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Περίληψη

Στην παρούσα εργασία διερευνάται βιβλιογραφικά η θέση της εισαγωγικής (αλλιώς, νεοεπικουρικής)

χημειοθεραπείας κατά την αρχική αντιμετώπιση του προχωρημένου σταδίου πρωτοπαθούς καρκίνου

ωοθηκών στις γυναίκες. Πρώτα παρουσιάζονται τα προαπαιτούμενα σύγχρονα δεδομένα περί της

συγκεκριμένης κακοήθους οντότητας του ανθρώπινου γυναικολογικού αναπαραγωγικού συστήματος,

τα οποία αφορούν την ιστολογική ταξινόμηση και σταδιοποίηση, την επιδημιολογία και γενετική, την

διάγνωση και αντιμετώπιση. ΄Επειτα, τίθεται το κεντρικό ερώτημα της παρούσας εργασίας, δηλαδή η

ενδεχόμενη υπεροχή της θεραπευτικής στρατηγικής της ενδιάμεσης κυτταρομείωσης κατόπιν

εισαγωγικής χημειοθεραπείας (και ενδεχομένως ακολουθούμενη από επικουρική χημειοθεραπεία σε

τρίτο βήμα), έναντι της αντίστοιχης της καθιερωμένης πρωτογενούς κυταρρομείωσης

ακολουθούμενης από επικουρική χημειοθεραπεία, σε σχέση με την επιβίωση, τις περιεχγειρητικές

επιπλοκές και την ποιότητα ζωής. Ακολουθεί ανασκόπηση μελετών που συγκρίνουν τις δύο αυτές

θεραπευτικές στρατηγικές κατά την πρώτη διάγνωση. Τέλος, παρουσιάζονται κριτήρια με βάση τα

οποία προτείνεται η επιλογή ασθενών για την αντιμετώπιση με το κατάλληλο θεραπευτικό πλάνο.

Λέξεις κλειδιά: καρκίνος ωοθηκών, προχωρημένο στάδιο, εισαγωγική (νεοεπικουρική) χημειο-

θεραπεία, πρωτογενής κυτταρομείωση, ενδιάμεση κυτταρομείωση, επικουρική χημειοθεραπεία, θερα-

πευτική στρατηγική, επιβίωση, περιεγχειρητική επιπλοκή, ποιότητα ζωής, επιλογή ασθενών, αλγόριθ-

μος διαλογής.
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Abstract

In the present work, the position of neoadjuvant chemotherapy in the initial treatment of
advanced-stage primary ovarian cancer in women is reviewed in the literature. First, the

prerequisite current data on the specific malignant entity of the human gynecological
reproductive system are presented, which concern the histological classification and staging,

epidemiology and genetics, diagnosis and treatment. Next, the central question of the present
work is posed, namely the possible superiority of the treatment strategy of interval debulking

surgery after neoadjuvant chemotherapy (possibly followed by adjuvant chemotherapy in a third
step), over the corresponding established one of primary debulking surgery followed by adjuvant
chemotherapy, regarding the survival, the perioperative complications and the quality of life. A
review, of studies comparing these two treatment strategies at first diagnosis, follows. Finally,
criteria are presented, based on which patients are selected for treatment with the appropriate

therapeutic plan.

Keywords: ovarian cancer, advanced stage, neoadjuvant chemotherapy, primary debulking
surgery, interval debulking surgery, adjuvant chemotherapy, treatment strategy, survival, periope-
rative complication, quality of life, patient selection, triage algorithm
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Μέρος I

Καρκίνος ωοθηκών
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Κεφάλαιο 1

Πρωτοπαθής εστία και

ονοματολογία

1.1 Συμμετοχή ωαγωγών και περιτοναίου

΄Ηδη από το 2014, η ειδική επιτροπή της Διεθνούς Ομοσπονδίας Γυναικολόγων και Μαιευτήρων
(Federation of International Gynaecologists and Obstetricians (FIGO)) για την Γυναικολογική Ο-
γκολογία δημοσίευσε το αναθεωρημένο της σύστημα σταδιοποίησης για τον καρκίνο ωοθηκών, έτσι

ώστε να συμπεριληφθούν ο καρκίνος ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου σε ένα σύστημα [160].

Συγκεκριμένα, υπήρξαν - μεταξύ άλλων - οι εξής ουσιαστικές αλλαγές ανά στάδιο [88]:

I. Προσθήκη όγκων ωαγωγών.

II. Προσθήκη (πρωτοπαθών) όγκων περιτοναίου. Σημειώνεται ότι ενώ δεν υπάρχει επίσημη στα-
διοποίηση για τον καρκίνο περιτοναίου, το σύστημα σταδιοποίησης της FIGO δεν προβλέπει
την ύπαρξη καρκίνου περιτοναίου σταδίου I [15].

III. Προσθήκη όγκων τόσο ωαγωγών όσο και περιτοναίου.
Η προαναφερθείσα σταδιοποίηση παρουσιάζεται αναλυτικότερα στην αντίστοιχη ενότητα (βλ. §1.3).
Κάτι τέτοιο είχε σαν συνέπεια τον επαναπροσδιορισμό της ογκολογικής οντότητας του καρκίνου

ωοθηκών σε καρκίνο ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου. Μάλιστα, όπου είναι δυνατόν να καθοριστεί

η πρωτοπαθής εστία (δηλαδή είτε οι ωοθήκες, είτε οι ωαγωγοί, είτε το περιτόναιο), τότε εξειδικεύεται

αντίστοιχα και η ονοματολογία, ενώ όταν κάτι τέτοιο είναι αδύνατον να συμβεί, τότε η οντότητα αυτή

χαρακτηρίζεται ως ακαθόριστης πρωτοπαθούς εστίας [14, 15].

Η παραπάνω αλλαγή ήταν ουσιαστική και βασίστηκε σε ιστολογικά, μοριακά και γενετικά στοιχεία

που αφορούν κακοήθεις όγκους από επιφανειακά επιθηλιακά κύτταρα, όπως φαίνεται παρακάτω:

• ΄Εχει εκτιμηθεί ότι έως και το 80% των υψηλού βαθμού κακοήθειας ορωδών καρκινωμάτων
ωοθηκών ή περιτοναίου ενδεχομένως να προέρχεται από το κροσσωτό πέρας των ωαγωγών

[96, 26, 105, 43, 27, 9], ενώ ένα άλλο μέρος πιστεύεται ότι προέρχεται από συνιστώσες του

δευτερεύοντος συστήματος Müller [51]. Αυτή η θεώρηση έχει οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι η
επίπτωση του καρκίνου ωαγωγών έχει ενδεχομένως υποεκτιμηθεί σημαντικά [15].

• Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά και η κλινική συμπεριφορά των καρκινωμάτων ωαγωγών είναι
ίδια με τα αντίστοιχα των καρκινωμάτων ωοθηκών [14].

• Τα ορώδη καρκινώματα περιτοναίου έχουν τα ίδια παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά και την
ίδια βιολογική συμπεριφορά και απόκριση στην χημειοθεραπεία, με τα αντίστοιχα καρκινώματα

ωαγωγών και ωοθηκών [14].

Σημειώνεται, ωστόσο, ότι αν και αποτελούν την πλειοψηφία, οι επιθηλιακοί καρκίνοι (δηλαδή τα καρ-

κινώματα) είναι μονάχα μια υποπερίπτωση των κακοηθειών που προέρχονται από κύτταρα ωοθηκών.

Περισσότερα και αναλυτικότερα περί της ταξινόμησης με βάση τον ιστολογικό τύπο και τον βαθμό

κακοήθειας παρουσιάζονται στην αντίστοιχη ενότητα (βλ. §1.2).
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1.2. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΑ Πρωτοπαθής εστία και ονοματολογία

1.2 Παθολογοανατομία

Η τελευταία (εν έτει 2020) πέμπτη προτεινόμενη ταξινόμηση των όγκων του γυναικείου αναπαραγωγι-
κού συστήματος του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (World Health Organization (WHO)) [140],
που αφορούν τους όγκους ωοθηκών και περιτοναίου, είναι εν πολλοίς η ίδια με την προηγούμενη (εν

έτει 2014) τέταρτη [104], ενώ αυτή που αφορά τους όγκους ωαγωγών έχει απλοποιηθεί.
Σημειώνεται ότι για πρώτη φορά το ορώδες καρκίνωμα διαχωρίζεται κατά την τέταρτη ταξινόμηση.

΄Ετσι προκύπτει το χαμηλού και το υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες καρκίνωμα - όπου η συγκε-

κριμένη διαβάθμιση κακοήθειας ακολουθεί μια τροποποιημένη εκδοχή του καθιερωμένου τριτοτάξιου

συστήματος της FIGO - τα οποία αντιπροσωπεύουν δύο τελείως διαφορετικές ογκολογικές οντότητες
(ως προς μορφολογία, την παθογένεση, το μοριακό αποτύπωμα και την πρόγνωση), παρά διαβαθμίσεις

της ίδιας [104, 140, 14].

1.2.1 Ιστολογική ταξινόμηση

Η ιστολογική ταξινόμηση των όγκων ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου έχει πλέον ως εξής [140]:

΄Ογκοι ωοθηκών

• Επιθηλιακοί και μεσεγχυματικοί όγκοι
– Επιθηλιακοί

∗ Ορώδεις
· Καλοήθεις

· Οριακού βαθμού κακοήθειας

· Κακοήθεις (χαμηλού και υψηλού βαθμού

κακοήθειας ορώδες καρκίνωμα)

∗ Βλεννώδεις
· Καλοήθεις

· Οριακού βαθμού κακοήθειας

· Κακοήθεις

∗ Ενδομητριοειδής
· Καλοήθεις

· Οριακού βαθμού κακοήθειας

· Κακοήθεις

∗ Διαυγοκυτταρικοί
· Καλοήθεις

· Οριακού βαθμού κακοήθειας

· Κακοήθεις

∗ Οροβλεννώδεις
· Καλοήθεις

· Οριακού βαθμού κακοήθειας

· Κακοήθεις

∗ Brenner (μεταβατικών κυττάρων)
· Καλοήθεις όγκοι

· ΄Ογκοι οριακού βαθμού κακοήθειας

· Κακοήθεις όγκοι

∗ ΄Αλλα καρκινώματα
· Μεσονεφρικόμορφο αδενοκαρίνωμα

· Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα

· Αποδιαφοροποιημένο καρκίνωμα

· Καρκινοσάρκωμα

· Αδενοκαρκίνωμα μικτών κυττάρων

– Μεσεγχυματικοί

∗ Ενδομητριοειδή στρωματικά σαρκώματα

· χαμηλού βαθμού κακοήθειας

· υψηλού βαθμού κακοήθειας

∗ Λείων μυών
· Λειομύωμα

· Λειομυοσάρκωμα

· Αβέβαιου κακοήθους δυναμικού

∗ Μύξωμα
– Μικτός επιθηλιακός και μεσεγχυματικός

∗ Αδενοσάρκωμα
• Γεννητικών κυττάρων, γεννητικής ταινίας και
στρώματος

– Γεννητικών κυττάρων

∗ Τερατώματα
· Καλόηθες

· Ανώριμο

∗ Μονοδερματικά τερατώματα και στρωματι-
κού τύπου όγκοι από δερμοειδείς κύστες

· Ωοθηκική βρογχοκήλη (καλοήθης και

κακοήθης)

· Στρωματικό καρκινοειδές

· Τεράτωμα με κακοήθη εξαλλαγή

· Κυστικό τεράτωμα

∗ Δυσγερμίνωμα
∗ Λεκιθικού ασκού
∗ Εμβρυονικό καρκίνωμα
∗ Χοριοκαρκίνωμα
∗ Μικτός γεννητικών κυττάρων

– Γεννητικής ταινίας

∗ Κοκκιοκυτταρικοί
· Ενηλίκου

· Ανηλίκου

∗ Κυττάρων Sertoli
∗ Με δακτυλιοειδή σωληνάρια

– Στρώματος

∗ ΄Ινωμα
∗ Κυτταρικό ίνωμα
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Πρωτοπαθής εστία και ονοματολογία 1.2. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΑ

∗ Θήκωμα
∗ Ωχρινοποιημένο θήκωμα
∗ Ινοσάρκωμα
∗ Σκληρωτικός
∗ Δίκην δακτυλιδιού-σφραγίδας
∗ Μικροκυστικός
∗ Κυττάρων Leydig
∗ Στεροειδών κυττάρων
· Καλοήθης

· Κακοήθης

– Μικτοί γεννητικής ταινίας και στρώματος

∗ Κυττάρων Sertoli-Leydig
· Καλά διαφοροποιημένος

· Μετρίως διαφοροποιημένος

· Πτωχά διαφοροποιημένος

· Δικτυόμορφος

∗ Γεννητικής ταινίας και στρώματος
∗ Γυνανδροβλάστωμα

– Μικτοί γεννητικών κυττάρων, στρώματος και

γεννητικής ταινίας

∗ Γοναδοβλάστωμα
· Ανατομικό

· Αδιαφοροποίητου γοναδικού ιστού

∗ Αταξινόμητος

• Διάφοροι

– Ωοθηκικού δικτύου

∗ Αδένωμα
∗ Αδενοκαρκίνωμα

– Wolff
– Στερεός ψευδοθηλώδης

– Μικροκυτταρικοί

∗ Υπερασβεστιαιμικός τύπος
∗ Μεγαλοκυτταρική παραλλαγή

– Wilms

• Ογκόμορφες αλλοιώσεις

– Κύστη ωοθυλακίου

– Ωχρό σωμάτιο

– Μεγάλη μονήρης ωχρινοποιημένη κύστη ωο-

θήκης

– Υπερθήκωση

– Ωχρίνωμα κύησης

– Στρωματική υπερπλασία και υπερθήκωση

– Ινωμάτωση και μαζικό οίδημα

– Υπερπλασία κυττάρων Leydig

• Δευτεροπαθείς (μεταστατικοί) (στις ωοθήκες)

΄Ογκοι ωαγωγών

• Επιθηλιακοί
– Ορώδεις

∗ Καλοήθης
· Αδενοΐνωμα

∗ Οριακού βαθμού κακοήθειας
∗ Κακοήθης
· Υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες καρ-

κίνωμα

– Ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα

– Καρκινοσάρκωμα

• Μικτός επιθηλιακός και μεσεγχυματικός
– Αδενοσάρκωμα

• Γεννητικών κυττάρων

– Τερατώματα

∗ ΄Ωριμο
∗ Ανώριμο

• Ογκόμορφες αλλοιώσεις

– Παρασαλπιγγική κύστη

– Υπερπλασία ωαγωγού

– Απόστημα εξαρτήματος

– Οζώδης ισθμική σαλπιγγίτιδα

– Μεταπλαστική θηλώδης αλλοίωση

– Οζίδιο πλακουντιακής άλω

– Βλεννώδης μεταπλασία

– Ενδοσαλπιγγίωση

΄Ογκοι περιτοναίου

• Μεσοθηλιακοί

– Καλοήθεις

∗ Αδενοματοειδής
∗ Καλά διαφοροποιημένο θηλώδες μεσοθη-
λίωμα

– Κακοήθεις

∗ Επιθηλιοειδές μεσοθηλίωμα
∗ Σαρκοματοειδές μεσοθηλίωμα
∗ Διφασικό μεσοθηλίωμα

• Επιθηλιακοί (τύπου Müller)

– Ορώδεις

∗ Οριακού βαθμού κακοήθειας
∗ Κακοήθεις
· Χαμηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες

καρκίνωμα

· Υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες καρ-

κίνωμα

• Μεσεγχυματικοί

– Λειομυωμάτωση περιτοναϊκής διασποράς

– Κοιλιακή ινωμάτωση
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– Ασβεστοποιών ινώδης

– Στρωματικός του γαστρεντερικού

– Μονήρεις ινώδεις

∗ Λιποποιών (λιπωματώδης)
∗ Με πληθώρα γιγαντοκυττάρων
∗ Αποδιαφοροποιημένος
∗ Κακοήθης

– Ενδομητριοειδή στρωματικά σαρκώματα

∗ χαμηλού βαθμού κακοήθειας
∗ υψηλού βαθμού κακοήθειας

– Δεσμοπλαστικός μικρών σφαιροκυττάρων

• Ογκόμορφες αλλοιώσεις

– Μεσοθηλιακή υπερπλασία

– ΄Εγκλειστη κύστη περιτοναίου

– Μεταπλασία μεταβατικών κυττάρων

– Ενδοσαλπιγγίωση

– Ιστιοκυτταρικό οζίδιο

– ΄Εκτοπος φθαρτός

– Σπλήνωση

• Δευτεροπαθείς (μεταστατικοί) (στο περιτόναιο)

– Καρκινώματα

– Σαρκώματα

– Ψευδομύξωμα περιτοναίου

– Γλοιωμάτωση

1.2.2 Διαβάθμιση κακοήθειας επιθηλιακών όγκων

Οι επιθηλιακοί όγκοι των ωοθηκών και των ωαγωγών ταξινομούνται περαιτέρω με βάση την ιστολογική

διαβάθμιση κακοήθειας, η οποία μπορεί να συσχετιστεί με την πρόγνωση, ενώ τονίζεται ότι οι μη

επιθηλιακοί όγκοι δεν διαβαθμίζονται [15]. Ανάλογα με τον τύπο των επιθηλιακών κυττάρων που

εμπλέκονται, δύο τέτοια συστήματα χρησιμοποιούνται:

1. Για τα μη ορώδη καρκινώματα, η διαβάθμιση ταυτίζεται με την αντίστοιχη που χρησιμοποιείται για

την μήτρα, αποτελεί μέτρο κυτταρικής διαφοροποίησης (αρχιτεκτονική, πυρηνική ατυπία κτλ),

είναι τριτοτάξια και έχει ως εξής:

GX. Αδυναμία εκτίμησης.
G1. Καλά διαφοροποιημένο.
G2. Μέτρια διαφοροποιημένο.
G3. Πτωχά διαφοροποιημένο.

Τα καλά διαφοροποιημένα εμφανίζουν μεγαλύτερη σταθερότητα, ενώ τα πτωχά διαφοροποιημένα

συμπεριφέρονται επιθετικά.

2. Τα ορώδη καρκινώματα διαβαθμίζονται, ανάλογα με την βιολογία τους, με βάση ένα δευτεροτάξιο

σύστημα [17], ως εξής:

HGSC. Τα υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδη καρκινώματα είναι πτωχά διαφοροποιημένα, χαρα-
κτηρίζονται με το ακρωνύμιο SET (solid, endometrioid-like, and transitional (στερεά,
ενδομητρειοδόμορφα και μεταβατικά)) και φέρουν υψηλής συχνότητας μεταλλάξεις στο

γονίδιο TP53 [170, 87, 182]. Τα περισσότερα μέτρια διαφοροποιημένα ορώδη καρκι-
νώματα φέρουν μεταλλάξεις του γονιδίου TP53 και πρέπει να συγκαταλέγονται με τα
υψηλού βαθμού κακοήθειας [8, 170, 87, 182, 17].

LGSC. Τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας ορώδη καρκινώματα εμφανίζουν μεγαλύτερη σταθε-
ρότητα, συχνά σχετίζονται τους οριακής κακοήθειας ή άτυπους ορώδεις όγκους, συχνά

φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια BRAF, KRAS και TP53 [8, 182, 17].

1.3 Σταδιοποίηση

΄Οπως έχει αναφερθεί (βλ. §1.1), το σύστημα σταδιοποίησης της FIGO υπέστη σημαντικές τροποποι-
ήσεις το 2014 και έκτοτε παραμένει ως έχει [15]. Παρατίθεται σε συνδυασμό με την TNM ταξινόμηση
της ΄Ενωσης για Διεθνή ΄Ελεγχο του Καρκίνου (Union for International Cancer Control (UICC)).
΄Αλλες βασικές αλλαγές του συστήματος αυτού σε σχέση με τα παλαιότερα αφορούν - εκτός

της συμπερίληψη των πρωτοπαθών εστιών στους ωαγωγούς και στο περιτόναιο - την λεμφαδενική

συμμετοχή, τον τύπο των απομακρυσμένων μεταστάσεων (διακρίνονται οι αληθείς απομακρυσμένες

μεταστάσεις από την υπεζωκοτική συλλογή) και την ιατρογενή ρήξη (χειρουργική διασπορά) που

συμπεριλαμβάνεται πλέον στην σταδιοποίηση [88].

Σημειώνεται ότι, για τους όγκους των γεννητικών κυττάρων της ωοθήκης, αν και η σταδιοποίηση

αυτή ισχύει κανονικά, φαίνεται ωστόσο να είναι πιο χρήσιμη η σταδιοποίηση που χρησιμοποιείται για

τους αντίστοιχους όγκους του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος [15].
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Στάδιο I: Ο όγκος περιορίζεται στις ωοθήκες ή στους ωαγωγούς T1 ◇ N0 ◇ M0
IA: Ο όγκος περιορίζεται στην μία ωοθήκη (άθικτη κάψα) ή στον
έναν ωαγωγό. Δεν υπάρχει όγκος στην εξωτερική επιφάνεια

της ωοθήκης ή του ωαγωγού. Δεν υπάρχουν κακοήθη κύτταρα

στον ασκίτη ή στα περιτοναϊκά εκπλύματα.

IB: Ο όγκος εντοπίζεται και στις δύο ωοθήκες (άθικτη κάψα) ή
στους δύο ωαγωγούς. Δεν υπάρχει όγκος στην εξωτερική

επιφάνεια των ωοθηκών ή των ωαγωγών. Δεν υπάρχουν κα-

κοήθη κύτταρα στον ασκίτη ή στα περιτοναϊκά εκπλύματα.

IC: Ο όγκος περιορίζεται σε μία ή και τις δύο ωοθήκες ή ωαγωγο-
ύς, με κάποιο από τα ακόλουθα:

IC1: Χειρουργική διασπορά.

IC2: Ρήξη της κάψας προεγχειρητικά ή παρουσία όγκου στην
επιφάνεια των ωοθηκών ή των ωαγωγών.

IC3: Κακοήθη κύτταρα στον ασκίτη ή στα περιτοναϊκά εκ-
πλύματα.

T1a ◇ N0 ◇ M0

T1b ◇ N0 ◇ M0

T1c1 ◇ N0 ◇ M0

T1c2 ◇ N0 ◇ M0

T1c3 ◇ N0 ◇ M0

Στάδιο II: Ο όγκος περιλαμβάνει μία ή και τις δύο ωοθήκες ή ωαγω-
γούς με πυελική επέκταση (κάτω από το πυελικό χείλος) ή πρωτο-

παθής καρκίνος περιτοναίου

T2 ◇ N0 ◇ M0

IIA: Επέκταση ή/και εμφυτεύσεις στην μήτρα ή/και στους ωαγω-
γούς ή/και στις ωοθήκες.

IIB: Επέκταση σε άλλους πυελικούς ενδοπεριτοναϊκούς ιστούς.

T2a ◇ N0 ◇ M0

T2b ◇ N0 ◇ M0
Στάδιο III: Ο όγκος περιλαμβάνει μία ή και τις δύο ωοθήκες ή ω-
αγωγούς, ή πρωτοπαθής καρκίνος περιτοναίου με κυτταρολογικά ή

ιστολογικά διαπιστωμένη διασπορά στο περιτόναιο εκτός της πυέλου

ή/και μετάσταση σε οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες.

T1-3 ◇ N0-1 ◇ M0

IIIA1: Θετικοί οπισθοπεριτοναϊκοί λεμφαδένες μόνο (κυτταρολογικά
ή ιστολογικά διαπιστευμένοι):

IIIA1(i): Μετάσταση μέγιστης διάστασης μικρότερης ή ίσης του
1cm .

IIIA1(ii): Μετάσταση μέγιστης διάστασης μεγαλύτερης του 1cm.

IIIA2: Μικροσκοπική εξωπυελική (πάνω από το πυελικό χείλος) περι-
τοναϊκή συμμετοχή, με ή χωρίς θετικούς οπισθοπεριτοναϊκούς

λεμφαδένες.

IIIB: Μακροσκοπική περιτοναϊκή μετάσταση πάνω από το πυελικό
χείλος μέγιστης διάστασης μικρότερης ή ίσης των 2cm, με ή
χωρίς μετάσταση στους οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες.

IIIC: Μακροσκοπική περιτοναϊκή μετάσταση πάνω από το πυελικό
χείλος μέγιστης διάστασης μεγαλύτερης των 2cm, με ή χωρίς
μετάσταση στους οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες (περιλαμ-

βάνει και επέκταση του όγκου στην κάψα του ήπατος και του

σπλήνα χωρίς παρεγχυματική συμμετοχή κανενός από τα δύο

όργανα).

T1/2 ◇ N1 ◇ M0

T3a2 ◇ N0/1 ◇ M0

T3b ◇ N0/1 ◇ M0

T3c ◇ N0/1 ◇ M0

Στάδιο IV: Απομακρυσμένες μεταστάσεις εξαιρούμενων των περιτο-
ναϊκών μεταστάσεων

Κάθε T και N ◇ M1

IVA: Υπεζωκοτική συλλογή με θετική κυτταρολογική.

IVB: Παρεγχυματικές μεταστάσεις και μεταστάσεις σε εξωκοιλιακά
όργανα (συμπεριλαμβανομένων των βουβωνικών λεμφαδένων

και των λεμφαδένων εκτός της κοιλιακής κοιλότητας).
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Κεφάλαιο 2

Επιδημιολογία και γενετική

2.1 Επιδημιολογικά στοιχεία

Σε σχέση με τις λοιπές κακοήθειες του γυναικολογικού αναπαραγωγικού συστήματος (τραχήλου,

μήτρας, αιδοίου και κόλπου), οι ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών εμφανίζουν τους υψηλότερους δείκτες

θνησιμότητας [188]. Υπάρχουν γεωγραφικές αποκλίσεις στην επίπτωση, καθώς η Βόρεια Αμερική, η

κεντρική και ανατολική Ευρώπη και η νοτιοανατολική Ασία εμφανίζουν υψηλά ποσοστά, ενώ χαμηλά

είναι τα ποσοστά στην υποσαχάρια Αφρική και την δυτική Ασία [188]. Ο πιο συχνός ιστολογικός

τύπος είναι το υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδες καρκίνωμα [25]. Ωστόσο, εμφανίζονται αποκλίσεις

συναρτήσει της ηλικίας, καθώς στις ηλικίες κάτω των είκοσι ετών οι όγκοι των γεννητικών κυττάρων

είναι επικρατέστεροι, ενώ οι οριακής κακοήθειας όγκοι τυπικά εμφανίζονται σε γυναίκες κατά την

τέταρτη και την πέμπτη δεκαετία ζωής τους, δηλαδή μια δεκαετία νωρίτερα από την ηλικία εμφάνισης

διηθητικών επιθηλιακών καρκίνων των ωοθηκών [15].

Στις περισσότερες χώρες στις οποίες είναι διαθέσιμα δεδομένα επί μακρόν, παρατηρείται μια στα-

διακή μείωση στην επίπτωση σε περιοχές με παραδοσιακά υψηλά ποσοστά [25]. Η παρατηρούμενη

μείωση αυτή αποδίδεται κυρίως στην ευρεία χρήση των από του στόματος αντισυλληπτικά χάπια, τα

οποία έχουν μακροπρόθεσμη προστατευτική δράση έναντι του καρκίνου ωοθηκών μετά από πολυετή

χορήγηση [25]. Ως προστατευτικοί παράγοντες έχουν επίσης αναφερθεί ο μεγάλος αριθμός τεκνοπο-

ίησης, η πρώτη τεκνοποίηση σε μικρή ηλικία, η εμμηνόπαυση σε μικρή ηλικία και ο θηλασμός [188, 15].

Αντίθετα, γυναίκες που δεν έχουν τεκνοποιήσει έχουν διπλάσια πιθανότητα να αναπτύξουν την

νόσο [15]. Επίσης, η μετεμμηνοπαυσική θεραπεία ορμονικής αποκατάστασης που βασίζεται στην

χορήγηση αμιγώς οιστρογόνων ή σε συνδυασμό με προγεστερόνη, αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο

ανάπτυξης καρκίνου ωοθηκών [141, 52]. ΄Εχουν πλέον εδραιωθεί ως παράγοντες κινδύνου οι γε-

νετικές μεταλλάξεις και τα κληρονομούμενα καρκινικά σύνδρομα τα οποία αντιπροσωπεύουν και τις

πιο σημαντικές προδιαθεσικές αιτίες για την ανάπτυξη καρκίνου ωοθηκών [180], και παρουσιάζονται

αναλυτικότερα στην αντίστοιχή ενότητα (βλ. §2.2). ΄Αλλοι, αμφιλεγόμενοι και μη επιβεβαιωμένοι,
παράγοντες κινδύνου αποτελούν το κάπνισμα [130, 126, 53], τα ανδρογόνα [126], η δίαιτα [126] και η

σκόνη τάλκη [126, 16, 62, 148].

2.2 Γονότυποι

Οι κληρονομούμενοι παράγοντες κινδύνου εμπλέκονται σε περίπου 20% των περιπτώσεων καρκίνου
ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου [116, 184, 169, 127, 31].

Η πλειοψηφία των κληρονομικών καρκίνων ωοθηκών οφείλονται σε παθογόνες μεταλλάξεις των

γονιδίων BRCA1 και BRCA2. Τουλάχιστον το 15% των γυναικών με υψηλού βαθμού κακοήθειας
μη βλεννωδών καρκίνων ωοθηκών φέρουν γεννητικές μεταλλάξεις στα παραπάνω γονίδια και σχεδόν

40% αυτών των γυναικών δεν έχουν θετικό κληρονομικό ιστορικό καρκίνου μαστών ή ωοθηκών. Από
την άλλη, οι γυναίκες που φέρουν τέτοιες μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 έχουν κατά
περίπου 20% − 50% και 10% − 20%, αντίστοιχα, μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου ωοθηκών,
ωαγωγών και περιτοναίου, με αυτούς τους καρκίνους να εμφανίζονται τυπικά σε πιο νεαρή ηλικία από

την αντίστοιχη για τους σποραδικούς καρκίνους [184, 169, 127, 31].

Σπανιότερα εμφανίζονται μεταλλάξεις σε άλλα γονίδια που σχετίζονται με την εμφάνιση καρκίνου

ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου, όπως είναι τα CHEK2, ATM, MRE11A, MSH-2/6, MLH1,
NBN, PMS6, MUTYH, TP53, STK11 το σύμπλοκο που σχετίζεται με το BRCA1 και τα γονίδια
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του μονοπατιού τ-ου/ης BRCA2/αναιμίας Fanconi (όπως είναι τα BRIP1, BARD1, PALB2, RAD50,
RAD51-C/D, κ.α.) [208, 80, 138, 174, 218].
Κληρονομούμενες είναι και οι μεταλλάξεις που σχετίζονται με σύνδρομο Lynch τύπου II. Γυναίκες

που φέρουν τέτοιες μεταλλάξεις έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διάφορων τύπων καρκίνου όπως

κόλου, ενδομητρίου και ωοθηκών, με τον τελευταίο να είναι τυπικά ενδομητριοειδής ή διαυγοκυτταρι-

κός [174].

Γυναίκες με θετικό οικογενειακό ιστορικό επιθηλιακού καρκίνου ωοθηκών, ωαγωγών και περιτο-

ναίου, ιδιαίτερα όταν υπάρχει επιβεβαιωμένη γεννητική μετάλλαξη στα γονίδια BRCA, συμβουλεύονται
να προχωρήσουν σε αμφοτερόπλευρη αφαίρεση των εξαρτημάτων τους μετά την ολοκλήρωση της τε-

κνοποίησης [15]. ΄Ολες οι γυναίκες που είναι ύποπτες ότι φέρουν μια γεννητική μετάλλαξη στα γονίδια

BRCA, βάσει του θετικού οικογενειακού ιστορικού, ή της μικρής ηλικίας διάγνωσης, ή του μη ε-
πιθηλιακού ιστολογικού τύπου υψηλής κακοήθειας της νόσου, ή της καταγωγής τους (π.χ., Εβραίοι

Ασκενάζι), πρέπει να υποβάλλονται σε γενετικό έλεγχο [15]. Το ίδιο ισχύει και για γυναίκες με θετικό

οικογενειακό ιστορικό συνδρόμου Lynch τύπου II [15].
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Κεφάλαιο 3

Διαλογή και διάγνωση

3.1 Δοκιμασίες διαλογής

Η ανίχνευση της νόσου σε αρχικό στάδιο είναι απαραίτητη για την μείωση των υψηλών ποσοστών

θνησιμότητας. Ωστόσο, κάτι τέτοιο είναι δύσκολο λόγω της έλλειψης αξιόπιστων βιοδεικτών και

παθογνωμονικών συμπτωμάτων μέχρι ο όγκος να φθάσει σε προχωρημένο στάδιο [60]. Μέχρι τώρα,

δεν υπάρχουν αποτελεσματικές δοκιμασίες διαλογής που να μειώνουν την θνησιμότητα του καρκίνου

των ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου [15]. Μελέτες που αφορούσαν την χρήση του CA125,
του υπερηχογραφήματος πυέλου, και της αμφίχειρης γυναικολογικής εξέτασης, οι οποίες τελέστηκαν

σε γυναίκες τόσο στον γενικό πληθυσμό [24, 84, 128], όσο και στον πληθυσμό υψηλού κινδύνου

[78, 211], δεν έφτασαν σε ένα αποδεκτό επίπεδο ευαισθησίας και ειδικότητας. Ο χαμηλός επιπολασμός

της νόσου και η έλλειψη αξιόπιστων δοκιμασιών διαλογής ενδεχομένως να οδηγήσουν σε ψευδώς

θετικά αποτελέσματα και άρα σε περιττές παρεμβάσεις [15].

3.2 Διαγνωστική προσέγγιση

Στα αρχικά στάδια, ο καρκίνος ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου δεν σχετίζεται με κάποια ειδι-

κή κλινική συμπτωματολογία, συνεπώς η διάγνωση του συνήθως καθυστερεί. Τα συμπτώματα είναι

ύπουλα και η διάρκειά τους δεν διαφέρει μεταξύ ασθενών με αρχικού και προχωρημένου σταδίου

νόσο [12, 107]. Αυτό ίσως και να αντανακλά την διαφορετική βιολογική συμπεριφορά των ποικίλων

ιστολογικών τύπων, καθώς, για παράδειγμα, ο καλά διαφοροποιημένος ορώδης, ο βλεννώδης, ο ενδο-

μητριοειδής και ο διαυγοκυτταρικός καρκίνος εμφανίζονται συνήθως στα αρχικά στάδια, ενώ ο υψηλού

βαθμού κακοήθειας ορώδης καρκίνος εμφανίζεται τις περισσότερες φορές στο στάδιο III λόγω ταχείας
εξάπλωσης και υψηλού κακοήθους δυναμικού [15]. ΄Ηπια συμπτώματα όπως αυτά των γαστρεντερι-

κών διαταραχών, ουρογεννητικών λοιμώξεων και καλοήθων ωοθηκικών αλλοιώσεων όπως κύστεων,

τερατωμάτων και ινωμάτων, ενδεχομένως να εμφανιστούν και σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών [71].

Ωστόσο, σε αντίθεση με τις καλοήθεις νόσους, τα συμπτώματα από την κακοήθη νόσο εμμένουν και

χειροτερεύουν με την πάροδο του χρόνου [71]. Γενικά, μέτρια και οξέα συμπτώματα σχετίζονται με την

εξάπλωσης της νόσου σε παρακείμενες ανατομικές περιοχές. Στην συμπτωματολογία αυτή συγκατα-

λέγονται η πυελική συμφόρηση, ο κοιλιακός και ο πυελικός πόνος, η επιτακτική και η συχνή έπειξη για

ούρηση, οι διαταραχές του καταμήνιου κύκλου, η δυσπαρευνία, ο πόνος στην μέση, η δυσκοιλιότητα

και η δυσπεψία, η κόπωση και η απώλεια μάζας σώματος [12, 107, 135, 71]. Καθώς η νόσος επε-

κτείνεται, η κοιλιακή συμφόρηση και διάταση λόγω του ασκίτη γενικά επιδεινώνεται και ενδεχομένως

να οδηγήσει σε συμπτωματολογία από το αναπνευστικό λόγω της αυξημένης ενδοκοιλιακής πίεσης

ή τη διαπίδυσης υγρού εντός της υπεζωκοτικής κοιλότητας [71, 15]. Η ανώμαλη κολπική αιμόρροια

αποτελεί ασύνηθες σύμπτωμα [71, 15]. Η σωστή αυτοαξιολόγηση των παραπάνω συμπτωμάτων από

τους ασθενείς μπορεί να οδηγήσει στην έγκαιρη διάγνωση και θεραπευτική παρέμβαση [172].

Οι ασθενείς με επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών περιορισμένο στις ωοθήκες και τους ωαγωγούς κατά

την αρχική διάγνωση, έχουν πολύ καλή πρόγνωση [216, 196, 40, 13]. Ωστόσο, περίπου τα δύο τρίτα

όλων των επιθηλιακών καρκίνων ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου είναι σταδίου III και IV κατά
την διάγνωση, με δυσμενέστερη πρόγνωση [15].

΄Ενα λεπτομερές ατομικό και οικογενειακό ιστορικό πρέπει να λαμβάνεται για να διαπιστωθεί η

πιθανή ύπαρξη παραγόντων κινδύνου. Στην συνέχεια, πρέπει να τελείται μια πλήρης φυσική εξέταση,

συμπεριλαμβανομένων των μαστών, της πυέλου και του ορθού [14, 60].
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Διαλογή και διάγνωση 3.2. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Προ του χειρουργείου, πρέπει η ασθενής να ακτινογραφείται με απλή ακτινογραφία θώρακος για τον

έλεγχο τυχόν υπεζωκοτικής συλλογής και να εκτελείται υπολογιστική τομογραφία κοιλίας και πυέλου

για να προσδιοριστεί η έκταση της ενδοκοιλιακής νόσου. Ωστόσο, εν απουσία εξω-πυελικής/κοιλιακής

νόσου, η ακτινογράφηση δεν αντικαθιστά την χειρουργική σταδιοποίηση με λαπαροτομία.

Ειδικοί καρκινικοί δείκτες, συμπεριλαμβανομένου του CA125 και του καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου
(CEA), πρέπει να εκτιμώνται [14]. Υψηλά επίπεδα του CA125 είναι συχνά παθογνωμονικά του επιθη-
λιακού καρκίνου ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου. Μέτρηση δεικτών όπως η ανθρώπινη χοριακή

γοναδοτροπίνη (hCG) και η α-φετοπρωτεΐνη (AFP) εκτελείται υποχρεωτικά για τον αποκλεισμό όγκων
γεννητικών κυττάρων σε νεαρές ασθενείς με πυελική μάζα ή ύποπτη μεγέθυνση μιας ωοθήκης [15].

Μεταστάσεις στις ωοθήκες από γαστρικό καρκίνο και καρκίνο του κόλου ενδεχομένως να μιμούνται

πρωτοπαθή καρκίνο, κάτι όμως που διαλευκαίνεται με την μέτρηση των επιπέδων των CEA και CA19-
9, τα οποία είναι αυξημένα σε αυτή την δευτεροπαθή νόσο. Επιπλέον, τα επίπεδα του CA125 είναι
25 φορές μεγαλύτερα των αντιστοίχων του CEA, τότε η διάγνωση τείνει προς την πρωτοπαθή νόσο,
χωρίς ωστόσο να αποκλείεται η δευτεροπαθής [181].

Η σύγχρονη μαστογραφία πρέπει επίσης να εκτιμάται καθώς οι ασθενείς είναι συχνά στην ηλικιακή

ομάδα εμφάνισης καρκίνου μαστών. Κολονοσκόπηση ενδείκνυται όταν τα συμπτώματα είναι τέτοια

ώστε να απαιτείται ο αποκλεισμός καρκίνου κόλου [14]. Συνοπτικά, η παρακάτω λίστα παραγόντων

καταδεικνύουν την παρουσία κακοήθειας:

• Ηλικία ασθενούς (μικρή για κακοήθειες γεννητικών κυττάρων και μεγάλη για επιθηλιακών).

• Αμφοτερόπλευρη εντόπιση στα εξαρτήματα.

• Ακίνητος κλινικά όγκος.

• Παρουσία ασκίτη.

• Σύνθετη δομή κατά την υπερηχογραφική εξέταση, ιδιαίτερα στις στερεές περιοχές.

• Ευρήματα από την αξονική τομογραφία παθογνωμονικά μεταστατικών εστιών.

• Αυξημένα επίπεδα καρκινικών δεικτών.
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Κεφάλαιο 4

Αντιμετώπιση

4.1 Πρωτογενές χειρουργείο

΄Εως σήμερα, το χειρουργείο αποτελεί τον χρυσό κανόνα για την αντιμετώπιση του καρκίνου των

ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου [60]. Η ωοθηκεκτομή και η εξαρτηματεκτομή χρησιμοποιούνται

τόσο για την σταδιοποίηση, όσο και για την κυτταρομείωση ή ακόμα και την θεραπεία των αρχικο-

ύ σταδίου όγκων που περιορίζονται στις ωοθήκες [123, 205]. Στην περίπτωση των προχωρημένου

σταδίου όγκων, το ανοικτό χειρουργείο χρησιμοποιείται με σκοπό την εκτενή κυτταρομείωση, η ο-

ποία στοχεύει στην εξάλειψη των καρκινικών εστιών πάχους μεγαλύτερου του 1cm [76, 178], και σε
αυτή την περίπτωση αναφέρεται ότι έχει επιτευχθεί η βέλτιστη κυτταρομείωση. Μάλιστα, η μέγιστη

διάμετρος της υπολειπόμενης νόσου κατόπιν κυτταρομείωσης επηρεάζει την πρόγνωση [75, 20, 14].

4.1.1 Λαπαροτομία σταδιοποίησης

Η επιμελής σταδιοποιητική λαπαροτομία είναι σημαντικό μέρος την αρχικής διαχείρησης. ΄Ετσι, στην

περίπτωση υποψίας κακοήθειας η λαπαροτομία πρέπει να εκτελείται, και αν δεν υπάρχει ορατή ή ψηλα-

φητή μεταστατική εστία, τα ακόλουθα βήματα πρέπει να εκτελούνται για την ορθή σταδιοποίηση της

νόσου [10, 46, 185, 14]:

1. Σχολαστική εκτίμηση όλων των περιτοναϊκών επιφανειών.

2. Συλλογή τυχόν περιτοναϊκού ή ασκιτικού υγρού και αποστολή δείγματος προς κυτταρολογική

εξέταση. Αν δεν υπάρχει, πρέπει να εκτελεστούν πλύσεις περιτοναϊκής κοιλότητας και το υλικό

να αποσταλεί για κυτταρολογική εξέταση.

3. Υποκολική επιπλεκτομή.

4. Επιλεκτική λεμφαδενεκτομή πυελικών και παρααορτικών λεμφαδένων, τουλάχιστον ομόπλευρα

αν η κακοήθεια είναι μονόπλευρη.

5. Βιοψία και εκτομή κάθε ύποπτης αλλοίωσης, μάζας και προσκόλλησης.

6. Τυχαίες περιτοναϊκές βιοψίες φυσιολογικών επιφανειών, συμπεριλαμβανομένων των υποδιαφραγ-

ματικών (σίγουρα της δεξιάς), της κυστικής πτυχής, τον χώρο του Douglas, την δεξιά και
αριστερή παρακολική αύλακα και αμφότερων των πυελικών πλάγιων τοιχωμάτων.

7. Ολική κοιλιακή υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων, στις περισσότερες περιπτώσεις. Αν ο

πρωτοπαθής όγκος περιορίζεται στην ωοθήκη, πρέπει να ελέγχεται για καψική ρήξη.

8. Σκωληκοειδεκτομή για το βλεννώδες καρκίνωμα, αν η σκωληκοειδής απόφυση φαίνεται μη φυ-

σιολογική.

Στις νεαρές γυναίκες που επιθυμούν διατήρηση της γονιμότητας και ο όγκος είναι περιορισμένος

στην μία ωοθήκη, η επιλογή του συντηρητικού χειρουργείου με διατήρηση της μήτρας και της ετε-

ρόπλευρης ωοθήκης, πρέπει λαμβάνεται υπόψη κατόπιν ενημέρωσης των ασθενών [217], και ειδικότερα

αυτό το θεραπευτικό σενάριο θα πρέπει να ακολουθείται στην περίπτωση κοκκιοκυτταρικών όγκων

[175, 41]. Συντηρητικό χειρουργείο πρέπει εκτελείται και στην περίπτωση κακοήθειας από γεννητι-

κά κύτταρα οποιουδήποτε σταδίου, λόγω της πολύ καλής ανταπόκρισής τους σε χημειοθεραπευτικά
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Αντιμετώπιση 4.2. ΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

σχήματα [15]. Σημειώνεται ότι σε ένα συντηρητικό χειρουργείο δεν συνιστάται η λήψη κωνοειδούς

βιοψίας από την υγιή ωοθήκη καθώς υπάρχει κίνδυνος απώλειας της γονιμότητας, κάτι που αναιρεί

τον ίδιο τον σκοπό ενός τέτοιου χειρουργείου [15].

Η κλινική εκτίμηση είναι σημαντική κατά την προσέγγιση πυελικής μάζας σε νεαρή γυναίκα α-

ναπαραγωγικής ηλικίας. Αν η υποψία κακοήθειας είναι ισχυρή, τότε η ανοικτή λαπαροτομία είναι

ενδεδειγμένη. Σε αντίθετη περίπτωση, και ειδικότερα όταν τα επίπεδα των καρκινικών δεικτών (συ-

μπεριλαμβανομένων και των hCG και AFP) είναι εντός φυσιολογικού εύρους τιμών, η λαπαροσκόπηση
ενδεχομένως να είναι καταλληλότερη. Σε αυτές τις περιπτώσεις, βιοψία πρέπει να αποστέλλεται για

διεγχειρητική ιστολογική εξέταση [15].

4.1.2 Πρωτογενής κυτταρομείωση

΄Οπως έχει αναφερθεί, σε ένα μεγάλο μέρος των ασθενών με πρωτοπαθή νόσο η διάγνωση τίθεται

σε αρκετά προχωρημένο στάδιο. Κάτι τέτοιο μπορεί να επηρεάσει την γενική κατάσταση υγείας της

ασθενούς, και ειδικότερα την κατάσταση απόδοσής της και την καταλληλότητά της για χειρουργε-

ίο. Ωστόσο, όπως επίσης έχει αναφερθεί, σημαντικός προγνωστικός παράγοντας είναι όγκος της

υπολειπόμενης νόσου κατόπιν κυτταρομείωσης. ΄Αρα, ασθενείς με νόσο προχωρημένου σταδίου, των

οποίων η κατάσταση της υγείας τους το επιτρέπει, πρέπει γενικά να υποβάλλονται σε πρωτογενή λα-

παροτομία για ολική κοιλιακή υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων, επιπλεκτομή και μέγιστη δυνατή

κυτταρομείωση [75, 20, 178, 76, 14]. Κάτι τέτοιο ενδεχομένως να απαιτεί τμηματική εντερεκτομή, και

περιστασιακά, μερική ή ολική εκτομή και άλλων οργάνων. Η εκτομή κλινικά αρνητικών λεμφαδένων

κατά την διάρκεια κυτταρομείωσης δεν αυξάνει ούτε την επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου ούτε την ολική

επιβίωση και δεν πρέπει να εκτελείται [77].

Επιλεγμένοι ασθενείς με ιστολογικά αποδεδειγμένη νόσο προχωρημένου σταδίου και που ενδε-

χομένως να μην είναι κατάλληλοι υποψήφιοι για πρωτογενές χειρουργείο, ίσως να πρέπει να λάβουν

κύκλους εισαγωγικής χημειοθεραπείας πριν την ενδιάμεση - πλέον - κυτταρομείωση και την επιπρόσθε-

τη επικουρική χημειοθεραπεία, κάτι που θα μελετηθεί αναλυτικά στο αντίστοιχο μέρος της παρούσας

εργασίας (βλ. §II).

4.2 Επικουρική χημειοθεραπεία

Ο συνδυασμός της χειρουργικής και της αντικαρκινικής φαρμακολογικής αντιμετώπισης είναι η καλύτε-

ρη θεραπευτική επιλογή του καρκίνου ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου σε προχωρημένο στάδιο

παρά σε αρχικό [15, 60]. Κατά την πάροδο των χρόνων, διάφοροι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες

έχουν χρησιμοποιηθεί. Χάρη στην εξέλιξη της αντικαρκινικής φαρμακολογίας, είναι πλέον εφικτή η

αποτελεσματική αντιμετώπιση των διάφορων ιστολογικών τύπων και διαβαθμίσεων της νόσου, η οπο-

ία συνεισφέρει στην βελτίωση τόσο της ποιότητας όσο του και του προσδόκιμου ζωής των ασθενών

[59, 179], παρόλες τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Παρακάτω περιγράφεται την χρήση αυτών των παρα-

γόντων.

΄Οπως έχει ήδη αναφερθεί, τα ζητήματα που αφορούν την εισαγωγική χημειοθεραπεία ως εναλλα-

κτική της πρωτογενούς κυτταρομείωσης στην νόσο προχωρημένου σταδίου, μελετάται στο αντίστοιχο

μέρος της παρούσας εργασίας (βλ. §II).

4.2.1 Χημειοθεραπεία αρχικού σταδίου

Δεν υπάρχουν στοιχεία που να υποστηρίζουν την χρήση επικουρικής χημειοθεραπείας για το in situ
καρκίνωμα ωοθηκών και ωαγωγών και δεν πρέπει να προτείνεται [214, 14]. Η πρόγνωση των ασθενών

με επαρκώς σταδιοποιημένους όγκους σταδίου I-A/B, και ειδικότερα για καλά και μέτρια διαφοροποι-
ημένα καρκινώματα, είναι καλή και η επικουρική θεραπεία δεν προσφέρει επιπλέον όφελος οπότε δεν

ενδείκνυται [196, 15]. Επικουρική χημειοθεραπεία βασιζόμενη στην πλατίνη δίνεται στις περισσότε-

ρους ασθενείς σταδίου IC και πέρα, καθώς και στις ασθενείς με πτωχά διαφοροποιημένα καρκινώματα
οποιουδήποτε σταδίου [15], ενδεχομένως με εξαιρέσεις ανάλογα αν είναι σταδίου I [13, 28]. Για πα-
ράδειγμα, υπάρχουν ενστάσεις για το αν πρέπει να δίνεται επικουρική χημειοθεραπεία σε ασθενείς με

πτωχά διαφοροποιημένο καρκίνωμα σταδίου I-A/B οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε ενδελεχή χειρουργική
σταδιοποίηση [196].
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4.3. ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΕΙΟ Αντιμετώπιση

4.2.2 Χημειοθεραπεία προχωρημένου σταδίου

Ασθενείς με νόσο προχωρημένου σταδίου πρέπει να λαμβάνουν επικουρική χημειοθεραπεία κατόπιν

της κυτταρομείωσης [1, 14].

Ο αποδεκτός κανόνας είναι έξι κύκλοι συνδυαστικής χημειοθεραπείας μιας πλατίνης (καρβοπλατίνη

ή σισπλατίνη) και μιας ταξάνης (πακλιταξέλη ή δοσιταξέλη) [125, 198, 68, 147, 18]. Η δοσιταξέλη προ-

τιμάται, με αντίστοιχα αποτελέσματα, σε ασθενείς με σοβαρή αλλεργική αντίδραση στην πακλιταξέλη

ή που έχουν αναπτύξει πρώιμη νευροπάθεια, καθώς είναι λιγότερο νευροτοξική αλλά περισσότερο μυ-

ελοκατασταλτική [197, 156]. Σε ασθενείς που δεν ανέχονται την συνδυαστική χημειοθεραπεία λόγω

συννοσηροτήτων, αδυναμίας, ή προχωρημένης ηλικίας, η ενδοφλέβια μονοθεραπεία με καρβοπλατίνη

είναι μια εναλλακτική, η αποτελεσματικότητα της οποίας ωστόσο έχει δεχτεί κριτική [58].

Η συνιστώμενες δόσεις και το χρονοδιάγραμμα για ενδοφλεβίως χορηγούμενη χημειοθεραπεία είναι

καρβοπλατίνη με αρχική δόση AUC = 5/6mg⋅h
L και πακλιταξέλη 175mg

m2 , κάθε τρεις εβδομάδες για έξι

κύκλους, ενώ έχουν προταθεί πολλές τροποποιήσεις [91, 90, 157, 66, 36, 35, 14].

Αν και από κάποιες μελέτες έχει συσχετιστεί η ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία με αυξημένη ε-

πιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου και ολική επιβίωση σε επιλεγμένες ασθενείς με νόσο σταδίου III που
έχουν υποβληθεί σε βέλτιστη κυτταρομείωση, η τεχνική αυτή δεν έχει ακόμα παγκοσμίως εδραιωθεί

λόγω ανησυχιών που σχετίζονται με την αυξημένη τοξικότητα, με προβλήματα που αφορούν τον χρη-

σιμοποιούμενο καθετήρα και λόγω σκεπτικισμού απέναντι στα πραγματικά οφέλη της [3, 121, 7, 83].

Η εισαγωγή των αντικαρκινικών στοχευμένων θεραπειών φαίνεται να βελτιώνει την αποτελεσματι-

κότητα της χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής, και συγκεκριμένα η προσθήκη αναστολέων της αγγειο-

γένεσης όπως η μπεβασιζουμάμπης στο σχήμα επικουρικής χημειοθεραπείας ενδεχομένως να ωφελεί

[152, 23, 146, 111, 191, 120, 97].

΄Εχει προταθεί, επίσης, η εισαγωγή των αναστολέων πρωτεϊνών PARP στο χημειοθεραπευτικό
σχήμα πρώτης γραμμής [42, 114, 86, 11, 166, 72], καθώς και ανοσοθεραπεία μέσω αναστολέων σημείων

ελέγχου του ανοσοποιητικού [113, 34, 206, 112, 131, 161].

Κάποιες ειδικές περιπτώσεις αποτελούν - λόγω σπανιότητας - οι κακοήθεις όγκοι των γεννητι-

κών κυττάρων και ειδικότερα το δυσγερμίνωμα, καθώς και της γεννητικής ταινίας και ειδικότερα ο

κακοήθης κοκκιοκυταρικός όγκος, για τις οποίες τα θεραπευτικά σχήματα τροποποιούνται. Συγκεκρι-

μένα, οι κακοήθεις όγκοι των γεννητικών κυττάρων είναι εξαιρετικά ευάλωτοι σε χημειοθεραπευτικά

σχήματα βασιζόμενα στην πλατίνη [14] και για το δυσγερμίνωμα χρησιμοπείται το σχήμα ετοποσίδης

και σισπλατίνης 100mg
m2 και 100

mg
m2 , αντίστοιχα, ανά ημέρα για πέντε ημέρες κάθε τρεις εβδομάδες για

τρεις κύκλους, με προαιρετικούς διάφορους συνδυασμούς μπλεομυκίνης [44, 165], ενώ έχει προταθεί η

αντικατάσταση της σισπλατίνης με καρβοπλατίνη [210, 176]. ΄Οσον αφορά τον κοκκιοκυτταρικό όγκο

δεν υπάρχουν στοιχεία που να επιβεβαιώνουν αν η επικουρική βελτιώνει τα αποτελέσματα του χειρουρ-

γείου για τους όγκους σταδίου I και ποιο είναι το κατάλληλο σχήμα [15]. Χρησιμοποιείται ευρέως,
αλλά εμπειρικά, σχήμα ετοποσίδης, σισπλατίνης και μπλεομυκίνης [175, 22, 151], ωστόσο έχει προτα-

θεί τόσο η μείωση της δόσης - λόγω τοξικότητας - της μπλεομυκίνης [81], όσο και η αντικατάσταση

του σχήματος με καρβοπλατίνη και πακλιταξέλη [22], με ή χωρίς μπεβασιζουμάμπης [21, 167].

4.2.3 Αγωγή συντήρησης

Κατόπιν της ολοκλήρωσης του επικουρικού χημειοθεραπευτικού σχήματος, οι ασθενείς ενδεχομένως

να υποτροπιάσουν. Μάλιστα, σχεδόν το 80% των γυναικών με προχωρημένου σταδίου νόσο, που έχουν
ανταποκριθεί στην χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής, τελικά υποτροπιάζουν [15]. ΄Ετσι, στην περίπτωση

μερικής ή πλήρους ανταπόκρισης, οι ασθενείς μπορούν να λάβουν χημειοθεραπεία συντήρησης με τα

ίδια φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν για θεραπεία πρώτης γραμμής, και ενδεχομένως με προσθήκη

άλλων, με σκοπό να αυξηθεί η επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου [164, 79]. Δεν έχει φανεί, ωστόσο, να

παίζει ρόλο η άμεση εκκίνηση της χημειοθεραπείας συντήρησης στην μείωση του ποσοστού υποτροπής

[30].

Φάρμακα που έχουν, επίσης, προταθεί για αυτόν το σκοπό είναι - μεταξύ άλλων - οι αναστολείς των

πρωτεϊνών PARP [109, 110, 129, 42, 114, 163, 132, 47, 158] και οι αναστολείς των σημείων ελέγχου
του ανοσοποιητικού [113, 34, 206, 112, 131, 161].

4.3 Δευτερογενές χειρουργείο

Το ίδιο σκεπτικό πίσω από ένα δευτερογενές χειρουργείο ισχύει και για ένα τριτογενές ή ακόμα και

για ένα τεταρτογενές, που δεν είναι άλλο από τον χειρουργικό έλεγχο των υποτροπών.
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Αντιμετώπιση 4.4. ΕΠΙΤΗΡΗΣΗ

4.3.1 Λαπαροτομία δεύτερης ματιάς

Η λαπαροτομία (ή λαπαροσκόπηση) δεύτερης ματιάς χρησιμοποιούνταν παλιότερα σε ασθενείς χωρίς

κλινική επιβεβαίωση ύπαρξης νόσου κατόπιν πέρατος του χημειοθεραπευτικού σχήματος πρώτης γραμ-

μής, με σκοπό να καθοριστεί η ανταπόκριση στην αγωγή. Αυτή η διαδικασία είχε αξία σε επίπεδο

πρόγνωσης, ωστόσο φάνηκε ότι δεν επηρεάζει την επιβίωση και δεν συνιστάται πλέον [49].

4.3.2 Δευτερογενής κυτταρομείωση

Η δευτερογενής κυτταρομείωση ορίζεται ως το πρώτο κυτταρομειωτικό χειρουργείο κατόπιν πέρατος

του χημειοθεραπευτικού σχήματος πρώτης γραμμής. ΄Εχει φανεί ότι οι ασθενείς ωφελούνται από αυτή

την πρακτική, ιδίως σε επίπεδο ολική επιβίωσης, αν το διάστημα ελεύθερο νόσου είναι ικανοποιητικά

εκτενές, καθώς επίσης αν η μακροσκοπική νόσος μπορεί να αφαιρεθεί στην ολότητά της, κάτι που

συνήθως συμβαίνει σε ασθενείς με μονήρη υποτροπή [37, 50]. Συγκεκριμένα, ασθενείς διάστημα

ελεύθερο νόσου μεγαλύτερο των 12/24 μηνών, καθώς και αυτοί με μόνο 1/2 εστίες νόσου, φαίνονται

να ωφελούνται τα μέγιστα [190, 33].

4.4 Επιτήρηση

Ο στόχος της επιτήρησης περιλαμβάνει κυρίως την έγκαιρη αναγνώριση και κατάλληλη διαχείριση των

παρενεργειών της θεραπείας, καθώς και τον έγκαιρο εντοπισμό των συμπτωμάτων και των σημείων

υποτροπιάζουσας νόσου. Δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες που βασίζονται σε μελέτες σχετικά

με την κατάλληλη επιτήρηση των ασθενών κατόπιν πέρατος της επικουρικής χημειοθεραπείας. Επίσης,

δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν ότι η εντατική κλινική παρακολούθηση, κατόπιν πέρατος

της επικουρικής χημειοθεραπείας, μιας ασυμπτωματικής ασθενούς με υποτροπιάζουσα νόσο, βελτι-

ώνει την ολική επιβίωση ή την ποιότητα ζωής [15]. Εμπειρικά, για ένα έτος κατόπιν θεραπείας οι

ασθενείς παρακολουθούνται κλινικοεργαστηριακά και απεικονιστικά ανά τρίμηνο, με σταδιακή αύξηση

των μεσοδιαστημάτων ανά τέσσερις με έξι μήνες κατόπιν διετίας και στην συνέχεια ανά έτος κατόπιν

πενταετίας [15].

Αν και κατά την συνήθη πρακτική τα επίπεδα του CA125 μετρούνται τακτικά σε ασθενείς επιθη-
λιακού καρκίνου ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου, εντούτοις υπάρχει σκεπτικισμός σχετικά με το

κλινικό όφελος που προσφέρει από μόνη της η αύξηση των επιπέδων του δείκτη αυτού ως αιτία έναρξης

χημειοθεραπευτικού σχήματος δεύτερης γραμμής [173]. Για τους όγκους γεννητικών κυττάρων, σε

όλους τους ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθείται η ανταπόκριση τους στην θεραπεία μέσω της αξιο-

ποίησης των δεικτών AFP και hCG. Μάλιστα, η επιτήρηση ασθενών με δυσγερμίνωμα ακολουθεί την
αντίστοιχη των αρρένων με σεμίνωμα [45, 150], εν απουσία συστηματικής μελέτης επί του ζητήματος

[15]. ΄Οσον αφορά τους όγκους γεννητικής ταινίας και συγκεκριμένα τους κοκκιοκυτταρικούς όγκους,

στους ασθενείς με υψηλά επίπεδα INHBB ή/και AMH κατά την αρχική διάγνωση, φαίνεται αυτοί οι
ίδιοι δείκτες να είναι αξιόπιστοι για τον εντοπισμό υπολειμματικής ή υποτροπιάζουσας νόσου κατά την

διάρκεια της επιτήρησης [106], ενώ δεν υπάρχουν στοχεία για την υπεροχή του ενός έναντι του άλλου

[67].

4.5 Χημειοθεραπεία υποτροπής

Σχετικά με τους επιθηλιακούς καρκίνους, για την πρόγνωση και την πρόβλεψη της ανταπόκρισης σε

επακόλουθη χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται τόσο το διάστημα ελεύθερο νόσου όσο και το «διάστημα

ελεύθερο πλατίνης», το οποίο ορίζεται ως το διάστημα της διακοπής του αρχικού θεραπευτικού σχήμα-

τος βασιζόμενο στην πλατίνη μέχρι την υποτροπή ή την πρόοδο της νόσου [122, 65]. Σε ασθενείς των

οποίων η νόσος θεωρείται ευαίσθητη στην πλατίνη έχει φανεί ότι ο συνδυασμός καρβοπλατίνης και

πακλιταξέλης υπερέχει της μονοθεραπείας με καρβοπλατίνη [149], ενώ σε ασθενείς με νευροτοξικότητα

μπορεί να αντικατασταθεί η πακλιταξέλη με γεμσιταμπίνη ή λιποσωμική δοξορουμπικίνη [154, 153, 207].

Σε ασθενείς με επιβεβαιωμένη νόσο ανθεκτική στην πλατίνη, υπάρχουν εναλλακτικές όπως η λιπο-

σωμική δοξορουμπικίνη, η τοποτεκάνη, η ετοποσίδη και η γεμσιταμπίνη [82, 177, 171, 64]. ΄Αλλα

φάρμακα που έχουν επίσης προταθεί, τόσο για ευαίσθητους όσο και για ανθεκτικούς στην πλατίνη

επιθηλιακούς όγκους, όπως επίσης και για παρηγορητική θεραπεία [63], περιλαμβάνουν αναστολείς της

αγγειογένεσης [2, 155, 162, 159], αναστολείς των πρωτεϊνών PARP [92, 189], αναστολείς σημείων
ελέγχου του ανοσοποιητικού [48, 98, 124, 215], αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών [61, 115], καθώς

και ορμονοθεραπευτικούς παράγοντες [70, 54, 69].
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4.5. ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ Αντιμετώπιση

Στην υποτροπή δυσγερμινώματος κατόπιν χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής με ετοποσίδη, σισπλα-

τίνη και μπλεομυκίνη, μπορεί να χρησιμοποιηθεί σχήμα πακλιταξέλης, ιφωσφαμίδης και σισπλατίνης

[209]. Μάλιστα, προτείνεται και η χρήση υψηλούς δόσης χημειοθεραπείας κατόπιν αυτόλογης διάσω-

σης μυελού σε επιλεγμένους ασθενείς [15]. ΄Οσον αφορά τους κοκκιοκυτταρικούς, ορμονική θεραπεία

έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως και για την υποτροπή τους [216, 41, 14].
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Μέρος II

Εισαγωγική χημειοθεραπεία προ

κυταρρομείωσης
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Κεφάλαιο 5

Θεραπευτική στρατηγική

5.1 Εισαγωγή της εισαγωγικής χημειοθεραπείας

Η εισαγωγική χημειοθεραπεία εισήχθηκε από ανάγκη στο θεραπευτικό πλάνο του προχωρημένου στα-

δίου πρωτοπαθούς καρκίνου των ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου. Πράγματι, το 1998 με μια
αναδρομική μελέτη [201], είχε προταθεί η αξιοποίηση εισαγωγική χημειοθεραπείας αντί πρωτογενούς

κυτταρομειωτικού χειρουργείου, σε περιπτώσεις ασθενών όπου η δυνατότητα ικανοποιητικής εκτο-

μής του φορτίου της νόσου αμφισβητούνταν. Σημειώνεται ότι η καταλληλότητα των ασθενών για

κυτταρομειωτικό χειρουργείο εξαρτάται από παράγοντες που αφορούν

• άμεσα τους ασθενείς, όπως είναι [202]

– η ηλικία,

– το φορτίο της νόσου,

– οι συννοσηρότητες,

– η εντόπιση των μεταστατικών εστιών,

– η κατάσταση απόδοσης,

• την χειρουργική ομάδα, όπως είναι [95, 32, 199]

– η εμπειρία και η δεξιότητα,

– η οπτική και η φιλοσοφία.

Λογική συνέχεια της παραπάνω θεραπευτικής πρακτικής αποτέλεσε η εισαγωγική χημειοθεραπεία

ακολουθούμενη από κυτταρομειωτικό χειρουργείο, το οποίο καλείται ενδιάμεσο σε αντιδιαστολή με το

πρωτογενές, σε περιπτώσεις ασθενών όπου κρίθηκαν - εξ αρχής ή κατόπιν πέρατος του χημειοθεραπευ-

τικού σχήματος - κατάλληλοι για χειρουργική παρέμβαση. Είχε, μάλιστα, καταδειχθεί η αναμενόμενη

βελτίωση του ποσοστού επιτυχίας του πρώτου κυτταρομειωτικού χειρουργείου μετά την εισαγωγή

εισαγωγικής χημειοθεραπείας [89].

5.2 Το δίλημμα

Από την μία, υπάρχουν αρκετοί λόγοι για τους οποίους ενδεχομένως να προτείνεται η εισαγωγική

χημειοθεραπεία:

• Ενδεχομένως να μειώσει το φορτίο της νόσου έτσι ώστε να καταστεί εφικτή η κυτταρομείωση.

• Ενδεχομένως να βελτιώσει την κατάσταση απόδοσης των ασθενών.

• Δεν απαιτείται ο χώρος του νοσοκομείου για την χορήγησή της.

• Είναι δυνατή η άμεση εκκίνηση της χορήγησής της. Στον αντίποδα, τόσο ο προγραμματισμός όσο
και η ανάρρωση από ένα πρωτογενές κυτταρομειωτικό χειρουργείο καθυστερούν την εκκίνηση

της χορήγησης χημειοθεραπευτικών σχημάτων.

Από την άλλη, υπάρχουν ανησυχίες σχετικά με την εισαγωγή της εισαγωγικής χημειοθεραπείας:
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5.2. ΤΟ ΔΙΛΗΜΜΑ Θεραπευτική στρατηγική

• Καθυστερεί ένα ενδεχόμενο κυτταρομειωτικό χειρουργείο.

• Προκαλεί ίνωση, η οποία αυξάνει τον βαθμό δυσκολίας του χειρουργείου.

• Ενδεχομένως να μειώσει κάποιες εστίες νόσου τόσο ώστε να μην γίνουν αντιληπτές κατά την
διάρκεια του χειρουργείου.

• Ενδεχομένως να αναπτυχθεί αντίσταση στο χρησιμοποιούμενο χημειοθεραπευτικό σχήμα, κάτι
που σχετίζεται και με τον αριθμό των χημειοθεραπευτικών κύκλων [19]. Στον αντίποδα, η

κυτταρομείωση μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης τέτοιου είδους αντίστασης.

Ωστόσο, είναι αναγκαία η ορθή και συστηματική σύγκριση της νέας αυτής θεραπευτικής πρακτικής

της εισαγωγικής χημειοθεραπείας ακολουθούμενης από ενδιάμεση κυτταρομείωση και ενδεχομένως

επικουρική χημειοθεραπεία, εφεξής NACT+IDS, έναντι της καθιερωμένης της πρωτογενούς κυττα-
ρομείωσης ακολουθούμενης από επικουρική χημειοθεραπεία, εφεξής PDS+ACT, κυρίως ως προς την
επιρροή της επιβίωσης των ασθενών με πρωτοπαθή και προχωρημένου σταδίου καρκίνο ωοθηκών,

ωαγωγών και περιτοναίου. ΄Οπως θα δούμε στο τρέχον μέρος της παρούσας εργασίας, έχει φανεί ως

τώρα ότι οι δύο πρακτικές είναι ισοδύναμες ως προς την επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου και την ολική

επιβίωση, ωστόσο η NACT+IDS χαρακτηρίζεται από λιγότερη νοσηρότητα και χαμηλότερη θνησι-
μότητα μετά το χειρουργείο σε σχέση με την PDS+ACT [117, 15, 39]. Υπό το πρίσμα αυτών των
αποτελεσμάτων, παρατηρείται αύξηση του ποσοστού των ασθενών προχωρημένου σταδίου νόσου που

υποβάλλονται σε εισαγωγική χημειοθεραπεία τριών/τεσσάρων κύκλων προ ενδιάμεσου χειρουργείου,

ακολουθούμενου ενδεχομένως από επικουρική χημειοθεραπεία [15].
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Κεφάλαιο 6

Δημοσιευμένες συγκριτικές

μελέτες

Τέσσερις θεωρούνται ως τώρα οι δημοσιευμένες συγκριτικές μελέτες που συμβάλλουν ορθά στην

επιστημονική διαλεύκανση του θεραπευτικού διλήμματος NACT+IDS έναντι PDS+ACT για την πρω-
τογενή αντιμετώπιση του προχωρημένου σταδίου πρωτοπαθούς καρκίνου ωοθηκών, ωαγωγών και πε-

ριτοναίου [117, 15, 39], και ενδεχομένως πέντε [39]. Συγκεκριμένα, κατά χρονολογική σειρά εξαγωγής

των πρώτων αποτελεσμάτων έκαστης είναι οι

1. EORTC 55971 / NCIC OV13 [73, 74, 199, 200, 202, 203, 204],

2. CHORUS [93, 94, 108, 200],

3. JCOG0602 [142, 143, 144, 145], και

4. SCORPION [55, 57, 56].

΄Οσον αφορά την εν δυνάμει πέμπτη μελέτη [29], σε αυτή δεν παρέχονται λεπτομερειακά όλα τα απα-

ραίτητα ποσοτικά στοιχεία [39], και έτσι πρακτικά δεν λαμβάνεται υπόψη.

Ακολουθεί η παρουσίαση των εργασιών της παραπάνω λίστας.

6.1 EORTC 55971/NCIC OV13

Η EORTC 55971/NCIC OV13 ήταν μια μεγάλη, διεθνής, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη
δοκιμή μη κατωτερότητας, φάσης III. Συνολικά 718 γυναίκες καταγράφηκαν μεταξύ 1998 και 2006,
ωστόσο 48 από αυτές αποκλείστηκαν μετά την τυχαιοποίηση για συγκεκριμένους λόγους άσχετους με
το αντικείμενο της μελέτης. ΄Ετσι, τελικά, μελετήθηκαν 670 γυναίκες σταδίου IIIC/IV επιθηλιακού
καρκίνου ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου. Επιπλέον, για την συμπερίληψη στην μελέτη, ένας

εξωπυελικός όγκος θα έπρεπε να είναι ίσος ή μεγαλύτερος των 2cm και η θεραπεία θα έπρεπε να
εκκινήσει εντός τριών εβδομάδων από την αρχική βιοψία. Η πειραματική ομάδα, εφεξής ομάδα Π,

αποτελούμενη από 334 γυναίκες, προγραμματίστηκε να λάβει τρεις κύκλους εισαγωγικής χημειοθερα-
πείας βασισμένη στην πλατίνη, ακολουθούμενη από ενδιάμεση κυτταρομείωση και τουλάχιστον τρεις

κύκλους επικουρικής χημειοθεραπείας. Η ομάδα ελέγχου, εφεξής ομάδα Ε, προγραμματίστηκε να

λάβει την καθιερωμένη θεραπεία, δηλαδή πρωτογενή κυτταρομείωση ακολουθούμενη από έξι κύκλους

επικουρικής χημειοθεραπείας βασισμένης στην πλατίνη, με ή χωρίς δευτερογενές χειρουργείο. Το

πρωτεύον αποτέλεσμα αφορούσε η ολική επιβίωση και τα δευτερεύοντα την επιβίωση χωρίς εξέλιξη

νόσου, την μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνησιμότητα, την ποιότητα ζωής και τις ανεπιθύμητες

ενέργειες. Οι ερευνητές διενήργησαν αναλύσεις υποομάδων πάνω στην ολική επιβίωση συναρτήσει

της ηλικίας, του σταδίου και της έκτασης της υπολειπόμενης νόσου. Συγκεκριμένα, οι υποομάδες

της ηλικίας ήταν οι κάτω των 50 ετών, οι μεταξύ των 50 και 70 και οι άνω των 70, καθώς επίσης
οι υποομάδες της έκτασης της υπολειπόμενης νόσου ήταν αυτές χωρίς υπολειπόμενη νόσο, αυτές με

υπολειπόμενη νόσο από 1mm έως 1cm και αυτές με μεγαλύτερη του 1cm. Από την ομάδα Π, οι 326
γυναίκες (98%) έλαβαν τελικά εισαγωγική χημειοθεραπεία και οι 295 (88%) υποβλήθηκαν σε ενδιάμε-
ση κυτταρομείωση. Από την ομάδα Ε, οι 315 γυναίκες (94,3%) υποβλήθηκαν τελικά σε πρωτογενή
κυτταρομείωση και οι 297 (88,4%) έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία.
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6.2. CHORUS Δημοσιευμένες συγκριτικές μελέτες

Η διάμεση ολική επιβίωση ήταν παρεμφερής για τις δύο ομάδες, 30 μήνες για την ομάδα Π και
29 για την ομάδα Ε. Σημειώνεται ότι η διάμεση ολική επιβίωση ήταν αρκετά μικρότερη των 60+
μηνών της αναμενόμενης μετά από βέλτιστη πρωτογενή κυτταρομείωση ακολουθούμενη από επικουρική

χημειοθεραπεία, το οποίο είναι ενδεχομένως ενδεικτικό της συμπερίληψης κοορτής ασθενών με πολύ

προχωρημένου σταδίου νόσο και πτωχή πρόγνωση. Η διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου ήταν

και στις δύο ομάδες 12 μήνες. Φάνηκε χαμηλότερη μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνησιμότητα στην
ομάδα Π.

Η μελέτη προκάλεσε μεγάλη συζήτηση σχετικά με τον ρόλο της εισαγωγικής χημειοθεραπείας.

6.2 CHORUS

Η CHORUS ήταν μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή μη κατωτερότητας, φάσης
III, η οποία πραγματοποιήθηκε σε 87 ιδρύματα στο Ηνωμένο Βασίλειο και την Νέα Ζηλανδία. Τα
κριτήρια συμπερίληψης αφορούσαν γυναίκες με κλινικά ή απεικονιστικά επιβεβαιωμένη ύπαρξη πυελικής

μάζας με εξωπυελική νόσο συμβατή με σταδίου III/IV καρκίνο ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου,
οι οποίες ήταν κατάλληλες για χειρουργείο και χημειοθεραπεία. Αρχικά ένα δείγμα 552 γυναικών
τυχαιοποιήθηκε, ωστόσο δύο από αυτές αποκλείστηκαν λόγω σφάλματος κατά την τυχαιοποίηση. Για

την ομάδα της πρωτογενούς κυτταρομείωσης ακολουθούμενης - εντός 6 εμβδομάδων - από επικουρική
χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνη, εφεξής ομάδα Ε, επιλέχθηκαν τυχαία 276 γυναίκες. ΄Οσες
από αυτές θα είχαν εστία υπολειπόμενης νόσου μεγαλύτερη από 1cm, θα υπήρχε η δυνατότητα να
υποβληθούν σε δευτερογενές χειρουργείο κατόπιν τριών κύκλων επικουρικής χημειοθεραπείας. Για την

ομάδα των τριών κύκλων εισαγωγικής χημειοθεραπείας βασισμένη στην πλατίνη ακολουθούμενη από

ενδιάμεση κυτταρομείωση και έξι κύκλων επικουρικής χημειοθεραπείας με εκκίνηση εντός 6 εβδομάδων
από το χειρουργείο, εφεξής ομάδα Π, επιλέχθηκαν τυχαία 274 γυναίκες. Για τις γυναίκες της ομάδας
Π είχε πρώτα τεθεί η ιστολογική και κυτταρολογική επιβεβαίωση της διάγνωσης πριν την εκκίνηση

της εισαγωγικής χημειοθεραπείας. Το πρωτεύον αποτέλεσμα αφορούσε την ολική επιβίωση και τα

δευτερεύοντα την επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου και την ποιότητα ζωής. Από τις 274 γυναίκες της
ομάδας Π, 253 (92%) έλαβαν εισαγωγική χημειοθεραπεία, 217 (79%) υποβλήθηκαν σε ενδιάμεση
κυτταρομείωση, 17 (6,2%) δεν έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία και 19 (6,9%) δεν έλαβαν καθόλου
θεραπεία. Επίσης, 1 υποβλήθηκε μόνο σε πρωτογενή κυτταρομείωση. Από τις 276 γυναίκες της
ομάδας Ε, 251 (91%) υποβλήθηκαν σε πρωτογενή κυτταρομείωση, 212 (77%) έλαβαν επικουρική
χημειοθεραπεία, 39 (14,1%) δεν έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία και 10 (3,6%) δεν έλαβαν καθόλου
θεραπεία. Επίσης, 11 έλαβαν μόνο εισαγωγική χημειοθεραπεία και σε 1 δεν υπήρχαν μετεγχειρητικά
στοιχεία.

Η βέλτιστη κυτταρομείωση επιτεύχθηκε μόνο στο 16% της ομάδας Ε σε σύγκριση με το 40%
της ομάδας Π, το οποίο με την σειρά του ήταν μικρότερο από το αναμενόμενο. Η διάμεση διάρκεια

του χειρουργείου ήταν μόλις 120min και στις δύο υποομάδες, κάτι που ενδεχομένως επηρέασε τα
προαναφερόμενα ποσοστά και έδωσε λαβή για κριτική. Μάλιστα, η μετεγχειρητική θνησιμότητα στην

ομάδα Ε ήταν μεγάλη, και συγκεκριμένα 5,6%. Η διάμεση ολική επιβίωση ήταν παρεμφερής για τις
δύο ομάδες, 24,1 μήνες για την ομάδαΠ και 22,6 για την ομάδα Ε. Η διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη
νόσου ήταν και στις δύο ομάδες 12 μήνες.

6.3 JCOG0602

Η JCOG0602 ήταν μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή μη κατωτερότητας, φάσης
III, η οποία πραγματοποιήθηκε σε εξειδικευμένα κέντρα της Ιαπωνίας, επιλεγμένα με βάση την ε-
μπειρία και την δεξιότητα της εκάστοτε χειρουργικής ομάδας. Οι ερευνητές κατέγραψαν συνολικά

301 γυναίκες μεταξύ 2006 και 2011. Τα κριτήρια της συμπερίληψης αφορούσαν γυναίκες με κλινικά,
απεικονιστικά, και παθολογοανατομικά διαγνωσμένο σταδίου III/IV καρκίνο ωοθηκών, ωαγωγών και
περιτοναίου. Για την ομάδα της πρωτογενούς κυτταρομείωσης ακολουθούμενης από οκτώ κύκλους

επικουρικής χημειοθεραπείας βασισμένης στην πλατίνη και ενδεχομένως από δευτερογενή κυτταρο-

μείωση στην περίπτωση της μη βέλτιστης πρωτογενούς, εφεξής ομάδα Ε, επιλέχθηκαν τυχαία 149
γυναίκες. Για την ομάδα των τεσσάρων κύκλων εισαγωγικής χημειοθεραπείας βασισμένης στην πλα-

τίνη και ακολουθούμενης από ενδιάμεση κυτταρομείωση και άλλων τεσσάρων κύκλων επικουρικής

χημειοθεραπείας, εφεξής ομάδαΠ, επιλέχθηκαν τυχαία 152 γυναίκες. Το πρωτεύον αποτέλεσμα αφο-
ρούσε την ολική επιβίωση και το δευτερεύον την έκταση του χειρουργείου σε όρους επιπλοκών, ενώ

δεν εκτιμήθηκε η ποιότητα ζωής.
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Δημοσιευμένες συγκριτικές μελέτες 6.4. SCORPION

Η διάμεση ολική επιβίωση ήταν 49 μήνες για την ομάδα Ε και 44,3 μήνες για την ομάδα Π. Οι
ερευνητές συμπέραναν ότι δεν επιβεβαιώνεται η μη κατωτερότητα της θεραπευτικής στρατηγικής της

ομάδας Π, λόγω σχετικά μικρού δείγματος ασθενών.

6.4 SCORPION
Η SCORPION ήταν μια μονοκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή ανωτερότητας, φάσης III,
η οποία πραγματοποιήθηκε σε εξειδικευμένο κέντρο, επιλεγμένο με βάση την εμπειρία και την δεξι-

ότητα της χειρουργικής του ομάδας. Υποψήφιες ήταν 225 γυναίκες με σταδίου III/IV επιθηλιακό
καρκίνο ωοθηκών, ωαγωγών και περιτοναίου. Απαιτούμενο για την συμπερίληψη ήταν η λαπαροσκο-

πική επιβεβαίωση του σταδίου της νόσου, η λήψη βιοψίας για την παθολογοανατομική επιβεβαίωση

της διάγνωσης και η εκτίμηση του φορτίου της νόσου. Τελικά συμπεριλήφθηκαν 171 γυναίκες, από
τις οποίες 84 επιλέχθηκαν τυχαία για την ομάδα ελέγχου της πρωτογενούς κυτταρομείωσης ακολου-
θούμενης από έξι κύκλους επικουρικής χημειοθεραπείας βασισμένης στην πλατίνη με εκκίνηση εντός

τεσσάρων εβδομάδων από το χειρουργείο και χωρίς δυνατότητα δευτερογενούς κυτταρομείωσης, εφε-

ξής ομάδα Ε, και 87 για την πειραματική ομάδα των τεσσάρων κύκλων εισαγωγικής χημειοθεραπείας
βασισμένης στην πλατίνη ακολουθούμενης από ενδιάμεση κυτταρομείωση εντός τεσσάρων εβδομάδων

από το πέρας του τελευταίου κύκλου - εάν είχε αποκλειστεί απεικονιστικά η εξέλιξη της νόσου - και

από επιπλέον κύκλους επικουρικής χημειοθεραπείας εντός τεσσάρων εβδομάδων από το χειρουργείο,

εφεξής ομάδα Π. Τα πρωτεύοντα αποτελέσματα αφορούσαν την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου

και τις μετεγχειρητικές επιπλοκές και τα δευτερεύοντα την ολική επιβίωση και την ποιότητα ζωής.

Και στις δύο ομάδες επιτεύχθηκε βέλτιστη κυτταρομείωση σε ποσοστά άνω 90%, και μάλιστα, ολική
εκτομή επιτεύχθηκε σε ποσοστό 47% στην ομάδα Ε και στο 77% στην ομάδα Π. Ο σκοπός, όπως
αναφέρθηκε, ήταν να φανεί η ανωτερότητα της θεραπευτικής στρατηγικής της ομάδας Π έναντι του

αντίστοιχου τηςΕ, ωστόσο η διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου και η διάμεση ολική επιβίωση ήταν

14 μήνες και 43 μήνες, αντίστοιχα, και στις δύο ομάδες. Παρόλα αυτά, η θνησιμότητα ήταν υψηλότερη
στην ομάδα Ε, με μείζονες επιπλοκές στο 46% των ασθενών, σε σύγκριση με το αντίστοιχο 9,5%
της ομάδας Π. Μάλιστα, 8,3% των ασθενών της ομάδας Ε κατέληξε λόγω χειρουργικών επιπλοκών,
ενώ δεν υπήρχαν τέτοιοι θάνατοι στην ομάδα Π. Επίσης, η παραμονή στο νοσοκομείο ήταν σημαντικά

λιγότερη στην ομάδα Π.

Να σημειωθεί ότι υπάρχει και μια αρχική εκδοχή αυτής της δοκιμής με 110 συνολικά γυναίκες αντί
των 171, με ότι αυτό συνεπάγεται σχετικά με την αξιοπιστία της ίδιας της έρευνας [39].
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Κεφάλαιο 7

Συνδυασμένη ανάλυση

αποτελεσμάτων

Το σύνολο των αποτελεσμάτων της λίστας των επιλεγμένων συγκριτικών μελετών (βλ. §6) έχουν
επεξεργαστεί σε τουλάχιστον δύο πρόσφατες μεταναλύσεις [117, 39], ή μία εκ των δύο, μάλιστα, είναι

πολλαπλά επικαιροποιημένη [134, 133, 38, 39]. ΄Οπως φαίνεται παρακάτω, τα αποτελέσματά τους είναι

παραπλήσια και δεν κρίνεται σκόπιμη η αναφορά σε επιπλέον εργασίες.

7.1 Μετανάλυση του 2020

Η [117] έδειξε ότι δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην ολική επιβίωση μεταξύ της ομάδας με

την θεραπευτική στρατηγική NACT+IDS και της ομάδας με το PDS+ACT, ούτε στατιστικά σημαντική
διαφορά στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου. Με την σύγκριση της έκτασης της υπολειπόμενης νόσου

κατόπιν κυτταρομείωσης, φάνηκε ότι η πλήρης εκτομή ήταν σημαντικά πιο πιθανό να επιτευχθεί στην

ομάδα του NACT+IDS σε σχέση με την ομάδα του PDS+ACT. Βέλτιστη κυτταρομείωση ήταν επίσης
σημαντικά πιο πιθανό να συμβεί στην ομάδα του NACT+IDS συγκριτικά με την ομάδα του PDS+ACT.
Επίσης, εξετάστηκαν οι χειρουργικές επιπλοκές και θνησιμότητα. ΄Οσον αφορά τις χειρουργι-

κές επιπλοκές, ορίστηκαν αυτές ως ανεπιθύμητα συμβάματα, κατηγοριοποιήθηκαν με βάση τα Κρι-

τήρια Κοινής Ορολογίας για Ανεπιθύμητα Συμβάματα του Εθνικού (των ΗΠΑ) Ιδρύματος Καρκίνου

(National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC-AE)) [139]
και απομονώθηκαν όσα ήταν βαθμού 3 ή 4, τα οποία και χαρακτηρίστηκαν ως σοβαρά. ΄Οσον αφορά
την χειρουργική θνησιμότητα, ορίστηκε να είναι ο περι/μετ-εγχειρητικός θάνατος εντός 28 ημερών
από το χειρουργείο. Η συχνότητα των σοβαρών ανεπιθύμητων συμβαμάτων ήταν σημαντικά μικρότερη

στην ομάδα του NACT+IDS έναντι της ομάδας του PDS+ACT και το αντίστοιχο φάνηκε και για την
χειρουργική θνησιμότητα.

7.2 Μετανάλυση του 2021

Η [39] έδειξε ότι υπήρχε μικρή ή καθόλου στατιστικά σημαντική διαφορά τόσο στην ολική επιβίωση όσο

και στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου μεταξύ της ομάδας με την θεραπευτική στρατηγική NACT+IDS
και της ομάδας με το PDS+ACT.
Σχετικά με τις χειρουργικές επιπλοκές, έγιναν οι ίδιες θεωρήσεις με την μετανάλυση [117] και

φάνηκε ότι η συχνότητα των σοβαρών ανεπιθύμητων συμβαμάτων ήταν ενδεχομένως σημαντικά μι-

κρότερη στην ομάδα του NACT+IDS έναντι της ομάδας του PDS+ACT. Σχετικά με την χειρουργική
θνησιμότητα, πρακτικά ακολουθήθηκαν οι ίδιες θεωρήσεις και φάνηκε ότι η συχνότητά της ήταν ση-

μαντικά μικρότερη στην ομάδα του NACT+IDS συγκριτικά με την ομάδα του PDS+ACT.
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Κεφάλαιο 8

Επιλογή ασθενών για εισαγωγική

χημειοθεραπεία

Δεδομένης της παρόμοιας ολικής επιβίωσης, καθώς και της επιβίωσης χωρίς εξέλιξης νόσου, μεταξύ

των ασθενών που ακολουθούν την θεραπευτική στρατηγική NACT+IDS και αυτών που ακολουθούν το
PDS+ACT, φαίνεται ενδεδειγμένη η εισαγωγική χημειοθεραπεία σε ασθενείς με πτωχά προγνωστικά
χαρακτηριστικά [15]. Παρακάτω περιγράφονται αυτά τα χαρακτηριστικά και παρουσιάζονται αλγόριθμοι

που αναπτύχθηκαν σε συγκεκριμένα μεγάλα κέντρα για μια τέτοια επιλογή ασθενών.

8.1 Κριτήρια

Λόγος για τον οποίο ενδέχεται να προτιμηθεί εισαγωγική χημειοθεραπεία προ ενδεχόμενου κυτταρο-

μειωτικού χειρουργείου αποτελεί η ακαταλληλότητα της ασθενούς για πρωτογενές χειρουργείο. ΄Ενας

τέτοιος χαρακτηρισμός επηρεάζεται από [212, 15]

1. την ύπαρξη παραγόντων κινδύνου για περι/μετ-εγχειρητική νοσηρότητα ή θνησιμότητα, και

2. την ματαιότητα ενός χειρουργείου λόγω έκτασης της νόσου.

Οι παράγοντες κινδύνου για περι/μετ-εγχειρητική νοσηρότητα ή θνησιμότητα αποτελούν οι [6,

195, 213, 99, 212, 15]

• προχωρημένη ηλικία ή αδυναμία της ασθενούς,

• πολλαπλές χρόνιες παθήσεις,

• πτωχή θρέψη,

• καταβολισμός ή χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης πλάσματος,

• ακραίες τιμές δείκτη μάζας σώματος,

• μεγάλη ασκιτική ή/και πλευριτική συλλογή,

• προσφάτως διαγνωσμένη φλεβική θρομβοεμβολική νόσος,

• στάδιο και επέκταση της νόσου, και

• κατάσταση απόδοσης.

Ως προς το δεύτερο, είναι ορθότερο να αντιμετωπίζονται με εισαγωγική χημειοθεραπεία οι ασθενείς

με [212]

• εκτενή μεταστατική κατάληψη του ηπατικού παρεγχύματος,

• μεταστάσεις στους περιπυλαίους λεμφαδένες,

• πνευμονικές μεταστάσεις,

• κατειλημμένο μεσοθωράκιο,

• σύμπτυξη του μεσεντερίου, ή

• μη εξαιρέσιμους εξωκοιλιακούς λεμφαδένες.

25



8.2. ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΙ Επιλογή ασθενών για εισαγωγική χημειοθεραπεία

8.2 Αλγόριθμοι

΄Εχουν προταθεί, από διάφορες ερευνητικές ομάδες, αλγόριθμοι διαλογής ασθενών για την κατάλληλη

θεραπευτική στρατηγική που πρέπει να ακολουθηθεί, η αξία των οποίων είναι υπό διερεύνηση. Δύο

από αυτούς εξετάζονται παρακάτω.

Ο πρώτος εισήχθηκε από ερευνητές της Mayo Clinic [4, 5, 99, 136, 137], σύμφωνα με τον οποίο
η διαλογή πραγματοποιείται με βάση συγκεκριμένη βαθμολόγηση που αφορά τον κίνδυνο χειρουρ-

γικής νοσηρότητας και θνητότητας. Οι ασθενείς με υψηλή βαθμολογία επιλέγονται για εισαγωγική

χημειοθεραπεία, ενώ οι υπόλοιποι για πρωτογενή κυτταρομείωση. Κριτήριο για την υψηλή βαθμολογία

αποτελεί ένα από τα παρακάτω τρία:

1. Τιμές αλβουμίνης πλάσματος μικρότερες από 3,5 g
dL .

2. Ηλικία μεγαλύτερη ή ίση των 80 ετών.

3. Ηλικία από 75 έως 79 έτη και ταυτόχρονα ένα από τα παρακάτω:

i. Κατάσταση απόδοσης μεγαλύτερης από 1 σύμφωνα με την κλίμακα της Ογκολογικής Ο-
μάδας Ανατολικής Συνεργασίας (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)), ή 3/4
με την κλίμακα της Αμερικανικής Εταιρείας Αναισθησιολόγων (American Society of Ane-
sthesiologists (ASA)).

ii. Νόσος σταδίου IV με πολλαπλές μεταστατικές εστίες στο ηπατικό παρέγχυμα ή με πνευ-
μονικές μεταστάσεις.

iii. Ανάγκη για σύνθετο χειρουργείο, δηλαδή εκτενέστερο της ολικής υστερεκτομή μετά των
εξαρτημάτων και επιπλεκτομής.

Επιπλέον, οι ερευνητές προτείνουν στην εκάστοτε θεραπευτική ομάδα να αναλογιστεί την επιλογή

της εισαγωγικής χημειοθεραπείας σε περιπτώσεις ασθενών με πρόσφατη - εντός έξι μηνών - φλεβι-

κή θρομβοεμβολική νόσο, έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειοπλαστική με τοποθέτηση ενδοπρόθεσης, ή

λαπαροτομία.

Ο δεύτερος εισήχθηκε από ερευνητές του Memorial Sloan Kettering Cancer Center [187, 186,
183], σύμφωνα με τον οποίο η διαλογή πραγματοποιείται με βάση συγκεκριμένη βαθμολόγηση που αφο-

ρά την δυνατότητα επίτευξης βέλτιστης κυτταρομείωσης. Οι ασθενείς με υψηλή βαθμολογία επιλέγο-

νται για διαγνωστική λαπαροσκόπηση, ενώ οι υπόλοιποι για πρωτογενή κυτταρομείωση ή διαγνωστική

λαπαροσκόπηση, ανάλογα την προτίμηση του χειρουργού. Μέσω της διαγνωστικής λαπαροσκόπησης

καθορίζεται αν θα ακολουθηθεί πρωτογενής κυτταρομείωση ή εκκίνηση εισαγωγικής χημειοθεραπείας.

Η κλίμακα βαθμολόγησης αποτελείται συνολικά από 9 [187, 183] κριτήρια (3 κλινικά και 6 απεικονι-
στικά),

1. ηλικία μεγαλύτερη ή ίση των 60 ετών,

2. τιμές CA-125 αίματος μεγαλύτερες ή ίσες των 500 U
mL ,

3. κατάσταση απόδοσης 3/4, βαθμολογημένη με την κλίμακα της ASA,

4. υπερνεφρικοί, οπισθοπεριτοναϊκοί λεμφαδένες μεγαλύτερης διαμέτρου του 1cm,

5. διάχυτες συμφύσεις, ή πάχυνση τοιχώματος, λεπτού εντέρου,

6. αλλοιώσεις μεγαλύτερες του 1cm στο μεσεντέριο του λεπτού εντέρου,

7. αλλοιώσεις μεγαλύτερες του 1cm στη ρίζα της άνω μεσεντερίου αρτηρίας,

8. αλλοιώσεις μεγαλύτερες του 1cm περισπληνικά, και

9. αλλοιώσεις μεγαλύτερες του 1cm στον ελάσσονα επιπλοϊκό θύλακο,

η ικανοποίηση κάθε ενός από τα οποία βαθμολογείται με 1 μονάδα. Η τιμή 7 της βαθμολόγησης
αποτελεί ουδό, πάνω ή ίση από την οποία το πρωτογενές χειρουργείο θεωρείται υψηλού κινδύνου για

μη επίτευξη βέλτιστης κυτταρομείωσης. Μία παραλλαγή του παραπάνω αλγόριθμου [186, 183], αντί

των 9 κριτηρίων αξιοποιεί τα εξής 11 (3 κλινικά και 8 απεικονιστικά),

1. ηλικία μεγαλύτερη ή ίση των 60 ετών,
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2. τιμές CA-125 αίματος μεγαλύτερες ή ίσες των 600 U
mL ,

3. κατάσταση απόδοσης 3/4, βαθμολογημένη με την κλίμακα της ASA,

4. αλλοιώσεις στην πύλη, ή τους συνδέσμους, του σπλήνα,

5. μεταστάσεις σε οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες άνωθεν της πύλης του νεφρού, συμπεριλαμβα-

νομένων και των υπερδιαφραγματικών,

6. αλλοιώσεις στον ηπατογαστρικό σύνδεσμο, ή στην πύλη του ήπατος,

7. διάχυτες συμφύσεις, ή πάχυνση τοιχώματος, λεπτού εντέρου,

8. αλλοιώσεις στην κοίτη της χοληδόχου κύστης, ή σε ηπατική διατμηματική εντομή,

9. μετρίου/υψηλού βαθμού ασκίτης,

10. αλλοιώσεις μεγαλύτερες του 1cm στον ελάσσονα επιπλοϊκό θύλακο,

11. αλλοιώσεις στην ρίζα της άνω μεσεντερίου αρτηρίας.
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Κεφάλαιο 9

Αναμένοντας αποτελέσματα

Τέσσερις θεωρούνται ως τώρα οι τρέχουσες μελέτες που αναμένεται να συνεισφέρουν στην διαλε-

ύκανση του διλήμματος της κατάλληλης θεραπευτικής στρατηγικής [39], οι

1. TRUST [118, 119, 168], μερικά δεδομένα από την οποία έχουν ήδη δημοσιευτεί,

2. NCT04257786 [192],

3. NCT04515602 [193], και

4. SUNNY [194], μερικά δεδομένα από την οποία έχουν ήδη δημοσιευτεί,

και ενδεχομένως μία ακόμα [85, 103, 101, 100, 102], με δεδομένα μερικώς αδημοσίευτα. Τα αποτε-

λέσματά τους θεωρείται ότι θα αντιπροσωπεύουν μεγαλύτερα ποσοστά βέλτιστων κυτταρομειώσεων,

σε σύγκριση με τα αντίστοιχα των ήδη υπαρχουσών μελετών, όπως επίσης και ότι θα αναλύουν λε-

πτομερέστερα τα ερωτήματα που αφορούν την ποιότητα ζωής κατόπιν χειρουργείου [117, 39].
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