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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ 

Ο κ. Σαµαρίνας Μιχαήλ γεννήθηκε στη Λάρισα το 1978. Σπούδασε Ιατρική 

στο Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας, από όπου αποφοίτησε το 2004. Εν συνεχεία, 

εκπλήρωσε την υποχρεωτική υπηρεσία υπαίθρου και εργάστηκε ως ειδικευόµενος 

ιατρός Γενικής Χειρουργικής στο Καραµανδάνειο Νοσοκοµείο Παίδων Πατρών. Το 

2010 ξεκίνησε το ειδικό κοµµάτι της ειδικότητας της Ουρολογίας στο Γ.Ν. Λάρισας, 

την οποία και ολοκλήρωσε στο Πανεπιστηµιακό Γ.Ν. Λάρισας το 2015. Εν συνεχεία, 

έλαβε την υποτροφία της International Continence Society και εκπαιδεύτηκε στη 

Λειτουργική Ουρολογία και Νευρο-ουρολογία ως fellow στο Functional Urology 

Department του Universitair Ziekenhuis Gent, Belgium. Από τα µέσα έως το τέλος 

του 2016 διετέλεσε Ακαδηµαϊκός Υπότροφος της Ουρολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Έπειτα και ως τώρα εργάζεται ως Επιµελητής Β ’ στην 

Ουρολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκοµείου Λάρισας. Παράλληλα, είναι 

Επιστηµονικός Συνεργάτης της Β΄  Πανεπιστηµιακής Ουρολογικής Κλινικής του 

Αριστοτελείου Πανεπιστηµίου Θεσσαλονίκης. Διαθέτει σηµαντικό επιστηµονικό 

έργο µε 20 διεθνείς δηµοσιεύσεις και ανελλιπή ενεργό παρουσία σε εγχώρια και 

διεθνή συνέδρια. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός: Σκοπός της µελέτης είναι να εκτιµηθεί η επίδραση του εξανικιού 

παραγώγου του Serenoa Repens (HESr) στην προστατική φλεγµονή σε ασθενείς µε 

διαγνωσµένη φλεγµονή στον προστάτη. 

Υλικό και Μέθοδος: Οι ασθενείς µε χρόνια προστατική φλεγµονή διαγνωσµένη µε 

διορθική βιοψία προστάτη τυχαιοποιήθηκαν είτε λαµβάνοντας HESr (320 mg/day), 

είτε καµία θεραπεία. Μια δεύτερη βιοψία πραγµατοποιήθηκε έξι µήνες αργότερα, 

σύµφωνα µε την καθιερωµένη κλινική πρακτική. Η φλεγµονή εκτιµήθηκε µε βάση το 

Irani’s score και ανοσοϊστοχηµικές χρώσεις, χρησιµοποιώντας τα CD3, CD4 και CD8 

(για τα Τ -λεµφοκύτταρα), CD20 (για τα Β -λεµφοκύτταρα) και CD163 (για τα 

µακροφάγα) αντισώµατα. 

Αποτελέσµατα: Συνολικά 97 ασθενείς επιλέχθηκαν για ανάλυση. Στην ο µάδα του 

HESr ο µέσος βαθµός φλεγµονής και επιθετικότητας µειώθηκε σηµαντικά από 1,55 

και 1,55 στο baseline σε 0,79 (p= 0,001) και 0,87 (p=0,001), στη δεύτερη βιοψία 

αντίστοιχα. Στην ο µάδα ελέγχου ο  µέσος βαθµός της φλεγµονής ήταν 1,44 σ την 

πρώτη βιοψία και 1,23 στη δεύτερη. Ο µέσος βαθµός επιθετικότητας ήταν 1,09 και 

0,89 αντίστοιχα. Δεν αναδείχτηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά (p = 0.09 και 

p = 0.74). Η µέση µείωση σε όλα τα scores της φλεγµονής ήταν στατιστικά 

υψηλότερη στους ασθενείς µε HESr, συγκρινόµενη µε την ο µάδα ελέγχου. Η 

ανοσοϊστοχηµική χρώση έδειξε σηµαντικές αλλαγές στην έκφραση των υπό ανάλυση 

αντισωµάτων για τους ασθενείς µε HESr, συγκριτικά µε την πρώτη βιοψία. Στην 

οµάδα ελέγχου δε βρέθηκε καµία σηµαντική διαφορά κατά τη δεύτερη βιοψία. Η 

µεταβολή στην έκφραση κάθε αντισώµατος στην οµάδα του HESr ήταν στατιστικά 

σηµαντική σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. 
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Συµπεράσµατα: Το HESr φαίνεται ότι µειώνει την προστατική φλεγµονή στο 

επίπεδο των ιστολογικών και ανοσοϊστοχηµικών παραµέτρων, σ’ αυτή τη 

συγκεκριµένη οµάδα πληθυσµού. 
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ABSTRACT 

Purpose: To evaluate the effect of hexanic extract of Serenoa repens (HESr) on 

prostatic inflammation in patients with diagnosed prostatic inflammation. 

Methods: Patients with prostatic inflammation histologically confirmed by TRUS 

prostatic biopsy were randomized either to receive HESr (320 mg/day) or no 

treatment. A second biopsy was performed 6 months later according to standard 

clinical practice. Inflammation was assessed by the Irani’s score and 

immunohistochemical staining using the CD3, CD4 and CD8 (for T-leucocytes), 

CD20 (for B-leucocytes) and CD163 (for macrophages) antibodies. 

Results: Overall 97 patients were eligible for analysis. In the HESr group the mean 

inflammation grading and aggressiveness grading score significantly decreased from 

1.55 and 1.55 at baseline to 0.79 (p = 0.001) and 0.87 (p = 0.001) at the second 

biopsy, respectively. In the control group the mean inflammation grading score was 

1.44 at first biopsy and 1.23 at the second biopsy. The mean aggressiveness gradings 

core was 1.09 and 0.89, respectively. No statistical significance was found (p = 0.09 

and p = 0.74). The mean decrease in all inflammation scores was statistically higher 

in the HESr patients compared to controls. The immunohistochemical staining 

showed a significant change in the expression of the analyzed antibodies for the HESr 

patients compared to the first biopsy. In the non-treatment group, no significant 

difference was found at the second biopsy. The change in expression of each antibody 

in the HESr group was statistical significant compared to control.  

Conclusions: HESr seems to reduce prostatic inflammation in terms of histological 

and immunohistochemical parameters in this specific patients’ population. 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Τα συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό είναι αρκετά συχνά µεταξύ 

των αντρών ηλικίας µεγαλύτερης των 45 ετών και χωρίζονται σε τρεις κύριες 

κατηγορίες. Αυτά που αφορούν την κατάσταση πλήρωσης της ουροδόχου κύστης, 

ονοµάζονται συµπτώµατα αποθήκευσης και είναι η ηµερήσια συχνουρία, η 

νυκτουρία, η επιτακτικότητα και η ακράτεια. Εκείνα που αφορούν τη φάση της 

ούρησης και είναι η δυσκολία στην  έναρξη της ούρησης, η ούρηση χαµηλής ροής, η 

διακοπτόµενη ούρηση, η σταγονοειδής ούρηση και η ούρηση διπλής ακτίνας. Τέλος, 

υπάρχουν και τα συµπτώµατα που αφορούν τη φάση µετά την ούρηση και είναι το 

αίσθηµα της ατελούς κένωσης της ουροδόχου κύστης και η απώλεια των ούρων µετά 

την ολοκλήρωση της ούρησης [1, 2]. Στους άντρες τα συµπτώµατα από το κατώτερο 

ουροποιητικό συνήθως αποδίδονται σε απόφραξη, λόγω υποκυστικού κωλύµατος 

(αποφρακτικής αιτιολογίας ούρηση), το οποίο είναι συνήθως αποτέλεσµα της 

απόφραξης που προκαλεί µια ενδεχόµενη υπερπλασία του προστάτη αδένα, η οποία 

συνεπάγεται αύξηση του µεγέθους του προστάτη, µε αφετηρία µια ιστολογική 

κατάσταση, γνωστή και ως καλοήθης υπερπλασία του προστάτη (ΚΥΠ). Η αύξηση 

του µεγέθους του προστάτη αδένα σχετίζεται µε την πρόοδο της ηλικίας και φαίνεται 

να είναι ανδρογονο-εξαρτώµενη, ενώ σε επίπεδο ιστολογίας, όλη η διαδικασία 

πηγάζει από τον πολλαπλασιασµό των επιθηλιακών κυττάρων και των καλοηθών 

κυττάρων του στρώµατος. Παρόλα αυτά, εκτός από τις βασικές αυτές θεωρίες, 

υπάρχουν και άλλες µελέτες οι  οποίες καταδεικνύουν τη συσχέτιση των 

συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό µε άλλες καταστάσεις, που µπορούν να 

επιφέρουν δυσκολία στην ούρηση, όπως η µείωση της συσταλτικότητας του 
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εξωστήρα µυός της ουροδόχου κύστης, µεταβολές στον κυστικό αυχένα, καθώς και 

στις λείες µυϊκές ίνες του προστάτη. Αυτές οι  καταστάσεις δεν είναι απόλυτα 

συνδεδεµένες µε το µέγεθος του προστάτη αδένα [3]. Παρόλα αυτά, ο  ρόλος της 

µεγέθυνσης του προστάτη αδένα και του υποκυστικού κωλύµατος που αυτή 

προκαλεί, παραµένει πρωτεύοντας στην ανάπτυξη των συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό. 

 Επιπλέον, ακόµη πιο πρόσφατες έρευνες έχουν εστιάσει στο ρόλο που θα 

µπορούσε να ασκήσει η φλεγµονή του προστάτη στην αύξηση του µεγέθους του ίδιου 

του αδένα και συνεπώς στην ανάπτυξη των συµπτωµάτων, αλλά και στη φυσική 

ιστορία µιας τέτοιας κατάστασης. Πολλά θεωρητικά µοντέλα και υποθέσεις έχουν 

προταθεί για τη διαδικασία αυτής της παθογένεσης. Ακόµη περισσότερο, η συσχέτιση 

του µοντέλου της φλεγµονής µε την πρόοδο της ΚΥΠ αποτελεί αντικείµενο της 

σύγχρονης έρευνας, µέσω της αποσαφήνισης των µοριακών και µεταβολικών 

µονοπατιών, τα οποία πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνα για αυτή τη συσχέτιση. 

 Παρά το γεγονός, ότι όλες οι συνδετικές γέφυρες µεταξύ των συµπτωµάτων 

από το κατώτερο ουροποιητικό, της ΚΥΠ και της φλεγµονής του προστάτη αδένα δεν 

είναι ακόµη απόλυτα κατανοητές, φαίνεται ότι υπάρχουν επαρκή δεδοµένα για την 

αιτιολογική τους συσχέτιση και αλληλεπίδραση.   

 

1β. ΤΟ ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΟ ΚΑΙ Ο ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Κατά συνέπεια, λοιπόν, ο  ρόλος της φλεγµονής του προστάτη αδένα στην 

ανάπτυξη της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη, αλλά και του προστατικού 

καρκίνου, έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον πολλών ερευνητών τα τελευταία χρόνια 

[4, 5]. Η  φλεγµονή στον προστάτη είναι αρκετά συχνό εύρηµα των 

παθολογοανατοµικών εξετάσεων, είτε αυτές προέρχονται από τη βιοψία του 
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προστάτη, είτε από προστατεκτοµή. Μάλιστα, µία µελέτη ανέφερε την παρουσία 

χρόνιας φλεγµονής σε ποσοστό 43% του πλήθους των προστατικών βιοψιών, ενώ στη 

γνωστή κλινική µελέτη REDUCE, το ποσοστό των ανδρών µε χρόνια φλεγµονή στον 

προστάτη, η οποία συνδυάστηκε µε συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό 

λόγω ΚΥΠ, ανήλθε στο 77,4% [4, 6].  

Η φλεγµονή του προστάτη µπορεί να αποτελέσει σηµαντικό θεραπευτικό 

στόχο για τη διαχείριση και θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό στους άντρες. Τα διαθέσιµα δεδοµένα ως τώρα υποστηρίζουν τη 

δυναµική µιας τέτοιας έρευνας, ιδίως πάνω σε παράγοντες και δείκτες που αφορούν 

αυτή καθαυτή τη φλεγµονή, αλλά και σε αντίστοιχους παράγοντες που την 

αναστέλλουν. Σηµαντικό ρόλο στη σύγχρονη έρευνα πάνω στη φλεγµονή του 

προστάτη, φαίνεται να έχει η ρύθµιση του φλεγµονώδους περιβάλλοντος του αδένα, 

µε την τροποποίηση και βελτίωση της συµπεριφοράς όλων αυτών των ειδικών 

φλεγµονωδών και αντιφλεγµονωδών παραγόντων και δεικτών [7]. 

Το Serenoa Repens είναι το πιο ευρέως χρησιµοποιηµένο φυτικό παράγωγο 

για τη θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό στους άντρες. 

Πολλά διαφορετικά τέτοια φυτικά εκχυλίσµατα ή παράγωγα είναι διαθέσιµα και 

έχουν κατά καιρούς χρησιµοποιηθεί για το σκοπό αυτό, αλλά το εξανικό 

λιπιδοστερολικό παράγωγο του Serenoa Repens (HESr) είναι αυτό που έχει εκτενώς 

µελετηθεί και στη βασική έρευνα, αλλά και σε επίπεδο κλινικών µελετών. Ο 

προτεινόµενος µηχανισµός της δράσης του HESr συµπεριλαµβάνει τις 

αντιφλεγµονώδεις δράσεις και ιδιότητές του, την αντι-ανδρογονική του 

δραστικότητα, καθώς επίσης και την ανασταλτική του επιρροή στον πολλαπλασιασµό 

των κυττάρων [8]. Όσο αφορά, κυρίως, την αντιφλεγµονώδη του δράση, µελέτες in 

vitro και in vivo έχουν ήδη αποδείξει, ότι η επίδραση του HESr στον καταρράκτη του 
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αραχιδονικού οξέος επιτυγχάνεται µε την αναστολή της παραγωγής των 

προσταγλαδινών και των µεταβολιτών της 5-λιποξυγενάσης του αραχιδονικού οξέος. 

Πιο συγκεκριµένα, το HESr φαίνεται ότι µπορεί και τροποποιεί τη φλεγµονώδη 

κατάσταση, µειώνοντας τη διήθηση των Β -λεµφοκυττάρων, τα επίπεδα της 

ιντερελευκίνης 1b  και του TNF-a, ενώ παράλληλα αυξάνει την έκφραση γονιδίων 

που σχετίζονται αρνητικά µε τη φλεγµονή, µειώνοντας την έκφραση αυτών που την 

επάγουν. Επιπλέον, το HESr αναστέλλει τη διήθηση από λευκοκύτταρα στα αρχικά 

της κιόλας στάδια, κάτι το οποίο επιτυγχάνεται µε την παρεµπόδιση της έλξης και 

προσκόλλησης των µονοκυττάρων και ιδίως των Τ-λεµφοκυττάρων [8, 9]. 

Παρόλα αυτά, υπάρχει έλλειψη συγκεκριµένων κλινικών µελετών, που να 

ερευνούν τη δράση του HESr στη φλεγµονή του προστάτη αδένα. Ως, τώρα, µόνο 

δύο µελέτες σε ασθενείς έχουν δείξει µείωση των δεικτών της φλεγµονής στον 

προστάτη, σε δείγµατα ούρων και σε παθολογοανατοµικά σκευάσµατα 

προστατεκτοµής [10, 11]. 

Το αντικείµενο της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι να αξιολογήσει 

την επίδραση του HESr στη φλεγµονή του προστάτη αδένα, σε ασθενείς που έχουν 

διαγνωστεί µε προστατική φλεγµονή µετά από διορθική βιοψία προστάτη, 

καθοδηγούµενη από υπέρηχο (TRUS guided). Η αξιολόγηση της επίδρασης αυτής 

είναι  βασισµένη σε αποτελέσµατα ιστολογικών και ανασοϊστοχηµικών εξετάσεων, 

εκτιµώντας τις µεταβολές αντίστοιχων παραγόντων και δεικτών. 

 

2. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΑΔΕΝΑ 

Ο προστάτης αδένας περιλαµβάνει τρεις κύριες αδενικές ζώνες: την 

περιφερική ζώνη, την κεντρική ζώνη και τη µεταβατική ζώνη, οι οποίες διαφέρουν 

ιστολογικά και βιολογικά. Η κεντρική ζώνη είναι σχετικά ανθεκτική στην ανάπτυξη 
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αδενοκαρκινώµατος και άλλων νοσηµάτων, ενώ η µεταβατική ζώνη αποτελεί την 

κύρια περιοχή, από όπου αναπτύσσεται η υπερπλασία του προστάτη. Υπάρχουν 

επίσης και διάφορες µη αδενικές περιοχές, οι  οποίες είναι συγκεντρωµένες στην 

πρόδροµη περιοχή του αδένα. Κάθε αδενική ζώνη έχει ιδιαίτερα αρχιτεκτονικά και 

στρωµατικά χαρακτηριστικά. Σε όλες τις ζώνες, τόσο οι  πόροι όσο και τα αδένια 

περιβάλλονται από αδενικό επιθήλιο. Σε κάθε µία από τις ζώνες αυτές, παρατηρείται 

και ένα στρώµα από βασικά κύτταρα, κάτω από το εκκριτικό επιθήλιο, καθώς και 

διάσπαρτα ενδοκρινικά – παρακρινικά κύτταρα. Συχνές παρεκκλίσεις από τη 

φυσιολογική ιστολογική δοµή του προστάτη αποτελούν η µετα-φλεγµονώδης 

ατροφία, η υπερπλασία των βασικών κυττάρων, η καλοήθης οζώδης υπερπλασία, ή 

άτυπη αδενωµατώδης υπερπλασία και η πορώδης δυσπλασία. Όλες οι  παραπάνω 

καταστάσεις µπορούν να διαγνωστούν µέσω των ιστολογικών παρασκευασµάτων της 

βιοψίας ή του χειρουργείου του προστάτη και πρέπει να διακρίνονται από το 

αδενοκαρκίνωµα [12]. 

 

3. Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΜΕ ΤΗΝ ΚΥΠ 

  

3α. ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Ο ιστολογικός τύπος της χρόνιας φλεγµονώδους αντίδρασης στον προστάτη 

αδένα αποτελεί κοινό εύρηµα των αποτελεσµάτων της ιστοπαθολογικής εξέτασης, 

που απαιτείται µετά από βιοψία προστάτη ή προστατεκτοµή [13, 14]. Παρόλα αυτά, 

όµως, το προτεινόµενο παθοφυσιολογικό µονοπάτι που συνδέει το µοντέλο της 

φλεγµονής µε τα συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό και την ΚΥΠ, είναι 

συνήθως πολυπαραµετρικό και όχι πάντα απόλυτα σαφές. 
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3β. ΤΟ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ ΤΗΣ ΚΥΠ 

Η παρουσία των ενεργοποιηµένων Τ -λεµφοκυττάρων στον υπερπλαστικό 

προστάτη αδένα είναι γνώστη από τις αρχές της δεκαετίας του 1990 και τη 

διατύπωση της θεωρίας του Theyer [15].  Τα Τ -λεµφοκύτταρα του περιφερικού 

αίµατος εκφράζουν τον παράγοντα VEGF, αποτελούν ένα δυνητικό µιτωγόνο του 

επιθηλίου, ενώ παράλληλα εκκρίνουν και άλλους αυξητικούς παράγοντές, όπως οι 

HB-EGF και bFGF/FGF-2 [14]. Επιπλέον, η παρουσία των Τ -λεµφοκυττάρων στον 

προστάτη µπορεί και από µόνη της να ασκεί ένα δυνητικό ρόλο στην υπερπλασία του 

αδένα, επηρεάζοντας το τοπικό περιβάλλον µε την παραγωγή στρωµατιών και 

επιθηλιακών παραγόντων, οι οποίοι µπορούν να προκαλούν προστατική υπερπλασία. 

Το ανοσοϊστοχηµικό πρότυπο της φλεγµονώδους διαδικασίας στον προστάτη 

αποτέλεσε αντικείµενο µελέτης για πολλούς ερευνητές. Στη δική τους µελέτη, οι  Di 

Siverio et al [6] εξέτασαν ιστοπαθολογικά 3942 βιοψίες ασθενών, περιγράφοντας 

καταστάσεις φλεγµονής σε ποσοστό 43% αυτών. Η χρόνια µορφή της φλεγµονής 

ήταν η προεξάρχουσα (σε ποσοστό 69%). Αν και η σοβαρότητα των συµπτωµάτων 

περιγραφόταν ως ήπια στις περισσότερες από αυτές τις περιπτώσεις, υπήρξε σαφής 

συσχέτιση µε την ηλικία και τον όγκο του προστάτη αδένα. Σε δύο άλλες µελέτες, οι 

Irani και Robert [16, 17] πρότειναν µια βαθµονόµηση της προστατικής φλεγµονής, 

βασισµένοι στην υπόθεση ότι η έκταση των φλεγµονωδών κυττάρων µπορεί να 

υποδεικνύει το βαθµό της γενικής ιστολογικής βλάβης, που προκαλείται από την 

επιθετικότητα της φλεγµονής. Οι ταξινοµήσεις αυτές, γνωστές και ως Irani’s και 

Robert’s score αντίστοιχα, περιγράφονται στον Πίνακα 1. 

Ο προστάτης φυσιολογικά εµπεριέχει έναν µικρό αριθµό φλεγµονωδών 

κυττάρων (λευκοκύτταρα), τα οποία αυξάνονται µε την πρόοδο της ηλικίας, ενώ 

παράλληλα αποτελείται από διάσπαρτα στρωµατικά και επιθηλιακά Τ και Β 
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λεµφοκύτταρα, µακροφάγα και µαστοκύτταρα [18]. Ο φυσιολογικός προστάτης 

αδένας διηθείται γύρω από την περιαδενική περιοχή, κυρίως από Τ -λεµφοκύτταρα 

και πιο συγκεκριµένα από ένα ποσοστό 70% κυττάρων CD8. Στο ινοµυώδες στρώµα 

παρατηρούνται λεµφοειδείς συναθροίσεις, οι  οποίες αποτελούνται από Β -

λεµφοκύτταρα, CD4 Τ -λεµφοκύτταρα σε ποσοστό πάνω από 50%, ενώ τα CD8 

κύτταρα παρατηρούνται σε χαµηλότερη αναλογία [19]. Παρόλα αυτά, στον προστάτη 

των ενηλίκων αντρών, το πρότυπο της κυτταρικής διήθησης συνήθως περιγράφεται 

διαφορετικά, κυρίως επειδή είναι παρούσα η φλεγµονώδης διαδικασία. Οι Steiner et 

al [20] έδειξαν µε τη µελέτη τους, ότι οι  φλεγµονώδεις διηθήσεις, κυρίως, 

αποτελούνται από CD3 Τ -λεµφοκύτταρα, σε ποσοστό 70-80%, ενώ παράλληλα 

µπορεί να ανευρεθούν και CD19 και CD20 Β -λεµφοκύτταρα (10-15%) και 

µακροφάγα (15%). Παρατηρείται, επίσης, και µια ενδιαφέρουσα µετατροπή των CD8 

σε CD4 Τ-λεµφοκύτταρα και τελικά τα CD4 κύτταρα γίνονται τα επικρατέστερα στις 

φλεγµονώδεις περιοχές. Η µελέτη του Robert [17] επιβεβαίωσε ακόµη περισσότερο 

την παραπάνω υπόθεση, καθώς η έρευνα πάνω σε 282 ασθενείς µε ΚΥΠ ανέδειξε την 

παρουσία των Τ-λεµφοκυττάρων στο 80% των περιπτώσεων, καθώς και ένα ποσοστό 

52% αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων, όπως τα Β -λεµφοκύτταρα, και 82% 

µακροφάγων.  

 Μια άλλη κατάσταση, που µοιάζει µε την προστατική φλεγµονή είναι η 

πολλαπλασιαστική φλεγµονώδης ατροφία του προστάτη, η οποία περιεγράφηκε για 

πρώτη φορά από τους De Marzo et al [21]. Σε αυτή την κατάσταση, το επιθήλιο 

καθίσταται ατροφικό ή και υπερπλαστικό εξαιτίας αυτής της ατροφίας, κάτι το οποίο 

συµβαίνει και σε συνδυασµό µε τη χρόνια φλεγµονή. Το κύριο χαρακτηριστικό είναι 

η παρουσία των φλεγµονωδών κυττάρων στην επιθηλιακή και στρωµατική περιοχή 

του προστάτη, καθώς και η στρωµατική ατροφία µαζί µε ποικίλου βαθµού ίνωση. 
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3γ. ΤΟ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΣ ΠΡΟΤΥΠΟ ΤΗΣ ΚΥΠ 

Το φλεγµονώδες πρότυπο της ΚΥΠ βασίζεται στην έκκριση των κυτοκινών 

από τα φλεγµονώδη κύτταρα, στην υποξία λόγω των αυξηµένων απαιτήσεων του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού σε οξυγόνο και τελικά την πλήρη καταστροφή του 

ιστού. Αυτές οι  κυτοκίνες εµπλέκονται στη ρύθµιση της ανοσολογικής απάντησης, 

αλλά επιπλέον µπορούν να αλληλοεπιδρούν µε τα στρωµατικά και επιθηλιακά 

κύτταρα του προστάτη αδένα [22]. 

Ο προστατικός ιστός στην ΚΥΠ βρίθει από Τ και Β λεµφοκύτταρα, καθώς και 

µακροφάγα, τα οποία είναι υπεύθυνα για την απελευθέρωση της ιντερλευκίνης 2 (IL-

2), καθώς και των παραγόντων IFN-γ, and TGF-β. Κάτι τέτοιο µπορεί να υσποτηρίξει 

την ινοµυώδη ανάπτυξη στην καλοήθη υπερπλασία του προστάτη [23]. Επιπλέον, 

κάποιες προ-φλεγµονώδεις κυτοκίνες, όπως η ιντερλευκίνη 5 (IL-5) και η INFN-γ 

στα στρωµατικά κύτταρα, η ιντερλευκίνη 17 (IL-17) στα Τ -λεµφοκύτταρα και η 

ιντερλευκίνη 8 (IL-8) στο επιθήλιο, φαίνονται να είναι αυξηµένες στην κατάσταση 

της ΚΥΠ [22]. 

Η συγκέντρωση των Τ-λεµφοκυττάρων βαθµιαία αυξάνεται, λόγω της δράσης 

των προ-φλεγµονωδών κυτοκικών και όταν αυτές ξεπεράσουν ένα κρίσιµο κατώφλι, 

τα περιβάλλοντα κύτταρα θανατώνονται και αντικαθίστανται από ινοµυώδη οζίδια 

[24, 25, 26]. Η συντήρηση και η πρόοδος αυτής της φλεγµονώδους διαδικασίας στον 

γηράσκοντα προστάτη αδένα ρυθµίζεται από την παρουσία των δενδριτικών 

κυττάρων [27, 28]. 

 

3δ. Η ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΣΤΟΝ ΠΡΟΣΤΑΤΗ  

Παρά το γεγονός ότι η συσχέτιση των συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό είναι καλά µελετηµένη από διάφορες έρευνες, η ακριβής 
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παθοφυσιλογική τους σύνδεση δεν είναι ακόµη απόλυτα ξεκάθαρη. Μια πληθώρα 

παθογόνων µηχανισµών φαίνεται να εµπλέκεται, συµπεριλαµβάνοντας βακτηριακές 

λοιµώξεις, παλινδρόµηση των ούρων και χηµική φλεγµονή, διαιτητικούς παράγοντες, 

ορµόνες, αυτοάνοση απάντηση, καθώς και ο  συνδυασµός αυτών των παραγόντων 

[29, 30]. 

Οι ιοί, τα σεξουαλικώς µεταδιδόµενα νοσήµατα και τα Gram θετικά µικρόβια 

έχουν ανιχνευθεί στον προστάτη και έχουν θεωρηθεί υπεύθυνοι για την κατάσταση 

της χρόνιας φλεγµονής, η οποία οδηγεί σε συµπτώµατα από το κατώτερο 

ουροποιητικό. Ως εκ τούτου, οι  χρόνιες φλεγµονές ή ο  αποικισµός από τον ιό  των 

ανθρώπινων θηλωµάτων, ο  ανθρώπινος ιός  του απλού έρπη τύπου 2, η Neisseria 

gonorrhoea, τα Chlamydia trachomatis, το Treponema pallidum, η Trichomonas 

vaginalis ή ακόµη και το E.Coli µπορούν να υπαινίσσονται µια ικανοποιητική 

σύνδεση µεταξύ της χρόνιας φλεγµονώδους νόσου του προστάτη και των 

συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό [24, 30, 31]. 

Ο χηµικός ερεθισµός λόγω της παλινδρόµησης των ούρων µπορεί να είναι 

ένας ακόµη αιτιολογικός παράγοντας, ο  οποίος συµβάλλει στην ανάπτυξη της 

φλεγµονής στον προστάτη αδένα [32]. Σε αυτή την περίπτωση, το φλεγµονώδες 

µονοπάτι ξεκινά από τα κρυσταλλικά ούρα, τα οποία µπορούν να αναγνωριστούν από 

την χρώση κυττάρων, τα οποία δεσµεύουν την κασπάση-1, η οποία ενεργοποιεί το 

NALP3, ένα πολυπρωτεΐνικό σύµπλοκο, το οποίο εµφανίζεται στα λευκοκύτταρα και 

ιδιαίτερα στα µακροφάγα [33]. Το επόµενο βήµα είναι η διέγερση της παραγωγής των 

κυτοκινών και της εισόδου περισσότερων φλεγµονωδών κυττάρων. 

Η παρουσία στον προστάτη αδένα του ανθρώπινου αµυλώδους (corpora 

amylacea) έχει θεωρηθεί ως ένας ακόµη πιθανός παράγοντας, που επάγει την τοπική 

φλεγµονή [34, 35]. Στην πράξη, τα corpora amylacea συχνά ανευρίσκονται 
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προσκολληµένα στο κατεστραµµένο επιθήλιο, προκαλώντας τοπική φλεγµονώδη 

διήθηση. 

Η βλάβη στον προστάτη που έχει προκληθεί τα προαναφερόµενα αίτια, 

µπορεί να οδηγήσει στην καταστροφή των επιθηλιακών κυττάρων του προστάτη και 

στη συνέχεια να προκαλέσει µια ανοσολογική αντίδραση, απελευθερώνοντας 

ανοσολογικά αντιγόνα. Αυτό βασίζεται στην υπόθεση ότι κάποιές πρωτεΐνες του 

προστάτη δεν είναι φυσιολογικά ανεκτές από το ανοσοποιητικό σύστηµα και όταν 

αυτές απελευθερώνονται, µια αυτοάνοση διαδικασία – απάντηση ξεκινά [13, 18]. 

Η αλληλεπίδραση µεταξύ των γενετικών ορ µονών του φύλου µε το 

ανοσοποιητικό σύστηµα είναι, επίσης, γνωστή και µπορεί να αποτελεί το κλειδί της 

ενεργοποίησης των λεµφοκυττάρων στον προστατικό ιστό. Τα οιστρογόνα 

θεωρούνται ευρέως ως προ-φλεγµονώδεις ορ µόνες, οι  οποίες εµπλέκονται στην 

ευπάθεια για φλεγµονή, µε το να ρυθµίζουν την παραγωγή της IFN-γ στα 

λεµφοκύτταρα [36]. Επιπλέον, τα οιστρογόνα επάγουν τη συγκέντρωση των CD4 

(τύπος Th1) Τ -λεµφοκυττάρων, ως απάντηση στο αντιγόνο και επιπλέον διεγείρουν 

την παραγωγή των Th2 αντιφλεγµονωδών κυτοκινών (IL-4, TGF-β). Αυτές οι ουσίες 

είναι συχνά παρούσες στα οζίδια της ΚΥΠ. Ακόµη, οι  ιντερλευκίνες IL-4 και IL-3 

υπερεκφράζονται στην προχωρηµένη ΚΥΠ, ενώ είναι γνωστό ότι αυξάνουν την 

παραγωγή της 3b-υδροξυδεϋδρογονάσης/ ισοµεράσης τύπου 1 (3b-HSD) από το 

επιθήλιο του προστάτη, ενός βασικό καταλύτη του µεταβολισµού των ανδρογόνων 

[37].  

Ο ρόλος των διαιτητικών παραγόντων, όπως οι  πλούσιες τροφές σε ζωικά 

λίπη, έχει ερευνηθεί σε ζωικά µοντέλα, αναδεικνύοντας µια πληθώρα µεταβολών 

στων προστάτη αδένα, µε το ρόλο των µασοκυττάρων και των µακροφάγων να είναι 

προεξάρχων εντός του προστάτη [38, 39]. 
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Η βασική υπόθεση, που όλοι οι παραπάνω µηχανισµοί υποστηρίζουν, είναι η  

ανάπτυξη της χρόνιας επιθηλιακής βλάβης του προστάτη. Συνεπώς, κάτι τέτοιο 

µπορεί να διευκολύνει την ανάπτυξη της φλεγµονώδους απάντησης, αυξάνοντας τη 

φλεγµονώδη διήθηση στον προστάτη.  

 

3ε. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 

Οι προ-φλεγµονώδεις κυτοκίνες απελευθερώνονται από τα κύτταρα της 

φλεγµονής, ενώ παράλληλα πιθανότατα επάγουν την έκφραση της κυκλοξυγενάσης-2 

(COX-2) στην ΚΥΠ, η οποία σχετίζεται µε αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού [40, 41]. Επίσης, υπάρχουν δεδοµένα που υποστηρίζουν ότι η 

ιντερλευκίνη-7 (IL-7), ένας προαγωγός της αύξησης της COX-2, υπερκεφράζεται σε 

ασθενείς µε ΚΥΠ και κυρίως παράγεται από τα Τ -λεµφοκύτταρα, ενώ αυτή η 

διαδικασία απαιτεί και την παρουσία επιπρόσθετων παραγόντων, όπως η 

ιντερλευκίνη-23 (IL-23) [27, 42]. Το µονοπάτι αυτό, το οποίο συµπεριλαµβάνει αυτές 

τις δύο ιντερλευκίνες και την αλληλεπίδρασή τους, εµπλέκεται στην προώθηση της 

φλεγµονώδους απάντησης στην καλοήθη υπερπλασία του προστάτη. 

Στη µελέτη των Penna et al [29], φάνηκε ότι σε δείγµατα ιστών από ασθενείς 

µε ΚΥΠ , τα στρωµατικά κύτταρα παρουσιάζουν µια αντιγονική δραστηριότητα, 

διεγείροντας τα CD4 Τα-λεµφοκύτταρα να παράγουν IFN-γ και IL-17. Το επόµενο 

βήµα είναι η προώθηση παραγωγής των ιντερλευκινών 8 και 6 και τελικά της 

παραγωγής του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών τύπου 2 (FGF-2). Αυτή θα 

µπορούσε να είναι η σύνδεση των αυτοάνοσης απάντησης και δραστηριότητας των 

στρωµατικών κυττάρων µε τον  κυτταρικό πολλαπλασιασµό στον προστάτη αδένα 

[43]. 
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 Ο πιθανός ρόλος του TGF-β στη φλεγµονή του προστάτη έχει, επίσης, 

ερευνηθεί. Ο αυξητικός αυτός παράγοντας δεν είναι τίποτε άλλο, παρά µια κυτοκίνη 

της φλεγµονής, η οποία ρυθµίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και τη 

διαφοροποίηση στην καλοήθη υπερπλασία του προστάτη. Στη µελέτη τ ων 

Descazaeud et al [44], ο ρόλος της πρωτεΐνης του υποδοχέα II του TGF-β (TGFBRII) 

αξιολογήθηκε σε 231 ασθενείς µε ΚΥΠ. Τα αποτελέσµατα ανέδειξαν µια σηµαντική 

συσχέτιση του TGFBRII µε το µέγεθος του προστάτη και της αντίστοιχης φλεγµονής. 

Ξεκάθαρα, η έκφραση αυτής της πρωτεΐνης ήταν πιο προφανής στις περιπτώσεις, 

όπου τα CD4 Τ-λεµφοκύτταρα ήταν σε υψηλή συγκέντρωση εντός του προστάτη. 

 Η τοπική υποξία πιθανολογείται ότι ασκεί κι αυτή ένα ρόλο στη φλεγµονή του 

προστάτη αδένα και επιπλέον στην ανάπτυξη στην ΚΥΠ. Οι αντιδραστικές ρίζες 

οξυγόνου (ROS) φαίνεται να απελευθερώνονται σε καταστάσεις υποξίας, οδηγώντας 

στην επιπλέον παραγωγή αυξητικών παραγόντων, αντιδρώντας µε τα επιθηλιακά και 

τα στρωµατικά κύτταρα, καταλήγοντας εν τέλει στη µεγέθυνση όλου του αδένα [24]. 

Οι κύριοι αυξητικοί παράγοντες, που εµπλέκονται σε µια τέτοια κατάσταση, είναι ο 

FGF-7, ο TGF-2, ο FGF-2 και η IL-8 [43]. 

 Στη µελέτη των Taoka et al, σε ιστούς µε προστάτη σε υπερπλασία, 

αναδείχτηκαν σηµαντικά χαµηλά επίπεδα του αναστολέα της κυτοκίνης-1 των 

µακροφάγων (MIC-1), ιδίως στα δείγµατα µε την παρουσία φλεγµονής. Αυτή η 

κυτοκίνη µπορεί να εκφράζεται ή και να αυξάνεται και σε ένα φυσιολογικό προστάτη 

αδένα [45]. 

  Είναι µάλλον προφανές, ότι µια σαφής αιτία και µια αποτελεσµατική 

συσχέτιση µεταξύ της φλεγµονής στον προστάτη και της ΚΥΠ δεν είναι ακόµη 

απόλυτα κατανοητή και τεκµηριωµένη. Η δραστηριότητα των Τ-λεµφοκυττάρων στο 

φλεγµονώδες πρότυπο µπορεί να επάγει των πολλαπλασιασµό των στρωµατικών και 
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των επιθηλιακών κυττάρων. Επιπροσθέτως, η ιστική καταστροφή και η χρόνια, 

επαναλαµβανόµενη επούλωση της καταστροφής αυτής αποτελούν παράγοντες που 

οδηγούν τελικά σε χαρακτηριστικά οζίδια της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη. 

  

3στ. Η ΧΡΟΝΙΑ ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΤΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΑΠΟ ΤΟ 

ΚΑΤΩΤΕΡΟ ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟ 

 Υπάρχουν διάφορες µελέτες, οι οποίες έχουν ερευνήσει την πιθανή συσχέτιση 

µεταξύ της χρόνιας φλεγµονής του προστάτη αδένα και της ανάπτυξης των 

συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό (Πίνακας 2). 

 Στη στατιστική ανάλυση µιας υπο-οµάδας ασθενών από τη γνωστή κλινική 

µελέτη MEDICAL THERAPY of PROSTATE SYMPTOMS (MTOPS), η παρουσία 

της χρόνιας προστατικής φλεγµονής βρέθηκε σε ποσοστό 40% ανάµεσα στις βιοψίες 

εισόδου (baseline) και πιο ειδικά, σε άντρες µε υψηλότερες τιµές PSA, αλλά και σε 

αυτούς µε µεγαλύτερα µεγέθη προστάτη [46]. Στη µελέτη των Nickel et al [4] 

αναλύθηκαν δεδοµένα από 8224 ασθενείς, ηλικίας 50-75 ετών, οι  οποίοι είχαν ήδη 

συµπεριληφθεί στην κ λινική µελέτη REDUCTION by DUTASTERIDE of 

PROSTATE CANCER EVENTS (REDUCE) και είχαν αρνητική βιοψία προστάτη 

έως και έξι µήνες πριν την εισαγωγή τους στη µελέτη. Στην αρχή αυτής της µελέτης 

(baseline), το 15,4% των ασθενών παρουσίασε οξεία φλεγµονή, το 77,6% χρόνια 

φλεγµονή, ενώ µόνο το 21,6% δεν εµφάνισε καθόλου φλεγµονώδη στοιχεία. Στην 

επιλεγµένη οµάδα ασθενών για τη µελέτη των Nickel et al, το 77,6% των δειγµάτων 

παρουσίασε φλεγµονή είτε οξεία, είτε χρόνια. Η σοβαρότητα της φλεγµονής σε κάθε 

ένα από τα δείγµατα, εκτιµήθηκε από τα αποτελέσµατα της ιστοπαθολογικής 

εξέτασης µε βάση την παρακάτω βαθµονόµηση: καθόλου φλεγµονή (0), ήπια 

φλεγµονή (1), µέτρια φλεγµονή (2), σοβαρή φλεγµονή (3). Οι ασθενείς µε χρόνια 
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φλεγµονή βρέθηκε να έχουν προστάτες µε µεγαλύτερο µέγεθος, σε σχέση µε εκείνους 

που δεν εµφάνιζαν αντίστοιχα ιστοπαθολογικά ευρήµατα (46,5 έναντι 43,4 ml 

αντίστοιχα). Κάτι τέτοιο είχε σαν αποτέλεσµα τη θετική συσχέτιση µεταξύ του 

µεγέθους του προστάτη αδένα και της αντίστοιχης φλεγµονής (p< 0,001). Η 

σοβαρότητα των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό εκτιµήθηκε µε βάση 

το International Prostate Symptoms Score (IPSS). Ο µεγαλύτεροι σε ηλικία άντρες 

και εκείνοι µε υψηλότερο βαθµό προστατικής φλεγµονής, αποδείχτηκε ότι είχαν 

υψηλότερο IPSS (p< 0,001), ενώ η χρόνια φλεγµονή συσχετίστηκε στατιστικά µε 

συµπτώµατα, όπως η νυκτουρία, η συχνουρία, η επιτακτικότητα και η επιτακτική 

ακράτεια. Αν και αυτές οι  συσχετίσεις αποδείχτηκαν στατιστικά σηµαντικές, η 

κλινική τους σηµασία ήταν µάλλον ασθενική, κάτι το οποίοι πιθανότατα οφείλεται 

στα κριτήρια εισόδου των ασθενών στη µελέτη αυτή. Πιο συγκεκριµένα, οι νεότεροι 

σε ηλικία ασθενείς, εκείνοι µε πολύ υψηλό IPSS (πάνω από 25), καθώς και αυτοί µε 

IPSS> 20 υπό θεραπεία µε α-blocker, είχαν εξαρχής αποκλειστεί. 

 Η µελέτη των Robert et al [17] προχώρησε ένα βήµα παραπάνω και εκτίµησε 

την φλεγµονή του προστάτη αδένα χρησιµοποιώντας κυτταρολογικές και 

ανοσοϊστοχηµικές παραµέτρους. Η έρευνα αυτή συµπεριέλαβε 282 ασθενείς, οι 

οποίοι είχαν αντιµετωπιστεί χειρουργικά για επιπλεγµένη ή και για συµπτωµατική 

καλοήθη υπερπλασία του προστάτη. Η αξιολόγηση των συµπτωµάτων βασίστηκε και 

εδώ στο IPSS, ενώ ο  βαθµός της φλεγµονώδους αντίδρασης καθορίστηκε µε τη 

συνδροµή των κυτταρολογικών και των ανοσοϊστοχηµικών παραγόντων. Οι 

κυτταρολογικές παράµετροι ήταν τα λεµφοκύτταρα, τα µακροφάγα και η διήθηση 

από πολυπύρηνα λευκοκύτταρα, καθώς και τρεις διαφορετικές αδενωµατώδεις 

µεταπλασίες: η αδενική ατροφία, η αδενική καταστροφή και η ιστική ίνωση. Από την 

άλλη, οι ανοσοϊστοχηµικοί δείκτες περιλάµβαναν τα CD3, CD4 και CD8 σηµασµένα 
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Τ-λεµφοκύτταρα, τα σηµασµένα µε CD20 Β -λεµφοκύτταρα και τα αντίστοιχα 

σηµασµένα µε CD163 µακροφάγα. Οι µέσες τιµές των scores της φλεγµονής 

χρησιµοποιήθηκαν ως κατώφλια, ώστε να διαχωριστούν οι ασθενείς µε χαµηλού από 

εκείνους µε υψηλού βαθµού φλεγµονή. Οι ασθενείς µε υψηλού βαθµού φλεγµονή 

εµφάνισαν υψηλότερο IPSS (21 έναντι 12 αντίστοιχα), καθώς και µεγαλύτερο 

µέγεθος του προστάτη (77cc έναντι 62cc αντίστοιχα), από εκείνους µε χαµηλού 

βαθµού φλεγµονή. Επιπλέον παρατηρήθηκε, ότι οι  ασθενείς µε υψηλότερο δείκτη 

φλεγµονής είχαν περισσότερες πιθανότητες να αντιµετωπιστούν µε ανοιχτή 

προστατεκτοµή (62% έναντι 43%), πιθανότητα λόγω του µεγαλύτερου µεγέθους του 

προστάτη αδένα. Επιπλέον, περισσότεροι ασθενείς µε υψηλό βαθµό προστατικής 

φλεγµονής είχαν ήδη υποβληθεί σε µια τουλάχιστο διορθική βιοψία προστάτη, σε 

σχέση µε εκείνους µε χαµηλού βαθµού φλεγµονή (37,6% έναντι 23,9% αντίστοιχα). 

Αυτός µπορεί να είναι και ένας από τους βασικούς περιορισµούς της εν λόγω 

µελέτης, µιας και οι διορθικές βιοψίες προστάτη είναι γνωστό, ότι ευθύνονται για το 

βακτηριακό αποικισµό του προστάτη αδένα και µπορούν µε αυτόν τον τρόπο να 

προκαλέσουν µια τοπική ανοσιακή απάντηση. 

 Παρά το γεγονός ότι αυτές οι µελέτες έχουν µειονεκτήµατα και περιορισµούς, 

δείχνουν να ενισχύουν τα υπάρχοντα δεδοµένα για την υπόθεση ότι η φλεγµονή στον 

προστάτη αδένα µπορεί να συνεισφέρει στην ανάπτυξη και την επιδείνωση των 

συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό. 

 

3ζ. Ο ΡΟΛΟΣ  ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΣΤΗ ΦΥΣΙΚΗ 

ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΩΝ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΚΥΠ 

 Η χρόνια φλεγµονή στο προστάτη αδένα θα µπορούσε να αποτελεί µια 

σηµαντική υπόθεση για τη φυσική ιστορία της εξέλιξης της καλοήθους υπερπλασίας 
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του προστάτη. Η πρόοδος της ΚΥΠ χαρακτηρίζεται συνήθως από την επιδείνωση των 

σχετικών συµπτωµάτων µε την πάροδο του χρόνου και αρκετές φορές µε την 

εµφάνιση µιας επείγουσας ουρολογικής παθολογίας, της επίσχεσης των ούρων. 

 Για να µπορέσουµε να αξιολογήσουµε την επίδραση της φλεγµονής του 

προστάτη στην επιδείνωση των συµπτωµάτων, απαιτούνται προοπτικές µελέτες. Οι 

πιο σηµαντικές από αυτές που έχουν ήδη εκπονηθεί, είναι οι  κλινικές δοκιµές 

MTOPS και REDUCE. Τα δεδοµένα από τη µελέτη MTOPS έχουν π ρόσφατα 

δηµοσιευθεί. Η βαθµονόµηση της φλεγµονής βασίστηκε στους κυτταρικούς δείκτες 

CD45, CD4, CD8 και CD68 στις βιοψίες από τη µεταβατική ζώνη του προστάτη 859 

ασθενών, από την υπο-µελέτη των βιοψιών της MTOPS [46]. Η πρόοδος των 

συµπτωµάτων εκτιµήθηκε ως επιδείνωση, όταν καταγράφηκε µια αύξηση τεσσάρων 

ή περισσοτέρων µονάδων σε σχέση µε το baseline, σύµφωνα µε το score 

συµπτωµάτων της Αµερικανικής Ουρολογικής Εταιρείας (AUASS). Τα CD4 κύτταρα 

φάνηκε να είναι ο  ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας. Μετά από µια µέση τιµή 

παρακολούθησης πέντε ετών, οι  ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή φλεγµονή στη βιοψία 

προστάτη εµφάνισαν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο επιδείνωσης των συµπτωµάτων, 

όταν συγκρίθηκαν µε εκείνους που δεν παρουσίασαν φλεγµονή στην αντίστοιχη 

βιοψία (CD4, HR 1.86, p= 0,01). 

 Στη αντίστοιχη στατιστική επεξεργασία στη µελέτη REDUCE και µε µια µέση 

τιµή παρακολούθησης τους 41,4 µήνες, ένας συνολικός αριθµός 2659 ασθενών 

συµπεριλήφθηκε στη µελέτη για τη φυσική ιστορία των συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό, εξαιτίας της ΚΥΠ. Μια post hoc ανάλυση αξιολόγησε τη 

σηµασία της σοβαρότητας της χρόνιας φλεγµονής στο baseline, αποδεικνύοντας µια 

ασθενή συσχέτιση της µέτριας και σοβαρής φλεγµονής µε την ανάπτυξη ή και την 
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επιδείνωση των συµπτωµάτων αυτών, σε ένα πολυπαραγοντικό µοντέλο 

επεξεργασίας. 

 Από την άλλη πλευρά, οι Kulac et al [47] αξιολόγησαν ασθενείς µε 

αποδεδειγµένη, από διορθική βιοψία προστάτη, φλεγµονή στην περιφερική ζώνη. Ο 

πληθυσµός που επιλέχθηκε για ανάλυση, συµµετείχε στον placebo άξονα της 

κλινικής µελέτης Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT). Τα αποτελέσµατα από 

αυτήν την case-controlε πεξεργασία, δεν κατάφεραν να αποδείξουν µια ισχυρή 

συσχέτιση µεταξύ της παρούσας φλεγµονής στον ληφθέντα µε βιοψία προστατικό 

ιστό και της επίπτωσης ή της επιδείνωσης των συµπτωµάτων. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός, ότι το ποσοστό της παρουσίας της φλεγµονής στους ιστούς 

ήταν µεγαλύτερο στις περιπτώσεις της επιδείνωσης των ήπιων συµπτωµάτων, σε 

σχέση µε το control group, ιδιαίτερα όταν η αξιολόγηση περιορίστηκε στους άντρες  

µε τουλάχιστο ένα βιοπτικό δείγµα µε φλεγµονή (cases 10,1%, controls 4,6%, p= 

0,06). Βέβαια, για τους ασθενείς µε IPSS< 8, η επιδείνωση των συµπτωµάτων δε 

διέφερε ανάµεσα στην οµάδα περιστατικών µε φλεγµονή και στην οµάδα ελέγχου. Οι 

περιορισµοί αυτής της ανάλυσης περιλάµβαναν τον ίδιο το χαρακτήρα της µελέτης 

(case-control study), την εκτίµηση της φλεγµονής µόνο σε τρεις τυχαία επιλεγµένες 

βιοψίες της περιφερικής ζώνης του προστάτη και το γεγονός ότι η οι  βιοψίες 

πραγµατοποιήθηκαν στο τέλος της µελέτης και δεν αποτέλεσαν κριτήριο εισόδου και 

στοιχείο του baseline της. 

 Όπως προαναφέρθηκε, µια από τις πιο ανεπιθύµητες και επείγουσες 

καταστάσεις που µπορεί να συσχετίζονται µε την ΚΥΠ, αποτελεί η οξεία επίσχεση 

των ούρων. Πολλές µελέτες έχουν έρθει για να αξιολογήσουν και αυτή την 

κατάσταση. Οι Tuncel et al [48] µελέτησαν 98 ασθενείς, ηλικίας 43-88 ετών, οι 

οποίοι είχαν αντιµετωπιστεί µε διουρηρθρική ή και ανοιχτή προστατεκτοµή. Οι 
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ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ο µάδες. Η µία συµπεριέλαβε τους ασθενείς µε 

οξεία επίσχεση ούρων και η άλλοι τους ασθενείς µε συµπτώµατα από το κατώτερο 

ουροποιητικό. Δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων, 

όσο αφορά το µέγεθος του προστάτη αδένα. Η ιστοπαθολογική εξέταση έδειξε ότι η 

φλεγµονή στον προστάτη ήταν καταστροφική, όχι µόνο για τα επιθηλιακά, αλλά και 

για τα στρωµατικά κύτταρα. Η προστατική φλεγµονή αποδείχτηκε σηµαντικά 

υψηλότερη στην ο µάδα των ασθενών µε οξεία επίσχεση ού ρων, συγκρινόµενη µε 

αυτή των ασθενών µε συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό (54,7% έναντι 

28.9% αντίστοιχα). Μάλιστα, φάνηκε να είναι ο µόνος προδιαθεσικός παράγοντας για 

την οξεία επίσχεση ούρων. Στην πραγµατικότητα, ο  κίνδυνος για την εµφάνιση 

επίσχεσης ήταν 3,03 φορές µεγαλύτερος σε ασθενείς µε φλεγµονή του προστάτη 

αδένα. 

 Η κλινική µελέτη MTOPS ήταν η πρώτη διπλή τυφλή placebo-controlled 

µελέτη, η οποία εκτίµησε την επίδραση των θεραπειών στον κίνδυνο επιδείνωσης της 

ΚΥΠ σε άντρες µε µέτρια ή σοβαρά συµπτώµατα. Η µέση παρακολούθηση ήταν 4,5 

χρόνια και το πρωτεύον αποτέλεσµα ήταν η αξιολόγηση του κινδύνου για τη 

συνολική κλινική πρόοδο της νόσου. Οι υπο-αναλύσεις της MTOPS τροφοδότησαν 

µε αρκετά δεδοµένα για το ρόλο της χρόνιας προστατικής φλεγµονής. Οι Roehrborn 

et al [49] ανέφεραν µια συσχέτιση µεταξύ της φλεγµονής και του υψηλότερου 

κινδύνου για εµφάνιση οξείας επίσχεσης (p= 0,003), στην ανάλυση µιας υπο-οµάδας 

544 ασθενών, οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε βιοψία προστάτη, όπου είχε αναδειχθεί 

φλεγµονή του αδένα. 

 Οι Torkko et al ανασκόπησαν, επίσης, την MTOPS και επεξεργάστηκαν 

δεδοµένα από 859 ασθενείς, οι  οποίοι είχαν συµπεριληφθεί σε µια υπο-µελέτη των 

βιοψιών προστάτη [46]. Αποδείχτηκε, ότι οι ασθενείς µε µέτρια ή σοβαρή φλεγµονή 
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στη µεταβατική ζώνη του προστάτη, είχαν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν 

οξεία επίσχεση των ούρων, όταν αυτοί συγκρίθηκαν µε ασθενείς που είχαν βιοψία 

προστάτη αρνητική για φλεγµονή. Ενδιαφέρον στοιχείο είναι ακόµη, ότι η φλεγµονή 

συσχετίστηκε ακόµη πιο ισχυρά µε την οξεία επίσχεση ή και µε την ακράτεια ούρων, 

παρά µε την αύξηση του AUASS (διακύµανση HR από 2,39 έως 3,08). Ακόµη 

περισσότερο, υψηλότερος κίνδυνος επιδείνωσης των συµπτωµάτων αποδείχτηκε 

στους ασθενείς, οι  οποίοι στο βασικό ιστορικό τους είχαν αναφέρει τη χρήση µη 

στεροειδών αντιφλεγµονωδών ή στεροειδών φαρµάκων. 

 Στη δική τους µελέτη, οι Nickel et al [50] επαναξιολόγησαν στατιστικά τους 

ασθενείς της κλινικής µελέτης REDUCE, οι  οποίοι είχαν τυχαιοποιηθεί στην οµάδα 

του εικονικού φαρµάκου. Οι 262 από αυτούς, σε σύνολο 4109 που συµπεριλήφθηκαν 

στη µελέτη, εµφάνισαν επίσχεση ούρων. Επιπλέον, σε 221 ασθενείς από τους 2659 µε 

συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό σχετιζόµενα µε την ΚΥΠ, εµφανίστηκε 

και οξεία επίσχεση, µετά από µια µέση τιµή παρακολούθησης ίση µε 48,4 µήνες. Η 

χρόνια φλεγµονή στο baseline συσχετίστηκε µε µικρότερο χρονικό διάστηµα µέχρι 

την εµφάνιση της επίσχεσης σε όλη την οµάδα εικονικού φαρµάκου, καθώς και στους 

ασθενείς που στο baseline είχαν συµπτώµατα και ΚΥΠ. Αναφέρθηκε, ακόµη, ότι η 

χρόνια φλεγµονή στο baseline συσχετίστηκε µε κλινικά σηµαντικό αυξηµένο κίνδυνο 

εµφάνισης επίσχεσης ούρων (HRs: 1,6 και 1,8 στο πολυπαραγοντικό και 

µονοπαραγοντικό µοντέλο ανάλυσης, αντίστοιχα). Αν και αυτή η στατιστική 

επεξεργασία αποτελεί τη µεγαλύτερη και µακροσκελέστερη διαθέσιµη ανάλυση ως 

τώρα, δεν πρέπει να αγνοηθεί ότι ο βασικός της περιορισµός αφορά το γεγονός πως 

πρόκειται για µια post hoc ανάλυση µιας κλινικής µελέτης για την πρόληψη του 

καρκίνου του προστάτη, µε σύγχρονο τον αποκλεισµό των ασθενών µε σοβαρή ΚΥΠ, 

ένεκα των κριτηρίων εισαγωγής στη µελέτη. 
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 Οι Mishra et al [51] µελέτησαν, επίσης, τη συσχέτιση των συµπτωµάτων από 

το κατώτερο ουροποιητικό και της οξείας επίσχεσης των ούρων µε τη φλεγµονή του 

προστάτη αδένα. Αξιολόγησαν 374 ασθενείς µε πλήρη δεδοµένα, οι  οποίοι είχαν 

υποβληθεί σε διουρηθρική εκτοµή του προστάτη και ταξινοµήθηκαν σύµφωνα µε την 

ένδειξη που είχαν για χειρουργείο (είτε οξεία επίσχεση, είτε µόνο συµπτώµατα). 

Οξεία, αλλά και χρόνια φλεγµονή βρέθηκε σε ποσοστό 70% των ασθενών µε οξεία 

επίσχεση και σε 45% των ασθενών µε συµπτώµατα. Αυτά τα αποτελέσµατα 

ευθυγραµµίζονται πλήρως µε εκείνα και άλλων µελετών, επιβεβαιώνοντας τη 

στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ φλεγµονής του προστάτη αδένα και της 

οξείας επίσχεσης ούρων (p< 0,001). Ο βασικός περιορισµός αυτής της µελέτης ήταν ο 

αναδροµικός της χαρακτήρας, αλλά και η παρουσία του ουροκαθετήρα, ο  οποίος θα 

µπορούσε να αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα εµφάνισης υψηλότερου βαθµού 

φλεγµονής στα περιστατικά µε οξεία επίσχεση. Παρόλα αυτά, αν και η παρουσία του 

ουροκαθετήρα, ως αξιολογήσιµη µεταβλητή, συσχετίστηκε ισχυρά µε την εµφάνιση 

της φλεγµονής στον προστάτη, σε πιο εκτενή στατιστική επεξεργασία αποδείχτηκε, 

ότι ο  παρατεταµένος χρονικά καθετηριασµός δε συσχετίστηκε µε υψηλότερου 

συχνότητα εµφάνισης της φλεγµονής. 

 Όλες οι προαναφερόµενες µελέτες ξεκάθαρα υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η 

φλεγµονή στον προστάτη αδένα συσχετίζεται µε την παρουσία υψηλότερων δεικτών 

βαρύτητας συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό, µε µεγαλύτερα µεγέθη 

προστάτη και τελικά µπορεί να επάγει την πρόοδο της καλοήθους υπερπλασίας στο 

επίπεδο των σοβαρών συµπτωµάτων και της οξείας επίσχεσης των ούρων. 
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3η. ΟΙ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ 

ΠΡΟΣΤΑΤΙΚΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 

 

Μέχρι τη δεδοµένη χρονική στιγµή, η µόνη ακριβής µέθοδος για τη διάγνωση της 

χρόνιας φλεγµονής στον προστάτη αδένα παραµένει η βιοψία του προστάτη. 

Προφανώς, η βιοψία προστάτη δεν µπορεί να είναι µέθοδος διάγνωσης για 

οποιονδήποτε ασθενή αναφέρει συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό, 

οφειλόµενα σε ΚΥΠ. Κατά συνέπεια, πρέπει να καταφύγουµε στην εύρεση κάποιων 

έµµεσων παραµέτρων, η παρουσία των οποίων µπορεί να υπαινίσσεται την ύπαρξη 

της προστατικής φλεγµονής. Τέτοια παράµετρος µπορεί να είναι η αξιολόγηση της 

σοβαρότητας των συµπτωµάτων µε βάση το IPSS, η πτωχή ανταπόκριση στη 

φαρµακευτική θεραπεία, το ιατρικό ιστορικό λοιµώξεων του ουροποιητικού και το 

µεγάλο µέγεθος του προστάτη αδένα [31]. Η σοβαρότητα και το είδος των 

συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό µπορεί να αποτελέσει ένα χρήσιµο 

εργαλείο, ώστε να αναγνωριστεί η φλεγµονή εντός του προστάτη κι αυτό 

υποδεικνύεται από διάφορες µελέτες [18, 44]. Έτσι, στη µελέτη του Nickel, η οποία 

συνιστά υπο-ανάλυση του πληθυσµού της REDUCE, καθώς και σε εκείνη του Robert 

[17], η συσχέτιση αυτή έχει ικανοποιητικά αποδειχτεί. Μάλιστα, φαίνεται ότι τα 

συµπτώµατα αποθήκευσης (συµπεριλαµβανοµένων της συχνουρίας, της νυκτουρίας, 

της επιτακτικότητας και της επιτακτικής ακράτειας) και το υψηλότερο IPSS είναι 

πιθανότερο να συνυπάρχουν σε ασθενείς µε φλεγµονή του προστάτη. 

 Επιπλέον εργαστηριακές παράµετροι, αφορούν τις επασβεστώσεις στον 

προστάτη αδένα και τους βιοδείκτες στα ούρα, το αίµα και το σπερµατικό πλάσµα. 

Αυτές οι  παράµετροι αναλύονται παρακάτω. Στην πραγµατικότητα, µόνο ένας 

αποτελεσµατικός συνδυασµός της αξιολόγησης αυτών των παραµέτρων, θα 
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µπορούσε να έχει ως αποτέλεσµα την αρκετά βάσιµη υποψία, ότι η φλεγµονή του 

προστάτη είναι το αίτιο που κρύβεται πίσω από το ιστορικό των συµπτωµάτων από 

το κατώτερο ουροποιητικό. 

 

- Ο ρόλος των βιοδεικτών 

 Οι βιοδείκτες είναι πιθανότατα η πιο ενδιαφέρουσα παράµετρος, η οποία 

αξίζει να µελετηθεί και σε ερευνητικό επίπεδο. Κατά καιρούς και σε διάφορες 

µελέτες, έχει εκτιµηθεί η σηµασία διαφόρων από αυτούς. Οι Bardan et al [52] 

πραγµατοποίησαν µια ανασκόπηση όλων των διαθέσιµων βιοδεικτών, 

συµπεριλαµβάνοντας τα λευκά αιµοσφαίρια, την ιντερλευκίνη 1a, την ιντερλευκίνη 

1b, την ιντερλευκίνη 2, την ιντερλευκίνη 4, την ιντερλευκίνη 6, την ιντερλευκίνη 8, 

την ιντερλευκίνη 13, την ιντερλευκίνη 15, την ιντερλευκίνη 17, την ιντερλευκίνη 18, 

την ιντερλευκίνη 23, την ιντερφερόνη-γ, τον µετατρεπτικό αυξητικό παράγοντα α, 

τον µετατρεπτικό αυξητικό παράγοντα β, τον αυξητικό παράγοντα των ινοβλαστών 

τύπου 2, τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, το διαλυτό υποδοχέα νέκρωσης όγκου τύπου II, 

τη φωσφολιπάση A2, τη χηµειοτακτική  πρωτεΐνη των µονοκυττάρων τύπου 1, τη 

µαλονική αλδεΰδη, τον επαγώγιµο συν-διεγέρτη των Τ-λεµφοκυττάρων (ICOS) µαζί 

µε το αντιγόνο 4 σχετιζόµενο µε τα κυτταροτοξικά Τ -λεµφοκύτταρα, το µόριο 

ενδοκυττάριας προσκόλλησης-1 µαζί µε το συνδέτη CD40, καθώς και την 

ισοπροστάνη 8. 

Από όλους τους παραπάνω, οι πιο υποσχόµενοι και σε κλινικό επίπεδο είναι: 

- Η ιντερλευκίνη 8, η οποία προσελκύει και ενεργοποιεί τα πυρηνόφιλα και 

βασεόφιλα Τ-λεµφοκύτταρα, ενώ εµφανίζει και προ-αγγειογεννητική δραστηριότητα. 

Οι Penna et al, εκτίµησαν τα επίπεδα οχτώ κυτοκινών και εννέα χυµοκινών στο 

σπερµατικό πλάσµα 83 αντρών, η οποίοι έπασχαν από χρόνια φλεγµονή του 
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προστάτη, σύνδροµο χρόνιου πυελικού άλγους και ΚΥΠ. Κατέληξαν, λοιπόν, στο 

συµπέρασµα ότι τα επίπεδα της ιντερλευκίνης 8 στο σπερµατικό πλάσµα ήταν ο  πιο 

αξιόπιστος και µάλιστα προγνωστικός παράγοντας για τη διάγνωση της προστατικής 

φλεγµονής [53]. Επιπροσθέτως, η ιντερλευκίνη 8 βρέθηκε ότι εκφράζεται in situ από 

τα στρωµατικά και επιθηλιακά κύτταρα του προστάτη. Τα επίπεδα της ιντερελευκίνης 

8 συσχετίστηκαν ακόµη και µε το IPSS, αλλά και τα αντίστοιχα επίπεδα του PSA, 

αυξάνοντας έτσι την αξία της ως βιοδείκτη για την φλεγµονή του προστάτη αδένα. 

Οι Liu et al [54] εκτίµησαν την προστατική φλεγµονή σε 44 ασθενείς, οι οποίοι είχαν 

υποβληθεί σε χειρουργείο για ΚΥΠ. Και σε αυτήν την περίπτωση, τα επίπεδα της 

ιντερλευκίνης 8 στο σπερµατικό πλάσµα, σε ασθενείς που έπασχαν από ΚΥΠ και 

φλεγµονή του προστάτη, αποδείχτηκαν υψηλότερα από εκείνα των ασθενών, οι 

οποίοι εµφάνιζαν µόνο ΚΥΠ. Η ευαισθησία και η ειδικότητα της ιντερλευκίνης 8 στο 

σπερµατικό πλάσµα, όσο αφορά τη διάκριση της προστατικής φλεγµονής σε 

συνδυασµό µε ΚΥΠ από την απλή ΚΥΠ, ήταν 85,7% και 91,3% αντίστοιχα. 

Υψηλότερα επίπεδα ιντερλευκίνης 8 αναφέρθηκαν, ακόµη, σε προστατικά εκκρίµατα 

των ασθενών µε ΚΥΠ, µε βακτηριακή προστατίτιδα και µε χρόνια προστατίτιτδα ή 

σύνδροµο χρόνιου πυελικού άλγους [55]. Σε µια άλλη µελέτη, τα υψηλά επίπεδα της 

ιντερλευκίνης 8 στο σ περµατικό πλάσµα συσχετίστηκε µε κλινικά, αλλά και µε 

υπερηχογραφικά ευρήµατα προστατικής φλεγµονής σε ασθενείς µε ΚΥΠ, 

συµπεριλαµβανοµένων των επασβεστώσεων εντός του προστάτη, της ανοµοιογένειας 

της δοµής του αδένα και της αυξηµένης αιµατικής ροής [56]. Από τα παραπάνω 

µπορεί να εξαχθεί ως συµπέρασµα, ότι υπάρχουν αρκετά δεδοµένα που µπορούν να 

υποστηρίξουν το ρόλο της ιντερλευκίνης 8 στη διάγνωση της προστατικής φλεγµονής 

σε ασθενείς µε ΚΥΠ. 
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 - Ο ICOS είναι ένας υποδοχέας Τ-λεµφοκυττάρων στη κυτταρική επιφάνεια, ο 

οποίος ανιχνεύεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στα ούρα και φαίνεται να ασκεί 

σηµαντικό ρόλο στην κυτταρική σήµανση, της ανοσιακή απάντηση, το κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, συνθέτοντας έτσι ένα προφίλ ενός δυνητικά χρήσιµου βιοδείκτη 

για τη διάγνωση της φλεγµονής του προστάτη. Οι Robert et al [57] συνέλεξαν 

δείγµατα ιστών και ούρων από 90 ασθενείς µετά από χειρουργείο για ΚΥΠ. Σε αυτή 

τη µελέτη, η έκφραση 96 γονιδίων συγκρίθηκε µε βάση µια ιστολογική βαθµονόµηση 

της φλεγµονής του προστάτη, βασισµένη στην πυκνότητα και την συρροή των 

λεµφοζιδίων. Στην πραγµατικότητα, η έκφραση των τεσσάρων από αυτά εκτιµήθηκε 

σε ολόκληρο το δείγµα και αφορούσε τα CCR7, CD40LG, CTLA4, και ICOS. 

Αποδείχτηκε ότ ι η µέγιστη ροή των ούρων και ο  υπολειπόµενος όγκος των ούρων 

µετά από ούρηση συσχετίστηκαν ισχυρά µε τα υψηλά επίπεδα του ICOS στα ούρα. 

Κατά συνέπεια, τα επίπεδα αυτής της πρωτεΐνης στα ούρα θα µπορούσαν να 

αποτελέσουν µετρήσιµο δείκτη της φλεγµονής του προστάτη.  

 - Τα υψηλά επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) συσχετίστηκαν µε 

αυξηµένο κίνδυνο παρουσίας της ΚΥΠ στην κλινική µελέτη Prostate Cancer 

Prevention Trial (PCPT). Αυτό το εύρηµα ήταν ανεξάρτητο από οποιοδήποτε άλλο, 

που µπορεί να βρέθηκε παράλληλα, συµπεριλαµβανοµένων του δείκτη µάζας 

σώµατος, του καπνίσµατος ή της ηλικίας. Παρόλα αυτά, οι  υψηλές συγκεντρώσεις 

της CRP στον ορό δεν είχαν ευθεία συσχέτιση µε τη σοβαρότητα των συµπτωµάτων 

από το κατώτερο ουροποιητικό στους ασθενείς µε ΚΥΠ [58]. Πρόσφατα, δύο ακόµη 

µελέτες διερεύνησαν τη συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων της CRP του ορού µε τα 

συµπτώµατα που οφείλονται στην ΚΥΠ. Σε δείγµα 4265 υγειών Κορεατών, η CRP 

συσχετίστηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας µε συµπτώµατα αποθήκευσης, µετά από 

στατιστική προσαρµογή µε την ηλικία, το δείκτη µάζας σώµατος και τον όγκο του 
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προστάτη. Κάτι τέτοιο κατέδειξε ότι η υποκλινική φλεγµονή µπορεί να κατέχει 

σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των συµπτωµάτων αποθήκευσης [59]. Τα 

επίπεδα της CRP του ορού σχετίστηκαν µε τα κυρίαρχα συµπτώµατα από το 

κατώτερο ουροποιητικό κα σε µια ακόµη µελέτη 853 ασθενών µε γνωστή ΚΥΠ, 

αναδεικνύοντας  και εδώ την παρουσία της χρόνιας φλεγµονής του προστάτη [60]. 

 - Μερικοί ακόµη γνώριµοι και µελετηµένοι παράγοντες σχετιζόµενοι µε την 

προστατική φλεγµονή, όπως τα µονοκύτταρα και τα µακροφάγα, φαίνεται να ασκούν 

σηµαντικό ρόλο, όπως φαίνεται και από τις αντίστοιχες έρευνες. Οι Fujita et al [61] 

ανέδειξαν τη σηµασία των επίπεδων της χηµειοτακτικής πρωτεΐνης των  

µονοκυττάρων-1 (MCP-1) στις εκκρίσεις του προστάτη. Φάνηκε, λοιπόν, ότι τα 

υψηλά επίπεδα της MCP-1 συσχετίστηκαν µε µεγάλο µέγεθος του προστάτη, καθώς 

και µε την έκφραση του δείκτη των µακροφάγων CD68. Α υτό, πιθανότατα, 

υπαινίσσεται και τη σύνδεση της MCP-1 και των µακροφάγων στην ανάπτυξη της 

φλεγµονής του προστάτη. Βέβαια, τα επίπεδα της MCP-1 µπορούν  να ανιχνευθούν 

µε την µέθοδο ELISA και αυτή η πρωτεΐνη θα µπορούσε να αποτελέσει δυνητικά 

έναν σηµαντικό βιοδείκτη για τη διάγνωση της προστατικής φλεγµονής και ίσως και 

για τη θεραπεία της ίδιας της ΚΥΠ. Στην πράξη, µάλιστα, το εξανικό 

λιπιδοστερολικό παράγωγο του Serenoa Repens αναστέλλει την έκφραση της MCP-1 

από τα κύτταρα του προστάτη, µπλοκάροντας έτσι τα βήµατα-κλειδιά για τον 

καταρράκτη της φλεγµονώδους αντίδρασης. Αυτή η θεωρία έχει πλήρως τεκµηριωθεί 

από την in  vitro µελέτη των Latil et al [62]. 

 

- οι συνυπάρχουσες επασβεστώσεις στον προστάτη 

 Οι ασθενείς µε ΚΥΠ συχνά διαγιγνώσκονται µε τη συνύπαρξη 

επασβεστώσεων εντός του προστάτη και µάλιστα φαίνεται ότι αυτό το εύρηµα 
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αυξάνεται µε την πρόοδο της ηλικίας [63], υποδηλώνοντας έτσι και έναν πιθανό ρόλο 

στην παθογένεια της ΚΥΠ. Παρόλα αυτά, δεν είναι και τόσο σπάνιο ακόµη και σε 

άντρες νεότερους από 50 ετών, οι οποίοι µπορεί να αναφέρουν συµπτωµατολογία από 

το κατώτερο ουροποιητικό [64]. Μια εύλογη υπόθεση θα µπορούσε να είναι, ότι οι 

µεταβολές του προστατικού υγρού που προκαλείται από λοιµώξεις ή φλεγµονώδεις 

νόσους στους νέους άντρες, µπορούν να οδηγήσουν στο σχηµατισµό επασβεστώσεων 

στον προστάτη. Με τη σειρά τους, αυτές µπορεί να προκαλούν απόφραξη των 

ενδοπροστατικών πόρων και έτσι επιπλέον επαγωγή της φλεγµονώδους διαδικασίας. 

Επιπροσθέτως, η παρουσία των επασβεστώσεων µπορεί να είναι αποτέλεσµα 

προηγουµένων λοιµώξεων, οδηγώντας έτσι σε µια χρόνια φλεγµονώδη διαδικασία, µε 

τελικά υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΚΥΠ. Η εύκολη και µη επεµβατική χρήση του 

διορθικού υπερήχου για τη διάγνωση των επασβεστώσεων του προστάτη, θα 

µπορούσε να τις ορίσει ως χρήσιµο δείκτη για τη διάγνωση της φλεγµονής του αδένα. 

 Στη µελέτη των Shoskes et al [63] αξιολογήθηκε η σηµασία των 

επασβεστώσεων στον προστάτη, οι  οποίες ανιχνεύθηκαν µε διορθικό υπέρηχο σε 47 

ασθενείς, που έπασχαν από σύνδροµο χρόνιου πυελικού άλγους. Τα συµπτώµατα 

ήταν ανεξάρτητα από την παρουσία των επασβεστώσεων, ενώ οι  ασθενείς µε 

επασβεστώσεις είχαν παρόµοιο ηλικιακό προφίλ, καθώς και παρόµοια µεγέθη 

προστάτη, συγκρινόµενοι µε αυτούς χωρίς επασβεστώσεις. Στον αντίποδα, οι 

ασθενείς µε επασβεστώσεις είχαν συµπτώµατα για µακρύτερο χρονικό διάστηµα, ενώ 

είχαν µεγαλύτερη πιθανότητα να εµφανίσουν βακτήρια στο προστατικό τους υγρό. 

Κατά συνέπεια, και εδώ οι επασβεστώσεις στον προστάτη µπορούν να συσχετιστούν 

µε τη χρόνια προστατική φλεγµονή. Σε µια άλλη µελέτη [65], 101 ασθενείς µε λίθους 

εντός του προστάτη εκτιµήθηκαν σύµφωνα µε το µέγεθος του προστατικού λίθου. 

Έτσι, µικρότερες πολλαπλές επασβεστώσεις συγκρίθηκαν µε µεγάλους, πιο 
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χονδροειδείς λίθους. Βρέθηκε, λοιπόν, ότι η σοβαρότητα των συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό και η χρόνια προστατίτιδα ή το σύνδροµο χρόνιου πυελικού 

άλγους, σχετίζεται περισσότερο µε τους µεγαλύτερους λίθους.  

 Από την άλλη πλευρά, όµως, οι Kim et al [66] δεν µπόρεσαν στη δική τους 

µελέτη να επιβεβαιώσουν τα προαναφερόµενα συµπεράσµατα. Στη µελέτη αυτή, 

ερευνήθηκε η σχέση µεταξύ της χρόνιας προστατικής φλεγµονής µε τους λίθους στον 

προστάτη, καθώς και µε κλινικές παραµέτρους της ΚΥΠ σε 225 ασθενείς, π ου 

υπεβλήθησαν σε διουρηθρική προστατεκτοµή για ΚΥΠ. Το πρότυπο της φλεγµονής 

βαθµονοµήθηκε από 0 έως 3. Το µέγεθος του προστάτη και το IPSS βρέθηκαν να 

αυξάνονται, ακολουθώντας την αύξηση του βαθµού της φλεγµονής. Παρά ταύτα, 

όµως, η παρουσία λίθων εντός του προστάτη δεν εµφάνισε καµιά σηµαντική 

συσχέτιση µε τη χρόνια φλεγµονή, στα ιστολογικά παρασκευάσµατα που 

µελετήθηκαν, ούτε και µε τις κλινικές παραµέτρους της ΚΥΠ. 

 Παρά, λοιπόν, το γεγονός ότι οι  επασβεστώσεις στον προστάτη φαίνεται να 

έχουν έναν δυνητικό ρόλο στην έναρξη του καταρράκτη της φλεγµονής εντός του 

αδένα, ο  ακριβής παθοφυσιολογικός µηχανισµός χρειάζεται να ερευνηθεί 

περισσότερο. 

 

- το ιατρικό ιστορικό των χρόνιων λοιµώξεων του ουροποιητικού 

 Οι λοιµώξεις του ουροποιητικού µπορεί να αποτελούν ακόµη µια αιτία 

ιστικής καταστροφής µέσω του µηχανισµού της φλεγµονής στον προστάτη αδένα. Η 

ανάπτυξη της οξείας ή της χρόνιας προστατίτιδας µπορεί να επιφέρει και την έναρξη 

και την πρόοδο των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό. Η συσχέτιση της 

λοίµωξης από γονόρροια σε άντρες κάτω των 30 ετών µε την παρουσία των 

ανάλογων συµπτωµάτων, είναι πολύ καλά τεκµηριωµένη [67]. Μια συστηµατική 
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ανασκόπηση δεδοµένων από 10617 ασθενείς, έδειξε ότι οι  άντρες µε ιστορικό 

προστατίτιδας είχαν σηµαντικά πιο αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης συµπτωµάτων 

σχετιζόµενα µε την ΚΥΠ [68]. Σε µια ακόµη µελέτη, οι Nickel et al [69], εξέτασαν τα 

δεδοµένα από 5597 ασθενείς του πληθυσµού της µελέτης REDUCE. Ο Δείκτης των 

Συµπτωµάτων της Χρόνιας Προστατίτιδας (CPSI) χρησιµοποιήθηκε για να 

εκτιµηθούν τα συµπτώµατα, που υπαινίσσονταν τη φλεγµονή. Οι ασθενείς, συνήθως, 

ανέφεραν πόνο και αίσθηµα καύσου, δυσκολία στην έναρξη της ούρησης, 

επιτακτικότητα, πόνο στο πέος και στους όρχεις ή ακόµη και επώδυνες 

εκσπερµατώσεις. Οι περιπτώσεις ασθενών µε οξεία προστατίτιδα αποκλείστηκαν από 

τη µελέτη. Η κατανοµή της φλεγµονώδους κατάστασης ήταν παρόµοια στους  

ασθενείς µε ή χωρίς συµπτώµατα, που υποδηλώνουν προστατίτιδα. Σηµαντικές 

συσχετίσεις αναδείχτηκαν µεταξύ της µέσης χρόνιας φλεγµονής και του συνολικού 

scoreστο CPSI, καθώς και στα επί µέρους scores για τα συµπτώµατα από το 

ουροποιητικό και την ποιότητα ζωής, αλλά η πραγµατική κλινική σηµασία 

αποδείχτηκε µικρή. Κατά συνέπεια, η κλινική σύνδεση του CPSI και της χρόνιας 

φλεγµονής δεν επιβεβαιώθηκε ξεκάθαρα. 

 Στο ζωικό µοντέλο έρευνας των Lee et al [70], το βακτηριακό παθογόνο 

E.Coli-1677 φάνηκε να επάγει τη φλεγµονή στον προστάτη αδένα και την επίδραση 

αυτής στο ατοµικό µοντέλο ούρησης των ενήλικων ποντικιών, τα οποία εξετάστηκαν. 

Τα ποντίκια µε προστατική φλεγµονή αποδείχτηκε ότι είχαν σηµαντικά αυξηµένη 

επίπτωση συχνουρίας και µείωση του όγκου της ούρησης, όταν αυτά συγκρίθηκαν µε 

τα αντίστοιχα ποντίκια χωρίς προστατική φλεγµονή. 
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3θ. Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΑΔΕΝΑ ΚΑΙ ΤΟΥ 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ 

 Η σχέση του µεταβολικού συνδρόµου και της ΚΥΠ έχει ερευνηθεί τελευταία 

σε αρκετά ευρεία κλίµακα. Έχει ήδη αποδειχτεί ότι τα συστατικά του µεταβολικού 

συνδρόµου, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η υπέρταση, η υπερινσουλιναιµία 

και η δυσλιπιδαιµία συνδέονται απευθείας µε την προ-φλεγµονώδη κατάσταση, το 

οξειδωτικό stress και την προ-ίνωση [71-73]. Επιπροσθέτως, το µεταβολικό 

σύνδροµο, συσχετίζεται και µε τα αυξηµένα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης και 

των ιντερλευκινών 1b, 6 και 8, του TNF-a, αντικατοπτρίζοντας µε αυτόν τον τρόπο 

την αλληλεπίδρασή του µε το γενικότερο φλεγµονώδες πρότυπο [74]. Ο φλεγµένων 

λιπώδης ιστός µπορεί να εξηγήσει αυτή τη γενικότερη φλεγµονώδη ακολουθία, 

καθώς η παχυσαρκία προκαλεί την µεγέθυνση των λιπωδών κυττάρων και την 

απελευθέρωση χυµοκινών, οδηγώντας µε αυτόν τον τρόπο στην τελική διήθηση του 

λιπώδους ιστού από πληθώρα µακροφάγων [75]. 

 Διάφορες µελέτες και πειράµατα έχουν αποδείξει ότι η πλούσια σε ζωικά λίπη 

δίαιτα αυξάνει την έκφραση της ιντερλευκίνης 6 εντός τ ου προστάτη αδένα. Αυτό 

ακολουθείται από τη ενεργοποίηση και κάποιων ακόµη παραγόντων όπως ο Stat-3 

και ο NF-κB/p65, οι οποίοι επίσης σχετίζονται µε την προστατική φλεγµονή [76, 77]. 

Μια κλινική µελέτη συστήνει ότι η κεντρική παχυσαρκία προωθεί την ανάπτυξη της 

ιστοπαθολογικής φλεγµονής του προστάτη, αυξάνοντας παράλληλα τη σοβαρότητα 

των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό [78]. Διάφοροι βιοδείκτες έχουν 

µελετηθεί και παράλληλα έχει αξιολογηθεί και η πρακτική τους σηµασία για τη 

συσχέτιση του µεταβολικού συνδρόµου και της φλεγµονής του προστάτη. Οι πιο 

σηµαντικοί από αυτούς είναι και τα επίπεδα στον ορό των ιντερλευκινών 1b, 6 και 8, 

του TNF-a, καθώς επίσης και του µεταβολίτη της προσταγλαδίνης E2 (PGE-M) στα 
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ούρα, της F2-ισοπροστάνης (F2iP) και του µεταβολίτη της F2-ισοπροστάνης (F2iP-

M). Όλες αυτές οι  παράµετροι σχετίστηκαν µε τις µεταβολές στα µετρήσιµα µεγέθη 

του σώµατος των ασθενών και ιδίως µε το λόγο waist-hip (WHR). Ο παράγοντας 

αυτός είναι γνωστό, ότι µπορεί να συνεκτιµήσει το σωµατικό λίπος, το βάρος και το 

ύψος. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι το µέγεθος του προστάτη δεν είχε συσχέτιση µε 

τις προ-φλεγµονώδεις κυτοκίνες, τους δείκτες PGE-M, F2iP και F2iP-M, τα scores 

της φλεγµονώδους κατάστασης ή τη διήθηση από τα κύτταρα της ανοσιακής 

απάντησης του οργανισµού. Αντίθετα, ό µως, η σοβαρότητα της φλεγµονής του 

προστατικού ιστού συσχετίστηκε ισχυρά µε την παρουσία συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό. Τελικά, φάνηκε ότι οι  ά ντρες µε µεγαλύτερο WHR είχαν 

υψηλότερες πιθανότητες να έχουν µια σοβαρή φλεγµονώδη βλάβη του προστατικού 

ιστού (p= 0,02), ενώ ο  υψηλότερος WHR σχετίστηκε ισχυρότερα µε την παρουσία 

σοβαρότερων συµπτωµάτων (p= 0,03), για τους εξεταζόµενους ασθενείς µε 

προστατική φλεγµονή.  

 Κατά συνέπεια, µια πιθανή σύνδεση του µεταβολικού συνδρόµου και της 

φλεγµονής του προστάτη αδένα µπορεί να υποστηριχθεί. Στην πραγµατικότητα, η 

διήθηση από µακροφάγα και η δράση των κυτοκινών και η σύνδεσή αυτών µε την 

παχυσαρκία και το µεταβολικό σύνδροµο, είναι αυτή που µπορεί να συνεισφέρει στη 

ανάπτυξη ενός φλεγµονώδους µοντέλου στον προστάτη αδένα στους ασθενείς µε 

ΚΥΠ. Έτσι, αυτοί οι  ασθενείς µπορεί να θεωρηθεί ότι έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

ανάπτυξης προστατικής φλεγµονής, λόγω της ίδιας της µεταβολικής του διαταραχής. 

Παρόλα αυτά, βέβαια, η σύνδεση του µεταβολικού συνδρόµου µε την καλοήθη 

υπερπλασία του προστάτη και τη χρόνια φλεγµονώδη νόσο του προστάτη, απαιτεί 

πιθανότατα τη χρήση περισσότερων κλινικών παραµέτρων, ώστε να τεκµηριωθεί 

πληρέστερα [79, 80]. 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1α. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 Στην παρούσα µελέτη εισήχθησαν ασθενείς, οι  οποίοι είχαν ιστολογικά 

επιβεβαιωµένη φλεγµονή του προστάτη µετά από διορθική βιοψία αυτού. Οι βιοψίες 

του προστάτη έγιναν µε βάση τις κλασσικές ενδείξεις της βιοψίας, οι οποίες είναι το 

αυξηµένο PSA ή/ και η θετική δακτυλική εξέταση. Οι ασθενείς αυτοί 

τυχαιοποιήθηκαν σε δύο οµάδες: η Οµάδα Α περιέλαβε τους ασθενείς που έλαβαν 

HESr σε δόση 320mg κάθε µέρα για διάστηµα 6 µηνών, ενώ η Οµάδα Β  περιέλαβε 

ασθενείς, οι  οποίοι δεν έλαβαν καµία θεραπεία. Η τυχαιοποίηση των ασθενών έγινε 

µε τη χρήση κεντρικού ηλεκτρονικού online τυχαιοποιητή 

(http://www.randomizer.org). Η δεύτερη – επαναληπτική βιοψία προστάτη 

πραγµατοποιήθηκε βασισµένη στις ίδιες αρχές (εµµένοντα υψηλά επίπεδα PSA ή 

θετική δακτυλική εξέταση ή παρουσία ASAP – atypical small acinar proliferation - 

στην αρχική βιοψία), κατόπιν συζήτησης και σύστασης στους ασθενείς. Κριτήρια 

αποκλεισµού από την παρούσα µελέτη ήταν η προηγηθείσα θεραπευτική 

χρησιµοποίηση οποιουδήποτε φυτικού παραγώγου ή αναστολέα της 5α-ρεδουκτάσης, 

το ιστορικό ακτινοθεραπείας στην πύελο, το αναφερόµενο ιστορικό διουρηθρικής 

προστατεκτοµής ή ενδοκυστικών εγχύσεων για αντιµετώπιση καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης, καθώς και οι  ασθενείς µε µόνιµο ουροκαθετήρα. Επιπροσθέτως, 

οι ασθενείς που ανευρέθηκαν µε καρκίνο του προστάτη κατά την επαναληπτική 

διορθική βιοψία, αποκλείστηκαν αυτόµατα από την παρούσα µελέτη. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 01:41:38 EEST - 3.144.251.107



	 -	43	-	

1β. ΤΑ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 Το πρωτεύον καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν η εκτίµηση και 

αξιολόγηση των µεταβολών, από την βάση έως το τέλος, στο συνολικό Irani’s score, 

αλλά και στα επιµέρους scores της ιστολογικής διαβάθµισης της φλεγµονής και της 

επιθετικότητας των κυττάρων. Το προαναφερόµενο Irani’s score ταξινοµεί την 

προστατική φλεγµονή µε βάση την επέκταση των φλεγµονωδών κυττάρων και την 

επίδρασή τους στον προστατικό ιστό. Μία κλίµακα τεσσάρων βαθµίδων 

χρησιµοποιείται για τη βαθµονόµηση της φλεγµονής (0-καθόλου φλεγµονώδη 

κύτταρα, 1-διάσπαρτη διήθηση α πό φλεγµονώδη κύτταρα, 2-ανοµοιόµορφα 

λεµφοειδή οζίδια και 3-µεγάλες φλεγµονώδεις περιοχές µε οµοιόµορφη φλεγµονώδη 

διήθηση) και της επιθετικότητας της βλάβης (0-χωρίς επαφή των φλεγµονωδών 

κυττάρων και του αδενικού επιθηλίου, 1-επικοινωνία µεταξύ της κυτταρικής 

φλεγµονώδους διήθησης και του αδενικού επιθηλίου, 2-ξεκάθαρη αλλά περιορισµένη 

– λιγότερο από το 25% του εξεταζόµενου παρασκευάσµατος – διάσπαση του 

αδενικού επιθηλίου, 3-διάσπαση του αδενικού επιθηλίου σε ποσοστό µεγαλύτερο από 

το 25% του εξεταζόµενου παρασκευάσµατος) [9]. 

 Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σηµεία της µελέτης αφορούν αλλαγές, από τη 

βάση έως το τέλος αυτής, σε ανοσοϊστοχηµικούς παράγοντες της φλεγµονής στον 

προστάτη αδένα, οι  οποίες ελέγχθηκαν µε τη βοήθεια ειδικών χρώσεων. 

Εφαρµόστηκαν α νοσοϊστοχηµικές χρώσεις για την αξιολόγηση της οξείας και 

χρόνιας φλεγµονής, χρησιµοποιώντας τα αντισώµατα CD3, CD4, CD8, CD20 και 

CD163.  

 Η παρούσα µελέτη είχε γίνει ήδη αποδεκτή από το Επιστηµονικό Συµβούλιο 

του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, ενώ είχε υποβληθεί για έγκριση στην 

Australian and New Zealand Clinical Trial Registry (ANZCTR), έχοντας λάβει τον 
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σχετικό κωδικό έγκρισης εκπόνησης (ID: ACTRN12613000888763). Όλοι οι 

ασθενείς που συµµετείχαν στη µελέτη είχαν ενηµερωθεί πλήρως για το σκοπό και τον 

τρόπο εκτέλεσής της, για τη χρησιµοποίηση και τη δράση του Serenoa Repens και 

τέλος είχαν όλοι υπογράψει το σχετικό έντυπο συγκατάθεσης για τη συµµετοχή τους. 

 

1γ. Η ΒΙΟΨΙΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΑΔΕΝΑ 

 Η βιοψία του προστάτη αδένα είναι µια κλασσική επεµβατική διαδικασία στη 

σύγχρονη ουρολογία, η οποία γίνεται µε συγκεκριµένες ενδείξεις και σκοπό έχει την 

ανάδειξη ή όχι του καρκίνου του προστάτη, στους ασθενείς, που πληρούν τα κριτήρια 

για να υποβληθούν σε αυτή. Οι ενδείξεις για να πραγµατοποιηθεί η συγκεκριµένη 

µικροεπέµβαση είναι ίδιες µε αυτές, που µπορούν να υπαινίσσονται καρκίνο 

προστάτη, δηλαδή το υψηλό PSA ή κάποια αξιοσηµείωτη προς τα πάνω µεταβολή 

του σε σχέση µε το ιστορικό του κάθε αρρώστου, καθώς και η θετική δακτυλική 

εξέταση. Οι δύο παραπάνω εξετάσεις, εργαστηριακές και κλινικές, αποτελούν τη 

βάση του screening για τον καρκίνο του προστάτη και οφείλουν να γίνονται σε κάθε 

άντρα ασθενή πάνω από 50 ετών, µία φορά κάθε χρόνο, εκτός από ειδικές 

περιπτώσεις, όπου η παρακολούθηση µπορεί να αρχίσει νωρίτερα ή να 

επαναλαµβάνεται συχνότερα.  

 Το καθαρά επεµβατικό κοµµάτι της βιοψίας προστάτη στηρίζεται στη λήψη 

των σχετικών δειγµάτων µε τη βοήθεια του διορθικού υπερήχου. Πρόκειται για µια 

ειδικά διαµορφωµένη υπερηχογραφική κεφαλή, η οποία εισέρχεται µέσω του 

κατώτερου ορθικού σωλήνα και απεικονίζει τον προστάτη αδένα. Στην κεφαλή αυτή, 

προσαρµόζεται ειδικός οδηγός, µέσω του οποίου εισέρχεται η βελόνη λήψης βιοψιών 

και τα τεµάχια λαµβάνονται µε τη βοήθεια ειδικού πιστολιού (biopsy gun) από τις 

διάφορες περιοχές – ζώνες του προστάτη. Δεδοµένου ότι η πλειονότητα των 
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προστατικών καρκίνων εµφανίζεται στην περιφερική ζώνη του αδένα, η λήψη των 

βιοψιών εστιάζεται ως επί το πλείστων στην περιοχή αυτή, χωρίς ό µως να 

παραλείπεται και η λήψη δειγµάτων από το µεταβατική και την κεντρική ζώνη του 

προστάτη. Συνήθως, µε τη βοήθεια της διορθικής βελόνης και απεικόνισης, 

λαµβάνονται δώδεκα τεµάχια από τον προστάτη, έξι από κάθε λοβό. Σε περιπτώσεις 

επαναλαµβανόµενων βιοψιών, αλλά και σε αδένες µε αρκετά µεγάλο µέγεθος, ο 

αριθµός των δειγµάτων µπορεί να είναι και µεγαλύτερος, προς όφελος του 

πληρέστερου διαγνωστικού αποτελέσµατος. 

Ο ασθενής τοποθετείται είτε σε θέση λιθοτοµής, είτε σε πλάγια θέση, 

οπωσδήποτε πάντως σε µια θέση, όπου η είσοδος της διορθικής κεφαλής είναι το 

δυνατόν ευκολότερη και η απεικόνιση του προστάτη ευκρινέστερη. Η διαδικασία 

γίνεται µε τη χρήση τοπικής εναπόθεσης gel ξυλοκαΐνης, ως τοπικό αναισθητικό, ενώ 

η διακοπή λήψης αντιπηκτικών φαρµάκων είναι επιβεβληµένη. Επιπλέον, απαιτείται 

προετοιµασία του ασθενούς µε λήψη αντιβιοτικής αγωγής, συνήθως σε σχήµατα 1-3 

ηµερών, ως προφυλακτική µέθοδο για την αποφυγή των λοιµώξεων µετά την 

πραγµατοποίηση της βιοψίας. Η διαδικασία της βιοψίας τ ου προστάτη αδένα είναι 

συνήθως σύντοµη και οι  µείζονες επιπλοκές αυτής (κυρίως ουροσήψη, και µεγάλες 

αιµορραγίες από το ορθό και το ουροποιητικό) εµφανίζονται σε χαµηλά ποσοστά. 

 Πέραν της αναδείξεως του καρκίνου του προστάτη, τα αποτελέσµατα της 

ιστοπαθολογικής εξέτασης µπορούν να αποκαλύψουν και άλλου είδους ιστολογικές 

αλλοιώσεις, όπως η ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (PIN και HGPIN, ανάλογα µε το 

βαθµό εµφάνισής της), καταστάσεις που µπορεί να θεωρηθούν ως προάγγελοι της 

ύπαρξης του καρκίνου (ASAP), καθώς και φλεγµονή του προστάτη. Ανάλογα µε το 

αποτέλεσµα της εξέτασης, αλλά και ανάλογα µε τις τιµές του PSA και τα ευρήµατα 

της δακτυλικής εξέτασης, ο ασθενής µπορεί να τεθεί σε στενή παρακολούθηση και να 
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υποβληθεί ακόµη και σε επαναληπτικές βιοψίες προστάτη, ότ αν αυτό θα κριθεί 

αναγκαίο.  

 

1δ. ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ 

Το υλικό, που χρησιµοποιήθηκε για παθολογοανατοµική εξέταση, βασίστηκε 

στην κλασσική λήψη 12 τυχαίων τεµαχιδίων από τον προστάτη αδένα µε τον 

κλασσικά συστηνόµενο τρόπο της διορθικής βιοψίας. Τα τεµάχια αυτά 

τοποθετήθηκαν και διατηρήθηκαν σε ρυθµιζόµενο διάλυµα φορµαλίνης 10%, κατόπιν 

ενσωµατώθηκαν σε ειδικά blocks παραφίνης και τελικά αποκόπηκαν σε µικρότερα 

κοµµάτια, µέγιστης διαµέτρου 3mm. Η προστατική φλεγµονή εκτιµήθηκε και 

βαθµολογήθηκε σύµφωνα µε το ήδη αναφερόµενο Irani’s score, τόσο για τον 

ιστολογικό βαθµό της φλεγµονώδους διήθησης (η έκταση των φλεγµονωδών 

κυττάρων στον προστατικό ιστό, διακύµανση 0-3), όσο και για την επιθετικότητα της 

βλάβης (η επίδραση των φλεγµονωδών κυττάρων στο προστατικό ιστό, διακύµανση 

0-3). Επιπροσθέτως, η ανοσοϊστοχηµική εκτίµηση των ίδιων τεµαχιδίων του 

προστάτη πραγµατοποιήθηκε µε βάση τη χρησιµοποίηση ειδικών αντισωµάτων για τα 

φλεγµονώδη κύτταρα. Έτσι, λοιπόν, διατέθηκαν το αντίσωµα CD3 (rabbit polyclonal 

AbA0452; antigen retrieval pH6; 1/300; Dako), το CD4 (mouse monoclonal Ab clone 

4B12; antigen retrieval EDTA pH8; 1/20; Novocastra-Menarini) και το CD8 mouse 

monoclonal Ab clone C8/144B; antigen retrieval pH9; 1/200; Dako), αντισώµατα 

ειδικά για την ανίχνευση των  Τ -λεµφοκυττάρων. Για την ανίχνευση των Β -

λεµφοκυττάρων, χρησιµοποιήθηκε το αντίσωµα CD20 (mouse monoclonal Ab clone 

L26; antigen retrieval pH6; 1/500; Dako), ενώ τέλος, για την ανίχνευση των 

µακροφάγων, το αντίσωµα CD163 (mouse monoclonal Ab clone10D6; antigen 

retrieval pH6; 1/800; Novocastra-Menarini). Η έκφραση καθενός από αυτά τα 
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αντισώµατα στον προστατικό ιστό βαθµολογήθηκε από το 0 έως το 3, ανάλογα µε το 

βαθµό της φλεγµονής και βασισµένη στην πυκνότητα και την έκταση του ιστού, που 

ήταν σε  φλεγ µονώδη κατάσταση (0= καθόλου φλεγµονή, 1= ήπια φλεγµονή, 2= 

µέτρια φλεγµονή, 3= σοβαρή φλεγµονή). 

Τα πλακίδια από τις βιοψίες του προστάτη αδένα µε τις χρώσεις 

αιµατοξυλίνης – ιοσίνης, καθώς και εκείνα µε τις ανοσοϊστοχηµικές χρώσεις 

µελετήθηκαν και ανασκοπήθηκαν από δύο ανεξάρτητους παθολογοανατόµους, οι 

οποίοι δεν είχαν γνώση για το ποιοι ασθενείς, τις βιοψίες των οποίων εξέτασαν, 

λάµβαναν ή όχι θεραπεία µε HESr. Στην περίπτωση που στα αποτελέσµατα της 

παθολογοανατοµικής εξέτασης των δύο υπήρξε διαφωνία, µια τρίτη ανάλυση έλαβε 

χώρα και εν τέλει το αποτέλεσµα αυτής ήταν εκείνο, που χρησιµοποιήθηκε στην 

τελική στατιστική επεξεργασία.  

Εκτιµήθηκε ότι, ως σηµαντική διαφορά στη βαθµολόγηση της φλεγµονής, θα 

έπρεπε να λαµβάνεται το 25%, ενώ ένα µέγεθος δείγµατος 50 ασθενών σε καθένα 

από τους δύο άξονες της µελέτης, απαιτείται ώστε να της προσδοθεί η απαραίτητη 

δυναµική της τάξεως του 90%. Η δυναµική της µελέτης υπολογίστηκε µε βάση τα 

ήδη υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδοµένα και µε τη χρήση ειδικού power calculator 

(Sample Size Calculator, https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx). Η στατιστική 

ανάλυση των αποτελεσµάτων βασίστηκε στη χρήση του προγράµµατος στατιστικής 

επεξεργασίας SPSS v21.0, ενώ οι  περισσότερες από τις απαιτούµενες επιµέρους 

αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν µε τη µέθοδο Wilcoxon Test για µη παραµετρικά 

δείγµατα. Για τον έλεγχο της στατιστικής σηµαντικότητας χρησιµοποιήθηκε ο 

δείκτης p και ιδιαίτερα ως στατιστικά σηµαντική διαφορά σε σύγκριση δύο ή 

περισσοτέρων παραµέτρων, θεωρήθηκε εκείνη όπου η τιµή τ ου δείκτη ήταν 

µικρότερη από 0,05. Επιπλέον, έγινε έλεγχος παραµετρικότητας του δείγµατος µε 
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βάση την ακολουθία της καµπύλης κανονικής κατανοµή των Gauss-Laplace και το 

δείγµα ανεδείχθη ως µη παραµετρικό.  

 

2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 Συνολικά, 110 άντρες ασθενείς ολοκλήρωσαν τη µελέτη και εν τέλει οι  97 

από αυτούς κρίθηκαν επιλέξιµοι για να ενταχθούν στη διαδικασία της στατιστικής 

επεξεργασίας. Οι δεκατρείς ασθενείς που αποκλείστηκαν από την τελική ανάλυση, 

ήταν εκείνοι που εντοπίστηκαν µε καρκίνο του προστάτη αδένα στην δεύτερη βιοψία. 

 Η οµάδα των ασθενών που έλαβε HESr (Οµάδα Α) συµπεριέλαβε τελικά 49 

ασθενείς, µε µέσο όρο  ηλικίας τα 71,4 έτη (διακύµανση 56-77), ενώ η οµάδα των 

ασθενών που δεν έλαβε καµία θεραπεία (Οµάδα Β ) συµπεριέλαβε αντίστοιχα 48 

ασθενείς, µε µέσο όρο ηλικίας τα 68,7 έτη (διακύµανση 58-74). Η µέση τιµή του PSA 

στην πρώτη βιοψία προστάτη για την Οµάδα Α ήταν 6,6ng/ml (διακύµανση 2,3-15), 

ενώ αντίστοιχα για την Οµάδα Β ήταν 5,5ng/ml (διακύµανση 2,3-13,5). Ο Πίνακας 3 

περιγράφει τα χαρακτηριστικά εκκίνησης (baseline) των ασθενών και των δύο 

οµάδων, συµπεριλαµβάνοντας και τις ιστοπαθολογικές και ανοσοϊστοχηµικές 

παραµέτρους, όπως αυτές προέκυψαν από την πρώτη βιοψία προστάτη. 

 

2α. ΠΡΩΤΕΥΟΝ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΟ ΣΗΜΕΙΟ 

 Το µέσο score βαθµολόγησης της φλεγµονής για την ο µάδα ασθενών που 

έλαβε HESr ήταν 1,55 (µέση τιµή= 2,0) κατά την πρώτη βιοψία, ενώ µειώθηκε στο 

0,79 (µέση τιµή= 1,0) µετά από τη θεραπεία. Αντίστοιχα, το µέσο score 

βαθµολόγησης της επιθετικότητας για την ίδια οµάδα ασθενών ήταν 1,55 (µέση τιµή= 

2,0) κατά την πρώτη βιοψία µειούµενο στο 0,87 (µέση τιµή= 1,0) µετά τη δεύτερη 

βιοψία προστάτη. Η διαφορά ανάµεσα στα δύο scores αποδείχτηκε στατιστικά 
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σηµαντική (p= 0,0001 και για τις δύο συγκρίσεις). Στους ασθενείς της δεύτερης 

οµάδας, οι  οποίοι δεν έλαβαν καµία θεραπεία, µέσο score βαθµολόγησης της 

φλεγµονής ήταν 1,44 (µέση τιµή= 1) κατά την πρώτη βιοψία προστάτη και 1,23 

(µέση τιµή= 1,0) κατά τη δεύτερη βιοψία. Στην ο µάδα αυτή, το µέσο score 

βαθµολόγησης της επιθετικότητας ήταν 1,09 (µέση τιµή= 1,0) και 0,89 (µέση τιµή= 

1,0) κατά την πρώτη και δεύτερη βιοψία προστάτη αντίστοιχα. Η στατιστική 

επεξεργασία των αποτελεσµάτων αυτών για την Οµάδα Β  δεν ανέδειξε καµία 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των αποτελεσµάτων, τόσο για τη φλεγµονώδη 

διήθηση, όσο και για την επιθετικότητα της βλάβης. Οι αντίστοιχες τιµές στατιστικής 

αξιολόγησης των δειγµάτων ήταν p= 0,09 και p= 0,74, για την κάθε µια από τις δύο 

παραµέτρους. Αξιολογήθηκε, επίσης, και η συνολική µείωση του Irani’s score στην 

κάθε ο µάδα ασθενών ξεχωριστά και φάνηκε ότι στην οµάδα που έλαβε HESr, η 

συνολική µείωση των παραµέτρων µεταξύ των δύο βιοψιών ήταν στατιστικά 

σηµαντική (p= 0,001). Αντίθετα, στην ο µάδα που δεν έλαβε καµία θεραπεία η 

συνολική µείωση των ίδιων παραµέτρων ήταν πολύ µικρή και ως εκ τούτου η 

στατιστική σηµαντικότητά της, µη αξιολογήσιµη (p= 0,52). Πιο αναλυτικά, τα 

παραπάνω αναφερόµενα αποτελέσµατα, περιγράφονται στον Πίνακα 4. 

 Συγκρίνοντας, επιπλέον, και τις δύο ο µάδες ασθενών µεταξύ τους, η µέση 

µείωση όλων των παραµέτρων της φλεγµονής (βαθµός φλεγµονώδους διήθησης, 

βαθµός επιθετικότητας της βλάβης και συνολικό Irani’s score) αποδείχτηκε 

στατιστικά σηµαντική στην ο µάδα σθενών που έλαβε HESr, κάτι που δεν 

αναδείχτηκε στην οµάδα ασθενών που δεν έλαβε καµία θεραπεία (Πίνακας 4).  

 Τα ζεύγη εικόνων 1-2 και 3-4 απεικονίζουν ενδεικτικά δείγµατα βιοψιών από 

τον ίδιο ασθενή κατά την πρώτη βιοψία προστάτη και έξι µήνες µετά τη λήψη HESr, 
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οπότε και πραγµατοποιήθηκε η δεύτερη – επαναληπτική βιοψία. Από την απεικόνιση 

αυτών των δειγµάτων καταγράφεται µείωση στη φλεγµονή του προστάτη αδένα. 

 

2β. ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ 

 Η ανοσοϊστοχηµική χρώση των δειγµάτων ανέδειξε σηµαντικές αλλαγές στη 

έκφραση των ειδικών αντισωµάτων για τα Τ -λεµφοκύτταρα (CD3, CD4 και CD8), 

των ειδικών αντισωµάτων για τα Β -λεµφοκύτταρα (CD20), καθώς και των ειδικών 

αντισωµάτων για τα µακροφάγα (CD163), όσο αφορά την οµάδα των ασθενών που 

έλαβε HESr για διάστηµα έξι µηνών, συγκρίνοντας τα αποτελέσµατα της πρώτης και 

της επαναληπτικής βιοψίας προστάτη. Όπως ήταν αναµενόµενο, στην οµάδα ασθενών 

που δεν έλαβε καµία θεραπεία, καµία σηµαντική διαφορά στην έκφραση των 

παραπάνω αντισωµάτων δεν παρατηρήθηκε, µελετώντας και αναλύοντας στατιστικά 

τα αποτελέσµατα της πρώτης και της δεύτερης βιοψίας προστάτη. Τα αποτελέσµατα 

της στατιστικής ανάλυσης και επεξεργασίας όλων των δειγµάτων και των δύο 

οµάδων ασθενών, παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. Συγκρίθηκαν, επιπροσθέτως, και 

οι ανοσοϊστοχηιµικές µεταβολές ανάµεσα στα στις δύο ο µάδες. Η µεταβολή στην 

έκφραση του κάθε αντισώµατος ήταν στατιστικά σηµαντική (p< 0,05) στην οµάδα 

ασθενών που έλαβε HESr, συγκριτικά µε την οµάδα ασθενών που δεν έλαβε καµία 

θεραπεία (Πίνακας 5).  

 Ένα ενδιαφέρον στοιχείο που προέκυψε από τα την επεξεργασία των 

αποτελεσµάτων ήταν µια σ χετική αύξηση της έκφρασης των αντισωµάτων CD3, 

CD4, CD8, CD20 και CD163, κατά τη δεύτερη βιοψία προστάτη στην οµάδα των 

ασθενών που δεν έλαβε θεραπεία. Πιο συγκεκριµένα, το CD3 βρέθηκε αυξηµένο σε 

14 ασθενείς (ποσοστό 29,1%), το CD4  σε 10 ασθενείς (ποσοστό 20,8%), το CD8 

επίσης σε 10 ασθενείς (ποσοστό 20,8%), το CD20 σε 11 ασθενείς (ποσοστό 22,9%) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 01:41:38 EEST - 3.144.251.107



	 -	51	-	

και το CD163 επίσης σε 11 ασθενείς (ποσοστό 22,9%). Από την άλλη πλευρά, µόνο 

σε έναν ασθενή της ο µάδας που έλαβε θεραπεία µε HESr (ποσοστό 2,04%), 

παρατηρήθηκε µια τέτοιου είδους αύξηση και µάλιστα µόνον στην έκφραση του 

αντισώµατος CD3. Όλοι οι  υπόλοιποι ασθενείς είτε παρέµειναν σταθεροί, είτε στην 

πλειοψηφία τους εµφάνισαν µείωση της έκφρασης των εξεταζόµενων αντισωµάτων.  

 

3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

3α. ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ   

Στην παρούσα τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή µελέτη, η επίδραση του HESr 

στη φλεγµονή τ ου προστάτη αδένα των ασθενών διερευνήθηκε χρησιµοποιώντας 

εξειδικευµένα ιστολογικά και ανοσοϊστοχηµικά κριτήρια. Φαίνεται, πως αυτή η 

µελέτη είναι η πρώτη ως τώρα σε ανθρώπους, οι οποίοι υπεβλήθησαν σε δύο βιοψίες 

προστάτη (κατά την είσοδό τους στη µελέτη και κατά το τέλος αυτής). 

Στο ήδη προαναφερόµενο Irani’s score, το µερικό αποτέλεσµα της 

βαθµονόµησης της φλεγµονής αντανακλά στην έκταση των φλεγµονωδών κυττάρων, 

ενώ το µερικό αποτέλεσµα της ιστολογικής επιθετικότητας βαθµονοµεί την επίδραση, 

που προκαλείται από φλεγµονώδη κύτταρα στον προστατικό ιστό [16]. Τα 

αποτελέσµατά απέδειξαν ότι η θεραπεία µε HESr είχε ως αποτέλεσµα τη σηµαντική 

µείωση όλων των παραπάνω scores (ιστολογική βαθµονόµηση, βαθµονόµηση της 

επιθετικότητας της φλεγµονής και το άθροισµα αυτών), κατά τη δεύτερη βιοψία 

προστάτη. Η διαφορά στη βελτίωση της φλεγµονής ήταν επίσης σηµαντική στην 

οµάδα ασθενών, που έλαβε HESr, µετά από την αντίστοιχη σύγκριση µε τους 

ασθενείς της οµάδας ελέγχου. Τα δεδοµένα αυτά αποδεικνύουν για πρώτη φορά, ότι η 

θεραπεία µε HESr όχι µόνο µειώνει τη έκταση, αλλά και την επιθετικότητα της 

φλεγµονής στον προστατικό ιστό και µάλιστα, στον ίδιο ασθενή. 
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Στην ως τώρα βιβλιογραφία, υπάρχουν λίγα µόνο δεδοµένα, µε βάση τα οποία 

µπορούν να γίνουν µόνο έµµεσες συγκρίσεις, λόγω της ποικιλοµορφίας στο 

σχεδιασµό των µελετών, αλλά και του συµµετέχοντος πληθυσµού. Μια 

πολυκεντρική, open label, πιλοτική µελέτη συµπεριέλαβε 35 ασθενείς, οι  οποίοι 

υπεβλήθησαν σε χειρουργείο του προστάτη (διουρηθρική προστατεκτοµή ή ανοιχτή 

επέµβαση) [17]. Οι δεκαέξι ασθενείς, που ελάµβαναν HESr για 3 µήνες προ του 

χειρουργείου, συγκρίθηκαν µε τους 19 ασθενείς, οι οποίοι δεν έλαβαν καµία θεραπεία 

για τουλάχιστο τρεις εβδοµάδες προ της επεµβάσεως. Τα ιστολογικά 

παρασκευάσµατα εξετάστηκαν για τους δείκτες φλεγµονώδους διήθησης CD-3, CD-

20 και CD-68. Στην ο µάδα ασθενών που έλαβε HESr αναφέρθηκε µια σηµαντική 

µείωση των Β -λεµφοκυττάρων, η οποία αντικατοπτρίστηκε στη µείωση των 

σηµασµένων µε CD20 κυττάρων σε ποσοστό 36,24%. Παράλληλα, βρέθηκε και 

αξιοσηµείωτη µείωση των επιπέδων της ιντερλευκίνης 1b, καθώς και του παράγοντα 

νέκρωσης του όγκου (TNF)-a [17]. Μια άλλη τυχαιοποιηµένη µελέτη συµπεριέλαβε 

206 ασθενείς, οι  οποίοι έλαβαν θεραπεία µε HESr σε δόση 320mg/day ή 

ταµσουλοσίνη 0,4mg για τρεις µήνες, µε σκοπό να αξιολογηθούν οι 

αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες του HESr [81]. Από τους ασθενείς αυτούς λήφθηκε 

δείγµα ούρων µετά από δακτυλική εξέταση, η οποία αναλύθηκε για τα επίπεδα 

MCP1/CCL2, την πρωτεΐνη 10/C-X-C επαγόµενη από την ιντερφερόνη-γ, τη 

χυµοκίνη 10 και τον παράγοντα αναστολής της µετανάστευσης των µακορφάγων 

(MIF). Όλοι αυτοί οι  δείκτες βρέθηκαν σηµαντικά µειωµένοι στην οµάδα ασθενών, 

που έλαβαν HESr [81].   

Τα αντισώµατα CD3, CD4, CD8 και CD20 είναι τα πιο συχνά 

χρησιµοποιηµένα για τον χαρακτηρισµό των ανοσοκυττάρων στα ιστικά 

παρασκευάσµατα, ενώ το αντίσωµα CD163 εκφράζεται στους περισσότερους από 
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τους υπο πληθυσµούς των ώριµων µακροφάγων των ιστών. Οι Robert et al 

µελέτησαν τη φλεγµονή του προστάτη αδένα σε ιστική µικροανάλυση, µετά από την 

καθιερωµένη τεχνική χρώσης κ αι ανοσοϊστοχηµείας [17]. Οι πλειονότητα των 

ασθενών βρέθηκε να έχει φλεγµονώδη κύτταρα, τα οποία διηθούσαν του ιστούς µε 

καλοήθη υπερπλασία προστάτη. Οι δείκτες των Τ -λεµφοκυττάρων ήταν τα CD3 

σηµασµένα κύτταρα, των Β -λεµφοκυττάρων τα CD20 και των µακροφάγων τα 

CD163. Όλοι οι προαναφερόµενοι δείκτες βρέθηκαν σε υψηλά ποσοστά στα δείγµατα 

των ασθενών µε ΚΥΠ. Αντίστοιχα, το ποσοστό των Τ -λεµφοκυττάρων κυµάνθηκε 

στο 81%, των Β -λεµφοκυττάρων στο 52% και των µακροφάγων στο 82%. Στην 

παρούσα µελέτη, εκτιµήσαµε κ αι τη µεταβολή της έκφρασης αυτών των 

ανοσοϊστοχηµικών δεικτών και αναδείχτηκε µια σηµαντική µείωση σε όλες αυτές τις 

ανοσοϊστοχηµικές παραµέτρους. Στη µελέτη του Vela-Navarrete, η µείωση των Β -

λεµφοκυττάρων αναδείχτηκε επίσης, αλλά δε φάνηκε καµία µεταβολή στον αριθµό 

των Τ-λεµφοκυττάρων και των µακροφάγων, στους ασθενείς που έλαβαν HESr πριν 

το χειρουργείο [10]. Παρόλα αυτά, σ’ αυτή την τελευταία µελέτη. η θεραπεία µε 

HESr δόθηκε µόνο για τρεις µήνες, ενώ η χορήγηση στη δική µελέτη περιελάβανε 

εξάµηνο θεραπευτικό σχήµα, ενώ και ο  πληθυσµός που εντάχθηκε στη µελέτη ήταν 

διαφορετικός. 

Ένα ακόµη ενδιαφέρον εύρηµα αποτέλεσε το γεγονός, ότι το score της 

φλεγµονής παρουσίασε αύξηση στο 25% των ασθενών (12 από τους 48) της οµάδας 

ελέγχου, ενώ µόνο το 6,1% των ασθενών (3 από τους 49), που έλαβαν HESr, 

εµφάνισαν αύξηση του συνολικού Irani’s score κατά τη δεύτερη βιοψία. Αντίστοιχα 

ήταν και τα ευρήµατα που αφορούσαν τους ανοσοϊστοχηµικούς δείκτες, αφού 

σηµειώθηκε αύξησή τους στην ο µάδα ασθενών που δεν έλαβε καµία θεραπεία 

(ποσοστό των ασθενών για το CD3 29,1%, το CD4 20,8%, το CD8 20,8%, το CD20 
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22,9% και το CD163 22,9%, αντίστοιχα). Από την άλλη πλευρά, µόνο ένας ασθενής 

της ο µάδας που έλαβε HESr παρουσίασε µια αύξηση κατά τη δεύτερη βιοψία και 

µάλιστα µόνο για το δείκτη CD3. Αυτά τα αποτελέσµατα οδηγούν στη διαπίστωση, 

ότι η φλεγµονή του προστάτη αδένα φαίνεται να προχωρά µε την πάροδο του χρόνου 

και έτσι επιβεβαιώνουν τις αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες του HESr. 

Δυο πρόσφατες συστηµατικές ανασκοπήσεις αξιολόγησαν, επίσης, την 

αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια του HESr [81, 82]. Η πρώτη συστηµατική 

ανάλυση χρησιµοποίησε δεδοµένα µόνο από τυχαιοποιηµένες µελέτες, ενώ η δεύτερη 

από αυτές συµπεριέλαβε και πάλι τυχαιοποιηµένες µελέτες, αλλά και µελέτες 

παρατήρησης. Και οι δύο µελέτες απέδειξαν ότι το HESr ήταν αποτελεσµατικό, όσο 

αφορά τη αύξηση της ταχύτητας ροής των ούρων σε άντρες µε µεγεθυµένο προστάτη 

αδένα, ενώ παράλληλα διαπιστώθηκε βελτίωση των συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό και της νυκτουρίας, σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. Επιπλέον, οι 

δύο ανασκοπήσεις αυτές επιβεβαίωσαν ότι το HESr είχε συγκρίσιµα και βελτιωτικά 

αποτελέσµατα στα συµπτώµατα µε την ταµσουλοσίνη και µε τη βραχείας διάρκειας 

θεραπεία µε φιναστερίδη [81, 82]. Καµία ασφαλής συσχέτιση µεταξύ της κλινικής 

βελτίωσης και της φλεγµονής του προστάτη αδένα δεν µπορεί να διατυπωθεί, λόγω 

της φύσης του σχεδιασµού των µελετών αυτών. 

Ο κύριος περιορισµός της παρούσας µελέτης είναι ότι οι  συµµετέχοντες 

ανήκουν σε µια συγκεκριµένη οµάδα ασθενών, οι οποίοι εµφανίζονται µε αυξηµένες 

τιµές του PSA ή ακόµη έχουν θετική δακτυλική εξέταση. Διαφορετικά, ό µως, οι 

ασθενείς δε θα µπορούσαν να είναι επιλέξιµοι για να υποβληθούν σε βιοψία 

προστάτη. Επιπροσθέτως, στη µελέτη συµπεριλήφθηκαν ασθενείς µε επιβεβαιωµένη 

φλεγµονή στον προστάτη από την πρώτη βιοψία. Παρόλα αυτά, όµως, η µελέτη µας 

συµβάλλει στην πληρέστερη κατανόηση της δράσης του HESr σε κλινικό επίπεδο και 
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δίνει το ερέθισµα για την εκπόνηση νέων και µεγαλύτερων κλινικών δοκιµών, οι 

οποίες απαιτούνται για να εκτιµηθεί το αν και µε ποιον τρόπο, µπορεί η αντιµετώπιση 

της προστατικής φλεγµονής να φανεί αξιοποιήσιµη και στην καθηµερινή κλινική 

πράξη. Οι κατευθύνσεις των µελλοντικών ερευνών θα µπορούσαν να εστιάσουν στο 

ποια από τα baseline χαρακτηριστικά των ασθενών µπορούν να προβλέψουν τη 

θεραπευτική απάντηση και εν τέλει στο αν οι ασθενείς µε σοβαρότερη φλεγµονή στον 

προστάτη αδένα, όντως βιώνουν µεγαλύτερη κλινική βελτίωση µε τη θεραπεία µε 

HESr, όσο αφορά την ανακούφισή τους από τα συµπτώµατα του κατώτερου 

ουροποιητικού.  

 

3β. Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ Τ ΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ ΣΤΗ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΩΝ ΑΠΟ ΤΟ ΚΑΤΩΤΕΡΟ 

ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟ 

 Στις µέρες µας, το φλέγον ζήτηµα είναι κατά πόσο η θεραπεία της φλεγµονής 

του προστάτη αδένα, θα µπορούσε να αποτελέσει έναν νέο θεραπευτικό στόχο για 

την αντιµετώπιση των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό. Οι 

κατευθυντήριες γραµµές πίσω από αυτό το ερώτηµα είναι οι  ποικίλες συσχετίσεις 

µεταξύ της προστατικής φλεγµονής και της ΚΥΠ, οι  περιπτώσεις των ασθενών µε 

συµπτώµατα που συνδέονται µε την ΚΥΠ ή ακόµη και η οξεία επίσχεση των ούρων, 

καταστάσεις οι  οποίες είναι ανθεκτικές στη φαρµακευτική αγωγή. Με βάση αυτά, 

λοιπόν, θα µπορούσε να αξιολογηθεί η δυνητικά αρνητική επίδραση της φλεγµονής 

του προστάτη αδένα στις ήδη υπάρχουσες συµβατικές θεραπευτικές προσεγγίσεις. 

Αυτή η υπόθεση υποστηρίχτηκε από τη µελέτη του Kwon [83], στην οποία 

συµπεριλήφθηκαν 82 ασθενείς µε ΚΥΠ, όπως αυτή τεκµηριώθηκε µετά από διορθική 

βιοψία προστάτη. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα των βιοψιών, οι  ασθενείς 
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τυχαιοποιήθηκαν σε δύο οµάδες. Η µία οµάδα περιέλαβε τους ασθενείς µε χαµηλού 

βαθµού φλεγµονή, ενώ οι  άλλη εκείνους µε υψηλά επίπεδα φλεγµονής. Ό λοι οι 

ασθενείς ελάµβαναν από πριν θεραπεία για ΚΥΠ και ήταν υπό τακτική 

παρακολούθηση για έναν χρόνο. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, 

αξιολογήθηκαν το IPSS, τα συµπτώµατα αποθήκευσης, καθώς και ερωτηµατολόγια 

σχετικά µε την ποιότητα ζωής των ασθενών. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 

οι ασθενείς µε χαµηλού βαθµού φλεγµονή στον προστάτη ανταποκρίθηκαν καλύτερα 

στη θεραπευτική αγωγή, ενώ παράλληλα το 9,1% των ασθενών µε υψηλού βαθµού 

προστατική φλεγµονή χρειάστηκε να υποβληθεί σε χειρουργική επέµβαση, καθώς η 

ανταπόκριση στη φαρµακευτική αγωγή κρίθηκε ανεπαρκής, ενώ κάποιοι από αυτούς 

οδηγήθηκαν σε κατάσταση οξείας επίσχεσης των ούρων. Αυτά τα πρωταρχικά 

αποτελέσµατα µπορούν να διεγείρουν το ερέθισµα για περισσότερη έρευνα, όσο 

αφορά το ρόλο της προστατικής φλεγµονής στην αποτελεσµατικότητα της 

φαρµακευτικής αγωγής, ειδικότερα σε ασθενείς µε µεγάλο µέγεθος προστάτη και 

κατά συνέπεια πρότυπο φλεγµονής υψηλότερου βαθµού.  

 Πιο κάτω θα αναλυθούν οι  διαθέσιµες θεραπευτικές επιλογές για την 

αντιµετώπιση της φλεγµονής του προστάτη αδένα, καθώς και η επίδραση αυτών στη 

δυνητική θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό.  

 

3β-1. ΟΙ ΑΛΛΑΓΕΣ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ 

 Η θεωρία που προτείνει τη συσχέτιση του µεταβολικού συνδρόµου µε την 

επαγωγή της φλεγµονής στην προστάτη αδένα και εν τέλει µε την ανάπτυξη της 

ΚΥΠ, έχει ήδη αναλυθεί πιο πάνω. Αυτή η υπόθεση αρκεί από µονή της για να 

ενισχυθεί η αντίληψη ότι στην αντιµετώπιση της φλεγµονής του προστάτη, 

πιθανότατα να έχουν θέση και οι  αλλαγές των καθηµερινών συνηθειών. Η ρύθµιση, 
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λοιπόν, της καθηµερινής ζωής µπορεί να συµπεριλαµβάνει τη φυσική δραστηριότητα 

και άθληση, καθώς και τη δίαιτα πτωχή σε ζωικά λίπη. Κάτι τέτοιο, µπορεί να 

αποτελέσει τη θεραπευτική επιλογή πρώτης γραµµής σε ασθενείς που πάσχουν από 

συµπτώµατα του κατώτερου ουροποιητικού, σχετιζόµενα µε την ΚΥΠ. Η σωµατική 

άσκηση έχει ως αποτέλεσµα την απώλεια σωµατικού βάρους, αυξάνοντας παράλληλα 

την αιµατική ροή στα αγγεία, ενώ επαναφέρει σε κανονικά επίπεδα τις συγκεντρώσεις 

των λιπιδίων και λιποπρωτεΐνών του ορού. Τελικά οφέλη από την παραπάνω 

κανονικοποίηση είναι η πρόληψη των καρδιαγγειακών επεισοδίων, αλλά και η 

ανακούφιση από τα συµπτώµατα από το ουροποιητικό. Πιο ειδικά, σε µια µετα-

ανάλυση, όπου αξιολογήθηκε η επίδραση της φυσικής δραστηριότητας στα 

συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό, οι Parsons et al [84] απέδειξαν ότι, 

συγκρινόµενοι µε τους άντρες που κάνουν καθιστική ζωή, ο  συνολικός στατιστικός 

κίνδυνος (OR) για ανάπτυξη συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό και ΚΥΠ 

ήταν σηµαντικά µικρότερος για τους άντρες, που ασκούταν. Πιο συγκεκριµένα, ο 

συνολικό κίνδυνος ήταν 0,70 για άντρες µε µικρού βαθµού σωµατική άσκηση (p= 

0,14), 0,74 για τους άντρες µε µέτριου βαθµού άσκηση (p= 0,005) και 0,74 για τους 

άντρες που ασκούταν σε έντονο βαθµό (p= 0,006). Σε µια προοπτική µελέτη πάνω σε 

93 εθελοντές µε τιµές PSA4-10ng/ml και καρκίνο του προστάτη µε Gleason Score 

µικρότερο του 7, οι  ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ο µάδες. Η µία ο µάδα 

συµπεριέλαβε εκείνους που επέλεξαν τις σηµαντικές αλλαγές στον καθηµερινό τρόπο 

ζωής τους, ενώ η άλλη οµάδα όσους συνέχισαν την κλασσική καθηµερινότητά τους. 

Η αλλαγή του τρόπου ζωής επέφερε µια σηµαντική µείωση στο σωµατικό βάρος και 

τη βελτίωση της δυσλιπιδαιµίας, ενώ αυτοί οι  παράγοντες συνδυάστηκαν και 

σχετίστηκαν µε αξιοσηµείωτη µείωση της τιµής του PSA. Το γεγονός αυτό 

θεωρήθηκε ενδεικτικό της αντιφλεγµονώδους δραστηριότητας, ενισχύοντας την 
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υπόθεση για την συσχέτιση του µεταβολικού συνδρόµου και της φλεγµονής του 

προστάτη αδένα [85]. 

 

3β-2. ΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΦΩΣΦΟΔΙΕΣΤΕΡΑΣΗΣ ΤΥΠΟΥ 5 (PDE5Is) 

 Η πολύ καλά τεκµηριωµένη συσχέτιση µεταξύ των συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό και της στυτικής δυσλειτουργίας έχει προκαλέσει το 

ερέθισµα για περισσότερη έρευνα πάνω στο δυνητικό ρόλο, που µπορεί να ασκεί η 

χρήση των PDE5Is στη θεραπεία τους. Διάφορες µελέτες και κλινικές δοκιµές πάνω 

σ’ αυτή τη δράση των PDE5Is έχουν ήδη πραγµατοποιηθεί, ενώ δεδοµένα από τις 

αντίστοιχες συστηµατικές ανασκοπήσεις έχουν αποδείξει τη βελτίωση των κλινικών 

συµπτωµάτων από το ουροποιητικό, σε συνδυασµό βέβαια µε τη θεραπεία της 

στυτικής δυσλειτουργίας [86, 87]. Παρά ταύτα, η βελτίωση στην ταχύτητα ροής των 

ούρων φαίνεται να είναι αµελητέα. Κατά συνέπεια, η χρήση των PDE5Is συστήνεται 

στους ασθενείς µε µέτρια έως σοβαρά συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό 

µε ή χωρίς την παρουσία της στυτικής δυσλειτουργίας. Με βάση τα σύγχρονα 

δεδοµένα, µόνο η θεραπεία µε ταδαλαφίλη στη δόση των 5mg µία φορά ηµερησίως 

έχει λάβει την απαραίτητη άδεια για τη θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό [88]. 

 Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός, ότι ο  ακριβής µηχανισµός δράσης των 

PDE5Is δεν είναι ακόµη πλήρως διευκρινισµένος, παρόλο που η κλινική χρησιµότητα 

αυτών των φαρµάκων για τη θεραπεία των συµπτωµάτων του ουροποιητικού είναι 

αποδεκτή και διάφορες υποθέσεις και θεωρίες για το µηχανισµό δράσης τους έχουν 

ήδη διατυπωθεί. Υπάρχει συσσώρευση δεδοµένων, που υποστηρίζουν ότι οι PDE5Is 

µπορούν να βελτιώσουν την οξυγόνωση του κατώτερου ουροποιητικού, να επιφέρουν 

τη χαλάρωση των λείων µυϊκών ινών στον προστάτη και την ουροδόχο κύστη, να 
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έχουν αρνητικά ρυθµιστική δράση στον πολλαπλασιασµό του στρώµατος στο 

κατώτερο ουροποιητικό και ακόµη να µειώσουν τη δραστηριότητα των προσαγωγών 

νευρικών ινών στην ουροδόχο κύστη, µέσω του µονοπατιού νιτρικού οξειδίου – 

κυκλικής µονοφωσφορικής γουανοσίνης (NO/cGMP) και της σηµατοδότησης της 

RhoA/Rho-kinase [86].  

 Πρόσφατα δεδοµένα υποστηρίζουν, επίσης, ότι οι PDE5Is µπορούν να 

καταστείλουν τη φλεγµονή του προστάτη αδένα. Σ’ ένα µη γονιδιακό ζωικό µοντέλο, 

το οποίο περιλάµβανε κουνέλια σε δίαιτα πλούσια σε ζωικά λίπη, µελετήθηκε η 

σύνδεση του µεταβολικού συνδρόµου και των αλλαγών στον προστάτη. Σε αυτό το 

πειραµατικό επίπεδο, η χορήγηση της ταδαλαφίλης είχε σαν αποτέλεσµα την 

άµβλυνση της προστατικής φλεγµονής και της διήθησης από λευκοκύτταρα, καθώς 

και τη µείωση της υπο-οξυγόνωσης και ίνωσης (αναλογία µυϊκός/ ινώδης ιστός) [89]. 

Μια in vitro µελέτη αξιολόγησε την επίδραση της ταδαλαφίλης και της βαρδαναφίλης 

στην έκκριση ιντερλευκίνης 8, η οποία προκαλείται τόσο από τον TNF-a, όσο και 

από τη µεταβολική διέγερση στα κύτταρα των µυοϊνοβλαστών σε άντρες µε ΚΥΠ. 

Και η ταδαλαφίλη, αλλά και η βαρδαναφίλη περιόρισαν σηµαντικά την έκκριση της 

ιντελευκίνης 8, από οποιοδήποτε µονοπάτι διέγερσης κι αν προερχόταν αυτή [90]. 

Επιπροσθέτως, ο  αποκλεισµός της PDE5 είχε σαν αποτέλεσµα στην προς τα κάτω 

ρύθµιση της έκφρασης και έ κκρισης της πρωτεΐνης 10 – επαγόµενης από την 

ιντερφερόνη γ, η οποία αποτελεί σηµαντικό φλεγµονώδη παράγοντα, που προσελκύει 

τα φλεγµονώδη λευκοκύτταρα και προάγει την ανάπτυξη της ΚΥΠ. Αυτά τα 

ευρήµατα συνηγορούν υπέρ της αντιφλεγµονώδους δράσης των αναστολέων της 

PDE5 σε ανθρώπινα κύτταρα των µυοϊνοβλαστών του προστάτη, µε πιθανότερο 

µηχανισµό αυτό της ενεργοποίησης του σήµατος cGMP/ πρωτεΐνης κινάσης [90].  
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 Παρόλα αυτά, ό µως, οι  κλινικές µελέτες δεν έχουν ακόµη εξειδικευµένα 

ερευνήσει το ρόλο των PDE5Is στους άντρες µε συµπτώµατα από το κατώτερο 

ουροποιητικό και προστατική φλεγµονή, παρά τον ως τώρα τα υποστηρικτικά και 

πολλά υποσχόµενα προκλινικά δεδοµένα. 

 

3β-3. ΤΑ ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΦΑΡΜΑΚΑ (ΜΣΑΦ) 

 Ο πρωταρχικός µηχανισµός δράσης των ΜΣΑΦ είναι η αναστολή της δράσης 

των ενζύµων της κυκλοξυγενάσης (COX-1 και 2) στον καταρράκτη του αραχιδονικού 

οξέος, έχοντας σαν αποτέλεσµα τη µείωση των επιπέδων της προσταγλαδίνης. Τα 

ένζυµα COX-1 και 2 εκφράζονται στον προστατικό ιστό των ασθενών µε ΚΥΠ [91]. 

Η αυξηµένη έκφραση της COX-2 έχει συσχετιστεί µε την αύξηση του µεγέθους του 

προστάτη, µέσω της αύξησης της σύνθεσης των προσταγλαδινών, οι  οποίες είναι 

σηµαντικές για τη λειτουργία και ανάπτυξη των λείων µυϊκών ινών, αλλά και των 

αυξηµένων επιπέδων του αντι-αποπτωτικού γονιδίου Bcl-2, που προκαλεί τη µείωση 

του κυτταρικού θανάτου στον προστατικό ιστό [40, 91]. Σε µια προκλινική µελέτη, η 

ιβουπροφένη, ένα ευρέως χρησιµοποιηµένο ΜΣΑΦ, πέτυχε τη µείωση στην 

ικανότητα επιβίωσης των κυττάρων  και την επαγωγή της απόπτωσης τ ων 

κυτταρικών σειρών της ΚΥΠ [92]. Οι Altavilla et al [93] µελέτησαν τα αποτελέσµατα 

της χρήσης του φλαβοκοξιδίου, ενός διπλού αναστολέα της COX-2 και της 5-

λιποξυγενάσης σε πειραµατικό µοντέλο ανάπτυξης της ΚΥΠ. Το φλαβοκοξίδιο 

µείωσε το βάρος του προστάτη αδένα και περιόρισε την υπερπλασία του, όχι µόνο 

µέσω του κλασσικού αντιφλεγµονώδους µονοπατιού, αλλά και µέσω της επαγωγής 

της απόπτωσης. 

 Διάφορες έρευνες έχουν µελετήσει την κλινική επίδραση των ΜΣΑΦ είτε ως 

µονοθεραπεία, είτε και σε συνδυαστικά θεραπευτικά σχήµατα για τη διαχείριση των 
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συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό. Μια µετα-ανάλυση από τρεις 

τυχαιοποιηµένες µελέτες, οι  οποίες συνέκριναν αντιφλεγµονώδη φάρµακα µε το 

εικονικό φάρµακο, αλλά και µε άλλες θεραπείες για την ΚΥΠ έχει πρόσφατα 

δηµοσιευτεί. Τα ΜΣΑΦ που µελετήθηκαν ήταν η ροφεκοξίµπη, η σελεκοξίµπη και η 

τενοξικάµη. Συνολικά, 183 ασθενείς µε συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό, 

οφειλόµενα σε ΚΥΠ, έλαβαν θεραπεία µε ΜΣΑΦ για µια περίοδο από 4-24 

εβδοµάδες. Μια σηµαντική βελτίωση στο IPSS – weighted mean difference (WMD) 

ίση µε 2.89 – και µια οριακή, αλλά κλινικά σηµαντική αύξηση στη µέγιστη ταχύτητα 

ροής των ούρων (WMD= 0.89mL/s) φάνηκε στα αποτελέσµατα αυτών των 

συγκρίσεων. Αξιοσηµείωτο είναι, επίσης, ότι δεν αναφέρθηκε καµία απόσυρση από 

το συγκεκριµένο θεραπευτικό σχήµα, λόγω κάποιας ανεπιθύµητης ενέργειας, κάτι 

που συνηγορεί υπέρ τους επιθυµητού ασφαλούς προφίλ αυτών των φαρµάκων [94]. 

Ένα άλλο ΜΣΑΦ, η δικλοφενάκη σε δόση των 50mg, ελέγχθηκε για την 

αποτελεσµατικότητά της έναντι της νυκτουρίας και της νυχτερινής πολυουρίας σε µια 

µικρή, προοπτική, τυχαιοποιηµένη, διπλή-τυφλή, placebo-controlled crossover µελέτη 

[95]. Ο µέσος αριθµός των νυχτερινών ουρήσεων µειώθηκε από 2,8 στις 2,3 και 2,7 

για τη δικλοφενάκη και το εικονικό φάρµακο αντίστοιχα (p< 0,004 µεταξύ των δύο 

θεραπειών). Η δικλοφενάκη, ακόµη, φάνηκε να µειώνει σηµαντικά τη µέση αναλογία 

ηµερήσια προς νυχτερινή διούρηση, όταν συγκρίθηκε µε το εικονικό φάρµακο.  

 Μια άλλη µελέτη διερεύνησε την αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια της 

φλουρβιπροφένης, ενός ακόµη αναστολέα της COX-2, και της αλφουζοσίνης. 

Μελετήθηκε η δράση του καθενός φαρµάκου ξεχωριστά, αλλά και ο  συνδυασµός 

αυτών στη θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό [96]. Μετά 

από τέσσερις εβδοµάδες, το IPSS και ο  υπολειπόµενος όγκος των ούρων µετά από 

ούρηση µειώθηκαν σηµαντικά σε όλες τις ο µάδες της µελέτης. Παρόλα αυτά, η 
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µέγιστη ταχύτητα της ροής των ούρων βελτιώθηκε σηµαντικά µόνο στην οµάδα της 

συνδυαστικής θεραπείας.  

 Παρά τα υποσχόµενα αποτελέσµατα από τις ήδη υπάρχουσες µελέτες, όσο 

αφορά την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια, το βασικό µειονέκτηµα ως τώρα 

είναι το µικρό διάστηµα παρακολούθησης των ασθενών, ιδιαίτερα αν λάβουµε 

υπόψιν τα ερωτηµατικά που προκύπτουν από τη µακροχρόνια δράση των ΜΣΑΦ, 

όπως το προφίλ των παρενεργειών τους και την πιθανή συνοσηρότητα που 

προκαλούν στην νεφρική και την καρδιαγγειακή λειτουργία. 

 Βασιζόµενοι στα παραπάνω ευρήµατα, θα µπορούσαµε να περιµένουµε ότι η 

χρήση των ΜΣΑΦ θα µπορούσε να καθυστερήσει και να παρεµποδίσει την ανάπτυξη 

της ΚΥΠ. Παρόλα αυτά, τα δεδοµένα που αφορούν την συσχέτιση της χρήσης αυτών 

των φαρµάκων και τον κίνδυνο για ΚΥΠ, είναι µάλλον αντικρουόµενα. Οι Schenk et 

al [97] εξέτασαν την επίδραση των ΜΣΑΦ στην περίπτωση της ΚΥΠ, 

χρησιµοποιώντας δεδοµένα από 4735 άντρες χωρίς ΚΥΠ στο baseline του άξονα του 

εικονικού φαρµάκου στην κλινική µελέτη Prostate Cancer Prevention Trial. Δε 

βρέθηκαν ενδείξεις που να υποστηρίζουν τη σύνδεση των ΜΣΑΦ µε τον κίνδυνο 

εµφάνισης ΚΥΠ. Το εντυπωσιακό είναι, ότι  υπάρχουν άλλες µελέτες που 

υποστηρίζουν ότι οι  άντρες που λαµβάνου ΜΣΑΦ έχουν αυξηµένο κίνδυνο 

εµφάνισης ΚΥΠ [98, 99]. Πρόσφατα, δηµοσιεύτηκε και µια πληθυσµιακή µελέτη 

βασισµένη σε 74754 άντρες χωρίς υπερπλασία προστάτη στο baseline. Κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης, οι  άντρες που έλαβαν ΜΣΑΦ εµφάνισαν υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης ΚΥΠ, συγκρινόµενοι µε αυτούς που δεν έλαβαν αντιφλεγµονώδη. 

Ο κίνδυνος που παρατηρήθηκε συνδέθηκε µε τη διάρκεια της χρήση των ΜΣΑΦ, αν 

και η αύξηση αυτού του κινδύνου καταγράφηκε κυρίως σε δοσολογικά σχήµατα 

χαµηλής ποσότητας και µικρής διάρκειας χρήσης των φαρµάκων [100]. 
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3β-4. ΤΑ ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D3 (VDRAs) 

 Τα στρωµατικά κύτταρα του προστάτη αδένα ε κφράζουν τον υποδοχέα της 

βιταµίνης D (VDR), ο  οποίος αυξάνεται, όταν το περιβάλλον του εκτίθεται σε 

φλεγµονώδη διέγερση [74]. Η ελοκαλσιτόλη είναι ένα συνθετικό παράγωγο της 

βιταµίνης D3, το οποίοι ρυθµίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την απόπτωση, 

µέσω της πρόσδεσής του στον VDR. Δεδοµένα από προκλινικές µελέτες έδειξαν ότι 

η ελοκαλσιτόλη µειώνει τον πολλαπλασιασµό των στρωµατικών κυττάρων, έχοντας 

ως στόχο τη µείωση της δραστικότητας των αυξητικών παραγόντων του προστάτη 

αδένα. Κάτι τέτοιο επιτυγχάνεται µε τη δέσµευση του ανδρογονικού υποδοχέα και 

έτσι αναστέλλεται η παραγωγή των προ-φλεγµονωδών κυτοκινών και χυµοκινών σε 

ανθρώπινες κυτταρικές σειρές µε καλοήθη υπερπλασία προστάτη [101]. 

 Η αποτελεσµατικότητα της ελοκαλσιτόλης στην υπκυστική απόφραξη έχει, 

επίσης, µελετηθεί σε αρουραίους, οι  οποίοι έλαβαν ηµερησία θεραπεία µε 150µg/kg 

για 14 ηµέρες. Η ελοκαλσιτόλη δεν απέτρεψε την υπερτροφία του τοιχώµατος της 

ουροδόχου κύστης, αλλά µείωσε τη συσταλτικότητα του εξωστήρα µυός στους 

αποφραγµένους αρουραίους, σαν αποτέλεσµα του αυξηµένου βάρους της ουροδόχου 

κύστης [102]. Σε κλινικό επίπεδο, µια φάσης II, διπλή – τυφλή τυχαιοποιηµένη 

µελέτη, ελεγχόµενη και µε εικονικό φάρµακο, συµπεριέλαβε 119 ασθενείς µε ΚΥΠ. 

Οι ασθενείς της µίας οµάδας έλαβαν BXL628, σε δόση 150µg ηµερησίως,, ενώ οι 

ασθενείς της άλλης ο µάδας έλαβαν εικονικό φάρµακο. Τα αποτελέσµατα 

αποκάλυψαν µια στατιστικά σηµαντική µείωση στο µέγεθος του προστάτη για την 

οµάδα την ελοκαλσιτόλης, συγκρινόµενη µε το εικονικό φάρµακο, χωρίς ό µως να 

βρεθεί κάποια σηµαντική διαφορά στα συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό 

και στη µέγιστη ροή των ούρων. Η  συνολικά υπολογισµένη θεραπευτική διαφορά 
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ανάµεσα στις δύο οµάδες έφτασε το 7,22% [103].  Η αποτελεσµατικότητα των τριών 

θεραπευτικών επιλογών µε βάση την ελοκαλσιτόλη στο επίπεδο του IPSS, της 

µέγιστης ροής των ούρων και της µείωσης του µεγέθους του προστάτη, αξιολογήθηκε 

µετά από θεραπευτικό σχήµα έξι µηνών. Η ελοκαλσιτόλη σε δόση 150µg ηµερησίως 

αναγνωρίστηκε ως η ιδανική δόση, η  οποία µπόρεσε να επιτύχει µια στατιστικά 

σηµαντική µείωση του µεγέθους του προστάτη αδένα, καθώς και βελτίωση των 

κλινικών παραµέτρων, όπως το IPSS και η ροή των ούρων, πάντα σε σύγκριση µε το 

εικονικό φάρµακο [104]. Παρόλα αυτά και παρά τα ως τώρα δεδοµένα, τα οποία 

συστήνουν τους VDRs ως µια δυνητική θεραπευτική επιλογή για τη θεραπεία της 

προστατικής φλεγµονής µε απώτερο στόχο τη βελτίωση των συµπτωµάτων από το 

ουροποιητικό σχετικά µε την ΚΥΠ, προς το παρόν δεν υπάρχει διαθεσιµότητα 

τέτοιου είδους σκευασµάτων. 

  

3β-5. ΟΙ ΣΤΑΤΙΝΕΣ 

 Οι στατίνες αποτελούν τη βασική φαρµακευτική επιλογή για τη θεραπεία της 

δυσλιπιδαιµίας, µε στόχο να µειώσουν τον κίνδυνο των καρδιαγγειακών νοσηµάτων. 

Μπορούν, επίσης, να µειώσουν την ίνωση στην ουροδόχο κύστη και στον προστάτη 

αδένα, µέσω της ρύθµισης της έκφρασης του αυξητικού παράγοντα του συνδετικού 

ιστού, της αυξηµένης απόπτωσης, του µειωµένου κυτταρικού πολλαπλασιασµού στο 

επιθήλιο στο προστάτη και στο στρώµα του και τέλος, µέσω της αύξησης της 

αιµατικής ροής π ρος το κατώτερο ουροποιητικό [105]. Ακόµη περισσότερο, οι 

στατίνες µπορούν να µειώσουν το βάρος του προστάτη, να διασπάσουν τη 

µικροσκοπική δοµή του προστατικού ιστού και να µειώσουν τα επίπεδα στον ορό της 

ιντερλευκίνης 6 και του IGF-1, σε in vivo µοντέλα. Σε µια προκαταρκτική κλινική 

δοκιµή φάσης 2, τυχαιοποιηµένη και µε ο µάδα ελέγχου µε εικονικό φάρµακο, 
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ελέγχθηκε η δράση των στατινών στη θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό, προκαλούµενα από την ΚΥΠ. Στη µελέτη αυτή, χρησιµοποιήθηκε η 

ατορβαστατίνη σε δόση 80mg για 26 εβδοµάδες και φάνηκε να µην είναι 

αποτελεσµατική στη βελτίωση των συµπτωµάτων, στη µείωση του µεγέθους του 

προστάτη και στη µέγιστη ροή των ούρων [106]. 

 Παρόλα αυτά, σε µια τυχαιοποιηµένη µελέτη, η οποία συµπεριέλαβε 791 

ασθενείς µε ΚΥΠ, η χορήγηση σε µια οµάδα ασθενών, για έναν χρόνο, στατινών µαζί 

µε α -blocker φάνηκε να µειώνει σηµαντικά το PSA και το µέγεθος του προστάτη, 

όταν συγκρίθηκε µε την οµάδα ασθενών, που έλαβε µόνο α-blockers [107].  

 Σε µια άλλα τυχαιοποιηµένη µελέτη µε 135 ασθενείς, οι  οποίοι λάµβαναν 

θεραπεία µε σιµβαστατίνη, ατορβασταίνη ή εικονικό φάρµακο για ένα χρόνο, η 

χρήση των στατινών µείωσε τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης και των 

τριγλυκεριδίων, αλλά και της ιντερλευκίνης 6 στον όρο . Παρουσιάστηκε, επίσης, 

βελτίωση του IPSS και µείωση του µεγέθους του προστάτη. Ενδιέφεραν προκαλεί το 

γεγονός, ότι η µείωση του µεγέθους του προστάτη ήταν απόλυτα συνδεδεµένη µε τη 

µείωση των τριγλυκεριδίων και της ιντερλευκίνης 6, αλλά και την αύξηση της HDL 

χοληστερόλης [108]. Κατά συνέπεια, η µείωση της φλεγµονής του προστάτη αδένα, 

µέσω του ελέγχου της δυσλιπιδαιµίας, θα µπορούσε να αποτελεί µια θεραπευτική 

επιλογή για τη βελτίωση των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό, σε 

ασθενείς που πάσχουν από ΚΥΠ και µεταβολικό σύνδροµο.  
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3β-6. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΦΥΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ – ΦΥΤΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 Η παρούσα µελέτη είχε ως σκοπό να αξιολογήσει τη θεραπευτική δυναµική 

του Serenoa Repens, ενός καλά µελετηµένου φυτικού παραγώγου, στη θεραπεία της 

φλεγµονής του προστάτη αδένα, µέσω της πλήρους µελέτης του τρόπου δράσης του. 

Μελετήθηκαν, για το σκοπό αυτό, οι  µεταβολές σε διάφορες ιστοπαθολογικές και 

ανοσοϊστοχηµικές παραµέτρους κ αι δείκτες από παρασκευάσµατα βιοψιών του 

προστάτη του ιδίου ασθενούς, πριν και µετά τη θεραπεία.  

Στην παρούσα µελέτη, πέραν των ήδη αναλυµένων ευρηµάτων σε επίπεδο 

ιστολογίας και ανοσοϊστοχηµείας, δε θα µπορούσε να παραληφθεί µια αξιολόγηση 

της επίδρασης του HESr στις δύο οµάδες των ασθενών και σε κλινικό επίπεδο. Η 

στατιστική ανάλυση των δεδοµένων ανέδειξε ξεκάθαρα την σηµαντική βελτίωση στο 

IPSS των ασθενών της οµαδας µε HESr µετά από την εξάµηνη θεραπεία (p< 0001), 

κάτι που δεν αποδείχτηκε για τους ασθενείς της οµάδας ελέγχου. Η µεταβολή στη 

µέγιστη τιµή της ροής των ούρων ήταν στατιστικά µη σηµαντική και στις δύο οµάδες 

ασθενών. Σε επί µέρους αναλύσεις που έγιναν στους ασθενείς και των δύο οµάδων, 

ανάλογα και µε το αν λάµβαναν ή όχι θεραπεία µε α-blocker, φάνηκε ότι η δράση του 

HESr τόσο σε πλήρως naive ασθενείς, όσο και σ’εκείνους όπου χρησιµοποιήθηκε ως 

add-on θεραπεία, είναι ευεργετική ως προς τη βελτίωση του IPSS. Μια συνοπτική 

περιγραφή της επεξεργασίας των κλινικών δεδοµένων, φαίνεται στους Πίνακες 6 και 

7. Τα αποτελέσµατα, που ήδη έχουν παρουσιαστεί πιο πάνω, θα µπορούσαν να 

αποτελέσουν εφαλτήριο για περισσότερη έρευνα και σε καθηµερινές κλινικές 

παραµέτρους. 

 Με τα προϋπάρχοντα δεδοµένα, τα οποία χρονολογούνται από εικοσαετίας, 

διάφορα φυτοθεραπευτικά σκευάσµατα έχουν κατά καιρούς χρησιµοποιηθεί για τη 

θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό στους άντρες. Μάλιστα, 
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υπολογίζεται, ότι ο αριθµός των φυτικών παραγώγων, που χρησιµοποιήθηκαν για το 

σκοπό αυτό, είναι σχεδόν τριάντα [109]. Σε επίπεδο in vitro, τα φυτικά παράγωγα 

µπορεί να έχουν αντιφλεγµονώδη δραστικότητα, αλλά και αντι-ανδρογονική και 

οιστρογονική επίδραση, προ-αποπτωτικές ιδιότητες και τέλος ακόµη και placebo 

δράση [109]. Παρόλα αυτά, αυτά τα φυτοθεραπευτικά σκευάσµατα δεν έχουν όλα 

µελετηθεί στο ίδιο επίπεδο κι έτσι αποτελούν µια ετερογενή ο µάδα µε ποικίλες 

τεχνικές εκχύλισης και διαφορετικές συγκεντρώσεις των ενεργών τους συστατικών. 

Κατά συνέ πεια, ακόµη και τα αποτελέσµατα των µετα-αναλύσεων θα πρέπει να 

ερµηνεύονται µε ιδιαίτερη προσοχή, ενώ δεν µπορούν πραγµατοποιηθούν και 

ασφαλείς συγκρίσεις. Επί του παρόντος, οι  κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Ουρολογικής Εταιρείας, στο κεφάλαιο των µη νευρογενών συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό στους άντρες, δεν κάνουν καµία ιδιαίτερη σύσταση για τη 

φυτοθεραπεία ως θεραπευτική επιλογή στα συµπτώµατα αυτά. Αυτό στηρίζεται στην 

ετερογένεια των προϊόντων που κυκλοφορούν, αλλά κυρίως στην περιορισµένη 

ποιότητα και τους µεθοδολογικούς περιορισµούς των ήδη δηµοσιευµένων κλινικών 

δοκιµών και µετα-αναλύσεων [88]. 

 Το Serenoa Repens είναι το πιο κοινό φυτικό παράγωγο, το οποίο έχει 

χρησιµοποιηθεί για τη θεραπεία των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό 

στους άντρες. Πολλά διαφορετικά παράγωγα είναι διαθέσιµα, αλλά το εξανικό 

λιπιδοστερολικό παράγωγο του Serenoa Repens (HESr) έχει εκτενώς µελετηθεί και 

σε επίπεδο βασικής έρευνας, αλλά και σε επίπεδο κλινικών δοκιµών. Όσο αφορά την 

αντιφλεγµονώδη δράση του, το HESr βρέθηκε ότι δρα σε διαφορετικά επίπεδα του 

καταρράκτη του αραχιδονικού οξέος, παρεµποδίζοντας τη σύνθεση των 

προσταγλαδινών (µπλοκάροντας την παραγωγή της φωσφολιπάσης A2) και την 

παραγωγή των µεταβολιτών της 5-λιποξυγενάσης του αραχιδονικού οξέος [9]. Το 
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HESr µπορεί, ακόµη, να ρυθµίσει τη φλεγµονώδη κατάσταση µειώνοντας τα επίπεδα 

των Β-λεµφοκυττάρων, της ιντερλευκίνης 6 και του TNF-a, αλλά και αυξάνοντας την 

έκφραση των αντιφλεγµονωδών γονιδίων [9]. Έχει, επίσης, αποδειχτεί ότι το HESr 

παρεµποδίζει τη διήθηση από λευκοκύτταρα στα πρώτα κιόλας στάδια αυτής, µε το 

να ρυθµίζει ανασταλτικά τη δράση της MCP-1/CCL2 και της έκφρασης του µορίου 

της προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων-1 (VCAM-1) στον ανθρώπινο 

προστατικό ιστό και τα κύτταρα των αγγείων σε φλεγµονώδες περιβάλλον [62]. 

 Σε µια πολυκεντρική κλινική µελέτη, οι  ασθενείς µε ΚΥΠ τυχαιοποιήθηκαν, 

έτσι ώστε να λαµβάνουν είτε HESr σε δόση 160mg για διάστηµα τριών µηνών προ 

του χειρουργείου (διουρηθρική εκτοµή του προστάτη ή ανοιχτή αφαίρεση αυτού), 

είτε καµία θεραπεία [10]. Τα ισ τικά παρασκευάσµατα λήφθηκαν την ώρα του 

χειρουργείου και κατόπιν αναλύθηκαν για τους αντίστοιχους δείκτες φλεγµονής και 

διήθησης (CD3, CD20 και CD68), αλλά και για τις ιστολογικές µορφές της 

φλεγµονής. Η συσχέτιση που ανευρέθηκε ήταν σηµαντική και αφορούσε τη µείωση 

των επιπέδων των Β -λεµφοκυττάρων, της ιντερλευκίνης 1b και του TNF-a. 

Παράλληλα, αναδείχτηκε και η βελτίωση των κλινικών συµπτωµάτων µε βάση το 

IPSS, στην οµάδα των ασθενών που έλαβε HESr [10]. 

 Μια τυχαιοποιηµένη µελέτη συµπεριέλαβε 209 ασθενείς, οι  οποίοι έλαβαν 

είτε HESr σε δόση 320mg ηµερησίως, είτε ταµσουλοσίνη 0,4mg για 3 µήνες, ώστε να 

αξιολογηθούν οι  αντιφλεγµονώδεις δραστηριότητες του φαρµάκου [11]. Από τους 

ασθενείς αυτούς συλλέχθηκε δείγµα ούρων µετά από δακτυλική εξέταση και τελικά 

εξήχθη το mRNA των κυττάρων από τα επιθηλιακά κύτταρα του προστάτη στο 

baseline και µετά από θεραπεία τριών µηνών µε HESr. Στην ο µάδα ασθενών που 

έλαβε HESr παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική µείωση των φλεγµονωδών 

παραγόντων τρεις µήνες µετά την έναρξη της θεραπείας. Οι παράγοντες αυτοί ήταν ο 
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MCP-1/CCL2, η επαγόµενη από την ιντερφερόνη-γ πρωτεΐνη 10/C-X-C χυµοκίνη 10, 

και ο  παράγοντας αναστολής της µετανάστευσης των µακροφάγων (MIF). Μια 

επιπλέον υπο-ανάλυση στη µελέτη αυτή, έδειξε µεγαλύτερη µείωση στο IPSS στους 

ασθενείς που έλαβαν HESr και είχαν παράλληλα υπερέκφραση του MIF στο baseline, 

συγκρινόµενοι µε αυτούς που δεν υπερέκφραζαν τον MIF [11]. Τα αποτελέσµατα 

αυτά προτείνουν ακόµη, ότι οι  βιοδείκτες της φλεγµονής µπορεί να αναγνωρίσουν 

αυτούς τους ασθενείς, οι  οποίοι θα ωφεληθούν περισσότερο από τη θεραπεία µε 

HESr. 

 Σε µια αναθεωρηµένη αναφορά της Cochrane database, ανασκοπήθηκαν 30 

τυχαιοποιηµένες µελέτες, οι  οποίες συµπεριέλαβαν 5222 άντρες και όλα τα 

παρασκευάσµατα µε βάση  το  Serenoa Repens [110]. Η µέση παρακολούθηση 

κυµάνθηκε από τέσσερις έως εξήντα εβδοµάδες. Οι µελετητές κατέληξαν στο 

συµπέρασµα ότι το Serenoa Repens δεν υπερείχε του εικονικού φαρµάκου, της 

φιναστερίδης ή της ταµσουλοσίνης, όσο αφορά τη βελτίωση στο IPSS, τη µέγιστη 

ροή των ούρων και τη µείωση του µεγέθους του προστάτη. Παρόλα αυτά, ακόµη και 

η παρόµοια βελτίωση στις παραµέτρους του IPSS και της ροής των ούρων στη 

σύγκριση µε την ταµσουλοσίνη και τη φιναστερίδη, θα µπορούσε να ερµηνευτεί και 

ως µια θεραπευτική ισοτιµία. Μια πολύ πρόσφατη συστηµατική ανασκόπηση 

ανέλυσε µόνο τις διαθέσιµες τυχαιοποιηµένες µελέτες, βασισµένες στην 

αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια του HESr [81]. Βρέθηκε ότι το HESr ήταν 

αποτελεσµατικό, όσο αφορά τη βελτίωση των συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό και την ταχύτητα ροής των ούρων, σε ασθενείς µε µεγέθυνση του 

προστάτη αδένα, µετά από σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. Αυτή η συστηµατική 

ανασκόπηση επιβεβαίωσε ακόµη, ότι το HESr παρουσίασε αποτελεσµατικότητα 

συγκρίσιµη µε την ταµσουλοσίνη και τη βραχύχρονη δράση της φιναστερίδης, όσο 
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αφορά τη βελτίωση των συµπτωµάτων. Αυτή η πρόσφατη ανάλυση αναδεικνύει την 

ετερογένεια στη βιολογική δραστηριότητα των φυτοθεραπευτικών σκευασµάτων, 

ακόµη και όταν αυτά αποτελούν εκχύλισµα από το ίδιο φυτό. Κατά συνέπεια, είναι 

λογικό ότι µια και µοναδική σύσταση για όλα τα διαθέσιµα φυτοθεραπευτικά 

παράγωγα δεν µπορεί να υφίσταται. Αυτό που θα είχε περισσότερη αξία, θα ήταν µια 

τέτοιου είδους σύσταση να αφορά ξεχωριστά τα προϊόντα που έχουν την ί δια 

ταυτοποιηµένη και αξιολογηµένη τεχνική παραγωγής, αλλά και παρόµοια αναλογία 

στο περιεχόµενο των ενεργών συστατικών τους. 

 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ 

 Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζονται ολοένα και περισσότερες 

βιβλιογραφικές αναφορές, οι  οποίες υποστηρίζουν ότι η φλεγµονή στον προστάτη 

αδένα  φαίνεται να έχει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια και τη φυσική ιστορία της 

καλοήθους υπερπλασίας του. Μεταβολικοί, ανοσολογικοί ή και συνδυαστικοί 

µηχανισµοί θα µπορούσαν να είναι υπεύθυνοι για αυτήν τη συσχέτιση. Οι άντρες µε 

συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό, τα οποία σχετίζονται µε την ΚΥΠ και 

τη χρόνια προστατική φλεγµονή, ίσως θα πρέπει να θεωρούνται ως ασθενείς υψηλού 

κινδύνου για την επιδείνωση των συµπτωµάτων τους, αλλά και για την εµφάνισης της 

οξείας επίσχεσης ούρων κατά τη διάρκεια της παρακολούθησής τους. 

 Η παρούσα µελέτη ήταν επικεντρωµένη στην κατανόηση των υποκείµενων 

µηχανισµών της φλεγµονής στον προστάτη και στην µεταβολή των συγκεκριµένων 

ιστολογικών και ανσοϊστοχηµικών παραµέτρων, µέσα από την αξιολόγηση της 

δράσης του Hexanic Extract of Serenoa Repens. Οι ασθενείς που επιλέχθηκαν και 

τελικά ολοκλήρωσαν τη µελέτη, υποβλήθηκαν σε δύο βιοψίες προστάτη, µε βάση το 

υψηλό του PSA ή/ και την παρουσία θετικής δακτυλικής εξέτασης. Τελικά, 
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αποδείχτηκε ότι η θεραπεία µε  HESr για το χρονικό διάστηµα τον έξι µηνών 

προκάλεσε στατιστικά σηµαντική µείωση των παραµέτρων της φλεγµονής.  και 

συγκεκριµένα συνέβαλε στη µείωση των ιστολογικών παραµέτρων που 

περιλαµβάνονται στο Irani’s score, αλλά και σε όλους τους ανοσοϊστοχηµικούς 

δείκτες που αφορούν τη δράση των κυττάρων της φλεγµονής. Επιπλέον, η  µείωση 

αυτή αποδείχτηκε στατιστικά σηµαντική, όταν οι  ασθενείς της οµάδας που έλαβε 

HESr συγκρίθηκαν µε εκείνους της οµάδας χωρίς καµία θεραπεία. 

 Το επόµενοι βήµα πως τα συµπεράσµατα αυτά µπορούν να ενσωµατουθούν 

στην καθηµερινή κλινική πράξη. Είναι λογικό να υποθέσει κανείς ότι η φλεγµονή του 

προστάτη θα µπορούσε να αποτελέσει ξεχωριστό στόχο των νεότερων θεραπευτικών 

επιλογών, για την ακόµη πιο αποτελεσµατική αντιµετώπιση των συµπτωµάτων από 

το κατώτερο ουροποιητικό. Τα φαρµακευτικά σκευάσµατα, τα οποία στοχεύουν στον 

έλεγχο του φλεγµονώδους περιβάλλοντος στον προστάτη, θα µπορούσαν ακόµη να 

χρησιµοποιηθούν ως προφυλακτικοί παράγοντες για την ανάπτυξη των νοσηµάτων 

του αδένα. Υπάρχουν όµως σηµαντικοί προβληµατισµοί. Στις µέρες µας, η βιοψία 

του προστάτη παραµένει η µοναδική µέθοδος για τη για διάγνωση και τον καθορισµό 

του φλεγµονώδους προτύπου του. Επίσης, ο  ιδανικός διαγνωστικός βιοδείκτης δεν 

έχει ακόµη καθιερωθεί και η ανάπτυξη µιας εύκολης, µη επεµβατικής και ευαίσθητης 

µεθόδου για τον εντοπισµό και τη βαθµονόµηση της φλεγµονής, θα µπορούσε να 

αποτελεί το αντικείµενο µελέτης των µελλοντικών ερευνών.  

Φάνηκε, ακόµη, ότι υπάρχουν διάφορες κατηγορίες φαρµάκων υπό 

διερεύνηση, ενώ παρατηρήθηκε µια ποικιλοµορφία στην πρόοδο και την ωριµότητα 

των µελετών, που συνοδεύουν κάθε προτεινόµενη θεραπευτική αγωγή. Μερικά από 

αυτά τα  µόρια έχουν αποδείξει τη θεραπευτική τους αποτελεσµατικότητα σε 

προκλινικές µελέτες, αλλά ακόµη απαιτείται και η επιβεβαίωσή τους σε καθηµερινό, 
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κλινικό επίπεδο. Άλλες ουσίες, έχουν εκτιµηθεί και σε κλινικό επίπεδο, αλλά 

φαίνεται να έχουν αρκετό δρόµο ακόµη µέχρι να αφοµοιωθούν πλήρως στην κλινική 

πρακτική. Στον αντίποδα, φάρµακα όπως η ταδαλαφίλη ή το Serenoa Repens, έχουν 

ήδη χρησιµοποιηθεί στην καθ’ ηµέρα πράξη, αλλά δεν είναι ακόµη ξεκάθαρο 

κατανοητό σε τι οφείλεται η αποτελεσµατικότητά τους και ποια η  έκταση των 

αντιφλεγµονωδών ιδιοτήτων τους, δεδοµένου ότι έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες 

για το µηχανισµό της δράσης τους. Επιπλέον και οι  αλλαγές του τρόπου ζωής θα 

πρέπει να συστήνονται στους ασθενείς µε συµπτώµατα από το κατώτερο 

ουροποιητικό.  

 Τα δεδ οµένα που παρουσιάστηκαν υποστηρίζουν ακόµη περισσότερο την 

ανάγκη για την έρευνα πάνω σε παράγοντες µπορούν να αλλάξουν και να βελτιώσουν 

το φλεγµονώδες περιβάλλον του προστάτη. Απαιτούνται πιο ισχυρά δεδοµένα, τα 

οποία να προέρχονται από υψηλού επιπέδου µελέτες και µε αρκετά µακροχρόνια 

παρακολούθηση, έτσι ώστε να αποφασιστεί η δυνητική θέση των νεότερων 

θεραπειών, εκτιµώντας δύο σηµαντικές παραµέτρους, την ασφάλεια και την 

ανθεκτικότητά τους. Έως τώρα, γνωρίζουµε ότι η παθογένεια των συµπτωµάτων από 

το κ ατώτερο ουροποιητικό είναι πολυπαραγοντική και κατά συνέπεια τα επόµενα 

λογικά ερευνητικά βήµατα, θα µπορούσαν να περιλαµβάνουν τις ήδη εφαρµοσµένες 

θεραπευτικές επιλογές µαζί µε τις νεοφερµένες κατηγορίες φαρµάκων. Οι κλινικές 

δοκιµές, οι οποίες θα ερευνήσουν την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια των α-

blockers ή των 5ARIs, σε συνδυασµό µε φάρµακα τα οποία έχουν αντιφλεγµονώδεις 

ιδιότητες, θα µπορούσε να αποτελεί την άµεση προτεραιότητα των ερευνητών. Στο 

µέλλον, η πιο σηµαντική και κρίσιµη ερευνητική κατεύθυνση θα µπορούσε να 

αποτελέσει, εκτός από τους µοριακούς βιοδείκτες και η αναγνώριση κλινικών 

βιοδεικτών, όπως το µεταβολικό σύνδροµο. Με τον τρόπο αυτό, θα ήταν δυνατή η 
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εκτίµηση της φλεγµονώδους κατάστασης του προστάτη στους ασθενείς µε 

συµπτώµατα από το ουροποιητικό. Κάτι τέτοιο, θα συνέβαλε την ιδανική επιλογή της 

θεραπείας για κάθε ασθενή, εξατοµικεύοντας το θεραπευτικό σχήµα, ώστε να 

επιτυγχάνεται η µεγαλύτερη δυνατή αποτελεσµατικότητα. 

 Εν τέλει, η έρευνα για την ιδανική αντιµετώπιση των συµπτωµάτων από το 

κατώτερο ουροποιητικό θα συνεχίζεται, έως ότου η εντόπιση των αιτιών τους, να 

µπορεί να  καθορίσει την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας για τον κάθε ασθενή. 
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Γ. ΠΙΝΑΚΕΣ 

Πίνακας 1: Ιστολογική βαθµονόµηση και επιθετικότητα της προστατικής φλεγµονής 

από τους Irani et al και Robert et al [16, 17] 

Irani’s score 

Διαβάθµιση φλεγµονής 

0 χωρίς φλεγµονώδη κύτταρα 

1 διάσπαρτη φλεγµονώδης κυτταρική διήθηση 

2 µη συρρέοντα φλεγµονώδη οζίδια 

3 µεγάλες φλεγµονώδεις περιοχές µε συρρέουσα διήθηση 

Επιθετικότητα 

0 χωρίς επαφή µεταξύ φλεγµονωδών κυττάρων και αδενικού επιθηλίου 

1 επαφή µεταξύ φλεγµονωδών κυττάρων και αδενικού επιθηλίου 

2 ξεκάθαρη, αλλά περιορισµένη - <25% του εξεταζόµενου υλικού – καταστροφή 

του αδενικού επιθηλίου 

3 καταστροφή του αδενικού επιθηλίου >25% του εξεταζόµενου υλικού 

Robert’s score 

κυτταρολογική διαβάθµιση ανοσοϊστοχηµική διαβάθµιση 

λεµφοκύτταρα 0 καθόλου CD3 0 καθόλου 

 1 χαµηλή  1 χαµηλή 

 2 υψηλή  2 υψηλή 

µακροφάγα 0 απόντα CD4 0 καθόλου 

 1 παρόντα  1 χαµηλή 

    2 υψηλή 

πολυπύρηνα 0 απόντα CD8 0 καθόλου 

 1 παρόντα  1 χαµηλή 

    2 υψηλή 

ατροφία 0 απούσα CD20 0 καθόλου 

 1 παρούσα  1 χαµηλή 

    2 υψηλή 

καταστροφή 0 απούσα CD163 0 καθόλου 

 1 παρούσα  1 χαµηλή 

    2 υψηλή 
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Πίνακας 2: Μελέτες που αξιολογούν τη συσχέτιση µεταξύ της χρόνιας προστατικής 

φλεγµονής και ης προόδου των συµπτωµάτων από το κατώτερο ουροποιητικό, λόγω 

ΚΥΠ 

Μελέτη Πληθυσµός Εκτίµηση των 

συµπτωµάτων 

Συµπέρασµα 

Nickel et al. [4, 69] 8224 ασθενείς από  τη 

µελέτη REDUCE 

IPSS η χρόνια φλεγµονή σχετίστηκε 

µε τον όγκο προστάτη και το 

IPSS 

Robert et al. [17] 282 ασθενείς 

χειρουργηµένοι για 

ΚΥΠ 

IPSS, όγκος 

προστάτη 

η χρόνια φλεγµονή σχετίστηκε 

µε µεγαλύτερο όγκο προστάτη 

µε το IPSS και µε µεγαλύτερο 

κίνδυνο για ανοιχτό 

χειρουργείο 

Tuncel et al. [48] 92 ασθενείς 

χειρουργηµένοι µε 

TURP 

επίσχεση 

ούρων 

η επίσχεση ούρων ήταν 

συχνότερη σε ασθενεί µε 

φλεγµονή 

Roerhborn et al. [49] 544 ασθενείς της 

µελέτης MTOPS 

επίσχεση 

ούρων 

η φλεγµονή σχετίστηκε µε 

µεγαλύτερο µέγεθος προστάτη 

και υψηλότερο κίνδυνο για 

επίσχεση ούρων 

Mishra et al. [51] 374 ασθενείς 

χειρουργηµένοι µε 

TURP 

επίσχεση 

ούρων 

η επίσχεση ούρων σχετίστηκε 

µε περισσότερη φλεγµονή και 

µε τον όγκο του προστάτη 

Torkko et al. [46] 859 ασθενείς της 

µελέτης MTOPS 

IPSS η φλεγµονή σχετίστηκε µε 

πρόοδο των συµπτωµάτων και 

επίσχεση ούρων 

Nickel et al. [50] 4109 ασθενείς από  τη 

µελέτη REDUCE 

IPSS η χρόνια φλεγµονή σχετίστηκε 

µε υψηλότερο IPSS και 

µεγαλύτερο κίνδυνο για 

επίσχεση ούρων 

Kulac et al. 357 ασθενείς της 

µελέτης PCPT 

IPSS Η πρόοδος για IPPS< 8 δε 

διέφερε µεταξύ της οµάδας µε 

φλεγµονή και της οµάδας 

ελέγχου 
ΚΥΠ: καλοήθης υπερπλασία προστάτη, IPSS: international prostatic symptoms score, MTOPS: medical therapy of prostatic 

symptoms, REDUCE: reduction by dutasteride of prostate cancer events trial, PCPT: prostate cancer prevention trial 
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Πίνακας 3: Τα χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την είσοδό τους στη µελέτη 

(baseline) 

 Οµάδα HESr Οµάδα ελέγχου p value 

Ηλικία mean (SD) 71,40 (4,28) 68,70 (4,15) 0,1 

PSA mean (SD) 6,64 (2,12) 5,54 (1,87) 0,09 

Βαθµός φλεγµονής 

median (IQR) 

2,00 (1,00) 1,00 (1,00) 0,201 

Βαθµός 

επιθετικότητας 

median (IQR) 

2,00 (1,00) 1,00 (0,00) 0,09 

Συνολικό Irani’s score 

median (IQR) 

3,00 (2,00) 2,00 (1,00) 0,1 

CD3 median (IQR) 2,00 (0,00) 2,00 (1,00) 0,193 

CD4 median (IQR) 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 0,683 

CD8 median (IQR) 2,00 (0,00) 2,00 (1,00) 0,184 

CD20 median (IQR) 2,00 (1,00) 2,00 (1,00) 0,528 

CD163 median (IQR) 1,00 (1,00) 2,00 (1,00) 0,237 
SD: standard deviation, IQR: interquartile range 
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Πίνακας 4: Τα ιστολογικά ευρήµατα σύµφωνα µε το Irani’s score στην πρώτη και 

δεύτερη βιοψία προστάτη 

 Αριθµός 

ασθενών 

Βαθµός 

φλεγµονής 

Median (IQR) 

Mean (SD) 

Βαθµός 

επιθετικότητας 

Median (IQR) 

Mean (SD) 

Συνολικό Irani’s 

score 

Median (IQR) 

Mean (SD) 

Οµάδα HESr 

Βιοψία 1 49 2,00 (1.00) 

1,55 (0,54) 

2,00 (1,00) 

1,55 (0,71) 

3,00 (2,00) 

3,10 (0,98) 

Βιοψία 2 49 1,00 (0,50) 

0,79 (0,49) 

1,00 (0,50) 

0,87 (0,59) 

2,00 (1,00) 

1,67 (1,03) 

p value  0,001 0,001 0,001 

Οµάδα ελέγχου 

Βιοψία 1 48 1,00 (1,00) 

1,44 (0,54) 

1,00 (0,00) 

1,09 (0,49) 

2,00 (1,00) 

2,52 (0,82) 

Βιοψία 2 48 1,00 (1,00) 

1,23 (0,78) 

1,00 (0,00) 

0,89 (0,53) 

2,00 (1,00) 

2,11 (1,21) 

p value  0,09 0,74 0,52 

δ (βιοψία 1 – βιοψία 2) 

Οµάδα HESr 49 1,00 (1,00) 

0,75 (0,69) 

1,00 (1,00) 

0,68 (0,94) 

1,00 (1,50) 

1,43 (1.35) 

Οµάδα ελέγχου 48 0,00 (1,00) 

0,21 (0,89) 

0,00 (1,00) 

0,20 (0,79) 

0,00 (2,50) 

0,41 (1,51) 

p value  0,001 0,009 0,001 
SD: standard deviation, IQR: interquartile range 
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Πίνακας 5: Ανοσοϊστοχηµικές µεταβολές µεταξύ της πρώτης και δεύτερης βιοψίας 

προστάτη 

 Αριθµός 

ασθενών 

CD3 
Median (IQR) 

Mean (SD) 

CD4 
Median (IQR) 

Mean (SD) 

CD8 
Median (IQR) 

Mean (SD) 

CD20 
Median (IQR) 

Mean (SD) 

CD163 
Median (IQR) 

Mean (SD) 
Οµάδα HESr  

Βιοψία 1 49 2,00 (0,00) 

1,98 (0,59) 

1,00 (1,00) 

1,45 (0,50) 

2,00 (0,00) 

2,06 (0,59) 

2,00 (1,00) 

1,78 (0,62) 

1,00 (1,00) 

1,55 (0,61) 

Βιοψία 2 49 1,00 (0,00) 

1,04 (0,54) 

1,00 (1,00) 

0,78 (0,51) 

1,00 (1,00) 

0,84 (0,62) 

1,00 (0,50) 

0,79 (0,49) 

1,00 (1,00) 

0,53 (0,54) 

p value  < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Οµάδα ελέγχου 

Βιοψία 1 48 2,00 (1,00) 

1,81 (0,61) 

1,00 (1,00) 

1,39 (0,49) 

2,00 (1,00) 

1,89 (0,72) 

2,00 (1,00) 

1,69 (0,75) 

2,00 (1,00) 

1,69 (0,47) 

Βιοψία 2 48 2,00 (1,00) 

1,64 (0,98) 

1,00 (1,00) 

1,23 (0,78) 

2,00 (1,75) 

1,73 (1,07) 

2,00 (1,00) 

1,46 (0,82) 

2,00 (0,00) 

1,63 (0,73) 

p value  0,137 0,144 0,165 0,106 0,503 

δ (βιοψία 1 – βιοψία 2) 

Οµάδα 

HESr 

49 1,00 (0,00) 

0,94 (0,63) 

1,00 (1,00) 

0,67 (0,59) 

1,00 (1,50) 

0,94 (0,80) 

1,00 (0,00) 

0,98 (0,66) 

1,00 (0,00) 

1,02 (0,69) 

Οµάδα 

ελέγχου 

48 0,00 (1,00) 

0,17 (0,78) 

0,00 (1,00) 

0,17 (0,78) 

0,00 (2,00) 

−0,04 (1,24) 

0,00 (1,00) 

0,22 (0,99) 

0,00 (0,00) 

0,06 (0,86) 

p value  < 0,001 0,002 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
SD: standard deviation, IQR: interquartile range 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Μεταβολές κλινικών παραµέτρων µεταξύ των δύο βιοψιών προστάτη 

 N Range Minimum Maximum Mean p value 

Οµάδα HESr 

IPSS βιοψία 1 49 14,00 8,00 22,00 16,6122 
< 0,001 

IPSS βιοψία 2 49 14,00 8,00 22,00 13,9184 

Qmax βιοψία 1 20 6,00 8,00 14,00 11,1000 
0,765 

Qmax βιοψία 2 20 4,00 9,00 13,00 11,0500 

Οµάδα ελέγχου 

IPSS βιοψία 1 48 14,00 8,00 22,00 16,7917 
p> 0,05 

IPSS βιοψία 2 48 14,00 8,00 22,00 16,0833 

Qmax βιοψία 1 29 8,00 7,00 15,00 10,9655 
p> 0,05 

Qmax βιοψία 2 29 3,00 9,00 12,00 10,2069 
IPSS: international prostatic symptoms score, Qmax: µέγιστη ροή των ούρων (ml/sec) 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 7: Μεταβολή του IPSS µεταξύ των δύο βιοψιών προστάτη στους 

ασθενείς µε HESr, ανάλογα µε τη λήψη ή όχι α-blocker 

 N Range Minimum Maximum Mean p value 

Ασθενείς χωρίς α-blocker στο baseline 

IPSS βιοψία 1 25 6,00 16,00 22,00 19,7600 
p= 0,001 

IPSS βιοψία 2 25 12,00 8,00 20,00 16,4000 

Ασθενείς µε α-blocker στο baseline 

IPSS βιοψία 1 24 12,00 8,00 20,00 13,3333 
p= 0,006 

IPSS βιοψία 2 24 14,00 8,00 22,00 11,3333 
IPSS: international prostatic symptoms score 
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Δ. ΕΙΚΟΝΕΣ 

Εικόνα 1: 

 
Χρώση αιµατοξυλίνης-ιοσίνης σε βιοψία προστάτη µε φλεγµονώδη διήθηση βαθµού 2 και βαθµ ού 

επιθετικότητας 2, σύµφωνα µε το Irani’s score (10x)  

 

Εικόνα 2: 

 
Χρώση αιµατοξυλίνης-ιοσίνης σε βιοψία προστάτη µε φλεγµονώδη διήθηση βαθµού 1 και βαθµού 

επιθετικότητας 0, σύµφωνα µε το Irani’s score (10x). Το δείγµα είναι από τον ίδιο ασθενή της εικόνας 1, 

µετά από θεραπεία 6 µηνών µε HESr 
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Εικόνα 3: 

 
Χρώση αιµατοξυλίνης-ιοσίνης σε βιοψία προστάτη µε φλεγµονώδη διήθηση βαθµού 1 και βαθµού 

επιθετικότητας 3, σύµφωνα µε το Irani’s score (10x)  

 

Εικόνα 4: 

 
Χρώση αιµατοξυλίνης-ιοσίνης σε βιοψία προστάτη µε φλεγµονώδη διήθηση βαθµού 0 και βαθµού 

επιθετικότητας 1, σύµφωνα µε το Irani’s score (10x). Το δείγµα είναι από τον ίδιο ασθενή της εικόνας 3, 

µετά από θεραπεία 6 µηνών µε HESr 
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