκοτώνουν τα µυκοβακτηρίδια 

6.  Κύηση 

Επιπλοκές του BCG  

        Το γεγονός ότι το 80% όλων των ασθενών που χρησιµοποιούν το 
BCG θα έχει πλήρη η µακροχρόνια ύφεση και παρατεταµένη προστασία 
από υποτροπή, ενώ οι σοβαρές επιπλοκές είναι κάτω από το 5-10%, 
καθιστούν το BCG ένα εξαιρετικό φάρµακο. 

Ιντερφερόνη 

Όλες οι Ιντερφερόνες είναι πολυπεπτίδια. 
 Οι άλφα ιντερφερόνες είναι πρωτεϊνες, ενώ οι βήτα και γάµα 
ιντερφερόνες είναι γλυκοπρωτεϊνες. 
 Οι άλφα και βήτα ιντερφερόνες λαµβάνονται κυρίως κατόπιν 
διέγερσης λευκοκυττάρων και ινοβλαστών αντίστοιχα. 
 Η γάµα ιντερφερόνη λαµβάνεται από διεγερµένα Τα λεµφοκύτταρα. 
Οι άλφα και βήτα ιντερφερόνες είναι οξεοάντοχες, ενώ η γάµα είναι 
ευαίσθητη στα οξέα. 
 Αν και οι ακριβείς µηχανισµοί δράσης της Ιντερφερόνης δεν έχουν 
ακόµα πλήρως κατανοηθεί, πιστεύεται ότι οι Ιντερφερόνες ασκούν την 
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αντινεοπλασµατική δράση τους µέσω πλειοτρόπων βιολογικών δράσεων, 
για την εµφάνιση των οποίων απαραίτητη προϋπόθεση είναι η σύνδεση της 
Ιντερφερόνης µε ειδικούς υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας. 
 Το ανοσοποιητικό σύστηµα παίζει ένα σηµαντικό ρόλο ενάντια στην 
αύξηση και τη διασπορά της νεοπλασίας. Κάποια κύτταρα φαίνεται να 
εµπλέκονται στον προστατευτικό αυτό ρόλο, αλλά η δράση των Τ-
λευκοκυττάρων και των φυσικών φονέων (ΝΚ) είναι καθοριστική. Σε 
ασθενείς µε TCC της κύστεως έχουν περιγραφεί κάποιες διαταραχές στο 
ανοσοποιητικό σύστηµα44. Η πρόληψη της διαταραχής των Τ-
λευµφοκυττάρων και των φυσικών φονέων (ΝΚ) σε ασθενείς µε 
επιφανειακό TCC της κύστης µπορεί να έχει µια αποτελεσµατική 
προσέγγιση στην πρόληψη της υποτροπής του όγκου. Έχει αποδειχθεί in 
vitro ότι η IFN a-2b µπορεί να αυξήσει τη δραστηριότητα των φυσικών 
φονέων (ΝΚ) σε ασθενείς µε επιφανειακό καρκίνο της κύστης44. Έτσι 
φαίνεται ότι η ενδοκυστική θεραπεία µε ΙFN a-2b είναι αποτελεσµατική στην 
πρόληψη των υποτροπών στον επιφανειακό καρκίνο της κύστης. Το πρώτο 
βήµα στη δράση των εξωκυττάριων πρωτεϊνών όπως είν αι οι 
ιντερφερόνες, οι οποίες ρυθµίζουν τον κυτταρικό µεταβολισµό, είναι η 
σύνδεση αυτών των µορίων µε ειδικούς µεµβρανικούς υποδοχείς45.  
 Η δράση της ιντερφερόνης εµφανίζει µεγάλη ειδικότητα ως προς το 
είδος, δηλαδή η δράση της είναι µέγιστη στα κύτταρα του ζωϊκού είδους 
από το οποίο προήλθε. Ορισµένες βιολογικές δράσεις της είναι κοινές και 
για τους τρεις τύπους ιντεφερόνης (άλφα, βήτα και γάµµα). Οι άλλες 
δράσεις µπορεί να διαφέρουν από τύπο σε τύπο. Αυτό πιστεύεται ότι 
οφείλεται στο ότι οι κυτταρικές δράσεις της ιντερφερόνης προέρχονται από 
τη σύνδεσή της µε ειδικούς µεµβρανικούς υποδοχείς στην κυτταρική 
επιφάνεια46. Μεταξύ των δράσεων αυτών χαρακτηριστικά αναφέρεται η 
αντινεοπλασµατική κατασταλτική επί του κυτταρικού πολλαπλασιασµού 
δράση της ιντερφερόνης, η αντιική δράση, η καταστολή της έκφρασης 
διαφόρων ογκογονιδίων, η αναστολή της παραγωγής και δράσης διαφόρων 
αυξητικών παραγόντων, η πρόκληση φαινοτυπικής αναστροφής in vitro 
κλπ. 47 
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 Οι πρώτες µελέτες µε την ενδοκυστική χορήγηση ανασυνδυασµένης 
Ιντερφερόνης-α διεξήχθησαν από την οµάδα Nothern California Oncology 
Group (N.C.O.G.) προ 20ετία κυρίως στους ασθενείς µε Τins. 
 Η τοξικότητα της θεραπείας µε Ιντερφερόνη-α είναι ελάχιστη. 
Η ενδοκυστική χορήγηση ιντερφερόνης έχει σκοπό : 
α) την εκρίζωση υπολειπόµενου όγκου 

Αρκετές µελέτες έχουν διερευνήσει την ικανότητα της ενδοκυστικής 
χορήγησης Ιντερφερόνης να εκριζώσει υπολειπόµενους θηλωµατώδεις 
όγκους καθώς και καρκινώµατα in situ48. 
β) την προφύλαξη την πρόληψη της υποτροπής και εξέλιξης. 

Επίσης η αποτελεσµατικότητα της ενδοκυστικής θεραπείας µε 
ανασυνδυασµένη ιντερφερόνη-α στην πρόληψη της υποτροπής και εξέλιξης 
του επιφανειακού  καρκίνου της ουροδόχου κύστης µετά από πλήρη 
διουρηθρική εκτοµή αυτού έχει εκτιµηθεί σε αρκετές µελέτες49. 
γ. ΦΩΤΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΑΙΜΑΤΟΠΟΡΦΥΡΙΝΗ 

H αιµατοπορφυρίνη είναι σύµπλεγµα πορφυρινών που εµφανίζει 
εκλεκτική συγκέντρωση σε νεοπλασµατικούς και δυσπλαστικούς ιστούς. 

Όταν οι ιστοί αυτοί ακτινοβοληθούν µε τη σωστή δόση ακτινοβολίας τα 
ευαισθητοποιηµένα κύτταρα καταστρέφονται. 

Έχει αποδειχθεί πως η αιµατοπορφυρίνη όταν ενεργοποιείται από 
λευκό φως µπορεί να χρησιµοποιηθεί στον εντοπισµό και κατά συνέπεια 
νέκρωση των καρκινικών κυττάρων της κύστης. 

Πρόσφατες κλινικές µελέτες µε φωτοδυναµική θεραπεία έδειξαν 
περιορισµένη επιτυχία σε ασθενείς µε µικρούς επιφανειακούς όγκους ή 
καρκίνωµα in situ ενώ σε εκείνους που έχουν µεγάλους όγκους η 
αιµατοπορφυρίνη προκαλεί γενικευµένη φωτοευαισθησία που περιορίζει 
την εφαρµογή της35,50. 
δ. LASER 

Oι Smith και Dixon51 ανέφεραν τη χρήση του argon Laser σε 
ασθενείς µε µικρούς ή επιφανειακούς όγκους κύστης ή καρκίνωµα in situ. H 
ενέργεια της ακτίνας  Laser απορροφάται εκλεκτικά από τους αγγειακούς 
ιστούς. Tο argon Laser επιτυγχάνει βάθος διείσδυσης µόνο 7 mm γιαυτό 
είναι ασφαλές αλλά δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί για µεγάλους όγκους. 
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Tο neodynium –YAG Laser έχει µεγαλύτερο βάθος διείσδυσης 

(4–15 mm) αλλά είναι λιγότερο ασφαλές52. 
H ενέργεια του Laser διοξειδίου του άνθρακα απορροφάται από το 

νερό και έχει ελάχιστη διείσδυση στους ιστούς γι’ αυτό και η χρησιµότητά 
του είναι περιορισµένη. 

Tα θεωρητικά πλεονεκτήµατα της θεραπείας µε Laser είναι ότι 
µπορεί να εφαρµοστεί διαµέσου µικρού κυστεοσκοπίου µε τοπική 
αναισθησία χωρίς αιµορραγία ή ερεθισµό νεύρου. Tο κύριο µειονέκτηµα 
είναι ότι δεν λαµβάνονται ιστοί για ιστολογική εξέταση. 

Eπιπλέον µελέτη είναι απαραίτητη για τον καθορισµό του ρόλου των 
Laser στην αντιµετώπιση των ασθενών µε επιφανειακό καρκίνο κύστης. 
ε. ΘΕΡΑΠΕΙΑ Υ∆ΡΟΣΤΑΤΙΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ 

O Helmstein53 ανέφερε τεχνική αντιµετώπισης του επιφανειακού 
καρκίνου της κύστης µε την πλήρωση της κύστης κάτω από πίεση µε 
φυσιολογικό ορό ή τοποθετώντας ένα µπαλόνι στην κύστη και 
φουσκώνοντάς το χρησιµοποιώντας ραχιαία αναισθησία µέχρι η πίεση να 
φτάσει πάνω από τη διαστολική πίεση για 5–7 ώρες. 

Tο αποτέλεσµα είναι η εκλεκτική νέκρωση των όγκων της κύστης. 
Σηµαντική επιπλοκή αυτής της θεραπείας είναι η διάτρηση της κύστης. H 
µέθοδος αυτή δεν έχει χρησιµοποιηθεί ευρέως στις HΠA. 
στ. ΑΠΟΞΕΣΗ ΤΟΥ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΥ 

Oλική απόξεση του βλεννογόνου της κύστης έχει διενεργηθεί για  
αντιµετώπιση διάχυτης θηλωµάτωσης µε ανάµεικτα αποτελέσµατα και  
υψηλού βαθµού θνητότητα54. 

H διαδικασία αυτή εγκαταλείφθηκε και αντικαταστάθηκε από την  
ενδοκυστική χηµειοθεραπεία ή BCG θεραπεία. 
ζ. ΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗ 

Oλική ή µερική κυστεκτοµή σπάνια χρειάζεται σε ασθενείς µε 
επιφανειακούς καρκίνους κύστης µε εξαίρεση αυτούς που έχουν 
συµπτωµατικό, διάχυτο, θηλώδες καρκίνωµα διουρηθρικά µη εξαιρέσιµο ή 
καρκίνωµα in situ που δεν απαντάει σε ενδοκυστική θεραπεία. O Bracken 
και συν.55 αναφέρουν ότι τα ποσοστά επιβίωσης σε ασθενείς που 
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αντιµετωπίστηκαν µε κυστεκτοµή για Tα ή T1 καρκίνωµα κύστης ήταν 
συγκρίσιµα µε εκείνα του υγιούς ηλικιωµένου πληθυσµού. 

 

Β.  ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ∆ΙΗΘΗΤΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ 
ΚΥΣΤΗΣ ΣΤΑ∆ΙΟΥ Τ2-4 

Η αντιµετώπιση του διηθητικού καρκίνου της ουροδόχου κύστης περιλαµβάνει: 
1) τη διουρηθρική εκτοµή του διηθητικού καρκίνου της ουροδόχου κύστης 
2) τη µερική ή ριζική κυστεκτοµή  
3) την ακτινοθεραπεία 
4) τη συστηµατική χηµειοθεραπεία 
5) τη συστηµατική ανοσοθεραπεία 
6) την περιοχική χηµειοθεραπεία 
 
α. ∆ΙΟΥΡΗΘΡΙΚΗ ΕΝ∆ΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΦΑΙΡΕΣΗ ΓΙΑ ∆ΙΗΘΗΤΙΚΟ 

ΚΑΡΚΙΝΟ ΚΥΣΤΗΣ 

Oι Nichols και Marshall25 υποστήριξαν πως η διουρηθρική αφαίρεση 
ήταν επαρκής θεραπεία για την πλειονότητα ασθενών µε επιφανειακούς µη 
διηθητικούς καρκίνους κύστεως, όµως τα ποσοστά επιβίωσης ήταν χαµηλά 
σε ασθενείς που υποβλήθησαν σε διουρηθρική αφαίρεση µόνο για 
καρκίνους κύστεως που διηθούσαν τους µύες. Tα καλύτερα αποτελέσµατα  
ενδοσκοπικής αντιµετώπισης ήταν εκείνα του Barnes και των συν.27 που 
ανέφεραν 40% ποσοστό 5ετούς επιβίωσης σε ασθενείς µε όγκους που 
διηθούσαν µέχρι αλλά όχι και το µυικό τοίχωµα της κύστης. 

Στους ασθενείς µε σχετικά χαµηλού βαθµού όγκους µε µόνο 
επιφανειακή διήθηση µυικού τοιχώµατος, η διουρηθρική αφαίρεση ήταν η 
λογικότερη αντιµετώπιση. Aν αυτοί οι ασθενείς θα πρέπει να λάβουν 
επιπλέον θεραπεία συνήθως αποφασίζεται ξεχωριστά για κάθε περίπτωση. 

H κλινική εµπειρία έχει δείξει ότι ασθενείς που διατρέχουν κινδύνους 
για µεγάλη επέµβαση και έχουν καλά διαφοροποιηµένους όγκους µπορεί 
να αντιµετωπιστούν σωστά µε διουρηθρική αφαίρεση. 

β. ΜΕΡΙΚΗ Η ΡΙΖΙΚΗ ΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗ 
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Για τους διηθητικούς όγκους η χειρουργική αντιµετώπιση είναι η 

µερική ή ριζική κυστεκτοµή. 
2α) Μερική κυστεκτοµή. Σε αυστηρά επιλεγµένους ασθενείς µε 

µονήρεις διηθητικούς καρκίνους κύστης που δεν µπορεί να 
αντιµετωπιστούν επαρκώς µε διουρηθρική εκτοµή και δεν υπάρχει 
προηγούµενο ιστορικό καρκίνου κύστης, και οι τυχαίες βιοψίες δεν 
αποδεικνύουν ατυπία ή καρκίνωµα in situ, σε άλλες θέσεις στην κύστη ή 
στην προστατική ουρήθρα και που υπάρχει επαρκές τοίχωµα 2 cm 
απόσταση από τον όγκο ή µερική κυστεκτοµή είναι κατάλληλη και µπορεί 
να εφαρµοστεί. 

Mόνο 10–15% των ασθενών µε διηθητικό καρκίνο κύστης µπορεί να 
είναι κατάλληλη για µερική κυστεκτοµή. 
 Οι ενδείξεις µερικής κυστεκτοµής για ασθενείς µε καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης παραµένουν αµφισβητήσιµες. 

∆ύο ή τρεις δεκαετίες πριν, αυτή η µέθοδος εκτελείτο συχνά για 
διηθητικό καρκίνο ουροδόχου κύστης από µεταβατικό επιθήλιο σταδίου Τ2 
(Β1) ή Τ3 (Β2) και C.   

Πολλοί υποστηρίζουν ότι οι όγκοι της ουροδόχου κύστης είτε δεν είναι 
διηθητικοί και πρέπει να αντιµετωπισθούν διουρηθρικώς ή µε συντηρητικές 
ανοικτές επεµβάσεις είτε είναι διηθητικοί, οπότε πρέπει να γίνει ριζική 
κυστεκτοµή: Έτσι σπάνια υπάρχει ένδειξη για τη µερική κυστεκτοµή. Επειδή 
όµως υπάρχει µεγάλη δυσχέρεια στη προεγχειρητική εκτίµηση του βάθους 
της διήθησης, εάν υπάρχει ένδειξη µερικής κυστεκτοµής θα πρέπει να 
περιορίζεται: 

α)  Σε στάδιο Τ1  Νο  Μο  και διάµετρο µικρότερο των 6 εκ. 
β)  Να εντοπίζεται στο θόλο ή πρόσθιο τοίχωµα 
γ)  Να είναι µονήρης 
δ) Να ληφθούν τυχαίες βιοψίες από τον υπόλοιπο βλεννογόνο που θα είναι 

αρνητικές για κακοήθεια. 
Πολλές µελέτες έχουν δείξει παρόµοια ποσοστά επιβίωσης ανάµεσα 

σ’ αυτούς µε ριζικές επεµβάσεις και εκείνους µε µερική κυστεκτοµή56,57.  
Eίναι φρονιµότερο να χορηγηθεί προεγχειρητική ακτινοθεραπεία σε 

δόσεις τουλάχιστον 1000–1200 rad για να αποτραπεί καρκινική διασπορά 
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κάτι που συµβαίνει σε 10–20% των ασθενών από τη διάνοιξη της κύστης58. 
H κύστη θα πρέπει να αποµονωθεί αρχικά και να τοποθετηθεί 
ουροκαθετήρας. Η µετεµφύτευση του ουρητήρα θα ήταν κατάλληλη αν ο 
όγκος βρίσκεται πάνω ή πίσω από το ουρητηρικό στόµιο αλλά όχι όταν 
βρίσκεται ανάµεσα στο στόµιο και τον αυχένα της κύστης. 

Λεµφαδενικός καθαρισµός της πυέλου θα ήταν κατάλληλος στους ασθενείς 
αυτούς αν και δεδοµένα που να υποστηρίζουν την αποτελεσµατικότητά του δεν 
είναι διαθέσιµα. 

Tο πιο φανερό πλεονέκτηµα της µερικής κυστεκτοµής είναι η 
διατήρηση της λειτουργίας της κύστεως. Πρόσφατες µελέτες ανέφεραν 
επικίνδυνα υψηλό ποσοστό (70%) υποτροπής όγκου ειδικά σε ασθενείς µε 
υψηλού βαθµού κακοήθειας όγκους. Πολλοί από αυτούς τους ασθενείς 
χρειάζονται κατά συνέπεια ολική κυστεκτοµή59. 
 

2β) Η ριζική κυστεκτοµή αποτελεί την κορωνίδα της χειρουργικής 
αντιµετώπισης. Συνιστάται για: 

1. το διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστης Stage B1-B2-C ή κατά το 
ΤΝΜ σύστηµα Τ2ΝοΜο, Τ3ΝοΜο,  

2. το IN SITU καρκίνωµα (Tins) 

3. τους µη διηθητικούς όγκους π.χ. θηλωµάτων µε πολλαπλή εντόπιση ή 
θηλωµάτων που υποτροπιάζουν γρήγορα παρά τη συντηρητική 
αντιµετώπιση (διουρηθρική + χηµειο-ανοσοθεραπεία).  

 Η ριζική κυστεκτοµή εκτελείται µε σκοπό την ίαση των ασθενών οι 
οποίοι έχουν σταδιοποιηθεί µε απεικονιστικές µεθόδους και οι οποίοι είναι 
ελεύθεροι µεταστατικής νόσου. 

Η ριζική κυστεκτοµή είναι επίσης αναγκαία για ασθενείς µε καρκίνο 
της ουροδόχου κύστης που υποβλήθηκαν σε ανεπιτυχή ακτινοθεραπεία. 
Επίσης επιβάλλεται σε γνωστή µεταστατική νόσο σαν παρηγορική 
επέµβαση για έλεγχο τοπικών συµπτωµάτων κυρίως την αιµατουρία. 

Η ριζική κυστεκτοµή περιλαµβάνει: 

1. Στους άνδρες 
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α)  την ουροδόχο κύστη µε την προκυστική περιτόναια και τον γύρω 

λιπώδη ιστό  
β)  τον προστάτη  µε τις σπερµατοδόχους κύστεις 
γ)  τους λεµφαδένες έσω και έξω λαγονίων αλύσων και πρόσθια και πλάγια 

κυστικά λεµφογάγγλια. 

2. Στις γυναίκες 

α) την ουροδόχο κύστη και τον γύρω λιπώδη ιστό 
β) το περιτόναιο 
γ) τον τράχηλο  
δ) την ουρήθρα 
ε) το πρόσθιο τοίχωµα του κόλπου 
στ) τις ωοθήκες 
ζ) τη µήτρα 

ι) τους λεµφαδένες έσω και έξω λαγονίων αλύσεων  

 Αν και η νόσος στην προστατική ουρήθρα είναι παράγοντας 
κινδύνου για υποτροπή στην ουρήθρα, πρόσφατες ενδείξεις αποδεικνύουν 
ότι ή ουρηθρεκτοµή µπορεί να παραληφθεί και να εκτελεσθεί µε ορθότοπη 
εκτροπή ούρων σε άνδρες µε συµµετοχή µόνο της εγγύς προστατικής 

ουρήθρας. 
Η ουρηθρεκτοµή είναι ρουτίνα σε όλες τις γυναίκες που 

υποβάλονται σε κυστεκτοµή αν και πρόσφατες κλινικές εµπειρίες συνιστούν 
ότι η αντικατάσταση της ουροδόχου κύστης υπόκειται στις ίδιες δυνατότητες 

όπως και στους άνδρες. 
Έτσι γυναίκες µε καρκίνο της ουροδόχου κύστης στις οποίες ο 

καρκίνος δεν εντοπίζεται κοτνά στον αυχένα και έχουν ένα καθαρό 
χειρουργικό χείλος κατά τον χρόνο της κυστεκτοµής είναι υποψήφιες για 

ορθότοπη εκτροπή ούρων.  

γ. ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 Ο ρόλος της ακτινοθεραπείας για την θεραπεία των όγκων της 
ουροδόχου κύστης εµφανίστηκε όταν άρχισαν να χρησιµοποιούνται οι 
υπερδυναµικές ακτινοβολίες και οι χειρουργοί είχαν πεισθεί ότι η 
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κυστεκτοµή ήταν ανεπαρκής για να ελέγξει τους περισσοτέρους διηθητικούς 
όγκους. 
 Η ακτινοθεραπεία διακρίνεται σε: α) προεγχειρητική, β) 
µετεγχειρητική, γ) ριζική δ) διεγχειρητική ακτινοθεραπεία, ε) Μη συµβατικά 
σχήµατα θεραπείας (Hyperfractionation) και στ) παρηγορική. 

α) Προεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

Η προεγχειρητική ακτινοβολία της ουροδόχου κύστης σε συνδυασµό 
µε την ολική κυστεκτοµή είναι µεταξύ των προτεινοµένων σχηµάτων 

µέθοδος θεραπείας σε ασθενείς µε διηθητικούς όγκους. 
Ο σκοπός της προεγχειρητικής ακτινοβολίας στους ως άνω 

ασθενείς είναι να ελαττώσει τον κίνδυνο διασποράς κατά την ώρα της 
επέµβασης λόγω ελάττωσης του αριθµού των ζωντανών καρκινικών 
κυττάρων,  να εκριζώσει τις µικροµεταστάσεις, και σε περισσότερο 
εκτεταµένες βλάβες να ελαττώσει το µέγεθος του όγκου ούτως ώστε να 
γίνει χειρουργικά εξαιρέσιµος. 

Η εισαγωγή αυτής της συνδυασµένης θεραπείας ήταν το 
αποτέλεσµα της µικρής επιβίωσης και του µικρού τοπικού ελέγχου των 
ασθενών µε όγκο της ουροδόχου κύστης που υποβάλλονταν είτε µόνο σε 
ολική  κυστεκτοµή είτε µόνο σε ακτινοθεραπεία. 

Η εµπειρία στην προεγχειρητική θεραπεία του καρκίνου της 
ουροδόχου κύστης βασίζεται κυρίως σε συγκριτικές µελέτες. 

Ο Whitmore και συν. στο Memorial Sloan-Kettering Center το 1963 
πρώτοι ανακοίνωσαν τον συνδυασµό προεγχειρητικής ακτινοβολίας και 
ολικής κυστεκτοµής στην αντιµετώπιση του καρκίνου της ουροδόχου 
κύστης.  

Σε µια σειρά 30 ασθενών που δέχθηκαν 4000 rads προεγχειρητικά 
και ακολούθησε ριζική κυστεκτοµή µετά 4-6 εβδοµάδες, η πενταετής 
επιβίωση ήταν 37% για όγκους σταδίου Β2 και C έναντι 17% για ασθενείς 
ιδίου σταδίου που υποβλήθηκαν µόνο σε κυστεκτοµή. 

Στην πρώτη αυτή συνδυασµένη προσπάθεια έγιναν και ορισµένες 
σηµαντικές παρατηρήσεις. 

  



 44
1. Στην οµάδα που αντιµετωπίστηκε χωρίς ακτινοβολία το µετά την 

κυστεκτοµή παρασκεύασµα βρέθηκε ελεύθερο όγκου στο 8% έναντι 
35% στο παρασκεύασµα που είχε προηγηθεί προεγχειρητική 
ακτινοθεραπεία, καθώς και ικανοποιητική αναγωγή του σταδίου. 

2. Σε εκείνους τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε προεγχειρητική 
ακτινοβολία παρατηρήθηκαν λιγότερες πνευµονικές µεταστάσεις και 
τοπικές υποτροπές από εκείνους που δέχθηκαν µόνο κυστεκτοµή. Αυτό 
αποδεικνύει ότι η προεχγειρητική ακτινοβολία µπορεί να αλλάξει την 
κυτταρική κινητικότητα σε τέτοιο βαθµό ώστε τα κύτταρα αυτά να γίνουν 
λιγότερο ικανά να προκαλέσουν µεταστατικές εστίες από τους 
χειρισµούς του όγκου κατά την εγχείρηση.  

Από τα ευεργετήµατα του συνδυασµού προεγχειρητικά 
ακτινοθεραπείας και  κυστεκτοµής µπορούν να επωφεληθούν µόνο άτοµα 
σε καλή γενική κατάσταση και ηλικίας κάτω των 65 ετών όπως αναφέρουν 
πρόσφατες ανακοινώσεις60. 

β) Μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

Υπάρχει µικρή εµπειρία και πολύ λίγες ανακοινώσεις γύρω από την 
µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία του καρκίνου της κύστης. 

Τα σχετικά πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα της µεθόδου αυτής ως 
Adjuvant στη ριζική κυστεκτοµή µετεγχειρητικά έχουν δηµοσιευθεί από τον 
Caldwell61. 

Η κυρία ένδειξη της µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας είναι σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου τοπικής υποτροπής στην πύελο. 
  Ο Miller και Jonson62 δηµοσίευσαν τα αποτελέσµατα µιας 
συγκριτικής µελέτης συνδυασµού ριζικής κυστεκτοµής και µετεγχειρητικής 
ακτινοβολίας 6000 rads, έναντι προεχγειρητικής ακτινοβολίας 5000 rads και 
βρήκε 34% τοπική υποτροπή στη πύελο στη πρώτη και 15% στη δεύτερη. 

Ο  Skinner και συν.63, αναφέρουν ότι ασθενείς που είχαν πάρει 2500 
rads µετεγχειρητική ακτινοβολία ενώ είχαν δοθεί 1600 rads προεγχειρητικά 
παρουσίασαν µεγαλύτερο αριθµό απώτερων επιπλοκών σε αναλογία 45% 
έναντι 29% σε ασθενείς που δεν είχαν ακτινοβοληθεί µετεγχειρητικά. 



 45 
Πρόσφατα από το Radiation Therapie Oncology  (R.T.O.G.), 

δηµοσιεύθηκαν τα σχετικά καλά αποτελέσµατα µιας σειράς ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε συνδυασµό προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας 500 rads 
και µετεγχειρητικής 4500 rads στην οποία σε 29 ασθενείς αναφέρθηκαν 
µόνο 3, µε απώτερες επιπλοκές. 

Το κύριο πλεονέκτηµα της µετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας είναι ότι 
δεν υπάρχει καθυστέρηση στην κυστεκτοµή και ότι καθορίζεται χειρουργικά 
το στάδιο επιτρέποντας έτσι να προσδιορισθεί το ακριβές σηµείο της 
ακτινοβολίας. Το κυριότερο µειονέκτηµα είναι ότι οι µετεγχειρητικές 
εντερικές συµφύσεις αυξάνουν τον κίνδυνο των µετακτινικών υποτροπών. 
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γ) Ριζική ακτινοθεραπεία 

  Τα αποτελέσµατα της ακτινοθεραπείας ως µόνης θεραπείας (ριζική) 
για επιπολής όγκους της ουροδόχου κύστης σταδίου Α είναι άγνωστα 
καθότι όλοι σχεδόν οι ασθενείς που είχαν ακτινοβοληθεί έχουν υποβληθεί 
προηγούµενα σε πολλαπλές χειρουργικές επεµβάσεις. Στις παραπάνω 
περιπτώσεις η εξωτερική ακτινοβολία ανεβάζει το ποσοστό της πενταετούς 
επιβίωσης σε 40-50%. Για  ασθενείς  σταδίου Β2 ή C η πενταετής επιβίωση 
κατά µέσο όρο είναι 19-30% όπως φαίνεται από ικανό αριθµό 
δηµοσιευθέντων αποτελεσµάτων (1982), συγκρινόµενα µε τα 
αποτελέσµατα της κυστεκτοµής 13-32%61.        

Η επιτυχία της ακτινοθεραπείας στα ως άνω στάδια  έχει σχέση µε 
την απουσία ουρητηρικής απόφραξης, και µε το αν έχει προηγηθεί 
διουρηθρική εκτοµή του όγκου (TUR). Η Rose Μ.Α. και συν. από το 
General Hospital της Μασαχουσέτης64 αναφέρουν µία ικανοποιητική 
διαφορά στην πενταετή επιβίωση σε ασθενείς µε κλινικά στάδια Β2 και C 
που είχαν υποβληθεί µόνο σε ακτινοθεραπεία και είχαν ουρητηρική 
απόφραξη.Η πενταετής επιβίωση ήταν 4-12% έναντι 23-52% εκείνων που 
δεν είναι ουρητηρική απόφραξη. 

Η πενταετής επιβίωση σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε TUR 
ήταν 54% έναντι 22% εκείνων που δεν είχε προηγηθεί TUR. Επί αποτυχίας 
της ριζικής ακτινοθεραπείας ένδειξη έχει η κυστεκττοµή (Salvage 
ανεβάζοντας την 5ετή επιβίωση από 25% σε 43%65.  

Γενικά µπορούµε να πούµε ότι για την αποτυχία της 
ακτινοθεραπείας σε όγκους της ουροδόχου κύστης ενοχοποιούνται κυρίως 
ορισµένοι παράγοντες όπως η µη καλή οξυγόνωση των κυττάρων, ο 
µεγάλος όγκος νεοπλασµατικού ιστού και η ενδεχόµενη απώλεια των 
γεωγραφικών ορίων του όγκου κατά τον σχεδιασµό της ακτινοθεραπείας. 

δ)  ∆ιεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

 Η Vanderwerf-Messing και συν. σε συνεργασία µε τους ουρολόγους 
στο Ρόττερνταµ πριν απο 25 χρόνια άρχισαν να θεραπεύουν ασθενείς µε 
καρκίνο της ουροδόχου κύστης µε ενδοϊστική εµφύτευση βελονών Ra την 
ώρα της ανοικτής κυστεκτοµής66.          
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Τα  αποτελέσµατα σε µία σειρά 600 περίπου ασθενών µε καρκίνο 

της ουροδόχου κύστης ήταν εντυπωσιακά καθώς η πενταετής επιβίωση 
ασθενών µε όγκους σταδίου Α (Τ1) ήταν 72%.  

Πρόσφατα η οµάδα στο Ρότερνταµ ανακοίνωσε τα αποτελέσµατα 
της εµπειρίας της απο τον συνδυασµό της ενδοϊστικής εµφύτευσης 
βελονών ραδίου µε 4000 εξωτερική ακτινοβολία σε ασθενείς µε Β2  (Τ3)  
βλάβες. Αναφέρουν τριετή επιβίωση 60% που είναι καλή ή και ανώτερη 
συγκρινόµενη µε δηµοσιευθείσες σειρές προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας 
συν κυστεκτοµή σε ασθενείς του αυτού σταδίου.             

ε) Μη συµβατικά σχήµατα θεραπείας (Hyperfractionation) 

Η συνολική δόση ακτινοβολίας που µπορεί να δοθεί στην 
ακτινοθεραπεία των όγκων τις ουροδόχου κύστης περιορίζεται λόγω της 
ανοχής των φυσιολογικών ιστών γύρω από τον όγκο. Το πρόσφατο 
ενδιαφέρον στρέφεται στα µη συµβατικά σχήµατα χορήγησης της δόσης σε 
µια προσπάθεια να επιτύχουν τον θάνατο περισσότερων καρκινικών 
κυττάρων  χωρίς  να αυξήσουν  τις  απώτερες  αντιδράσεις στους ιστούς. 
Αυτό είναι δυνατόν  να  επιτευχθεί  µε  την  χορήγηση  περισσοτέρων  
αριθµών συνεδριών από µικρές δόσεις µε υψηλότερη συνολική δόση όγκου 
(Tumor Dose) (Hyperfractionation), δίνοντας δύο συνεδρίες την ηµέρα επί 
πέντε ηµέρες την εβδοµάδα.   

Το διάστηµα µεταξύ δύο συνεδρίων πρέπει να είναι όσο το δυνατόν 
µεγαλύτερο, όχι λιγότερο από 4 ώρες και όχι µεγαλύτερο από 6 ώρες. Ο  
λόγος είναι ότι οι απώτερα ανταποκρινόµενοι φυσιολογικοί ιστοί συνεχίζουν 
την κυτταρική ανάνηψη από την µη θανατηφόρα βλάβη για περίοδο 
λιγότερο από 6 ώρες, σε αντίθεση µε τους ιστούς σε οξεία φάση που 
εµφανίζονται να τελειώνουν την κυτταρική ανάνηψη µέσα σε 3-4 ώρες. 

∆ιάφορα πρωτόκολλα µε το σχήµα αυτό  (Hyperfractionation) 
χορήγησης της T.D. έχουν τεθεί αλλά τα αποτελέσµατα όσο αφορά τον 
τοπικό έλεγχο και την επιβίωση είναι ακόµη προκαταρτικά. 

στ) Παρηγορική ακτινοθεραπεία 
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 Η παρηγορική ακτινοθεραπεία σε προχωρηµένα στάδια καρκίνου 
της ουροδόχου κύστης σκοπό έχει να βελτιώσει την ποιότητα ζωής του 
ασθενούς εξαλείφοντας ή µειώνοντας ένα σηµαντικό αριθµό συµπτωµάτων 
τόσο τοπικών (αιµατουρία, δυσουρία, πόνο, δερµατικές µεταστάσεις) όσο 
και γενικών από αποµακρυσµένες µεταστάσεις όπως πόνο, από οστικές 
και εγκεφαλικές µεταστάσεις.  

Ο Wagh Shehata και συν.67 δίνοντας 5000 rads σ’ όλη την πύελο σε 
5 εβδοµάδες σε 41 ασθενείς είχαν σε 80% των περιπτώσεων πλήρη 
υποχώρηση της αιµατουρίας, σε 75% πλήρη υποχώρηση υπερηβικής 
µάζας, σε 50% βελτίωση της δυσουρίας, σε 16% βελτίωση της νεφρικής 
λειτουργίας. Η µέση διάρκεια βελτίωσης ήταν 6 µήνες και η τριετής 
επιβίωση 3% η δε 5ετής 0%.      

Ο Birkhead και συν.68 αναφέρουν  5ετή επιβίωση 15% για ασθενείς 
µε  στάδιο D  που  θεραπεύτηκαν µε  µεγάλη  δόση  ακτινοθεραπείας, και 
ικανό τοπικό έλεγχο εξαλείφοντας σε µεγάλο ποσοστό την αιµατουρία και 
τον πυελικό πόνο.  Η µέθοδος αυτή της υψηλής δοσολογίας παρ’ όλο τα 
αναφερόµενα καλά αποτελέσµατα δεν κρίνεται από πολλούς συγγραφείς 
ότι πρέπει  να δίνεται σε ασθενείς µε  προχωρηµένο καρκίνο στην 
ουροδόχου κύστη ή αποµακρυσµένες µεταστάσεις λόγω των υψηλών 
κινδύνων των επιπλοκών67.  

Η ακτινοθεραπεία έχει πολύ καλά αποτελέσµατα στις οστικές και 
εγκεφαλικές µεταστάσεις προκαλώντας ισχυρή αναλγητική δράση. ∆όση 
2000-3000 rads σε 2 εβδοµάδες είναι  πολύ αποτελεσµατική για οστικές 
µεταστάσεις.  Το ποσοστό απάντησης είναι 70% σε 2 εβδοµάδες και 90% 
µέσα σε 1-3 µήνες. Στις εγκεφαλικές µεταστάσεις η δόση όγκου που µε την 
οποία έχουµε ανακούφιση από τα συµπτώµατα της αυξηµένης 
ενδοκρανιακής πίεσης και υποχώρηση των νευρολογικών συµπτωµάτων 
είναι 2500-3000 rads. 
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δ. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Βασικές αρχές Χηµειοθεραπείας 

Βασική προϋπόθεση για την ανάπτυξη ενός όγκου είναι η διαταραχή 
της ισορροπίας µεταξύ κυτταρικού πολλαπλασιασµού και κυτταρικής 
καταστροφής. Η κατανόηση του ρυθµού ανάπτυξης και της κινητικής του 
κυττάρου είναι αντικείµενο µελέτης στην ογκολογία για πολλούς λόγους:  

1)  παρατηρήθηκε διαφορά ως προς την ευαισθησία του κυττάρου στην 
χηµειοθεραπεία, ανάλογα µε την φάση του κυτταρικού κύκλου. 

2)  τα νεοπλασµατικά κύτταρα είναι απελευθερωµένα από τους ρυθµι-
στικούς µηχανισµούς που ελέγχουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό σε 
φυσιολογικούς ιστούς. Ο δείκτης πολλαπλασιασµού (proliferative 
index) των νεοπλασµατικών κυττάρων, έχει σχέση µε την βιολογική 
επιθετικότητα και την µεταστατική ικανότητα του όγκου. 

3)  ο καθορισµός του ρυθµού ανάπτυξης των διαφόρων τύπων καρκίνου 
µας δίνει πληροφορίες για την φυσική εξέλιξη και την πορεία τους. 

4)  η έρευνα σε µοριακό επίπεδο των παραγόντων που ρυθµίζουν την 
ανάπτυξη του όγκου, όπως η υπερπαραγωγή αυξητικών παραγόντων, 
η έλλειψη κατασταλτικών παραγόντων και η αλληλεπίδραση 
ογκογονιδίων µε ογκοκατασταλτικά γονίδια, ίσως οδηγήσουν τελικά σε 
ανακαλύψεις στην θεραπευτική του καρκίνου. 

Η γνώση της κινητικής ενός όγκου είναι βασική προϋπόθεση για να 
κατανοήσουµε πως η συστηµατική χηµειοθεραπεία αναστέλλει την 
ανάπτυξη ενός όγκου, αλλά και να εξηγήσουµε γιατί πολλές φορές 
αποτυγχάνει. 

Ο κυτταρικός κύκλος: Η κατανόηση της κυτταρικής διαίρεσης είναι 
απαραίτητη προϋπόθεση για την γνώση της κυτταρικής κινητικής. Ο 
κυτταρικός κύκλος αφορά στις τέσσερις φάσεις του πολλαπλασιασµού του 
κυττάρου από την µία µίτωση έως την άλλη. 

Αµέσως µετά την ολοκλήρωση της µιτώσεως, το νέο κύτταρο περνά 
στην φάση G1 ή στην φάση G0. Σ’ αυτή τη φάση κάθε φυσιολογικό 
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σωµατικό κύτταρο περιέχει διπλοειδή αριθµό χρωµοσωµάτων και άρα 
διπλοειδή ποσότητα DNA. 

Η είσοδος του κυττάρου στην φάση G1 σηµαίνει ότι το κύτταρο 
εισήλθε στην µίτωση και ότι σε κάποια χρονική στιγµή θα συνθέσει DNA. Η 
µέση διάρκεια της φάσης G1 είναι 23 ώρες. 

Εάν δεν συνθέσει DNA, τότε ανήκει στην φάση G0, κατά την οποία τα 
κύτταρα µπορεί να µην πολλαπλασιάζονται, αλλά δεν είναι νεκρά και έχουν 
την δυνατότητα σε οποιαδήποτε χρονική στιγµή, κάτω από την επίδραση 
διαφόρων παραγόντων να εισέλθουν ξανά στον ενεργό κυτταρικό κύκλο. 

Μετά την φάση G1, ακολουθεί η φάση S, µε µέση διάρκεια 17 ώρες. 
Σ’ αυτή τη φάση η ποσότητα του DNA γίνεται από 2Ν σε 4Ν, αν και µερικά 
κύτταρα µπορεί να παραµείνουν αδρανή, οπότε λέγεται ότι βρίσκονται στην 
φάση S0. 

Μόλις ο αριθµός των χρωµοσωµάτων διπλασιασθεί, ο ρυθµός 
σύνθεσης του DNA µειώνεται και το κύτταρο εισέρχεται στην φάση G2. 

Η µέση διάρκεια της φάσης G2 είναι 6 ώρες. Τα κύτταρα µπορούν 
να µείνουν σε ηρεµία και κατά την φάση G2. Η φάση G2 τερµατίζεται µε την 
έναρξη της φάσης Μ, που διαρκεί περίπου 1 ώρα. 

Ο κυτταρικός κύκλος ελέγχεται από έξι διαφορετικούς παράγοντες, που 
ελέγχουν την κυτταρική διαίρεση: 
α.  εξωγενείς αυξητικούς παράγοντες, 
β.  εξωγενείς ανασταλτικούς παράγοντες, 
γ.  υποδοχείς αυξητικών παραγόντων, 
δ.  κινάσες, που είναι ένζυµα και ρυθµίζουν τις πρωτεϊνικές λειτουργίες, 
ε.  κυκλίνες, που είναι ενδοκυττάριοι ρυθµιστές και ενεργοποιούν τις 

κινάσες, επιφέροντας έτσι την κυτταρική διαίρεση, 
στ. ογκοκατασταλτικά γονίδια. 

∆ιαταραχή σε οποιοδήποτε επίπεδο του κυτταρικού κύκλου έχει ως 
αποτέλεσµα την δυσλειτουργία της κυτταρικής διαίρεσης και µπορεί να 
συντελέσει στην καρκινογένεση. 

Η συνολική διάρκεια του κυτταρικού κύκλου για τα φυσιολογικά 
κύτταρα του ανθρώπου είναι µία έως δύο ηµέρες, ενώ για τα 
νεοπλασµατικά φθάνει τις δύο έως τρεις ηµέρες. 



 51 
Το κλάσµα των κυττάρων που βρίσκονται στην φάση S µπορεί να 

υπολογισθεί από την ποσότητα του DNA που περιέχεται στο κύτταρο. 
Η κυτταρική ποσότητα του DNA µπορεί να µετρηθεί γρήγορα και µε ακρί-
βεια, µε τη βοήθεια της κυτταροµετρίας ροής. 

Η κινητική του όγκου: Σε ένα νεοπλασµατικό ιστό µόνον µερικά 
κύτταρα βρίσκονται σε φάση ενεργού πολλαπλασιασµού. Το µεγαλύτερο 
µέρος των νεοπλασµατικών κυττάρων βρίσκεται σε αδρανή φάση G0, ή 
είναι υψηλής διαφοροποιήσεως, οπότε έχουν χάσει την ικανότητα 
πολλαπλασιασµού. Το ποσοστό των κυττάρων που µπορούν να 
πολλαπλασιασθούν µπορεί να προσδιορισθεί ανιχνεύοντας τα κύτταρα 
εκείνα που συνθέτουν DNA, µε την χορήγηση ραδιενεργού θυµιδίνης (3Η-
Th). 
Στους συµπαγείς όγκους, το ποσοστό αυτό είναι πολύ χαµηλό, σε σύγκριση 
µε τους ταχέως αναπτυσσόµενους όγκους του λεµφοποιητικού ιστού. Στο 
αδενοκαρκίνωµα του παχέος εντέρου το ποσοστό αυτό είναι 3% περίπου. 

Κυτταρική απώλεια: Ο ρυθµός ανάπτυξης ενός όγκου εξαρτάται 
από τρεις βασικές παραµέτρους: 

α) τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου, 

β) το ποσοστό των κυττάρων που µπορούν να πολλαπλασιασθούν, 

γ) την κυτταρική απώλεια. 
Κυτταρική απώλεια συµβαίνει σ’ όλους τους κυτταρικούς πληθυσµούς, νεο-

πλασµατικούς και µη, και οφείλεται σε καταστροφή του κυττάρου µετά από µετά-
πτωσή του σε στάδιο υψηλής διαφοροποιήσεως ή και χωρίς να συµβεί αυτό. 

Το µέγεθος ενός όγκου κάθε χρονική στιγµή είναι αποτέλεσµα µίας 
λεπτής ισορροπίας µεταξύ κυτταρικής παραγωγής και κυτταρικής 
καταστροφής. Αν οι ρυθµοί κυτταρικής παραγωγής και απώλειας ήταν 
σταθεροί, αλλά η παραγωγή υπερτερούσε σταθερά της απώλειας, τότε η 
ανάπτυξη του όγκου θα ήταν σταθερή, ακολουθώντας µία απλή 
λογαριθµική καµπύλη ανάπτυξης. Αυτό όµως δεν συµβαίνει και ο ρυθµός 
ανάπτυξης µεταβάλλεται στην µονάδα του χρόνου. Τον τρόπο ανάπτυξης 
των όγκων περιέγραψε πρώτος ο Gompertz, το 1825. 

Σύµφωνα µε τον Gompertz στα πρώιµα στάδια της ανάπτυξής τους 
οι όγκοι αυξάνονται λογαριθµικά. Καθώς αυξάνεται ο όγκος, ο ρυθµός 
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ανάπτυξης µειώνεται προοδευτικά, µε αποτέλεσµα η ολική µάζα του όγκου 
να σταθεροποιείται. Το συνολικό χρονικό διάστηµα που απαιτείται για να 
γίνει αντιληπτός κλινικά ένας όγκος είναι περίπου 2 χρόνια, και τότε 
αποτελείται από 109 κύτταρα περίπου και έλαβαν χώρα 30 κυτταρικοί 
διπλασιασµοί. Μόλις δε φθάσει στο τελικό µέγεθος των 1012 κυττάρων 
(περίπου 1kg όγκου), προκαλεί τον θάνατο του ασθενούς. Έτσι η αύξηση 
του όγκου στην µονάδα του χρόνου παροµοιάζεται µε µία ασύµµετρη 
σιγµοειδική καµπύλη. 

Οι µηχανισµοί που διαµορφώνουν µε τέτοιο τρόπο την καµπύλη 
ανάπτυξης κατά τον Gompertz δεν είναι πλήρως γνωστοί, πιστεύεται όµως 
ότι η παρατηρούµενη µείωση του ρυθµού ανάπτυξης του όγκου οφείλεται: 
α) στην υποξία που υφίσταται ο όγκος, καθώς αυξάνεται, 
β) στην µειωµένη παροχή θρεπτικών συστατικών και αυξητικών 

παραγόντων, λόγω πληµµελούς αγγείωσης, 
γ) στην συσσώρευση τοξικών µεταβολιτών και  
δ) στις συσσωρευόµενες µεταλλάξεις των νεοπλασµατικών κυττάρων. 

Κυτταρική απώλεια είναι και το αποτέλεσµα της δράσεως των 
κυτταροτοξικών φαρµάκων. Ο Skipper εισήγαγε πρώτος την έννοια του 
λογαριθµικού θανάτου ενός νεοπλασµατικού πληθυσµού, µετά από 
χορήγηση επαναλαµβανόµενων κύκλων χηµειοθεραπείας. Το σκεπτικό της 
υποθέσεως του λογαριθµικού θανάτου είναι ότι σε ένα νεοπλασµατικό 
πληθυσµό, µετά από κάθε κύκλο χηµειοθεραπείας επιβιώνει πάντα ένας 
δεδοµένος αριθµός νεοπλασµατικών κυττάρων. Επίσης µετά από κάθε 
κύκλο θεραπείας καταστρέφεται πάντα το ίδιο ποσοστό κυττάρων. Με το 
σκεπτικό αυτό, για να εξαλειφθεί πλήρως ο όγκος, χρειάζονται πολλαπλές 
και συνεχόµενες δόσεις φαρµάκου. Θεωρητικά, µε βάση αυτή την σκέψη, 
οποιαδήποτε µάζα µπορεί να καταστραφεί, αρκεί να χορηγηθεί ο 
απαραίτητος αριθµός κύκλων θεραπείας. 

Όµως στην πράξη παρατηρείται ότι, σε προχωρηµένα στάδια της 
νόσου, η χηµειοθεραπεία δεν επαρκεί για την πλήρη καταστροφή του 
όγκου. Η µειωµένη αποτελεσµατικότητα της χηµειοθεραπείας, σε 
προχωρηµένα στάδια της νόσου, απόδίδεται στην εµφάνιση γενετικά 
αλλοιωµένων κυττάρων που έχουν την ιδιότητα της φαρµακευτικής 
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αντίστασης, καθώς και στον ελαττωµένο ρυθµό ανάπτυξης του όγκου, που 
έχει ως συνέπεια την µειωµένη ανταπόκριση των βραδέως πολλαπλασια-
ζοµένων κυττάρων. Κατά τους Goldie και Coldman69, όσο µικρότερος είναι 
ο όγκος τόσο περισσότερες πιθανότητες έχει να θεραπευθεί, και εποµένως 
η καλύτερη χρονική στιγµή για την έναρξη της χηµειοθεραπείας είναι 
αµέσως µετά την διάγνωση. Οποιαδήποτε καθυστέρηση στη θεραπεία, που 
θα οδηγήσει σε µία έστω και µέτριου βαθµού αύξηση της µάζας του όγκου, 
θα έχει ως αποτέλεσµα να αυξηθεί επικίνδυνα η πιθανότητα να 
εµφανισθούν µέσα στον όγκο νεοπλασµατικά κύτταρα, που θα είναι 
ανθεκτικά στη χηµειοθεραπεία. 

Επίσης οι Goldie και Coldman προτείνουν την χρησιµοποίηση 
συνδυασµένης πολυχηµειοθεραπείας, µε πολλαπλά φάρµακα που δεν 
παρουσιάζουν διασταυρούµενη αντίσταση. Υπάρχει όµως το φαινόµενο της 
αθροιστικής τοξικότητος, που θέτει ένα πρακτικό περιορισµό στα θεωρητικά 
πλεονεκτήµατα της συνδυασµένης πολυχηµειοθεραπείας. Έτσι 
συνηθισµένη πρακτική είναι να µειώνεται η δόση ή να επιµηκύνεται το 
µεσοδιάστηµα χορήγησης των φαρµάκων, µε σκοπό την αποφυγή της 
τοξικότητας στους φυσιολογικούς ιστούς. 

Η τροποποίηση αυτών των δόσεων είναι η κυριότερη αιτία αποτυχίας 
της χηµειοθεραπείας στους χηµειοευαίσθητους όγκους. Προέκυψε λοιπόν η 
έννοια της έντασης της δόσης (dose intensity), που χρησιµοποιήθηκε 
πρώτη φορά από τον Hryniuk για να περιγράψει την ποσότητα του 
φαρµάκου, που χορηγείται στη µονάδα του χρόνου, ανεξάρτητα από την 
οδό ή το σχήµα χορήγησης. Η ένταση της δόσης εκφράζεται ως 
mg/m2/εβδοµάδα.  

Οι µελέτες δείχνουν µία σαφή συσχέτιση ανάµεσα στην ένταση της 
δόσης και την ανταπόκριση της νόσου. Η ανακάλυψη και η χρήση των 
αυξητικών παραγόντων της αιµοποιητικής σειράς, τα τελευταία χρόνια, θα 
επιτρέψει την περαιτέρω εντατικοποίηση της χηµειοθεραπείας, µε όσο το 
δυνατό λιγότερη τοξικότητα στους φυσιολογικούς ιστούς. 

Η γνώση των µηχανισµών που διέπουν την αύξηση και τον 
πολλαπλασιασµό του νεοπλασµατικού κυττάρου και κατευθύνουν την 
εξέλιξη του όγκου, καθώς και η περαιτέρω έρευνα της ετερογένειας του 
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κυτταρικού νεοπλασµατικού πληθυσµού, όσον αφορά την κινητική και τους 
µηχανισµούς αντίστασης κατά των χηµειοθεραπευτικών, θα συντελέσουν 
στην κατανόηση της γένεσης και εξέλιξης των όγκων και θα γίνουν η 
αφορµή για την ανακάλυψη και χρησιµοποίηση νέων µεθόδων, για την 
καταπολέµηση του καρκίνου. 

Κατηγορίες αντινεοπλασµατικών φαρµάκων 

Η εµπειρική θεραπεία του καρκίνου αντικαταστάθηκε στον αιώνα 
µας από την αιτιολογική, µε την ανάπτυξη της επιστηµονικής έρευνας. Η 
έρευνα στην αρχή επικεντρώθηκε στο φαινόµενο του µη ελεγχόµενου 
πολλαπλασιασµού των νεοπλασµατικών κυττάρων. Έτσι δηµιουργήθηκαν 
κατηγορίες φαρµάκων µε παρέµβαση στις διάφορες φάσεις του κυτταρικού 
κύκλου, προκειµένου να ελεγχθεί ο πολλαπλασιασµός. 

Στην κατηγορία των αντιµεταβολιτών ανήκουν φάρµακα που 
προκαλούν βλάβες στο DNA ή στο RNA, ενσωµατούµενα σ’ αυτά και 
αντικαθιστώντας τα φυσιολογικά νουκλεοτίδια. Έτσι γίνεται µία λανθασµένη 
αντιγραφή ή µετάφραση των γενετικών πληροφοριών και το κύτταρο 
καταστρέφεται, γιατί δεν παράγονται τα απαραίτητα για την επιβίωσή του 
ένζυµα και πρωτεΐνες. 

Επίσης η µεθοτρεξάτη, που ανήκει σ’ αυτήν την κατηγορία 
φαρµάκων, προκαλεί αναστολή της δράσης του ενζύµου διϋδροφολική 
αναγωγάση, µε αποτέλεσµα διαταραχή του µεταβολισµού και κυτταρικό 
θάνατο. 

Μία άλλη κατηγορία κυτταροστατικών φαρµάκων είναι οι 
αλκυλιούντες παράγοντες, που εµποδίζουν τον διπλασιασµό του DNA, 
δηµιουργώντας σταθερούς δεσµούς µέσω αλκυλίων, µε τις αλύσους του 
δίκλωνου DNA, µε αποτέλεσµα να εµποδίζεται η ανέλιξη του DNA στην 
φάση S του κυτταρικού κύκλου, για τον σχηµατισµό θυγατρικών αλύσεων.  

Τα κυτταροστατικά αντιβιοτικά, παρεµβαλλόµενα µεταξύ των 
βάσεων του DNA και RNA, εµποδίζουν την αντιγραφή και την µετάφραση 
των γονιδίων, µε αποτέλεσµα την κυτταρική καταστροφή. Ορισµένα 
αντιβιοτικά δρουν και ως αλκυλιούντες παράγοντες (µιτοµυκίνη-C), ενώ 
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άλλα δρουν µε την παραγωγή ελευθέρων ριζών υδροξυλίου 
(ανθρακυκλίνες). 

Η µίτωση και ο διπλασιασµός του κυττάρου σε δύο νέα κύτταρα 
είναι η βασική διεργασία διατήρησης της ζωής των κυττάρων. Τα 
αντιµιτωτικά φάρµακα παρεµβαίνουν στον διπλασιασµό, προκαλώντας 
βλάβες των µικροσωληναρίων που συνδέουν τα χρωµοσώµατα µε το 
κεντροσωµάτιο, καθιστώντας αδύνατη την έλξη τους προς τους πόλους των 
κυττάρων. 

Μία άλλη κατηγορία κυτταροστατικών αποτελούν οι ορµόνες και οι 
αντιορµόνες. Χρησιµοποιούνται για να καταστείλουν τον πολλαπλασιασµό 
των νεοπλασµατικών κυττάρων σε ορµονο-εξαρτώµενους όγκους. 

Τελευταία, µε την πρόοδο της µοριακής βιολογίας και της γενετικής, 
έγιναν γνωστές οι αλληλουχίες του DNA, που κωδικοποιούν πρωτεΐνες µε 
ιδιότητες αυξητικών παραγόντων (grοwth factors), όπως η ιντερλευκίνη-3, ο 
GM-CSF κ.α. Επίσης ταυτοποιήθηκαν πρωτεΐνες µε ογκοκατασταλτική 
δράση, όπως ο TNFα και οι ιντερφερόνες. Οι πρωτεΐνες αυτές ανήκουν σε 
µία άλλη κατηγορία αντινεοπλασµατικών φαρµάκων, τους βιολογικούς 
τροποποιητές. 

Τέλος προσεγγίζοντας το πρόβληµα από µία άλλη σκοπιά, αντί να 
αναστείλουµε τον άµετρο πολλαπλασιασµό των αώρων νεοπλασµατικών 
κυττάρων, αναπτύχθηκαν φάρµακα που προάγουν την διαφοροποίησή 
τους, µε σκοπό να οδηγηθούν αυτά στην καταστροφή. 

Παρακάτω αναφέρονται ονοµαστικά οι οµάδες αντινεοπλασµατικών 
φαρµάκων: 
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1. ΑΝΤΙΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ 

α. Ανάλογα φολικού οξέος 
 Μεθοτρεξάτη ή Αµεθοπτερίνη (ΜΤΧ) 

β. Ανάλογα πυριµιδινών 
 Κυταραβίνη ή αραβινοσυλκυτοσίνη (Αra-C) 

Φθοριοπυριµιδίνες

  

γ. Ανάλογα πουρινών 
 6-θειογουανίνη (6-TG) 
 6-µερκαπτοπουρίνη (6-ΜΡ) 

δ. Ανάλογα αδενοσίνης 
 9-β-D-αραβινουφουρανοσυλαδενίνη (ατα-Α) 
 2-δεοξυ-κοµφορµυσίνη 

5-φθοριοουρακίλη (5-FU) 
5-φθοριοδεοξυουριδίνη (5-FUDR) 
καπισιταβίνη (xeloda) 

 ερυθρο-9-2-δροξυ-3-νανυλαδενίνη (ΕΗ-ΝΑ) 
 

2. ΑΛΚΥΛΙΟΥΝΤΕΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Μεχλωραιθαµίνη (Nitrogen Mustard-HN2) 
Κυκλοφωσφαµίδη (CPM) 
Ιφωσφαµίδη (IFM) 
Χλωραµβουκίλη (CLB) 
Μελφαλάνη (ΜΡΗ) 
Βουσουλφάνη (BSF) 

Νιτροζουρίες 
Καρµουστίνη (BCNU) 
Λοµουστίνη (CCNU) 
Σεµουστίνη (MeCCNU) 
Στρεπτοζοκίνη (ST2) 

Τριαζένες 
∆ακαρβαζίνη(CIC) 
Εξαµεθυλµελαµίνη (ΗΜΜ) 
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Ανάλογα πλατίνης 

Σισπλατίνη (CDDP) 
Καρβοπλατίνη  

Αντιβιοτικά 
Μιτοµυκίνη-C (Mit-C) 
Θειοτέπα (Thio-TEPA) 

 
3. ANTΙΒΙΟΤΙΚΑ 

Θειοτέπα (Thio-Tepa) 
Μιτοµυκίνη-C (Mit-C) 
Μιθραµυκίνη (MTM) 
Ακτινοµυκίνη-D (ACD) 
Βλεοµυκίνη(BLM) 

Ανθρακυκλίνες 
Ρουβιδοµυκίνη 
∆οξορουβικίνη (Αδριαµυκίνη) 
Επιρουβικίνη (4-Επιαδριαµυκίνη) 
∆αουνορουβικίνη 
Μιτοξανδρόνη (ΜΤΧ-Novantrone) 
Ιδαρουβικίνη (4-δεµεθοξυ-δαουνορουβικίνη) 
 

  



 58
4. ΑΝΤΙΜΙΤΩΤΙΚΑ 

Αλκαλοειδή της Vinca Rosea 
Βινκριστίνη (VCR) 
Βινβλαστίνη (VLB) 
Ναβελβίνη (NVL) 
Βινδεσίνη (VDS) 

Παράγωγα της ποδοφυλλοτοξίνης 
Ετοποσίδη (VP 16) 
Τενιποσίδη (VM 26) 

Tαξάνια 
Ταξόλη (Πακλιταξέλη) 
Ταξοτέρη (∆οσιταξέλη) 

5. ΑΛΛΑ ΚΥΤΤΑΡΟΣΤΑΤΙΚΑ 
Υδροξυουρία (HDR) 
Προκαρβαζίνη 
Μιτοτάνη (ΜΤΤ) 
L-Ασπαραγινάση (ASP) 
Μεθυλ-GAG (MGGH) 
Αµσακρίνη (m-AMSA) 

6. ΟΡΜΟΝΕΣ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΚΑΤΑ ΤΩΝ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ 
Κορτικοστεροειδή 
Ταµοξιφαίνη 
Αµινογλουτεθιµίδη 
LHRH ανάλογα 
Ανδρογόνα 
Οιστρογόνα 
Προγεστερόνη 
Φλουταµίδη 
Κυπροτερόνη 

7. ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΠΡΟΑΓΟΥΝ ΤΗΝ ∆ΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ  
    ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Ανθρακικό Λίθιο 
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all-trans ρετινοϊκό οξύ 
cis-ρετινοϊκό οξύ 
Βιταµίνη D3 

8. ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΕΣ 
Ιντερφερόνες 
Ιντερλευκίνες 
GM-CSF 
Παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNFα) 

Στην κατηγορία των αντιµεταβολιτών και στην υποοµάδα των 
αναλόγων των πυριµιδινών ανήκουν οι φθοριοπυριµιδίνες. 
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ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΥ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΗΣ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

 Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης ανήκει στους µέτρια 
χηµειοευαίσθητους όγκους µε ποσοστά απάντησης (σε µονοθεραπεία) που 
κυµαίνονται στα όρια που αναγράφονται στον πίνακα 170,71. Εφαρµόζονται 
πάντα συνδυασµοί η αποτελεσµατικότητα των οποίων είναι πολύ ψηλότερη 
µε σύνολο απαντήσεων (πλήρων και µερικών) που κυµαίνονται στα 40-
55%72, η συµβολή µάλιστα της συστηµατικής χηµειοθεραπείας είναι 
ιδιαίτερα πολύτιµη στην αντιµετώπιση της µεταστατικής νόσου, όπου η 
χηµειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία έχουν δευτερεύοντα ρόλο. 

Ανάµεσα στους συνδυασµούς, ο πιο συχνά χρησιµοποιούµενος  
είναι ο συνδυασµός M-VAC (Μεθοτρεξάτη – βινβλαστίνη – αδριαµυκίνη -  
σισπλατίνη)73 ή M-VEC (Επιρουµπικίνη αντί της αδριαµυκίνης) ενώ και ο 
συνδυασµός των τριών µόνο φαρµάκων, χωρίς αδριαµυκίνη, MVC 
(Μεθοτρεξάτη-βινβλαστίνη-σισπλατίνη)74 ή CISCA (Σισπλατίνη - 
κυκλοφωσφαµίδη - αδριαµυκίνη)75,76 φαίνεται να είναι σχεδόν ισοδύναµος. 
 Εννοείται ότι τα αποτελέσµατα αυτά αναφέρονται σε εντοπίσεις 
εκτός από το ΚΝΣ και τα οστά και µάλιστα κυρίως στις πνευµονικές 
µεταστάσεις. Υπενθυµίζεται ότι στην αντιµετώπιση µεταστάσεων Κ.Ν.Σ. και 
οστών η ακτινοθεραπεία παίζει σηµαντικό ρόλο όπως εξάλλου παίζει 
πρωταρχικό ρόλο για τη µε στόχο την ίαση συνδυασµένη θεραπεία των 
πολύ προχωρηµένων τοπικά όγκων77,.  
 Όπως και για άλλα θεραπευτικά σχήµατα, έτσι και για το M-VEC και 
το MVC ισχύει ότι η αποτελεσµατικότητα εξαρτάται από την πλήρη 
εφαρµογή του σχήµατος που όµως δεν είναι πάντα δυνατό και γι’ αυτό έχει 
σηµασία η χορήγηση αιµοποιητικών αυξητικών παραγόντων. Εναλλακτικά 
σχήµατα µε αποτελεσµατικότητα παρεµφερή προς του M-VEC είναι αυτά 
που περιλαµβάνουν καρµποπλατίνη στη θέση της σισπλατίνης78. ∆ε 
φαίνεται να έχει θέση η ιντερφερόνη στη θεραπεία του προχωρηµένου 
καρκίνου της ουροδόχου κύστεως79. 
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Πίνακας 1: Επιλογή φαρµάκων για τη χηµειοθεραπεία του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης (µονοθεραπεία). 

ΦΑΡΜΑΚΟ % Σύνολο απαντήσεων 
Σισπλατίνη (neoadjuvant) 35-55 
Καρβοπλατίνη 10-20 
Μεθοτρεξάτη 10-20 
Συµβατική δόση 23-35 
Ψηλή δόση 37-50 
Αδριαµυκίνη 13-22 
Κυκλοφωσφαµίδη 22-40 
Μιτοµυκίνη 10-22 
Βινβλαστίνη 5-25 
5-φθοριουρακίλη 15-30 

 
Πίνακας 2:  Σχήµα M-VEC 

Methotrexate 30 mg/sqm       d 1, 15, 22 
Vinblastine 3 mg/sqm       d 2, 15, 22 
Epirubicin 30 mg/sqm       d 2 
Cisplatin 70 mg/sqm       d 2 

Επανάληψη                                                     d 29 

  
 Αξίζει να αναφερθεί ότι τελευταία χρησιµοποιούνται κατά του 
καρκίνου της ουροδόχου κύστης παράγοντες οι οποίοι έχουν δοκιµαστεί σε 
µη σεµινωµατώδεις όγκους του όρχεως, όπως νιτρικό γάλλιο, ιντερφερόνη 
άλφα και πακλιταξέλη είτε µόνα τους είτε σε συνδυασµό µε καθιερωµένα 
κυτταροτοξικά φάρµακα. Επιπλέον έχει προταθεί η χρήση της 2-
2διφθοροδεοξυκυτιδίνια ή λεµσιταβίνης (ενός καινούργιου νουκλεοτιδικού 
αναλόγου) στην θεραπεία του καρκίνου της ουροδόχου κύστης µε ποσοστά 
απάντησης κάτω από 33% σε δυο µελέτες φάσης ΙΙ. 
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 Η συστηµατική χηµειοθεραπεία όπως επικράτησε να εφαρµόζεται 
σήµερα, διακρίνεται στην µετεγχειρητική και στην προεγχειρητική. 

ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ (ADJUVANT) 
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ (ΜΧ) 
 Η µετεγχειρητική συµπληρωµατική (adjuvant) χηµειοθεραπεία έχει 
ορισµένα πλεονεκτήµατα αλλά και σηµαντικά µειονεκτήµατα, ανάµεσα στα 
οποία το γεγονός ότι µόνο σε υψηλού κινδύνου περιπτώσεις είναι 
αποτελεσµατική (Πίνακας 3)76 και εποµένως έχει θέση κυρίως τότε. 
 
Πίνακας 3: Μετεγχειρητική adjuvant χηµειοθεραπεία 

ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΜΕΙΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ 
1. Το στάδιο είναι πλήρως γνωστό Γενικά πολύ µικρή ανοχή 
2. Υπάρχουν πιο σαφείς παθολογο- 

Ανατοµικές πληροφορίες 
∆εν αποδείχθηκε αποτελεσµατική 

3. Μικρή µάζα νεοπλασµατικού ιστού  

 
ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ  (NEOADJUVANT) (ΠΧ) 

 H ΠΧ αποτελεί την πιο σηµαντική προσφορά της χηµειοθεραπείας 
στην αντιµετώπιση του όλου προβλήµατος του καρκίνου της ουροδόχου 
κύστης καθώς εκτός των άλλων µπορεί να στοχεύσει στον περιορισµό ή 
ακόµη και την αποφυγή της ακρωτηριαστικής επέµβασης, της κυστεκτοµής 
µερικής ή ολικής. Τα κύρια πλεονεκτήµατα της προεγχειρητικής 
χηµειοθεραπείας συνοψίζονται στον Πίνακα 4. 
 Η ΠΧ αφορά το διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστεως όπου µε 
χηµειοθεραπεία σε συνδυασµό µε ακτινοθεραπεία επιδιώκεται και 
επιτυγχάνεται η ίαση του ασθενούς χωρίς κυστεκτοµή. Από τις πιο 
επιτυχηµένες κλινικές µελέτες είναι αυτές που στηρίζονται στον συνδυασµό 
M-VAC73,80 ή στον συνδυασµό MCV81.  
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Πίνακας 4: Παράγοντες υπέρ της neoadjuvant χηµειοθεραπείας 

1. Σαφής εκτίµηση της χηµειοευαισθησίας του όγκου επί σαφώς 
περιγραφόµενου στόχου θεραπείας 

2. Πιθανότητα διάσωσης του οργάνου 
3. Ελάττωση του µεγέθους και της επέκτασης του όγκου 

(υποσταδιοποίηση) 
4. Μετατροπή ενός «µη χειρουργήσιµου» σε «χειρουργήσιµο» όγκο 
5. Η χορήγηση των φαρµάκων δεν έχει να αντιµετωπίσει 

φαρµακοκινητικά προβλήµατα εξαιτίας προηγηθείσης εγχείρησης ή 
ακτινοθεραπείας 

Ένα από τα επιτυχηµένα σχήµατα θεραπείας είναι το εφαρµοζόµενο 
στο Γενικό Νοσοκοµείο της Μασαχουσέτης στη Βοστώνη82 που σχηµατικά 
είναι: 

Μέγιστη διουρηθρική εκτοµή  
σταδιοποίηση 

 
 

MCV δύο κύκλοι, 49 µέρες 
κυστεοσκοπική εκτίµηση 

 
 

Σισπλατίνη + 4.000 cGy - µικρό πυελικό πεδίο -  
κυστεοσκοπική επανεκτίµηση 

 
 

ΠΛΗΡΗΣ ΥΦΕΣΗ  ΜΕΡΙΚΗ ΥΦΕΣΗ 
 
 

Συµπλ. µε σισπλατίνη  Ριζική κυστεκτοµή 
+ 2480 cCy       

                   µε πολύ µικρό πεδίο    
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 Με το σχήµα αυτό, τα 2/3 των ασθενών διατήρησαν την ουροδόχο 
κύστη τους αλλά οι µισοί στα στάδια Τ3 + Τ4 και το 1/3 στο στάδιο Τ2 
παρουσίασαν σε χρόνο άλλοτε άλλο τοπική υποτροπή στην κύστη και 
υποβλήθηκαν τότε σε κυστεκτοµή. Εξάλλου, κανένας από τους ασθενείς του 
σταδίου Τ2 δεν παρουσίασε µακρινές µεταστάσεις, ενώ από τους ασθενείς 
των σταδίων Τ3 + Τ4, το 1/4 παρουσίασαν µεταστάσεις. Σε παρόµοια 
ελληνική µελέτη χρησιµοποιήθηκε καρµποπλατίνη στη θέση της 
σισπλατίνης78,79. 
 Σε παρεµφερή µελέτη από το Παλέρµο82 αποδείχτηκε ότι ένας 
παράγων που έχει σηµαντική προγνωστική αξία ως προς την επιτυχία της 
χηµειοθεραπείας είναι ο ιστολογικός τύπος: Καλή πρόγνωση στα 
καρκινώµατα εκ µεταβατικού επιθηλίου, χειρότερη αν υπάρχει µεταπλασία 
προς καρκίνωµα εκ πλακωδών κυττάρων. Σε ανακεφαλαίωση τα δεδοµένα 
της ΠΧ συνοψίζονται στον Πίνακα 5. 

Πίνακας 5:  ∆εδοµένα της Neoadjuvant 

; Περίπου 50% υποσταδιοποιούνται 
; Περίπου 20% έχουν πλήρη ύφεση παθολογανατοµική 
; Για την εκτίµηση απαιτούνται τουλάχιστον δυο κύκλοι 
; ∆εν υπάρχει µέθοδος έγκαιρης αναγνώρισης των περιπτώσεων που 

δεν θα απαντήσουν 
; ∆εν υπάρχει ακόµη καµία εναλλακτική µελέτη σε οµάδα µετά 

επιτυχηµένη βραχυχρόνια χηµειοθεραπεία (π.χ. δυο κύκλους) και µετά 
κυστεκτοµή ή συντηρητική θεραπεία 

 
ε. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ   

Οι γνώσεις γύρω από το ανοσοβιολογικό σύστηµα του οργανισµού 
είχε σαν επακόλουθο και την αναζήτηση τρόπου θεραπείας του καρκίνου 
µε ανοσοβιολογικές µεθόδους. 

Με  την ανοσοθεραπεία προσπαθούµε να µεταβάλλουµε το 
ανοσοβιολογικό σύστηµα του οργανισµού και να προστατέψουµε τον 
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ασθενή από την ανάπτυξη νέου όγκου ή να καταστρέψουµε όγκο, που ήδη 
υπάρχει. 

Η ανοσοθεραπεία διακρίνεται στην προφυλακτική και την ενεργό.  
Η προφυλακτική έχει σαν στόχο να εγκαταστήσει ανοσία εναντίον 

ενός ειδικού καρκινικού αντιγόνου, δηλαδή µιας συγκεκριµένης µορφής 
καρκίνου πριν από την εµφάνιση της νόσου. 

Με την ενεργό  γίνεται  προσπάθεια να επιτευχθεί η  καταστροφή  
του όγκου µε την ενεργοποίηση του ανοσοβιολογικού συστήµατος του 
οργανισµού. 

Πολλές φορές γίνεται προσπάθεια να κινητοποιηθεί ο 
ανοσοβιολογικός µηχανισµός του αρρώστου µε τη βοήθεια µη ειδικών 
παραγόντων, όπως το εµβόλιο BCG και µε σκοπό είτε την προφύλαξη, είτε 
την καταστροφή υπάρχοντος όγκου. 

Τα µέχρι τώρα αποτελέσµατα από την ανοσοθεραπεία δεν είναι 
ενθαρρυντικά.  Συνήθως εφαρµόζεται σε συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία, σε 
παρηγορητικά θεραπευτικά σχήµατα. 

Η σκέψη ότι, η χειρουργική θεραπεία ή η ακτινοθεραπεία θα 
παραβλάψει το ανοσοβιολογικό σύστηµα του ασθενή και την πιθανή 
αυτοκαταστροφή του όγκου δεν πρέπει µε κανένα τρόπο να αποτρέπει την 
εφαρµογή της ενδεδειγµένης θεραπείας. 

Τελευταία δοκιµάζεται η Bropirimine ως συστηµατική 
ανοσοθεραπευτική αγωγή για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης83,84. 
 H Bropirimine έχει δείξει ότι έχει δράση εναντίον του in situ καρκίνου  
της ουροδόχου κύστης και του ανωτέρου ουροποιητικού συστήµατος σε 
ασθενείς που απέτυχε προηγούµενη θεραπεία BCG. 

H Bropirimine είναι από του στόµατος ανοσοδιεγέρτης ο οποίος 
βρέθηκε να έχει επίδραση στο καρκίνο της ουροδόχου κύστης από 
µεταβατικό επιθήλιο in situ σαν συνέχεια της αρχικής ανακάλυψης της 
δράσης της στο καρκίνο της ουροδόχου κύστης ποντικιών M.B.T-2  

Η δοσολογία της Bropirimine είναι 5g peros για 3 συνεχόµενες 
ηµέρες κάθε εβδοµάδα για ένα χρόνο. 
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στ. ΠΕΡΙΟΧΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η µοντέρνα χηµειοθεραπεία κατά του καρκίνου άρχισε µετά την 
τυχαία ανακάλυψη, κατά το τέλος του δευτέρου Παγκοσµίου Πολέµου, ότι 
το πολεµικό αέριο µεχλωραιθαµίνη (nitrogen mustard) επιδρά στα 
διαιρούµενα κύτταρα. Το 1950 ο Klopp85 ανακοίνωσε την εµφάνιση µίας 
αντιδράσεως στην περιοχή αιµατώσεως της ωλενίου αρτηρίας, µετά από 
τυχαία έγχυση nitrogen mustard στην αρτηρία αυτή. 

Περιοχική χηµειοθεραπεία είναι τρόπος χηµειοθεραπείας, µε τον 
οποίο ένας όγκος εντοπισµένος, σε κάποιο σηµείο του σώµατος, εκτίθεται 
στην απευθείας δράση χηµειοθεραπευτικών86. 

Αυτό µπορεί να επιτευχθεί: 
1. Μέσω του τροφοφόρου αγγείου του οργάνου, στο οποίο εντοπίζεται ο 

όγκος. Ο τρόπος αυτός χηµειοθεραπείας λέγεται ενδραρτηριακή 
περιοχική χηµειοθεραπεία. 

2. Με απευθείας επαφή του χηµειοθεραπευτικού µε τον όγκο, εφ’ όσον 
αυτός ευρίσκεται ή εξαπλώνεται υπό µορφή εµφυτεύσεων σε φυσική 
κοιλότητα του σώµατος, όπως η περιτοναϊκή, η υπεζωκοτική ή η 
ουροδόχος κύστη. Αυτή η µορφή λέγεται περιοχική χηµειοθεραπεία 
τρίτου χώρου87. 

3. Με τοπική ή ενδογκική έγχυση του χηµειοθεραπευτικού σε όγκους του 
δέρµατος και της περιοχής κεφαλής και τραχήλου. 

4. Με ενδοραχιαία «έγχυση» φαρµάκων, που δεν διέρχονται τον αιµατο-
εγκεφαλικό φραγµό, για την αντιµετώπιση όγκων του Κ.Ν.Σ. 

5. Με επιφανειακή εφαρµογή χηµειοθεραπευτικών, που κυκλοφορούν µε 
µορφή αλοιφών ή losions, για την αντιµετώπιση βλαβών του δέρµατος. 

Ενδείξεις εφαρµογής της περιοχικής χηµειοθεραπείας είναι: 1) η 
δυνατότητα αποµόνωσης του τµήµατος που πάσχει, µε την έννοια της 
ύπαρξης αρτηρίας που αγγειώνει την περιοχή. Έτσι θεωρητικά υπάρχει 
ένδειξη για περιοχική χηµειοθεραπεία, για οποιοδήποτε σηµείο του σώµατος, 
αρκεί να υπάρχει συγκεκριµένη τροφοφόρος αρτηρία. 2) Η νόσος να είναι 
τοπική. 
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Ο σκοπός εφαρµογής της περιοχικής χηµειοθεραπείας µπορεί να 

είναι: 
1.  Θεραπευτικός: όταν δεν µπορεί να εφαρµοσθεί άλλο είδος θεραπείας ή 

και µετεγχειρητικά, για την αντιµετώπιση υπολειµµατικής 
νεοπλασµατικής µάζας. 

2.  Προπαρασκευαστικός: όταν πρόκειται να ακολουθήσει εκτοµή, αφού µε 
την περιοχική χηµειοθεραπεία θα σµικρινθεί ο όγκος. 

3.  Ανακουφιστικός: όταν χρησιµοποιείται για την αντιµετώπιση του πόνου ή 
της δυσφορίας από µεγάλο όγκο. 

4.  Συµπληρωµατικός ή προληπτικός (adjuvant): εφαρµόζεται µετά την 
αφαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας, για τον έλεγχο των 
µικροµεταστάσεων. 

Με την περιοχική χηµειοθεραπεία αντιµετωπίζεται το τοπικό 
πρόβληµα του καρκίνου και συνήθως συνδυάζεται µε άλλες θεραπευτικές 
µεθόδους, όπως είναι η επέµβαση, η ακτινοθεραπεία και η συστηµατική 
χηµειοθεραπεία. 

Το χηµειοθεραπευτικό φάρµακο κατευθύνεται σε συγκεκριµένη 
περιοχή του σώµατος, όπου εδράζεται ο όγκος και στην οποία 
επιτυγχάνεται υψηλή πυκνότητα φαρµάκου. Έτσι επιτυγχάνουµε µία 
µεγαλύτερη ανταπόκριση του όγκου, χωρίς αύξηση της δόσης του 
φαρµάκου και χωρίς µεγάλη συστηµατική τοξικότητα. Υπάρχει όµως ένας 
µεγαλύτερος κίνδυνος καταστροφής υγιών κυττάρων στην περιοχή της 
αρδεύσεως88.  

Η περιοχική χηµειοθεραπεία δρά καλύτερα στα περισσότερο 
αγγειούµενα περιφερικά τµήµατα του όγκου, που είναι πιο ευαίσθητα. Αυτή 
πρέπει να προηγείται ενδεχοµένης εφαρµογής ακτινοθεραπείας της 
περιοχής, για να µην έχουµε τον επηρεασµό της αιµατώσεως. 

Η επιλογή των χηµειοθεραπευτικών για περιοχική 
χηµειοθεραπεία πρέπει να βασίζεται στις παρακάτω αρχές: 

α) τα φάρµακα πρέπει να είναι δραστικά κατά την πρώτη τους δίοδο 
από τον όγκο, χωρίς να απαιτείται κάποια χηµική τροποποίηση, µε την 
διέλευσή τους από  το ήπαρ, πριν καταστούν βιολογικά ενεργά. 
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β) τα φάρµακα πρέπει να δρουν κατά του τύπου του καρκίνου, για 

τον οποίο χορηγούνται88. 

γ) φάρµακα, που δεν έχουν τις ίδιες παρενέργειες, µπορούν να 
χορηγηθούν συγχρόνως για αύξηση του αποτελέσµατος, χωρίς επαύξηση 
των παρενεργειών. 

δ) πρέπει να προτιµάται συνδυασµός φαρµάκων, που επιδρούν στα 
διαιρούµενα νεοπλασµατικά κύτταρα, σε διαφορετική φάση του κυτταρικού 
κύκλου89. 

Από κυτταροκινητική άποψη, τα κύτταρα των όγκων του ανθρώπου 
παρουσιάζουν παραµέτρους δυσµενείς στην χηµειοθεραπεία90. Εξάλλου, η 
πρόσβαση του κυτταροστατικού στον όγκο δυσχεραίνεται από το γεγονός ότι ο 
όγκος έχει νεκρωτικές περιοχές ή περιοχές πτωχές σε οξυγόνο, που δεν 
αρδεύονται κανονικά (οι κεντρικές περιοχές του). Η ενδαρτηριακή χορήγηση 
κυτταροστατικών στοχεύει στην αύξηση της συγκέντρωσης του φαρµάκου 
στον όγκο, σε τιµή πολλαπλάσια από ό,τι αν εχορηγείτο αυτό στην 
συστηµατική κυκλοφορία, και αυτό είναι φαρµακολογικά επιθυµητό.  

Η συγκέντρωση του φαρµάκου στον όγκο, όταν δίδεται 
ενδαρτηριακά, εξαρτάται από το συγκεκριµένο φάρµακο, από τον χρόνο 
παραµονής του φαρµάκου στον στόχο και από την πυκνότητά του. Έτσι η 
ενδαρτηριακή χορήγηση, σκοπεύει στην αύξηση της τιµής του γινοµένου «c 
x t», δηλαδή της πυκνότητας του φαρµάκου επί τον χρόνο που θα δράσει 
αυτό. Ίσως στον τύπο «c x t» πρέπει να προστεθεί και ένας τρίτος 
παράγοντας, το µέγεθος του όγκου, γιατί όσο µικρότερο είναι το µέγεθος, 
τόσο καλύτερο το θεραπευτικό αποτέλεσµα. 

∆ιερευνώντας το γινόµενο «c x t» βλέπουµε ότι η πυκνότητα  (c) 
του φαρµάκου στον όγκο εξαρτάται:  

1) από τη δόση του φαρµάκου, που υπόκειται στους περιορισµούς 
της τοξικότητας, και  

2) από την πρόσβαση του φαρµάκου στον όγκο, την οποία 
επηρεάζουν αιµοδυναµικοί παράγοντες. Σε ακτινοβοληµένες περιοχές, 
όπου υπάρχει βλάβη τριχοειδών, η προσαγωγή του φαρµάκου είναι 
µικρότερη. 
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Ο δεύτερος παράγοντας του γινοµένου είναι ο χρόνος παραµονής 

και δράσης του φαρµάκου στον στόχο. Εδώ παίζουν ρόλο τόσο η 
προσαγωγή του αίµατος από την αρτηρία του όγκου, όσο και η απαγωγή 
του στο φλεβικό σύστηµα. 

Το πλεονέκτηµα της ενδαρτηριακής περιοχικής έγχυσης συνίσταται 
στο αποτέλεσµα από το πρώτο πέρασµα του χηµειοθεραπευτικού από την 
µάζα του όγκου. Έχει βρεθεί πειραµατικά ότι στα 3 πρώτα λεπτά της 
έγχυσης ο όγκος εκτίθεται στην δράση του χηµειοθεραπευτικού 250 φορές 
περισσότερο, από την συγκέντρωση που θα είχε µε την συστηµατική 
ενδοφλέβια χορήγηση. 

Το πλεονέκτηµα αυτό, από άποψη κινητική, εκφράζεται µε τον τύπο 
του Chen91 και είναι κατ’ ευθείαν ανάλογο µε την κάθαρση του πλάσµατος 
από το χορηγούµενο φάρµακο και αντιστρόφως ανάλογο µε την ροή του 
αίµατος, που περνά από τον όγκο: 
                                         κάθαρση πλάσµατος 

R =        
                          Ροή αίµατος από τον όγκο 
 
Άρα η περιοχική χηµειοθεραπεία είναι πιο αποτελεσµατική, αν η ροή 

του αίµατος από τον όγκο είναι χαµηλή (οπότε το φάρµακο παραµένει 
περισσότερο χρόνο σε επαφή µε την µεµβράνη των κακοήθων κυττάρων) και 
αν η κάθαρση του φαρµάκου στην συστηµατική κυκλοφορία είναι υψηλή.  

Αυτό οδήγησε στην ανάπτυξη τεχνικών, που θα µπορούσαν να 
αυξήσουν την τοπική κατανοµή του φαρµάκου, µε σκοπό να 
καταστρέφονται περισσότερα νεοπλασµατικά κύτταρα. Έχει 
συνειδητοποιηθεί ότι, αν η αντίσταση των κυττάρων του όγκου οφείλεται σε 
ανεπαρκή έκθεσή τους στο φάρµακο, τότε η µεγαλύτερη συγκέντρωση του 
φαρµάκου θα µπορούσε να ξεπεράσει αυτό το εµπόδιο. 
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ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΠΕΡΙΟΧΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

Α) Ενδαρτηριακή έγχυση 

Η περιοχική ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία απαιτεί τον 
καθετηριασµό αρτηριών, µε υποδόρια τοποθέτηση του καθετήρος, µε την 
τεχνική Seldinger δια της µηριαίας, της βραχιονίου ή της κερκιδικής 
αρτηρίας, µε την χρήση ακτινοσκοπικού µηχανήµατος. 

Καλύτερα και ασφαλέστερα όµως ο καθετηριασµός των αρτηριών 
γίνεται µε άµεση εποπτεία, µε χειρουργική διαδικασία και µε νάρκωση 
τοπική ή και γενική ενδοτραχειακή: 

1. Η αποκάλυψη επιφανειακών αρτηριών γίνεται µε τοπική 
αναισθησία. Εισάγεται στην αρτηρία ειδικός καθετήρας που προωθείται 
εκλεκτικά στην τροφοφόρο αρτηρία, όσο το δυνατόν πιο κοντά στον όγκο, 
ώστε η έγχυση του φαρµάκου να γίνεται κυρίως στην περιοχή του όγκου. Ο 
καθετήρας συνδέεται µε υποδόρεια εµφυτεύσιµη µικροσυσκευή infuse-a-
port, µέσω της οποίας χορηγούνται τα χηµειοθεραπευτικά. 

Αρτηρίες που προσφέρονται είναι: 
α)  Η επιπολής κροταφική αρτηρία, για όγκους κεφαλής - τραχήλου. 

β)  Κλάδοι της βραχιονίου αρτηρίας ή η κερκιδική, για όγκους των άνω 
άκρων, της ωµικής ζώνης και του µαστού. 

γ)  Η κάτω επιγάστριος αρτηρία, που αποκαλύπτεται µε διαορθική τοµή 
στο υπογάστριο, µέσω της οποίας καθετηριάζεται η µηριαία αρτηρία, για 
σαρκώµατα των κάτω άκρων κ.λπ. 

2) Η αποκάλυψη τροφοφόρων αρτηριών των σπλάγχνων, αλλά και 
άλλων περιοχών, απαιτεί γενική αναισθησία. Συνήθως ο καθετηριασµός 
αυτός γίνεται στο πέρας εγχειρήσεων, για αφαίρεση ενδοκοιλιακών όγκων, 
πρωτοπαθών ή και µεταστατικών. Έτσι, µε γενική αναισθησία µπορούν να 
γίνουν: 

α) Ο καθετηριασµός της κοιλιακής αορτής διά της αριστερής 
γαστρικής αρτηρίας, για περιοχική χηµειοθεραπεία των οργάνων, που 
αιµατώνονται από τον τρίποδα του Haller (σε όγκους ήπατος, παγκρέατος, 
στοµάχου). 
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β) Ο καθετηριασµός της έσω λαγονίου αρτηρίας, για όγκους της 

ελάσσονος πυέλου (όγκοι ουροδόχου κύστεως, µήτρας, υποτροπές όγκων 
ορθού). 

γ) Ο καθετηριασµός των γλουτιαίων αρτηριών, και προώθηση 
µέσω αυτών καθετήρος στην έσω λαγόνιο αρτηρία, για περιοχική 
χηµειοθεραπεία όγκων της ελάσσονος πυέλου. 

δ) Ο καθετηριασµός των βρογχικών αρτηριών, για όγκους των 
πνευµόνων. 

ε) Ο καθετηριασµός των νεφρικών αρτηριών, για όγκους των 
νεφρών. 

στ) Ο καθετηριασµός της έσω καρωτίδος αρτηρίας, για όγκους 
του εγκεφάλου και 

ζ) Ο καθετηριασµός της ιδίως ηπατικής αρτηρίας, διά της 
γαστροδωδεκαδακτυλικής (Γ∆∆) αρτηρίας, για την περιοχική 
χηµειοθεραπεία  πρωτοπαθών ή και µεταστατικών όγκων του ήπατος. 

Β) Χηµειοεµβολισµός (Chemoembolization) 

Ο εµβολισµός δηµιουργεί ισχαιµία του όγκου, που θεωρείται ότι 
σταµατά ή υποστρέφει την ανάπτυξή του. Αυτή η µέθοδος περιοχικής 
χηµειοθεραπείας προτάθηκε από τον Kato. Συνδυάζει περιφερικό 
εµβολισµό της αρτηριακής τροφοδοσίας όγκων π.χ. του ήπατος, µε 
ενδαρτηριακή έγχυση χηµειοθεραπευτικού. Πλην της ισχαιµίας, η ουσία 
που χρησιµοποιείται για τον εµβολισµό π.χ. Lipiodol, αφρός gel ή αφρός 
αλκοολούχου Ivalon polyvinyl, επιβραδύνει την µετάβαση-παραµονή-
έκθεση των φαρµάκων στα αγγεία. Η τοπική συγκέντρωση των φαρµάκων 
προάγει το αντιογκικό αποτέλεσµα. Χρησιµοποιείται κυρίως για την 
αντιµετώπιση πρωτοπαθών ή µεταστατικών όγκων του ήπατος και γίνεται 
ως εξής: 

Μέσω της Γ∆∆ αρτηρίας, προωθείται καθετήρας Portex Νο6 στην 
δεξιά ή στην αριστερή ηπατική αρτηρία και, αφού ελεγχθεί η θέση του µε 
έγχυση κυανού του µεθυλενίου, εγχέεται το µίγµα λιπιοδόλης και 
χηµειοθεραπευτικών, αφού προηγουµένως αποκλεισθεί προσωρινώς η 
ηπατική αρτηρία. Στην συνέχεια αφαιρείται ο καθετήρας Portex και 
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επανακαθετηριάζεται η ηπατική, µέσω της Γ∆∆ αρτηρίας µε ειδικό 
αρτηριακό καθετήρα, το περιφερικό άκρο του οποίου συνδέεται µε 
υποδορίως εµφυτευµένο infuse-A-port, για περιοχική χηµειοθεραπεία 
ολόκληρου του ήπατος. 

Γ) Αποµόνωση - άρδευση του ήπατος 

Αυτή η µέθοδος προωθήθηκε από τον Αigner το 1982 και 
συνίσταται στην εκτροπή του αίµατος των ηπατικών φλεβών σε σύστηµα 
εξωσωµατικής κυκλοφορίας, ενώ το αίµα της πυλαίας απάγεται µε σύστηµα 
αντλίας στην γενική κυκλοφορία. Το αίµα των ηπατικών φλεβών 
θερµαίνεται στους 40°, οξυγονώνεται, εµπλουτίζεται µε το 
χηµειοθεραπευτικό και επαναχορηγείται από την ηπατική αρτηρία και την 
πυλαία φλέβα. Η άρδευση διαρκεί περίπου µία ώρα. Μετά την 
αποκατάσταση της κυκλοφορίας τοποθετείται καθετήρας στην ηπατική δια 
της Γ∆∆ αρτηρίας, για µετεγχειρητική περιοχική χηµειοθεραπεία. 

Οι τρεις παραπάνω αναφερθείσες τεχνικές, εφαρµόζονται κυρίως 
για την θεραπεία του ήπατος. 

∆) Αποµόνωση - άρδευση άκρων 

Η αρχή στην οποία στηρίζεται η περιοχική χηµειοθεραπεία, µε 
αποµόνωση και άρδευση, συνίσταται στην χορήγηση για µικρό χρονικό 
διάστηµα µεγάλης δόσης χηµειοθεραπευτικού φαρµάκου ή συνδυασµού 
χηµειοθεραπευτικών, στην κυκλοφορία του αποµονωµένου πάσχοντος 
άκρου. Γίνεται µε την βοήθεια µηχανήµατος εξωσωµατικής κυκλοφορίας, 
που περιλαµβάνει προωθητική αντλία και συσκευή ρύθµισης της 
θερµοκρασίας του κυκλοφορούµενου αίµατος. Στο µηχάνηµα αυτό προ-
σαρµόζεται οξυγονωτής αίµατος, µε ενσωµατωµένο σύστηµα θέρµανσης 
του αίµατος. 

Στο σύστηµα άρδευσης, που συνδέεται µε την κύρια προσαγωγό 
αρτηρία και απαγωγό φλέβα του αποµονωµένου άκρου, κυκλοφορεί µίγµα 
αίµατος και Ringer ηπαρινισµένο, που υπερθερµαίνεται κατά επιθυµία. Στο 
ανωτέρω  µίγµα προστίθεται το κυτταροστατικό και το ραδιενεργό φάρµακο, 
για τον έλεγχο της διαφυγής. 
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Η µέθοδος αυτή εφαρµόζεται σε µελανώµατα και σαρκώµατα των 

άκρων. 

Ε) Ενδοπεριτοναϊκή περιοχική χηµειοθεραπεία σε υπερθερµία   
(Intraperitoneal hyperthermic perfusion - IPHP) 

Πρόκειται για µία µέθοδο περιοχικής χηµειοθεραπείας, µε σκοπό την 
τοπική αντιµετώπιση της ενδοπεριτοναϊκής καρκινωµατώδους διασποράς, 
και επιτυγχάνεται µε την συνδυασµένη δράση χηµειοθεραπευτικού και 
τοπικής υπερθερµίας, επί της ενδοπεριτοναϊκής επιφάνειας των 
νεοπλασµατικών µαζών. 

Η µέθοδος εφαρµόζεται στο τέλος της εγχειρήσεως, για την 
αντιµετώπιση του πρωτοπαθούς όγκου των ωοθηκών ή της 
ενδοπεριτοναϊκής υποτροπής, ενώ ο ασθενής συνεχίζει να βρίσκεται υπό 
γενική αναισθησία και σε ολοσωµατική υποθερµία. Επίσης εφαρµόζεται 
µετά από γαστρεκτοµή για αδενοκαρκίνωµα στοµάχου που διηθεί τον 
ορογόνο (Τ3 - Τ4), µε σκοπό την αποφυγή της ενδοπεριτοναϊκής διασπο-
ράς. 

Αποτέλεσµα της συνδυασµένης τοπικής δράσεως 
χηµειοθεραπευτικού και υπερθερµίας, επί της ενδοπεριτοναϊκής επιφάνειας 
του αδενοκαρκινώµατος, είναι η τροποποίηση των τοπικών συνθηκών 
(καταστροφή επιφανειακών ζωνών νεοπλασµατικών κυττάρων, µη 
αναπαραγωγή κακοήθους ασκίτου κ.λπ.), ώστε, σε καρκίνο των ωοθηκών, 
να δρα αποδοτικότερα η γενική χηµειοθεραπεία που ακολουθεί και, σε 
αδενοκαρκίνωµα του στοµάχου, να δρά καλύτερα η περιοχική 
χηµειοθεραπεία δια της αριστερής γαστρικής αρτηρίας. 
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ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΕΝ∆ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ  
ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ ΑΥΤΩΝ 

Μεγάλος αριθµός Χ\Θ ουσιών χρησιµοποιήθηκαν για ενδαρτηριακή 
έγχυση µέσω των έσω λαγόνιων αρτηριών στην αντιµετώπιση του καρκίνου 
της ουροδόχου κύστης. 

Τέτοιοι παράγοντες που δοκιµάστηκαν από πολλούς ερευνητές είναι 
5 Fu, Adriamycin, Bleomycin, Mitomycin C, Cisplatin, Vincristine, meth-
otrexate, είτε ως µονοθεραπεία είτε ως συνδυασµό. 

Οι James F Nevin και συν.92 σχεδίασαν ένα πρωτόκολλο για 
ασθενείς προχωρηµένου σταδίου καρκίνου της ουροδόχου κύστης, οι 
οποίοι είτε δεν δεχόντουσαν ριζική κυστεκτοµή είτε ήταν υψηλού κινδύνου. 

Το πρωτόκολλο συνίστατο σε ενδαρτηριακή έγχυση 5Fu µόνη της ή 
σε συνδυασµό µε Blemycin, Adriamycin στις περιπτώσεις καρκίνου από 
πλακώδες επιθήλιο. 

Οι παραπάνω εκµεταλλευόµενοι την ανατοµική θέση της ουροδόχου 
κύστεως σε σχέση µε την αγγείωση (από τις έσω λαγόνιες αρτηρίες), που 
την καθιστούν ιδανική για τις ενδαρτηριακές εγχύσεις Χ/Θ ουσιών και 
γνωρίζοντας ότι η 5 Fu είναι δραστική έναντι όλων των τύπων καρκίνου της 
ουροδόχου κύστης, ολοκλήρωσαν το πρωτόκολλo που τους έδωσε 75% 
πλήρη ύφεση στους όγκους από µεταβατικό επιθήλιο. 

Σε µια άλλη εργασία των David J Stewart και συν.93 η ενδαρτηριακή 
έγχυση Cisplatin (25-120 mg/m2) επέφερε σε 21 ασθενείς µε καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης 14% πλήρη ανταπόκριση και 57% µερική ανταπόκριση 
σαν µονοθεραπεία, ενώ σε µια άλλη εργασία των Libni Eapen και συν.94 οι 
οποίοι συγχρόνως µε την ενδαρτηριακή έγχυση Cisplatin ακτινοβόλησαν 
την ουροδόχο κύστη είτε σαν προεγχειρητική θεραπεία είτε σαν ριζική 
ακτινοθεραπεία. Οι τελευταίοι συγγραφείς πιστεύουν ότι τα µεταλλικά 
σύµπλοκα (συµπεριλαµβανοµένης της Cisplatin) τροποποιούν την 
βλαπτική δράση της ακτινοβολίας στα κύτταρα. Εδώ περιλαµβάνονται: 
1. Η αύξηση της βλάβης στο αρχικό DNA στόχο 
2. Παρεµβολή στην επανόρθωση της βλάβης του DNA 
3. Χωροταξική µεταβολή του DNA (Alteration of DNA Conformation) 
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4. Εξάντληση των αποθεµάτων θειόλης  
5. Αύξηση παραγωγής ελευθέρων ριζών95,96,97. 

Η ενδαρτηριακή χορήγηση της  Cisplatin είχε σαν αποτέλεσµα τη 
υψηλότερη τοπική συγκέντρωση αιχµής του φαρµάκου στο πλάσµα και 
αύξηση  αυτού στην περιοχή αυτή από την καµπύλη συγκέντρωσης στο 
πλάσµα ως προς τον χρόνο98. Αυτά οδηγούν σε υψηλότερες 
συγκεντρώσεις φαρµάκου  στον όγκο και εποµένως µπορούµε να 
υποθέσουµε µια αύξηση της συγκέντρωσης των συνολικών Platinum-
DNA99 συµπλεγµάτων στο εσωτερικό των πυρήνων των καρκινικών 
κυττάρων. 

Οι ιστικές συγκεντρώσεις των συµπλόκων της  Cisplatin που µπορεί να 
επιφέρουν ακτινοευαισθητοποίηση έχει βρεθεί ότι διατηρούνται για 
εβδοµάδες  και µήνες  µετά από ΕΦ ή ενδαρτηριακή χορήγηση100. 

Θεωρητικά αυτό προδικάζει µια αύξηση του βαθµού και µία παράταση 
της διάρκειας της ακτινοευαισθησίας.  
 
ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΕΝΤΩΝ 
ΟΥΣΙΩΝ 

• 5-φθοριοουρακίλη (5-FU) 

Στην µελέτη αυτή χρησιµοποιήθηκε η 5-φθοριοουρακίλη (5-FU) 
ενδοφλεβίως, που είναι ο κυριότερος αντιπρόσωπος των 
φθοριοπυριµιδινών. Οι φθοριοπυριµιδίνες αποτελούν φθοριοµένα ανάλογα 
της ουρακίλης και χορηγούµενα ενσωµατώνονται στην άλυσο του RNA, 
αφού προηγουµένως µεταβολισθούν σε τριφωσφορική φθοριοουρακίλη 
(FUTP), προκαλώντας έτσι αδυναµία µετάφρασης του RNA. Η 5-
φθοριοουρακίλη µεταβολίζεται σε 5-φθοριο-2-δεοξυουριδίνη-5-
µονοφωσφορική (5-FdUMP), η οποία αναστέλλει την δράση του ενζύµου 
θυµιδιλική συνθετάση, που είναι απαραίτητο για την σύνθεση του DNA στην 
φάση S του κυτταρικού κύκλου. Με τους τρόπους αυτούς οι 
φθοριοπυριµιδίνες µπορούν να δράσουν σε διάφορες φάσεις του κυττα-
ρικού κύκλου και δεν είναι φάρµακα ειδικής φάσης. 
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Η 5-φθοριοουρακίλη χορηγείται κατ’ εξοχήν ενδοφλέβια, απευθείας 

ή στάγδην, και πρέπει να αποφεύγεται η εξαγγείωσή της. Η µέγιστη 
ηµερήσια δόση δεν πρέπει να ξεπερνά το 1gr. Η από του στόµατος 
χορήγησή της δεν συνιστάται. Η συνηθέστερη δόση για την συστηµατική 
θεραπεία του καρκίνου του παχέος είναι 375mg/m2 στάγδην, διαλυόµενη σε 
250ml ισότονου διαλύµατος σακχάρου ή χλωριούχου νατρίου, µε 
ταυτόχρονη προστασία από το φως, επί 5 συνεχείς ηµέρες, ανά µήνα. 

Η 5-φθοριοουρακίλη µπορεί να χορηγηθεί και σε συνδυασµό µε 
άλλα κυτταροστατικά φάρµακα. Εκτός από την ενδοφλέβια οδό, µπορεί να 
χορηγηθεί και ενδαρτηριακά, µετά από αρτηριακό καθετηριασµό της 
γαστροδωδεκαδακτυλικής ή και της αριστερής γαστρικής αρτηρίας, για την 
περιοχική ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία νεοπλασµάτων του ήπατος και του 
γαστρεντερικού σωλήνα.  

Η χορήγηση της 5-φθοριοουρακίλης απαγορεύεται αυστηρά κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης και διακόπτεται προσωρινά όταν εµφανισθεί 
επιπεφυκίτιδα, στοµατίτιδα και διάρροια. Η διακοπή χορήγησης επιβάλλεται 
και όταν εµφανισθεί καρδιακή αρρυθµία, στηθάγχη, γαστρεντερική 
εξέλκωση ή αιµορραγία. Κατά την διάρκεια της θεραπείας είναι σηµαντικό 
να γίνεται έλεγχος των λευκών αιµοσφαιρίων και των θροµβοκυττάρων του 
αίµατος, σε διαστήµατα µίας ή δύο εβδοµάδων. 

Η συνιστώµενη δοσολογία πρέπει να µειώνεται κατά το ήµισυ σε 
ασθενείς µε κακή διατροφική κατάσταση, σ’ αυτούς που υπέστησαν 
σοβαρή χειρουργική επέµβαση κατά τις τελευταίες 30 ηµέρες, σ’ αυτούς µε 
καταστολή του µυελού των οστών (λευκά αιµοσφαίρια λιγότερα από 
3500/mm3, αιµοπετάλια λιγότερα από 100.000/mm3) ή σε σοβαρές 
λοιµώξεις και ηπατικές και νεφρικές δυσλειτουργίες. 

Εφ’ όσον οι συνιστώµενες δόσεις και η µέθοδος χορήγησης 
ακολουθούνται αυστηρά, η 5-φθοριοουρακίλη είναι ικανοποιητικά ανεκτή 
και δεν είναι τοξική. 

Το ποσοστό πρωτεϊνικής σύνδεσης στο αίµα είναι χαµηλό (10% ή 
λιγότερο). Μελέτες για την κατανοµή στους ιστούς έδειξαν ότι οι 
συγκεντρώσεις της 5-FU στον νεοπλασµατικό ιστό, µερικές ώρες µετά την 
χορήγησή της, είναι υψηλότερες από ότι στους υγιείς ιστούς. Η 5-FU 
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αποβάλλεται ταχύτατα, ο χρόνος ηµιζωής της είναι κατά µέσο όρο 11 
λεπτά. Μόνο ένα πολύ µικρό ποσοστό της 5-FU (1-4% της δόσης) 
αποβάλλεται από τα ούρα, επειδή µεταβολίζεται στο ήπαρ. Εξαιτίας του 
χαµηλού ποσοστού απέκκρισης από τα νεφρά, δεν υπάρχει ανάγκη 
εξαρχής µείωσης της δόσης σε νεφροπαθείς. Η δοσολογία πρέπει να 
µειώνεται σε ανουρικούς ασθενείς. Επειδή η 5-FU µεταβολίζεται κυρίως στο 
ήπαρ, πρέπει να µειώνεται η δοσολογία της σε περιπτώσεις ηπατικής 
δυσλειτουργίας. 

Οι άλλες φθοριοπυριµιδίνες (η 5-φθοριο-δεοξυουριδίνη και η 1-2-
τετραϋδροφουρανυλ-5-φθοριοουρακίλη) δεν αποδείχθηκαν καλύτερες από 
την 5-φθοριοουρακίλη και δεν κατόρθωσαν να την αντικαταστήσουν. 

Η 5-φθοριοουρακίλη επιλέχθηκε ως το κυτταροστατικό φάρµακο της 
µελέτης, εξαιτίας του ότι µεταβολίζεται κατά 90% στο ήπαρ. 

Το 1981 ο Machover ανακοίνωσε ότι η χορήγηση φολλινικού 
ασβεστίου, σε συνδυασµό µε την 5-φθοριοουρακίλη, τροποποιεί την δράση 
της, επιβραδύνοντας τον καταβολισµό της101. 

Το φολλινικό οξύ είναι το µυρµηκικό παράγωγο ή η ενεργός µορφή 
του φολικού οξέος. Συµµετέχει σε διάφορες µεταβολικές διεργασίες, όπως η 
σύνθεση πουρινών και πυριµιδινονουκλεοτιδίων και ο µεταβολισµός 
αµινοξέων. 

Το φολλινικό ασβέστιο (leucovorin) παρέχει στο κύτταρο αναχθέντα 
φολικά, οπότε, όταν χορηγείται σε συνδυασµό µε την 5-φθοριοουρακίλη, 
προωθεί την σύνδεση της φλουορο-δεοξυ-ουριδίνης µε την θυµιδιλική 
συνθετάση, µε αποτέλεσµα την εξάντληση της θυµιδίνης, την ενίσχυση της 
κυτταροτοξικής δράσεως της 5-φθοριοουρακίλης και τον θάνατο του 
κυττάρου. 

Ο συνδυασµός 5-φθοριοουρακίλης και φολλινικού ασβεστίου 
(leucovorin) είναι ανώτερος από την χορήγηση µόνο 5-φθοριοουρακίλης, σε 
ασθενείς µε καρκίνο του παχέος, γιατί πολλές µελέτες έδειξαν αυξηµένα 
ποσοστά ανταπόκρισης, καλύτερη ποιότητα ζωής, µεγαλύτερη διάρκεια 
ανταπόκρισης και µεγαλύτερη επιβίωση. 

Λαµβάνοντας υπόψιν τα ανωτέρω χρησιµοποιήσαµε και εµείς στην 
µελέτη µας τον συνδυασµό 5-fluorouracil και leucovorin. 
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 • Επιρουβικίνη (4-Epiadriamycin) 

Ανήκει στην οµάδα των ανθρακυκλινών. Χορηγείται σε δόσεις 60-80 
mg/m2, δηλαδή 20%-30% µεγαλύτερες από της ADM118. Κατά πόσο είναι 
λιγότερο καρδιοτοξική και εξίσου δραστική προς την ADM υπάρχουν 
συζητήσεις. 

• Ανθρακυκλίνες 

Αποτελούν τη σπουδαιότερη οµάδα από τα κυταροστατικά 
αντιβιοτικά, ενώ τα ευρύτερα χρησιµοποιούµενα σήµερα είναι η 
δαουνορουβικίνη (DRB), η δοξορουβικίνη (ADM), η επιρουβικίνη (ERB) και 
η ιδαρουβικίνη (IRB). Πηγή προέλευσης των ανθρακυκλινών είναι διάφορα 
είδη στρεπτοµύκητα. Έχουν πορφυρό χρώµα, από το οποίο πήραν στο 
όνοµά τους το συνθετικό «ρούµπι».  
 Η δράση τους συνίσταται στην παρεµβολή µεταξύ των αλύσεων του 
DNA (intercalation), στην πρόκληση ρήξης της αλύσου και αδυναµία 
επανόρθωσης λόγω αναστολής της δράσης της τοποϊσοµεράσης ΙΙ. Επίσης 
οι ανθρακυκλίνες προκαλούν το σχηµατισµό ελευθέρων ριζών οξυγόνου και 
υδροξυλίου. Οι ελεύθερες ρίζες έχουν τοξική δράση στο κύτταρο και είναι 
πιθανώς το αίτιο της καρδιοτοξικής δράσης των ανθρακυκλινών.  
 Οι ανθρακυκλίνες είναι ουσίες που ερεθίζουν έντονα τους ιστούς 
όταν εξαγγειωθούν κατά τη χορήγησή τους και δίδονται ενδοφλέβια, εκτός 
από την ιδαρουβικίνη που χορηγείται από του στόµατος. Μετά από 
ενδοφλέβια χορήγηση ακολουθούν µια τριφασική καµπύλη µε αυξηµένα 
επίπεδα στο πλάσµα στα 12 λεπτά, τις 3,3 ώρες και τις 30 ώρες. 
Μεγαλύτερες συγκεντρώσεις παρατηρούνται στο σπλήνα και τους νεφρούς. 
Μεταβολίζονται κυρίως στο ήπαρ και τα προϊόντα αποδόµησής τους είναι 
επίσης κυτταροτοξικά. Κακή ηπατική λειτουργία θεωρείται ότι µπορεί να 
έχει ως αποτέλεσµα αυξηµένη τοξικότητα του φαρµάκου το ήπαρ πρέπει να 
ελέγχεται συστηµατικά πριν τη χορήγηση των ανθρακυκλινών, αλλά 
τελευταίες µελέτες δεν επιβεβαίωσαν κάτι τέτοιο. Αντίθετα επιβεβαιώθηκε 
ότι η καρδιοτοξικότητα οφείλεται στο σχηµατισµό των ελευθέρων ριζών. Οι 
µικροσωµικές γλυκοζιδάσες διασπούν το µόριο των ανθρακυκλινών σε 
αµινοσάκχαρο και αγλυκονικό. Το τελευταίο µετά από περαιτέρω 
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αποµεθυλίωση ενώνεται στο ήπαρ µε θειικό ή γλυκουρονικό οξύ και 
αποβάλλεται από τη χολή.  

Ανάπτυξη αντίστασης στις ανθρακυκλίνες µπορεί να επέλθει µέσω 
ενεργοποίησης του µηχανισµού MDR που είναι κοινός και για τα 
αλκαλοειδή της vinca και για τα παράγωγα της ποδοφυλλοτοξίνης, αλλά 
δεν περιλαµβάνει τους αντιµεταβολίτες και τους αλκυλιούντες παράγοντες. 
Έχει παρατηρηθεί ενεργητική αποβολή των ανθρακυκλινών από το 
κύτταρο, αλλά και αδρανοποίηση των ελευθέρων ριζών υδροξυλίου µέσω 
του ατνιοξειδωτικού συστήµατος της γλουταθειόνης. Άλλος µηχανισµός 
ανάπτυξης αντίστασης στις ανθρακυκλίνες είναι η εµφάνιση µεταλλάξεων 
στα γονίδια που είναι υπεύθυνα για την παραγωγή της τοποϊσοµεράσης ΙΙ. 

Η βασική παρενέργεια των ανθρακυκλινών είναι η καρδιοτοξικότητά 
τους. Προκαλούν συµφορητικού τύπου καρδιακή ανεπάρκεια ότνα η 
συνολικής τους δόση ξεπεράσει τα 450-550 mg/m2 για την δοξορουµπικίνη 
και τα 1000 ng/m2 για την επιδοξορουµπικίνη. Η καρδιοτοξικότητά τους δεν 
περιορίζεται µόνο στη συµφορητική καρδιοπάθεια, αλλά προκαλούν και 
αρρυθµίες. Η παρενέργεια αυτή περιορίζει τη χρήση τους και φυσικά είναι 
απαγορευτική σε ασθενείς µε εγκατεστηµένη καρδιακή ανεπάρκεια. Η 
συγχορήγηση µε κυκλοφωσφαµίδη και µιτοµυκίνη αλλά και η προηγούµενη 
ακτινοθερπαεία του µεσοθωρακίου µπορούν να θεωρηθούν προδιαθεσικοί 
στην καρδιοτοξικότητα παράγοντες.  

Ως αντίδοτο έχει χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία η ουσία ICRF-187 
(cardioxane) που είναι ανάλογο του EDTA. Άλλες παρενέργειες είναι η 
µυελοκαταστολή και κατά δεύτερο λόγο η ναυτία και ο έµετος, η στοµατίτιδα 
και η αλωπεκία. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Ο προχωρηµένος καρκίνος της ουροδόχου κύστης έχει µια 
µοιρολατρικά κακή πρόγνωση και αποτελεί θεραπευτική πρόκληση για το 
νεοτεριστή ουρολόγο. Τα µέχρι τώρα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης, µε 
τις καλύτερες διαθέσιµες θεραπευτικές µεθόδους όπως απλή η ριζική 
κυστεοπροστατεκτοµή, ακτινοθεραπεία και χηµειοθεραπεία του διηθητικού 
καρκίνου της ουροδόχου κύστης δεν ξεπερνούν το 45%.  

Η βιολογική συµπεριφορά του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 
εξακολουθεί να είναι επιθετική. Υπάρχει διαρκής προσπάθεια για πιο 
αποτελεσµατική αντιµετώπιση µε πολυδύναµες µεθόδους. Μια από τις 
τελευταίες εξελίξεις στο τοµέα της αντιµετώπισης του καρκίνου της 
ουροδόχου κύστης αποτελεί και η ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία. 

Η εφαρµογή ενδαρτηριακής περιοχικής χηµειοθεραπείας είναι µια 
συνεχώς αναπτυσσόµενη τεχνική, στη στρατηγική αντιµετώπισης του 
καρκίνου της ουροδόχου κύστεως. 

Η περιοχική χηµειοθεραπεία σε σύγκριση µε την συστηµατική 
χηµειοθεραπεία έχει κάποια σαφή πλεονεκτήµατα: 
1.  ∆εν προκαλεί συστηµατικές παρενέργειες. 
2.  ∆ύναται να εφαρµοστεί και σε άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας συγκριτικά µε 

τη συστηµατική χηµειοθεραπεία. 
3. Κύρια όµως, έχει εντοπισµένη δράση, λόγω της υψηλής συγκέντρωσης 

– πυκνότητας του χηµειοθεραπευτικού φαρµάκου στην περιοχή του 
όγκου. Το πλεονέκτηµα της ενδαρτηριακής έγχυσης είναι η  
αποτελεσµατικότητα από το πρώτο πέρασµα του χηµειοθεραπευτικού 
δια του όγκου (First pass effect). Έχει βρεθεί πειραµατικά ότι στα 
πρώτα 3 λεπτά της ενδαρτηριακής έγχυσης, ο όγκος εκτίθεται στη 
δράση του χηµειοθεραπευτικού 250 φορές περισσότερο από την 
συγκέντρωση που θα είχε µε την κλασσική ενδοφλέβια χορήγηση. 

Προκειµένου να γίνει ευκολότερα αντιληπτό το πλεονέκτηµα, αξίζει να 
αναφερθεί ο τύπος του Chen (πίνακας I) όπου προκύπτει πως το 
αποτέλεσµα της ενδαρτηριακής περιοχικής χηµειοθεραπείας (ΠΕΧ/Θ) είναι 
κατ’ ευθείαν ανάλογο µε την κάθαρση του πλάσµατος του σώµατος από το 
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χορηγούµενο φάρµακο και αντιστρόφως ανάλογο µε τη ροή του αίµατος 
που περνά  από τον όγκο. 

Πίνακας I   (τύπος του Chen)91 

Σχετικό πλεονέκτηµα ΠΕΧ/Θ  R =
  Κάθαρση πλάσµατος 

                                                          Ροή αίµατος δια του όγκου 
 

Συνεπώς η ενδαρτηριακή περιοχική χηµειοθεραπεία είναι πιο 

αποτελεσµατική αν η ροή του αίµατος δια του όγκου είναι χαµηλή, οπότε το 

φάρµακο µένει περισσότερο χρόνο σε επαφή µε την κυτταρική µεµβράνη  

καρκινικών κυττάρων και η κάθαρση του φαρµάκου στη συστηµατική κυκλοφορία 

είναι υψηλή.  

Έχοντας αυτά υπόψη έγινε προσπάθεια µε την παρούσα µελέτη να 

διαπιστώσουµε τα αποτελέσµατα της ενδοαρτηριακής περιοχικής χηµειοθεραπείας 

σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο ουροδόχου κύστης, να  µελετήσουµε  τη 

αποτελεσµατικότητα της ΠΕΧ/Θ και να εκτιµήσουµε τις παρενέργειες της στους 

συγκεκριµένους ασθενείς, όπως και την πιθανή θετική επίδραση της θεραπείας στα 

συνοδά ενοχλητικά συµπτώµατα του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. 

 
ΥΛΙΚΟ 

Στην µελέτη µας περιλαµβάνονται 32 ασθενείς µε τοπικά 
προχωρηµένο καρκίνο της ουροδόχου κύστης που, είτε δεν αποδέχονται 
ριζικότερη θεραπεία είτε είναι ασθενείς µεγάλης ηλικίας >75 χρονών ή 
πολλαπλώς χειρουργηθέντες ή αρνούµενοι να υποβληθούν σε χειρουργική 
επέµβαση, είτε έχουν έντονα τοπικά προβλήµατα όπως έντονα κυστικά 
άλγη, έντονη  
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H ΠΛΕΟΝ ΠΡΟΣΦΑΤΗ ΣΤΑ∆ΙΟΠΟIΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΗΣ  

ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ ΜΕ ΤΟ ΤΝΜ ΣΥΣΤΗΜΑ ΑΠΟ ΤΗΝ UICC Ρ ΤΟ 1997 

ΠΙΝΑΚΑΣ Α 
Τ Πρωτογενής Όγκος  

(Μόνο για ουροθηλιακό καρκίνωµα) 
Ν Περιοχικοί  
Λεµφαδένες 

Μ Αποµεµακρυσµένες 
Μεταστάσεις 

ΤΧ  Όγκος µη εκτιµήσιµος 

ΤO  Μη ανεύρεση όγκου 

Τa  Θηλώδες καρκίνωµα µη διηθητικό 

Tis  Καρκίνωµα in situ  
(«επίπεδος όγκος») 

T1  Όγκος που διηθεί τον συνδετικό ιστό 
κάτω από  
το επιθήλιο  
(επιλογή στοιβάδα) 

T2  Όγκος που διηθεί την µυϊκή στοιβάδα 

T2a την επιφανειακή, επιπολής 
µυϊκή στοιβάδα του εξωστήρα 

T2b την εν τω βάθει στοιβάδα του 
εξωστήρα 

T3  Όγκος που διηθεί το περικυστικό (γύρω 
από την ουροδόχο κύστη) λίπος  

T3a µικροσκοπική διήθηση 

T3b µακροσκοπική διήθηση 

T4  Όγκος που διηθεί τουλάχιστον ένα από τα 
παρακάτω όργανα, προστάτη, µήτρα, 
κόλπο, πυελικό τοίχωµα, κοιλιακό 
τοίχωµα 

Τ4a Ο όγκος διηθεί προστάτη, κόλπο, 
µήτρα 

Τ4b  Ο όγκος διηθεί την πύελο ή  
το κοιλιακό τοίχωµα 

NX  Περιοχικοί λεµφαδένες µη 
εκτιµήσιµοι  

ΝΟ  Απουσία µετάσταςης 
στους επιχώριους 
λεµφαδένες 

Ν1  Μετάσταση σε ένα 
λεµφαδένα < 2 εκ. σε 
µέγεθος  

Ν2  Μετάσταση σε µονήρη 
λεµφαδένα > 2 εκ αλλά 
µικρότερο από < 5 εκ.  

Ν3  Μετάσταση σε 
λεµφαδένα > 5 εκ. 
µέγεθος 

ΜΧ   Αποµεµακρυσµένες 
µεταστάσεις που δεν 
µπορούν να 
εκτιµηθούν 

ΜΟ  Απουσία 
αποµεµακρυσµένων 
µεταστάσεων 

Μ1   Αποµεµακρυσµένες 
µεταστάσεις 
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συχνουρία, µη ελεγχόµενη αιµατουρία. Οι ασθενείς νοσηλεύτηκαν στην 

Ουρολογική Κλινική του Θεαγενείου Αντικαρκινικού Νοσοκοµείου Θεσσαλονίκης. 

Ήταν συνολικά 32 ασθενείς (30 άνδρες και 2 γυναίκες) µε καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως. Η µέση ηλικία των ασθενών ήταν 65,6 έτη (εύρος ηλικιών 47-85 έτη). Για 

την εφαρµογή της µεθόδου ΠΕΧ/Θ λάβαµε έγγραφη συγκατάθεση από όλους τους 

ασθενείς. Στη µελέτη εντάχθηκαν ασθενείς µε καρκίνο ουροδόχου κύστης σταδίων 

Τ2 και Τ4.  

Σύµφωνα µε την ∆ιεθνή Ένωση κατά του Καρκίνου (UICC, 1997) τα 
στάδια Τ2, Τ3 και Τ4 ορίζονται όπως στον παραπάνω πίνακα Α. 

Από ιστολογικής απόψεως 30 ασθενείς παρουσίαζαν καρκίνωµα 
από µεταβατικό επιθήλιο, 1 από πλακώδη κύτταρα και 1 από 
αδιαφοροποίητο καρκίνωµα (Πίνακας ΙΙ). 

 
Πίνακας ΙI 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 
 ↔  Αριθµός  ασθενών: 32 
 
 ↔  Φύλο:  άνδρες  30→  93,7% 
             γυναίκες 2→    6,3% 
 ↔  Μέση ηλικία: 65,6 έτη (47-85 έτη) 
 ↔  Στάδιο  νόσου: Τ2 και Τ4 
 ↔  Ιστολογικός τύπος:  καρκίνωµα από µεταβατικό επιθήλιο : 30→93,7% 
                                     καρκίνωµα από πλακώδη κύτταρα      : 1→3,1% 
                                     αδιαφοροποίητο καρκίνωµα                : 1→3,1% 

 
Όλοι οι ασθενείς είχαν υπολειπόµενο όγκο (residual tumor) στην 

ουροδόχο κύστη κατά την έναρξη της χηµειοθεραπείας, ενώ υπήρχε 
φυσιολογική λειτουργία µυελού των οστών (Λευκά αιµοσφαίρια > 2000/mm3 
και αιµοπετάλια > 100.000/mm3). Επιπλέον είχαν ικανοποιητική νεφρική 
λειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης > 30 ml/min) µε εξαίρεση τις περιπτώσεις 
στις οποίες η νεφρική δυσλειτουργία σχετιζόταν µε ουρητηρική απόφραξη 
λόγω του όγκου (6/20 ασθενείς, 3 αµφοτερόπλευρη υδρονέφρωση και 3 µε 
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ετερόπλευρη). Επιπλέον όλοι οι ασθενείς ήταν σε σχετικά καλή κατάσταση 
(µε Karnofsky Performance Status τουλάχιστον 70%) (Πίνακας ΙΙI). 

Ασθενείς µε µεταστάσεις εντάχθηκαν στην µελέτη, µε την 
προϋπόθεση ότι η τοπική επέκταση του όγκου ήταν η κύρια αιτία της 
συµπτωµατολογίας που αιτιόταν. 

Πίνακας ΙΙI 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΙΣΟ∆ΟΥ ΣΤΗ ΜΕΛΕΤΗ 
1. Υπολειπόµενος όγκος ουροδόχου κύστης κατά την έναρξη της 
     χηµειοθεραπείας 
2.  WBC>2000/mm3 και PLT>100.000//mm3  
3.  Κάθαρση κρεατινίνης>30ml/min 
4.  ∆είκτης Karnofsky >70% 

 
Σκοπός της µελέτης ήταν να διερευνηθεί η δυνατότητα της 

περιοχικής ενδαρτηριακής χηµειοθεραπείας, να βελτιώσει τα τοπικά 
προβλήµατα [όγκος στην πύελο, αιµατουρία, πόνος, ουραιµία] σε ασθενείς 
µε τοπικά προχωρηµένο καρκίνωµα της ουροδόχου κύστης, που έχουν 
εξαντλήσει τις συµβατικές λύσεις θεραπείας: χειρουργική αφαίρεση, 
ακτινοθεραπεία, συστηµατική χηµειοθεραπεία. 

Επιπλέον µε τη επιτυχή συρρίκνωση ενός τοπικά προχωρηµένου 
καρκινώµατος, να δώσει τη δυνατότητα µιας ριζικής χειρουργικής 
επέµβασης. Με τη µελέτη µας, µας δίνεται η δυνατότητα να συγκρίνουµε τα 
αποτελέσµατα και τις παρενέργειες της περιοχικής ενδαρτηριακής 
χηµειοθεραπείας µε τα αντίστοιχα της συστηµατικής χηµειοθεραπείας. 

Για το σκοπό αυτό 22 ασθενείς που υποβλήθησαν σε συστηµατική 
χηµειοθεραπεία, αποτέλεσαν την οµάδα των µαρτύρων. 

Υποβλήθησαν σε συστηµατική χηµειοθεραπεία µε Μ-VEC [συνδυασµό 
που περιλαµβάνει Μεθοτρεξάτη, Βινβλαστίνη, Επιρουβικίνη, Σισπλατίνη] 

Η οµάδα αυτή των µαρτύρων επελέγει γιατί θεωρήθηκε ότι είναι 
συγγενέστερη προς τη οµάδα της τοπικής ενδαρτηριακής χηµειοθεραπείας, 
γιατί περιλαµβάνει ασθενείς µε προχωρηµένη νόσο, οι οποίοι έχουν 
υποβληθεί στο παρελθόν σε τοπική ακτινοθεραπεία και το θεραπευτικό 
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τους σχήµα περιέχει και τα χηµειοθεραπευτικά που χορηγήθηκαν κατά την 
ΠΕΧ/Θ. 

Το σχήµα της γενικής χηµειοθεραπείας Μ-VEC φαίνεται στη 
συνέχεια: 
• Μεθοτρεξάτη 30 mg/m2 από το λάστιχο ορού  την πρώτη µέρα. 
• Επιρουβικίνη 60 mg/m2 από το λάστιχο ορού  την πρώτη µέρα. 
• Βινβλαστίνη 60 mg/m2 από το λάστιχο ορού  την πρώτη µέρα. 
• Σισπλατίνη 80 mg/m2 στάγδην  και επί 6 ώρες µετά από καλή ενυδάτωση 

την δεύτερη µέρα. 
Ο  κύκλος επαναλαµβανόταν κάθε 21 µέρες. 
Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των ασθενών των δύο οµάδων 

παρουσιάζονται στον πίνακα ΙV. 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ ΙV. 

 
  Οµάδα  
  ασθενών 

 
 

 
Grade 
I      II     III    IV 

 
Φύλο 

   Α          Θ 

 
  Μέση      
  ηλικία 
 

  ΠΕΧ/Θ  0     6     25    1    30         2    65,6 

  ΜΑΡΤΥΡΩΝ  0     7     13    2    21         1    61,3 
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ΕΦΑΡΜΟΣΘΕΙΣΑ ΤΕΧΝΙΚΗ  

Στο κεφάλαιο αυτό θα περιγραφεί η διαδικασία τοποθέτησης του 
αρτηριακού καθετήρα infuse-a-port µε σκοπό την ενδαρτηριακή περιοχική 
χηµειοθεραπεία του όγκου. 

Η επέµβαση διενεργείται υπό γενική αναισθησία. Τοµή επιλογής για 
την αποκάλυψη και παρασκευή των έσω λαγονίων αγγείων επελέγει η 
λαγόνιος αρτηρία άµφω. Η τοµή µήκους 7-10 cm εκτελείται κάθετα προς τη 
γραµµή η οποία συνδέει τον οµφαλό και την πρόσθια άνω λαγόνια άκανθα. 
Το κέντρο βρίσκεται στο σηµείο Mc Burney, δηλαδή το όριο έξω και µέσου 
τριτηµορίου της παραπάνω νοητής γραµµής. Η απονεύρωση του έξω 
λοξού διανοίγεται κατά τη φορά των ινών της (η οποία είναι ίδια µε τη φορά 
της τοµής του δέρµατος). Τους υποκείµενους µύες διατέµνοµε κατά µήκος 
της τοµής. Στη συνέχεια απωθούµε το περιτόναιο και εισερχόµαστε στον 
οπισθοπεριτοναϊκό χώρο. Ανευρίσκουµε και παρασκευάζουµε την κοινή 
λαγόνιο και τους κλάδους, τις έσω και έξω λαγόνιες αρτηρίες. Ελέγχουµε 
για τυχόν ύπαρξη διογκωµένων λεµφαδένων. Η παρασκευή της έσω 
λαγονίου αρτηρίας που πορεύεται παράλληλα µε την αντίστοιχη φλέβα 
εγκυµονεί κινδύνους, όπως ρήξη µε συνέπεια αιµορραγία που δύσκολα 
ελέγχεται. Επίσης η ύπαρξη λεµφαδενικών µαζών πέριξ των αγγείων 
καθιστούν την παρασκευή της έσω λαγονίου αρτηρίας αδύνατη. Μετά από 
προσεκτική παρασκευή της έσω λαγονίου αρτηρίας τοποθετούµε δύο 
ράµµατα, τα οποία απέχουν 2cm. Απολινώνουµε το ένα ράµµα, το κεντρικό 
άκρο εγγύς της έκφυσης της έσω λαγονίου αρτηρίας. ∆ιατέµνουµε το 
πρόσθιο τοίχωµα αυτής επιµήκως  (1-2cm µετά την έκφυσή της) και 
προωθούµε το άκρο του καθετήρος 2cm  αµέσως µετά την έκφυσή της 
ώστε να προσπελάσει τον οπίσθιο κλάδο και να κατευθυνθεί στον πρόσθιο 
που αρδεύει κυρίως την ουροδόχο κύστη. Μετά την ανεύρεση της οριστικής 
θέσης καθηλώνουµε τον καθετήρα µε το άλλο ράµµα. Η λειτουργικότητα 
του καθετήρα ελέγχεται µε έγχυση κυανού του µεθυλενίου ή χρωστικής 
(Fluoresceine) ώστε να χρωµατίζεται η περιοχή που ενδιαφέρει. Η 
διαδικασία ακολουθείται και από την άλλη πλευρά. ∆ηµιουργούµε 
υποδορίως θήκη στο άνω άκρο της τοµής µε προσεκτική αιµόσταση όπου 
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και εµφυτεύουµε τον δίσκο (Port) της ειδικής συσκευής    µε τον οποίο είναι 
συνδεδεµένο το περιφερικό άκρο του αρτηριακού καθετήρα. Το  port είναι η 
πύλη χορήγησης φαρµάκου. Ακολουθεί καθήλωση µε ράµµα silk N2/0 του 
δίσκου στην απονεύρωση και σύγκλειση της τοµής συµφώνως προς την 
ανατοµική τάξη. 

Μετεγχειρητικά διενεργείται ενδοαρτηριακή χηµειοθεραπεία µε  
Epirubicin 10 mg σε κάθε πλευρά για 3 µέρες και συγχρόνως IV χορήγηση 
5 Fu 750 mg και 200 mg Leucovorin για 3 µέρες. Σύµφωνα µε το ακόλουθο 
σχήµα:  
• Farmorubicin [epirubicin] 10mg σε κάθε αρτηρία από την 1η ως την 3η  

µέρα  µε διάρκεια έγχυσης 2 ώρες µε τη βοήθεια ειδικής συσκευής 
έγχυσης Micrel-Micropump [MP20 Infusion pumps, McGan, 
Sigmanoton] εικόνα 1. 

• 5-Fluorouracil 750mg IV από την 1η ως την 3η µέρα, µε διάρκεια 
έγχυσης 2 ώρες. 
Ο κύκλος επαναλαµβάνεται ανά 21 µέρες και για τέσσερις κύκλους 

συνολικά. Η ανταπόκριση στην θεραπεία γινόταν κυστεοσκοπικά µετά τους 
4 κύκλους. 

- H συσκευή του  INFUSE-A-PORT 

Το  INFUSE-A-PORT είναι µια εξ ολοκλήρου εντός του σώµατος 
τοποθετούµενη συσκευή, σχεδιασµένη κατά τέτοιο τρόπο, ώστε να 
επιτυγχάνεται η επαναλαµβανόµενη είσοδος στο αγγειακό σύστηµα , ή σε 
περιορισµένες περιοχές του σώµατος χωρίς να δηµιουργούνται 
καταστροφές των αγγείων. Το σύστηµα  αποτελείται από την αυτοµάτου 
συγκλείσεως είσοδο της βελόνης της σύριγγας και ένα καθετήρα για την 
λήψη δειγµάτων αίµατος , ή για την διοχέτευση φαρµακευτικών ουσιών ή 
υλικών παρεντερικής θρέψης και για την είσοδο απεικονιστικών 
διαλυµάτων. Η είσοδος στο 
INFUSE-A-PORT επιτυγχάνεται µε την τοποθέτηση µιας ειδικής υποδορίου 
βελόνης, της INFUDAID. 

Το INFUSE-A-PORT διατίθεται σαν αποστειρωµένη συσκευή, 
προορισµένη για να χρησιµοποιηθεί από ένα ασθενή. Αποτελείται από µία 
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είσοδο, η οποία περιέχει ένα αυτοµάτου συγκλείσεως διάφραγµα, για την 
είσοδο υποδορίου βελόνης και από ένα ελαστικό και ακτινοσκιερό καθετήρα 
από σιλικόνη. Ένα πέλµα, µε τρύπες για τα ράµµατα, είναι ενσωµατωµένο 
στη βάση της εισόδου για να σταθεροποιείται στην υποκείµενη περιτονία. Η 
είσοδος είναι φτιαγµένη από sulfone plastic. 

Τα άλλα µη µεταλλικά τµήµατα, τα οποία έρχονται σε επαφή µε τα 
φάρµακα είναι φτιαγµένα από ελαστικό σιλικόνης. Τα υλικά του διαλέχτηκαν µε 
βάση την ποιότητα της κατασκευής τους, την συµβατότητά τους και την χηµική τους 
αδράνεια. 

Το INFUSE-A-PORT ενδείκνυται εκεί που η θεραπεία του ασθενούς 
περιλαµβάνει επανειληµµένες εισόδους στο αγγειακό σύστηµα ή σε 
περιορισµένες περιοχές του σώµατος, για να ληφθούν δείγµατα αίµατος, 
για την θεραπεία µε ενέσεις, ή στάγδην έγχυση φαρµάκων ή για την 
σκιαγράφηση µε απεικονιστικές ουσίες. 

 

 
Εικόνα 1. Η έγχυση των κυτταροστατικών γίνεται µε ειδικές συσκευές εγχύσεως  

Micrel-Micropump [ MP20  Infusion pumps, McGan, Sigmanoton]. 
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Εικόνα 2. Ιnfuse-A-Port 

 

Πρέπει να ληφθούν υπόψη οι παρακάτω ενδείξεις: 

1. Το INFUSE-A-PORT δεν θα πρέπει να τοποθετείται σε ασθενείς στους 
οποίους η προγραµµατισµένη  φαρµακοθεραπεία περιλαµβάνει τη 
χρήση ουσιών που αντιδρούν µε το υλικό κατασκευής. Ορισµένοι 
οργανικοί διαλύτες έχει εξακριβωθεί ότι είναι ασύµβατοι σε υψηλές 
συγκεντρώσεις. Αυτοί οι διαλύτες είναι: 

� Dimethyl Sulfoxide 
� Aromatic amines  
� Nitribenzene 
� Μερικοί χλωριωµένοι υδρογονάνθρακες (π.χ dichlomethane, chloroform) 
� 5% phenol 

2.  Το INFUSE-A-PORT δεν πρέπει να  τοποθετείται εάν υπάρχει, ή 
υποπτευόµαστε λοιµώξεις, βακτηριαιµία, σηψαιµία ή περιτονίτιδα. 

3.  Το INFUSE-A-PORT δεν πρέπει  να τοποθετείται σε ασθενείς, το 
σώµα των οποίων έχει µικρή διάπλαση για να ταιριάξει µε το µέγεθος 
της συσκευής, ή σε ασθενείς στους οποίους υποψιαζόµαστε αλλεργική 
αντίδραση στο υλικό κατασκευής. Σε εκείνους που είχαν εκδηλώσει στο 
παρελθόν δυσανεξία σε µοσχεύµατα δεν πρέπει επίσης να 
αποφασιστεί η τοποθέτηση. 
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- Τοποθετώντας το INFUSE-A-PORT 

Η INFUSE-A-PORT επιλογή των κατάλληλων χειρουργικών 
µεθόδων και τεχνικών είναι απαραίτητα ευθύνη του χειρούργου που κάνει 
την τοποθέτηση. Η  εµφύτευση της συσκευής και η τοποθέτηση του 
καθετήρα, µπορεί να συνοδεύονται από µια ποικιλία χειρουργικών 
επεµβάσεων και ο χειρουργός πρέπει να διαλέξει την κατάλληλη µέθοδο  
για τον άρρωστο και για τα αναµενόµενα αποτελέσµατα. Το INFUSE-A-
PORT πρέπει να εµφυτεύεται µόνο από χειρουργό εκπαιδευµένο και 
έµπειρο στην τοποθέτηση του καθετήρα και την εµφύτευση της συσκευής. 

- Προετοιµασία του  INFUSE-A-PORT για εµφύτευση  

Απαραίτητος εξοπλισµός: 
• Μια ειδική βελόνη IΝFUSAID 
• Μια σύριγγα 10 ml  γεµάτη µε ηπαρινισµένο ορό για ένεση (100 units/ml) 
1) Τοποθετείται η αποστειρωµένη εσωτερική συσκευασία στο 

αποστειρωµένο πεδίο. 
2) Συνδέεται η ειδική βελόνη INFUSAID σε µια σύριγγα 10 ml που 

περιέχει ηπαρινισµένο ορό. 
3)  Τρυπιέται το διάφραγµα εισόδου και ενίονται 2-3 ml ηπαρινισµένου  

ορού για να διωχθεί ο αέρας από το σύστηµα 
Ο εισερχόµενος καθετήρας  πρέπει  να τοποθετείται στην επιθυµητή θέση 

για την θεραπεία, µε την κατάλληλη χειρουργική τεχνική για να αποφευχθεί η 
εκτόπιση του καθετήρα. Η θέση πρέπει να επιβεβαιωθεί µε κατάλληλα ακτινολογικά 
δεδοµένα. 
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ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 

Ο κύκλος επαναλαµβάνεται ανά 3 εβδοµάδες (21 µέρες) και για 
τέσσερις κύκλους συνολικά. Η εκτίµηση των αποτελεσµάτων θα γίνει µε 
σύγκριση των κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων πριν και µετά την 
θεραπεία µε τοπική έγχυση χηµειοθεραπευτικών. 

Ο κλινικός έλεγχος  περιλαµβάνει : 
• κλινική εξέταση, 
• αµφίχειρη εξέταση  

Ο εργαστηριακός έλεγχος περιλαµβάνει: 
• κυστεοσκόπηση. 
• ακτινογραφία θώρακος  F/P 
• ενδοφλέβιο πυελογραφία 
• αξονική τοµογραφία 
• αιµατολογικό έλεγχο 
• βιοχηµικό έλεγχο 

Κατά την εκτίµηση των αποτελεσµάτων ελέγχουµε την επιτυχία 
πλήρους ύφεσης ΠΥ ή µερικής ύφεσης ΜΥ. Εκτιµάται ακόµα και µικρή  
απάντηση (υποχώρηση του όγκου <50%). 
  Εκτιµούµε την απάντηση στη θεραπεία των κυστικών ενοχληµάτων 
όπως του άλγους, της συχνουρίας και της αιµατουρίας. 
Η τοξικότητα του σχήµατος χηµειοθεραπείας και οι ενδεχόµενες 
παρενέργειες από την εφαρµογή της συσκευής έγχυσης έχουν καταγραφεί. 
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V. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Προκειµένου να αξιολογηθούν τα αποτελέσµατα της µελέτης, 
κρίθηκε σκόπιµο να τεθούν κριτήρια ανταπόκρισης (response criteria) στην 
εφαρµοζόµενη µέθοδο. Τα κριτήρια καθορίστηκαν σύµφωνα µε τις οδηγίες 
της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας (WHO, Handbook for reporting results 
of cancer treatment-Geneva, WHO Offset Publication 1979;48:27) και 
έχουν ως εξής: 

Πλήρης ανταπόκριση (Complete Response): Εξαφάνιση κάθε 
απόδειξης µετρήσιµης νόσου για χρονικό διάστηµα τουλάχιστον 4 εβδοµάδων. 

Μερική ανταπόκριση (Partial Response): 50% και πλέον µείωση 
των διαστάσεων (ελέγχονται οι  δύο µεγαλύτερες διάµετροι) της 
νεοεξεργασίας χωρίς ταυτόχρονη εµφάνιση νέων διηθήσεων στο πεδίο 
έγχυσης του χηµειοθεραπευτικού για τουλάχιστον 4 εβδοµάδες. 

Σταθερή νόσος (Stable Disease): Καµία αξιοσηµείωτη µεταβολή 
στο µέγεθος της νεοεξεργασίας χωρίς όµως την εµφάνιση νέων διηθήσεων 
στο πεδίο έγχυσης του χηµειοθεραπευτικού. 

Επιδεινούµενη νόσος (Progressive Disease): Αύξηση του 
µεγέθους της νεοεξεργασίας ή εµφάνιση νέων διηθήσεων στο πεδίο 
έγχυσης του χηµειοθεραπευτικού. 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗ ΜΕΘΟ∆Ο 

Σύµφωνα µε τα κριτήρια που αναφέρθηκαν ήδη, τα αποτελέσµατά 
µας όσον αφορά την ανταπόκριση στη εφαρµοσθείσα θεραπεία είναι τα 
παρακάτω: Από τους 32 ασθενείς 12 (37,5%) παρουσίασαν πλήρη 
ανταπόκριση, 10 (31,2%) µερική ανταπόκριση, 8 (25%) στάσιµη νόσο και 2 
(6,3%) προϊούσα επιδείνωση. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης (Re-
sponse rate) ήταν 68,7% σε διάστηµα ελέγχου κατά µέσο όρο 36 µηνών. Η 
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ανταπόκριση στη µέθοδο, σε σχέση και µε το στάδιο της νόσου φαίνεται 
συνοπτικά στον ακόλουθο πίνακα και διαγράµµατα. 

Πίνακας V 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗ ΜΕΘΟ∆Ο 

ΣΤΑ∆ΙΟ ΑΡ.  
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΠΛΗΡΗΣ 
ΑΝΤΑΠ. 

ΜΕΡΙΚΗ  
ΑΝΤΑΠ. 

ΣΤΑΘΕΡΗ 
ΝΟΣΟΣ 

ΕΠΙ∆ΕΙΝ. 
ΝΟΣΟΣ 

Τ3Ν0Μ0 9 6 3 - - 
Τ3Ν0Μ1 4 3 - 1 - 
Τ3Ν1Μ0 2 1 - 1 - 
Τ4Ν0Μ0 11 2 5 4 - 
Τ3Ν0Μ0 4 - 2 1 1 
Τ3Ν1Μ1 2 - - 1 1 

ΣΥΝΟΛΟ 32 12 10 8 2 

 
Σε ότι αφορά την ανταπόκριση οι παράγοντες που φαίνεται ότι παίζουν 

κυρίαρχο ρόλο είναι οι ακόλουθοι: 

1. Ο τρόπος αναπτύξεως του όγκου. Εάν δηλαδή ο όγκος είναι εξ 
ολοκλήρου θηλωµατώδης, εκβλαστητικός ή αν παρουσιάζει συµπαγείς 
καρκινωµατώδεις βλάστες µε διηθητική ανάπτυξη. Στην τελευταία 
περίπτωση η πρόγνωση είναι δυσµενέστερη. 

2. Ο τύπος των καρκινωµατωδών κυττάρων. Όταν είναι 
µεταβατικού τύπου η πρόγνωση είναι καλύτερη παρά όταν είναι µικτού τύπου. 

3. Ο βαθµός διαφοροποίησης των καρκινωµατωδών κυττάρων 
και η ιστολογική διαβάθµιση. Αυτό φαίνεται όπως προκύπτει και από 
άλλες µελέτες, να έχει µεγαλύτερη προγνωστική σηµασία στα καρκινώµατα 
από µεταβατικό επιθήλιο. 

4. Από το βαθµό της κατά βάθος διηθήσεως του κυστικού 
τοιχώµατος (στάδιο επεκτάσεως). 

Συνοπτικά, τα στοιχεία που προαναφέρονται και συσχετίζονται µε 
την ανταπόκριση, απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα: 
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Πίνακας VΙ 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΡ. ΑΣΘ. CR PR SD/PD 

Θηλώδης όγκος (Pappilary tumor) 21 11 7 3 

Μη θηλώδης όγκος ( Non >>    >>) 11 1 3 7 

Καρκίνωµα από µεταβατικό επθήλιο 30 12 10 8 

Καρκίνωµα από πλακώδη κύτταρα 1  - 1 

Αδιαφοροποίητο καρκίνωµα 1 - - 1 

 
 

∆ιάγραµµα 1 
 

Αποτελέσµατα από τη χηµειοθεραπεία στις δύο οµάδες ασθενών 
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Η απάντηση στη θεραπεία των τοπικών συµπτωµάτων στις δύο  

οµάδες ασθενών παρατίθεται στο  διάγραµµα 2.  
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∆ιάγραµµα 2 

 
Υποχώρηση της αιµατουρίας ανάλογα προς το είδος της θεραπείας 
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Η  αιµατουρία υποχώρησε σηµαντικά περισσότερο µε την  τοπική 

ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία σε σχέση µε την συστηµατική 
χηµειοθεραπεία (p<0.001). 
 

ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

Ασθενείς µε πλήρη ανταπόκριση: Όπως προαναφέρθηκε 12 
ασθενείς παρουσίασαν πλήρη ανταπόκριση. Η διάµεση διάρκεια 
απάντησης ήταν 37 µήνες (95% CI: 19-66). Η 5ετής επιβίωση ανήλθε σε 
ποσοστό 25% (3/12 ασθενείς). 

Ασθενείς µε µερική ανταπόκριση: Παρατηρήθηκε σε 10 ασθενείς. 
Η διάµεση διάρκεια απάντησης ήταν 11,5 µήνες (95% CI: 5-19). 

Στάσιµη νόσος: ∆ιαπιστώθηκε σε 8 ασθενείς. Το διάστηµα 
στασιµότητας κυµάνθηκε από 3 ως 11 µήνες οπότε οι 6/8 εµφάνισαν 
τοπική υποτροπή και ο άλλος αποµακρυσµένες µεταστάσεις (οστικές). 
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Επιδεινούµενη νόσος: ∆ιαπιστώθηκε σε 2 ασθενείς. Ο ένας εξ 

αυτών απεβίωσε σε 1 ½ µήνα από την έναρξη της θεραπείας µε οξύ 
διαρροϊκό σύνδροµο, ενώ ο άλλος απεβίωσε µετά από  6 µήνες αντίστοιχα 
από την έναρξη της θεραπείας λόγω γενικευµένης καρκινοµάτωσης. 
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VΙ. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 
 Η στατιστική ανάλυση των δεδοµένων έγινε µε τη δοκιµασία x2 που 
χρησιµοποιείται για τη σύγκριση ποιοτικών παραµέτρων [D.Schwartz 1967] 
και έδωσε τα ακόλουθα αποτελέσµατα. 
Α.  Η κατανοµή των ασθενών σε σχέση προς το στάδιο της νόσου στις 

δύο οµάδες ασθενών δεν διαφέρει. Χ2=0,78 µη σηµαντική διαφορά.  
Β.  Η δραστικότητα των δύο τύπων θεραπείας όσον αφορά την επιτυχία 

ύφεσης διαφέρει σηµαντικά στις δύο οµάδες παρόλο που φαίνεται ότι η 
ΠΕΧ/Θ να υπερτερεί της ΣΧ. Χ2=2,329 [p<0,03]. 

Γ.  Η διαφορά στην επιτυχία ύφεσης της αιµατουρίας είναι στατιστικά 
σηµαντική µεταξύ των δύο οµάδων ασθενών Χ2=6,5 p<0,02. 

∆.  Η διαφορά στην καταπολέµηση του πόνου επίσης δεν είναι στατιστικά 
σηµαντική X2=0,043 και ως προς την αποκατάσταση της νεφρικής 
λειτουργίας X2=0,05 µη σηµαντικό.  

 Η χορήγηση της χηµειοθεραπείας αλλά και γενικότερα οι χειρισµοί 
των ασθενών της κάθε οµάδας είχαν και τις ανεπιθύµητες ενέργειες που 
παρατίθενται στο παρακάτω διάγραµµα. 
 

∆ιάγραµµα 3 
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ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

Οι επιπλοκές από την εφαρµογή της ενδοαρτηριακής περιοχικής 
χηµειοθεραπείας, απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα: 
 
 
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΑΡ. ΑΣΘΕΝΩΝ 

∆ιάρροια 1 

Επεισόδια εµετών 0 

Λευκοπενία  1 

Στοµατικές εξελκώσεις 1 

Αλωπεκία 1 

Νευρολογικές διαταραχές 4 

Συλλογή στη θήκη του port 2 

Οξεία σωληναριακή νέκρωση 1 

 

Σύγκριση αποτελεσµάτων µεταξύ των δυο οµάδων 

Τα αποτελέσµατα που ελήφθησαν, από την εφαρµογή της 
περιοχικής ενδαρτηριακής χηµειοθεραπείας [ΠΕΧ] στους 32 ασθενείς της 
οµάδας ελέγχου, καθώς και στους 22 ασθενείς που υπεβλήθησαν σε 
συστηµατική χηµειοθεραπεία [ΣΧ] και αποτέλεσαν την οµάδα των 
µαρτύρων παρατίθενται συνοπτικά στον πίνακα  που ακολουθεί. 

 

Οµάδα 
Μελέτης 

πλήρης 
ύφεση 

µερική 
ύφεση 

Αποτυχία 
 

αιµατουρία 
  προ         µετά 

πόνος 
  πρo        µετά 

ουραιµία 
 προ         µετά 

ΠΕΧ/Θ 12 10 10    27               3   16              8   11              7 

ΣΧ 1 2 19    15              10   12              7    8                6 

 p=0,0054 p=0,05 p=0,0001 P=0,16     p=0,0023 p=0,74    p=0,58 p=0,88     p=0,65 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΩΝ 
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Παρενέργεια 
ΠΕΧ/Θ 

Αρ. Ασθενών 
ΣΧ 

αρ. Ασθενών p (x2 
test) 

ναυτία-έµετος 0         0% 20     91%   < 0.001 

νευρίτιδα 4       12% 3       14% 0.843 

λευκοπενία 1        3% 15      68% < 0.001 

θροµβοπενία 0        0% 1     4.5% 0.858 

αλωπεκία 1        3% 18      82% < 0.001 

εντερορραγία 2       6% 3       14% 0.08 
νεκρωτική δερµατίτιδα 3       9% 5       23% 0.098 

 
Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται η υπεροχή της ενδοαρτηριακής 

χηµειοθεραπείας σε σχέση µε τη συστηµατική χορήγηση φαρµάκων. Οι 
συχνές παρενέργειες της χηµειοθεραπείας όπως ναυτία και έµετοι δεν 
εµφανίστηκαν καθόλου στους ασθενείς της µελέτης µας που 
αντιµετωπίστηκαν µε ενδοαρτηριακή χηµειοθεραπεία. Από τους 32 
ασθενείς 1 µόνο παρουσίασε ελαφρά πτώση των λευκών (grade 1). 

Τέσσερις από τους ασθενείς  [12%] παρουσίασαν τοξική νευρίτιδα. Σε αυτούς 

χορηγήθηκε σύµπλεγµα βιταµινών Β για µικρό χρονικό διάστηµα. 

Στους δύο ασθενείς που παρουσίασαν εντερορραγία [ο ένας εµφάνισε και 

οξύ διαρροϊκό σύνδροµο και απεβίωσε τρεις µήνες µετά τη θεραπεία], αποδώσαµε 

την εντερορραγία, σύµφωνα µε τη γνώµη των γαστρεντερολόγων σε 

εκσεσηµασµένη διήθηση του ορθού από τον όγκο. 

Τρεις από τους ασθενείς παρουσίασαν νεκρωτική δερµατίτιδα [9/%], 
σε αντίθεση µε 5 (23%) που εµφάνισαν την παρενέργεια αυτή στην οµάδα 
της συστηµατικής χηµειοθεραπείας. 
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VII. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Περίπου το 25% όλων των νέων διαγνωσθέντων ασθενών  µε 
καρκίνο της ουροδόχου κύστης, ο οποίος κατατάσσεται 5ος µεταξύ του 
σχεδόν ενός εκατοµµυρίου νέων περιπτώσεων καρκίνων ετησίως στην 
Ευρωπαϊκή Κοινότητα, είναι προχωρηµένου σταδίου. Ένα άλλο 5 έως 40% 
από τους αρχικά ταξινοµηθέντες ως επιφανειακούς όγκους, θα εξελιχθούν 
σε διηθητικούς και ενίοτε σε µεταστατικούς βάση του βαθµού 
διαφοροποίησης, του µεγέθους, της πολυεστιακότητας, των 
συνυπαρχόντων in situ της αρχικής θεραπείας και ενός αριθµού δεικτών 
ορού και ιστών που ακόµη δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. 

Η πλήρης χειρουργική εκτοµή, ακολουθούµενη από ανακατασκευή 
της ουροδόχου κύστης σε περιπτώσεις κυστεκτοµής, είναι η θεραπεία 
εκλογής σε ασθενείς µε τοπικά προχωρηµένο καρκίνο ουροδόχου κύστης, 
αποφέροντας το υψηλότερο θεραπευτικό ποσοστό από όλες τις 
θεραπευτικές επιλογές. Όµως σε ένα περίπου 20% των υποβληθέντων σε 
κυστεκτοµή, βρίσκουµε απροσδόκητα λεµφαδενικές µεταστάσεις και οι 
µισοί και πλέον µε εξωκυστική επέκταση παθολογοανατοµικώς 
διαπιστούµενη θα εµφανίσουν τοπική υποτροπή µε ή χωρίς 
αποµακρυσµένες µεταστάσεις. Ασθενείς µε µακροσκοπική διήθηση των 
περιοχικών λεµφαδένων θα έχουν περίπου 19 µήνες επιβίωση και εκείνοι 
µε αποµακρυσµένες µεταστάσεις από 6 έως 9 µήνες. Η επικουρική (adju-
vant) χηµειοθεραπεία (συστηµατική και περιοχική) έδειξε µια αύξηση του 
χρονικού διαστήµατος ελευθέρας νόσου και της συνολικής επιβίωσης. Γι’ 
αυτό το λόγο είναι αναπόσπαστο µέρος της θεραπείας γι’ αυτά τα στάδια σε 
πολλά κέντρα. 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης θεωρείται χηµειοευαίσθητος 
παρά το γεγονός ότι µόνο ένα µικρό ποσοστό των ασθενών θα µπορεί 
πράγµατι να θεραπευτεί ασχέτως του εφαρµοσθέντως θεραπευτικού 
σχήµατος. Η ανατοµική θέση της ουροδόχου κύστης µε µία µόνο οδό 
τροφοδοσίας από τις δύο έσω λαγόνιες αρτηρίες την καθιστούν ιδανική για 
ενδαρτηριακή έγχυση χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων. Πρωτοτυπήσαµε 
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χρησιµοποιώντας την ειδική συσκευή INFUSΕ-Α-PORT εξολοκλήρου 
εµφυτεύσιµη στο σώµα του ασθενούς. Στο πρωτόκολλό µας τα 
χηµειοθεραπευτικά που χρησιµοποιήθηκαν ήταν η epirubicin για ΠΕΧ/Θ και 
η 5-FU για συστηµατική ΧΘ. Λίγες τεκµηριωµένες  µελέτες θεραπευτικής 
αντιµετώπισης καρκίνου ουροδόχου κύστης είναι διαθέσιµες µε τον 
παραπάνω συνδυασµό102.  

Η µεν epirubicin παράγωγο της doxorubicin είναι ένα ανθρακυκλικό 
ηµισυνθετικό αντιβιοτικό µε ιδιότητες παρόµοιες και ισχυρότερες της 
doxorubicin που έχει χρησιµοποιηθεί παλαιότερα ως µονοθεραπεία για 
ενδαρτηριακή έγχυση σε καρκίνο της ουροδόχου κύστης103. Η επιλογή της 
5FU για συστηµατική έγχυση  στηρίχθηκε στη γνωστή της δράση σε 
διαφόρους τύπους καρκίνου. Η 5FU είναι ένας αντιµεταβολίτης και ίσως η 
παρατεταµένη συνεχής συστηµατική χορήγηση να είναι αποτελεσµατική 
στο να εκθέσει όλα τα καρκινικά κύτταρα στην αντιµεταβολική δράση λίγο 
πριν την κυτταρική διαίρεση. Η σκέψη εφαρµογής της ΠΕΧ/Θ στον καρκίνο 
της ουροδόχου κύστης βασίστηκε σε 3 άξονες: 1) βελτιώνει σηµαντικά την 
ποιότητα ζωής, θέτοντας υπό έλεγχο συµπτώµατα όπως ο πόνος και η 
αιµατουρία οφειλόµενα στην τοπική επέκταση του όγκου. Επιπλέον δε, έχει 
σαφώς χαµηλότερη τοξικότητα συγκριτικά µε τη συστηµατική ΧΘ104. 2) 
Αποτελεί σηµαντικό όπλο στη φαρέτρα του ιατρού στο να διατηρήσει την 
ουροδόχο κύστη (bladder preserving strategy) µε αυτονόητα 
πλεονεκτήµατα105. 3) Πιθανότατα και σύµφωνα µε τη διεθνή βιβλιογραφία 
είναι δυνατή η υποσταδιοποίηση της νόσου µε σκοπό τη ριζικότερη 
θεραπεία106.  

Οι ρίζες της περιοχικής Χ/Θ µπορούν να αναζητηθούν στα 1950 στις 
Η.Π.Α. όπου ο Biermann και ο Klopp εισήγαγαν την ενδαρτηριακή έγχυση. 
Μεµονωµένη θεραπεία µε έγχυση µε χρήση συσκευής καρδιάς-πνευµόνων 
χρησιµοποιήθηκε από το Creech και Krementz στο Tulane Medical School 
στην Ν. Ορλεάνη για χηµειοθεραπεία υψηλών δόσεων σε τοπικές 
µεταστάσεις µελανώµατος των άκρων107. Από τότε µπορούµε να πούµε ότι 
η ανάπτυξη της περιοχικής Χ/Θ δε γινόταν µε τον ίδιο τρόπο. 

Σε κάθε 10ετία εµφανιζόταν ένα κύµα ενθουσιασµού, το οποίο 
συνήθως ακολουθούσε βαθιά απογοήτευση. Αυτό µπορεί εύκολα να 
εξηγηθεί από το γεγονός ότι τα θεαµατικά αρχικά αποτελέσµατα οδηγούσαν 
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τις οµάδες των ερευνητών στη χρήση αυτών των µεθόδων, χωρίς τις 
απαραίτητες γνώσεις επί του θέµατος.  

Τρεις παράγοντες καθυστέρησαν την τελική ανάπτυξη.  
1. Η γνώση των τεχνικών και φαρµακολογικών προϋποθέσεων  
2. Ο σωστός καθορισµός των ενδείξεων. 
3. Αξιόπιστες µελέτες για τον καθορισµό µιας οµογενούς οµάδας 

ασθενών105 
Λίγες οµάδες ερευνητών διαπίστωσαν ότι η αποτυχία οφείλεται 

κυρίως στην άγνοια των βασικών αρχών, τεχνικών ενδείξεων. 
Ξανάρχισαν από την αρχή, αναζητώντας πρωτόκολλα για τον 

καθορισµό ενδείξεων σε όγκους µε διαφορετική χηµειοευαισθησία και 
αγγείωση, προσπαθώντας να τελειοποιήσουν τεχνικές και θεραπευτικά 
σχήµατα που είναι ακόµη σε δοκιµή και πολύ µακριά από το να είναι τέλεια. 
Με άλλα λόγια είναι ακόµη πολλοί άγνωστοι παράγοντες και πιθανοί δρόµοι 
που πρέπει να αποφευχθούν, αλλά και νέες, πολλαπλά υποσχόµενες 
ενδείξεις που πρέπει να εξετασθούν.  

Οι Tsujino S. και συν.108 αντιµετώπισαν δεκαεπτά ασθενείς µε 
προχωρηµένο καρκίνο ουροδόχου κύστης µε ενδαρτηριακή έγχυση 
χηµειοθεραπευτικών ουσιών (COMPA-cisplatin, vincristine, methotrexate, 
peplomycin and adriamycin) µέσω καθετήρος το άκρο του οποίου 
προωθήθηκε µέχρι το διχασµό της κοιλιακής αορτής. Κατά τη διάρκεια της 
έγχυσης εφαρµόσθηκε ίσχαιµη περίδεση στο ύψος του µηρού 250mmHg. 
Από τους 17 ασθενείς στους 4 επιτεύχθηκε πλήρης ύψεση, στους 14 µερική 
και στους 3 καµία ανταπόκριση. 

Οι Morita και συν.109 αντιµετώπισαν 33 ασθενείς µε καρκίνο 
ουροδόχου κύστης σταδίου Τ3 (9 ασθενείς) και Τ4 (24 ασθενείς) µε 
ενδαρτηριακή έγχυση χηµειοθεραπευτικών (cisplatin, doxorubicin) µε 
σύγχρονη έγχυση αγγειοτενσίνης ΙΙ. Στους 14 επιτεύχθηκε πλήρης 
ανταπόκριση, στους 19 µερική. Παρά τα οµολογουµένως καλά 
αποτελέσµατα της εφαρµογής της ΠΕΧ/Θ υπάρχουν και αντίθετες απόψεις.  

Το κενό της πειραµατικής επιβεβαίωσης της υπεροχής της 
ενδαρτηριακής έναντι της ενδοφλέβιας χηµειοθεραπείας κάλυψαν οι Hoshis 
και συν.110 µε την πειραµατική µελέτη σε ιστούς των κονίκλων στους 
οποίους ενοφθάλµισαν καρκινικά κύτταρα. ∆ιαπίστωσαν ότι οι όγκοι της 
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οµάδος των κονίκλων που αντιµετωπίσθηκαν µε ενδαρτηριακή 
χηµειοθεραπεία µειώθηκαν σε µέγεθος και σε ένα ποσοστό 37,5% 
εξαφανίσθηκαν. Επίσης κανείς κόνικλος δεν εµφάνισε πνευµονικές 
µεταστάσεις. Αντιθέτως οι όγκοι της οµάδος που υποβλήθηκαν σε 
ενδοφλέβιες χηµειοθεραπείες αυξήθηκαν σε µέγεθος και 2 εµφάνισαν 
πνευµονικές µεταστάσεις. ΄Ολοι οι όγκοι της οµάδας ελέγχου αυξήθηκαν σε 
µέγεθος και εµφάνισαν πνευµονικές µεταστάσεις. Η πυκνότητα των 
χηµειοθεραπευτικών ουσιών στον όγκο της ουροδόχου κύστης ήταν 
σηµαντικά υψηλότερη στις ενδαρτηριακές  χηµειοθεραπείες απ’ ότι στις 
ενδοφλέβιες.  
  Η οδός των έσω λαγονίων αρτηριών για ΠΕΧ/Θ χρησιµοποιήθηκε 
και από τον Naoki Mitsuhiata και συν.111 σε ασθενείς µε καρκίνο της ουρ. 
κύστης σταδίου Τ3  ή  Τ4 µε τη χορήγηση συνδυασµού φαρµάκων όπως  
50-80mg/m2 Cis- platiumm; 30-50 mg/m2 Dxorubicin και Angiotensin II. 

Για την αύξηση της δράσης των αντικαρκινικών φαρµάκων που  
εγχύονται ενδαρτηριακώς,  προσπάθησαν να συνδυάσουν την θεραπεία µε 
αγγειοτενσίνη ΙΙ.  Η προκαλούµενη απο την αγγειοτενσίνη ΙΙ αύξηση της 
ροής αίµατος µέσα στον όγκο αποδίδεται σε µία αύξηση της ροής στα 
αγγεία του όγκου και στη γύρω περιοχή112. 

Η προσθήκη της αγγειοτενσίνης ΙΙ στο θεραπευτικό σχήµα προκαλεί 
εκλεκτική αύξηση της ροής του αίµατος στη περιοχή του όγκου. Η αύξηση 
της ροής του αίµατος συνοδεύεται µε µία αύξηση της εξωαγγειακής 
διαπερατότητας η οποία µπορεί να προκαλέσει µία αύξηση στη µεταφορά 
των αντικαρκινικών φαρµάκων στους καρκινικούς ιστούς113. 

Έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση αγγειοτενσίνης II µαζί µε άλλα 
φάρµακα ενδοαρτηριακώς σε πειραµατόζωα προκαλεί µείωση ροής 
αίµατος στους φυσιολογικούς ιστούς στη περιοχή έγχυσης, µία 
δευτερεύουσα αύξηση ροής αίµατος στον όγκο η οποία δεν έχει απάντηση 
κατ’ ευθείαν στη αγγειοτενσίνη ΙΙ και µία σηµαντική αύξηση στη 
συγκέντρωση των χρησιµοποιουµένων ταυτόχρονα αντικαρκινικών 
φαρµάκων στον ιστό του όγκου114. 

Σαν συνοδό αντικαρκινικό φάρµακο χρησιµοποιήθηκε και το 
tetrahydropyranyl-doxorubicin αντί της doxorubicin το οποίο είναι ένα νέο 
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ανθρακυκλικό αντικαρκινικό φάρµακο που ανακαλύφθηκε από τον Umezawa 
και τους συν.115.                           

Αυτό το φάρµακο φαίνεται να είναι σε µεγάλο βαθµό κατάλληλο για 
ενδαρτηριακή έγχυση, εφόσον κατανέµεται λιγότερο στη καρδιά, δέρµα και 
στο ήπαρ από ότι η doxorubicin και η α΄ φάση του χρόνου απάλειψης της  
ηµιπεριόδου ζωής στο αίµα είναι γρήγορη περίπου 0,78, αφού ένα µεγάλο 
µέρος ενσωµατώνεται σε ευαίσθητα καρκινικά κύτταρα κατά την πρώτη 
κυκλοφορία.   

Έτσι η tetrahydropyranyl-doxorubicin συνιστάται όταν 
παρουσιάζεται καρδιοτοξικότητα στη doxorubicin σε παράλληλη 
χηµειοθεραπεία116. 

Ενώ η ενδαρτηριακή έγχυση ως θεραπεία είναι αυστηρά µία 
περιοχική θεραπεία, αυτή εφαρµόζεται (α) για την υποσταδιοποίηση του 
καρκίνου της ουρ. κύστης ο οποίος επιµένει (β) περιοχικά στο έλεγχο της 
ενδοπυελικής νόσου σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο ουρ. κύστης ο 
οποίος συνοδεύεται και µε αποµακρυσµένες µεταστάσεις117.   

Επίσης είναι χρήσιµη για τον έλεγχο εγκεφαλικών,  πνευµονικών και 
ηπατικών µεταστάσεων, που είναι καθοριστικά για την πρόγνωση,  
ανακουφίζει απο τον καρκινικό πόνο που οφείλεται σε οστικές µεταστάσεις 
και σαν παρηγορική θεραπεία που βοηθά στο έλεγχο της ανεξέλεγκτης 
αιµορραγίας. 

Τα αποτελέσµατα θα οδηγήσουν στην βελτίωση της ποιότητας ζωής 
και της γενικής κατάστασης η οποία θα διευκολύνει την συστηµατική 
χηµειοθεραπεία. 

Ο Yoko Kubota118 και συνεργάτες µελέτησε την αποτελεσµατικότητα 
της προεγχειρητικής ενδαρτηριακής έγχυσης χ/θ φαρµάκων σε 27 ασθενείς 
µε καρκίνο της ουρ. κύστης που διηθούσε τον µυϊκό χιτώνα. Ιστολογικώς 
σοβαρή καταστροφή της δοµής του όγκου βρέθηκε σε 7 περιπτώσεις στην 
αφαιρεθείσα ουρ. κύστη.  Σε  αυτές τις περιπτώσεις η 3ετής και 5ετής 
επιβίωση ήταν 100% ενώ σε εκείνες τις περιπτώσεις µετρίου βαθµού 
καταστροφής της δοµής η 3ετής επιβίωση ήταν 52-57%. 

∆εν παρατήρησαν σοβαρές παρενέργειες. Πιστεύουν ότι η 
προεχγειρητική θεραπεία προσφέρει πλεονεκτήµατα για µερικούς ασθενείς 
µε καρκίνο της ουρ. κύστης που διηθεί τον µυϊκό χιτώνα.  
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Ο Yoko Kubora από το 1976 εφαρµόζει την προεγχειρητική χ/θ σε 

ασθενείς σταδίου Τ2 -Τ 3. 
Στη µελέτη αυτή παρά το ότι δεν παρατήρησε διαφορά στο ποσοστό 

επιβίωσης στους ασθενείς µε ή χωρίς προεγχειρητική θεραπεία, βρήκε ότι 
µερικοί ασθενείς ευεργετούνται. Μετά από αυτές τις αρχικές αναφορές η 
ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία δοκιµάστηκε σε µια µεγάλη ποικιλία 
νεοπλασµάτων µε µεγάλη ποικιλία φαρµάκων. 

 Έχοντας υπόψη όλη την προηγούµενη προσπάθεια ανεύρεσης 
µιας πιο αποτελεσµατικής θεραπείας στον προχωρηµένο καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης, αποφασίσαµε την µελέτη της ενδαρτηριακής 
χορήγησης επιρουβικίνης και 5-φθοριοουρακίλης σε ασθενείς µε καρκίνο 
της ουροδόχου. Οι 21ασθενείς [65,6%] είχαν ήδη υποβληθεί σε τοπική 
ακτινοθεραπεία του όγκου και όλοι οι ασθενείς ήταν σταδίου Τ2-Τ4. 

Μετά την θεραπεία µε ΠΕΧ/Θ από τους 32 ασθενείς, 12 (37,5%) 
παρουσίασαν πλήρη ανταπόκριση, 10 (31,2%) µερική ανταπόκριση, 8 
(25%) στάσιµη νόσο και 2 (6,3%) προϊούσα επιδείνωση. Το συνολικό 
ποσοστό ανταπόκρισης (Response rate) ήταν 68,7% σε κατά µέσο όρο 
διάστηµα ελέγχου 36 µηνών. Η ΠΕΧ έδωσε σηµαντικά καλύτερα 
αποτελέσµατα σε σχέση µε την οµάδα των µαρτύρων. Από τους 22 
ασθενείς που υπεβλήθησαν σε συστηµατική χηµειοθεραπεία, 1[4,5%] 
παρουσίασε πλήρη ύφεση, 2 ασθενείς [9%] παρουσίασαν µερική ύφεση και 
είχαµε αποτυχία της θεραπευτικής αγωγής σε 19 [86%] ασθενείς. 

Εικοσι επτά (27) από τους ασθενείς που περιλαµβάνονται στη 
µελέτη προσήλθαν µε αιµατουρία η οποία ανετάχθει ή µειώθηκε αισθητά σε 
24 ασθενείς  µετά την ενδαρτηριακή χορήγηση φαρµάκων. 

Από τους 16 ασθενείς που παραπονούντο για έντονο άλγος στην  
περιοχή, στους 8 παρουσιάστηκε εξαφάνιση του άλγους ή αισθητή µείωση 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Από τους 14 ασθενείς µε δυσουρικά 
ενοχλήµατα 9 µόνο παρέµειναν µε τα ίδια ενοχλήµατα. Ο αριθµός των 
ασθενών µε ουραιµία ελαττώθηκε µε την ενδαρτηριακή χορήγηση 
χηµειοθεραπευτικών  από 11 σε 7. 

Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι παρά το ότι οι ασθενείς 
υποβάλλονται σε κάποια χειρουργική επέµβαση έχουν σχετικά λιγότερες 
παρενέργειες από εκείνους που υπεβλήθησαν σε συστηµατική 
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χηµειοθεραπεία. Τα προβλήµατα που σχετίζονται µε τον ενδαρτηριακό 
καθετήρα ήταν ελάχιστα. Κανένας ασθενής δεν είχε αιµορραγικές, 
θροµβωτικές ή εµβολικές επιπλοκές οφειλόµενες στην διατήρηση του 
καθετήρα. Μόνο µία λοίµωξη κατώτερων ουροφόρων οδών παρουσιάστηκε 
κατά τη διάρκεια της µελέτης. Συνήθεις παρενέργειες της συστηµατικής 
χηµειοθαραπείας, όπως ναυτία έµετος διάρροιες, αλωπεκία  δεν 
παρουσιάστηκαν σε κανένα από τους ασθενείς. 

Τέσσερις από τους ασθενείς παρουσίασαν τοξική νευρίτιδα Σε αυτούς 

χορηγήθηκε σύµπλεγµα βιταµινών Β για µικρό χρονικό διάστηµα. Στους δύο 

ασθενείς που παρουσίασαν, ο ένας εντερορραγία και ο άλλος οξύ διαρροικό 

σύνδροµο και απεβίωσε τρεις µήνες µετά τη θεραπεία, αποδώσαµε την 

εντερορραγία, σύµφωνα µε τη γνώµη των γαστρεντερολόγων σε εκσεσηµασµένη 

διήθηση του ορθού από τον όγκο. Πέντε από τους ασθενείς παρουσίασαν 

νεκρωτική δερµατίτιδα. Μια ασθενής µε µητρορραγία λόγω διήθησης και συχνής 

χρήσης αναλγητικών, παρουσίασε βελτίωση, χωρίς πόνο και αιµορραγίες. 

Συµπερασµατικά θα µπορούσαµε να πούµε ότι σε ασθενείς µε 
προχωρηµένο καρκίνο της κύστης και απογοητευτική γενική κατάσταση, µε 
δραµατική και επίµονη κλινική εικόνα, η εφαρµογή της περιοχικής 
χηµειοθεραπείας µε το πλεονέκτηµα της µόνιµης τοποθέτησης του 
συστήµατος infuse-a-port προσφέρει θεαµατικά θα λέγαµε αποτελέσµατα 
και καλυτερεύει αισθητά την ποιότητα ζωής αυτών των ασθενών.  

Είναι εµφανές ότι υπάρχει αρκετός δρόµος σε ότι αφορά στη 
διερεύνηση της εφαρµογής της ΠΕΧ/Θ στον καρκίνο της ουροδόχου 
κύστης. Οι προσπάθειες συνεχίζονται µε σκοπό την κατά δυνατό 
µεγιστοποίηση του θεραπευτικού αποτελέσµατος. Είναι απαραίτητο να 
τεθούν προς συζήτηση και περαιτέρω διερεύνηση οι κάτωθι 
προβληµατισµοί: 
1. Συστηµατική ή περιοχική Χ/Θ ή και τα δύο. 
2. Είδος-δοσολογία Χ/Θ φαρµάκων. 
3. Προεγχειρητική ή µετεγχειρητική ΠΕΧ/Θ. 

Οι προαναφερόµενοι προβληµατισµοί καθιστούν επιβεβληµένη τη 
διαρκή µελέτη και έρευνα του θέµατος.  
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Πάντα πρέπει να θυµόµαστε ακόµα, ότι η περιοχική ενδαρτηριακή 

Χ/Θ βρίσκεται σε αρχικό στάδιο και όταν καθορίζονται οι ενδείξεις της, 
πρέπει να γίνεται αυστηρή διάκριση µεταξύ παρηγορικών και θεραπευτικών 
δυνατοτήτων. Απ’ αυτή την πλευρά θεώρησης έχουν πολλά ακόµα να 
γίνουν που βρίσκονται ακόµα στην αρχή. Παρόλα αυτά ένα πράγµα είναι 
σίγουρο. Ότι η ΠΕΧ/Θ προς το παρόν προσφέρει στον ασθενή µια 
καλύτερη ποιότητα ζωής. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο προχωρηµένος καρκίνος της ουροδόχου κύστεως αποτελεί µια 
θεραπευτική πρόκληση, αφού τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης µε τις 
καλύτερες διαθέσιµες θεραπευτικές µεθόδους δεν ξεπερνούν το 45%. Μια 
από τις τελευταίες εξελίξεις στην αντιµετώπιση του προχωρηµένου 
καρκίνου της ουροδόχου κύστης είναι η ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία. Τα 
πλεονεκτήµατά της είναι ότι 1) δεν προκαλεί συστηµατικές παρενέργειες, 2) 
δύναται να εφαρµοστεί και σε άτοµα προχωρηµένης ηλικίας, 3) επιτυγχάνει 
υψηλές συγκεντρώσεις του φαρµάκου στον όγκο 4) διατηρεί την ουροδόχο 
κύστη (bladder preserving strategy) και 5) ευνοείται από την ανατοµική 
θέση της ουροδόχου κύστεως, αφού υπάρχει µόνο µια οδός τροφοδοσίας, 
από τις δύο έσω λαγόνιες αρτηρίες.  

Η παρούσα µελέτη σχεδιάστηκε για να µελετηθεί η 
αποτελεσµατικότητα και οι τυχόν παρενέργειες της ενδαρτηριακής 
περιοχικής χηµειοθεραπείας σε ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης. Η µελέτη περιελάµβανε 32 ασθενείς (30 άνδρες και 2 
γυναίκες), µέσης ηλικίας 65.6 ετών (47-85) και µε στάδιο νόσου Τ3 ή Τ4, 
όπου η ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία ήταν η ενδεδειγµένη θεραπευτική 
προσπέλαση. Μελετήθηκε η δυνατότητα της περιοχικής χηµειοθεραπείας 
να βελτιώσει τα τοπικά προβλήµατα (όγκος, αιµατουρία, πόνος και 
ουραιµία)  ή/και να οδηγήσει σε χειρουργική αφαίρεση ανεγχείρητους 
όγκους, µετά την επιτυχή συρρίκνωση αυτών. Σαν οµάδα µαρτύρων 
χρησιµοποιήθηκαν 22 ασθενείς µε το ίδιο στάδιο νόσου που υπεβλήθησαν 
σε συστηµατική χηµειοθεραπεία µε το καθιερωµένο θεραπευτικό σχήµα Μ-
VEC (Μεθοτρεξάτη, Βινβλαστίνη, Επιρουµπικίνη και Σισπλατίνη).  

Η ενδαρτηριακή χηµειοθεραπεία έγινε µετά την  τοποθέτηση 
καθετήρα τύπου infuse-a-port στον πρόσθιο κλάδο της έσω λαγονίου 
αρτηρίας, αµφοτερόπλευρα, κάτω από γενική αναισθησία, µε τοµή στα 
σηµεία McBurney. Η επέµβαση ήταν καλά ανεκτή σε όλους τους ασθενείς 
χωρίς να παρουσιαστούν σηµαντικές παρενέργειες. Στη συνέχεια έγινε 
έγχυση epirubicin  10 mg σε κάθε πλευρά για τρεις µέρες και συγχρόνως 
ενδοφλέβια χορήγηση 5-fluorouracil 750 mg και leucovorin 200 mg επίσης 
για τρεις µέρες. Ο κύκλος επαναλήφθηκε κάθε 21 ηµέρες και για 4 συνολικά 
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κύκλους. Η εκτίµηση των αποτελεσµάτων έγινε µε κλινική εξέταση, 
κυστεοσκόπηση και εργαστηριακό έλεγχο.  

Πλήρης ανταπόκριση επιτεύχθηκε σε 12 ασθενείς (37.5%), µερική 
σε 10 ασθενείς (31.2%), στάσιµη νόσος σε 8 ασθενείς (25%) και 
επιδεινούµενη νόσος σε 2 ασθενείς (6.3%). Η µέθοδος ήταν πολύ καλά 
ανεκτή, χωρίς σηµαντικές επιπλοκές και έθεσε υπό έλεγχο τόσο την 
αιµατουρία όσο και το πυελικό άλγος. Σε αντίθεση µε τα παραπάνω, στην 
οµάδα µαρτύρων πλήρης ύφεση επιτεύχθηκε σε 1 ασθενή (4.5%), µερική 
σε 2 (9.1%) και οι υπόλοιποι είχαν στάσιµη ή επιδεινούµενη νόσο, ενώ 
σηµαντικά µεγάλο ποσοστό εµφάνισε παρενέργειες της συστηµατικής 
χηµειοθεραπείας. Η διαφορά των δύο µεθόδων ήταν στατιστικά σηµαντική 
(µέθοδος χ2) ως προς την επιτυχία ύφεσης της αιµατουρίας (p<0.02) και 
την όλη ανταπόκριση (p<0.03) και µη στατιστικά σηµαντική ως προς την 
καταπολέµηση του πόνου και την αποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας.  

Συµπερασµατικά, σε ασθενείς µε τοπικά προχωρηµένο καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης, η εφαρµογή της περιοχικής χηµειοθεραπείας φαίνεται να 

βελτιώνει την κλινική εικόνα, να οδηγεί την νόσο σε ύφεση και να καλυτερεύει την 

ποιότητα ζωής των ασθενών ενώ δεν επηρεάζει σηµαντικά τον ασθενή µε το 

γεγονός ότι διατηρεί την ουροδόχο κύστη και δεν εµφανίζει σηµαντικές 

παρενέργειες. Η περαιτέρω βελτίωση της µεθόδου, ο ακριβής καθορισµός των 

ενδείξεων και η καλύτερη επιλογή των χηµειοθεραπευτικών, αποτελούν τους 

στόχους του µέλλοντος. 
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SUMMARY 

 
Locally advanced bladder cancer is a therapeutic challenge for the 

physician, since 5-years survival does not exceed 45% in such patients. 
One of the latest developments for the treatment of locally advanced blad-
der cancer is intra-arterial infusion of chemotherapeutics. Its has the follow-
ing advances: 1) it has not systemic adverse effects, 2) it can be applied to 
elderly people, 3) it delivers high concentrations of the applied drug into the 
tumor tissue, 4) it preserves the urinary bladder and 5) it is favored by the 
anatomical position of the urinary bladder and by its arterial blood supply, 
that comprises form only one major root, the interior iliac artery. 

This study was performed to evaluate the therapeutic efficacy and 
the adverse reactions of the intra-arterial chemotherapy in patients with lo-
cally advanced bladder cancer. The study groups were two: Treatment 
group (32 patients, 30 males and 2 females, mean age of 65.6 years, dis-
ease stage T3 or T4) and control group (22 patients which underwent sys-
temic chemotherapy with the M-VEC regimen). The remission of local 
symptomatology (tumor size, local pain, hematuria, renal insufficiency) and 
the possibility of post-treatment surgical resection of the tumor were the 
objectives of the treatment.  

Intra-arterial chemotherapy was performed after insertion of an in-
fuse-a-port catheter in the anterior branch of the interior iliac artery. The 
catheter was inserted under general anesthesia with a bilateral incision and 
was tolerated well. No patient suffered from any complication of the surgical 
procedure. Infusion of epirubicin 10 mg in each catheter was performed at 
days 1, 2 and 3 and at concurrently intravenous infusion of leucovorin 200 
mg and 5-fluorouracil 750 mg was given. Therapy was repeated every 21 
days for a total number of four cycles. Results were estimated by clinical 
examination, cystoscopy and laboratory evaluation. 

There was a 68.7% total response rate (complete response: 37.5% 
and partial response: 31.2%). No major side effects were attributed to the 
intra-arterial chemotherapy. Pelvic pain and hematuria remitted in most pa-
tients. In contrast control patients had a 13.6% total response rate (one 
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complete response and two partial responses) and they experienced major 
adverse effects of the systemic chemotherapy. The difference between the 
two methods was statistical significant in respect to hematuria remission 
(p<0.02) and overall response (p<0.03) and intra-arterial chemotherapy 
leaded to a higher percentage of remission in respect to pain and renal in-
sufficiency (though not statistical significant). 

In conclusion, intra-arterial chemotherapy for patients with locally 
advanced bladder cancer 1) is well tolerated, 2) improves quality of life and 
3) leads to higher remission rates. In the future the optimization of the 
method, the precise characterization of inclusion criteria and the selection 
of the chemotherapeutic drugs that will be applied will lead to further im-
provement and possibly to better treatment for patients with locally ad-
vanced bladder cancer. 
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γ)  Νεοπλάσµατα  πέους (1988-89) 
δ)  Νεοπλασµατικοί δείκτες ουροποιητικού συστήµατος (1989-90) 
ε) Φαρµακευτική αντιµετώπιση ασθενών µε Ca νεφρού, ουροδόχου κύστης, 

προστάτου (1990-91) 
στ) Η µη Χειρουργική Θεραπεία του καρκίνου της ουροδόχου κύστης (1991-

92) 
ζ)  Ο ρόλος του λεµφαδενικού καθαρισµού στο α) καρκίνο νεφρού, β) 

πέους, γ) όρχεως (1994-95) 
η) Ο ρόλος του λεµφαδενικού καθαρισµού στο α) καρκίνο νεφρού, β) 

πέους, γ) όρχεως, νοεότερα δεδοµένα  (2002) 
� ΙΕΚ Ευόσµου: ∆ιδασκαλία στο Τµήµα Νοσηλευτικής  & Τραυµατολογίας 

(2002) 
� Συµµετοχή στην έκδοση βιβλίου µε τίτλο: «Καρκίνος των όρχεων»  

(2002) 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

8ο  Πανελλήνιο Ουρολογικό Συνέδριο. 
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9ο   Πανελλήνιο Ουρολογικό Συνέδριο. 
11ο Πανελλήνιο Ουρολογικό Συνέδριο. 
7ο   Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας. 
12ο Πανελλήνιο Ουρολογικό Συνέδριο. 
9ο   Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας. 
7ο   Πανελλήνιο Ουρολογικό Συνέδριο. 
Ι΄ Ιατρικό Συνέδριο Ενόπλων ∆υνάµεων. 
1ο   Πανελλήνιο Συµπόσιο Ελληνικής Ουρολογικής Εταιρείας. 
4ο   ∆ιαπανεπιστηµιακό Ουρολογικό Συµπόσιο. 
3ο   Συµπόσιο Ελληνογερµανικού Συνδέσµου Ουρολόγων. 
4ο  Εκπαιδευτικό Σεµινάριο 
1ο  Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο. 
4ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας. 
ΙΑ΄ Ιατρικό Συνέδριο Ενόπλων ∆υνάµεων. 
2ο  Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο. 
XVI Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής. 
1ο  Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο. 
6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας. 
8ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας. 
12ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο. 
13ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο. 
Ελληνική Εταιρεία Ερεύνης του καρκίνου (1/9/1986-∆ιεθνές Συµπόσιο) 
Ελληνική Εταιρεία Ερεύνης του καρκίνου (3/6/1989-Συµπόσιο) 
Ουρολογική Εταιρεία Βορείου Ελλάδος -∆ιηµερίδα (30/5/1992) 
Αθηναϊκές Ουρολογικές Ηµέρες 1982. 
Αθηναϊκές Ουρολογικές Ηµέρες 1986. 
Αθηναϊκές Ουρολογικές Ηµέρες 1988.-2002 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ  
Με Ανακοινώσεις 

1. Παναγιωτίδης Χ., Παρασκευόπουλος Π.,  Βακαλίκος Ι. 
«Περιοχική Χηµειοθεραπεία Ca ουροδόχου κύστεως». 

      7ο  Μεσογειακό Συνέδριο Χηµειοθεραπείας, Βαρκελώνη,  20/05/1990.     

2. Vainas I., Dimitriades K., Panagiotidis Ch., Ioannidis S., Kortsaris A., Ga-
lactidou V., Stergiou I., Tsirintanis I., Tsoitou-Xiarehou Μ., Kapetanios D. 
«Addition of a somatostatin analogus (CSMS-A) in complete antian-
drogen treatment  schedules  (CAT)  in  patients  with advanced 
prostatic»  21 st National Cancer Congress of the German Cancer So-
ciety Hamburg, 7-11 March 1994 

3.  Papageorgiou, D. Sahpazidou, P. Stravoravdi, G. Geromichalos, J. 
ukovinas, P. Papakotoulas, Ch. Panagiotidis, K. Dimitriadis. “ Anti
or Effect of IL-2 Alone and in Combination with EB1089 on Leukemi

P388. Journal of Interferon and Cytokine Research vol 21 supp 1, 2001. 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ  

Χωρις Ανακοινώσεις 

1. 3rd International Symposium on Advances in Urologic oncology, San 
Remo, Italy, March 7-9, 1991 

2. 22nd International Congress of Urology, Seville, November 5, 1991 
3. 4th International Urology “Preceptorship” The University of Colorado, 

Denver, March 11-15, 1996 
5. 13th EAU Congress,  Barcelona, March 21-25, 1998 
6. 17th World Congress on Endourology and SW, Rodos, Greece 
7. 2nd Symposium Griechisch-Deutscher, Urologenverband, Santorini-

Griechenland, June 16-17, 1995 
8. 5th Symposium of the Greek-German Urological Association, Corfu, 

Greece, June 24-26, 1999 
9. 3rd Symposium of Greek-German Urological Union, Heraklion, 

Greece, 1997 
10. XV  EAU Congress, April 12-15  2000, Brussels 
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11. XVI  EAU Congress, April 7-10  2001, Geneva 
12. XVII  EAU Congress, February 23-26  2002, NEC, Birmingham, 

United Kingdom 
 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΣΤΡΟΓΓΥΛΗ ΤΡΑΠΕΖΑ 

1.  Καρκίνος προστάτου,  Αντικαρκινικό  Νοσοκοµείο  Θεσ/νίκης, Θεαγένειο.   
«Νεοπλασµατικοί  ∆είκτες του προστάτου», 28 Απριλίου 1986. 

2.  Στρογγυλή τράπεζα. Περιοχική Χ/Θ καρκίνου ουροδόχου κύστεως. 
 6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας,  29/11/1991. 

 «Θεραπευτικές επιλογές ορµονοαντόχου µεταστατικού καρκίνου του  
προστάτου». 

3.  Στρογγυλή τράπεζα. 2ο Μακεδονικό Ουρολογικό Συµπόσιο. 22-24  
Οκτωβρίου 1999. 
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1. “ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΏΠΙΣΗ OΓΚΟΥ ΤΟΥ 
ΟΥΡΗΤΗΡΑ”                                                                                       
Ν. ∆ηµάσης, Σ. Πεφτουλίδης, Χ. Παναγιωτίδης, Σ. Παρασκευόπουλος, 
Κ. Πουρνάρας, Ι. Βακαλίκος. Ελληνική Ουρολογία 1:37, 1989 

2. “ΣΥΝΤΗΡΗΤΙΚΉ ΑΝΤΙΜΕΤΏΠΙΣΗ ΑΜΦΟΤΕΡΟΠΛΕΥΡΟΥ 
ΣΥΓΧΡΟΝΟΥ OΓΚΟΥ ΤΩΝ ΝΕΦΡΏΝ”   
Ν. ∆ηµάσης, Σ. Πεφτουλίδης, Χ. Παναγιωτίδης, Ι. Χρυσός, Κ. 
Χατζηµπούσιος, Σ. Παρασκευόπουλος, Ι. Βακαλίκος. Ελληνική 
Ουρολογία, 2: 164-167, 1990. 

3. “ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ Υ∆ΡΟΞΥΠΡΟΛΙΝΗΣ ΟΥΡΩΝ, ΠΡΟΣΤΑΤΙΚΗΣ 
ΟΞΙΝΗΣ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗΣ ΟΡΟΥ ΚΑΙ ΣΠΙΝΘΗΡΟΓΡΑΦΗΜΑΤΟΣ  
ΟΣΤΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΚΑΙ ΟΣΤΙΚΕΣ 
ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ”  
Ν. ∆ηµάσης, Σ. Πεφτουλίδης, Σ. Παρασκευόπουλος, Χ. Παναγιωτίδης, 
Α. Μπούτη,  Α. Σκίρτα, Ι. Βακαλίκος.  Ουρολογικά Νέα, 2:91-94, 1996. 

4.  “ΕΙ∆ΙΚΟ ΠΡΟΣΤΑΤΙΚΟ ΑΝΤΙΓΟΝΟ (PSA)”. 
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Παναγιωτίδης Χ. Επιµελητής Α΄ Ουρολογική Κλινική Α.Ν.Θ.  
“ΘΕΑΓΕΝΕΙΟ”. Ιατρικά θέµατα. Τεύχος 10, σελ. 37. Απρίλιος, Μάιος, 
Ιούνιος 1998. 

5.  “ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΩΝ ΟΡΧΕΩΝ”:  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΕΙΚΟΝΩΝ 

 

 
Εικόνα 1. Α. Κυστεοσκοπική εικόνα προ της ΠΕΧ/Θ. 

 
Εικόνα 1. Β. Κυστεοσκοπική εικόνα µετά την ΠΕΧ/Θ. 
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Εικόνα 2. Α.  Κυστεοσκοπική εικόνα προ της ΠΕΧ/Θ. 

 

 
Εικόνα 2. B.  Κυστεοσκοπική εικόνα µετά την ΠΕΧ/Θ. 
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Εικόνα 3. Α. Κυστεοσκοπική εικόνα προ της ΠΕΧ/Θ. 

Εικόνα 3. Β.  Κυστεοσκοπική εικόνα µετά την ΠΕΧ/Θ. 

Εικόνα 3. Γ.  Κυστεοσκοπική εικόνα µετά έτος από την ΠΕΧ/Θ. 
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Εικόνα 4. Α. Πυελογραφία εικόνα προ της ΠΕΧ/Θ. 

 
 

 
Εικόνα 4. Β. Πυελογραφία µετά την ΠΕΧ/Θ. 
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Εικόνα 5. Α. Πυελογραφία προ της ΠΕΧ/Θ. 

 

 
Εικόνα 5. Β. Πυελογραφία εικόνα µετά την ΠΕΧ/Θ. 
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Εικόνα 6. Καθήλωση του Port υποδορίως. 

 

 
Εικόνα 7. Τεχνική έγχυσης ενδαρτηριακώς 
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Εικόνα 10. Αγγειογραφία έσω λαγονίων αρτηριών  
α) έσω λαγόνιος αρτηρία, β) άνω γλουτιαία αρτηρία,  

γ) πλαγία ιερά αρτηρία, δ) θυροειδής αρτηρία,  
ε) κάτω γλουτιαία αρτηρία, στ) αιδοιϊκή αρτηρία.  

ζ) καθετήρες στις έσω λαγόνιες αρτηρίες. 
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