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ΠΕΡΙΛΗΨΗ:  

ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΕΡΩΤΗΜΑ – ΣΚΟΠΟΣ: Ο ρόλος της επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με 

καρκίνο ορθού που έλαβαν προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή/και χημειοθεραπεία είναι ασαφής από 

τα μέχρι πρότινος δεδομένα. Η παρούσα μελέτη αναπτύσσεται με την μορφή συστηματικής 

ανασκόπησης και μετά – ανάλυσης, με σκοπό την απάντηση στο αν διαφέρει η πενταετής συνολική 

επιβίωση (5-years OS), ή η πενταετής ελεύθερη νόσου επιβίωση (5-years DFS) μεταξύ των ασθενών 

που υποβλήθηκαν σε επικουρική χημειοθεραπεία και σε εκείνους που δεν υποβλήθηκαν 

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ: Έγινε βιβλιογραφική αναζήτηση στην βάση δεδομένων PubMed για κλινικές 

δοκιμές, μελέτες κοόρτης, αναδρομικές ή προοπτικές. Χρονικά, πραγματοποιήθηκε αναζήτηση από το 

2014, με επιπλέον κριτήριο να είναι δημοσιευμένες στην αγγλική γλώσσα. Για την εκτίμηση του 

σφάλματος δημοσίευσης έγινε χρήση του διαγράμματος «χωνιού» (funnel plot). Για τη διενέργεια της 

μετά - ανάλυσης έγινε χρήση του ελεύθερου λογισμικού Revman5. Επίσης, διεξήχθησαν αναλύσεις σε 

υπό–ομάδες για την διερεύνηση των πηγών ετερογένειας μεταξύ των μελετών. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Από τις 68 μελέτες που εξετάστηκαν πλήρως ως προς το περιεχόμενό τους, 19 

πληρούσαν τα κριτήρια συμμετοχής, από τις οποίες οι δέκα είχαν τα κατάλληλα δεδομένα για την 

μετά – ανάλυση. Λόγω του σημαντικού βαθμού ετερογένειας (76%) καθώς και του διαστήματος 

εμπιστοσύνης του συγκεντρωτικού δείκτη Odds Ratio (0.95 – 2.95), διενεργήθηκε ανάλυση σε δύο 

υποομάδες, βάσει της γεωγραφικής προέλευσης των μελετών, την υπό – ομάδα της Ευρώπης και την 

υπό – ομάδα της Ασίας. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση της πενταετούς συνολικής επιβίωσης 

(30%) στους ασθενείς με καρκίνο ορθού που είχαν υποβληθεί σε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

ή/και χημειοθεραπεία και χειρουργική θεραπευτική επέμβαση και έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία. 

Ιδιαίτερα υψηλό ήταν και το ποσοστό βελτίωσης της πενταετούς ελεύθερης νόσου επιβίωσης (68%) 

στην ίδια ομάδα ασθενών. Στην υπό - ομάδα της Ασίας, τα αποτελέσματα ως προς την πενταετή 

ελεύθερη νόσου επιβίωση ήταν παρόμοια με την βασική μελέτη, με ποσοστό βελτίωσης 60%. 

Αντίθετα, στην υπό – ομάδα της Ευρώπης, η η πιθανότητα πενταετούς ελεύθερης νόσου επιβίωσης 

στους ασθενείς με καρκίνο ορθού που έλαβαν προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή/και χημειοθεραπεία 

και υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση και τους χορηγήθηκε επικουρική χημειοθεραπεία δεν 

διέφερε στατιστικώς σημαντικά από τους ασθενείς που δεν έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία.  

ΛΕΞΕΙΣ – ΚΛΕΙΔΙΑ 
Ολική Εκτομή Μεσοορθού 

Καρκίνος Ορθού 

Επικουρική Χημειοθεραπεία 

Συνολική επιβίωση 

Ελεύθερη Νόσου Επιβίωση 
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ABSTRACT: 

BACKGROUND: The role of adjuvant chemotherapy in patients with rectal cancer who have received 

preoperative radiotherapy and / or chemotherapy is unclear from previous data. The present study is 

conducted in the form of a systematic review and meta-analysis, with the aim of answering whether 

the five-year overall survival (5-years OS) or the five-year free disease survival (5-years DFS) differs 

between patients who underwent adjuvant chemotherapy to those who have not undergone it 

METHODS: A bibliographic research was established in PubMed database for clinical trials and 

cohort studies, retrospectives or perspectives. The research has been conducted for studies published 

since 2014, with additional criteria being published in English. The funnel plot diagram was used to 

estimate the posting error. To perform the meta-analysis, the free software Revman 5 was used. In 

addition, analyzes were performed in sub-groups to investigate any sources of heterogeneity between 

the studies. 

FINDINGS: Of the 68 studies that were fully examined in terms of their content, 19 met the 

participation criteria, of which ten had the appropriate data for the meta-analysis. Due to the 

significant degree of heterogeneity (76%) as well as the confidence interval of the Odds Ratio 

aggregate index (0.95 - 2.95), an analysis was performed on two subgroups, based on the geographical 

origin of the studies, the sub-group of Europe and the sub-group of Asia. 

CONCLUSION: Significant improvement in five-year overall survival (30%) was observed in patients 

with rectal cancer who had undergone preoperative radiotherapy and / or chemotherapy and surgery 

and received adjuvant chemotherapy. The rate of improvement of the five-year disease free survival 

(68%) in the same group of patients was particularly high. In the Asian subgroup, the outcomes for 

five-year disease - free survival were similar to the baseline study, with an improvement rate of 60%. 

In contrast, in the European subgroup, the probability of a five-year disease – free survival in patients 

with rectal cancer who received preoperative radiotherapy and / or chemotherapy and underwent 

surgery and was given adjuvant chemotherapy was not significantly different from those who did not 

have adjuvant chemotherapy. 

MESH TERMS: 

TME 

Rectal Cancer 

Adjuvant Chemotherapy 

OS 

DFS 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Στην σημερινή εποχή, ο καρκίνος του παχέος εντέρου και του ορθού αποτελεί την τέταρτη συχνότερη 

κακοήθεια και το τρίτο συχνότερο αίτιο θανάτου σχετικό με καρκίνο παγκοσμίως. Η νόσος στοχεύει 

τους μεσήλικες, με το 90% των ασθενών να είναι άνω των πενήντα ετών. Η συχνότητα της νόσου 

είναι υψηλότερη στις αναπτυγμένες χώρες και πιο συχνή σε άντρες. 

Από το σύνολο των περιστατικών με ορθοκολικό καρκίνο, το 25-30% αφορά στον καρκίνο του ορθού. 

Με βάση τις οδηγίες του Ευρωπαϊκού οργανισμού ESMO, ο καρκίνος του ορθού βρίσκεται στα 12 

εκατοστά από τον δακτύλιο του πρωκτού. Η μέση ηλικία διάγνωσης είναι τα 70 έτη, και το 98% των 

ασθενών διαγιγνώσκεται με αδενοκαρκίνωμα (1). 

Η παγίωση της ενδοσκόπησης κατώτερου πεπτικού ως προληπτική εξέταση σε ασθενείς άνω των 45 

ετών, οδηγεί τόσο σε περισσότερες διαγνώσεις της νόσου, όσο και σε καλύτερα στάδια της νόσου 

στην στιγμή της διάγνωσης. 

Η θεραπευτική προσέγγιση του καρκίνου του ορθού είναι πολυπαραγοντική, και περιλαμβάνει τόσο 

την χειρουργική όσο και την χημειοθεραπευτική θεραπεία, και την ακτινοθεραπεία.  

Η χειρουργική θεραπεία αποτελεί την βασική θεραπευτική προσέγγιση για την δυνατότητα της ριζικής 

εξαίρεση της νόσου. Η σύγχρονη χειρουργική τεχνική βασίζεται στην ολική εκτομή του μέσο-ορθού. 

Ένα άρτιο χειρουργικό παρασκεύασμα περιλαμβάνει, εκτός του όγκου, το σύνολο των επιχώριων 

λεμφαγγείων, του λεμφαδένες καθώς και τον επιχώριο λιπώδη ιστό. Η υιοθέτηση της συγκεκριμένης 

χειρουργικής τεχνικής είχε καταλυτικό ρόλο στην μείωση του ποσοστού τοπικής υποτροπής της 

νόσου. 

Οι ασθενείς με τοπικώς προχωρημένη νόσο, αντιμετωπίζουν σημαντικό κίνδυνο υποτροπής της νόσου 

αλλά και θανάτου λόγω αυτής. Ο υψηλός κίνδυνος υποτροπής γέννησε την ανάγκη ανάπτυξης, 

επικουρικών της χειρουργικής εκτομής, θεραπευτικών σχημάτων. Η προεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

και η προεγχειρητική χορήγηση χημειοθεραπευτικών σχημάτων αποτελούν σχήματα εκλογής για την 

αντιμετώπιση του τοπικά προχωρημένου καρκίνου του ορθού. Κρίνεται, δε, επιβεβλημένος ο 

σχεδιασμός της εκάστοτε νέο-επικουρικής θεραπείας, στο πλαίσιο Ογκολογικού συμβουλίου. 

Παρότι η χρήση των νεότερων θεραπειών έχει βελτιώσει σημαντικά τα ογκολογικά αποτελέσματα, τα 

ποσοστά απομακρυσμένων μεταστάσεων παραμένουν υψηλά. Για τον λόγο αυτό, κρίθηκε σκόπιμη η 

προσθήκη μετεγχειρητικών χημειοθεραπευτικών σχημάτων στον εξατομικευμένο σχεδιασμό 

θεραπείας του εκάστοτε ασθενή.  

Οι σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες τόσο του Διεθνούς Οργανισμού National Comprehensive 

cancer network (NCCN), όσο και οι Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες, συστήνουν την 

προεγχειρητική χημειο /ακτινοθεραπεία με χειρουργική θεραπευτική εκτομή ως την θεραπεία εκλογής 
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για τον τοπικά προχωρημένο καρκίνο του ορθού (2). Η μετεγχειρητική χημειοθεραπεία συστήνεται σε 

μεγάλο βαθμό. Όμως, το κλινικό όφελος του μετεγχειρητικού σχήματος αμφισβητείται. Ενδεικτικό 

είναι το αποτέλεσμα μιας μεγάλης τυχαιοποιημένης μελέτης, [Jean – Francois Bosset (2014): 

Fluorouracil – based adjuvant chemotherapy after preoperative chemo radiotherapy in rectal cancer: 

long term results of the EORTC 22921 randomized study] (3), η οποία ανέδειξε βελτίωση στην 

πενταετή ελεύθερη νόσου επιβίωση, καθώς και στην πενταετή συνολική επιβίωση. Ωστόσο, σε 

διάστημα δέκα ετών, τα ογκολογικά αποτελέσματα της μελέτης δεν αναδεικνύουν τα ίδια θετικά 

συμπεράσματα. Λόγω της έλλειψης τυχαιοποιημένων μελετών, από την μέχρι πρότινος βιβλιογραφία, 

η οποία βασίζεται ως επί το πλείστον σε αναδρομικές μελέτες, τα συμπεράσματα είναι ασαφή.  

 Ο κύριος σκοπός της εργασίας είναι να βοηθήσει στην εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων ως 

προς την ύπαρξη οφέλους από την επικουρική χημειοθεραπεία σε ασθενείς στου οποίους έχει 

χορηγηθεί νέο-επικουρική χημειοθεραπεία και έχουν υποβληθεί σε θεραπευτική χειρουργική εξαίρεση 

με εκτομή μεσοορθικού λίπους (TME). 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΟΡΙΣΜΟΣ: Ο ορισμός του καρκίνου του ορθού έναντι του καρκίνου του κόλου βασίζεται στην 

ανατομία, και δημοσιεύθηκε στις κατευθυντήριες οδηγίες της Εταιρίας Ογκολόγων Παθολόγων 

Ελλάδας, το 2012 [ΕΟΠΕ: Κατευθυντήριες οδηγίες για την διάγνωση, θεραπεία, και παρακολούθηση 

του καρκίνου του παχέος εντέρου] (4). Σύμφωνα με την ΕΟΠΕ, «ανατομικό ορόσημο είναι το 

πρωκτικό χείλος. Ο όγκος, πέραν της δακτυλικής εξέτασης του ορθού, μετράται με άκαμπτη ή 

εύκαμπτη ορθοσιγμοειδοσκόπηση, ή πιο πρόσφατα, με προσθήκη αξονικής τομογραφίας ή, κατά 

προτίμηση, μαγνητικής τομογραφίας.  

Οι καρκίνοι του ορθού κατηγοριοποιούνται ανάλογα με το απώτερο άκρο τους, που μετράται από το 

πρωκτικό χείλος. Ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη μεθοδολογία (άκαμπτη έναντι εύκαμπτης 

ενδοσκόπησης), οι μετρήσεις διαφέρουν. Η ακτινοθεραπεία δεν φαίνεται να επηρεάζει το ποσοστό 

τοπικής υποτροπής σε καρκίνους ορθού εντοπιζόμενους πέραν των 10 εκ». Ως προς τον διαχωρισμό 

του ορθού σε ανώτερο, μέσο και κατώτερο, οι οδηγίες αναφέρουν πως με την χρήση άκαμπτου 

ορθοσκοπίου, το κατώτερο ορθό αφορά στα 5εκ. από το πρωκτικό χείλος, το μέσο ορθό βρίσκεται από 

τα 5εκ έως τα 10εκ από το πρωκτικό χείλος, ενώ το ανώτερο ορθό εντοπίζεται άνω των 10 εκ. από το 

πρωκτικό χείλος.  

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ: Ο καρκίνος του παχέος εντέρου και του ορθού αποτελεί μια από τις πιο 

συχνές κακοήθειες. Σύμφωνα με την διεθνή διαδικτυακή πλατφόρμα GLOBOCAN, το 2018, οι 

ασθενείς που νόσησαν από ορθοκολικό καρκίνο, έφτασαν τους 1.849.518 (αποτελεί το 10,2% του 

συνόλου των κακοηθειών), ενώ οι θάνατοι από την νόσο υπολογίστηκαν στους 880.792, περίπου το 

47% αυτών που νόσησαν (5). 

Η κακοήθεια στο ορθό είναι η δεύτερη σε συχνότητα κακοήθεια του ορθοκολικού καρκίνου. Έχει 

συσχετιστεί με τον σύγχρονο τρόπο ζωής και αφορά κυρίως στις αναπτυγμένες χώρες. Σύμφωνα με 

την προαναφερθείσα πλατφόρμα, το 2018, η υψηλότερη επίπτωση καταγράφτηκε στην Αυστραλία και 

την Νέα Ζηλανδία, καθώς και στις χώρες της Βόρειας Ευρώπης. Παρ’ όλα αυτά, η θνησιμότητα 

καταγράφεται υψηλότερη στις αναπτυσσόμενες χώρες, με υψηλότερη θνησιμότητα στην Κεντρική και 

Ανατολική Ευρώπη. 

Η μέση ηλικία εμφάνισης του καρκίνου του ορθού είναι τα 63 έτη, τόσο στους άντρες, όσο και στις 

γυναίκες. Η εμφάνιση της νόσου είναι πιο σπάνια σε μεγαλύτερες ηλικίες, ενώ όλο και πιο συχνά 

παρατηρούνται κρούσματα σε νεότερες ηλικίες.  

Στο 95% των κρουσμάτων, ο τύπος του καρκίνου είναι το αδενοκαρκίνωμα. Πολύ σπάνια, κάνουν την 
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εμφάνισή τους και άλλοι τύποι, όπως τα καρκινοειδή, οι στρωματικοί όγκοι, καθώς και το λέμφωμα. 

Οι περισσότερες μελέτες στην βιβλιογραφία αναφέρονται κατά κύριο λόγο στο αδενοκαρκίνωμα. 

 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ – ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ: Ο καρκίνος του ορθού 

είναι στις περισσότερες περιπτώσεις σποραδικός, και μόνο σε ένα μικρό ποσοστό, της τάξεως του 5%, 

η νόσος κληρονομείται. Τα ακριβή αίτια ανάπτυξης του καρκίνου του ορθού δεν έχουν διαλευκανθεί 

πλήρως, ωστόσο ο σύγχρονος τρόπος ζωής και διάφοροι περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν 

ενοχοποιηθεί. 

Η ηλικία αποτελεί τον σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου στον 

γενικό πληθυσμό. Άλλος παράγοντας κινδύνου είναι το βάρος του ασθενούς (B.M.I). Ως μεμονωμένος 

παράγοντας, δεν αποδείχτηκε να είναι κλινικά σημαντικός. Εντούτοις, σε συνδυασμό με το φύλο, το 

βάρος μοιάζει στατιστικά σημαντικός παράγοντας, με τους υπέρβαρους άντρες να έχουν υψηλότερη 

πιθανότητα εμφάνισης της νόσου. Το κάπνισμα φαίνεται να έχει αρνητικό ρόλο στην ανάπτυξη του 

ορθοκολικού καρκίνου, με τους βαρείς καπνιστές που έχουν > 50 πακέτα/έτη, να εμφανίζουν 

συχνότερα την νόσο.  

Άλλοι παράγοντες που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη ΟKK (ορθοκολικού καρκίνου) είναι οι 

φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, όπως είναι η νόσος του Crohn και η ελκώδης κολίτιδα. Η διάρκεια 

που ένας ασθενής νοσεί από φλεγμονώδη νόσο εντέρου καθώς και η βαρύτητα τη νόσου του, έχουν 

σημαντικό ρόλο στον σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης του ορθοκολικού καρκίνου. Ακόμη, έχει 

παρατηρηθεί θετική συσχέτιση μεταξύ του ορθοκολικού καρκίνου και της κατανάλωσης κόκκινου 

κρέατος. Παρατηρήθηκε, όμως, σε ασθενείς που κατανάλωναν 5 μερίδες κόκκινου κρέατος την 

εβδομάδα, και κυρίως η υπερκατανάλωση αυτή συσχετίστηκε με τον καρκίνο του παχέος εντέρου και 

όχι του ορθού. Εν αντιθέσει με το κόκκινο κρέας, η κατανάλωση φρούτων και λαχανικών μειώνει τον 

κίνδυνο ανάπτυξης ΟΚΚ (6).  

 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ: Η σταδιοποίηση του καρκίνου του ορθού είναι όμοια με αυτή του παχέος 

εντέρου, όμως, λόγω της ιδιαίτερης ανατομική θέσης του ορθού (άνω, μέσο και κατώτερο 

τριτημόριο), οι θεραπευτικές επιλογές διαφέρουν, και είναι ανάλογες του σταδίου της νόσου. Ο 

καρκίνος του ορθού σταδιοποιείται σύμφωνα με το σύστημα σταδιοποίησης TNM, καθώς και με άλλα 

συστήματα σταδιοποίησης, όπως τα συστήματα Dukes και MAC (4). 
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Πίνακας 1. Ανατομικό στάδιο/προγνωστικές ομάδες 

Στάδιο T N M Dukes MAC 

0 Tis N0 M0 –  

I T1 N0 M0 A A 

I T2 N0 M0 A B1 

IIA T3 N0 M0 B B2 

IIB T4a N0 M0 B B2 

IIC T4b N0 M0 B B3 

IIIA T1–T2 N1/N1c M0 C C1 

IIIA T1 N2a M0 C C1 

IIIB T3T4a N1/N1c M0 C C2 

IIIB T2–T3 N2a M0 C C1/C2 

IIIB T1–T2 N2b M0 C C1 

IIIC T4a N2a M0 C C2 

IIIC T3T4a N2b M0 C C2 

IIIC T4b N1–N2 M0 C C3 

IVA Any T Any N M1a – – 

IVB Any T Any N M1b – – 

 

 

Πίνακας 2. Πρωτοπαθής όγκος (Τ) 

TX Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

T0 Καμία ένδειξη όγκου 

Tis Ιn situ καρκίνωμα: ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα ή διήθηση της βασικής 
μεμβράνης χωρίς επέκταση στη βλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα 

T1 Ο όγκος διηθεί μέχρι τη βλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα ή και τον 
υποβλενογόνιο χιτώνα 

T2 Ο όγκος διηθεί μέχρι τον ιδίως μυϊκό χιτώνα 

T3 Ο όγκος διηθεί δια του μυϊκού χιτώνα το περικολικό ή περιορθικό λίπος 

Τ4a Ο όγκος διηθεί διαπερνώντας και την επιφάνεια του σπλαγχνικού 
περιτοναίου 

T4b Ο όγκος διηθεί ή προσκολλάται σε παρακείμενα όργανα ή δομές 

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 16:01:28 EEST - 3.139.80.98



12 

 

 

Πίνακας 3. Περιοχικοί λεμφαδένες (N) 

NX Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

N0 Απουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων 

N1 Μετάσταση σε 1-3 λεμφαδένες 

N1a Μετάσταση σε ένα περιοχικό λεμφαδένα 

N1b Μεταστάσεις σε 2-3 περιοχικούς λεμφαδένες 

N1c Καρκινικές εναποθέσεις(TD) υπορογόνια, στο μεσεντέριο ή στους μη 
περιτοναιοποιημένους περικολικούς ή περιορθι- κούς ιστούς χωρίς 
μεταστάσεις στους περιοχικούς λεμφα- δένες 

N2 Μεταστάσεις σε 4 και πλέον περιοχικούς λεμφαδένες 

N2a Μεταστάσεις σε 4-6 περιοχικούς λεμφαδένες 

N2b Μεταστάσεις σε 7 και πλέον περιοχικούς λεμφαδένες 

 

 

Πίνακας 4. Απομακρυσμένες μεταστάσεις (M) 

M0 Απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

M1 Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

M1a Απομακρυσμένες μεταστάσεις περιορισμένες σε ένα όργανο ή μια θέση 
(π.χ. Ήπαρ, πνεύμονας, ωοθήκη, μη περιοχικός λεμφαδένας) 

M1b Μετάσταση σε πέραν του ενός οργάνου ή θέσης 

 

Πίνακες 1, 2, 3, 4. Πίνακες σταδιοποίησης του καρκίνου του ορθού, Β.Α. Κομπορόζος, 2012 

[Τεκμηριωμένη αντιμετώπιση του ορθοκολικού καρκίνου και του καρκίνου του πρωκτού]. 

 

Τα τελευταία χρόνια, για την βέλτιστη αντιμετώπιση της νόσου, προστέθηκαν προγνωστικοί δείκτες 

στην μέχρι πρότινος σταδιοποίηση της νόσου.  

 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ: Προγνωστικοί ορίζονται οι παράγοντες που μπορούν να 

εκτιμήσουν την έκβαση της νόσου σε έναν ασθενή (τοπική υποτροπή, απομακρυσμένη μετάσταση, 

συνολική επιβίωση), ανεξάρτητα από την θεραπεία που του έχει χορηγηθεί. 

Το Αμερικάνικο Κολλέγιο Παθολόγων έχει δημοσιεύσει στο παρελθόν ένα ολοκληρωμένο άρθρο στο 

οποίο κατηγοριοποιεί τους προγνωστικούς παράγοντες στον ορθοκολικό καρκίνο (7). Σε αυτό το 
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άρθρο, οι παράγοντες ταξινομούνται σε 4 κατηγορίες, βάσει των ισχυρών δεδομένων που 

αποδεικνύουν τον ρόλο των παραγόντων στην νόσο.  

Στην κατηγορία Ⅰ, περιλαμβάνονται οι παράγοντες, η αξία των οποίων έχει αποδειχτεί με βεβαιότητα 

μέσα από πολλαπλές δημοσιευμένες στατιστικά ισχυρές μελέτες, και χρησιμοποιούνται ευρέως για 

τον σχεδιασμό του θεραπευτικού πλάνου της νόσου. Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται: το 

σύστημα TNM, τα υψηλά προεγχειρητικά επίπεδα καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου (CEA), η διήθηση 

λεμφαγγείων ή αγγειακών κλάδων και η ύπαρξη υπολειπόμενης νόσου μετά από χειρουργική 

εξαίρεση. 

Η κατηγορία Ⅱ χωρίζεται σε Ⅱα, όπου βρίσκονται παράγοντες που η σημασία τους έχει αποδειχτεί 

επανειλημμένως, και σε Ⅱβ, όπου ανήκουν οι παράγοντες για τους οποίους υπάρχουν ισχυρά στοιχεία 

για την σημασία τους, λείπει όμως, ικανός αριθμός μελετών που να το αποδεικνύουν. Στην κατηγορία 

Ⅱα περιλαμβάνονται η ιστολογική διαφοροποίηση και η κατάσταση των χειρουργικών ορίων στο 

χειρουργικό παρασκεύασμα, ενώ στην κατηγορία Ⅱβ περιλαμβάνονται, ο ιστολογικός τύπος της 

νόσου και ιστολογικοί παράμετροι όπως η μικροδορυφορική αστάθεια και η ανοσολογική απόκριση 

του οργανισμού στον καρκίνο, όπως η απώλεια της ετεροζυγωτίας, η λεμφοκυτταρική διήθηση της 

νόσου, και η διαμόρφωση των ορίων του όγκου. 

Η κατηγορία Ⅲ αποτελείται από παράγοντες, για την προγνωστική αξία των οποίων γίνονται 

υποθέσεις, αλλά δεν έχουν δημοσιευτεί αποτελέσματα πολλών μελετών που να την ενισχύουν. Τέτοιοι 

παράγοντες είναι: μοριακοί προγνωστικοί δείκτες, περιεκτικότητα σε DNA, η διήθηση νεύρων, η 

μικροαγγειακή πυκνότητα, υδατάνθρακες ή πρωτεΐνες που συνδέονται με τα καρκινικά κύτταρα, 

ινοβλαστική αντίδραση γύρω από τον όγκο, η νευροενδοκρινής διαφοροποίηση, η φλεγμονώδης 

αντίδραση και η μιτωτική δραστηριότητα. 

Τέλος, στην κατηγόρια Ⅳ, το Αμερικάνικο Κολλέγιο Παθολόγων ανέφερε τους παράγοντες εκείνους 

οι οποίοι μελετήθηκαν για την ύπαρξη αξίας τους στον ορθοκολικό καρκίνο, και η αξία τους δεν 

αποδείχτηκε. Τέτοιοι παράγοντες είναι: η απώλεια αίματος από το ορθό, οι μεταγγίσεις αίματος καθώς 

και το μέγεθος και η μορφολογία του όγκου. Από τους παραπάνω, οι βασικότεροι προγνωστικοί 

παράγοντες είναι: 

Υπολειμματική νόσος: Η παρουσία ή μη υπολειμματικής νόσου, είτε λόγω ατελούς εκτομής, είτε 

λόγω παρουσίας απομακρυσμένης μετάστασης, αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα.  

Διήθηση λεμφαδένων: Αποτελεί τον δεύτερο πιο δυσμενή προγνωστικό παράγοντα μετά την 

παρουσία υπολειμματικής νόσου. 

Διήθηση λεμφαγγείων / νεύρων: Η διήθηση των λεμφαγγείων ανήκει στους κακούς προγνωστικούς 

παράγοντες, διότι προάγει την λεμφογενή διασπορά και μειώνει την επιβίωση. Η περινευρική 
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διήθηση, σύμφωνα με μελέτες, μειώνει την 5ετή επιβίωση και αποτελεί ανεξάρτητο κακό 

προγνωστικό δείκτη. 

Ιστολογική διαφοροποίηση: Έχει αποδειχθεί πως τα χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα έχουν 

χειρότερη πρόγνωση από τα καλώς διαφοροποιημένα καρκινώματα. 

Περιμετρικό όριο εκτομής (CRM): Η παρουσία μη διηθημένου περιμετρικού ορίου του 

παρασκευάσματος αποτελεί σημαντικό προγνωστικό στοιχείο στον καρκίνο του ορθού, ιδίως ως προς 

την τοπική υποτροπή. Η προγνωστική αξία του CRM αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 

από το σύστημα ταξινόμησης κατά TNM. 

Βαθμός υποστροφής του όγκου [Tumor Regression Grade (TRG)]: Ο βαθμός υποστροφής του 

όγκου (TRG) αποτελεί προβλεπτικό δείκτη για την ανταπόκριση στην θεραπεία των ασθενώ με 

καρκίνο του ορθού που έλαβαν νέο – επικουρική χημειοθεραπεία και υποβλήθηκαν σε θεραπευτική 

χειρουργική επέμβαση με την τεχνική της ολικής εξαίρεσης του μεσοορθού (8). Υπάρχουν διάφορα 

συστήματα ταξινόμησης του βαθμού υποστροφής του όγκου. Δυο από τα πιο συχνά συστήματα είναι 

των Mandard και Dworak.  

 

Σύστημα ταξινόμησης TRG, Dworak 

Grade 0 Καμία ανταπόκριση  

Grade 1 Ελάχιστη ανταπόκριση (κυρίαρχος ο όγκος με εμφανή ίνωση / 
αγγειοπάθεια) 

Grade 2 Μέτρια ανταπόκριση (κυρίαρχη η ίνωση με λίγες κυτταρικές ομάδες, 
δύσκολες να εντοπιστούν) 

Grade 3 Σχεδόν πλήρης ανταπόκριση (απουσία καρκινικών κυττάρων, 
παρουσία μόνο ίνωσης ή ακυτταρικών λιμνών βλέννης) 

Grade 4 Πλήρης ανταπόκριση 

 

Σύστημα ταξινόμησης TRG, Mandard 

TRG 1 Πλήρης υποστροφή 

TRG 2 Πολύ αραιά υπολειπόμενα καρκινικά κύτταρα, παρουσία ίνωσης 

TRG 3 Περισσότερα υπολειπόμενα καρκινικά κύτταρα, παρουσία ίνωσης 

TRG 4 Περισσότερα υπολειπόμενα καρκινικά κύτταρα παρά ίνωση 

TRG 5 Κανένα σημείο υποστροφής 
 

Εικόνα 1: Συστήματα ταξινόμησης TRG. 1α. Dworak, 1β. Mandard 
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ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ: Η αξιολόγηση μοριακών χαρακτηριστικών του ορθοκολικού 

καρκίνου, για την επίτευξη του βέλτιστου προσδιορισμού της πρόγνωσης, αποτελεί ένα πολύ 

σημαντικό κομμάτι της έρευνας που διαδραματίζεται γύρω από την συγκεκριμένη νόσο.  

Πολλές μεγάλες μελέτες έχουν αποδείξει την συσχέτιση μεταξύ της μετάλλαξης του ογκογονιδίου 

KRAS και κακής πρόγνωσης. Πιο συγκεκριμένα, η παρουσία μετάλλαξης στο κωδικόνιο 12, της 

γλυκίνης (G) σε βαλίνη (V) του KRAS στα καρκινώματα σταδίου dukes c έχει συσχετιστεί με 

ιδιαίτερα επιθετική συμπεριφορά. Ακόμη, η παρουσία μετάλλαξης στο κωδικόνιο 13 έχει συσχετιστεί 

με 40% μεγαλύτερη πιθανότητα θνητότητας (9).  

Τα αποτελέσματα διάφορων μελετών πλέον, δείχνουν μεγάλη συσχέτιση του δείκτη μικρό – 

δορυφορικής αστάθειας με καλή πρόγνωση στον ορθοκολικό καρκίνο. Η μικρό –δορυφορική 

αστάθεια εμφανίζεται στους καρκίνους του παχέος εντέρου και του ορθού ως αποτέλεσμα 

αδρανοποίησης του μηχανισμού επιδιόρθωσης των αταίριαστων βάσεων (mutation mismatch repair). 

Ένας όγκος χαρακτηρίζεται ως MSI-HIGH όταν δυο ή περισσότερες από τις πέντε μικρό –

δορυφορικές αλληλουχίες, όπως ορίζονται από το National Cancer Institute, παρουσιάζουν 

μετάλλαξη. Ως MSI-LOW χαρακτηρίζονται οι όγκοι στους οποίους η μετάλλαξη αφορά σε μια εκ των 

μικρό – δορυφορικών αλλοιώσεων. Οι όγκοι που δεν παρουσιάζουν μικρό- δορυφορικές μεταλλάξεις 

χαρακτηρίζονται ως σταθεροί (MSS) (10).  

Το επιθυμητό όσον αφορά την έρευνα γύρω από τους μοριακού μηχανισμούς του ορθοκολικού 

καρκίνου, είναι να προβλέπει την ανταπόκριση του κάθε ασθενή στα διάφορα χημειοθεραπευτικά 

σχήματα. Πολλές μελέτες πραγματοποιούνται προς αυτή την κατεύθυνση με σκοπό την δυνατότητα οι 

ασθενείς να κατηγοριοποιούνται στους ανταποκρινόμενους και μη όσον αφορά στην επικουρική 

χημειοθεραπεία. Το μονοκλωνικό στοχευμένο αντίσωμα έναντι του EGFR χρησιμοποιείται συχνά 

σήμερα στους ασθενείς με μεταστατική νόσο. Συγκεκριμένες μεταλλάξεις του KRAS απέδειξαν ότι 

καθορίζουν την ανταπόκριση των ασθενών στην αντί – EGFR θεραπεία. 

Άλλος ένας στόχος της χημειοθεραπείας είναι η τοποϊσομεράση –Ι, η οποία αναστέλλεται από την 

ιρινοτεκάνη (11). Η τοποϊσομεράση έχει σημαντικό ρόλο στην αντιγραφή του DNA. Έχει αποδειχθεί 

ότι τα επίπεδά της έχουν θετική συσχέτιση με την ευαισθησία στην ιρινοτεκάνη, και θεωρούνται 

προγνωστικά της θετικής ανταπόκρισης στην θεραπεία με ιρινοτεκάνη και οξαλιπλατίνη. Ακόμη, 

φάνηκε να είναι προγνωστικός δείκτης στην θεραπεία με 5- φθοριοουρακίλη. 

Έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος, εντούτοις, απαιτούνται αποτελέσματα πολλών ακόμη μελετών για 

να επιβεβαιωθεί ο ρόλος των πολυμορφισμών στον καρκίνο του παχέος εντέρου και του ορθού, με 

απώτερο σκοπό την παραγωγή καλύτερων θεραπευτικών σκευασμάτων με λιγότερες τοξικές 

παρενέργειες.  
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ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ: Η διαχείριση του καρκίνου του ορθού είναι πολύπλοκη και 

πολλοί παράγοντες επηρεάζουν τον τύπο της θεραπευτικής χειρουργικής εκτομής.  

 

ΤΕΧΝΙΚΗ ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΣΦΙΓΚΤΗΡΑ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΟΠΕΡΙΝΕЇΚΗ ΕΚΤΟΜΗ: Η 

απόφαση μεταξύ των 2 αυτών τεχνικών βασίζεται επί του παρόντος στα προεγχειρητικά κλινικά και 

απεικονιστικά ευρήματα (13). Μια χειρουργική επέμβαση διατήρησης σφιγκτήρα απαιτεί την 

εξασφάλιση ικανού περιφερικού ορίου (<1εκ), καμία συμμετοχή των σφιγκτήρων καθώς και καμία 

επέκταση του όγκου στον διασφιγκτηριακό χώρο.  

Το 2013, δημοσιεύθηκε μια ταξινόμηση των όγκων του κατώτερου ορθού σε 4 υπότυπους, με σκοπό 

να βοηθήσει το χειρουργό στην απόφαση της βέλτιστης χειρουργικής επέμβασης [Rullier E, Denost 

Q, Vendrely V, Rullier A, Laurent C. Low rectal cancer: classification and standardization of surgery. 

Dis Colon Rectum. 2013;56(5):560–7 This clinical and anatomical subclassification of distal rectal 

cancer provides an excellent guide for optimal surgical management of rectal cancer] (12).  

Η ταξινόμηση είναι η εξής: στον τύπο (1) ανήκουν οι όγκοι που απέχουν >1εκ, από τον πρωκτικό 

δακτύλιο και για τους οποίους μια πολύ χαμηλή πρόσθια εκτομή είναι προτιμώμενη. Στον τύπο (2) 

ανήκουν οι όγκοι που απέχουν <1εκ., όπου απαιτείται μερική διασφιγκτηριακή εκτομή, ενώ ο τύπος 

(3) περιλαμβάνει τους όγκους που διηθούν τον έσω σφιγκτήρα και για τους οποίους απαιτείται ολική 

διασφιγκτηριακή εκτομή. Τέλος, στον τύπο (4) ανήκουν οι όγκοι που διηθούν και τον έξω σφιγκτήρα, 

οι οποίοι είναι προτιμότερο να αντιμετωπίζονται με κοιλιοπερινεϊκή εκτομή.  

Τα τελευταία χρόνια, η κοιλιοπερινεϊκή εκτομή χωρίζεται σε 3 είδη, την διασφιγκτηριακή, την έξω-

ανελκτηριακή και την ισχιοπρωκτική. Οι ενδείξεις για την διενέργεια διασφιγκτηριακής εκτομής είναι 

το ιστορικό ακράτειας προεγχειρητικά, ο υψηλός κίνδυνος για αναστομωτική διαφυγή, η 

συννοσηρότητα του ασθενή, καθώς και η επιλογή του ασθενή. Η διασφιγκτηριακή κοιλιοπερινεϊκή 

εκτομή θεωρείται εναλλακτική της επέμβασης Hartmann. Οι ενδείξεις για έξω-ανελκτηριακή 

κοιλιοπερινεϊκή εκτομή είναι το επαπειλούμενο περιμετρικό όριο (CRM), καθώς και η μικρότερη του 

1εκ. απόσταση του όγκου από την οδοντωτή γραμμή. Τέλος, οι ενδείξεις για την διενέργεια 

ισχιοπρωκτικής κοιλιοπερινεϊκής εκτομής περιλαμβάνουν την διήθηση των ανελκτήρων, του 

ευθυϊσχιακού λίπους και του περιπρωκτικού δέρματος από τον όγκο, καθώς και η διάτρηση όγκου με 

παρουσία αποστήματος ή συριγγίου.  

 

ΟΛΙΚΗ ΕΞΑΙΡΕΣΗ ΤΟΥ ΜΕΣΟ -ΟΡΘΟΥ: Το 1982, ο καθηγητής R.J.Heald και οι συνεργάτες 

του δημοσίευσαν ένα άρθρο – σταθμό στην μετέπειτα χειρουργική αντιμετώπιση του καρκίνου του 
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ορθού. Στο άρθρο, οι συγγραφείς ανέλυαν τον σημαντικό ρόλο του μεσοορθού στην πιθανότητα 

τοπική υποτροπής στον καρκίνο του ορθού (14). Το 1986, σε συνέχεια του προηγούμενου έργου τους, 

δημοσίευσαν μια μελέτη με τα αποτελέσματά τους, όπου περιέγραφαν πως με την πιο εκτεταμένη 

εκτομή πέριξ του όγκου, με σύγχρονη εκτομή του μεσοορθού, τα ποσοστά υποτροπής της νόσου 

παρουσίαζαν άνευ προηγουμένου μείωση (15). Το 1988, ο καθηγητής παρουσίασε στην επιστημονική 

κοινότητα την τεχνική της ολικής εκτομής του μεσοορθού (ΤΜΕ) (16). 

Η τεχνική αυτή βασίζεται στην χειρουργική των εμβρυικών πλάνων, δηλαδή στην εξασφάλιση του 

διαχωρισμού της σπλαχνικής από την τοιχωματική περιτονία. Ο στόχος είναι ένα άρτιο 

παρασκεύασμα με ελεύθερα όρια και ακέραιη μεσοορθική περιτονία, στο οποίο περιλαμβάνεται, 

εκτός του όγκου, το σύνολο των επιχώριων λεμφαγγείων, των λεμφαδένων και του λιπώδους ιστού. Η 

ογκολογικώς άρτια εκτέλεση της επέμβασης αυτής προϋποθέτει την εκπλήρωση συγκεκριμένων 

χειρουργικών χρόνων, όπως η υψηλή απολίνωση της κάτω μεσεντερίου αρτηρίας, 1-2εκατοστά από 

την έκφυσή της από την αορτή. Η απόσταση αυτή “προστατεύει” τα υπογάστρια νεύρα από 

οποιαδήποτε κάκωση. Άλλη μια προϋπόθεση είναι η υψηλή απολίνωση της κάτω μεσεντερίου φλέβας, 

για την πλήρη κινητοποίηση του αριστερού κόλου και την δημιουργία μια αναστόμωσης ελεύθερης 

τάσης.  

Η εκτομή του σιγμοειδούς θεωρείται απαραίτητο βήμα για την ευκολότερη παρασκευή του 

μεσοορθού. Το παρασκεύασμα εκτιμάται ως προς την αρτιότητα του κυρίως από τον 

παθολογοανατόμο, ο οποίος ελέγχει το περιμετρικό όριο εκτομής, δηλαδή την επέκταση του όγκου ή 

την ύπαρξη διηθημένου λεμφαδένα, το οποίο δεν πρέπει να είναι μικρότερο του 1 χιλιοστού.  

Στην σημερινή εποχή, η ολική εκτομή του μεσοορθού αποτελεί την τεχνική εκλογής για την 

χειρουργική εξαίρεση του καρκίνου του ορθού. 

 

ΝΕΟΕΠΙΚΟΥΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ: Την τελευταία 25ετία άλλαξε, στο σύνολο της, η 

αντιμετώπιση του καρκίνου του ορθού. Παρά την εξασφάλιση ενός άρτιου χειρουργείου, τα ποσοστά 

επιβίωσης στα στάδια προχωρημένης νόσου παρέμεναν υψηλά. Για την καλύτερη πρόγνωση της 

νόσου, προστέθηκε στην αντιμετώπιση της νόσου η προεγχειρητική χορήγηση ακτινοθεραπευτικών 

σχημάτων. Η χορήγηση νέο-επικουρικής ακτινοθεραπείας πλεονεκτούσε λόγω της επίτευξης υπο-

σταδιοποίησης της νόσου, της δημιουργίας μετακτινικής ινώδους κάψας πέριξ του όγκου με 

αποτέλεσμα την ευκολότερη χειρουργική εξαίρεση, καθώς και λόγω της συχνότερης διατήρησης του 

σφιγκτήρα (17). Τα οδηγά σημεία ως προς την προσθήκη αυτή αφορούν στα ευρήματα του 

παθολογοανατόμου από το εκάστοτε παρασκεύασμα. Η διήθηση του περιμετρικού ορίου εκτομής, η 

ύπαρξη δορυφόρων καρκινικών οζιδίων, η έξω-λεμφαδενική επέκταση του όγκου, η περινευρική 
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διήθηση, αποτελούν παράγοντες για την απόφαση χορήγησης προ-εγχειρητικής ακτινοθεραπείας (18).  

Ως προς τα ογκολογικά αποτελέσματα, η προσθήκη αυτή είχε σημαντικά οφέλη στην ολική επιβίωση 

(OS), την ειδική νόσου επιβίωση, καθώς και την τοπική υποτροπή. Οι νέοι ασθενείς που άνηκαν σε 

ομάδα υψηλού κινδύνου, φάνηκε να έχουν περισσότερο όφελος (19). Η προσθήκη της νέο-επικουρικής 

χημειοθεραπείας οδήγησε σε μεγαλύτερη υπό-σταδιοποίηση, καθώς και σε αύξηση του ποσοστού 

πλήρους παθολογοανατομικής ανταπόκρισης (PCR) (20).  

Περιγράφονται δυο σχήματα νέο-επικουρικής θεραπείας, το βραχύ και το μακρύ σχήμα. Στο βραχύ 

σχήμα, η πύελος ακτινοβολείται με 25Gy σε πέντε συνεδρίες, σε διάστημα μια εβδομάδος, και ο 

ασθενής υποβάλλεται σε χειρουργική επέμβαση σε λιγότερο από δέκα ημέρες από την τελευταία 

συνεδρία. Στο μακρύ σχήμα, ο ασθενής υποβάλλεται σε 25-28 συνεδρίες, στις οποίες η πύελος 

ακτινοβολείται με 45-50 Gy και η χειρουργική επέμβαση λαμβάνει χώρα 4-8 εβδομάδες μετά. Στο 

μακρύ σχήμα συμπεριλαμβάνεται και η χορήγηση χημειοθεραπευτικών σχημάτων.  

Τα προτεινόμενα χημειοθεραπευτικά σχήματα για την προεγχειρητική θεραπεία στον καρκίνο του 

ορθού είναι η χορήγηση 5-φθοριοουρακίλης (5-FU) ή η χορήγηση καπεσιταμπίνης, με χωρίς την 

χορήγηση οξαλιπλατίνης (21). Η 5-φθοριοουρακίλη χορηγείται ενδοφλεβίως, ενώ η καπεσιταμπίνη 

είναι ανάλογο της 5-φθοριοουρακίλης που χορηγείται από το στόμα. Τα μέχρι πρότινος πρωτόκολλα 

δεν περιλαμβάνουν την συγχορήγηση οξαλιπλατίνης στις κατευθυντήριες οδηγίες τους.  

Στην βιβλιογραφία, υπάρχουν πολλές μελέτες με αρνητικά αποτελέσματα ως προς την χορήγηση 

οξαλιπλατίνης, καθώς στις περισσότερες η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου ως προς το ποσοστό 

πλήρους ιστοπαθολογικής ανταπόκρισης το ποσοστό τοπικής ή απομακρυσμένης μετάστασης καθώς 

και την συνολική επιβίωση είναι διφορούμενη. Παράλληλα, η οξαλιπλατίνη εμφανίζει αυξημένη 

τοξικότητα και δεν φαίνεται να είναι βοηθητική ως προς την άρτια χειρουργική εξαίρεση του όγκου, 

την διατήρηση του σφιγκτήρα ή τις μετεγχειρητικές επιπλοκές. Τελικά, ο συνδυασμός χορήγησης 5-

φθοριοουρακίλης ή καπεσιταμπίνης με οξαλιπλατίνη συστήνεται στο πλαίσιο εξατομικευμένης 

θεραπείας για τον κάθε ασθενή. 

 

ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ: Για την αντιμετώπιση του καρκίνου του ορθού, έχουν 

δημοσιευτεί και ακολουθούνται κατευθυντήριες οδηγίες από 3 μεγάλους οργανισμούς: την 

Ευρωπαϊκή Ογκολογική Kοινότητα (ESMO), τον Αμερικάνικο Οργανισμό Ογκολόγων (NCCN), και 

την Ιαπωνική Κοινότητα για τον Kαρκίνο του Παχέος Εντέρου και του Ορθού (JSCCR).  

Το 2017, η Ευρωπαϊκή Ογκολογική Κοινότητα (ESMO), δημοσίευσε τις τελευταίες κατευθυντήριες 

οδηγίες για την αντιμετώπιση του καρκίνου του ορθού, βάσει του σταδίου της νόσου (1). Σύμφωνα με 

την ESMO, σε πολύ πρώιμα στάδια της νόσου, σταδίου Τ1Νο, η ακτινοθεραπεία εξ επαφής αποτελεί 
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εναλλακτική της χειρουργικής εξαίρεσης θεραπεία σε υψηλού κινδύνου ασθενείς. Σε αυτό το στάδιο, 

προτιμάται η τοπική εκτομή ως χειρουργική τεχνική. Σε στάδια Τ1-2, Ν0, καθώς και σε στάδια Τ3, 

Ν0 (ή Ν1 αν πρόκειται για ανώτερο ορθό) με ελεύθερη την μεσοορθική περιτονία, λόγω του υψηλού 

ποσοστού υποτροπής και του υψηλού ποσοστού πιθανής συμμετοχής περιοχικών λεμφαδένων, 

συστήνεται ως θεραπεία εκλογής η ολική εκτομή του μεσοορθού. Σε στάδια Τ3 (κατώτερο ορθό, 

ελεύθεροι ανελκτήρες, ελεύθερη μεσοορθική περιτονία), και σε Τ3, Ν1-2 (σε μέσο ή ανώτερο ορθό, 

χωρίς αγγειακή διήθηση), δεν συστήνεται η προεγχειρητική ακτινοθεραπεία +/- χημειοθεραπεία, 

εφόσον μπορεί να επιτευχθεί ένα άρτιο παρασκεύασμα μέσω της ΤΜΕ. Σε τοπικά προχωρημένο 

καρκίνο του ορθού και σε δύσκολα εξαιρέσιμους όγκους, συστήνεται η προεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία +/- χημειοθεραπεία, καθώς αποδείχτηκε πως μειώνει το ποσοστό τοπικής υποτροπής 

και εξασφαλίζει σε μεγάλο βαθμό R0 εκτομές (επεμβάσεις κατά τις οποίες έχει εκταμεί ολόκληρος ο 

όγκος επί υγιών ορίων και ο ασθενής είναι ελεύθερος τόσο μακροσκοπικής όσο και μικροσκοπικής 

νόσου).  

Ως προς την μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, οι Ευρωπαϊκές οδηγίες είναι ασαφείς. Αναφέρουν ένα 

όφελος στην ελεύθερη νόσου επιβίωση όταν οι ασθενείς έλαβαν μετεγχειρητικά 5-φθοριοουρακίλη σε 

συνδυασμό με οξαλιπλατίνη, χωρίς όμως κανένα όφελος στην συνολική επιβίωση. Για τον λόγο αυτό, 

λόγω έλλειψης περαιτέρω στοιχείων, δεν συμπεριέλαβαν στις οδηγίες τους την χορήγηση 

μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας. 

Το 2018, ο Αμερικάνικος Οργανισμός Ογκολόγων (NCCN), δημοσίευσε με την σειρά του τις πιο 

πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες του. Σύμφωνα με του Αμερικανούς Ογκολόγους, η περιορισμένη 

τοπική εκτομή, είναι επαρκής για πρώιμου σταδίου καρκίνους, Τ1Ν0, μικρού μεγέθους <3εκ, και 

καλής διαφοροποίησης, που βρίσκονται εντός 8εκ. από το πρωκτικό χείλος, και δεν φαίνεται να 

υπάρχει οποιαδήποτε λεμφαδενική συμμετοχή (2). Για όλα τα υπόλοιπα στάδια της νόσου, συστήνεται 

η χειρουργική εξαίρεση με την τεχνική TME. Ως προς την χειρουργική επέμβαση, για όγκους του 

μέσου και ανώτερου ορθού, μια χαμηλή πρόσθια εκτομή έως και 4-5εκ κάτωθεν του περιφερικού 

ορίου του όγκου με την TME τεχνική και την δημιουργία μιας κολοπρωκτικής αναστόμωσης 

θεωρείται η επέμβαση εκλογής. Για όγκους του κατώτερου ορθού, όπου ο καρκίνος διηθεί τον 

σφιγκτήρα ή τους ανελκτήρες μυς, καθώς και για όγκους στους οποίους η χειρουργική εξαίρεση με 

ελεύθερα νόσου όρια θα απειλούσε τα ανωτέρω ανατομικά στοιχεία, η κοιλιοπερινεϊκή εκτομή 

θεωρείται η επέμβαση εκλογής.  

Ως προς την συστηματική θεραπεία, για καρκίνους σταδίου T3-4, N0-1, η προεγχειρητική θεραπεία 

(ακτινοθεραπεία), περιλαμβάνεται στην αντιμετώπιση του καρκίνου του ορθού λόγω του αυξημένου 

ποσοστού τοπικής υποτροπής σε αυτά τα στάδια. Παρ’ όλα αυτά, λόγω της αυξημένης τοξικότητας 

της ακτινοθεραπείας, σε όγκους χαμηλού κινδύνου για τοπική υποτροπή, προτείνεται η αποφυγή της 
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και η άμεση χειρουργική επέμβαση με μετέπειτα χορήγηση χημειοθεραπευτικού σχήματος.  

Η σύγχρονη χορήγηση χημειοθεραπείας προεγχειρητικά, έχει αποδειχτεί ότι βοηθά στην εκρίζωση της 

μικρομεταστατικής νόσου, καθώς επίσης αυξάνει τα ποσοστά πλήρους παθολογικής ανταπόκρισης 

(PCR) και την πιθανότητα διατήρησης του σφιγκτήρα. Για αυτό το λόγο, οι Αμερικάνοι Ογκολόγοι 

περιγράφουν ως προτεινόμενη προεγχειρητική συστηματική θεραπεία την ακτινοθεραπεία σε 

συνδυασμό με χορήγηση 5-φθοριοουρακίλης ή καπεσιταμπίνης.  

Οι μέχρι σήμερα μελέτες που έχουν διεξαχθεί στον πληθυσμό που έλαβε προεγχειρητικά 

άκτινο/χημειοθεραπεία και υποβλήθηκε σε TME εκτομή και έπειτα χορηγήθηκε μετεγχειρητική 

χημειοθεραπεία, δεν καταλήγουν σε ασφαλή συμπεράσματα ως προς το όφελος της μετεγχειρητικής 

χημειοθεραπείας σε αυτό τον πληθυσμό. Εντούτοις, ο NCCN συστήνει την χορήγησή της, με τη 

χρήση των σχημάτων FOLFOX (σχήμα λευκοβορίνης / 5-φθοριοουρακίλης/ οξαλιπλατίνης) ή CAPE-

OX (σχήμα καπεσιταμπίνης / οξαλιπλατίνης για υψηλού κινδύνου ασθενείς, και 5-

φθοριοουρακίλη/λευκοβορίνη ή καπεσιταμπίνη, ιδιαίτερα σε ασθενείς που είχαν καλή ανταπόκριση 

με αυτά τα σχήματα σε προεγχειρητική θεραπεία.  

Τέλος, το 2019, η Ιαπωνική Κοινότητα για τον Καρκίνο του Παχέος Εντέρου και του Ορθού (JSCCR) 

δημοσίευσε τις πιο πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες (22). Ως προς την χειρουργική εξαίρεση του 

ορθoκολικού καρκίνου, η JSCCR αναφέρει ως απαραίτητο βήμα τον κατάλληλο λεμφαδενικό 

καθαρισμό, ανάλογα με το στάδιο του καρκίνου. Πιο ειδικά, για τον καρκίνο του ορθού, αναφέρει την 

ολική εκτομή του μεσοορθού αλλά και την υφολική εκτομή του μεσοορθού (με εξαίρεση του 

μεσοορθού πιο ειδική για τον εκάστοτε όγκο), ως τις δυο επιτρεπτές χειρουργικές τεχνικές εξαίρεσης.  

Τα κριτήρια που αναφέρονται ως απαραίτητα για την διενέργεια εκτομής με διατήρηση του 

σφιγκτήρα είναι η εξασφάλιση αρνητικού περιμετρικού ορίου, καθώς και η εξασφάλιση της 

μετεγχειρητικής λειτουργίας του σφικτήρα. Στον σχεδιασμό του στρατηγικού πλάνου για την 

αφαίρεση των όγκων του ορθού, η Ιαπωνική κοινότητα αναφέρει ως απαραίτητο κριτήριο την 

διατήρηση των νευρικών πλεγμάτων της περιοχής, εφόσον αυτή επιτρέπεται από το βάθος διήθησης 

του όγκου. Την τοπική εκτομή των όγκων του ορθού, την επιτρέπουν μόνο σε όγκους σταδίου Τis και 

σε μερικούς Τ1 όγκους με ελάχιστο βαθμό διήθησης.  

Ως προς την χορήγηση μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας, η JSCCR δεν αναφέρει όφελος σε 

καρκίνους σταδίου 2. Τέλος, οι Ιαπωνικές κατευθυντήριες οδηγίες δεν περιγράφουν καθόλου την 

προεγχειρητική χορήγηση χημειοθεραπείας, παρά τις καλές συστάσεις που υ θεραπεία βρίσκει στο 

Αμερικανικό και Ευρωπαϊκό έδαφος. Επομένως, δεν παρέχει καμία οδηγία ως προς το ερώτημα της 

παρούσας μελέτης, για το αν υπάρχει όφελος χορήγησης χημειοθεραπεία μετεγχειρητικά, σε ασθενείς 

με καρκίνο του ορθού που έχουν υποβληθεί σε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή / και χημειοθεραπεία 

και σε θεραπευτική χειρουργική εξαίρεση του όγκου. 
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ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ: Όπως φάνηκε από τα στοιχεία που αναλύθηκαν παραπάνω, παρόλη την εξέλιξη 

των χειρουργικών επεμβάσεων και την τεχνική που επικράτησε (ολική εκτομή του μεσοορθού), 

καθώς και την εξέλιξη στις ποικίλες μορφές θεραπείας, είτε προεγχειρητικά είτε μετεγχειρητικά, τόσο 

ως προς την ακτινοθεραπεία, όσο και ως προς τα χημειοθεραπευτικά σχήματα, δεν έχει επικρατήσει 

έως σήμερα μια κοινή οδηγία ως προς το αν ο ασθενής κερδίζει ή όχι από την χορήγηση της 

μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας, όταν προεγχειρητικά έχει υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία ή και 

σύγχρονη χορήγηση κάποιου χημειοθεραπευτικού σχήματος.  

Για τον λόγο αυτό, κρίθηκε σκόπιμη η συγγραφή μιας ερευνητικής μελέτης. Για την ακριβέστερη 

ανάπτυξη του θέματος της διπλωματικής διατριβής που επιλέχθηκε, κρίθηκε σκόπιμο να αναπτυχθεί 

ως βιβλιογραφική ανασκόπηση και μετά-ανάλυση. Ως συστηματική ανασκόπηση ορίζεται η 

ανασκόπηση μια σαφώς διατυπωμένης ερώτησης, που χρησιμοποιεί συστηματικές και 

αναπαραγωγικές μεθόδους για τον προσδιορισμό, την επιλογή και την κριτική αξιολόγηση όλων των 

σχετικών ερευνών, και για την συλλογή και ανάλυση δεδομένων από τις μελέτες που περιλαμβάνονται 

στην ανασκόπηση. Η συστηματική βιβλιογραφική ανασκόπηση βοηθάει στην όσο το δυνατόν 

καλύτερη καταγραφή των δεδομένων, σχετικών με τα κριτήρια επιλογής των μελετών, για την 

επίτευξη όσο το δυνατόν πιο ασφαλών συμπερασμάτων, με τον μικρότερο δυνατό βαθμό μεροληψίας, 

καθώς και για την συγκέντρωση των ακριβέστερων μελετών για την διενέργεια της μετά - ανάλυσης. 

Για την συγκεκριμένη μελέτη, χρησιμοποιήθηκαν εννιά αναδρομικές μελέτες και μια τυχαιοποιημένη 

μελέτη. 

Σε μια από τις συμπεριλαμβανόμενες μελέτες, που συγγράφηκε από τους Gahagan et al. το 2019 (23), 

μελετήθηκε το όφελος της χορήγησης επικουρικής χημειοθεραπείας με βάση την πλήρη παθολογική 

ανταπόκριση της νόσου [pCR (pathologic complete response)]. Στην μελέτη αυτή, παρατηρήθηκε πως 

στην πλειοψηφία των ασθενών που κατάφεραν την πλήρη παθολογική ανταπόκριση, δεν ήταν συχνή η 

χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας.  

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης αξιολογούνται ως ισχυρά, διότι η βάση δεδομένων που 

χρησιμοποίησε για να εξάγει τους ασθενείς που χρησιμοποίησε, περιλαμβάνει το 70% των 

ογκολογικών περιστατικών στις Η.Π.Α. Η μελέτη συμπέρανε πως η χρήση επικουρικής 

χημειοθεραπείας σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο καρκίνο ορθού, που έχουν λάβει νεοεπικουρική 

ακτινοθεραπεία / χημειοθεραπεία και θεραπευτική χειρουργική επέμβαση με ολική εξαίρεση του 

μεσοορθού, έχει βοηθητικό ρόλο, ανεξάρτητα της πλήρους παθολογικής ανταπόκρισης της νόσου. 

Ακόμη, έδειξε ότι το μεγαλύτερο όφελος ελάμβαναν οι ασθενείς με μη πλήρη παθολογική 

ανταπόκριση (non - pCR) και αρνητικούς λεμφαδένες, με ποσοστό 5ετούς συνολικής επιβίωσης που 

έφτανε το 86 – 87%, ενώ η ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων σε στα στάδια που μελετήθηκαν, 
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αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για μειωμένο ποσοστό συνολική επιβίωσης. Οι 

συγγραφείς παρομοίασαν τον τοπικά προχωρημένο καρκίνο με « μικρό -μεταστατική νόσο», όπου μια 

συστηματική θεραπεία, όπως η επικουρική χημειοθεραπεία θα ήταν λογικό να έχει καταλυτικό ρόλο 

στην αντιμετώπισή του.  

Το 2018, οι LU et al. (24) δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μια αναδρομικής μελέτης που περιελάμβανε 

ασθενείς με καρκίνο ορθού σταδίου Ⅰ (Τ0-2, Ν0). Από του ασθενείς που δεν έλαβαν μετεγχειρητική 

χημειοθεραπεία, 10 4,8% ανέπτυξε τοπική υποτροπή, ενώ από τους ασθενείς που έλαβαν 

μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, το 90,6% ανέπτυξε υποτροπή στην διάρκεια της μελέτης, με τους 

μισούς ασθενείς να παρουσιάζουν τοπική υποτροπή και τους άλλους μισούς απομακρυσμένη 

μετάσταση.  

Η συγκεκριμένη μελέτη κατέληξε στο ότι ασθενείς με καρκίνο πρώιμου σταδίου (Τ0-2, Ν0), που 

έχουν υποβληθεί σε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία και χειρουργική επέμβαση, 

δεν έχουν όφελος από την χορήγηση μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας, ούτε ως προς την συνολική 

επιβίωση (OS), ούτε ως προς την πενταετή ελεύθερη νόσου επιβίωση (5-DFS). Η πρόγνωση στο 

στάδιο που μελετήθηκε είναι εξαιρετική, και ανεξάρτητη από την χορήγηση επικουρικής 

χημειοθεραπείας. Η μελέτη αυτή ανέδειξε την αναίτια αύξηση του κόστους θεραπείας από την 

προσθήκη της επικουρικής χημειοθεραπείας, την αύξηση της τοξικότητας, την χαμηλή συμμόρφωση 

των ασθενών στην θεραπεία, και τέλος, στην μελέτη φάνηκε πως η προφυλακτική εντεροστομία σε 

ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία μετεγχειρητικά παρέμεινε περισσότερο, και ως εκ τούτου, οι 

ασθενείς παρουσίασαν σε μεγαλύτερο ποσοστό επιπλοκή από την στομία, δηλ. παραστομιακή κήλη. 

Παρά τα ενδιαφέροντα αποτελέσματα, η μελέτη αυτή παρουσίαζε πολλούς περιορισμούς. Το δείγμα 

των ασθενών που περιελάμβανε ήταν αρκετά περιορισμένο και επρόκειτο για μελέτη ενός κέντρου.  

Το 2017, στην Γερμανία, δημοσιεύθηκε μια αναδρομική μελέτη των Lichthardt et al (25). Η μελέτη 

παρακολούθησε τους ασθενείς σε βάθος δεκαετίας. Στην μελέτη, συμπεριέλαβαν ασθενείς με καρκίνο 

ορθού, οι οποίοι έλαβαν προεγχειρητικά ακτινοθεραπεία και υποβλήθηκαν σε θεραπευτική 

χειρουργική επέμβαση, ανεξάρτητα με το στάδιο της νόσου την στιγμή της διάγνωσης. Στην ομάδα 

των ασθενών που κρίθηκαν καταλληλότεροι ώστε να λάβουν χημειοθεραπεία, άνηκαν ασθενείς 

νεότερης ηλικίας και χαμηλής συννοσηρότητας. Λόγω του μεγάλου χρονικού διαστήματος που 

παρακολούθησαν τους ασθενείς τους, η μελέτη απέδειξε πως η χορήγηση επικουρικής 

χημειοθεραπείας έχει σημαντικό όφελος σε βάθος χρόνου.  

Το ιδιαίτερο εύρημα αυτής της μελέτης ήταν το σημαντικά μεγαλύτερο όφελος που είχαν οι ασθενείς 

από την προσθήκη νέο - επικουρικής χημειοθεραπείας σε συνδυασμό με την ακτινοθεραπεία, 

προεγχειρητικά. Ακόμη, μια σημαντική παρατήρηση ήταν πω το όφελος από την επικουρική 

χημειοθεραπεία φάνηκε να λαμβάνουν οι ασθενείς που είχαν καλή ανταπόκριση στην προεγχειρητική 
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θεραπεία.  

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η υπό - σταδιοποίηση της νόσου μετά την χορήγηση νέο – 

επικουρικής χημειοθεραπείας θα έπρεπε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αλλά και 

παράγοντα επιλογής των ασθενών που θα έπρεπε να λάβουν επικουρική χημειοθεραπεία. Η μελέτη 

είχε αρκετούς περιορισμούς. Ο αριθμός των συμπεριλαμβανομένων ασθενών ήταν ιδιαίτερα μικρός. 

Τα χημιεοθεραπευτικά πρωτόκολλα άλλαξαν από την αρχή έως το τέλος της μελέτης, οπότε δεν ήταν 

εφικτό να βγουν συμπεράσματα ως προς την καταλληλότερη επικουρική αγωγή. Τέλος, η ηλικία δεν 

χρησιμοποιήθηκε ως κριτήριο επιλογής των περιστατικών, και αυτό αποτέλεσε σφάλμα της μελέτης. 

Το 2017, οι SUN et al. (26) δημοσίευσαν μια αναδρομική μελέτη στις Η.Π.Α. Οι ασθενείς που 

συμπεριλήφθησαν στην εν λόγω μελέτη επιλέχθηκαν από Εθνική Βάση Ογκολογικών Δεδομένων 

[National Cancer Database (NCDB)]. Όλοι οι συμπεριλαμβανόμενοι ασθενείς έπασχαν από καρκίνο 

του ορθού σταδίου Ⅱ και Ⅲ. Και σε αυτή την μελέτη, η ομάδα των ασθενών που έλαβαν επικουρική 

χημειοθεραπεία ήταν νεότερης ηλικίας, με μικρότερη συννοσηρότητα και υψηλότερου 

κοινωνικοοικονομικού προφίλ. Επίσης, επικουρική χημειοθεραπεία χορηγήθηκε περισσότερο σε 

ασθενείς με νόσο σταδίου Ⅲ.  

Οι συγγραφείς απέδειξαν πως η χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας έχει όφελος σε όλους τους 

ασθενείς με καρκίνο ορθού που έλαβαν προεγχειρητική θεραπεία και υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

επέμβαση, ακόμα και μετά από προσαρμογή των δεδομένων ως προς τα δημογραφικά, θεραπευτικά 

και τα χαρακτηριστικά του όγκου. Ακόμη, φάνηκε έντονη η κοινωνικοοικονομική ανισότητα ως προς 

την επιλογή των ασθενών στην ομάδα που έλαβε επικουρική χημειοθεραπεία.  

Το σημαντικό συμπέρασμα που πρόσφερε η συγκεκριμένη μελέτη είναι το στατιστικά μεγάλο όφελος 

που είχαν οι ασθενείς με στάδιο νόσου Ⅱ, από την χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας. Η μελέτη 

κρίθηκε σημαντική λόγω του μεγάλου αριθμού ασθενών που συμπεριέλαβε ως δείγμα. Το 

περιοριστικό της στοιχείο ήταν η αδυναμία ανάλυσης των διάφορων χημειοθεραπευτικών σχημάτων 

και αν κάποιο θα υπερίσχυε σε όφελος για τους ασθενείς, έναντι των άλλων σχημάτων.  

Στην Κίνα, το 2016, οι Zhou et al. (27) δημοσίευσαν μια αναδρομική μελέτη με ερευνητικό ερώτημα 

για τον επωφελούνται οι ασθενείς με πλήρη παθολογική ανταπόκριση από την χορήγηση 

μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας. Στην μελέτη αυτή συμπεριλήφθησαν ασθενείς με στάδιο νόσου Ⅰ, 

Ⅱ, Ⅲ. Στην ομάδα που δεν έλαβε μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, οι ασθενείς είχαν μικρότερο δείκτη 

μάζας σώματος [Body Mass Index (BMI)], και περισσότερες μετεγχειρητικές επιπλοκές. Σε όλους 

τους ασθενείς που συμπεριλήφθησαν στην εν λόγω μελέτη, είχε επιτευχθεί πλήρης ανταπόκριση του 

όγκου μετεγχειρητικά. Σε καμία από τις δυο υπό-ομάδες της μελέτης δεν παρατηρήθηκε τοπική 

υποτροπή, εντούτοις δυο ασθενείς από την υπό-ομάδα που δεν έλαβε μετεγχειρητική χημειοθεραπεία 
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και τρεις ασθενείς από την υπό-ομάδα που έλαβε θεραπεία, παρουσίασαν συστηματική υποτροπή.  

Σε αυτή την μελέτη φάνηκε ότι το στάδιο της νόσου αποτελεί ανεξάρτητο κακό προγνωστικό, καθώς 

μείωνε το ποσοστό πενταετούς ελεύθερης νόσου επιβίωσης και πενταετούς συνολικής επιβίωσης, 

ανεξάρτητα από τον ο ασθενής είχε λάβει κάποιο χημειοθεραπευτικό σχήμα. Ανεξάρτητος κακός 

προγνωστικός παράγοντας αποδείχθηκε και η ηλικία, αφού οι ηλικιωμένοι ασθενείς είχαν χειρότερη 

πρόγνωση, ακόμα και αν είχαν επιτύχει πλήρη παθολογική ανταπόκριση (pCR).  

Η συγκεκριμένη μελέτη αμφισβήτησε παρούσα τακτική, δηλαδή την εκ των ουκ άνευ χορήγηση 

επικουρικής χημειοθεραπείας. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα πως ίσως η χορήγηση 

επικουρικής χημειοθεραπείας προσφέρει μεγαλύτερο όφελος στους ασθενείς που εμφανίζουν τους 

κακούς προγνωστικούς παράγοντες που αναφέρθηκαν, δηλαδή στους ηλικιωμένους ασθενείς με 

προχωρημένο στάδιο νόσου, γιατί φάνηκε να μπορεί να ελέγξει καλύτερα την πιθανότητα 

συστηματικής υποτροπής και να βοηθήσει στην συνολική επιβίωση. Η σημασία των αποτελεσμάτων 

της μελέτης των Zhou et al. περιορίστηκε από το μικρό δείγμα ασθενών που μελέτησε, αλλά και από 

το γεγονός ότι όλοι οι ασθενείς προήλθαν από ένα μόνο κέντρο.  

Από τις παλαιότερες μελέτες που συμπεριλήφθην στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετά – 

ανάλυση, είναι η αναδρομική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2015 από τους Jung et al (28). Το 

ερευνητικό ερώτημα της συγκεκριμένης μελέτης αφορούσε στο αν η χορήγηση επικουρικής 

χημειοθεραπείας είναι απαραίτητη για όλους τους ασθενείς με καρκίνο ορθού, που έλαβαν 

προεγχειρητική θεραπεία και χειρουργήθηκαν με την τεχνική της ολικής εξαίρεσης του μεσοορθού. Η 

βάση δεδομένων που επιλέχθηκε, περιελάμβανε στοιχεία για όλους τους ασθενείς με ορθοκολικό 

καρκίνο που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση σε κέντρο της Σεούλ, στην Ν. Κορέα. Οι 

ασθενείς που επιλέχθηκαν να λάβουν επικουρική χημειοθεραπεία ήταν σημαντικά νεότεροι και είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερο δείκτη μάζας σώματος (BMI). Υποτροπή, είτε τοπική είτε απομακρυσμένη 

μετάσταση, παρατηρήθηκε σε ποσοστό 20,4% των ασθενών που έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία, 

και 34,3 % των ασθενών που δεν τους χορηγήθηκε μετεγχειρητική θεραπεία. Η συνολική επιβίωση 

ήταν σημαντικά υψηλότερη στους ασθενείς που έλαβαν μετεγχειρητική χημειοθεραπεία. Το ίδιο 

αποτέλεσμα αποδείχτηκε και ως προς την πενταετή ελεύθερη νόσου επιβίωση, ωστόσο, όταν αυτή 

αναλύθηκε ως προς το παθολογικό στάδιο της νόσου και την λεμφαδενική συμμετοχή, δεν κρίθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των υπό – ομάδων. Και σε αυτή την μελέτη, παρατηρήθηκε η 

σημαντική μη συμμόρφωση των ασθενών στην χορήγηση χημειοθεραπευτικού σχήματος.  

Σημαντικό συμπέρασμα της εν λόγω μελέτης ήταν η σύσταση της επικουρικής χημειοθεραπείας ως 

ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα. Ο περιορισμός της μελέτης αφορά στο μικρό δείγμα σθενών 

που συμπεριέλαβε. Οι συγγραφείς δεν μπόρεσαν να καταλήξουν σε κάποια κατηγορία ασθενών που 

να μη επωφελείται από την χορήγηση μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας, οπότε η σύστασή τους ήταν 
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να χορηγείται σε όλους τους ασθενείς.  

Η Κινέζικη αναδρομική μελέτη των Hu et al. (29) που δημοσιεύθηκε το 2019, είχε σαν κύριο 

ερευνητικό ερώτημα το αν η επικουρική χημειοθεραπεία είναι απαραίτητη στους ασθενείς που έχει 

επιτευχθεί πλήρης παθολογική ανταπόκριση (pCR). Η μελέτη αυτή συμπεριέλαβε ασθενείς που 

έπασχαν από τοπικά προχωρημένο καρκίνο ορθού, σταδίου Ⅱ και Ⅲ. Η διάρκεια παρακολούθησης 

των ασθενών μετά την θεραπεία ήταν δέκα έτη. Σε αυτή την μελέτη, οι παράμετροι επιλογής των 

ασθενών ώστε να ανήκουν στην υπό – ομάδα που έλαβε μετεγχειρητική θεραπεία η στην υπό – ομάδα 

που δεν έλαβε μετεγχειρητική θεραπεία, δεν είχαν στατιστικά σημαντική διαφορά. Ως προς την 

συνολική επιβίωση, οι ασθενείς που είχαν επιτύχει πλήρη παθολογική ανταπόκριση, δεν εμφάνισαν 

καμία στατιστικά σημαντική διαφορά από την χορήγηση ή μη μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας. Οι 

συγγραφείς μελέτησαν επιπλέον τους ασθενείς ως προς το χημειοθεραπευτικό σχήμα που έλαβαν 

μετεγχειρητικά. Και σε αυτή την ανάλυση, δεν φάνηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην συνολική 

επιβίωση των ασθενών που έλαβαν μετεγχειρητικά μονοθεραπεία με καπεσιταμπίνη η σχήμα 

καπεσιταμπίνης / οξαλιπλατίνης (CapeOx), ή των ασθενών που δεν έλαβαν καμία θεραπεία.  

Η μελέτη ανέφερε το θετικό περιμετρικό όριο (CRM) και την περί- αγγειακή διήθηση (EMVI) ως 

ανεξάρτητους κακούς προγνωστικούς παράγοντες, εντούτοις, σε ασθενείς με πλήρη παθολογική 

ανταπόκριση, ούτε αυτοί οι παράγοντες συνδέονται με χειρότερη πρόγνωση. Παρόμοια ογκολογικά 

αποτελέσματα είχαν και όταν μελετήθηκε ο πληθυσμός ως προς την ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS). 

Στην συγκεκριμένη μελέτη, δεν αναφέρθηκε καμία τοπική υποτροπή, ενώ το 12,5% των ασθενών που 

έλαβαν μετεγχειρητικά χημειοθεραπεία και το 11,2% αυτών που δεν έλαβαν, παρουσίασαν 

απομακρυσμένη μετάσταση (ποσοστά χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά).  

Μια σημαντική παρατήρηση αυτής της μελέτης ήταν ο χρόνος παρουσίας απομακρυσμένης 

μετάστασης, με το μεγαλύτερο ποσοστό να εμφανίζεται στους πρώτους δώδεκα μήνες, και τους 

υπόλοιπους ασθενείς να υποτροπιάζουν στην τριετία. Η μελέτη αυτή κρίθηκε ισχυρή διότι η επιλογή 

των ασθενών που συμπεριέλαβε έγινε από μια μεγάλη βάση δεδομένων.  

Στην Γερμανία, το 2016, οι Garlipp et al. (30) δημοσίευσαν μια ακόμη αναδρομική μελέτη με κύριο 

ερευνητικό ερώτημα το αν υπάρχει μεγαλύτερο όφελος από την χορήγηση πιο εντατικοποιημένου 

επικουρικού χημειοθεραπευτικού σχήματος στους ασθενείς με καρκίνο ορθού. Οι συγγραφείς 

επέλεξαν τους ασθενείς που συμπεριλήφθησαν στην μελέτη, από μια μεγάλη πολυκεντρική βάση 

δεδομένων. Εδώ, ο ασθενείς μοιράστηκαν σε δυο μεγάλες ομάδες, την Α όπου δεν έλαβαν επικουρική 

χημειοθεραπεία και την Β, όπου έλαβαν κάποιο χημειοθεραπευτικό σχήμα. Στην συνέχεια, οι ασθενείς 

της ομάδας Β μοιράστηκαν εκ νέου σε δυο υπό – ομάδες, την Β1, όπου άνηκαν οι ασθενείς που 

έλαβαν 5-φθοριοουρακίλη ή καπεσιταμπίνη, και την υπό – ομάδα Β1, όπου στο εκάστοτε 

χημειοθεραπευτικό σχήμα προστέθηκε η οξαλιπλατίνη. Η ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS) κρίθηκε 
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σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα Β, ενώ ως προς την τοπική υποτροπή, δεν φάνηκε καμία 

στατιστικά σημαντική διαφορά. Στην μελέτη των υπό – ομάδων, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην ελεύθερη νόσου επιβίωση από την προσθήκη ή μη της οξαλιπλατίνης στο 

χημειοθεραπευτικό σχήμα που χορηγήθηκε.  

Οι συγγραφείς δεν προώθησαν την προσθήκη της οξαλιπλατίνης στην επικουρική χημειοθεραπεία 

στην δεδομένη χρονική στιγμή. Τόνισαν, όμως, ότι το δείγμα των ασθενών που έλαβαν 

χημειοθεραπεία ήταν αρκετά μικρό, με αποτέλεσμα να μην μπορούν να εξάγουν ασφαλή 

συμπεράσματα. Ακόμη, σύστησαν την χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας για την πρόληψη μιας 

απομακρυσμένης μετάστασης, αφού καμιά στατιστική διαφορά δεν συμπέραναν από την προσθήκη 

ΧΜΘ ως προς την ανάπτυξη τοπικής υποτροπής.  

Τέλος, οι συγγραφείς κατέληξαν πως το μεγαλύτερο εμπόδιο στην εξαγωγή παρόμοιων μελετών και 

την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων για τη επίτευξη κατευθυντήριων οδηγιών, είναι η μη 

συμμόρφωση των ασθενών στην μετεγχειρητική θεραπεία, ειδικά αφού πρώτα έχουν υποβληθεί και 

αναρρώσει από ένα μεγάλο και δύσκολο χειρουργείο.  

Μια ακόμη αναδρομική μελέτη της παρούσας εργασίας είναι αυτή των Bohlok et al. (31), μια Βέλγικη 

μελέτη, που δημοσιεύθηκε το 2018. Εδώ συμπεριλήφθησαν ασθενείς με τοπικά προχωρημένο καρκίνο 

ορθού, σταδίου Ⅱ και Ⅲ. Το κύριο ερευνητικό ερώτημα ήταν η ύπαρξη οφέλους από την χορήγηση 

επικουρικής χημειοθεραπείας και αν αυτό μπορεί να προβλεφθεί από τον βαθμό υποστροφής του 

όγκου [Tumor Regression Grade (TRG)], ώστε να λειτουργήσει ως παράγοντας επιλογής των 

ασθενών που θα λάβουν επικουρική θεραπεία.  

Στην συγκεκριμένη μελέτη, παρατηρήθηκε ένα ποσοστό της τάξης του 20,27% υποτροπής, με το 

6,7% να αφορά σε τοπική υποτροπή, και το 13,2% να αφορά σε απομακρυσμένη μετάσταση. Οι 

ασθενείς που έλαβαν μετεγχειρητική χημειοθεραπεία ήταν νεότεροι, με πιο προχωρημένο στάδιο 

νόσου και μικρότερη έκταση χειρουργικής εξαίρεσης της νόσου. Με βάση την χορήγηση ή μη 

επικουρικής χημειοθεραπείας στους ασθενείς, δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική 

διαφορά ως προς την συνολική επιβίωση ή την ελεύθερη νόσου επιβίωση. Με βάση τον βαθμό 

υποστροφής του όγκου (TRG), παρατηρήθηκε στατιστικά πολύ σημαντική διαφορά στους ασθενείς με 

μεγάλο βαθμό υποστροφής (TRG 0-2), από εκείνους με μικρότερο βαθμό υποστροφής (TRG 3-4), ως 

προς την συνολική επιβίωση και την ελεύθερη νόσου επιβίωση. Όταν ο βαθμός υποστροφής του 

όγκου μελετήθηκε ως προβλεπτικός παράγοντας για την χορήγηση χημειοθεραπείας μετεγχειρητικά, 

δεν φάνηκε όφελος από την προσθήκη επικουρικού χημειοθεραπευτικού σχήματος σε οποιοδήποτε 

βαθμό υποστροφής του όγκου ούτε ως προς την συνολική επιβίωση, ούτε ως προς την ελεύθερη 

νόσου επιβίωση, επομένως κρίθηκε ακατάλληλος ως προβλεπτικός παράγοντας.  

Η μελέτη παρουσίαζε περιορισμούς. Χρησιμοποίησε αρκετά μικρό δείγμα πληθυσμού, επρόκειτο για 
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αναδρομική μελέτη και, εν τέλει, το δείγμα των ασθενών που έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία 

ήταν αρκετά « εξευγενισμένο».  

Η τελευταία μελέτη που συμπεριλήφθηκε στην παρούσα ανασκόπηση και μετά – ανάλυση, διαφέρει 

από τις υπόλοιπες μελέτες γιατί πρόκειται για τυχαιοποιημένη μελέτη. Η μελέτη αυτή δημοσιεύθηκε 

στην Γερμανία το 2014 και είναι γνωστή ως PROCTOR – SCRIPT (32). Συγγράφηκε από τους 

Breugom et al. Η μελέτη αφορούσε σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο καρκίνο ορθού, σταδίου Ⅱ 

και Ⅲ. Επρόκειτο για τυχαιοποιημένη μελέτη ελέγχου, η οποία πραγματοποιήθηκε σε 52 νοσοκομεία. 

Οι ασθενείς μελετήθηκαν κυρίως ως προς την συνολική τους επιβίωση, και δευτερευόντως ως προς 

την ελεύθερη νόσου επιβίωση και την πιθανότητα υποτροπής. Ως προς την συνολική επιβίωση, οι 

συγγραφείς δεν ανέφεραν καμία στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς που έλαβαν 

επικουρική χημειοθεραπεία και σε αυτούς που δεν υποβλήθηκαν σε κανένα επικουρικό 

χημειοθεραπευτικό σχήμα. Παρόμοια ογκολογικά αποτελέσματα είχαν και ως προς την μελέτη της 

ελεύθερης νόσου επιβίωσης (DFS).  

Ως προς το τελευταίο ερώτημα της μελέτης, το οποίο ήταν η πιθανότητα υποτροπή, είτε τοπική είτε 

απομακρυσμένης μετάστασης, ούτε σε αυτό δεν φάνηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στις δυο 

ομάδες των ασθενών που συμμετείχαν στην μελέτη.  

Η μελέτη αυτή είχε δυο βασικούς περιορισμούς. Πρώτον, παρατηρήθηκε μεγάλη αδυναμία 

συμμόρφωσης των ασθενών στην χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας. Αυτός ο περιορισμός 

αποδείχτηκε τόσο μεγάλος, ώστε οι συγγραφείς εξαναγκάστηκαν να μην ολοκληρώσουν την 

προγραμματισμένη παρακολούθηση των ασθενών. Ο δεύτερος περιορισμός που παρουσίασε η εν 

λόγω μελέτη, ήταν η αδυναμία παρακολούθησης σημαντικού αριθμού των ασθενών που συμμετείχαν 

και είχαν επιλεχθεί να λάβουν μετεγχειρητική χημειοθεραπεία.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Ως μετά - ανάλυση ορίζεται η στατιστική εκείνη διαδικασία μέσω της οποίας 

συνδυάζονται αποτελέσματα από διάφορες και ανεξάρτητες ερευνητικές μελέτες, προκειμένου να 

απαντηθεί ένα ερευνητικό ερώτημα με ένα κοινό αποτέλεσμα. Η μετά - ανάλυση, σε σύγκριση με όλες 

τις υπόλοιπες ερευνητικές μεθόδους, κατέχει προέχουσα θέση και τοποθετείται στην κορυφή της 

πυραμίδας της μεθοδολογίας της έρευνας σε ό,τι αφορά την επιστημονική απόδειξη. Στην ιεραρχική 

τάξη, μετά τη μετά - ανάλυση, κατατάσσονται οι συστηματικές ανασκοπήσεις. Πρόκειται για 

ανασκοπήσεις που στοχεύουν στον εντοπισμό, την αξιολόγηση και την περιληπτική σύνοψη εκείνων 

των μελετών που σχετίζονται με ένα συγκεκριμένο ερευνητικό ερώτημα. Μπορεί, χωρίς να είναι 

απαραίτητο, να περιλαμβάνει και μετά - ανάλυση.  

Εν συνεχεία, τοποθετούνται στην πυραμίδα και πάντα σε φθίνουσα τάξη, οι Τυχαιοποιημένες 

Κλινικές Δοκιμές (Randomized Clinical Trial, RCT). Είναι κλινικές έρευνες στις οποίες τα άτομα που 

συμμετέχουν κατανέμονται, σε δύο ή και περισσότερες ομάδες, με τυχαίο τρόπο. Η μία ομάδα 

(πειραματική) λαμβάνει την παρέμβαση στην οποία εξετάζεται και η άλλη ομάδα (συγκριτική ή 

ελέγχου) λαμβάνει εικονική ή εναλλακτική παρέμβαση (Placebo).  

Ακολουθούν οι μελέτες κοόρτης (Cohort Study). Είναι ένας σχεδιασμός παρατήρησης βάσει του 

οποίου παρακολουθείται η πορεία μιας ομάδας ατόμων που έχουν κάποιο κοινό χαρακτηριστικό ή 

εκτίθενται σε κοινό παράγοντα. Το συγκεκριμένο είδος μελέτης χρησιμεύει για να εξακριβώσει το 

κατά πόσο η έκθεση σε έναν ύποπτο παράγοντα κινδύνου δύναται να προκαλέσει ένα ορισμένο 

συμβάν.  

Στις μελέτες ελέγχου-περιπτώσεων (Case control study), σε αντίθεση με τις μελέτες κοόρτης όπου τα 

υπό μελέτη υποκείμενα ταξινομούνται σύμφωνα με την έκθεση, ή μη, σε κάποιον αιτιολογικό 

παράγοντα, η ταξινόμηση σε ομάδες γίνεται βάσει της έκβασης. Μελέτες τέτοιου είδους εξετάζουν 

κατά πόσο ένας ύποπτος αιτιολογικός παράγοντας διαφέρει ανάμεσα στις ομάδες.  

Τέλος, κατατάσσονται οι Σειρές Περιπτώσεων (Case Series). Σε αυτού του είδους τις μελέτες γίνεται 

μία περιγραφική, μόνο, ανάλυση μιας σειράς ανθρώπων είτε που έχουν μία νόσο ή που είναι 

εκτεθειμένοι σε κάποιον παράγοντα. Σε αυτές τις μελέτες δεν υπάρχει ομάδα σύγκρισης ή ελέγχου.  

Τα τελευταία 20 χρόνια ο αριθμός των δημοσιευμένων μετά - αναλύσεων ακολουθεί μία εκθετική 

αύξηση. Οι πρώτες προσπάθειες, σε θεωρητικό τουλάχιστον επίπεδο, του συνδυασμού 

αποτελεσμάτων από διαφορετικές μελέτες ξεκίνησαν κατά τον 17ο αιώνα με πρωτοπόρο τον 

μαθηματικό Pascal. Όμως, η χρήση της μετά - ανάλυσης άρχισε να διαδίδεται μόλις τον 20ο αιώνα. Η 

πρώτη δημοσιευμένη μετά - ανάλυση έγινε το 1940. 
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ΣΚΟΠΟΣ: Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση του κατά πόσο είναι χρήσιμο 

εργαλείο η επικουρική χημειοθεραπεία στον καρκίνο του ορθού, όταν ο ασθενής έχει υποβληθεί σε 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία και χειρουργική επέμβαση. 

Τα ερευνητικά ερωτήματα της μετά - ανάλυσης είναι: 

1. Διαφέρει η 5-ετής συνολική επιβίωση (Overall Survival 5-years, 5-years OS) ανάμεσα 

στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε επικουρική χημειοθεραπεία, στον καρκίνο του 

ορθού, και σε εκείνους που δεν υποβλήθηκαν; 

2.  Διαφέρει η 5-ετής ελεύθερη-νόσου επιβίωση (Disease-Free Survival 5-years, 5-

years DFS) ανάμεσα στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε επικουρική 

χημειοθεραπεία, στον καρκίνο του ορθού, και σε εκείνους που δεν υποβλήθηκαν; 

 

ΑΝΑΚΤΗΣΗ ΜΕΛΕΤΩΝ: Η βιβλιογραφική αναζήτηση έγινε στο Pubmed. Αναζητήθηκαν 

κλινικές δοκιμές και μελέτες κοόρτης, αναδρομικές ή προοπτικές. Ως λέξεις κλειδιά ορίστηκαν οι 

«rectal cancer», «adjuvant chemotherapy», «survival analysis» σε όλους τους δυνατούς συνδυασμούς. 

Χρονικά αναζητήθηκαν οι δημοσιευμένες μελέτες της τελευταίας εξαετίας και με, επιπλέον, κριτήριο 

να είναι δημοσιευμένες στην αγγλική γλώσσα. 

 

ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ: Τα δεδομένα από κάθε μελέτη συλλέχθηκαν έτσι ώστε να 

ικανοποιείται ο σκοπός της μετά - ανάλυσης. Συγκεκριμένα, για κάθε μελέτη που επιλέχθηκε 

έγινε καταγραφή των εξής μεταβλητών:  

α) τύπος μελέτης,  

β) χώρα διεξαγωγής της έρευνας,  

γ) απόλυτος αριθμός ασθενών,  

δ) 5-years OS (απόλυτος αριθμός), και  

ε) 5-years DFS (απόλυτος αριθμός).  

Στις μελέτες όπου υπήρχε καταγραφή μόνο του ποσοστού των δεικτών «5-years OS» και «5-

years DFS», χωρίς τον απόλυτο αριθμό των συμβάντων, έγινε υπολογισμός του τελευταίου 

μέσω του του γινομένου του ποσοστού με τον συνολικό αριθμό ασθενών σε κάθε μία από της 

μελετώμενες ομάδες (Ομάδα παρέμβασης: επικουρική χημειοθεραπεία, Ομάδα ελέγχου: μη 

επικουρική θεραπεία).  
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ: Για την εκτίμηση του σφάλματος δημοσίευσης έγινε χρήση του 

διαγράμματος «χωνιού» (funnel plot). Πρόκειται για ένα γράφημα που αναπαριστά γραφικά τη 

διασπορά των μελετών που συγκροτούν τη μετά - ανάλυση. Στην περίπτωση μη ύπαρξης σφάλματος 

δημοσίευσης η κατανομή των διάφορων μελετών, γύρω από την κεντρική τάση του υπό μελέτη 

φαινομένου, έχει τη μορφή ανεστραμμένου χωνιού. Οι μελέτες που αποτελούνται από μεγαλύτερο 

δείγμα -και συνεπώς με υψηλότερη ακρίβεια- συσσωρεύονται στην κορυφή του χωνιού. Από την 

άλλη, οι μελέτες με μικρότερο αριθμό δείγματος συναθροίζονται ομοιόμορφα στη βάση του χωνιού. 

Έτσι, στις μελέτες που υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης το funnel plot εμφανίζεται ασύμμετρο. 

 Ένα άλλο σημαντικό χαρακτηριστικό μιας μετά - ανάλυσης είναι ο βαθμός ετερογένειας των μελετών 

που συμμετέχουν. Η εκτίμηση της ετερογένειας γίνεται με τη χρήση της στατιστικής δοκιμασίας Q 

και του δείκτη Ι2. Όσον αφορά τη δοκιμασία Q, πρόκειται για έναν έλεγχο χ2 ετερογένειας με βαθμούς 

ελευθερίας n-1. Ο δείκτης Ι2 είναι ένας πιο ακριβής τρόπος αξιολόγησης του βαθμού ετερογένειας. 

Είναι ένας δείκτης που περιγράφει το ποσοστό που αποκλίνουν οι μελέτες μεταξύ τους. Λαμβάνει 

τιμές από 0 έως 100%. Τιμή μεγαλύτερη από 75% υποδηλώνει ετερογένεια υψηλού επιπέδου. 

Επιπλέον, ο συγκεκριμένος δείκτης επηρεάζεται σε μικρότερο βαθμό από το μέγεθος του δείγματος 

των μελετών όσο και από το πλήθος τους.  

Εν συνεχεία, μετά την ανάλυση επί του συνόλου των μελετών, και σε περίπτωση υψηλού επιπέδου 

ετερογένειας, διενεργείται ανάλυση υποομάδων (subgroup analysis).  

Για τη διενέργεια της μετά - ανάλυσης έγινε χρήση του ελεύθερου λογισμικού Revman 5. Η ελάχιστη 

τιμή του επιπέδου στατιστικής σημαντικότητας, p-value, σε όλες τις στατιστικές δοκιμασίες ορίστηκε 

στο 5%.  

  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Η ηλεκτρονική βιβλιογραφική αναζήτηση κατέληξε, αρχικά, σε 566 μελέτες. 

Από αυτές, 498 απορρίφθηκαν λόγω του ότι δεν ήταν σχετικές με το ερευνητικό ερώτημα ή 

αφορούσαν σε αφηγηματικές ή άλλου τύπου ανασκοπήσεις. Στην συνέχεια, μελετήθηκαν εκτενέστερα 

οι εναπομείνασες 68 μελέτες, εκ των οποίων απορρίφθηκαν αρχικώς οι 49 γιατί κρίθηκαν μη σχετικές 

με το θέμα ή αφορούσαν σε άλλου τύπου ανασκοπήσεις.  

Από τις τελικές 19 μελέτες που κρίθηκαν ως κατάλληλες για την χρήση τους στην εργασία, μία 

μελέτη απορρίφθηκε διότι αναφέρονταν σε επικουρική ακτινοθεραπεία. Άλλες δύο μελέτες δεν 

χρησιμοποιήθηκαν στη μετά - ανάλυση γιατί τα ογκολογικά αποτελέσματα των μελετών ήταν μη 

σχετικά, και άλλη μια μελέτη επειδή περιοριζόταν στο να μελετάει την μετεγχειρητική 

χημειοθεραπεία μόνο σε ένα στάδιο της νόσου, στο οποίο δεν αναφερόταν καμία άλλη μελέτη. 

Επιπλέον τέσσερις μελέτες απορρίφθηκαν γιατί τα στοιχεία που δημοσίευαν για τα ογκολογικά τους 
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αποτελέσματα ήταν ελλιπή. Μία, ακόμη, μελέτη απορρίφθηκε γιατί επικεντρωνόταν στο πότε έλαβαν 

οι ασθενείς την χημειοθεραπεία μετά το χειρουργείο, οπότε στην συγκεκριμένη μελέτη όλοι είχαν 

λάβει χημειοθεραπεία. 

Κατά την όλη διαδικασία αποκλείστηκαν 556 δημοσιεύσεις, οι οποίες πληρούσαν τα κριτήρια 

αποκλεισμού, με αποτέλεσμα να αναγνωριστούν 10 μελέτες που αποτέλεσαν το τελικό δείγμα της 

μετά - ανάλυσης. Στον πίνακα που ακολουθεί καταγράφονται, συγκεντρωτικά, τα χαρακτηριστικά των 

δέκα μελετών που εισήλθαν στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση / μετά - ανάλυση. 
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566 μελέτες 

PubMed 

(επιλέχθηκαν βάσει τίτλου και 

περίληψης) 

 

 

498 μελέτες απορρίφθηκαν 

• 458 μη σχετικό θέμα 

• 22 συστηματικές ανασκοπήσεις / μετά – 

αναλύσεις 

• 12 μελέτες περιστατικού 

• 6 κατευθυντήριες οδηγίες 68 μελέτες 

(εξετάστηκαν πλήρως ως προς 

το περιεχόμενό τους) 

49 μελέτες απορρίφθηκαν 

• 21 μη σχετικές με το θέμα 

• 20 ανάλυση διαφορετικών ερωτημάτων 

• 8 βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις 

19 μελέτες απομονώθηκαν 

9 μελέτες απορρίφθηκαν 

• 5 ελλιπή ογκολογικά αποτελέσματα 

• 2 μη σχετικά ογκολογικά αποτελέσματα 

• 1 αναφορά σε επικουρική ακτινοθεραπεία 

• 1 όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει επικουρική 

χημειοθεραπεία 

10 μελέτες επιλέχθηκαν 

(κρίθηκαν κατάλληλες για την 

διενέργεια της μελέτης) 

Πίνακας 5. Διαδικασία επιλογής μελετών 
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Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά των 10 μελετών της παρούσας εργασίας. OS: overall survival (συνολική επιβίωση), 

DFS: disease free survival (ελεύθερη νόσου επιβίωση), ΧΠΕ: χαμηλή πρόσθια εκτομή, ΚΠΕ: κοιλιοπερινεϊκή 

εκτομή, TME: total mesorectal excision (ολική εκτομή του μεσοορθού), FOLFOX: συνδυασμός λευκοβορίνης, 

φθοριοουρακίλης, οξαλιπλατίνης, FOLFIRI: συνδυασμός λευκοβορίνης, φθοριοουρακίλης, ιρινοτεκάνης, 

CapeOX: συνδυασμός καπεσιταμπίνης, οξαλιπλατίνης, 5FU-FA: συνδυασμός 5-φθοριοουρακίλης, 

λευκοβορίνης, ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία, ΧΜΘ: χημειοθεραπεία. 

 

           

ΜΕΛΕΤΗ 
Bohlok 

et al  
Lu et al  Hu et al  Jung et al  

PROCTO
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SCRIPT  

Gahagan 
et al  

Lichthard
t et al  

Sun et al Zhou et al  
Garlipp et 

al  

ΤΥΠΟΣ 
ΜΕΛΕΤΗΣ 

Αναδρο
μική 

Αναδρομ
ική 

Αναδρομ
ική 

Αναδρομ
ική 

Τυχαιοπ
οιημένη 

Αναδρομ
ική 

Αναδρομ
ική 

Αναδρομ
ική 

Αναδρομι
κή 

Αναδρομι
κή 

ΧΩΡΑ ΒΕΛΓΙΟ ΚΙΝΑ ΚΙΝΑ 
Ν. 

ΚΟΡΕΑ 
ΓΕΡΜΑΝ

ΙΑ 
ΗΠΑ 

ΓΕΡΜΑΝΙ
Α 

ΗΠΑ ΚΙΝΑ 
ΓΕΡΜΑΝΙ

Α 

ΕΤΟΣ 
ΔΗΜΟΣΙΕΥ

ΣΗΣ 
2018 2018 2019 2015 2014 2019 2017 2017 2016 2016 

ΠΕΡΙΟΔΟΣ 
ΜΕΛΕΤΗΣ 

2007-
2014 

2005-
2014 

2006-
2016 

2006-
2011 

2000-
2013 

2006-
2013 

1992-
2013 

2006-
2012 

2005-
2013 

2005-
2010 

ΣΤΑΔΙΟ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΟΡΘΟΥ 
2/3 1 2/3 1/2/3 2/3 2/3 0/1/2/3 2/3 1/2/3 1/2/3 

ΔΟΣΗ ΑΚΘ 45-50Gy 42-50Gy  44Gy 45-50Gy    50Gy  

ΜΤΧ ΧΜΘ 
ΣΧΗΜΑ 

FOLFOX, 
Capecita

bine, 
5FU+leu
covorin 

Capecita
bine, 

CAPOX, 
FOLFOX, 

SOX 

 5FU-FA 

5FU-LV 
or 

Capecita
bine 

 

5FU-FA, 
Capecita

bine, 
FOLFOX/
FOLFIRI 

 

CapeOX, 
FOLFOX, 

Capecitab
ine 

5FU, 
Capecitab

ine, 
FOLFOX 

ΤΥΠΟΙ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΕ

ΙΟΥ 

ΧΠΕ, 
ΚΠΕ 

(TME) 

ΧΠΕ, ΚΠΕ 
(TME) 

 ΧΠΕ, 
ΚΠΕ, κ.α 

ΧΠΕ, 
ΚΠΕ 

(TME) 
ΧΠΕ, ΚΠΕ ΧΠΕ, ΚΠΕ ΧΠΕ, ΚΠΕ ΧΠΕ, ΚΠΕ 

ΧΠΕ, ΚΠΕ 
(TME) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΣΘΕΝΩΝ 
(ΧΜΘ / (-) 

ΧΜΘ) 

74 
(42 / 32) 

109 
(58 / 51) 

171 
(115 / 
56) 

176 
(141 / 

35) 

437 
(216 / 
221) 

23045 
(7479 / 
15566) 

263 
(143 / 
120) 

12696 
(4023/86
73) 

40 
(19/21) 

1497 
(928/569) 

5-years OS 
(ΧΜΘ / (-) 

ΧΜΘ) 
38 / 27 53 / 44 108 / 52 127 / 27 

112 / 
106 

5945 / 
11759 

125/100 
3445 / 
7029 

  

5-years 
DFS (ΧΜΘ 
/ (-) ΧΜΘ) 

33 / 27 47 / 38 100 / 49 110 / 22 91 / 82    17/15 188/34 
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ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ:  

Διαφέρει η 5-ετής συνολική επιβίωση (Overall Survival 5-years, 5-years OS) ανάμεσα στους 

ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε επικουρική χημειοθεραπεία, στον καρκίνο του ορθού, και σε 

εκείνους που δεν υποβλήθηκαν; 

Τόσο η δοκιμασία (χ2(7) = 5.73, p =.570) και ο δείκτης Ι2 (0%), όσο και η μελέτη της διασποράς των 

επιμέρους αποτελεσμάτων (funnel plot), συνηγορούν σε ισχυρή ομοιογένεια μεταξύ των μελετών.  

Ενώ τα διαστήματα εμπιστοσύνης όλων των μεμονωμένων μελετών, πλην εκείνης των Sun et la, 

διασχίζουν το όριο-χωρίς-αποτέλεσμα (Odds Ratio = 1) που δεν αντιπροσωπεύει σημαντικές 

διαφορές, το διάστημα εμπιστοσύνης της συνοπτικής εκτίμησης (σχήμα διαμαντιού, μαύρου 

χρώματος) βρίσκεται εξ ολοκλήρου στα δεξιά της γραμμής-χωρίς αποτέλεσμα που αντιπροσωπεύει 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερη πενταετή συνολική επιβίωση στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

επικουρική χημειοθεραπεία έναντι των ασθενών που δεν υποβλήθηκαν (Ζ = 9.23, p <.001).  

Συγκεκριμένα ο δείκτης Odds Ratio (λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων να συµβεί ένα 

ενδεχόμενο) αποτυπώνεται στο 30% (CI 95%: 1.23 – 1.37) υπέρ των ασθενών που έλαβαν επικουρική 

χημειοθεραπεία. Δηλαδή, η πιθανότητα πενταετούς επιβίωσης ενός ασθενή, με καρκίνο του ορθού 

που έχει υποβληθεί σε προεγχειρητική χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία και χειρουργική 

επέμβαση, που του χορηγήθηκε επικουρική χημειοθεραπεία είναι 30% μεγαλύτερη από έναν 

αντίστοιχο ασθενή που δεν έλαβε επικουρική χημειοθεραπεία. 

 

Διαφέρει η 5-ετής ελεύθερη-νόσου επιβίωση (Disease-Free Survival 5-years, 5-years DFS) ανάμεσα 

στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε επικουρική χημειοθεραπεία, στον καρκίνο του ορθού, και 

σε εκείνους που δεν υποβλήθηκαν; 

Τόσο η δοκιμασία (χ2(6) = 25.20, p <.001) και ο δείκτης Ι2 (76%), όσο και η μελέτη της διασποράς 

των επιμέρους αποτελεσμάτων (funnel plot), συνηγορούν σε αρκετά σημαντική ετερογένεια μεταξύ 
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των μελετών.  

Ενώ τα διαστήματα εμπιστοσύνης όλων των μεμονωμένων μελετών, πλην εκείνης των Garlipp et la, 

διασχίζουν το όριο-χωρίς-αποτέλεσμα (Odds Ratio = 1) που δεν αντιπροσωπεύει σημαντικές 

διαφορές, το διάστημα εμπιστοσύνης της συνοπτικής εκτίμησης (σχήμα διαμαντιού, μαύρου 

χρώματος) βρίσκεται εξ ολοκλήρου στα δεξιά της γραμμής-χωρίς αποτέλεσμα που αντιπροσωπεύει 

σημαντικά υψηλότερη πενταετή ελεύθερη-νόσου επιβίωση στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

επικουρική χημειοθεραπεία έναντι των ασθενών που δεν υποβλήθηκαν (Ζ = 1.81, p =.007).  

Συγκεκριμένα ο δείκτης Odds Ratio (λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων να συµβεί ένα 

ενδεχόμενο) αποτυπώνεται στο 68% (CI 95%:.95 – 2.95) υπέρ των ασθενών που έλαβαν επικουρική 

χημειοθεραπεία. Δηλαδή, η πιθανότητα πενταετούς ελεύθερη-νόσου επιβίωση ενός ασθενή, με 

καρκίνο του ορθού που έχει υποβληθεί σε προεγχειρητική χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία και 

χειρουργική επέμβαση, που του χορηγήθηκε επικουρική χημειοθεραπεία είναι 68% μεγαλύτερη από 

έναν αντίστοιχο ασθενή που δεν έλαβε επικουρική χημειοθεραπεία. 
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ΥΠΟ – ΟΜΑΔΕΣ: Λόγω του σημαντικού βαθμού ετερογένειας (76%) καθώς και του διαστήματος 

εμπιστοσύνης του συγκεντρωτικού δείκτη Odds Ratio (.95 – 2.95), διενεργήθηκε ανάλυση σε δύο 

υποομάδες, βάσει της γεωγραφικής προέλευσης των μελετών: 

- Από την Ευρώπη προέρχονται 3 ερευνητικές μελέτες, μία από το Βέλγιο και δύο από τη 

Γερμανία.  

- Από την Ασία προέρχονται 4 μελέτες, τρεις από την Κίνα και μία από την Ν. Κορέα. 

 

ΥΠΟΟΜΑΔΑ: ΕΥΡΩΠΗ 

Τόσο η δοκιμασία (χ2(2) = 21.93, p <.001) και ο δείκτης Ι2 (91%), όσο και η μελέτη της διασποράς 

των επιμέρους αποτελεσμάτων (funnel plot), συνηγορούν σε ισχυρή ετερογένεια μεταξύ των μελετών. 

Τα διαστήματα εμπιστοσύνης όλων των μεμονωμένων μελετών, πλην εκείνης των Garlipp et la, 

διασχίζουν το όριο-χωρίς-αποτέλεσμα (Odds Ratio = 1) που δεν αντιπροσωπεύει σημαντικές 

διαφορές. Το διάστημα εμπιστοσύνης της συνοπτικής εκτίμησης (σχήμα διαμαντιού, μαύρου 

χρώματος) διασχίζει, επίσης, το όριο-χωρίς-αποτέλεσμα (Odds Ratio = 1) γεγονός που συνηγορεί σε 

έλλειψη στατιστικώς σημαντικής διαφοράς της πενταετούς ελεύθερη-νόσου επιβίωσης στους ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε επικουρική χημειοθεραπεία έναντι των ασθενών που δεν υποβλήθηκαν (Ζ = 

0.97, p =.330). Παρότι ο δείκτης Odds Ratio (λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων να συµβεί ένα 

ενδεχόμενο) αποτυπώνεται στο 65% (CI 95%:.95 – 2.95) υπέρ των ασθενών που έλαβαν επικουρική 

χημειοθεραπεία, το διάστημα εμπιστοσύνης κυμαίνεται από .60 έως 4.50.  

Δηλαδή, η πιθανότητα πενταετούς ελεύθερης-νόσου επιβίωσης ενός ασθενή, από την Ευρώπη και με 

καρκίνο του ορθού που έχει υποβληθεί σε προεγχειρητική χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία και 

χειρουργική επέμβαση, που του χορηγήθηκε επικουρική χημειοθεραπεία δεν διαφέρει στατιστικώς 

σημαντικά από έναν αντίστοιχο ασθενή που δεν έλαβε επικουρική χημειοθεραπεία. 
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ΥΠΟΟΜΑΔΑ: ΑΣΙΑ 

Τόσο η δοκιμασία (χ2(3) = 2.32, p =.510) και ο δείκτης Ι2 (0%), όσο και η μελέτη της διασποράς των 

επιμέρους αποτελεσμάτων (funnel plot), συνηγορούν σε ισχυρή ομοιογένεια μεταξύ των μελετών. 

Ενώ τα διαστήματα εμπιστοσύνης όλων των μεμονωμένων μελετών διασχίζουν το όριο-χωρίς-

αποτέλεσμα (Odds Ratio = 1) που δεν αντιπροσωπεύει σημαντικές διαφορές, το διάστημα 

εμπιστοσύνης της συνοπτικής εκτίμησης (σχήμα διαμαντιού, μαύρου χρώματος) βρίσκεται εξ 

ολοκλήρου στα δεξιά της γραμμής-χωρίς αποτέλεσμα που αντιπροσωπεύει σημαντικά υψηλότερη 

πενταετή ελεύθερη-νόσου επιβίωση στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επικουρική χημειοθεραπεία 

έναντι των ασθενών που δεν υποβλήθηκαν (Ζ = 1.90, p =.060).  

Συγκεκριμένα ο δείκτης Odds Ratio (λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων να συµβεί ένα 

ενδεχόμενο) αποτυπώνεται στο 60% (CI 95%:.98 – 2.61) υπέρ των ασθενών που έλαβαν επικουρική 

χημειοθεραπεία. Δηλαδή, η πιθανότητα πενταετούς ελεύθερης-νόσου επιβίωσης ενός ασθενή, από την 

Ασία και με καρκίνο του ορθού που έχει υποβληθεί σε προεγχειρητική χημειοθεραπεία ή/και 

ακτινοθεραπεία και χειρουργική επέμβαση, που του χορηγήθηκε επικουρική χημειοθεραπεία είναι 

60% μεγαλύτερη από έναν αντίστοιχο ασθενή που δεν έλαβε επικουρική χημειοθεραπεία. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ:  

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετά –ανάλυση είχε ως βασικό ερευνητικό ερώτημα το 

όφελος της επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο ορθού, οι οποίοι έχουν λάβει 

προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή/ και χημειοθεραπεία, και έχουν υποβληθεί σε θεραπευτική 

χειρουργική επέμβαση.  

Βάσει των αποτελεσμάτων της μετά – ανάλυσης, ως προς την συνολική επιβίωση σε βάθος 

πενταετίας, η επικουρική χημειοθεραπεία παρουσιάζει σημαντικό όφελος. Ακόμα μεγαλύτερο 

αποδείχτηκε το όφελος της επικουρικής χημειοθεραπείας, όταν οι μελέτες αναλύθηκαν ως προς την 

πενταετή ελεύθερη – νόσου επιβίωση.  

Οι μελέτες παρουσίαζαν μεγάλη ομοιογένεια στα αποτελέσματά τους, ως προς την συνολική 

επιβίωση, και αρκετά μεγάλη ετερογένεια ως προς την πενταετή ελεύθερη – νόσου επιβίωση. Το 

σύνολο των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν στην μετά – ανάλυση προήλθαν από την Ευρώπη και την 

Ασία. Γι’ αυτό τον λόγο, και λόγω της μεγάλης ετερογένειας των μελετών ως προς την πενταετή 

ελεύθερη – νόσου επιβίωση, κρίθηκε σκόπιμο να δημιουργηθούν δυο υπό –ομάδες και να αναλυθούν 

ξεχωριστά οι μελέτες της Ευρώπης και της Ασίας.  

Στην ανάλυση αυτών των υπό – ομάδων, τα αποτελέσματα ήταν διαφορετικά. Στην Ευρώπη, το 

όφελος της χορήγησης επικουρικής χημειοθεραπείας φάνηκε στατιστικώς μη σημαντικό ως προς την 

ελεύθερη νόσου πενταετή επιβίωση. Στις μελέτες της Ασίας, το αποτέλεσμα παρέμεινε ίδιο με το 

αποτέλεσμα της βασικής μετά –ανάλυσης, δηλαδή φάνηκε οι ασθενείς με καρκίνο ορθού που 

υποβλήθηκαν σε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή/ και χημειοθεραπεία, να επωφελούνται από την 

χορήγηση επικουρικού χημειοθεραπευτικού σχήματος. 

 Οι μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν στην πλειοψηφία τους αναδρομικές, με εξαίρεση την 

PROCTOR – SCRIPT (32), που επρόκειτο για μια πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη. Η 

πλειοψηφία των μελετών χρησιμοποίησαν ασθενείς που έπασχαν με καρκίνο του ορθού στα στάδια Ⅱ 

- Ⅲ., εκτός από τέσσερις από αυτές, δυο προερχόμενες από την Κίνα, των Lu et al. και των Zhou et al. 

(24, 27), καθώς και μια από την Ν. Κορέα, από τους Jung et al. (28)  

Στον πρώιμο καρκίνο του ορθού, η χρήση επικουρικής χημειοθεραπείας, σύμφωνα με τις Μελέτες που 

συμπεριλήφθησαν στην παρούσα μελέτη, φάνηκε να μην προσφέρει ιδιαίτερο όφελος στους 

ασθενείας, αφού στο στάδιο αυτό, η πρόγνωση είναι συνήθως καλή, ανεξάρτητα της θεραπείας που θα 

λάβει ο ασθενής. Σε τοπικά προχωρημένο καρκίνο του ορθού, που έχει επιτευχθεί πλήρης παθολογική 

ανταπόκριση, οι Zhou et al. και Hu et al. (27, 29) δεν διέκριναν κάποιο όφελος από την χορήγηση 
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επικουρικής χημειοθεραπείας. Αντίθετα, η Αμερικάνικη μελέτη των Gahagan et al. (23) παρατήρησε 

μεγάλο όφελος αφού χαρακτήρισε τον προχωρημένο καρκίνο του ορθού ως « μικρό - μεταστατική 

νόσο». 

Σε μια Ιταλική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2014 από τους De Stefano et al., διαπιστώθηκε το όφελος 

της χορήγησης μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας κυρίως σε ασθενείς η νόσος τν οποίων είχε 

λεμφαδενική συμμετοχή. Αντίθετα αποτελέσματα είχε μια νεότερη μελέτη, που δημοσιεύθηκε το 

2017, από τους Kulaylat et al. (33) οι οποίοι ανέλυσαν το όφελος της χορήγησης επικουρικής 

χημειοθεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο του ορθού, ακόμα και με απουσία λεμφαδενικής συμμετοχής 

στο στάδιο της νόσου την στιγμή της διάγνωσης. Η παρούσα μελέτη δεν φέρει αποτελέσματα με 

βάσει την λεμφαδενική συμμετοχή, λόγω έλλειψης επαρκών μελετών.  

Μια πρόσφατη μετά – ανάλυση, των Lim et al. (34), δημοσιευμένη το 2019, καταλήγει να αμφισβητεί 

το όφελος της επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς που έχουν επιτύχει πλήρη παθολογική 

ανταπόκριση. 

Η παρούσα μελέτη δεν απαντά στο ερώτημα περί του καταλληλότερου επικουρικού 

χημειοθεραπευτικού σχήματος. Στην αρχή των περισσότερων από τις συμπεριλαμβανόμενες μελέτες, 

δεν υπήρχαν σαφή στοιχεία για το αν η μονοθεραπεία με 5-φθοριοουρακίλη ή καπεσιταμπίνη ήταν 

ανώτερη από συνδυασμένη θεραπεία. To 2019, δημοσιεύτηκαν τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα της 

μελέτης ADORE. Στην εν λόγω μελέτη, οι συγγραφείς αξιολόγησαν τον ρόλο της οξαλιπλατίνης ως 

μέρος συνδυαστικής επικουρικής θεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο ορθού που έλαβαν 

προεγχειρητικά μονοθεραπεία με 5 – φθοριοουρακίλη. Η μελέτη αυτή συμπέρανε πως η χορήγηση 

του σχήματος FOLFOX (συνδυασμός 5-φθοριοουρακίλης και οξαλιπλατίνης) βελτίωσε την ελεύθερη 

νόσου επιβίωση και μπορεί να θεωρηθεί βασικό επικουρικό χημειοθεραπευτικό σχήμα. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης και μετά –ανάλυσης έχουν αρκετούς 

περιορισμούς. Όλες οι μελέτες που συμπεριλήφθησαν, εκτός από μια, ήταν αναδρομικές μελέτες, και 

αναπόφευκτα «υποφέρουν» από μεροληψία στα κριτήρια επιλογής ασθενών και επιλογής θεραπειών. 

Λόγω της έμμεσης εξαγωγής δεδομένων από καμπύλες επιβίωσης, σίγουρα θα έχουν προκληθεί 

σφάλματα, λόγω της όποιας διαφοράς από τα αρχικά δεδομένα. Λόγω ανεπαρκών δεδομένων, η 

τοξικότητα που σχετίζεται με την επικουρική χημειοθεραπεία δεν αξιολογήθηκε στην παρούσα 

εργασία.  

Μια παρατήρηση αυτής της μελέτης που χρήζει επισήμανσης είναι τα ιδιαίτερα αποτελέσματα από τις 

Κινέζικες μελέτες, τα οποία ταιριάζουν με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ιαπωνικής Ογκολογικής 

κοινότητας (22). Και στις δυο περιπτώσεις, η χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με 

καρκίνο ορθού που έλαβαν προεγχειρητικά ακτινοθεραπεία ή/ και χημειοθεραπεία, και χειρουργική 
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επέμβαση με ολική εξαίρεση του μεσοορθού, δεν είναι συχνή. Ο λόγος αυτής της μη συχνής 

χορήγησης, ίσως έγκειται στο γεγονός πως στις Ασιατικές χώρες, ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στον 

εκτενή λεμφαδενικό καθαρισμό την στιγμή της χειρουργική επέμβασης. Ίσως μια χειρουργική 

επέμβαση, πιο άρτια ως προς την τεχνική της, αλλά και πιο « επιθετική» ως προς τον «καθαρισμό» 

των ιστών από την νόσο, θα πρόσφερε καλύτερη επιβίωση στους ασθενείς, ακόμα και χωρίς την 

χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ : Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης συνηγορούν υπέρ της χορήγησης 

επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο ορθού, οι οποίοι έχουν λάβει προεγχειρητικά 

ακτινοθεραπεία ή/και χημειοθεραπεία, και έχουν υποβληθεί σε θεραπευτική χειρουργική επέμβαση. 

Λόγω της μεγάλης ετερογένειας των δεδομένων, αλλά κα της παρατήρησης ότι οι περισσότερες 

σχετικές μελέτες είναι αναδρομικές, περαιτέρω τυχαιοποιημένες μελέτες απαιτούνται για την θέσπιση 

κατευθυντήριων οδηγιών σχετικών με την χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας.  
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