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Ç èÝóç ôçò ÷çìåéïðñïöýëáîçò
óôç óýã÷ñïíç èåñáðåõôéêÞ
ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Ï êáñêßíïò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áðïôåëåß Ýíá áðü ôá óõ÷íüôåñá áßôéá
èíçôüôçôáò áðü êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá. Ç ÷åéñïõñãéêÞ áíôéìåôþðéóç óå
óõíäõáóìü ìå ôç ÷ñÞóç êáèéåñùìÝíùí êáé íåüôåñùí ÷çìåéïèåñáðåõôé-
êþí ðáñáãüíôùí áðïôåëåß ôç ìüíç ïõóéáóôéêÞ èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç,
åíþ ç ðéèáíüôçôá ßáóçò åßíáé ìåãáëýôåñç üôáí ç íüóïò áíé÷íåýåôáé óå
ðéï ðñþéìï óôÜäéï. Ç ðñþéìç äéÜãíùóç áðïôåëåß ôïí êýñéï óôü÷ï ôùí
ðñïãñáììÜôùí ðëçèõóìéáêïý åëÝã÷ïõ, ôá ïðïßá ÷ñçóéìïðïéïýí ôçí ðå-
ñéïäéêÞ åîÝôáóç êïðñÜíùí ãéá ðáñïõóßá áßìáôïò êáé ôïí åíäïóêïðéêü
Ýëåã÷ï ôïõ åíôÝñïõ. Ìéá åíáëëáêôéêÞ ðáñÝìâáóç ãéá ôç ìåßùóç ôçò èíç-
ôüôçôáò áðü ôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áðïôåëåß ç ìáêñï÷ñüíéá
÷ñÞóç ìéáò ðïéêéëßáò ðáñáãüíôùí, ïé ïðïßïé Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá ðñï-
ëáìâÜíïõí ôçí áíÜðôõîç ôùí êáñêéíùìÜôùí. ÁõôÞ ç íÝá öáñìáêïëïãé-
êÞ ðáñÝìâáóç, ãíùóôÞ êáé ùò ÷çìåéïðñïöýëáîç, Ý÷åé ùò êýñéï óôü÷ï
ôçí áíáóôïëÞ Þ êáé õðïóôñïöÞ ôçò áíÜðôõîçò ôùí áäåíùìáôùäþí ðï-
ëõðüäùí êáé ôçò ìåôÝðåéôáò ìåôáôñïðÞò ôïõò óå êáñêéíþìáôá. Ðñüóöá-
ôåò ìåëÝôåò áíÝäåéîáí Ýíá ìåãÜëï áñéèìü ðéèáíþí óôü÷ùí ãéá ôçí åöáñ-
ìïãÞ ôùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá-
÷Ýïò åíôÝñïõ. Áí êáé ðïëëïß áðü áõôïýò ôïõò ðáñÜãïíôåò Ý÷ïõí õðï-
ó÷üìåíï áðïôÝëåóìá, ìåñéêïß ìüíï åìöáíßæïõí áðïôåëåóìáôéêÞ äñÜóç
óå ìåãÜëåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ç áíáóôïëÞ ôçò áíÜðôõîçò ôùí ðñïêáñêé-
íéêþí êáé êáñêéíéêþí âëáâþí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áðïôåëåß ôïí êýñéï
óôü÷ï ôçò èåñáðåõôéêÞò ôïõ êáñêßíïõ, åíþ Ý÷åé êáé éäéáßôåñç óçìáóßá
óôéò ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò, ïé ïðïßåò åßíáé ìáêñü÷ñïíåò, ðñáãìá-
ôïðïéïýíôáé óå õãéåßò åèåëïíôÝò êáé ðñïáðáéôïýí áìåëçôÝá ôïîéêüôçôá
ôùí ÷ñçóéìïðïéïýìåíùí ðáñáãüíôùí. Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ ðá÷Ýïò
åíôÝñïõ èá áðïôåëÝóåé êåíôñéêü åñåõíçôéêü óôü÷ï ôá åðüìåíá ÷ñüíéá,
êõñßùò ëüãù ôçò êáôáíüçóçò ôïõ ãåãïíüôïò üôé ç ðñüïäïò ôçò Ìïñéá-
êÞò ÉáôñéêÞò èá äþóåé ôç äõíáôüôçôá ðñïóäéïñéóìïý ôùí áôüìùí ìå
áõîçìÝíç ðñïäéÜèåóç ãéá áíÜðôõîç êáñêßíïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé ôïõò
ìïñéáêïýò óôü÷ïõò ðïõ Ý÷ïõí êåíôñéêü ñüëï óôçí Ýíáñîç êáé ôçí åîÝëé-
îç ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç óõíå÷Þò áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí êáêïÞèùí

íåïðëáóìÜôùí, üðùò åßíáé ôá êáñêéíþìáôá ôïõ ìáóôïý,

ôïõ ðíåýìïíá êáé ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, êáé ç ó÷åôéêÞ

áðïôõ÷ßá ôçò ðáñáäïóéáêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò óôçí áíôé-

ìåôþðéóç ôçò ðñï÷ùñçìÝíçò äéçèçôéêÞò íüóïõ êáôáäåé-

êíýïõí ôçí áíÜãêç ãéá íÝåò óôñáôçãéêÝò áíôéìåôþðé-

óçò êáé åëÝã÷ïõ ôïõ êáñêßíïõ. Áí êáé Ý÷ïõí ðñáãìáôï-

ðïéçèåß óçìáíôéêÝò ðñüïäïé óôç âáóéêÞ Ýñåõíá êáèþò

êáé óôç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ïñéóìÝíùí íåïðëá-

óìÜôùí, ôï óõíïëéêü ðïóïóôü èíçôüôçôáò áðü êáêïÞèç

íåïðëÜóìáôá áõîÜíåôáé óõíå÷þò.1

ÅðïìÝíùò, ç åðáíáîéïëüãçóç ôùí âáóéêþí èåùñÞóåùí

ó÷åôéêÜ ìå ôç öýóç ôïõ êáñêßíïõ åßíáé åðéôáêôéêÞ, üðùò

åðßóçò êáé ç õéïèÝôçóç ìéáò äéáöïñåôéêÞò ðñïóÝããéóçò

ôçò ðñüëçøçò êáé ôçò áíôéìåôþðéóçò ôçò íüóïõ. Ðñïò

ôï ðáñüí, ôï ìåãáëýôåñï ðïóïóôü ôçò âáóéêÞò êáé ôçò

êëéíéêÞò Ýñåõíáò ôïõ êáñêßíïõ åóôéÜæåôáé óôç èåñáðåßá

ôçò ðñï÷ùñçìÝíçò íüóïõ. Ç èåþñçóç üìùò áõôÞ, ôéò

ðåñéóóüôåñåò öïñÝò, äåí åßíáé ñåáëéóôéêÞ ëüãù ôçò ãå-

íåôéêÞò åôåñïãÝíåéáò êáé ôïõ öïñôßïõ ôçò íüóïõ, ðïõ

÷áñáêôçñßæåé ôá ôåëéêÜ óôÜäéá ôïõ êáñêßíïõ.2

ÅðéðëÝïí, ç ðáñáðëáíçôéêÞ èåþñçóç ôïõ êáñêßíïõ

ùò ìéáò íüóïõ, ôçò ïðïßáò ôï âáóéêüôåñï ÷áñáêôçñéóôé-
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êü åßíáé ï áíåîÝëåãêôïò êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéáóìüò,

Ý÷åé ïäçãÞóåé óå õðåñâïëéêÞ Ýìöáóç óôç äïêéìÞ êáé

ôçí áíÜðôõîç êõôôáñïôïîéêþí öáñìÜêùí, ôá ïðïßá èá-

íáôþíïõí ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá.1 Äõóôõ÷þò, ôá ðåñéó-

óüôåñá áðü áõôÜ ôá öÜñìáêá åßíáé åðßóçò ôïîéêÜ ãéá

Ýíá ìåãÜëï áñéèìü öõóéïëïãéêþí éóôþí, üðùò ôïõ ãá-

óôñåíôåñéêïý óõóôÞìáôïò, ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí, ôçò

êáñäéÜò, ôùí ðíåõìüíùí, ôùí íåöñþí êáé ôïõ åãêåöÜ-

ëïõ, ç áíåðÜñêåéá ôùí ïðïßùí áðïôåëåß óõ÷íÜ êáé ôçí

áéôßá èáíÜôïõ ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï.

Ìéá åíáëëáêôéêÞ ðñïóÝããéóç åßíáé ç èåþñçóç ôïõ

êáñêßíïõ ùò ôï ôåëéêü óôÜäéï ìéáò ÷ñïíßáò ðïëõóôáäéá-

êÞò äéáäéêáóßáò, ç ïðïßá ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìç öõóéï-

ëïãéêÞ äéáöïñïðïßçóç ôùí êõôôÜñùí êáé ôùí éóôþí. Ç

äéáäéêáóßá ðïõ ôåëéêÜ èá ïäçãÞóåé óå äéçèçôéêü êáé

ìåôáóôáôéêü êáñêßíùìá ïíïìÜæåôáé êáñêéíïãÝíåóç.3

Åêôüò áðü ôçí Ýùò ôþñá éóôïëïãéêÞ ðáñáôÞñçóç, ç èåþ-

ñçóç áõôÞ ìåëåôÜôáé ðëÝïí êáé óå ìïñéáêü åðßðåäï.

Åéäéêüôåñá, Ý÷ïõí âñåèåß áñêåôÝò ãåíåôéêÝò êáé åðéãå-

íåôéêÝò äéáôáñá÷Ýò ðïõ óõìâáßíïõí ü÷é ìüíï óå êáñêé-

íéêÜ êýôôáñá, áëëÜ êáé óå éóôïëïãéêÜ ïñéæüìåíåò ðñï-

êáñêéíéêÝò âëÜâåò.4,41 Ãé’ áõôüí ôï ëüãï, üëï êáé ðåñéó-

óüôåñïé åðéóôÞìïíåò õðïóôçñßæïõí üôé èá ðñÝðåé íá åóôéÜ-

óïõìå óôïí Ýëåã÷ï ôùí áñ÷éêþí óôáäßùí ôçò êáñêéíï-

ãÝíåóçò ðáñÜ óôçí ðñïóðÜèåéá èåñáðåßáò ôùí ôåëéêþí

óôáäßùí ôçò íüóïõ. Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç áðïôåëåß ôçí

ðñáêôéêÞ ðñïóÝããéóç óå áõôüí ôï óõëëïãéóìü.

2. ÏÑÉÓÌÏÓ ×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇÓ

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç áðïôåëåß Ýíá óçìáíôéêü êáé ðïëëÜ

õðïó÷üìåíï êïììÜôé ôçò óõíïëéêÞò ðñïóðÜèåéáò ðñü-

ëçøçò êáé áðïôåëåóìáôéêÞò èåñáðåßáò ôïõ êáñêßíïõ. Ï

üñïò ÷çìåéïðñïöýëáîç ÷ñçóéìïðïéÞèçêå áñ÷éêÜ ôï 1976

áðü ôïí Sporn êáé ïñßóôçêå ùò ç ÷ñÞóç åéäéêþí öõóé-

êþí êáé óõíèåôéêþí ÷çìéêþí ïõóéþí, ïé ïðïßåò áíá-

óôÝëëïõí, êáôáóôÝëëïõí Þ ðñïëáìâÜíïõí ôçí åîÝëéîç

ðñïêáñêéíéêþí âëáâþí óå äéçèçôéêü êáñêßíùìá.5

3. ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÓ ÄÑÁÓÇÓ
ÐÁÑÁÃÏÍÔÙÍ ×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇÓ

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêßíïõ ìðïñåß íá óôï÷åýåé

ðïëëÝò êõôôáñéêÝò äéáäéêáóßåò, üðùò Ý÷åé óôïé÷åéïèåôç-

èåß áðü ðåéñÜìáôá êáñêéíïãÝíåóçò, ðñïêëéíéêÝò êáé

êëéíéêÝò ìåëÝôåò (ðßí. 1).6 Ïé ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöý-

ëáîçò ìðïñåß íá åßíáé óõíèåôéêÝò åíþóåéò Þ öõôéêÝò

ïõóßåò –ìáêñïóôïé÷åßá Þ ìéêñïóôïé÷åßá– ðïõ ðåñéÝ÷ï-

íôáé óôç öõóéïëïãéêÞ äéáôñïöÞ. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá,

Ý÷åé äïèåß éäéáßôåñç Ýìöáóç óå öõôï÷çìéêÝò åíþóåéò,

äçëáäÞ ìç äéáôñïöéêÜ óõóôáôéêÜ öõôþí ðïõ öáßíåôáé

íá Ý÷ïõí éäéüôçôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò.7 Ðïëëïß ìç÷áíé-

óìïß Ý÷ïõí âñåèåß íá óõììåôÝ÷ïõí óôçí áíôéêáñêéíï-

ãüíï äñÜóç üëùí áõôþí ôùí ïõóéþí, åíþ ïé óõíå÷þò

áõîáíüìåíåò ãíþóåéò ìïñéáêÞò ïãêïëïãßáò åß÷áí ùò

áðïôÝëåóìá ôï åðéóôçìïíéêü åíäéáöÝñïí íá Ý÷åé åóôéá-

óôåß óôá åíäïêõôôÜñéá ìïíïðÜôéá ìåôáãùãÞò óÞìáôïò

êáé óôçí áíáæÞôçóç óçìáíôéêþí ìïñéáêþí óôü÷ùí ãéá

íÝïõò ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò.8

4. ÁÍÁÐÔÕÎÇ ÐÁÑÁÃÏÍÔÙÍ ×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇÓ

Ç äéáäéêáóßá áíÜðôõîçò åíüò óõãêåêñéìÝíïõ ðáñÜ-

ãïíôá ÷çìåéïðñïöýëáîçò ãéá êÜðïéá ìïñöÞ êáñêßíïõ

åßíáé ðáñüìïéá ìå áõôÞ ôçò áíÜðôõîçò åíüò íÝïõ öáñ-

ìÜêïõ. Åéäéêüôåñá, áñ÷ßæåé ìå ôçí ðñïêëéíéêÞ áîéïëüãç-

óç êáé óôáäéáêÜ ðñï÷ùñÜ óå äéÜöïñåò öÜóåéò êëéíéêþí

ìåëåôþí.2 Áí êáé ðïëëïß áðü ôïõò ðáñÜãïíôåò ÷çìåéï-

ðñïöýëáîçò åßíáé öõóéêÝò ïõóßåò, óõíÞèùò ÷ïñçãïý-

íôáé óå õøçëÝò äüóåéò, ðïõ èá ìðïñïýóáí íá ðñïêáëÝ-

óïõí áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò. Ðñïò ôï ðáñüí, ïé Üìåóåò

êáé ïé áðþôåñåò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ôùí ðåñéóóüôå-

ñùí ðáñáãüíôùí äåí åßíáé ãíùóôÝò.9 ÅðéðëÝïí, áí êáé

ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò Ýùò ôþñá

åß÷áí åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá, õðÜñ÷ïõí ïñéóìÝíåò

ìå áíôßèåôá áðïôåëÝóìáôá. ×áñáêôçñéóôéêÜ, âñÝèçêå üôé

ç êáèçìåñéíÞ ÷ïñÞãçóç â-êáñïôÝíéïõ óå êáðíéóôÝò

ó÷åôéæüôáí ìå áýîçóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ

ðíåýìïíá.10,11 Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôþí ôùí ìåëåôþí

õðïãñáììßæïõí ôçí áíÜãêç ðñïóåêôéêïý ó÷åäéáóìïý êáé

áíáìïíÞò ôùí ôåëéêþí áðïôåëåóìÜôùí ìåãÜëùí êëéíé-

êþí ìåëåôþí, ðïõ èá êáôáëÞîïõí óå éó÷õñÜ óõìðåñÜ-

óìáôá.

5. ÅÖÁÑÌÏÃÇ ×ÇÌÅÉÏÐÑÏÖÕËÁÎÇÓ
ÓÔÏÍ ÊÁÑÊÉÍÏ ÔÏÕ ÐÁ×ÅÏÓ ÅÍÔÅÑÏÕ

Ï êáñêßíïò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áðïôåëåß ôï äåýôåñï

óõ÷íüôåñï êáêüçèåò íåüðëáóìá êáé ôç äåýôåñç áéôßá

èáíÜôïõ áðü êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá óôçí Åõñþðç,12 åíþ

áíÜëïãá åßíáé ôá ðïóïóôÜ êáé óôéò ÇÐÁ.13 Ôá êáñêéíþ-

ìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åßíáé ôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá

ìéáò óåéñÜò éóôïðáèïëïãéêþí êáé ìïñéáêþí áëëáãþí,

ïé ïðïßåò óõìâÜëëïõí óôç ìåôáôñïðÞ ôïõ öõóéïëïãéêïý

åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ óå êáñêßíùìá, ìå åíäéÜìåóá

óôÜäéá áõôÜ ôçò õðåñðëáóßáò, ôçò äõóðëáóßáò êáé ôùí

áäåíùìáôùäþí ðïëõðüäùí.13,14 Ç ìïñéáêÞ áíÜëõóç ôùí

áäåíùìÜôùí êáé ôùí êáñêßíùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ
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Ðßíáêáò 1. Ðéèáíïß ìç÷áíéóìïß äñÜóçò ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

 Ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ÕðïøÞöéïò ðáñÜãïíôáò

ÁíáóôáëôéêÞ äñÜóç êáñêéíïãüíùí

ÁíáóôïëÞ ðñüóëçøçò êáñêéíïãüíùí ÁóâÝóôéï

ÁíáóôïëÞ ó÷çìáôéóìïý Þ åíåñãïðïßçóçò êáñêéíïãüíùí ÌÓÁÖ, ðïëõöáéíüëåò ê.Ü.

Áðåíåñãïðïßçóç êáñêéíïãüíùí Oltipraz ê.Ü.

ÁíáóôïëÞ óýíäåóçò êáñêéíïãüíùí ìå DNA Oltipraz, ðïëõöáéíüëåò ê.Ü.

Aýîçóç åðéðÝäïõ åðéäéüñèùóçò DNA Áíáóôïëåßò ðñùôåáóþí ê.Ü.

ÁíôéïîåéäùôéêÞ äñÜóç

Áðïäüìçóç åíåñãþí çëåêôñüöéëùí ÐáñÜãïíôåò ðïõ åðÜãïõí ôçí GSH

Áðïäüìçóç åëåýèåñùí ñéæþí ïîõãüíïõ Ðïëõöáéíüëåò, âéôáìßíç Å

ÁíáóôïëÞ ìåôáâïëéóìïý áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò ÌÓÁÖ, ãëõêéñåôéíéêü ïîý, ðïëõöáéíüëåò, ôáìïîéöÝíç ê.Ü.

ÁíáóôáëôéêÞ äñÜóç óôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü

Ôñïðïðïßçóç ìåôáãùãÞò åíäïêõôôÜñéïõ óÞìáôïò ÌÓÁÖ, ãëõêéñåôéíéêü ïîý, ðïëõöáéíüëåò, ñåôéíïåéäÞ ê.Ü.

Ôñïðïðïßçóç äñÜóçò áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí/ïñìïíþí ÌÓÁÖ, ñåôéíïåéäÞ, ôáìïîéöÝíç

ÁíáóôïëÞ äñÜóçò ïãêïãüíùí ðñùôåúíþí ÃêåíéóôåÀíç, ÌÓÁÖ, ìïíïôåñðÝíåò

ÁíáóôïëÞ ìåôáâïëéóìïý ðïëõáìéíþí ÑåôéíïåéäÞ, ôáìïîéöÝíç ê.Ü.

ÅðáãùãÞ äéáöïñïðïßçóçò ÁóâÝóôéï, ñåôéíïåéäÞ, âéôáìßíç D

Åíßó÷õóç áíïóéáêÞò áðüêñéóçò ÌÓÁÖ, óåëÞíéï, âéôáìßíç Å

ÅðáãùãÞ áðüðôùóçò Âïõôõñéêü ïîý, ãêåíéóôåÀíç, ñåôéíïåéäÞ, ôáìïîéöÝíç

Åðéäéüñèùóç äéáôáñá÷þí ìåèõëßùóçò DNA Öõëëéêü ïîý

ÁíáóôïëÞ áããåéïãÝíåóçò ÃêåíéóôåÀíç, ñåôéíïåéäÞ, ôáìïîéöÝíç

ÁíáóôïëÞ áðïäüìçóçò âáóéêÞò ìåìâñÜíçò Áíáóôïëåßò ðñùôåáóþí

ÌÓÁÖ: Ìç óôåñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç öÜñìáêá, GSH: reduced form of glutathione (áíçãìÝíç ìïñöÞ ãëïõôáèåéüíçò)

áíÝäåéîå Ýíá ãåíåôéêü ìïíôÝëï êáñêéíïãÝíåóçò, óýì-

öùíá ìå ôï ïðïßï ç êáñêéíïãÝíåóç åßíáé ìéá ìáêñü÷ñï-

íç ðïëõóôáäéáêÞ äéáäéêáóßá ðïõ áðáéôåß ôç óõóóþñåõ-

óç ðïëëþí ãåíåôéêþí êáé åðéãåíåôéêþí ìåôáâïëþí, áðü

ôï áñ÷éêü Ýíáõóìá ôçò íüóïõ ìÝ÷ñé ôçí ôåëéêÞ áíÜðôõ-

îç åíüò äéçèçôéêïý êáñêßíïõ.15,16 ¸ùò ôþñá, ôñßá ìïíï-

ðÜôéá Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß íá åíÝ÷ïíôáé óå áõôÞ ôç äéáäé-

êáóßá, ôï ìïíïðÜôé ôçò ÷ñùìïóùìéêÞò áóôÜèåéáò, ôï

ìïíïðÜôé ôçò ìéêñïäïñõöïñéêÞò áóôÜèåéáò êáé ôï ìïíï-

ðÜôé ôçò ìåèõëßùóçò.13

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç ðáñÝ÷åé ôç äõíáôüôçôá ðáñÝì-

âáóçò óå áõôÞ ôç äéáäéêáóßá, ìå êýñéï óôü÷ï ôçí áíá-

óôïëÞ Þ ôçí áíáóôñïöÞ ôçò áíÜðôõîçò ôùí áäåíùìÜ-

ôùí Þ ôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ áðü áäåíþìáôá. Ðïëëïß

õðïøÞöéïé ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò Ý÷ïõí ðñï-

êýøåé áðü ôá áðïôåëÝóìáôá åðéäçìéïëïãéêþí ìåëåôþí.

Åíôïýôïéò, ðïëëïß áðü áõôïýò åß÷áí áðïãïçôåõôéêÜ áðï-

ôåëÝóìáôá, üôáí áîéïëïãÞèçêáí óå ôõ÷áéïðïéçìÝíåò

êëéíéêÝò ìåëÝôåò.13 Ìéá äåýôåñç ìÝèïäïò åðéëïãÞò õðï-

øÞöéùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò ðñïÝñ÷åôáé áðü

ôç äïêéìÞ ôïõò óå æùéêÜ ìïíôÝëá êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.17 ÔÝëïò, ç óôáäéáêÞ êáôáíüçóç ôùí

ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò

åíôÝñïõ Ý÷åé óôñÝøåé ôï åíäéáöÝñïí óôç óôü÷åõóç óõ-

ãêåêñéìÝíùí ìïñéáêþí ãåãïíüôùí ðïõ ÷áñáêôçñßæïõí

ôá ðñþéìá óôÜäéá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò.

Ïé êõñéüôåñïé ðáñÜãïíôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ðïõ

Ý÷ïõí äïêéìáóôåß óôïí êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

áíáöÝñïíôáé ðáñáêÜôù, åíþ ïé óçìáíôéêüôåñåò êëéíéêÝò

ìåëÝôåò öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 2.

5.1. Áóðéñßíç, ìç óôåñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç,
åêëåêôéêïß áíáóôïëåßò COX-2

Ç êáôçãïñßá áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí åßíáé ç ðåñéó-

óüôåñï êáëÜ ìåëåôçìÝíç êáé üëá ôá óôïé÷åßá áíáäåé-

êíýïõí ôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôïõò óå üëï ôï åýñïò

ôùí éóôïëïãéêþí âëáâþí ðïõ ÷áñáêôçñßæïõí ôçí ðïëõ-

óôáäéáêÞ äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò

åíôÝñïõ. Áí êáé üëïé ïé ìç÷áíéóìïß äñÜóçò ôïõò äåí

åßíáé áêüìç ôåëåßùò îåêÜèáñïé, öáßíåôáé üôé ìßá áðü ôéò

óçìáíôéêüôåñåò äñÜóåéò ôïõò ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áíáóôï-

ëÞ ôùí éóïìïñöþí ôïõ åíæýìïõ êõêëïïîõãåíÜóç. Äýï

éóïìïñöÝò ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò (COX), êåíôñéêïý åí-
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Ðßíáêáò 2. Óçìáíôéêüôåñåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

 ÐáñÜãïíôáò Êýñéï óõìðÝñáóìá ÂéâëéïãñáöéêÞ
÷çìåéïðñïöýëáîçò áíáöïñÜ

Áóðéñßíç êáé ÌÓÁÖ

Áóðéñßíç ÌéêñÞ äüóç áóðéñßíçò (81 mg) ìåéþíåé ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíþìáôïò óå áóèåíåßò 25
ìå éóôïñéêü áäåíþìáôïò, óå ìéêñü ÷ñïíéêü äéÜóôçìá (1–3 Ýôç)

Áóðéñßíç Ç ÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò (325 mg) ìåéþíåé ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíþìáôïò óå áóèåíåßò 26
ìå éóôïñéêü êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, óå ìéêñü äéÜóôçìá (1–3 Ýôç)

Áóðéñßíç Ç ÷ïñÞãçóç ìéêñÞò äüóçò áóðéñßíçò (100 mg êÜèå 2ç çìÝñá) äåí ìåéþíåé ôïí êßíäõíï 28
áíÜðôõîçò êáñêßíïõ óôá 5 ÷ñüíéá

Áóðéñßíç Ç ÷ïñÞãçóç ìéêñÞò äüóçò áóðéñßíçò (100 mg êÜèå 2ç çìÝñá) äåí ìåéþíåé ôïí êßíäõíï 29
áíÜðôõîçò êáñêßíïõ óôá 10 ÷ñüíéá

Áóðéñßíç êáé ÌÓÁÖ Ç óõíÞèçò (>14 äéóêßá/åâäïìÜäá), ìáêñï÷ñüíéá (>10 Ýôç) ëÞøç áóðéñßíçò (325 mg)
ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñêßíïõ
Ôá ÌÓÁÖ Ý÷ïõí ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá 30

ÌÓÁÖ Ç óõíÞèçò äüóç óïõëéíäÜêçò äåí ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò áäåíþìáôïò óå áóèåíåßò ìå FAP 36

COXIBs

Celecoxib ÕðïóôñïöÞ/ìåßùóç áñéèìïý êáé ìåãÝèïõò áäåíùìÜôùí óå áóèåíåßò ìå FAP, ìå 400 mg 35
óåëåêïîßìðçò äýï öïñÝò ôçí çìÝñá (ãéá 6 ìÞíåò)

Celecoxib ÌåëÝôç APC: ÄéáêïðÞ ôçò ìåëÝôçò ëüãù äïóïåîáñôþìåíçò áýîçóçò ôïõ êéíäýíïõ êáñäéáããåéáêþí 45
åðåéóïäßùí (800 mg > 400 mg). 4/2005=ÁëëÜæåé ôï SPC ôïõ öáñìÜêïõ êáé ôïíßæåôáé ï êßíäõíïò
áõôüò óå áóèåíåßò ìå áõîçìÝíï êßíäõíï

Rofecoxib ÕðïóôñïöÞ/ìåßùóç áñéèìïý êáé ìåãÝèïõò áäåíùìÜôùí óå áóèåíåßò ìå FAP, ìå 25 mg çìåñçóßùò 37
(ãéá 9 ìÞíåò)

Rofecoxib ÌåëÝôç APPROVE: ÄéáêïðÞ ôçò ìåëÝôçò ëüãù áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí. 46
9/2004=Áðïóýñåôáé ôï öÜñìáêï áðü ôçí áãïñÜ äéåèíþò

Valdecoxib/Parecoxib Áýîçóç ôïõ êéíäýíïõ êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí óå áóèåíåßò ìåôÜ áðü ðáñáêáìðôÞñéá åã÷åßñçóç 47
êáñäéÜò (by-pass). 7/2005=Ôï valdecoxib áðïóýñåôáé áðü ôçí áãïñÜ äéåèíþò, ôï parecoxib äåí Ý÷åé
Ýãêñéóç áðü ôï FDA, åíþ óôçí ÅÅ áëëÜæåé ôï SPC ôïõ öáñìÜêïõ êáé ôïíßæåôáé ï êßíäõíïò áõôüò
óå áóèåíåßò áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ

Öõëëéêü ïîý

Öõëëéêü ïîý Äéáðéóôþèçêå áíÜóôñïöç ó÷Ýóç ìåôáîý ðñüóëçøçò öõëëéêïý ïîÝïò êáé êéíäýíïõ áíÜðôõîçò 89
êáñêßíïõ. Ïé êáðíéóôÝò âñÝèçêå íá ùöåëïýíôáé ðåñéóóüôåñï

Öõëëéêü ïîý Ç ÷ïñÞãçóç öõëëéêïý ïîÝïò ìðïñåß íá áíáóôñÝøåé ôçí õðïìåèõëßùóç ôïõ DNA óå áóèåíåßò 90
ìå áäÝíùìá

ÁóâÝóôéï êáé âéôáìßíç D

ÁóâÝóôéï Ç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ (1200 mg çìåñçóßùò) ìåéþíåé óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï 58
õðïôñïðÞò áäåíùìÜôùí

ÁóâÝóôéï Ç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ (2000 mg çìåñçóßùò) ó÷åôßæåôáé ìå ìÝôñéá, áëëÜ ìç óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÞ 59
ìåßùóç ôçò õðïôñïðÞò áäåíùìÜôùí

ÁóâÝóôéï Ç ÷ïñÞãçóç áóâåóôßïõ (1200 mg çìåñçóßùò) ìåéþíåé óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï 91
õðïôñïðÞò ôùí ðëÝïí ðñï÷ùñçìÝíùí ðïëõðüäùí. Åíäåßîåéò üôé ìåãáëýôåñç äüóç ßóùò åßíáé
áðáñáßôçôç. Tï áðïôÝëåóìá âåëôéóôïðïéåßôáé ìå äßáéôá õøçëÞò ðåñéåêôéêüôçôáò óå öõôéêÝò ßíåò
êáé ìÝôñéáò ðåñéåêôéêüôçôáò óå ëßðïò

ÁóâÝóôéï Ïé ìåãáëýôåñåò äüóåéò áóâåóôßïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ìåãáëýôåñç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ áíÜðôõîçò 92
êáñêßíïõ

ÁóâÝóôéï AíÝäåéîå ôç óõíåñãéêÞ äñÜóç ôïõ áóâåóôßïõ êáé ôçò âéôáìßíçò D óôçí ðñüëçøç õðïôñïðÞò 64
  êáé âéôáìßíç D áäåíùìÜôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Èåñáðåßá ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò (HRT)

HRT ¸÷åé ðñïóôáôåõôéêÞ äñÜóç áíáöïñéêÜ ìå ôï ó÷çìáôéóìü ìåãÜëùí áäåíùìÜôùí (äéáìÝôñïõ >1 cm)  67

HRT Ìåéþíåé ôïí êßíäõíï áíÜðôõîçò áäåíùìÜôùí 68

HRT Öáßíåôáé íá ìåéþíåé ôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò áäåíþìáôïò óå çëéêßåò >60 åôþí êáé ãéá ðåñéöåñéêÜ 69
áäåíþìáôá
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æýìïõ óôï ìåôáâïëéêü ìïíïðÜôé ôùí åéêïóáíïåéäþí, Þôáí

ãíùóôÝò Ýùò ðñüóöáôá, ç COX-1 êáé ç COX-2, åíþ

ôåëåõôáßá äåäïìÝíá áõîÜíïõí ôïí áñéèìü ôïõò.18 Ç COX-

1 ðáñÜãåé óõíå÷þò ðñïóôáíïåéäÞ ðïõ åßíáé áðáñáßôçôá

ãéá öõóéïëïãéêÝò ëåéôïõñãßåò ôïõ ïñãáíéóìïý, üðùò åßíáé

ç ðñïóôáóßá ôïõ âëåííïãüíïõ ôïõ ðåðôéêïý óõóôÞìá-

ôïò, ç ñýèìéóç ôçò íåöñéêÞò ñïÞò ôïõ áßìáôïò êáé ç

ëåéôïõñãßá ôùí áéìïðåôáëßùí. Áíôßèåôá, ç COX-2 Ý÷åé

ðáñáôçñçèåß üôé õðåñåêöñÜæåôáé óõ÷íÜ óå ðïéêéëßá ðñï-

êáñêéíéêþí âëáâþí êáé êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí.18 Åé-

äéêüôåñá, Ý÷åé âñåèåß üôé õðåñåêöñÜæåôáé óå ðåñßðïõ

50% ôùí áäåíùìÜôùí êáé óå 85–90% ôùí íåïðëáóìÜ-

ôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.19 Ç áéôßá ôçò õðåñÝêöñáóçò

ôçò COX-2 óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

äåí åßíáé áêüìç ãíùóôÞ, áëëÜ öáßíåôáé üôé ìðïñåß íá

ó÷åôßæåôáé ìå ãåíåôéêÝò Þ êáé åðéãåíåôéêÝò äéáôáñá÷Ýò,

ìå äéáóôáõñïýìåíç óõíïìéëßá (cross-talk) ìå Üëëá ìï-

íïðÜôéá ìåôáãùãÞò ôïõ åíäïêõôôÜñéïõ óÞìáôïò Þ óå

óõíäõáóìü ôïõò.18,20–22

Ç áíáóôïëÞ áõôþí ôùí åíæýìùí Ý÷åé ðïëëáðëÜ áðï-

ôåëÝóìáôá, üðùò áíáóôïëÞ ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëá-

óéáóìïý, åðáãùãÞ ôçò áðüðôùóçò, åðáãùãÞ ôçò áíï-

óéáêÞò áðüêñéóçò êáé ìåßùóç ôçò íåïáããåéïãÝíåóçò.18,23

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, üìùò, Ýãéíå êáôáíïçôü üôé õðÜñ-

÷ïõí êáé COX-áíåîÜñôçôïé ìç÷áíéóìïß, ìÝóù ôùí ïðïßùí

ç êáôçãïñßá áõôÞ ôùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò

áóêåß ôç èåôéêÞ äñÜóç ôçò.24

ÁíåîÜñôçôá áðü ôï ìç÷áíéóìü äñÜóçò ôïõò, ðïóïóôü

>90% ôùí äçìïóéåõìÝíùí ìåëåôþí Ý÷åé áíáäåßîåé ôç

óçìáíôéêÞ äñÜóç áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñï-

öýëáîçò óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Åðé-

ðëÝïí, ðåñéóóüôåñåò áðü 35 åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò

åðéâåâáéþíïõí ìéá ìåßùóç ôçò ôÜîçò ôïõ 40–50% ôùí

áäåíùìÜôùí, ôùí êáñêéíùìÜôùí êáé ôçò èíçôüôçôáò áðü

êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óå Üôïìá ðïõ ëáìâÜíïõí

ôïõò óõãêåêñéìÝíïõò ðáñÜãïíôåò óå ó÷Ýóç ìå áõôÜ ðïõ

äåí ôïõò ëáìâÜíïõí.13

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç ÷ñÞóç áóðéñßíçò êáé

ìç óôåñïåéäþí áíôéöëåãìïíùäþí (ÌÓÁÖ) Ý÷åé ôçí éêá-

íüôçôá íá ìåéþíåé ôïí êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíþìáôïò

óå áóèåíåßò ìå éóôïñéêü áäåíùìÜôùí Þ êáñêßíïõ óå

äéÜóôçìá 1–3 åôþí.25–27 Áí êáé ç ìéêñÞò äéÜñêåéáò ÷ï-

ñÞãçóç áóðéñßíçò åßíáé áðïôåëåóìáôéêÞ ãéá ôç ìåßùóç

ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò áäåíùìÜôùí, äýï ôõ÷áéïðïéçìÝ-

íåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò äåí Ýäåéîáí üöåëïò üóïí áöïñÜ

óôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá-

÷Ýïò åíôÝñïõ óôá 5 êáé 10 ÷ñüíéá áðü ôç ëÞøç áóðéñß-

íçò.28,29 Áíôßèåôá, ðñüóöáôç ìåãÜëç êëéíéêÞ ìåëÝôç, ðïõ

áöïñïýóå óå ðåñßðïõ 85.000 ãõíáßêåò, Ýäåéîå üôé ç

óõóôçìáôéêÞ, êáíïíéêÞ (³2 äéóêßá ôùí 325 mg/åâäï-

ìÜäá) êáé ìáêñï÷ñüíéá ÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò ó÷åôßæåôáé

ìå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ

ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.30 Áîéïóçìåßùôï åßíáé üôé ôï ìåãá-

ëýôåñï üöåëïò ðáñáôçñÞèçêå üôáí ç äüóç ôçò áóðéñß-

Ðßíáêáò 2. Óçìáíôéêüôåñåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöýëáîçò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ (óõíÝ÷åéá).

 ÐáñÜãïíôáò Êýñéï óõìðÝñáóìá ÂéâëéïãñáöéêÞ
÷çìåéïðñïöýëáîçò áíáöïñÜ

HRT Ìåéþíåé óçìáíôéêÜ ôç èíçôüôçôá áðü êáñêßíï ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ç åõåñãåôéêÞ äñÜóç ôçò äéáñêåß 66
ôïõëÜ÷éóôïí ìßá ðåíôáåôßá ìåôÜ áðü ôç äéáêïðÞ ôçò, åíþ ôá êáñêéíþìáôá ðïõ äéáãéãíþóêïíôáé
óôéò ãõíáßêåò ðïõ ëáìâÜíïõí ïñìïíéêÞ õðïêáôÜóôáóç åßíáé ðåñéóóüôåñï ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ

ÁíôéïîåéäùôéêÝò ïõóßåò

â-êáñïôÝíéï/ Ìåôá-áíÜëõóç 14 ôõ÷áéïðïéçìÝíùí êëéíéêþí ìåëåôþí, ç ïðïßá äåí áíáäåéêíýåé ðñïóôáôåõôéêü 73
âéôáìßíåò Á, C, E/ ñüëï üóïí áöïñÜ óôçí ðñüëçøç êáñêéíùìÜôùí, ìå ðéèáíÞ åîáßñåóç ôï óåëÞíéï
óåëÞíéï

ÓåëÞíéï Ç êáèçìåñéíÞ ðñüóëçøç óåëçíßïõ óõìâÜëëåé óôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ 79

ÓåëÞíéï ÕøçëÜ åðßðåäá óåëçíßïõ óôï áßìá ó÷åôßæïíôáé ìå åëáôôùìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíùìÜôùí 78

Óôáôßíåò

Óôáôßíåò Ó÷åôßæåôáé ìå 20% ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ áíÜðôõîçò êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí 87
ìåôÜ áðü ôïõëÜ÷éóôïí 4 ÷ñüíéá ëÞøçò

Óéìâáóôáôßíç Äåí ó÷åôßæåôáé ìå ìåßùóç ôçò èíçôüôçôáò Þ ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí 84
ìåôÜ áðü 10 ÷ñüíéá ëÞøçò

Óéìâáóôáôßíç/ Ó÷åôßæåôáé ìå 47% ìåßùóç ôïõ ó÷åôéêïý êéíäýíïõ áíÜðôõîçò
ðñáâáóôáôßíç êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìåôÜ áðü 5 ÷ñüíéá ëÞøçò 88

ÌÓÁÖ: Ìç óôåñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç öÜñìáêá, SPC: Ðåñßëçøç ÷áñáêôçñéóôéêþí ôïõ ðñïúüíôïò, FAP: ÊëçñïíïìéêÞ áäåíùìáôþäçò ðïëõðïäßáóç ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, FDA:
Ïñãáíéóìüò Ôñïößìùí êáé ÖáñìÜêùí (ÇÐÁ), ÅÅ: ÅõñùðáúêÞ ¸íùóç



552 Ì.Â. ÊÁÑÁÌÏÕÆÇÓ êáé Á.Ã. ÐÁÐÁÂÁÓÉËÅÉÏÕ

íçò áíôéóôïé÷ïýóå óå >14 äéóêßá ôùí 325 mg/åâäïìÜ-

äá, åíþ óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç üóïí áöïñÜ

óôç ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí êáñêéíùìÜôùí ðáñáôç-

ñÞèçêå ìåôÜ áðü 10 ÷ñüíéá óõíå÷ïýò ëÞøçò áóðéñßíçò.

Áí êáé ç óõãêåêñéìÝíç ìåëÝôç ðåñéÝëáâå ìüíï ãõíáß-

êåò, õðÜñ÷ïõí ðñïçãïýìåíåò áíáöïñÝò ãéá ôïí ðñï-

óôáôåõôéêü ñüëï ôçò áóðéñßíçò êáé óôïõò Üíäñåò.31

ÕðÜñ÷ïõí ðëÝïí áñêåôÜ óôïé÷åßá üôé ç áíôéíåïðëá-

óìáôéêÞ äñÜóç ôçò áóðéñßíçò åßíáé äïóïåîáñôþìåíç. ̧ ôóé,

åíþ 81 mg áóðéñßíçò ìðïñåß åßíáé áñêåôÜ ãéá ôçí áíá-

óôïëÞ ôùí ðñïóôáãëáíäéíþí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, õøç-

ëüôåñåò äüóåéò åßíáé áðáñáßôçôåò ãéá ôçí áíáóôïëÞ ôçò

COX-2.32 ÅðéðëÝïí, öáßíåôáé üôé ç áóðéñßíç ìðïñåß íá

äñá êáé ìå COX-áíåîÜñôçôïõò ìç÷áíéóìïýò êáé ç äñÜ-

óç áõôÞ ìåãéóôïðïéåßôáé óå õøçëÝò äüóåéò áóðéñßíçò.18

Áðü ôéò õðÜñ÷ïõóåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò öáßíåôáé üôé äüóç

áóðéñßíçò ðåñßðïõ 50 mg/çìÝñá èåùñåßôáé áíåðáñêÞò

ãéá ôçí ðñüëçøç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

ÐÜíôùò, ç ðñáãìáôïðïßçóç ìéáò ðñáãìáôéêÜ ôõ÷áéï-

ðïéçìÝíçò êëéíéêÞò ìåëÝôçò ðïõ èá áîéïëïãÞóåé äéÜöï-

ñåò äüóåéò áóðéñßíçò óôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíé-

óçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìÜëëïí äåí åßíáé

åöéêôÞ. Êáé áõôü, ãéáôß áðáéôåß ìåãÜëï áñéèìü óõììåôå-

÷üíôùí êáé ìåãÜëï äéÜóôçìá ðáñáêïëïýèçóçò, åíþ èá

õðÜñ÷ïõí êáé çèéêÜ äéëÞììáôá, ìå äåäïìÝíç ôçí áðïôå-

ëåóìáôéêüôçôá ôïõ åíäïóêïðéêïý ðåñéïäéêïý åëÝã÷ïõ

(screening). ̧ íá åðéðëÝïí ðñüâëçìá åßíáé ïé áéìïññáãé-

êÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áðü ôç ÷ñÞóç õøçëþí äü-

óåùí áóðéñßíçò (ðéèáíüí ìåãáëýôåñùí áðü áõôÝò ðïõ

÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ðñïöýëáîç áðü êáñäéáããåéáêÜ íï-

óÞìáôá), êáèþò öáßíåôáé üôé, áèñïéóôéêÜ, ôá áéìïññáãé-

êÜ åðåéóüäéá, ôá ïðïßá åìöáíßæïõí åðßóçò äïóïåîáñôþ-

ìåíç ó÷Ýóç, åßíáé ðåñéóóüôåñá áðü ôéò ðåñéðôþóåéò êá-

êïÞèåéáò ðïõ ðñïëáìâÜíïíôáé, åéäéêÜ åÜí ôá ìÝôñá åí-

äïóêïðéêïý ðñïëçðôéêïý åëÝã÷ïõ áêïëïõèïýíôáé åðáñ-

êþò.33

Ðáñüìïéåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò áíÝäåéîáí áíÜëïãá áðï-

ôåëÝóìáôá êáé ãéá ôá ÌÓÁÖ, üôé äçëáäÞ ìåéþíïõí ôïí

êßíäõíï åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìå

äïóïåîáñôþìåíç ó÷Ýóç, áí êáé óôéò ðåñéóóüôåñåò áðü

áõôÝò ôéò ìåëÝôåò õðÜñ÷ïõí ìåèïäïëïãéêÜ ðñïâëÞìáôá

ðïõ èÝôïõí óå áìöéóâÞôçóç ôçí áîßá ôùí áðïôåëåóìÜ-

ôùí ôïõò.30

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, óå ìéá ðñïóðÜèåéá âåëôßùóçò

ôçò äñÜóçò ôùí ÌÓÁÖ, áîéïëïãåßôáé ç ÷ñÞóç åêëåêôé-

êþí áíáóôïëÝùí ôïõ åíæýìïõ COX-2.34 ÐñïêëéíéêÜ êáé

êëéíéêÜ äåäïìÝíá Ýäåéîáí üôé ïé åêëåêôéêïß áíáóôïëåßò

ôïõ åíæýìïõ COX-2 (COXIBs) åßíáé áóöáëåßò êáé áðï-

ôåëåóìáôéêïß ãéá ôçí ðñüëçøç êáé ôçí õðïóôñïöÞ ôùí

áäåíùìÜôùí.35 ÅðéðëÝïí, áñêåôÜ åëðéäïöüñá áðïôåëÝ-

óìáôá, ðïõ ðñïÝêõøáí áðü ðñïêëéíéêÝò ìåëÝôåò, ïäÞ-

ãçóáí óôï ó÷åäéáóìü êëéíéêþí ìåëåôþí ãéá ôçí áîéïëü-

ãçóç áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí óôç èåñáðåßá ôïõ êáñêß-

íïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.18

Ðñüóöáôá, ìéá ìåãÜëç ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìåëÝôç Ýäåéîå

üôé ç óåëåêïîßìðç (celecoxib) åëáôôþíåé ôïí áñéèìü ôùí

ðïëõðüäùí ðïõ åìöáíßæïíôáé óå áóèåíåßò ìå êëçñïíï-

ìéêÞ áäåíùìáôþäç ðïëõðïäßáóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

(FAP).35 Åéäéêüôåñá, âñÝèçêå üôé ç èåñáðåßá ìå 400 mg

óåëåêïîßìðçò äýï öïñÝò ôçí çìÝñá ãéá 6 ìÞíåò Ý÷åé ùò

áðïôÝëåóìá 28% ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí ðïëõðüäùí

ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Ï ðëçèõóìüò áõôþí ôùí áóèåíþí

åðéëÝ÷èçêå ëüãù ôçò ýðáñîçò óçìáíôéêþí ðñïêëéíéêþí

åõñçìÜôùí, áëëÜ êáé êëéíéêþí åíäåßîåùí üôé ç óïõëéí-

äÜêç, Ýíáò äéðëüò áíáóôïëÝáò ôùí COX-1 êáé COX-2,

åëáôôþíåé ôïí áñéèìü ôùí ðïëõðüäùí óå áóèåíåßò ìå

FAP.36 Ìå âÜóç áõôÜ ôá áðïôåëÝóìáôá, ï Ïñãáíéóìüò

Ôñïößìùí êáé ÖáñìÜêùí ôùí ÇÐÁ (FDA) åíÝêñéíå ôç

÷ñÞóç ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ COXIB ùò óõìðëçñùìáôéêÞ

èåñáðåßá ôùí áóèåíþí ìå FAP. Ðáñüìïéá ðñüóöáôç

ìåëÝôç ìå ôç ñïöåêïîßìðç (rofecoxib) åß÷å ðáñüìïéá

áðïôåëÝóìáôá.37 ÐÜíôùò, èá ðñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé äåí

õðÜñ÷ïõí áêüìç óôïé÷åßá ó÷åôéêÜ ìå ôç óõìâïëÞ áõôþí

ôùí ðáñáãüíôùí óôç ìåßùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêß-

íïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. ÅðéðëÝïí, óôçí õðÜñ÷ïõóá âé-

âëéïãñáößá ðáñáôçñåßôáé ìéá áíáêïëïõèßá ôùí áðïôå-

ëåóìÜôùí ìåôáîý ìåãÜëùí åðéäçìéïëïãéêþí ìåëåôþí,

ðïõ áíáöÝñïõí ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí èáíÜôùí

áðü êáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ìå ôç ÷ñÞóç áóðéñß-

íçò êáé ÌÓÁÖ, êáé áõôþí áðü ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíé-

êÝò ìåëÝôåò ìå ÷ñÞóç áóðéñßíçò, óïõëéíäÜêçò êáé

COXIBs, ïé ïðïßåò áíáöÝñïõí Ýíá ëéãüôåñï åíôõðùóéá-

êü áðïôÝëåóìá áíáöïñéêÜ ìå ôç ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò

åìöÜíéóçò áäåíùìÜôùí Þ õðïóôñïöÞò ôïõ ìåãÝèïõò

êáé ôïõ áñéèìïý ôïõò.18 Ðñþéìá êëéíéêÜ áðïôåëÝóìáôá

óå áóèåíåßò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-

ñïõ Ýäåéîáí üôé ç ÷ñÞóç COXIBs ìðïñåß íá âåëôéþóåé

ôéò áíôáðïêñßóåéò,18 êáèþò êáé ôéò áíåðéèýìçôåò åíÝñ-

ãåéåò ôçò ÷çìåéïèåñáðåßáò,38 áí êáé ðñüóöáôåò ìåëÝôåò

áíáöÝñïõí áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá.39

Ôï ðñïößë ôïîéêüôçôáò ôùí COXIBs Ý÷åé ðñïêáëÝóåé

ðïëëÝò óõæçôÞóåéò ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá. ÁñêåôÝò ìåëÝ-

ôåò áîéïëüãçóáí ôïí êßíäõíï ãáóôñåíôåñïëïãéêþí åðé-

ðëïêþí, áí êáé ãåíéêÜ öáßíåôáé üôé ìðïñïýí íá èåùñç-

èïýí áóöáëÝóôåñá áðü ôá êëáóéêÜ ÌÓÁÖ.40,41 ÐÜíôùò,

áíáöïñéêÜ ìå áõôÞ ôç èåþñçóç ðáñáìÝíïõí áêüìç

ïñéóìÝíá åñùôÞìáôá. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ï äéáöïñåôéêüò

ñüëïò ôùí äýï éóïìïñöþí ôçò COX óôïõò áóèåíåßò ìå

ðåðôéêü Ýëêïò ðáñáìÝíåé Üãíùóôïò. ÅðéðëÝïí, Ý÷åé öá-
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íåß üôé ç åíåñãüò ãáóôñßôéäá ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôï

Helicobacter pylori ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò

COX-2, åãåßñïíôáò Ýôóé ôçí áíçóõ÷ßá üôé ïé COXIBs óå

áõôÞ ôçí ðåñßðôùóç áíáóôÝëëïõí ôç óýíèåóç ðñïóôá-

ôåõôéêþí ðñïóôáãëáíäéíþí.42

ÐïëëÜ äåäïìÝíá ðñïÝêõøáí ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá

áíáöïñéêÜ ìå ôçí êáñäéïôïîéêüôçôá ôùí COXIBs. Éäéáß-

ôåñá óçìáíôéêÞ åßíáé ç äñÜóç áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí

óôç óõíå÷Þ ðáñáãùãÞ ðñïóôáêõêëéíþí, ç ïðïßá ðáñá-

ôçñåßôáé óå êëéíéêÜ óýíäñïìá ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå åíåñ-

ãïðïßçóç ôùí áéìïðåôáëßùí.43 Åêôüò áðü ôïí ðéèáíü

áõîçìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò ïîÝùí åðåéóïäßùí, üðùò

ôï Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ, ïé ïõóßåò áõôÝò ìðïñåß

íá ó÷åôßæïíôáé êáé ìå Üëëåò äéáôáñá÷Ýò ôçò êáñäéáã-

ãåéáêÞò ëåéôïõñãßáò.44 Åßíáé ðëÝïí ãåíéêÜ áðïäåêôü üôé

ç ìáêñü÷ñïíç ÷ñÞóç óåëåêïîßìðçò, ñïöåêïîßìðçò, ðá-

ñåêïîßìðçò Þ âáëäåêïîßìðçò ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíï

êßíäõíï óïâáñþí áããåéáêþí åðåéóïäßùí (ð.÷. áéöíßäéïò

èÜíáôïò, Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ, áããåéáêü åãêåöá-

ëéêü åðåéóüäéï). Ôá óôïé÷åßá áõôÜ ðñïÝêõøáí áðü äýï

ìåãÜëåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò ðñüëçøçò ôçò õðïôñïðÞò ôùí

áäåíùìÜôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ45,46 êáé ìßá ôõ÷áéïðïéç-

ìÝíç ìåëÝôç ðïõ áöïñïýóå óå áóèåíåßò ìå ðñüóöáôç

åã÷åßñçóç óôçí êáñäéÜ.47 ÅéäéêÜ, üóïí áöïñÜ óôç óåëå-

êïîßìðç, öáßíåôáé üôé áõôüò ï êßíäõíïò åßíáé äïóïåîáñ-

ôþìåíïò, äçëáäÞ åìöáíßæåôáé óå äüóåéò ôùí 800 mg/

çìÝñá, åíþ ðñþéìá óôïé÷åßá äåß÷íïõí üôé äüóåéò 400

mg/çìÝñá ìðïñåß íá ìçí áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï áããåéá-

êþí åðåéóïäßùí.48 Ìå âÜóç ôá õðÜñ÷ïíôá óôïé÷åßá, åß-

íáé ðñïöáíÝò üôé ïé COXIBs áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï

êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí, ï ïðïßïò åßíáé ìåãáëýôå-

ñïò óå áóèåíåßò ìå Þäç ãíùóôÞ áèçñùìáôéêÞ íüóï. Ç

áéôéïëïãéêÞ áõôÞ ó÷Ýóç óôçñßæåôáé ôüóï óôçí ýðáñîç

äïóïåîáñôþìåíïõ êéíäýíïõ üóï êáé óôçí in vitro öáñ-

ìáêïëïãßá áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí. ÅðïìÝíùò, üóïé éá-

ôñïß åðéèõìïýí íá óõíå÷ßóïõí íá ÷ïñçãïýí COXIBs óå

÷ñïíßá êáèçìåñéíÞ âÜóç, åéäéêÜ óå çëéêéùìÝíïõò áóèå-

íåßò Þ óå áóèåíåßò ìå ãíùóôÞ áèçñùìáôéêÞ íüóï, èá

ðñÝðåé íá áîéïëïãÞóïõí ôï ëüãï êéíäýíïõ-ïöÝëïõò, åíþ

ç ôáõôü÷ñïíç ÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò ìðïñåß íá áðïôåëåß

ìéá ëïãéêÞ ðñïóÝããéóç, áí êáé Ýôóé ìåéþíåôáé ôï üöåëïò

ôçò ìåéùìÝíçò ãáóôñåíôåñïëïãéêÞò ôïîéêüôçôáò ôùí

COXIBs.49

5.2. Öõëëéêü ïîý

ÁñêåôÜ óôïé÷åßá ðñïôåßíïõí üôé ç áõîçìÝíç êáôáíÜ-

ëùóç ëá÷áíéêþí êáé öñïýôùí ìåéþíïõí ôïí êßíäõíï

åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.50 Ôï öõëëéêü

ïîý åßíáé Ýíá é÷íïóôïé÷åßï ðïõ âñßóêåôáé óå ìåãÜëåò

ðïóüôçôåò óôá ëá÷áíéêÜ êáé ôá öñïýôá. Åðéäçìéïëïãé-

êÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí ìéêñüôåñç åðßðôùóç êïëï-ïñèéêïý

êáñêßíïõ ìåôáîý ôùí áôüìùí ìå áõîçìÝíç êáôáíÜëùóç

öõëëéêïý ïîÝïò.14 Ç áíÜóôñïöç ó÷Ýóç ìåôáîý äéáôñï-

öéêþí åðéðÝäùí öõëëéêïý ïîÝïò êáé êéíäýíïõ áíÜðôõ-

îçò êáñêßíïõ ìðïñåß íá áëëÜîåé ìå ôç ëÞøç ïéíïðíåý-

ìáôïò êáé Üëëùí ðáñáãüíôùí ðïõ åìðëÝêïíôáé óôï ìå-

ôáâïëéóìü ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò, üðùò åßíáé ç ìåèåéïíßíç

êáé ïñéóìÝíåò âéôáìßíåò.51

Ôï öõëëéêü ïîý êáé ïé ìåôáâïëßôåò ôïõ Ý÷ïõí êåíôñé-

êü ñüëï óôç äéáäéêáóßá óýíèåóçò êáé ìåèõëßùóçò ôïõ

DNA.52 ̧ ùò ôþñá, ôñåéò ìç÷áíéóìïß Ý÷ïõí ðñïôáèåß ãéá

íá åîçãÞóïõí ôç ó÷Ýóç êáôáíÜëùóçò öõëëéêïý ïîÝïò

êáé åìöÜíéóçò êáñêßíïõ: áëëáãÞ ôçò öõóéïëïãéêÞò äéá-

äéêáóßáò ìåèõëßùóçò ôïõ DNA, äéáôáñá÷Þ ôçò éóïññï-

ðßáò ôùí åðéðÝäùí ôùí ðñüäñïìùí ìïñöþí ôïõ DNA,

ìå áðïôÝëåóìá áíþìáëç óýíèåóç êáé åðéäéüñèùóç êáé,

ôÝëïò, áëëáãÝò óôç ÷ñùìáôßíç êáé ôá ÷ñùìïóþìáôá.53

ÐÜíôùò, ç áóöáëÞò êáé äñáóôéêÞ äüóç öõëëéêïý ïîÝïò

êáèþò êáé ï âÝëôéóôïò ôñüðïò ÷ïñÞãçóÞò ôïõ äåí Ý÷ïõí

ðñïóäéïñéóôåß áêüìç.

5.3. ÁóâÝóôéï êáé âéôáìßíç D

Äßáéôåò ðëïýóéåò óå æùéêÜ ëßðç êáé êüêêéíï êñÝáò

ó÷åôßæïíôáé åðéäçìéïëïãéêÜ ìå áõîçìÝíï êßíäõíï áíÜðôõ-

îçò áäåíùìÜôùí êáé êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.54,55

Áí êáé ï áêñéâÞò ìç÷áíéóìüò äåí åßíáé ãíùóôüò, áõôÝò

ïé äßáéôåò áõîÜíïõí ôçí ðáñáãùãÞ äåõôåñïãåíþí ÷ïëé-

êþí ïîÝùí, ôá ïðïßá åßíáé äõíáôüí íá ðñïêáëïýí áõîç-

ìÝíï ðïëëáðëáóéáóìü ôïõ åðéèçëßïõ ôïõ ðåðôéêïý óõ-

óôÞìáôïò Þ íá åðÜãïõí ôï ó÷çìáôéóìü üãêùí, üðùò

Ý÷åé öáíåß óå æùéêÜ ìïíôÝëá.56

H ÷ñÞóç áóâåóôßïõ ìðïñåß íá ìåéþíåé ôçí åðßðôùóç

ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åßôå ëüãù Üìåóçò

óýíäåóçò ìå ÷ïëéêÜ êáé ëéðáñÜ ïîÝá óôïí åíôåñéêü áõëü

åßôå ëüãù Üìåóçò áíáóôïëÞò ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôùí

åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ.53,57

ÌåãÜëåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò óå áóèåíåßò ìå äéá-

ãíùóìÝíá áäåíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Ýäåéîáí üôé ç

÷ñÞóç áóâåóôßïõ óõíïäåõüôáí áðü ìéá ìÝôñéá áëëÜ

óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ õðïôñïðÞò

ôùí áäåíùìÜôùí,58 áí êáé õðÜñ÷ïõí Üëëåò áíáöïñÝò

ìå ü÷é ôüóï åíôõðùóéáêÜ áðïôåëÝóìáôá.59

Ï ñüëïò ôïõ áóâåóôßïõ óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá-

÷Ýïò åíôÝñïõ óõíäÝåôáé Üìåóá ìå ôç âéôáìßíç D, êáèþò

ï åíåñãüò ìåôáâïëßôçò ôçò –1,25(ÏÇ)2D3– óõììåôÝ÷åé

óôçí åíôåñéêÞ áðïññüöçóç ôïõ áóâåóôßïõ.60 ÅðéðëÝïí,

ç âéôáìßíç D, ìÝóù ôùí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí ôçò
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(VDRs), ïé ïðïßïé áíÞêïõí óôçí õðåñïéêïãÝíåéá ôùí

óôåñïåéäþí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí, óõììåôÝ÷åé óå ìéá

ðëçèþñá âéïëïãéêþí äéåñãáóéþí.8 Ç Ýêöñáóç ôùí VDRs

åðÜãåôáé óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, åíþ ìåéþíåôáé óôá üøéìá óôÜäéá, üðùò

óõìâáßíåé êáé ìå ôïõò ïñìïíéêïýò õðïäï÷åßò óôïí êáñ-

êßíï ôïõ ìáóôïý, ìå áðïôÝëåóìá íá ìçí áðïêñßíïíôáé

óôç ÷ïñÞãçóç áíáëüãùí ôçò âéôáìßíçò D. Áñêåôïß ðï-

ëõìïñöéóìïß ôùí VDRs Ý÷ïõí åðßóçò ôáõôïðïéçèåß, ïé

ïðïßïé üìùò äåí öáßíåôáé íá Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá äï-

ìéêÝò áëëáãÝò ôïõ õðïäï÷Ýá êáé ìÜëëïí äåí ôñïðïðïé-

ïýí ôç äñÜóç ôïõ áóâåóôßïõ êáé ôçò âéôáìßíçò D.61,62

In vitro ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç âéôáìßíç D3 êáé ôï

áóâÝóôéï áíáóôÝëëïõí ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü,

åðÜãïõí ôç äéáöïñïðïßçóç êáé åíåñãïðïéïýí ôçí áðü-

ðôùóç.63 Ðñüóöáôá äçìïóéåõìÝíç ôõ÷áéïðïéçìÝíç êëé-

íéêÞ ìåëÝôç áíÝäåéîå ôç óõíåñãéêÞ äñÜóç ôïõ áóâå-

óôßïõ êáé ôçò âéôáìßíçò D óôçí ðñüëçøç õðïôñïðÞò

áäåíùìÜôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.64

Áðü ôá óôïé÷åßá ðïõ õðÜñ÷ïõí Ýùò ôþñá öáßíåôáé üôé

ç ÷ñÞóç áóâåóôßïõ êáé âéôáìßíçò D ìåéþíïõí ôïí êßí-

äõíï åìöÜíéóçò êïëï-ïñèéêïý êáñêßíïõ. Ðñéí üìùò áðü

ôçí åõñåßá ÷ñÞóç ôïõò èá ðñÝðåé íá äéåõêñéíéóôïýí

ïñéóìÝíá èÝìáôá, üðùò ãéá ðáñÜäåéãìá ç äïóïëïãßá, ç

äéÜñêåéá ÷ïñÞãçóçò êáé ç ðéèáíÞ áðþôåñç ôïîéêüôçôÜ

ôïõò.65 ÅðéðëÝïí, ç üëï êáé êáëýôåñç êáôáíüçóç ôùí

åðéìÝñïõò ìïñéáêþí ìïíïðáôéþí ìðïñåß íá óõìâÜëåé óôçí

ôáõôïðïßçóç ðñïâëåðôéêþí äåéêôþí áíôáðüêñéóçò óôç

÷ïñÞãçóç ÷çìåéïðñïöýëáîçò ìå âéôáìßíç D êáé áóâÝ-

óôéï. ×áñáêôçñéóôéêü ðáñÜäåéãìá åßíáé ç ôáõôïðïßçóç

åíüò ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá (SNAIL), ç õðåñÝêöñá-

óç ôïõ ïðïßïõ Ý÷åé âñåèåß üôé ó÷åôßæåôáé ìå åëáôôùìÝíç

Ýêöñáóç ôùí VDRs êáé, Üñá, áíôï÷Þ óôç âéôáìßíç D.60

5.4. Èåñáðåßá ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò

Ç ó÷Ýóç èåñáðåßáò ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò êáé

åðßðôùóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Ý÷åé áîéïëïãç-

èåß óå áñêåôÝò ìåëÝôåò.66 Ôá Ýùò ôþñá äåäïìÝíá äåß-

÷íïõí üôé ç ÷ñÞóç ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò ìåéþíåé

óçìáíôéêÜ ôç èíçôüôçôá áðü êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-

ñïõ, ç åõåñãåôéêÞ äñÜóç ôçò äéáñêåß ôïõëÜ÷éóôïí ìßá

ðåíôáåôßá ìåôÜ áðü ôç äéáêïðÞ ôçò, åíþ ôá êáñêéíþìá-

ôá ðïõ äéáãéãíþóêïíôáé óôéò ãõíáßêåò ðïõ ëáìâÜíïõí

ïñìïíéêÞ õðïêáôÜóôáóç åßíáé ðåñéóóüôåñï ðñï÷ùñçìÝ-

íïõ óôáäßïõ. Ç åðßäñáóç ôçò ïñìïíéêÞò õðïêáôÜóôáóçò

óôï ó÷çìáôéóìü áäåíùìÜôùí Ý÷åé ìåëåôçèåß óå ðïëý

ëßãåò ìåëÝôåò.67–69 Áí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá åßíáé áíôé-

êñïõüìåíá, öáßíåôáé üôé ç ÷ñÞóç ôçò ðéèáíüí Ý÷åé ðñï-

óôáôåõôéêÞ äñÜóç áíáöïñéêÜ ìå ôï ó÷çìáôéóìü ìåãÜ-

ëùí áäåíùìÜôùí (äéáìÝôñïõ >1 cm), åíþ öáßíåôáé íá

ìåéþíåé ôïí êßíäõíï õðïôñïðÞò óå çëéêßåò >60 åôþí êáé

ãéá ðåñéöåñéêÜ áäåíþìáôá.

Ç åõåñãåôéêÞ äñÜóç ôùí ïéóôñïãüíùí óôçí êáñêéíï-

ãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ öáßíåôáé üôé ïöåßëåôáé óôçí

Üìåóç Þ Ýììåóç ìåßùóç ôçò ðáñáãùãÞò äåõôåñïãåíþí

÷ïëéêþí áëÜôùí êáé óôçí åëáôôùìÝíç äñÜóç áõîçôéêþí

ðáñáãüíôùí (ð.÷. IGF-I) Þ óå óõíäõáóìü áõôþí ôùí

ìç÷áíéóìþí.70,71 ÅéäéêÜ, üóïí áöïñÜ óôçí õðåñãëõêáé-

ìßá êáé ôçí õðåñéíóïõëéíáéìßá, öáßíåôáé üôé áðïôåëïýí

áíåîÜñôçôïõò ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ áíÜðôõîçò êáñêß-

íïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.72

Ç ìåãáëýôåñç ôõ÷áéïðïéçìÝíç êëéíéêÞ ìåëÝôç ðïõ

Ýãéíå Ýùò ôþñá, áí êáé Ýäåéîå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôïõ

êéíäýíïõ áíÜðôõîçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óôéò

ãõíáßêåò ðïõ åëÜìâáíáí èåñáðåßá ïñìïíéêÞò õðïêáôÜ-

óôáóçò (ïéóôñïãüíá êáé ðñïãåóôßíç), äéáêüðçêå ðñüù-

ñá, êáèþò ï ëüãïò ïöÝëïõò/êéíäýíïõ äåí Þôáí èåôé-

êüò, êõñßùò ëüãù ôïõ áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ áíÜðôõîçò

êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý. Áí êáé ç ïñìïíéêÞ õðïêáôÜóôáóç

äåí öáßíåôáé íá Ý÷åé èÝóç óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ôá èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ìðïñïýí íá

áîéïðïéçèïýí ãéá ôçí êáëýôåñç êáôáíüçóç ôùí ìïñéá-

êþí ìç÷áíéóìþí êáñêéíïãÝíåóçò óôï ðá÷ý Ýíôåñï, áëëÜ

êáé ãéá ôï ó÷åäéáóìü íÝùí ðáñáãüíôùí ÷çìåéïðñïöý-

ëáîçò.

5.5. Âéôáìßíåò, áíôéïîåéäùôéêÝò ïõóßåò, öõôéêÝò ßíåò

Ôï ïîåéäùôéêü stress ìðïñåß íá åðÜãåé ôéò ãïíéäéáêÝò

ìåôáëëÜîåéò, íá áðïññõèìßóåé ôç äéáäéêáóßá ôçò áðü-

ðôùóçò êáé íá óõìâÜëåé óôçí êáñêéíïãÝíåóç. Ç áí-

èñþðéíç äéáôñïöÞ åßíáé Ýíá ðïëýðëïêï ìßãìá ïîåéäùôé-

êþí êáé áíôéïîåéäùôéêþí ïõóéþí. Ôï ãáóôñåíôåñéêü óý-

óôçìá öáßíåôáé üôé åßíáé ç êýñéá èÝóç áíôéïîåéäùôéêÞò

äñÜóçò.73

¸÷åé ðñïôáèåß üôé ï ðñïóôáôåõôéêüò ñüëïò ôçò ðëïý-

óéáò óå öñïýôá êáé ëá÷áíéêÜ äßáéôáò óå ó÷Ýóç ìå ôïí

êßíäõíï åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ïöåß-

ëåôáé óôçí õøçëÞ ðåñéåêôéêüôçôÜ ôçò óå öõëëéêü ïîý,

áëëÜ êáé óå âéôáìßíåò ìå áíôéïîåéäùôéêÝò éäéüôçôåò êáé

öõôéêÝò ßíåò.74,75 ̧ ùò ôþñá, ôá óôïé÷åßá ðïõ ðñïêýðôïõí

áðü ìåãÜëåò ðñïïðôéêÝò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò, ìé-

êñüôåñåò óåéñÝò áëëÜ êáé ìéá ðñüóöáôç ìåôá-áíÜëõóç,

äåí äåß÷íïõí íá õðÜñ÷åé ðñïóôáôåõôéêüò ñüëïò áðü ôç

÷ñÞóç óõìðëçñùìÜôùí äéáôñïöÞò ìå â-êáñïôÝíéï, âéôá-

ìßíåò Á, C Þ E üóïí áöïñÜ óôçí ðñüëçøç ôçò êáñêéíï-

ãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.14,73,76 Ðáñüìïéá Þôáí ôá

áðïôåëÝóìáôá ðïõ ðñïÝêõøáí áðü ôç ÷ñÞóç öõôéêþí
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éíþí óå ó÷Ýóç ìå ôçí åðßðôùóç ôïõ êïëï-ïñèéêïý êáñ-

êßíïõ áëëÜ êáé ôçí ðñüëçøç áíÜðôõîçò áäåíùìÜôùí

ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.77

Åîáßñåóç óôá ðáñáðÜíù ìðïñåß íá áðïôåëåß ôï óåëÞ-

íéï. ̧ ÷åé âñåèåß üôé ðëçèõóìïß áôüìùí ìå ÷áìçëÞ ðñüó-

ëçøç óåëçíßïõ åìöáíßæïõí õøçëüôåñá ðïóïóôÜ äéáöü-

ñùí êáñêéíùìÜôùí, ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé ôïõ ðá÷Ýïò

åíôÝñïõ. ÄéÜöïñïé ìç÷áíéóìïß Ý÷ïõí ðñïôáèåß ãéá ôçí

áíôéíåïðëáóìáôéêÞ äñÜóç ôïõ, üðùò åðáãùãÞ ôçò áðü-

ðôùóçò, áíôéïîåéäùôéêÞ äñÜóç êáé áíïóïåíßó÷õóç.78 ̧ ùò

ôþñá õðÜñ÷ïõí 4 êëéíéêÝò ìåëÝôåò ðïõ äåß÷íïõí üôé ç

êáèçìåñéíÞ ðñüóëçøç óåëçíßïõ óõìâÜëëåé óôç ìåßùóç

ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ,

áí êáé ìüíï ìßá áðü áõôÝò ôéò ìåëÝôåò Þôáí êáëÜ ó÷å-

äéáóìÝíç.79 Ìéá ðñüóöáôç óõíäõáóìÝíç áíÜëõóç áíÝ-

äåéîå åðßóçò üôé õøçëÜ åðßðåäá óåëçíßïõ óôï áßìá ó÷å-

ôßæïíôáé ìå åëáôôùìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò áäåíùìÜ-

ôùí ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.78 Ðåñéóóüôåñåò êáé êáëýôåñá ó÷å-

äéáóìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò áðáéôïýíôáé ãéá íá äïèåß

ïñéóôéêÞ áðÜíôçóç óôïí ðéèáíü ñüëï ôïõ óåëçíßïõ óôç

÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

5.6. Óôáôßíåò

Ïé óôáôßíåò áíáóôÝëëïõí ôï Ýíæõìï 3-õäñïîõ-3-ìå-

èõëãëïõôáñõë Á ñåäïõêôÜóç êáé åðïìÝíùò áíáóôÝë-

ëïõí ôçí åíäïãåíÞ óýíèåóç ÷ïëçóôåñüëçò. Åêôüò ôçò

áðïôåëåóìáôéêüôçôÜò ôïõò óôçí ðñüëçøç êáñäéáããåéá-

êþí åðåéóïäßùí, ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ðïëëïß åñåõíçôÝò

ìåëåôïýí ôç äñÜóç ôïõò óôç ìïñéáêÞ êáñêéíïãÝíåóç,

üðùò ãéá ðáñÜäåéãìá ôçí éêáíüôçôÜ ôïõò íá áíáóôÝë-

ëïõí ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü, ôçí áããåéïãÝíå-

óç êáé ôç ìåôÜóôáóç êáé íá åðÜãïõí ôçí áðüðôùóç.80

Ôá ðåñéóóüôåñá äåäïìÝíá, Ýùò ôþñá, ðñïÝñ÷ïíôáí Ýì-

ìåóá áðü ìåôá-áíáëýóåéò äéáöüñùí ìåãÜëùí êëéíéêþí

ìåëåôþí, ðïõ ðåñéåëÜìâáíáí áóèåíåßò ìå êáñäéáããåéá-

êÜ íïóÞìáôá. Ôñåéò ôÝôïéåò ìåôá-áíáëýóåéò äåí Ýäåéîáí

ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ áðü ôç ÷ñÞ-

óç óôáôéíþí ìåôÜ áðü ìÝóç ðáñáêïëïýèçóç 5–10

åôþí.81–84 Ðñüóöáôåò ìåãÜëåò ìåëÝôåò áíáöïñéêÜ ìå ôç

÷ñÞóç óôáôéíþí êáé ôç ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò

êáñêßíïõ Ýäùóáí áíôéöáôéêÜ áðïôåëÝóìáôá.85–87 Ç ôå-

ëåõôáßá áðü áõôÝò Ýäåéîå ó÷åôéêÞ ìåßùóç ôïõ êéíäýíïõ

åìöÜíéóçò êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáôÜ 47%, áí

êáé ç áðüëõôç ìåßùóç Þôáí óôçí ðñáãìáôéêüôçôá ðïëý

ìéêñüôåñç.88 ÅðïìÝíùò, åßíáé ðïëý ðñþéìï áêüìç íá

èåùñçèåß üôé ïé óôáôßíåò ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí

åõñÝùò ãéá ôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ðá-

÷Ýïò åíôÝñïõ.

6. ÌÅËËÏÍÔÉÊÅÓ ÐÑÏÏÐÔÉÊÅÓ

Ç êáôáíüçóç ôçò êáñêéíïãÝíåóçò åîåëßóóåôáé ñá-

ãäáßá ìå ôç âïÞèåéá ôçò ãåíïìéêÞò (genomics) êáé ôçò

ðñùôåïìéêÞò (proteomics). Ç âáóéêÞ êáé ç ìåôáöñáóôé-

êÞ Ýñåõíá, ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôá íÝá åõñÞìáôá êáé ôéò

áíáðôõóóüìåíåò ôå÷íïëïãßåò, èá óõìâÜëåé óôçí ôáõôï-

ðïßçóç ìïñéáêþí êáé ãïíéäéáêþí êáñêéíéêþí «âéïäåé-

êôþí», ïé ïðïßïé èá ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ãéá

ôïí ðñïóäéïñéóìü ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñêßíïõ óå

ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò ìå ìåãÜëï áñéèìü áôüìùí, êáèþò

åðßóçò êáé ùò äåßêôåò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò íÝùí ðáñá-

ãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò.

Ðñïò ôï ðáñüí, äåí õðÜñ÷ïõí áñêåôÜ óôïé÷åßá ðïõ

íá õðïóôçñßæïõí ôçí åêôåôáìÝíç ÷ñÞóç ðáñáãüíôùí

÷çìåéïðñïöýëáîçò.

Ïé êõñéüôåñïé ëüãïé ãé’ áõôü åßíáé ïé åîÞò:

• Ç ðñáãìáôïðïßçóç êëéíéêþí ìåëåôþí ÷çìåéïðñï-

öýëáîçò áðáéôåß ìåãÜëï êüóôïò

• Ç öáñìáêåõôéêÞ âéïìç÷áíßá äåí óõíåéóöÝñåé óçìá-

íôéêÜ óôçí ðñáãìáôïðïßçóç ôÝôïéùí êëéíéêþí ìåëå-

ôþí ëüãù ôïõ ìáêñïðñüèåóìá ðñïóäïêþìåíïõ êëé-

íéêïý ïöÝëïõò

• Ï ðëçèõóìüò ìåëÝôçò ôÝôïéùí êëéíéêþí ìåëåôþí áðï-

ôåëåßôáé áðü õãéåßò åèåëïíôÝò Þ Üôïìá ìå õøçëü êßí-

äõíï åìöÜíéóçò óõãêåêñéìÝíïõ íåïðëÜóìáôïò.

Éäéáßôåñá åðéôáêôéêÞ åßíáé ç áíÜãêç áíÜðôõîçò ðáñá-

ãüíôùí ÷çìåéïðñïöýëáîçò ìå íÝïõò ìç÷áíéóìïýò äñÜ-

óçò. Áí êáé ç äñáóôéêüôçôá ôùí õðáñ÷üíôùí ðáñáãü-

íôùí Ý÷åé ôåêìçñéùèåß óå ðåéñáìáôéêÝò êáé êëéíéêÝò ìå-

ëÝôåò, êáíÝíáò áðü áõôïýò äåí áðïôåëåß éäáíéêü ðáñÜ-

ãïíôá ÷çìåéïðñïöýëáîçò, åßôå ëüãù ìåéùìÝíçò äñáóôé-

êüôçôáò åßôå ëüãù ôçò ôïîéêüôçôÜò ôïõò, ðïõ áðïôåëåß

óçìáíôéêü åìðüäéï óôçí åõñåßá ÷ñÞóç ôïõò.

Ç ÷çìåéïðñïöýëáîç äåí åßíáé áðëÞ äéáäéêáóßá êáé ç

åðéôõ÷ßá ôçò åßíáé ìáêñïðñüèåóìç. Åíôïýôïéò, ìåëëïíôé-

êÜ, ðéèáíüí èá áðïôåëÝóåé Ýíá óçìáíôéêü ìÝóï ìåßùóçò

ôçò åðßðôùóçò ôïõ êáñêßíïõ óå Üôïìá ìå áõîçìÝíï êßí-

äõíï åìöÜíéóçò êáñêßíïõ, áëëÜ êáé óôï ãåíéêü ðëçèõ-

óìü.
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Chemoprevention of colorectal cancer
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Colorectal cancer is among the leading causes of cancer-related deaths. Surgical resection combined with the

use of evolving chemotherapeutic agents remains the only curative treatment, and the likelihood of cure is

greater when the disease is detected at an earlier histological stage. Early detection is the goal of screening

programs that use periodic examination of stool for occult blood and endoscopic examination of the bowel. An

alternative approach to reducing mortality from colorectal cancer involves the long-term use of a variety of oral

agents that can prevent neoplasms from developing. Such pharmacologic prevention, known as chemopreven-

tion, is directed at preventing the development of adenomatous polyps and their subsequent progression to

colorectal cancer. Recent observations suggest a number of potential targets for chemoprevention. Many agents

promise potential benefit, but show only modest chemopreventive efficacy in clinical trials. The inhibition of the

growth of pre-cancerous and cancerous cells without damage to normal cells is the ultimate aim of cancer

treatment, and is of particular importance in chemoprevention studies, which may be long term in nature,

involve healthy subjects and cause minimal toxicity. Cancer prevention is certain to be a significant focus of

research and intervention in the coming years, propelled by the realization that it will become possible to

identify both the individuals susceptible to specific cancers and the molecular targets that can alter or stop the

carcinogenesis process. Pharmacologists and geneticists are collaborating to develop new chemoprevention

agents designed to act on molecular targets linked to specific pre-malignant or predisposing conditions.
................................................................................................................................................................................
Key words: Chemoprevention, Colorectal cancer
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