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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

AgRP: Agouti related peptide

ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition

APAQ: Athens Physical Activity Questionnaire

APR: Acute Phase Reactant proteins

BAT: Brown Adipose Tissue

BIA: Bioelectric Impedance Analysis

BMI: Body mass index

CART: Cocaine and amphetamine-regulated transcript 

CRF: Corticotropin Releasing Factor 

CRP: C-reactive protein

CT: Computed Tomography, Αξονική - υπολογιστική τομογραφία 

DEXA: Dual Energy X-ray Imaging

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group questionnaire 

EPCR: European Palliative Care Research Collaborative 

ESAS: Edmonton Symptom Assessment Scale 

ESPEN: European Society for clinical nutrition and metabolism 

FFMI: Free Fat Mass Index

GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition

GPS: Glasgow Prognostic Score

HGS: Hand Grip Strength

IFN - γ: Ιντερφερόνη - γ

IL-1: Ιντερλευκίνη - 1

IL-6: Ιντερλευκίνη -  6

LSMI: Lumbar Skeletal Muscle Index

mGPS: modified Glasgow Prognostic Score

MNA: Mini Nutritional Assessment
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MRI: Magnetic resonance imaging 

NPY: Νευροπεπτιδίο Y 

NRS: Nutritional Risk Screening 

POMC: Pro- opiomelanocortin 

PGE: Prostaglandin 

REE: Resting Energy Expenditure 

SD: Std. Deviation -  Απόκλιση 

SMI: Skeletal Muscle Index

SPG-SGA: Scored Patient Generated-Subjective Global Assessment

SPPB: Short Physical Performance Battery

STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3

TNF-α: tumor necrosis factor-alpha (παράγοντα νέκρωσης όγκου)

TUG Test: Timed up and go test

UCP: Uncoupling proteins

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος

ΚΝΣ: Κεντρικού Νευρικού Συστήματος

ΜΣΑΦ: Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

ΣΒ: Σωματικό Βάρος
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Οι ασθενείς με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα παρουσιάζουν συχνά απώλεια 

βάρους και μυϊκής μάζας, στα πλαίσια του συνδρόμου της καρκινικής καχεξίας και δυσθρεψίας, με 

συνέπεια τη μειωμένη ανταπόκριση στη θεραπεία, τη χαμηλή ποιότητα ζωής και τη μειωμένη 

συνολική επιβίωση.

Σκοπός: Το 2018, ο οργανισμός Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) σχεδίασε νέα 

κριτήρια για τη διάγνωση της δυσθρεψίας. Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η εφαρμογή των νέων 

αυτών κριτηρίων σε νεοδιαγνωσμένους νεοπλασματικούς ασθενείς και η σύγκρισή τους με τα 

κριτήρια διάγνωσης καρκινικής καχεξίας του οργανισμού European Palliative Care Research 

Collaborative (EPCR) τα οποία έχουν δημοσιευθεί από tov Fearon και τους συνεργάτες του το 2011.

Μεθοδολογία: Ασθενείς με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα, ηλικίας άνω των 18 ετών που 

επρόκειτο να υποβληθούν σε συστηματική θεραπεία πρώτης γραμμής, συμπεριλήφθησαν στη μελέτη. 

Για την διάγνωση της καρκινικής καχεξίας χρησιμοποιήθηκε είτε η απώλεια βάρους > 5% τους 

τελευταίους έξι μήνες, είτε ο δείκτης μάζας σώματος (Δ.Μ.Σ.) < 20kg/m2 σε συνδυασμό με απώλεια 

βάρους > 2%, είτε η απώλεια βάρους > 2% σε συνδυασμό με μειωμένη μυϊκή μάζα. Η μυϊκή μάζα 

αξιολογήθηκε μέσω ανάλυσης αξονικής τομογραφίας στον 3ο οσφυϊκό σπόνδυλο Lumbar Skeletal 

Muscle Index (LSMI). Για την αξιολόγηση της δυσθρεψίας χρησιμοποιήθηκε ο συνδυασμός ενός εκ 

των φαινοτυπικών κριτηρίων (απώλεια βάρους, χαμηλός Δ.Μ.Σ. ή μειωμένη μυϊκή μάζα), με ένα από 

τα αιτιολογικά κριτήρια [μειωμένη διατροφική πρόσληψη ή συστηματική φλεγμονή μέσω της C -  

αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP)] . Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη αξιολογήθηκε μέσω ειδικών 

ερωτηματολογίων κατάστασης θρέψης Mini Nutritional Assessment (ΜΝΑ) και συμπτωματολογίας 

Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS).

Αποτελέσματα: Συνολικά αξιολογήθηκαν 54 ασθενείς. Η πλειοψηφία των ασθενών που 

αξιολογήθηκαν, ήταν άνδρες (68,5%), με μέση ηλικία 72.6 έτη (με εύρος 47 -  89 έτη). Το 75,9% των 

ασθενών (n =41) διαγνώστηκαν ως καχεκτικοί σύμφωνα με τα κριτήρια EPCR, και 92,6% (n =50) 

αξιολογήθηκαν ως δυσθρεπτικοί σύμφωνα με τα κριτήρια GLIM. Τα κριτήρια δυσθρεψίας GLIM 

ανίχνευσαν τους καχεκτικούς ασθενείς με 97,6% ευαισθησία και 23,1% ειδικότητα εμφανίζοντας 

σχετικά χαμηλή δύναμη συμφωνίας (Cohen’s k= 0.270, p = 0.01) με τα κριτήρια καχεξίας EPCR.

Συμπεράσματα: Ο επιπολασμός της δυσθρεψίας και της καχεξίας είναι υψηλός στη συγκεκριμένη 

κατηγορία ασθενών ήδη κατά τη διάγνωση της νόσου. Τα νέα κριτήρια GLIM ήταν ικανά να 

ανιχνεύσουν τους καχεκτικούς ασθενείς στο συγκεκριμένο δείγμα, αν και η ευαισθησία τους μεταξύ 

των δύο κριτηρίων ήταν σχετικά χαμηλή.

Λέξεις κλειδιά: Καρκινική καχεξία, διατροφική αξιολόγηση, GLIM, EPCR κριτήρια, σαρκοπενία.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with metastatic tumors often experience weight loss (accompanied by muscle 

depletion) in the context of cancer cachexia and malnutrition syndrome, resulting in reduced response 

to treatment, decreased quality of life and poor overall survival.

Purpose: In 2018, the organization Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) designed 

new criteria for the diagnosis of malnutrition. The aim of this study was to apply these new criteria in 

a sample of newly diagnosed cancer patients and to compare them with the European Palliative Care 

Research Collaborative (EPCR) criteria for the diagnosis of cachexia, that were published by Fearon et 

al., in 2011.

Methodology: Patients > 18 years with metastatic primaries of any site, referred for induction/first 

line therapy were eligible. Cancer cachexia was defined as unintentional weight loss > 5% over the 

past six months, or body mass index (BMI) < 20kg / m2 and any degree of weight loss > 2%, or any 

degree of weight loss > 2% and low muscle mass. Muscle mass was defined from computed 

tomography analysis in the 3rd lumbar vertebra using Slice-O-Matic V4.3 software to determine 

Lumbar Skeletal Muscle Index (LSMI). Malnutrition was diagnosed by the assessment of one of the 

phenotypic criteria (weight loss, low BMI or reduced muscle mass), in combination with one of the 

etiologic criteria [reduced dietary intake or systemic inflammation via C-reactive protein (CRP)]. 

Reduced dietary intake was assessed using malnutrition and symptoms questionnaires, Mini 

Nutritional Assessment (MNA) and Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) respectively.

Results: In total 54 patients were evaluated (68.5%, men) with median age 72.6 (range: 47-89 years). 

75.9% of patients (n = 41) were diagnosed as cachectic according to EPCR criteria, and 92.6% (n = 

50) were assessed as malnourished according to GLIM criteria. GLIM criteria detected cachectic 

patients with 97.6% sensitivity and 23.1% specificity showing low strength of agreement (Cohen’s k = 

0.270, p = 0.01) with the EPCR criteria.

Conclusions: The prevalence of malnutrition and cachexia is high in this group of cancer patients 

already at the time of diagnosis. New GLIM criteria for malnutrition were able to detect cachectic 

patients, in this sample of cancer patients, however the sensitivity between the two criteria was 

relatively low.

Keywords: Cancer cachexia, nutritional evaluation, GLIM, EPCR criteria, sarcopenia
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ένα από τα βασικά συμπτώματα των ασθενών με μη ιάσιμα νεοπλασματικά νοσήματα είναι η 

επιδείνωση της θρεπτικής τους κατάστασης, η οποία εκδηλώνεται συνήθως με απώλεια βάρους και 

μπορεί να είναι εμφανής, ήδη κατά τη διάγνωση της νόσου [1].

Απαραίτητη προϋπόθεση για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της δυσθρεψίας είναι η 

πρώιμη ανίχνευση του συνδρόμου και των λειτουργικών διαταραχών που αυτό συνεπάγεται. 

Θεραπευτικοί στόχοι θα πρέπει να αποτελούν η αποκατάσταση του ημερήσιου πρωτεϊνο-θερμιδικού 

ισοζυγίου, η μείωση της συστηματικής φλεγμονής και η βελτίωση της λειτουργικότητας.

Η προαναφερόμενη απώλεια βάρους οφείλεται τόσο στην απώλεια λίπους, αλλά και στην 

απώλεια μυϊκής μάζας και σχετίζεται όχι μόνο με μειωμένη πρόσληψη τροφής (που παρατηρείται και 

στον απλό υποσιτισμό), αλλά και με επιπρόσθετες μεταβολικές διαταραχές που οφείλονται στην 

υπερπαραγωγή κυττοκινών ή/και σε διαταραχή ορμονικών σημάτων. Οι διαταραχές αυτές έχουν ως 

αποτέλεσμα την αύξηση του μεταβολικού ρυθμού ηρεμίας (Resting Energy Expenditure -  REE), την 

αντίσταση στην ινσουλίνη, την παραγωγή συστηματικής φλεγμονής, την ενεργοποίηση απρόσφορων 

βιοχημικών κύκλων κλπ[2]. Οι διαταραχές της θρέψης είναι δυνατόν να επιδεινώνονται περαιτέρω 

λόγω και της τοξικότητας της αντινεοπλασματικής θεραπείας (χημειοθεραπείας). Η συχνότητα της 

υποθρεψίας - καχεξίας κυμαίνεται από 40% κατά τη διάγνωση της νόσου και φτάνει και το 80% σε 

ασθενείς τελικού σταδίου. Η καρκινική καχεξία έχει συσχετισθεί με αυξημένη νοσηρότητα, 

τοξικότητα στη θεραπεία, μειωμένη λειτουργικότητα και έκπτωση της ποιότητας της ζωής, καθώς και 

με αυξημένη θνησιμότητα[3]. Η καρκινική καχεξία αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο και η 

διάγνωση της απαιτεί εκτενή αξιολόγηση, η οποία θα πρέπει να διερευνά τέσσερις βασικούς τομείς:

A. Πρόσληψη τροφής. Η διατροφική πρόσληψη και ιδιαίτερα η πρόσληψη πρωτεϊνών θα πρέπει να 

αξιολογείται συχνά μέσω ερωτηματολογίων από τα οποία μπορεί να εκτιμηθεί και η όρεξη του 

ασθενούς. Επιπλέον, ο ίδιος ο ασθενής μπορεί να αναφέρει τυχόν αλλαγές στην όρεξη και τη 

διατροφική του πρόσληψη σε σύγκριση με το προ νόσου διάστημα[3].

B. Παρουσία συστηματικής φλεγμονής/καταβολισμού. Ο πιο κοινά αποδεκτός δείκτης συστηματικής 

φλεγμονής είναι η C αντιδρώσα πρωτεΐνη ορού (C-reactive protein, CRP) και ο δείκτης Glasgow 

Prognostic Score (GPS), ο οποίος συνδυάζει CRP και επίπεδα αλβουμίνης στον ορό και η 

τροποποιημένη του μορφή, ο δείκτης modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) που έχει δείξει 

καλύτερη προγνωστική αξία[4].

C. Μυϊκή μάζα και δύναμη. Η εκτίμηση της σύστασης σώματος γίνεται με μεθόδους όπως η 

ανθρωπομετρία (μυϊκή επιφάνεια μέσου βραχιόνιου), η βιοηλεκτρική εμπέδηση (bioimpedance 

analysis, BIA) η απορροφησιομετρία ακτινών X διπλής ενέργειας (dual energy x-ray imaging, DEXA)
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που αποτελεί το gold-standard, αλλά και με νέες μεθόδους όπως είναι η αξονική/μαγνητική 

τομογραφία μέσω ανάλυσης με ειδικά λογισμικά (πχ. Slice-O-Matic, Tomovision®)[5]. Για την 

εκτίμηση της μυϊκής δύναμης χρησιμοποιείται συχνότερα η δυναμομετρία των άνω άκρων με 

μέτρηση της δύναμης της χειρολαβής (hand-grip strength)[6].

D. Λειτουργική κατάσταση (Performance Status). Η σχετική αξιολόγηση πραγματοποιείται με 

ερωτηματολόγια αυτό-αναφοράς (π.χ. Eastern Cooperative Oncology Group questionnaire -  ECOG- 

PS), με κλίμακες ή δοκιμασίες αξιολόγησης της κινητικότητας[7].

Εναλλακτικά, η διατροφική κατάσταση των ασθενών θα μπορούσε να εκτιμηθεί μέσω 

πρωτοκόλλων διαλογής (screening tools) όπως το Mini Nutritional Assessment (MNA) που 

αποτυπώνουν τις ενεργειακές αποθήκες, τη διαιτητική πρόσληψη και -  εν μέρη -  και την καθημερινή 

λειτουργικότητα των ασθενών. Το συγκεκριμένο ερωτηματολόγιο περιλαμβάνει τέσσερις 

υποκατηγορίες στοιχείων, που είναι τα ανθρωπομετρικά δεδομένα, η διατροφική αξιολόγηση, η 

υποκειμενική αξιολόγηση και μια συνολική εκτίμηση του ατόμου. Σύμφωνα, με το σύστημα 

βαθμολόγησης του ερωτηματολογίου υπολογίζεται ο δείκτης θρέψης του ατόμου[8]. Στην Παγκόσμια 

κοινότητα, κατά καιρούς, έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα κριτήρια διάγνωσης της δυσθρεψίας όπως 

π.χ. του οργανισμού European Society for clinical nutrition and metabolism (ESPEN)[9] και του 

οργανισμού American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)[10], καθώς και άλλων 

οργανισμών, χωρίς όμως να έχουν γίνει ευρέως αποδεκτά. Παρά, το γεγονός ότι η υποθρεψία 

προκαλεί αύξηση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας σε πολλές ομάδες ασθενών, υπάρχει 

έλλειψη θεμελιωδών διαγνωστικών κριτηρίων δυσθρεψίας που να είναι γενικώς αποδεκτά για 

εφαρμογή στην κλινική πράξη. Τα νέα κριτήρια GLIM επιχειρούν να συνδυάσουν διάφορους 

παράγοντες (ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά - πρόσληψη τροφής - απορρόφηση - σοβαρότητα 

νόσου - φλεγμονή κ.λπ.) ώστε να βελτιώσουν τα ήδη υπάρχοντα διαγνωστικά κριτήρια και να 

προτείνουν νέα διαγνωστικά κριτήρια Παγκοσμίως αποδεκτά για ευρεία εφαρμογή στο κλινική 

πράξη[11].

Με την προτεινόμενη μελέτη θα διερευνηθεί ο επιπολασμός της καρκινικής καχεξίας και της 

δυσθρεψίας όπως αυτές αποτυπώνονται από τα κριτήρια EPCR και GLIM αντίστοιχα, σε 

νεοδιαγνωσμένους με μεταστατικά νοσήματα ογκολογικούς ασθενείς, πριν αυτοί υποβληθούν σε 

συστηματική χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής. Επίσης, θα διερευνηθεί η συμφωνία μεταξύ των δύο 

κριτηρίων στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών.

Η διερεύνηση της παραπάνω σχέσης θεωρείται σημαντική δεδομένου του σχεδιασμού των 

νέων Παγκόσμιων κριτηρίων διάγνωσης δυσθρεψίας (GLIM criteria) και λόγω της έλλειψης 

βιβλιογραφικών μελετών για το εάν αυτά τα κριτήρια μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ογκολογικούς 

ασθενείς για την έγκαιρη και αποτελεσματική διάγνωση της δυσθρεψίας.
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος είναι μια γενετική διαταραχή, προκαλούμενη από μεταλλάξεις του γονιδίου ενός 

κυττάρου, που (στο μεγαλύτερο ποσοστό τους) εμφανίζονται αυτόματα ή προκαλούνται από 

περιβαλλοντικά ερεθίσματα. Σε όλους τους τύπους καρκίνου, κάποια από τα κύτταρα του σώματος τα 

οποία έχουν μεταλλαχθεί, αρχίζουν να διαιρούνται χωρίς να σταματούν και να εξαπλώνονται, με 

αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και τη δημιουργία όγκων στους περιβάλλοντες ιστούς. 

Ο καρκίνος μπορεί να ξεκινήσει σχεδόν οπουδήποτε στο ανθρώπινο σώμα, το οποίο αποτελείται από 

τρισεκατομμύρια κύτταρα[12].

Οι καρκινικοί όγκοι είναι κακοήθεις, πράγμα που σημαίνει ότι μπορούν να εξαπλωθούν ή να 

εισβάλουν στους κοντινούς ιστούς. Επιπλέον, καθώς αυτοί οι όγκοι αναπτύσσονται, ορισμένα 

καρκινικά κύτταρα μπορούν να μεταφερθούν σε απομακρυσμένα μέρη του σώματος μέσω του 

αίματος ή του λεμφικού συστήματος και να σχηματίσουν νέους όγκους μακριά από τον αρχικό όγκο. 

Το στάδιο αυτό, κατά το οποίο καρκινικά κύτταρα μεταφέρονται από τον πρωτοπαθή όγκο σε άλλα 

σημεία του σώματος, ονομάζεται μετάσταση[13].

1.1 Επίπτωση του καρκίνου

Ο καρκίνος αποτελεί, παγκοσμίως, την 2η αιτία θανάτου. Ενδεικτικά, το 2018 

παρατηρήθηκαν, παγκοσμίως, πάνω από 18 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις. Οι θάνατοι για το ίδιο 

έτος που καταγράφηκαν εξαιτίας του καρκίνου, ξεπερνούν τα 9,5 εκατομμύρια[14]. Την υψηλότερη 

επίπτωση στην Ευρώπη έχουν: ο καρκίνος του μαστού, του παχέος εντέρου, του πνεύμονα (με τη 

μεγαλύτερη θνητότητα), του προστάτη, της ουροδόχου κύστης, του στομάχου (υψηλή θνητότητα), του 

παγκρέατος και του εγκεφάλου[15].

1.2. Επίπτωση του καρκίνου στην Ελλάδα

Στην Ελλάδα, τα νέα κρούσματα για το 2018, ήταν 67.401 και υπήρξαν 33.288 θάνατοι και 

για τα δύο φύλα. Στην Ελλάδα, o καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την πιο συχνή εστία καρκίνου για 

τους άντρες και του μαστού για τις γυναίκες. Ακολουθούν ο καρκίνος του προστάτη και της 

ουροδόχου κύστεως για τον αντρικό πληθυσμό και του εντέρου και της μήτρας για τον γυναικείο 

πληθυσμό αντίστοιχα[16]. (Εικόνα 1, Πίνακας 1)
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Εικόνα 1. Νέα περιστατικά καρκίνου στην Ελλάδα για το 2018 (Ανατύπωση από: 

https: //gco.iarc.fr/today/data/ factsheets/populations/300-greece -fact-sheets)

Summary statistic 2018

Males Fem ales Both saxes
Population S 483 15? S 6 S 9  001 11 142 158

Number o f  new cancer case? 38 933 28 468 67 401
Age-standardized incidence rate (World) 331.9 238.3 279.8

Risk of developing cancer before rhe age of 75 years (%) 33.10 22.76 27.7»
Number of cancer deatfis 20 462 12 826 33 288

Age standardized mortality rate (World) 148.7 76l7 109.7
Risk of dying from cancer before the age of 75 year? 1%) 15-55 7.83 11.54

5-yM r prevalent cases 96132 84 739 180 871
fop S most frequent cancers excluding non- melanoma Pun cancer

(ranked by case?)
Lung

Prostate
Bladder

Colorcctum
Kidney

Breast 
Colored um 

Corpus uteri 
Lung 

Thyroid

Lung
Breast

Colorectum
Prostate
Bladder

Πίνακας 1. Σύνοψη νέων περιστατικών καρκίνου στην Ελλάδα (Ανατύπωση από: 
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/300-greece-fact-sheets)
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2. ΥΠΟΘΡΕΨΙΑ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

2.1. Ορισμός

Η υποθρεψία ορίζεται ως μία κατάσταση διατροφικής ανισορροπίας και παρατηρείται συχνά 

σε ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα[17], σχετίζεται δε με μειωμένη ανταπόκριση στη θεραπεία, 

χαμηλή ποιότητα ζωής και μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης[18]. Χαρακτηρίζεται από έλλειψη 

ενέργειας, πρωτεΐνης και άλλων θρεπτικών συστατικών, η οποία μπορεί να οφείλεται σε μειωμένη 

πρόσληψη τροφής ή/και μειωμένη απορρόφηση. Μεγάλο ποσοστό ασθενών αναφέρει συμπτώματα 

που οφείλονται τόσο στη νόσο, όσο και στην τοξικότητα της νεοπλασματικής θεραπείας, όπως 

δυσφαγία (δυσκολία κατάποσης, οδυνοφαγία), ναυτία, ξηροστομία, στοματίτιδα, βλεννογονίτιδα, 

διαταραχές γεύσης και όσφρησης[18].

2.2. Επιπολασμός υποθρεψίας

Οι ασθενείς με μεταστατικά, παρουσιάζουν συχνά απώλεια βάρους με συνοδό απώλεια 

μυϊκής μάζας με συνέπεια τη μειωμένη ανταπόκριση στη θεραπεία, τη χαμηλή ποιότητα ζωής και τη 

μείωση του χρόνου επιβίωσης. Τα ποσοστά εμφάνισης υποθρεψίας στους ασθενείς με νεοπλασματικά 

νοσήματα κυμαίνονται μεταξύ 40% - 80% ανάλογα με το στάδιο και την εντόπιση της νόσου[19]. 

Μελέτη των Ryan AM et al, σε ένα δείγμα 8160 ασθενών που εμφάνισαν διαφορετικούς τύπους 

νεοπλασματικών ασθενειών, ανιχνεύθηκε ότι ασθενείς με σταθερό βάρος και με BMI>25 kg/m2 

εμφάνισαν μεγαλύτερα ποσοστά επιβίωσης, σε σχέση με την περίπτωση όπου παρατηρήθηκε απώλεια 

βάρους και μειωμένη τιμή του ΔΜΣ[20].

2.3. Αιτιολογία υποθρεψίας σε ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα

Για αρκετά άτομα με νεοπλασματικές ασθένειες, η διατήρηση του φυσιολογικού σωματικού τους 

βάρους είναι σχεδόν αδύνατη, εξαιτίας της υποθρεψίας που συνοδεύει τη νόσο. Ενδεικτικά, οι 

παρακάτω παράγοντες μπορούν να την προκαλέσουν:

• Πρωτοπαθής εντόπιση (όγκοι κεφαλής, τραχήλου, γαστρεντερικού συστήματος)

• Οι χειρουργικές επεμβάσεις και οι αντινεοπλασματικές θεραπείες μπορούν να αυξήσουν την 

ενέργεια και τις πρωτεϊνικές ανάγκες του σώματος

• Οι ανεπιθύμητες ενέργειες από τη θεραπεία του καρκίνου - για παράδειγμα, η ναυτία, ο 

έμετος, αλλαγές στην οσμή και στη γεύση του φαγητού, η δυσκοιλιότητα και η διάρροια 

μπορεί να δυσχεράνουν την απορρόφηση των θρεπτικών συστατικών των τροφών.
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• Το άγχος, η κατάθλιψη, η αδιαθεσία και ο διαβήτης, μπορεί να επηρεάσει τη διατροφική 

πρόσληψη.

• Η κοινωνικοοικονομική κατάσταση του ασθενούς[21]

2.4. Συνέπειες υποθρεψίας στους ογκολογικούς ασθενείς

Η υποθρεψία σε ασθενείς με καρκίνο επηρεάζει τη λειτουργία και την αποκατάσταση του 

ανθρώπινου οργανισμού. Μπορεί να επηρεάσει την μυϊκή λειτουργία, αφού προκαλεί μείωση της 

μυϊκής μάζας (σαρκοπενία), γεγονός που αποδεικνύει την μειωμένη πρόσληψη θρεπτικών στοιχείων. 

Επίσης, επηρεάζει την καρδιοαναπνευστική λειτουργία η οποία έχει αντίστοιχη επίδραση στη νεφρική 

και καρδιακή λειτουργία. Ακόμη, μπορεί να επηρεάσει τη γαστρεντερική λειτουργία (δυσκοιλιότητα, 

διάρροια), καθώς και το ανοσοποιητικό σύστημα με συνέπεια την αύξηση του κινδύνου λοιμώξεων 

και την αργή επούλωση τραυμάτων. Τέλος, μπορεί έχει επιπτώσεις και στην ψυχική υγεία του ασθενή, 

οδηγώντας σε καταστάσεις όπως κατάθλιψη, άγχος, απάθεια, εγκατάλειψη από κάθε προσπάθεια 

ίασης[22].

3. ΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΚΑΧΕΞΙΑ

3.1.Ορισμός - Επιπολασμός

Η καχεξία του καρκίνου ορίζεται ως ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από 

συνεχή απώλεια μυϊκού ιστού (με ή χωρίς απώλεια λιπώδους ιστού) που δεν είναι εφικτό να 

αναστραφεί μέσω συμβατικής διατροφικής αναπλήρωσης και οδηγεί σε προοδευτική απώλεια βάρους 

και έκπτωση της λειτουργικότητας[23]. Το σύνδρομο της καχεξίας σχετίζεται κυρίως με όγκους του 

παγκρέατος, του οισοφάγου, του στομάχου, του πνεύμονα, του ήπατος και του εντέρου. (Εικόνα 2) 

Αυτή η ομάδα κακοηθειών είναι υπεύθυνη για το ήμισυ του συνόλου των θανάτων από καρκίνο 

παγκοσμίως[24]. Εκτιμάται ότι το 40 -  80% όλων των ασθενών με καρκίνο τελικά αναπτύσσουν ένα 

σύνδρομο καχεξίας[25], το οποίο και είναι υπεύθυνο για το θάνατο τουλάχιστον του 20% των 

ογκολογικών ασθενών[20].
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Εικόνα 2. Ποσοστά καχεξίας στον καρκίνο (Ανατύπωση από: Baracos VE, Martin L, Korc M, 

Guttridge DC, Fearon KCH. Cancer-associated cachexia. Nature Reviews Disease Primers 2018 Jan 

18:4)

3.2. Παθοφυσιολογία

Η παθοφυσιολογία της καρκινικής καχεξίας χαρακτηρίζεται από αρνητικό πρωτεϊνικό και 

ενεργειακό ισοζύγιο, που προκαλείται από το συνδυασμό μειωμένης πρόσληψης τροφής και 

διαταραχών του μεταβολισμού. Η μειωμένη πρόσληψη τροφής προκαλείται από ανορεξία και μπορεί 

να συνδυαστεί με δευτερογενή συμπτώματα (διάρροιες, έμετοι, στοματίτιδες, άγχος, κατάθλιψη). Οι 

διαταραχές μεταβολισμού (πρωτεϊνών, υδατανθράκων και λιπών), προκαλούνται από την ύπαρξη 

συστηματικής φλεγμονής και καταβολικών παραγόντων που μπορούν να δράσουν διαμέσου του ΚΝΣ 

(κεντρικού νευρικού συστήματος)[26].

Η νεοπλασία συνδέεται με την ενεργοποίηση προ-φλεγμονωδών και νευρο-ενδοκρινικών 

αποκρίσεων. Αυτές οδηγούν σε μειωμένη πρόσληψη τροφής και μεταβολικές διαταραχές. Η 

αδρενεργική ενεργοποίηση και οι λιπολυτικοί παράγοντες που σχετίζονται με τον όγκο οδηγούν σε 

αυξημένη λιπόλυση. Οι επιδράσεις του υπογοναδισμού, της αντίστασης στην ινσουλίνη, της 

αδρενεργικής ενεργοποίησης και της συστηματικής φλεγμονής σε συνδυασμό με τον υποσιτισμό 

οδηγούν σε μυϊκή ατροφία ενώ η ηπατική σύνθεση πρωτεϊνών διεγείρεται ως μέρος της απόκρισης 

οξείας φάσης. Επιπλέον, οι «απρόσφοροι» βιοχημικοί κύκλοι (όπως ο κύκλος του Cori) συμβάλλουν 

στον υπερκαταβολισμό[27]. (Εικόνα 3)
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Εικόνα 3. Παθοφυσιολογία καρκινικής καχεξίας (Ανατύπωση από: Fearon KCH, Glass DJ, Guttridge 

DC. Cancer cachexia: Mediators, signaling, and metabolic pathways. Cell Metabolism. 2012 August; 

16(2): p. 153-166)

3.2.1. Αρνητικό ισοζύγιο ενέργειας

Στους περισσότερους ανθρώπους το σωματικό βάρος διατηρείται σταθερό λόγω της 

ισορροπίας στο ενεργειακό ισοζύγιο, δηλαδή όταν η πρόσληψη ενέργειας είναι ίση με την ενεργειακή 

δαπάνη[28]. Η ενεργειακή δαπάνη ηρεμίας (REE- resting energy expenditure) αυξάνεται στην 

καρκινική καχεξία, και αποτελεί περίπου το 70% των συνολικών ημερήσιων ενεργειακών αναγκών σε 

κατάσταση ηρεμίας[26]. Βιοχημικοί κύκλοι προκαλούν αυτήν την αύξηση, όπως για παράδειγμα ο 

κύκλος του Cori. O όγκος προάγει την παραγωγή γαλακτικού οξέος που οδηγεί στη μετατροπή του σε 

πυροσταφυλικό και στη συνέχεια σε γλυκόζη στο ήπαρ, μια διαδικασία με υψηλή κατανάλωση 

ενέργειας[29].

Σε ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα η αυξημένη θερμογένεση στο φαιό λιπώδη ιστό 

BAT - Brown Adipose Tissue (που ελέγχει τόσο τη θερμοκρασία του σώματος, όσο και την 
ενεργειακή ισορροπία) ή στους σκελετικούς μύες προκαλεί αύξηση της REE[30]. Η παρουσία 

πρωτεϊνών UCP -  uncoupling proteins είναι αυτή που προκαλεί τη θερμογενετική δράση του BAT και 

των σκελετικών μυών και σχετίζονται με τη ρύθμιση της συγκέντρωσης πρωτονίων στα μιτοχόνδρια 

και την παραγωγή ενεργών μορφών οξυγόνου. Υπάρχουν τρία είδη ασύζευκτων πρωτεϊνών, εκ των
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οποίων η UCP 1 και η UCP 3 μπορούν να έχουν σημαντικό ρόλο στην ενεργειακή ισορροπία και τον 

μεταβολισμό των λιπιδίων[31].

3.2.2. Κυτοκίνες

Οι κυτοκίνες είναι μόρια πρωτεϊνών που απελευθερώνονται από τα λεμφοκύτταρα στην 

κυκλοφορία και μεταφέρονται στον εγκέφαλο μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, αλληλεπιδρούν 

με την ενδογενή επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων του εγκεφάλου και προκαλούν την 

απελευθέρωση ουσιών που επηρεάζουν την όρεξη. Πολλές κυτοκίνες, όπως του παράγοντα νέκρωσης 

όγκου (TNF-α), της ιντερλευκίνης-1 (IL-1), της IL-6 και της ιντερφερόνης-γ (IFN-γ), έχουν θεωρηθεί 

ότι παίζουν ρόλο στην εμφάνιση της καρκινικής καχεξίας[32]. Οι υποδοχείς του TNF-α και της IL-1, 

βρίσκονται στις υποθαλαμικές περιοχές του εγκεφάλου και είναι αυτές οι οποίες ρυθμίζουν την 

πρόσληψη της τροφής. Η ανορεξία που προκύπτει, τόσο από τον TNF-α, όσο και από την IL-6 μπορεί 

να αποκλειστεί από τους αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης, υποδηλώνοντας ότι μια προσταγλανδίνη, 

όπως η Prostaglandin (PGE2), μπορεί να είναι ο άμεσος μεσολαβητής της καταστολής της όρεξης[33]. 

Το γεγονός αυτό, ότι ο TNF-a οδηγεί στη καχεξία, αποδεικνύεται όταν γίνεται ενδοπεριτοναϊκή 

έγχυση ενός διαλυτού ανασυνδυασμένου ανταγωνιστή ανθρώπινου TNF-υποδοχέα, παρατηρήθηκε ότι 

βελτίωσε την πρόσληψη τροφής και την αύξηση βάρους σε αρουραίους με όγκο[34].

Ο TNF-α αυξάνει επιπλέον τη γλυκονεογένεση, προάγει τη λιπόλυση και την πρωτεόλυση και 

μειώνει τη σύνθεση των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και του γλυκογόνου, επιδρά στο σχηματισμό της IL 

-1 και διεγείρει την έκφραση των UCP2 και UCP στους σκελετικούς μύες. Παρά το γεγονός ότι ο 

TNF - α προκαλεί τα συμπτώματα, η αναστολή της δράσης του δεν έχει αποδειχθεί ότι σταματάει ή 

αντιστρέφει την καρκινική καχεξία. Συνεπώς, δεν είναι ο μοναδικός υπεύθυνος για τις αρνητικές 

συνέπειες της καχεξίας[35].

Όσον αφορά την IL-1, οι συγκεντρώσεις σε ασθενείς με καχεξία, προκαλεί παρόμοια 

αποτελέσματα με τον TNF-a. Η ιντερλευκίνη- 1 προάγει την καχεξία, αφού προκαλεί αύξηση των 

συγκεντρώσεων της τρυπτοφάνης στο πλάσμα, γεγονός που με τη σειρά της αυξάνει τα επίπεδα του 

νευροδιαβιβαστή της σεροτονίνης προκαλώντας νωρίς τον κορεσμό και την καταστολή της πείνας[36]. 

Σε άλλη μελέτη, φάνηκε ωστόσο ότι η IL-1 δεν επηρέασε την πρόσληψη τροφής ή την απώλεια 

βάρους, αποδεικνύοντας ότι ίσως η IL-1 έχει τοπική επίδραση σε έναν συγκεκριμένο ιστό ή οι 

εξωγενείς δόσεις της IL-1 πρέπει να είναι αρκετά μεγάλες για να προκληθούν τα χαρακτηριστικά της 

καχεκτικής κατάστασης[35].

Σε ασθενείς με καρκινική καχεξία έχει παρατηρηθεί αυξημένη συγκέντρωση ιντερλευκίνης-6, 

σε σχέση με άτομα με σταθερό σωματικό βάρος. Παρόλο, που η IL-6 παίζει σημαντικό ρόλο στην
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ανάπτυξη της καχεξίας, δε θεωρείται η βασική υπεύθυνη για την ανάπτυξή της, όπως δείχνουν 

μελέτες σε πειραματόζωα[37]. Πιθανόν, μια περίπλοκη αλληλεπίδραση όλων αυτών των παραγόντων 

να είναι υπεύθυνη για την καχεξία, ενώ πιο σημαντικό ρόλο παίζει το γεγονός της τοπικής παραγωγής 

κυτοκινών στους προσβεβλημένους από καρκίνο ιστούς.

Οι Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) λειτουργούν ως βασικές 

πρωτεΐνες μετάδοσης σήματος, των επαγόμενων από τις κυτοκίνες οδών που ελέγχουν την ανάπτυξη, 

πολλαπλασιασμό, διαφοροποίηση, ομοιοστασία πολλών κυτταρικών τύπων. Η ενεργοποίηση των 

STAT3 είναι ένα κοινό χαρακτηριστικό της απώλειας μυών. Οι STAT3 ενεργοποιούνται στους μύες 

από την IL-6 και από διάφορους τύπους καρκίνου και τη σηψαιμία. Μέσω της ενεργοποίησης IL-6 / 

STAT3, ο σκελετικός μυς οδηγείται στη σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσης (APR), δημιουργώντας 

έναν μοριακό δεσμό μεταξύ της εμφάνισης υψηλού IL-6, αυξημένων πρωτεϊνών απόκρισης οξείας 

φάσης και απώλειας μυών στον καρκίνο. Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν έναν μηχανισμό με 

τον οποίο οι STAT3 μπορεί να οδηγήσουν σε σαρκοπενία , μεταβάλλοντας το προφίλ των γονιδίων[38]. 

(Εικόνα 4)

Εικόνα 4. Ο ρόλος της συστηματικής φλεγμονής που προκαλείται εξαιτίας των νεοπλασιών και οι 

συνέπειες σε όργανα του ανθρώπου λόγω της καρκινικής καχεξίας (Ανατύπωση από: Aoyagi T, 

Terracina KP, Raza A, Matsubara H, Takabe K. Cancer cachexia, mechanism and treatment. World 

Journal of Gastrointestinal Oncology 2015:7(4): 17)

3.2.3. Ανορεξία

Η όρεξη είναι μία διαδικασία εκεγχόμενη από τον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου . Οι 

νευρώνες του νευροπεπτιδίου Y (NPY) και του Agouti related πεπτιδίου (AgRP) είναι υπεύθυνοι για
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την διέγερση της όρεξης και οι νευρώνες της προ - οπιομελανοκορτίνης (pro - opiomelanocortin - 

POMC) και του παράγοντα ρύθμισης κοκκαϊνης και αμφεταμίνης (CART- cocaine and amphetamine- 

regulated transcript) που σχετίζονται με την αναστολή της όρεξης. Στα υγιή άτομα υπάρχει μια 

ισορροπία ανάμεσα στα πεπτίδια που ορίζουν την αναστολή ή καταστολή της όρεξης. Ο τοξοειδής 

πυρήνας του υποθαλάμου ενημερώνεται για την μεταβολική κατάσταση και στη συνέχεια 

ενεργοποιείται η διέγερση της αίσθησης της πείνας ή η αίσθηση του κορεσμού, όταν τα αποθέματα 

της ενέργειας έχουν αναπληρωθεί. Στις νεοπλασματικές ασθένειες, η ισορροπία αυτή, ανάμεσα στο 

NPY/AgRP και POMC/CART διαταράσσεται, με αποτέλεσμα ο υποθάλαμος να μην είναι ευαίσθητος 

στα ερεθίσματα της όρεξης[39].

3.2.4. Συστηματική φλεγμονή

Η φλεγμονή είναι ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα της καρκινικής καχεξίας, κατά τη διάρκεια 

της οποίας υπάρχει παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης (APR: Acute Phase Reactant proteins), όπως η 

C- αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και το ινωδογόνο. Η CRP αποτελεί ένα ακριβές μέτρο της 

δραστηριότητας της προ-φλεγμονώδους κυτοκίνης που εμπλέκεται στην έκπτωση της μυϊκής μάζας. Η 

παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης σχετίζεται με την φλεγμονή και την απώλεια βάρους που 

σχετίζεται με την καχεξία, την κακή ποιότητα ζωής και τη μειωμένη επιβίωση. Με αυτόν τον τρόπο 

αυξάνεται ο καταβολισμός των μυών και τα παραγόμενα αμινοξέα χρησιμοποιούνται για τον 

αναβολισμό της πρωτεΐνης APR[35].

3.2.5. Έκπτωση μυϊκής μάζας

Η απώλεια βάρους στους ασθενείς με καχεξία προκύπτει, τόσο από την απώλεια σκελετικών 

μυών, όσο και του λιπώδους ιστού. Ωστόσο το χαρακτηριστικό γνώρισμα σε ασθενείς με 

νεοπλασματικά νοσήματα είναι η απώλεια μυϊκού ιστού, εξαιτίας του αυξημένου καταβολισμού των 

μυών. Έχει παρατηρηθεί, ότι ο ρυθμός καταβολισμού των μυϊκών πρωτεϊνών αυξάνεται στην καχεξία, 

ενώ ο αναβολισμός των νέων πρωτεϊνών μειώνεται, με αποτέλεσμα την διάσπαση πρωτεϊνών. Σε 

ασθενείς με καχεξία παρατηρείται αύξηση του καταβολισμού των μυϊκών πρωτεϊνών που οδηγεί σε 

απώλεια μυϊκής μάζας. Αυτή η ανισορροπία μεταξύ της πρωτεϊνοσύνθεσης και της πρωτεόλυσης 

είναι μία από τις πιο βασικές πτυχές της διαταραχής του μεταβολισμού στην καχεξία[26]. Ο 

επιπολασμός της έκπτωσης της μυϊκής μάζας κυμαίνεται μεταξύ 20% - 70%, ανάλογα με το στάδιο 

και τον τύπο του όγκου[20]. Στα αρχικά στάδια της νόσου, ο επιπολασμός της απώλειας της μυϊκής 

μάζας ανιχνεύεται από 16% - 40,3%[40].
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Η καχεξία, αποτελεί ένα πολυδιάστατο μεταβολικό σύνδρομο, και για την αντιμετώπισή της 

απαιτείται ένα πρόγραμμα που προκύπτει από ένα συνδυασμό διαδικασιών (της διατροφής, της 

άσκησης και της αντιμετώπισης της φλεγμονής) (Εικόνα 5). Κύριοι στόχοι για τη θεραπεία κατά της 

καχεξίας είναι η αποκατάσταση του πρωτεϊνοθερμιδικού ισοζυγίου, η σωματική άσκηση και η 

φλεγμονή. Πρέπει επιπλέον να ελεγχθούν συμπτώματα που σχετίζονται με μειωμένη πρόσληψη 

τροφής και δυνατότητα άσκησης δευτερογενώς (πχ κατάθλιψη, άλγος, δύσπνοια κα)[26].

> Διατροφή

Στόχος είναι να εντοπιστούν έγκαιρα τα φαινόμενα του υποσιτισμού, ώστε η παροχή της 

διατροφικής υποστήριξης να δίνεται ακόμα και σε άτομα που δεν έχουν εμφανίσει, άλλα είναι πιθανόν 

να εμφανίσουν σημάδια ανορεξίας ή υποθρεψίας. Οι υποσιτισμένοι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται 

άμεσα θεραπεία. Η διατροφική υποστήριξη πρέπει να περιλαμβάνει την πρόσληψη εμπλουτισμένων 

με ενέργεια και πρωτεΐνες τροφών και υγρών[41]. Εκτιμάται ότι οι ασθενείς που βρίσκονται σε 

προχωρημένο στάδιο καρκίνου, έχουν ένα μέσο θερμιδικό έλλειμμα της τάξεως των 200 kcal/day, ενώ 

η μέση πρόσληψη πρωτεϊνών είναι 0,7-1,0 g/kg ημερησίως. Στόχος είναι η αύξηση πρόσληψης 

θερμίδων κατά 300-400 kcal/day και αύξηση λήψης πρωτεϊνών κατά 50%[26]. Η παρεντερική σίτιση 

ενδείκνυται υπό συνθήκες σε ασθενείς που αδυνατούν να σιτιστούν επαρκώς (π.χ. καμία τροφή για 

περισσότερο από μία εβδομάδα ή λιγότερο από 60% του απαιτούμενου αριθμού θερμίδων), ενώ η 

εντερική σίτιση μέσω ρινογαστρικών καθετήρων με υπερθερμιδικά και υπερπρωτεϊνικά 

συμπληρώματα, προτείνεται σε ασθενείς με νεοπλασίες που δεν τους επιτρέπεται η κατάποση τροφών
' [411και υγρών[ ].

> Άσκηση

Έχει διαπιστωθεί ότι οι συγκεκριμένοι ασθενείς κάνουν 4000 βήματα την ημέρα, πολύ 

λιγότερα από έναν υγιή (>10000), με αποτέλεσμα να μην προκαλείται ο αναβολισμός των μυών και 

κατά συνέπεια επέρχεται η ατροφία των μυών[42]. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η σωματική άσκηση είναι 

ανεκτή και ασφαλής σε ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα, ενώ ένας συνδυασμός ασκήσεων 

αερόβιας, αντοχής και διατροφής, μπορεί να επιτύχει την αύξηση του αναβολισμού και τη μείωση του 

καταβολισμού των μυών προκειμένου να αντιμετωπιστεί η καχεξία[41]. Ο ρόλος της φυσικοθεραπείας 

στην αντιμετώπιση της καρκινικής καχεξίας είναι σημαντικός, αφού ενισχύει το εύρος της κίνησης 

των άνω και κάτω άκρων και τη σωστή στάση της σπονδυλικής στήλης. Απαραίτητη είναι η 

δημιουργία κατάλληλων προγραμμάτων με στόχο την εκπαίδευση του ασθενή για τη διαχείριση της 

ενέργειας του, τον περιορισμό της κόπωσης με τεχνικές εξοικονόμησης ενέργειας, επιτυγχάνοντας 

αύξηση του μυϊκού τόνου και δύναμης[43].

3.3. Αντιμετώπιση καρκινικής καχεξίας
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> Φαρμακευτική αντιμετώπιση

Σε ασθενείς με καρκινική καχεξία η αντιμετώπιση με φαρμακευτικά σκευάσματα, έχουν 

στόχο τους παθογόνους μηχανισμούς της. Ωστόσο τα φαρμακευτικά σκευάσματα δεν πρέπει να 

θεωρηθούν υποκατάστατα της διατροφής. Η χορήγησή τους θα πρέπει να γίνεται αναλόγως του 

προβλήματος που πρέπει να επιλυθεί, συγκεκριμένα γίνεται χορήγηση:

• Αντικαχεκτικών για τη βελτίωση της όρεξης

• Αντιεμετικών για την ανακούφιση της ναυτίας

• Αντιμικροβιακών για την εξάλειψη των μυκήτων και βακτηρίων

• Αναλγητικών για την ανακούφιση του χρόνιου πόνου ή του πόνου που σχετίζεται τη μάσηση, 

την κατάποση ή την εντερική δραστηριότητα

• Παραγόντων για την πρόκληση παραγωγής σάλιου σε περιπτώσεις ξηροστομίας

• Αναστολέων της έκκρισης γαστρικού οξέος

• Παραγόντων για τη διατήρηση της ομαλής κινητικότητας του εντέρου (δυσκοιλιότητα ή 

διάρροια)

• Αντικαταθλιπτικά, αγχολυτικά[41]

Οι στεροειδείς ορμόνες έχουν αποδειχθεί ότι ενισχύουν την τόνωση της όρεξης, με τα 

κορτικοστεροειδή και τις προγεστερόνη να είναι πιο αποτελεσματικές από τα ανδρογόνα (παρόλο τις 

παρενέργειες όπως το βάρος που λαμβάνεται να είναι κυρίως λίπος ή των θρομβώσεων)[26]. Όσον 

αφορά το στόχο των φλεγμονών που έχουν κατηγορηθεί για την καχεξία, οι αναστολείς της 

κυκλοοξυγενάσης, όπως η ινδομεθακίνη και η ιβουπροφαίνη, μειώνουν το επίπεδο[44]. Μελέτες 

έδειξαν ότι μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) μπορεί να μειώσουν την απελευθέρωση 

πρωτεϊνών οξείας φάσης και κυτοκινών από τον όγκο, διατηρώντας και βελτιώνοντας το σωματικό 

βάρος και τη μυϊκή μάζα[41]. Τα Omega 3 λιπαρά, που είναι παρόντα σε σχετικά υψηλές ποσότητες 

στα λιπαρά ψάρια ή διατίθενται και ως συμπληρώματα διατροφής μπορούν να περιορίσουν τη 

φλεγμονή και να ρυθμίσουν τη θρεπτική κατάσταση του σώματος. Απαιτούνται τουλάχιστον 2 

gr/ημέρα για ένα ικανοποιητικό αποτέλεσμα[46].

Η Γκρελίνη μία γαστρική πεπτιδική ορμόνη 28 αμινοξέων παίζει πολύ μεγάλο ρόλο στη ρύθμιση 

της κατανομής και του ρυθμού κατανάλωσης ενέργειας στο οργανισμό. Σε ασθενείς με καρκίνο του 

στομάχου, του πνεύμονα τα ποσοστά της γκρελίνης είναι μειωμένα κατά 50%[35]. Η πρόσληψη 

συμπληρωμάτων πρωτεϊνών και βιταμίνης D αποτελεί μία ελπιδοφόρα αντιμετώπιση της σαρκοπενίας 

και της καρκινικής καχεξίας[4
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Εικόνα 5. Στόχοι αντιμετώπισης καρκινικής καχεξίας (Ανατύπωση από: Fearon K, Arends J, Baracos 

V. Understanding the mechanisms and treatment options in cancer cachexia. Nature Reviews Clinical 

Oncology 2012 Dec 4;10(2):90-9)

Τα όργανα που προσβάλλονται περισσότερο, λόγω καχεξίας, είναι ο εγκέφαλος, η καρδιά, το 

πάγκρεας, το γαστρεντερολογικό σύστημα, το ήπαρ, ο μυϊκός και λιπώδης ιστός και τα οστά[47]. Η 

αντιμετώπιση της καρκινικής καχεξίας πρέπει να ξεκινήσει όσο το δυνατόν νωρίτερα, ενώ θα πρέπει 

να περιορίζονται οι δευτερογενείς αιτίες που προκαλούν τη υποθρεψία[48].

3.4. Επιπτώσεις καρκινικής καχεξίας

Η καρκινική καχεξία επηρεάζει δυσμενώς, τόσο την ποιότητα της ζωής, όσο και την συνολική 

επιβίωσή. Οι συνέπειες του συνδρόμου έχουν αντίκτυπο στην αποτελεσματικότητα της 

χημειοθεραπείας, την λειτουργική και φυσική ικανότητα λόγω της ατροφίας των μυών, γεγονός που 

επηρεάζει το καρδιοαναπνευστικό σύστημα, αυξάνονται οι επιπλοκές μετά από χειρουργική, 

ακτινοθεραπευτική, και χημειοθεραπευτική επέμβαση, (μόλυνση, παρατεταμένος χρόνος επούλωσης), 

ενώ εμφανίζονται συμπτώματα πόνου και πρόωρης κόπωσης. Η καρκινική καχεξία είναι δυνατόν να 

επηρεάσει το θυμικό και την κοινωνικοποίηση του ασθενή, προκαλώντας κατάθλιψη, θυμό, 

δυσαρέσκεια, απογοήτευση που οδηγούν σε περαιτέρω μειωμένη πρόσληψη τροφής. Οι παραπάνω 

σωματικές, συναισθηματικές και κοινωνικές επιπτώσεις δεν επηρεάζουν μόνο τον ίδιο τον ασθενή, 

αλλά και την οικογένεια του -  φροντιστές[49].
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4. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ ΚΑΧΕΞΙΑΣ ΚΑΙ ΛΥΣΘΡΕΦΙΑΣ ΜΕΣΩ ΔΙΕΘΝΩΝ 

ΚΡΙΤΗΡΙΩΝ

4.1. EPCR ΚΡΙΤΗΡΙΑ

Η καρκινική καχεξία, κατά τον Fearon K και των συνεργατών του, πρέπει να αξιολογηθεί 

σύμφωνα με τα παρακάτω χαρακτηριστικά[23]:

> Ανορεξία ή μειωμένη πρόσληψη τροφής

Πρέπει να αξιολογηθούν όλοι οι παράγοντες που οδηγούν στη μείωση των τροφών, όπως η 

μειωμένη όρεξη (εξαιτίας στοματίτιδας, άλγους δύσπνοιας), οι διαταραχές γεύσης και 

όσφρησης, η μειωμένη κινητικότητα του γαστρεντερικού συστήματος, που μπορεί να επιφέρει 

ναυτία ή πρόωρο αίσθημα πληρότητας.

> Παρουσία συστηματικής φλεγμονής/καταβολισμού

Η παρουσία φλεγμονής, μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια βάρους, εξαιτίας της αύξησης της 

ακούσιας δαπάνης ενέργειας. Ο πιο κοινά αποδεκτός δείκτης συστηματικής φλεγμονής είναι η 

C αντιδρώσα πρωτεΐνη ορού (C-reactive protein, CRP) Τα αυξημένα επίπεδα της CRP 

σχετίζονται με την αυξημένη σωματική κόπωση και τη μειωμένη λειτουργική ικανότητα των 

ασθενών με καρκίνο προχωρημένου σταδίου. Το Glasgow Prognostic Score (GPS) συνδυάζει 

CRP και επίπεδα αλβουμίνης στον ορό και χρησιμοποιείται συχνά σε ογκολογικούς ασθενείς.

> Μυϊκή μάζα και δύναμη

Η εκτίμηση της σύστασης σώματος γίνεται με μεθόδους όπως η ανθρωπομετρία (μυϊκή 

επιφάνεια μέσου βραχιόνιου), η βιοηλεκτρική εμπέδηση (BIA), η απορροφησιομετρία 

ακτινών X διπλής ενέργειας (DEXA), αλλά και με νέες μεθόδους όπως είναι η 

αξονική/μαγνητική τομογραφία μέσω ανάλυσης με ειδικά λογισμικά (πχ. Slice-O-Matic, 

Tomovision®). Για την εκτίμηση της μυϊκής δύναμης χρησιμοποιείται συχνότερα η 

δυναμομετρία των άνω άκρων με μέτρηση της δύναμης της χειρολαβής (hand-grip strength).

> Λειτουργικότητα

Η αξιολόγηση λειτουργικής ικανότητας (performance status, PS) πραγματοποιείται με 

ερωτηματολόγια (π.χ. Eastern Cooperative Oncology Group questionnaire -  ECOG PS, 

Karnofsky PS).
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> Ψυχική ικανότητα

Η αξιολόγηση της μπορεί να γίνει με ερωτήσεις που μπορούν να αναδείξουν κατά πόσο οι 

ασθενείς έχουν άγχος ή αισθάνονται πίεση εξαιτίας την μειωμένης πρόσληψης τροφής και της 

απώλειας βάρους.

Σύμφωνα με τα κριτήρια EPCR, το σύνδρομο της καρκινικής καχεξίας αποτελεί μια συνέχεια 

τριών σταδίων, την προ-καχεξία, την καχεξία και την ανθεκτική καχεξία. Τα στάδια της καχεξίας 

ορίζονται ως ακολούθως[23].

> Προ καχεξία: Απώλεια βάρους < 5% και ανορεξία

Ο κίνδυνος εξέλιξης ποικίλλει και εξαρτάται από παράγοντες όπως τον τύπο και το στάδιο 

του καρκίνου, την παρουσία φλεγμονών, τη χαμηλή πρόσληψη τροφής και την έλλειψη 

ανταπόκρισης στη θεραπεία. Η πρώιμη ανίχνευση και αντιμετώπιση του συνδρόμου της 

καχεξίας σε αυτό το στάδιο κρίνεται αναγκαία για την αποτελεσματικότητα της παρέμβασης.

> Καχεξία: Συνοδεύεται με απώλεια βάρους > 5% ή BMI < 20 kg/m2 και απώλεια βάρους >2% 

ή σαρκοπενία (άνδρες <7,26kg/m2, γυναίκες <5,45 kg/m2) και απώλεια βάρους >2% και 

συχνά μειωμένη πρόσληψη τροφής. Στόχος της θεραπείας, στους ασθενείς αυτού του σταδίου, 

είναι η ανάκτηση του σωματικού βάρους και της μυϊκής μάζας προκειμένου να 

σταθεροποιηθεί η καχεξία και να μην επέλθει το 3ο στάδιο της ανθεκτικής καχεξίας με μη 

αναστρέψιμα αποτελέσματα.

> Ανθεκτική καχεξία: Χαρακτηρίζεται περιορισμένη λειτουργικότητα και προσδόκιμο ζωής 
μικρότερο από τρεις μήνες. Στο στάδιο αυτό, η θρεπτική υποστήριξη και η αύξηση της 
θερμιδικής πρόσληψης φαίνεται να είναι ανώφελα. Η ανθεκτική καχεξία αντιπροσωπεύει ένα 
στάδιο, όπου η αναστροφή της απώλειας βάρους δύσκολα επιτυγχάνεται[23]. (Εικόνα 6)

Pre-cachexia Cachexia R efractory cachexia K

N orm al Death

W eight loss <5% W eight loss >5%  or Variable degree o f cachexia
A norexia and B M I <20 and w eight loss >2% Cancer disease both procatabolic
metabolic change or sarcopenia and w eight and not responsive to anticancer

loss >2% treatment
O ften reduced food intake/ Low  performance score
systemic inflam m ation <3 months expected survival

Εικόνα 6. Στάδια καρκινικής καχεξίας σύμφωνα με EPCR κριτήρια (Ανατύπωση από: Fearon K, 

Strasser F, Anker SD, Bosaeus I, Bruera E, Fainsinger RL, et al. Definition and classification of cancer 

cachexia: An international consensus. The Lancet Oncology. 2011 February; 12(5): p. 489-495).
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4.2. GLIM ΚΡΙΤΗΡΙΑ

Με βάση την ανάγκη δημιουργίας ευρύτερων κριτηρίων για την ανίχνευση της δυσθρεψίας 

ερευνητές του the Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), πρότειναν τον Ιανουάριο του 

2016 τα σχετικά κριτήρια. Μεθοδολογικά ακολουθούνται τα ακόλουθα βήματα:

❖  Αρχικά, γίνεται ο εντοπισμός των ατόμων με υπαρκτό κίνδυνο δυσθρεψίας με την χρήση 

επικυρωμένων εργαλείων ανίχνευσης

❖  Ακολούθως, γίνεται η αξιολόγηση της διάγνωσης και η ταξινόμηση της σοβαρότητας του 

υποσιτισμού. Για την ταξινόμηση της δυσθρεψίας, τα πέντε κορυφαία κριτήρια GLIM που 

χρησιμοποιούνται συμπεριλαμβάνουν τρία φαινοτυπικά κριτήρια (ακούσια απώλεια βάρους, 

χαμηλό δείκτη μάζας σώματος ΔΜΣ και μειωμένη μυϊκή μάζα) και δύο αιτιολογικά κριτήρια 

(μειωμένη πρόσληψη τροφής ή αφομοίωση και φλεγμονή ή επιβάρυνση νόσου) :

ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ

> Ακούσια απώλεια βάρους

Γίνονται μετρήσεις βάρους σώματος για τον εντοπισμό των καμπυλών παρακμής, βελτίωσης 

και συντήρησης βάρους. Απώλεια βάρους >5% εντός 6 μηνών ή >10% πέραν των 6 μηνών, 

αποτελεί κριτήριο για να διαγνωστεί ο ασθενής με καρκινική καχεξία.

> Χαμηλό BMI

Γίνεται χρήση μέτρησης του ΔΜΣ για τον εντοπισμό απώλειας βάρους, αν και οι εκπρόσωποι 

GLIM αναφέρουν ότι ο ΔΜΣ δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως δείκτης δυσθρεψίας και ειδικά 

σε δυτικές χώρες, όπου τα ποσοστά παχυσαρκίας είναι υψηλά και δύσκολα θα ανιχνευτεί 

χαμηλό BMI, με αποτέλεσμα να μην αναγνωριστούν συμπτώματα υποθρεψίας λόγω 

αυξημένου BMI. Παρ' όλ' αυτά, το κριτήριο αυτό είναι αποδεκτό για τη διάγνωση όταν, το 

BMI< 20 kg/m2 για τους ασθενείς κάτω των 70 ετών και το BMI< 22 kg/m2 για τους ασθενείς 

άνω των 70 ετών.

> Μειωμένη μυϊκή μάζα

Η εκτίμηση γίνεται με μεθόδους όπως η μέτρηση της μυϊκής επιφάνειας μέσω βραχιόνιου, η 

βιοηλεκτρική εμπέδηση, η απορροφησιομετρία ακτινών Χ διπλής ενέργειας, αλλά και με νέες 

μεθόδους όπως είναι η αξονική/μαγνητική τομογραφία μέσω ανάλυσης με ειδικά λογισμικά.
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ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ

> Μειωμένη πρόσληψη τροφής ή απορρόφηση

Η μειωμένη πρόσληψη τροφής είναι ένα αιτιολογικό κριτήριο υποσιτισμού. Οι λόγοι είναι 

πολλαπλοί όπως της κακής στοματικής υγιεινής, οι παρενέργειες φαρμάκων, η κατάθλιψη, η 

δυσφαγία, οι γαστρεντερικές διαταραχές και η ανορεξία.

> Φλεγμονές ή επιβάρυνση της νόσου

Είναι ένα αποδεκτό αιτιολογικό κριτήριο στην υπάρχουσα εξέταση, αφού μία φλεγμονή 

μπορεί να είναι αιτία αυξημένης δαπάνης ενέργειας ακόμα και σε κατάσταση ανάπαυσης. Για 

παράδειγμα, σημαντικές λοιμώξεις, εγκαύματα, τραύματα, σχετίζονται με οξεία φλεγμονή σε 

σοβαρό βαθμό. Οι δείκτες της φλεγμονής μπορεί να περιλαμβάνουν πυρετό, αρνητικό 

ισοζύγιο και αυξημένη κατανάλωση ενέργειας σε κατάσταση ηρεμίας. Βιοχημικοί δείκτες 

ένδειξης της φλεγμονής μπορεί να περιλαμβάνουν εργαστηριακούς δείκτες όπως C- 

αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), λευκωματίνη ή προ-λευκωματίνη[10]. (Πίνακας 2)

GI Ό gastro-intestinal, ER Ό energy requirements.

P h e n o ty p ic  C riteria*1 E tio lo g ic  Criteria·*

W eigh t L o ss  (% )
L o w  B ody  M ass  In d e x  

(k g /n i ) R ed u c e d  M u sc le  Mass**
R ed u c e d  F o o d  In ta k e  o r  

A ss im ila tio n 1 d In f la m m a tio n 0 f g

> 5 %  w ith in  p a s t  6 
m o n th s , o r

>  10%  b e y o n d  6  m o n th s

< 2 0  i f  < 7 0  y ears, o r  
< 2 2  i f  > 7 0  y e a rs

A sia :
<  18.5 i f  < 7 0  years , o r  
< 2 0  i f  > 7 0  years

R ed u c e d  b y  v a lid a te d  
b o d y  c o m p o s i tio n  
m e a su rin g  
te c h n iq u es*

<;50%  o f  E R  >  1 
w eek , o r  a n y  
re d u c tio n  fo r  > 2  
w eeks , o r  a n y  
c h ro n ic  G I  
c o n d it io n  th a t  
ad v erse ly  im p a c ts  
fo o d  a ss im ila tio n  
o r  a b s o r p t io n 1·-d

A c u te
d is e a s c / in ju ry ° g o r  
c h ro n ic
d is e a s c - rc la te d i *

Πίνακας 2. Φαινοτυπικά και αιτιολογικά κριτήρια διάγνωσης υποσιτισμού (Ανατύπωση από: 

Cederholm T, Jensen GL, Correia MITD, Gonzalez MC, Fukushima R, Higashiguchi T, et al. GLIM 

criteria for the diagnosis of malnutrition -  A consensus report from the global clinical nutrition 

community. Clinical Nutrition 2019 Feb;38(1): 1-9).

❖  Σύμφωνα με τον αλγόριθμο (Εικόνα 7) η διάγνωση της υποθρεψίας γίνεται όταν συνυπάρχει 

ένα φαινοτυπικό και ένα αιτιολογικό κριτήριο.

❖  Τέλος, ο αλγόριθμος ορίζει, ότι πρέπει να γίνεται η ταξινόμηση της σοβαρότητας της 

υποθρεψίας σε μέτρια και σε σοβαρή, ανάλογα με τα κατώτατα όρια που ορίζονται από τα 

φαινοτυπικά κριτήρια[11].
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Τα κατώτατα όρια ορίζονται ως εξής:

• Μέτρια υποθρεψία: απώλεια βάρους 5-10% εντός των 6 μηνών και 10-20% πέραν 

των 6 μηνών, BMI< 20kgr/m2 σε ηλικίες κάτω των 70 ετών και BMI< 22kgr/m2 σε 

ηλικίες άνω των 70 ετών.

• Σοβαρή υποθρεψία: απώλεια βάρους >10% εντός 6 μηνών και >20% πέραν των 6 

μηνών και BMI<18,5 kgr/m2 για ηλικίες κάτω των 70 ετών και BMI< 20 kgr/m2 σε 

ηλικίες άνω των 70 ετών και δείκτης απώλειας μυοσκελετικών μυών σε άνδρες <7,26 

kg/m2 και σε γυναίκες <5,25kg/m2 [11]. (Πίνακας 3)

Risk screening

n
At risk for m alnutrition

• Use validated screening tools

♦ *
D iagnostic
A ssessm ent

A ssessm ent criteria
• Phenotyp ic

o N on-volitional w eight loss 
o Low body m ass index 
o Reduced m uscle m ass

• Etiologic
o Reduced food intake or assim ilation 

D isease bu rden/inflam m ato ry condition

*
D iagnosis

4
M eets criteria  fo r m alnutrition d iagnosis

• Requires at least 1 Phenotypic criterion and 
1 Etio logic criterion

*
Severity
Grading

D eterm ine severity  of m alnutrition
• Severity  determ ined based on Phenotypic 

criterion

Εικόνα 7. Διαγνωστικά κριτήρια κατά GLIM για τον έλεγχο, την αξιολόγηση, τη διάγνωση και την 

ταξινόμηση της δυσθρεψίας (Ανατύπωση από: Cederholm T, Jensen GL, Correia MITD, Gonzalez 

MC, Fukushima R, Higashiguchi T, et al. GLIM criteria for the diagnosis of malnutrition -  A 

consensus report from the global clinical nutrition community).
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Πίνακας 3. Σταδιοποίηση σοβαρότητας υποθρεψίας (Ανατύπωση από: Cederholm T, Jensen GL, 

Correia MITD, Gonzalez MC, Fukushima R, Higashiguchi T, et al. GLIM criteria for the diagnosis of 

malnutrition -  A consensus report from the global clinical nutrition community)

Συμπερασματικά

Η υποθρεψία -  καχεξία που σχετίζεται με τον καρκίνο αποτελεί ένα δυσεπίλυτο θεραπευτικό 

πρόβλημα και σχετίζεται με την αποτελεσματικότητα της θεραπείας και επιδρά αρνητικά στην 

ποιότητα και στην ποσότητα των ζωών των ασθενών [3]. Η έγκαιρη διάγνωση -πριν το σύνδρομο γίνει 

μη αναστρέψιμο - αποτελεί βασική προϋπόθεση για την αποτελεσματικότητα οιασδήποτε 

παρέμβασης[20].
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

5. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

5.1. Σκοπός

Οι ασθενείς με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα παρουσιάζουν συχνά απώλεια βάρους 

(με συνοδό απώλεια μυϊκής μάζας) στα πλαίσια του συνδρόμου της καρκινικής καχεξίας ή/και 

δευτεροπαθών διαταραχών της θρέψης, με συνέπεια την μειωμένη ανταπόκριση στη θεραπεία, την 

κακή ποιότητα ζωής και τη μείωση του χρόνου συνολικής επιβίωσης.

Για την αξιολόγηση της καχεξίας στους ογκολογικούς ασθενείς χρησιμοποιήθηκαν τα 

κριτήρια (EPCR) και των συνεργατών του 2011. Το 2018, ο οργανισμός (GLIM) σχεδίασε νέα 

Παγκόσμια διαγνωστικά κριτήρια για την δυσθρεψία με σκοπό την εφαρμογή τους στο γενικό 

πληθυσμό.

Με την προτεινόμενη μελέτη θα διενεργηθεί η διάγνωση της δυσθρεψίας και της καρκινικής 

καχεξίας, σε νεοδιαγνωσμένους με μεταστατικά νοσήματα, ογκολογικούς ασθενείς οι οποίοι 

πρόκειται να υποβληθούν σε συστηματική χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής, όπως αυτή αποτυπώνεται 

από τα κριτήρια Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) και European Palliative Care 

Research Collaborative (EPCR).

Σκοπός της συγκεκριμένης ερευνητικής εργασίας είναι η διερεύνηση της συμβατότητας των 

κριτηρίων EPCR και GLIM για τη διάγνωση της υποθρεψίας - καχεξίας, σε ασθενείς με 

νεοπλασματικά νοσήματα.

Η διερεύνηση της παραπάνω σχέσης θεωρείται σημαντική δεδομένου του σχεδιασμού των 

νέων Παγκόσμιων κριτηρίων διάγνωσης δυσθρεψίας GLIM criteria, και λόγω της έλλειψης 

βιβλιογραφικών μελετών για το εάν αυτά τα κριτήρια μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ογκολογικούς 

ασθενείς για την έγκαιρη και αποτελεσματική διάγνωση υποθρεψίας και πως αυτή σχετίζεται με την 

εξέλιξη της νόσου, την θεραπεία και τη συνολική επιβίωση των ασθενών.

5.2. Πληθυσμός - Δείγμα μελέτης

Στη μελέτη εντάχθηκαν προοπτικά 54 ασθενείς με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα που 

προσήλθαν στο Τμήμα Εξωτερικής Χημειοθεραπείας στη Γενική Κλινική Λάρισας «Ε. Πατσίδης» για 

να λάβουν θεραπεία πρώτης γραμμής.
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Η μελέτη έλαβε την απαιτούμενη έγκριση από την Επιστημονική Επιτροπή του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και της Κλινικής ‘ΓΕΝΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ - ΠΑΤΣΙΔΗΣ ΕΥΤΥΧΙΟΣ’. Όλοι 

οι ασθενείς έδωσαν την έγγραφη συγκατάθεσή τους πριν την ένταξή τους στη μελέτη.

Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη που ως κριτήρια ένταξης ορίστηκαν τα εξής:

• Ηλικία άνω των 18 ετών

• Ασθενείς με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα ανεξαρτήτου πρωτοπαθούς εστίας

• Έναρξη υποβολής σε συστηματική θεραπεία πρώτης γραμμής.

Ενώ τα κριτήρια αποκλεισμού στην έρευνα ορίστηκαν ως εξής:

• Ασθενείς με ιστορικό πρόσφατης (εντός μηνός) νοσηλείας για οποιοδήποτε λόγο

• Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μείζονα χειρουργική επέμβαση τους τελευταίους 6 μήνες

• Ιστορικό 2ου πρωτοπαθούς νεοπλάσματος

• Αδύνατη συλλογή στοιχείων για τη διατροφική και λειτουργική κατάσταση, λόγω 

προβλημάτων υγείας (π.χ. εγκεφαλική αιμορραγία)

• Ασθενείς με ενεργό λοίμωξη ή/και λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή που επηρεάζει τη 

λειτουργική κατάσταση (π.χ. υψηλή δόση καρτικοστεροειδών)

5.3. Μέθοδος συλλογής δεδομένων

Η συλλογή στοιχείων διεξήχθη με τη χρήση ερωτηματολογίων, μεθόδων, μέσων και 

μετρήσεων δεικτών στο αίμα που στόχο είχαν την ανάδειξη παραγόντων που θα μπορούσαν να 

οδηγήσουν ή είχαν ήδη αναδείξει το σύνδρομο της καρκινικής καχεξίας (αξιολόγηση κατάστασης 

θρέψης, κατάσταση βάρους, όρεξη, λειτουργική ικανότητα, παρουσία φλεγμονών, άγχος, κατάθλιψη)

5.3.1. Δημογραφικά στοιχεία - Ατομικό ιστορικό

Συλλέχθησαν βασικά δημογραφικά δεδομένα, όπως: φύλο, ηλικία, ιστορικό καπνίσματος, 

επίπεδο εκπαίδευσης, οικογενειακή και οικονομική κατάσταση. (βλ. Παράρτημα 1)

5.3.2. Ανθρωπομετρικές μετρήσεις

Καταμετρήθηκε το σωματικό βάρος με τη χρήση ψηφιακής ζυγαριάς TANITA- UM 70 χωρίς 

υποδήματα και με ελαφρύ ρουχισμό και το ύψος με επιτοίχιο αναστημόμετρο SECA-222 και
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υπολογίστηκε ο Δ.Μ.Σ μέσω της εξίσωσης Quetelet. Καταγράφηκε το παρόν σωματικό βάρος, μετά 

από 3 και μετά από 6 μήνες, καθώς και το συνηθισμένο σωματικό βάρος του ασθενή. (βλ. 

Παράρτημα 2). Ο Δείκτης Μάζας Σώματος ισούται με το βάρος του σώματος σε κιλά, διαιρούμενο με 

το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα. ΔΜΣ = βά ρος^) / ύψος(ύ)2 με μονάδα μέτρησης kg/m2 (Πίνακας

4)

Κ α τ ά τ α ξ η  υ π ε ρ β ά λ λ ο ν τ α ς  β ά ρ ο υ ς  κ α ι  
π α χ υ σ α ρ κ ί α ς  ε ν η λ ί κ ω ν

Κ α τ η ν ο ρ ί α Δ Μ Σ  ( k g / m 2 )

Ελλεποβαρής <18.5

Φυ σιολο\πκός 18.5 - 24.9

Υττέρβςχρος 25 - 29.9

Π αχύσαρκος (1 β α θ μ ο ύ ) 30 - 34.9

Π α χύσα ρκος (11 βαθμού) 35 - 39.9

Π αχύσαρκος (1II βαθμού) 40<

ΠΐΊΥΠ: ΓΊοίγκόομιιοίζ Ορ^αι/ίσμός Υγείας 1997

Πίνακας 4. Κατάταξη του ΔΜΣ σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας.

Επίσης, καταγράφηκε η περίμετρος του μέσου βραχίονα και της μέσης γαστροκνημιαίας 

περιοχής σε cm με τη χρήση μεζούρας.

Τέλος, διεξήχθη ανάλυση σύστασης σώματος (body composition analysis) για να διερευνηθεί 

η μείωση της μυϊκής μάζας SMI (Skeletal Muscle Index) με τη βοήθεια της ανάλυσης CT άνω κοιλίας 

στο ύψος του Ο3 σπονδύλου με τη χρήση ειδικού λογισμικού (SliceOmatic version 5.0, 

Tomovision®), με τις φυσιολογικές τιμές να ορίζονται ως εξής: SMI> 55 cm/m2 για τους άνδρες και 

SMI> 39 cm/m2 για τις γυναίκες[5]. (Εικόνα 8)

Εικόνα 8. Ανάλυση CT άνω κοιλίας Ο3 με τη χρήση ειδικού λογισμικού SliceOmatic version 5.0, 

Tomovision®(Ανατύπωση από: Lanza E, Masetti C, Messana G, Muglia R, Pugliese N, Ceriani R, et 

al. Sarcopenia as a predictor of survival in patients undergoing bland transarterial embolization for 

unresectable hepatocellular carcinoma. Alpini GD, editor. PLoS ONE. 2020 Jun 17; 15(6).
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5.3.3. Δείκτες φλεγμονής

Οι αιματολογικές εργαστηριακές αναλύσεις κρίνονται απαραίτητες για την ένδειξη παρουσίας 

φλεγμονής και συγκεκριμένα αναλύθηκαν οι τιμές CRP και λευκωματίνης ή αλβουμίνης ορού[10]. (βλ. 

Παράρτημα 3). Σύμφωνα με τον δείκτη GPS (Glasgow Prognostic Score) ο συνδυασμός των τιμών 

CRP και αλβουμίνης μπορούν να αποτελέσουν έναν καθοριστικό παράγοντα υποθρεψίας. Η 

βαθμολογία συνδυάζει τις μετρήσιμες τιμές της CRP και της αλβουμίνης ορού, συγκεκριμένα: εάν 

CRP >10 mg/l και αλβουμίνη <35 g/l, τότε η βαθμολογία είναι 2, ασθενείς στους οποίους 

παρατηρείται μόνο CRP>10mg/l ή μόνο αλβουμίνη <35g/l παίρνουν 1 βαθμό, και εκείνοι που δεν 

παρουσιάζουν τίποτε από τα 2, δηλ. CRP< 10mg/l και ταυτόχρονα αλβουμίνη >35g/l παίρνουν 0 

βαθμούς. Αυξημένο GPS, έχει συσχετισθεί με απώλεια βάρους και μυϊκής μάζας, επιδείνωση της 

πορείας της νόσου και μειωμένη σωματική δραστηριότητα. Βέβαια, η τροποποιημένη έκδοση του 

GPS, modified Glasgow Prognostic Score (mGPS), θέλει οι δείκτες αλβουμίνης του ορού, να μην 

υπολογίζονται ως μοναδικός προγνωστικός δείκτης της διατροφικής κατάστασης, αλλά πάντα σε 

συνδυασμό με την C αντιδρώσα πρωτεΐνη[4,50]. (Πίνακας 5)

Description GPS mGPS

CRP < 1 0  mg/L and albumin <35 g/L 0 0
CRP < 1 0  mg/L and albumin <35 g/L 1 0
CRP > 10  mg/L and albumin >35 g/L 1 1
CRP > 10  mg/L and albumin <35 g/L 2 2

CRP C-reactive protein, GPS Glasgow Prognostic Score, mGPS mod 
\ f i e r i  G P S

Πίνακας 5. Βαθμολόγηση του συστήματος GPS και τροποποιημένου mGPS (Ανατύπωση από: Fan H, 

Shao Z-Y, Xiao Y-Y, Xie Z-H, Chen W, Xie H, et al. Comparison of the Glasgow Prognostic Score 

(GPS) and the modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) in evaluating the prognosis of patients 

with operable and inoperable non-small cell lung cancer. Journal of Cancer Research and Clinical 

Oncology. 2016 Feb 11;142(6): 1285-97)

5.3.4. Μέθοδοι αξιολόγησης κατάστασης θρέψης

Η αξιολόγηση της κατάστασης θρέψης έγινε με τη βοήθεια των ερωτηματολογίων MNA 

(Mini Nutritional Assessment)[8], ενώ πιθανά συμπτώματα που είναι δυνατόν να επηρεάζουν την 

κατάσταση της θρέψης καταγράφηκαν με βάση το ESAS (Edmonton Symptom Assessment Scale)[51].
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> Mini Nutritional Assessment (MNA)

To MNA (βλ. Παράρτημα 4) αποτελείται από δύο ενότητες. Στη μεν πρώτη, που αποτελείται 

από 6 ερωτήσεις, γίνεται εκτίμηση του επιπέδου θρέψης του εξεταζόμενου, στη δε δεύτερη (12 

ερωτήσεις) γίνεται αξιολόγηση της διατροφικής κατάστασης του. Στην εκτίμηση του επιπέδου 

θρέψης οι ερωτήσεις έχουν στόχο τον εντοπισμό αλλαγών στην διατροφική πρόσληψη, την 

απώλεια βάρους, την κινητικότητα, την παρουσία άγχους και stress, την υποψία κατάθλιψης και 

άνοιας και τέλος αλλαγές στις τιμές του ΔΜΣ. Η μέγιστη βαθμολογία της εκτίμησης είναι το 14 

και το ελάχιστο είναι το 0. Εάν, οι βαθμοί που θα συγκέντρωσει ο εξεταζόμενος είναι από 12-14, 

μιλάμε για φυσιολογικά επίπεδα βάρους. Εάν, είναι από 8-11, τότε υπάρχει κίνδυνος υποσιτισμού, 

εάν <7 τότε υπάρχει υποθρεψία. Σε περίπτωση που η βαθμολόγηση είναι <11, τότε ο εξεταστής 

προχωρεί στην αξιολόγηση της διατροφικής κατάστασης. Σ’ αυτήν την ενότητα ο εξεταστής 

ερευνά, την ποιότητα ζωής του εξεταζόμενου (εάν αυτοεξυπηρετείται, η ποσότητα φαρμάκων που 

παίρνει, εάν υπάρχουν κατακλίσεις), τις διατροφικές συνήθειες (το είδος και η ποσότητα 

πρωτεΐνης που λαμβάνει), ενώ ζητείται από το άτομο να αυτοαξιολογήσει την κατάσταση θρέψης 

του και τον εαυτό του σε σχέση με τους συνομηλίκους του και τέλος γίνεται μέτρηση της 

περιμέτρου του βραχίονα και της γαστροκνημίας σε cm[8].

Η συνολική βαθμολογία της παρούσας εξέτασης (εάν προστεθεί η βαθμολογία των δύο ενοτήτων) 

είναι 30 βαθμοί, εάν:

• >24 φυσιολογικά επίπεδα

• εάν από 17-23,5, υπάρχει κίνδυνος υποσιτισμού

• όταν είναι λιγότερο από 17, τότε ο εξεταζόμενος είναι υποσιτισμένος[8]

> Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)

Το συγκεκριμένο ερωτηματολόγιο (βλ. Παράρτημα 5), που μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε 

ογκολογικούς ασθενείς και νεφροπαθείς, είναι ένα σημαντικό εργαλείο αξιολόγησης των 

συμπτωμάτων της νόσου, τόσο στην κλινική πράξη , όσο και στην έρευνα. Επίσης, μπορεί να 

εντοπίσει ενδείξεις συνοσηρότητας, αξιολογώντας συμπτώματα όπως: πόνος, ανορεξία, δύσπνοια, 

άγχος, κατάθλιψη. Η αξιολόγηση γίνεται με κλίμακα από 0 (κανένα σύμπτωμα) έως 10 (το 

χειρότερο δυνατό)[51,52,53].
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5.3.5. Μέθοδοι αξιολόγησης λειτουργικής κατάστασης

Η αξιολόγηση της λειτουργικής κατάστασης είναι μία χρήσιμη και ουσιαστική μέθοδος σε 

ασθενείς με διάγνωση καρκίνου. Η ικανότητα να διεξάγονται δραστηριότητες που είναι απαραίτητες 

για την ανεξαρτησία, την αυτοεξυπυρέτηση και αυτονομία του ατόμου, αποτελεί την κατά βάση 

λειτουργικότητα του ατόμου[54]. Εκτελεστικές δραστηριότητες, όπως η διεκπεραίωση καθημερινών 

εξωτερικών δραστηριοτήτων το μαγείρεμα, οι μετακίνησεις, η αντοχή και η βάδιση μπορούν να 

επηρεαστούν[55]. Η αξιολόγηση της λειτουργικής κατάστασης θεωρείται ένα κατάλληλο εργαλείο για 

την ερμηνεία της υγείας των νεοπλασματικών ασθενών. Η έγκυρη και έγκαιρη διάγνωση του 

περιορισμού των φυσικών ικανοτήτων και δεξιοτήτων μπορεί να βοηθήσει στην εκτίμηση της 

εξέλιξης της νόσου[56,57].

Για την αξιολόγηση της σωματικής κατάστασης των νεοπλασματικών ασθενών 

χρησιμοποιήθηκαν εργαλεία για την αντικειμενική αξιολόγηση της μυϊκής δύναμης 

(χειροδυναμομέτρηση)[6] και της λειτουργικής κατάστασης (ECOG - Eastern Cooperative Oncology 

Group)[7].

> Χειροδυναμομέτρηση (Hand Grip Strength -  HGS)

Η δυναμομέτρηση των άνω άκρων με τη βοήθεια του δυναμόμετρου (Εικόνα 9), αποτελεί ένα 

αξιόπιστο εργαλείο μέτρησης της μυϊκής δύναμης και εντοπισμού μυϊκής έκπτωσης. Η μέτρηση 

γίνεται δύο φορές και στα δύο χέρια. Τα φυσιολογικά όρια έχουν οριστεί τα 30kg για τους άνδρες

και για τις γυναίκες τα 20kg, ενδείξεις κάτω των φυσιολογικών ορίων αποτελεί ένδειξη
' [61σαρκοπενίας[ ].

Εικόνα 9. Δυναμόμετρο χειρολαβής
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> Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

To εν λόγω ερωτηματολόγιο (βλ. Παράρτημα 6) περιλαμβάνει στοιχεία που αφορούν, την 

ικανότητα αυτοφροντίδας, την ικανότητα βάδισης, την εξάρτηση για φροντίδα του ασθενή από 

άλλα πρόσωπα. Η αξιολόγηση γίνεται με κλίμακα από το 0 (φυσιολογική λειτουργική κατάσταση) 

έως το 5 (θάνατος)[7]. (Πίνακας 6)

Β αθμός Δραστηριότητα Διαταραχή

λειτουργικότητας

0 Πλήρως ενεργός, ικανός να επιτελεί τις συνήθεις 

δραστηριό-τητες χωρίς περιορισμούς.

Καμία

1 Περιορισμένος σε φυσικές δραστηριότητες που απαιτούν 

προσπάθεια, αλλά περιπατητικός και ικανός να επιτελεί 

ελαφρά εργασία

Ελαφρά

2 Περιπατητικός και ικανός προς αυτοεξυπηρέτηση, αλλά 

ανίκανος να επιτελεί εργασία. Περισσότερο από 50% της 

ημέρας εκτός κρεβατιού

Μέτρια

3 Ικανός προς μερική μόνο αυτοεξυπηρέτηση. Περιορισμένος 

στο κρεβάτι ή την καρέκλα για περισσότερο απο 50% της 

η-μέρας

Βαριά

4 Πλήρως ανενεργός. Ανίκανος προς αυτοεξυπηρέτηση. Πλήρως 

κατάκοιτος

Απειλή της ζωής

5 Θάνατος Θάνατος

Πίνακας 6. Η κλίμακα ECOG (Ανατύπωση από: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis 

TE, McFadden ET, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. 

American Journal of Clinical Oncology. 1982 December; 5(6): p. 649-656)

6. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Η στατιστική ανάλυση και επεξεργασία των δεδομένων έγινε με το ειδικό λογισμικό IBM 

SPSS statistics version 20.0 για λογισμικό Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). H κανονικότητα της 

κατανομής των μεταβλητών αξιολογήθηκε με το Kolmogorov-Smirnov test. Οι αριθμητικές 

μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσες τιμές (±) τυπική απόκλιση, ενώ η κατανομή της συχνότητας 

των μεταβλητών ορίζεται ως ποσοστό επί τις εκατό (%). Για την σύγκριση της συμφωνίας μεταξύ των 

κριτηρίων χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης συμφωνίας κάπα (Cohen’s kappa). Ως επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε το 5% (ρ < 0.05).
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7. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Στη μελέτη εντάχθηκαν 54 ασθενείς με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα πριν την 

έναρξη θεραπείας με 1ης γραμμής σχήματα, από 47 - 89 ετών, εκ των οποίων η πλειοψηφία ήταν 

άνδρες και συγκεκριμένα οι 37 το 68,5% και οι 17 γυναίκες το 31,5%. (Γράφημα 1). Η συχνότητα των 

πρωτοπαθών εστιών παρατίθεται στον Πίνακα 7.

Γ ενικά χαρακτηριστικά 

Δείγμα Μελέτης

N(%)

54 (100%)

Άνδρες 37 (68,5%)

Γυναίκες 17 (31,5%)

Εστία Νεοπλασίας

Πνεύμονα 13 (24,1%)

Ορθοκολικοί 13 (24,1%)

Πάγκρεας 12 (22,2%)

Στόμαχος 5 (9,3%)

Άλλου πεπτικού συστήματος 3 (5,6%)

Αναπαραγωγικό Σύστημα 2 (3,7%)

Ουροποιητικό Σύστημα 3 (5,6%)

Μαστός 1 (1,9%)

Άγνωστο 2 (3,7%)

Πίνακας 7. Γενικά χαρακτηριστικά μελέτης καταγραφής
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Γράφημα 1. Φύλο δείγματος μελέτης
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Γράφημα 2. Πρωτοπαθείς εστίες
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Η ηλικία των ασθενών κυμαινόταν από 47 - 89 ετών, με μέση τιμή τα 72,6±9,8 έτη. Οι τιμές 

του ΔΜΣ κυμαινόταν από 15,8 - 34,5 kg/m2, οι τιμές HGS με τη χρήση του δυναμόμετρου από 9,00 - 

48,6 kg, τα επίπεδα CRP από 4 - 211mg/l με τη μέση τιμή να βρίσκεται 68,1±46,1mg/l. Οι μετρήσεις 

της μυϊκής μάζας με τη βοήθεια της ανάλυσης CT άνω κοιλίας στο ύψος του Ο3 σπονδύλου Lumbar 

Skeletal Muscle Index (LSMI), κυμαινόταν από 28,4 - 60,4 cm/m2 με τις μέσες τιμές να εντοπίζονται 

από 43,1 ± 7,3. Η απώλεια βάρους των συμμετεχόντων μετά από 3 μήνες θεραπείας ήταν έως 16 kg, 

ενώ μετά από 6 μήνες εντοπίστηκαν ασθενείς να έχουν χάσει έως και 27,2 kg του σωματικού τους 

βάρους. (Πίνακας 8)

ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ MINIMUM MAXIMUM MEAN ± SD

Ηλικία 47 89 72,4 ± 9,8

BMI (kg/m2) 15,80 34,50 24,9 ± 4,08

Απώλεια βάρους 3 μην (kg) -16,50 9,70 -5,2 ± 5,5

Απώλεια βάρους 6 μην (kg) -27,20 9,70 -8,4 ± 7,6

LSMI (cm/m2) 28,40 60,40 43,1 ± 7,3

HGS (kg) 9,00 48,60 26,1 ± 8,7

CRP (mg/l) 4,00 211,00 68,1 ± 46,1

Πίνακας 8. Περιγραφικά χαρακτηριστικά της έρευνας

Σύμφωνα με τις μετρήσεις του ΔΜΣ το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών της μελέτης 

διαγνώστηκαν ως υπέρβαροι και συγκεκριμένα το 48,1% (n=26), το 9.3% (n=5) διαγνώστηκαν ως 

ελλιποβαρείς, το 5,6% (n=3) διαγνώστηκαν ως παχύσαρκοι και το 37,0% (n=20) παρουσίασαν 

φυσιολογικές τιμές BMI. (Γράφημα 3)
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ΔΕΙΚΤΕΣ BMI

Γράφημα 3. Ανάλυση δεικτών BMI

Σύμφωνα με την εκδοχή του ερωτηματολογίου MNA-SF, η αξιολόγηση της κατάστασης 

θρέψης εντόπισε το μεγαλύτερο ποσοστό του δείγματος να είναι σε κατάσταση υποθρεψίας. 

Συγκεκριμένα, το 40,7% (n=22) διαγνώστηκαν με κίνδυνο υποθρεψίας, το 33,3% (n=18) με 

υποθρεψία, ενώ φυσιολογικές τιμές παρουσίασε το 26% (n=14). (Γράφημα 4)
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26%
□  ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ
□  ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΥΠΟΘΡΕΨΙΑΣ
□  ΥΠΟΘΡΕΨΙΑ

Γράφημα 4. Αξιολόγηση κατάστασης θρέψης σύμφωνα με το MNA -  SF
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Το ερωτηματολόγιο MNA-score για την εκτίμηση της κατάστασης θρέψης ανέδειξε ότι το 

24,1% (n=13) παρουσίασε φυσιολογική κατάσταση θρέψης, ενώ η πλειοψηφία της μελέτης το 53,7% 

(n=29) παρουσίασε κίνδυνο υποθρεψίας και το 22,2% (n=12) παρουσίασε εγκατεστημένη υποθρεψία. 

(Γράφημα 5)

MNA- ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΘΡΕΨΗΣ

Γράφημα 5. Εκτίμηση κατάσταση θρέψης σύμφωνα με το MNA -  SCORE

Σύμφωνα, με την ανάλυση σύστασης σώματος για τη διερεύνηση των τιμών της μυϊκής μάζας 

(LSMI) με τη βοήθεια της ανάλυσης CT άνω κοιλίας στο ύψος το Ο3, σαρκοπενία διαγνώστηκε στο 

85,2% (n=46) των ασθενών της μελέτης. (Γράφημα 6)

SMI

□  ΣΑΡΚΟΠΕΝΙΑ
□  ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΤΙΜΕΣ
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Όσον αφορά τη βαθμολογία του mGPS που συνδυάζει τις μετρήσιμες τιμές της CRP και της 

αλβουμίνης ορού, η έρευνα ανέδειξε ότι: score 2 είχε το 13% των ασθενών (n=7), όπου οι τιμές της 

CRP >10 mg/l και της αλβουμίνης <35 g/l, score 1 το 77,7% των ασθενών (n=42) στους οποίους 

εντοπίστηκε CRP>10mg/l και score 0 είχε το 9,3% (n=5) όπου παρουσίασε φυσιολογικές τιμές 

αλβουμίνης και CRP. (Γράφημα 7)

m G PS
9,3%

13,0% 77,7%

Γράφημα 7. Δείκτες μελέτης mGPS

Σύμφωνα με το ερωτηματολόγιο ECOG, στην κλίμακα 1 (ο ασθενής είναι περιορισμένος σε 

φυσικές δραστηριότητες που απαιτούν προσπάθεια, αλλά περιπατητικός και ικανός να επιτελεί 

ελαφρά εργασία) εντοπίστηκαν 19 ασθενείς το 35,2%, στην κλίμακα 2 (περιπατητικός και ικανός προς 

αυτοεξυπηρέτηση, αλλά ανίκανος να επιτελεί εργασία, περισσότερο από 50% της ημέρας εκτός 

κρεβατιού) βρέθηκε το 16,7% (n=9) των ασθενών. Η πλειοψηφία της μελέτης εντοπίστηκε στην 

κλίμακα 3 (ικανός προς μερική μόνο αυτοεξυπηρέτηση, περιορισμένος στο κρεβάτι ή την καρέκλα για 

περισσότερο απο 50% της ημέρας), συγκεκριμένα το 42,6% (n=23) ,ενώ στην κλίμακα 4 ανίκανος 

προς αυτοεξυπηρέτηση - πλήρως κατάκοιτος, ανιχνεύθηκε το 5,6% (n=3) (Γράφημα 8)
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Γράφημα 8. Αξιολόγηση λειτουργικής κατάστασης με την κλίμακα ECOG

Η μέτρηση της μυϊκής δύναμης με τη χρήση δυναμόμετρου HGS ανέδειξε ότι πριν την 

έναρξη της 1ης γραμμής θεραπείας, το μεγαλύτερο ποσοστό 61,1% (n=33) παρουσίασε φυσιολογικές 

τιμές, εν αντιθέσει με το 38,9% (n=21). (Γράφημα 9)

ΧΕΙΡΟΔΥΝΑΜΟΜΕΤΡΗΣΗ

□ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΤΙΜΕΣ

□ ΧΑΜΗΛΕΣ ΤΙΜΕΣ

3 9 % 6 1 %

Γράφημα 9. Ανάλυση τιμών Χειροδυναμομέτρησης
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Σύμφωνα με τα EPCR (Fearon και συνεργάτες) κριτήρια το 75,9% (n=41) διαγνώστηκε με 

καχεξία, το 9,3% (n=5) με προ καχεξία και το 14,8% (n=8) παρουσίασε φυσιολογικά επίπεδα. 

(Γράφημα 10)

EPCR κριτήρια

60%· η
40%·

9,30%
20%·

Λ
0%·Λ_ _ι

75,90%

14,80%

ΠΡΟΚΑΧΕΞΙΑ ΚΑΧΕΞΙΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ

Γράφημα 10. Αξιολόγηση καχεξίας σύμφωνα με τα EPCR κριτήρια

□  ΠΡΟΚΑΧΕΞΙΑ

□  ΚΑΧΕΞΙΑ

□  ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ

Η ανάλυση των δεδομένων του δείγματος, σύμφωνα με τη σταδιοποίηση της υποθρεψίας των 

κριτηρίων GLIM, ανέδειξε ότι η συντριπτική πλειοψηφία του δείγματος διαγνώστηκε με υποθρεψία 

και συγκεκριμένα το 92,6% (n=50). Οι 24 ασθενείς (44,5%) διαγνώστηκαν με σοβαρή υποθρεψία και 

26 ασθενείς (48,1%) με μέτρια υποθρεψία, εν αντιθέσει με το 7,4% (n=4) όπου δεν ανιχνεύθηκε 

υποθρεψία. (Γράφημα 11)

GLIM ΚΡΙΤΗΡΙΑ

□ Φυσιολογικά επίπεδα

□ Σοβαρή υποθρεψία

□ Μέτρια υποθρεψία

Γράφημα 11. Αξιολόγηση και σταδιοποίηση υποθρεψίας σύμφωνα με τα GLIM κριτήρια
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Η συγκριτική εκτίμηση των αποτελεσμάτων της έρευνας ανέδειξε ότι σύμφωνα με τα GLIM 

κριτήρια το 92,6% (n=50) των ασθενών διαγνώστηκε με υποθρεψία, ενώ με τα EPCR κατά Fearon et 

al κριτήρια στο 75,9% (n=41) εντοπίστηκε καρκινική καχεξία, χωρίς να υπολογίζονται τα περιστατικά 

που εντοπίστηκαν με προκαχεξία. Αντιθέτως, αρνητική διάγνωση σύμφωνα με τα GLIM κριτήρια είχε 

το 7,4% (n=4), ενώ το 24,1% (n=13) σύμφωνα με τα EPCR κατά Fearon et al κριτήρια. Τα κριτήρια 

δυσθρεψίας GLIM ανίχνευσαν τους καχεκτικούς ασθενείς με 97,6% ευαισθησία και 23,1% ειδικότητα 

και χαμηλή δύναμη συμφωνίας (fair strength of agreement) (Cohen’s k= 0.270, p = 0.01). (Γράφημα 

12)

C o h e n 's  k  = 0 ,2 7 0

p  = 0 ,0 1

□ Θετική διάγνωση
□ Αρνητική διάγνωση

C ohen’s k= 0.270, p =  0.01

C ancer  

cachexia yes

C ancer  

cachexia no

G L IM  m alnutrition

yes
40 10

G L IM  m alnutrition  

no
1 3

Γράφημα 12. Συγκριτική εκτίμηση καρκινικής καχεξίας (EPCR κριτήρια) με δυσθρεψία (GLIM)
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Συμπεριλαμβάνοντας στη σύγκριση των κριτηρίων και τους ασθενείς με προ καχεξία, δεν 

φάνηκε να υπάρχει συμφωνία μεταξύ των GLIM και EPCR κριτηρίων. Συγκεκριμένα το 92,6% 

(n=50) των ασθενών διαγνώστηκε με υποθρεψία και το 85,2 % (n=46) αυτών διαγνώστηκε με 

προκαχεξία/καχεξία. Τα κριτήρια GLIM ανίχνευσαν τους καχεκτικούς και προκαχεκτικούς ασθενείς 

με 91,3% ευαισθησία και 0% ειδικότητα και χωρίς να υπάρχει συμφωνία μεταξύ των κριτηρίων 

(Cohen’s k = -0.11, p = 0,386).(Γράφημα 13)
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Γράφημα 13. Συγκριτική εκτίμηση καρκινικής καχεξίας - προκαχεξίας (EPCR κριτήρια) με 

δυσθρεψία (GLIM)
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8. ΣΥΖΗΤΗΣΗ -ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στην παρούσα μελέτη διεξήχθη η εκτίμηση του επιπολασμού της καρκινικής καχεξίας και της 

δυσθρεψίας, μέσω των διεθνών διαγνωστικών κριτηρίων GLIM και EPCR σε νεοδιαγνωσμένους με 

μεταστατικά νοσήματα ογκολογικούς ασθενείς που επρόκειτο να υποβληθούν σε 1ης γραμμής 

συστηματική θεραπεία. Επίσης, διερευνήθηκε η δύναμη της συμφωνίας (strength of agreement) 

μεταξύ αυτών των δύο διαγνωστικών κριτηρίων.

Σύμφωνα με το παρόν δείγμα της μελέτης, χρησιμοποιώντας τα GLIM κριτήρια σε σύνολο 54 

ασθενών, το 92,6% (n= 50) των ασθενών διαγνώστηκαν με υποθρεψία, με το 44,5% (n= 24) αυτών να 

εμφανίζει σοβαρή υποθρεψία και το 48,1% (n= 26) μέτρια υποθρεψία, ενώ με βάση τα EPCR 

κριτήρια, το 75,9% (n= 41) των ασθενών διαγνώστηκε με καχεξία και το 9,3% (n= 5) με προ καχεξία.

Τα νέα κριτήρια GLIM ανίχνευσης της υποθρεψίας εμφάνισαν σχετικά χαμηλή ευαισθησία 

στην ικανότητα ανίχνευσης της καρκινικής καχεξίας. Τα κριτήρια δυσθρεψίας GLIM ανίχνευσαν τους 

καχεκτικούς ασθενείς με 97,6% ευαισθησία και 23,1% ειδικότητα και χαμηλή δύναμη συμφωνίας 

(Cohen’s k= 0.270, p = 0.01).

Στη διεθνή βιβλιογραφία, λίγες είναι οι μελέτες που έχουν χρησιμοποιήσει τα GLIM κριτήρια 

για την ανίχνευση της υποθρεψίας σε νεοπλασματικούς ασθενείς. Σε μελέτη της Steer B. και των 

συνεργατών της το 2020, χρησιμοποιώντας τα GLIM κριτήρια για την ανίχνευση της υποθρεψίας, σε 

σύνολο 177 ασθενών με νεοπλασματικά νοσήματα και 25 ασθενών με μεταστατικά νεοπλασματικά 

νοσήματα κεφαλής και τραχήλου, 22,6% (n= 40) των ασθενών διαγνώστηκαν με υποθρεψία, 

8,0% (n= 15) ανιχνεύθηκε με μέτρια υποθρεψία, 13,3% (n= 25) με σοβαρή υποθρεψία, ενώ το 72,9% 

(n= 137) δεν εμφάνισε υποθρεψία[58]. Σε μελέτη της Einarsson S. και των συνεργατών της το 2020, σε 

210 ασθενείς με νεοπλασίες κεφαλής τραχήλου διαφόρων σταδίων (I -  IV), αξιολογήθηκε η εμφάνιση 

υποθρεψίας με τη χρήση των κριτηρίων GLIM πριν την έναρξη της θεραπείας, αλλά και σε 

διαφορετικές χρονικές περιόδους μετά την έναρξη της θεραπείας. Στην αξιολόγηση η οποία διεξήχθη 

πριν την έναρξη θεραπείας, χρησιμοποιώντας όλους τους πιθανούς συνδυασμούς αιτιολογικών και 

φαινοτυπικών κριτηρίων, 33 ασθενείς (15,7%) από τους 210 διαγνώστηκαν με υποθρεψία[59].

Στην παρούσα μελέτη φαίνεται να υπερεκτιμάται η υποθρεψία, ίσως εξαιτίας του γεγονότος ότι 

οι ασθενείς με μεταστάσεις εμφανίζουν συχνά φλεγμονή με αυξημένα επίπεδα CRP, ένα από τα 

αιτιολογικά κριτήρια που φάνηκε να εμφανίζεται στους περισσότερους από τους ασθενείς της 

συγκεκριμένης μελέτης και συγκεκριμένα στο 90,7%.

Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τον επιπολασμό της υποθρεψίας σε ογκολογικούς ασθενείς 

κατά τη διάγνωση της νόσου, χρησιμοποιώντας διάφορα εργαλεία για την αξιολόγηση και την 

ανίχνευση της υποθρεψίας. Ενδεικτικά, ένα από αυτά τα εργαλεία είναι το MNA που έχει
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χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στην αξιολόγηση του διατροφικού κινδύνου και της υποθρεψίας σε 

ογκολογικούς ασθενείς[8]. Σε μελέτη των Gioulbasanis I. και συνεργατών του χρησιμοποιώντας το 

εργαλείο MNA, σε σύνολο 173 ασθενών με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα του πνεύμονα 

πριν την έναρξη θεραπείας, το 46,2% (n= 80) διαγνώστηκε με κίνδυνο υποθρεψίας και το 26,0% (n= 

45) παρουσίασε εγκατεστημένη υποθρεψία[60]. Σε μελέτη των Bourdel-Marchasson I και συνεργατών 

συσχετίσθηκε η διάγνωση υποθρεψίας με υψηλά ποσοστά θνησιμότητας σε άτομα με νεοπλασματικά 

νοσήματα, χρησιμοποιώντας το ερωτηματολόγιο MNA. Σύμφωνα με τη μελέτη, σε σύνολο 606 

ασθενών το 12,9% (n=78) διαγνώστηκαν με υποθρεψία και το 52,3% (n= 317) με κίνδυνο 

υποθρεψίας[61]. Μελέτη των Muscaritoli M και συνεργατών χρησιμοποιώντας το εργαλείο MNA, σε 

σύνολο 936 ασθενών με μεταστατικά νεοπλασματικά νοσήματα, όπου το 13,6% (n= 127) των 

ασθενών ανιχνεύθηκε με υποθρεψία, ενώ σε κίνδυνο υποθρεψίας το 48,8% (n= 457) των ασθενών[62]. 

Αξίζει να αναφερθεί, ότι για τον έλεγχο του διατροφικού κινδύνου και την κατάσταση θρέψης πριν 

την έναρξη θεραπείας σε ογκολογικούς ασθενείς έχει χρησιμοποιηθεί και τι εργαλείο Nutritional Risk 

Screening-2002 (NRS-2002), όπου από μελέτες των Orell - Kotikangas H και συνεργατών, 

διαφαίνεται ότι αποτελεί ένα αξιόπιστο δείκτη υποθρεψίας και ένα έγκυρο εργαλείο για τον έλεγχο 

της διατροφής σε ασθενείς με καρκίνο εγκεφάλου και τραχήλου πριν από την θεραπεία και 

συγκεκριμένα σε μελέτη 65 ατόμων για διατροφικό κίνδυνο στο 28% το NRS-2002 μπόρεσε να 

προβλέψει την υποθρεψία, τόσο στους άνδρες (ρ <0,001), όσο και στις γυναίκες (ρ <0,05)[63].

Μελέτη των Bozzetti F και συνεργατών, σε σύνολο 1453 ασθενών με νεοπλασματικές 

ασθένειες, ανίχνευσαν με τη χρήση του πρωτοκόλλου NRS-2002 διατροφικό κίνδυνο στο 32% του 

δείγματος ήδη κατά τη διάγνωση[64]. Το 2005, μελέτη των Segura A. και συνεργατών σε σύνολο 781 

νεοπλασματικών ασθενών χρησιμοποιώντας το ερωτηματολόγιο Scored Patient Generated-Subjective 

Global Assessment (SPG-SGA), ανίχνευσε διατροφικό κίνδυνο σε περισσότερο από 50% του 

δείγματος[65]. Σε μελέτη των Hebuteme X και συνεργατών, με τη χρήση των εργαλείων BMI και NRS, 

σε σύνολο 1903 ασθενών, όπου το 56% (n= 1066) εμφάνισε πρωτοπαθείς και το 44% (n= 837) 

μεταστατικές νεοπλασματικές ασθένειες, εντοπίστηκε το 39% και το 45,9% των ασθενών αντίστοιχα, 

να υποσιτίζονται[66].

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιούνται τα προσφάτως προτεινόμενα κριτήρια GLIM για την 

διάγνωση της υποθρεψίας και συγκρίνονται με τα EPCR. Τα GLIM φαίνεται να έχουν σχετικά 

χαμηλή ευαισθησία στην ικανότητα ανίχνευσης της καρκινικής καχεξίας, ωστόσο κρίνεται 

απαραίτητη η ανίχνευση μεγαλύτερου δείγματος, καθώς επίσης και επιπλέον έρευνες και να 

αξιολογηθεί η χρήση των κριτηρίων GLIM σε ογκολογικούς ασθενείς.
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Παράρτημα 2

Παράρτημα 3

Δοκιμασία Τιμή Η μερομηνία εξέτασης αίματος

C -  α ν χ ι δ ρ ώ σ α  π ρ ω τ ε ΐ ν η  

( m g / i )

Λ ε υ κ ω μ α τ ί ν η  ( g / l)

L D H  ( U / m l)

Α π ό λ υ τ ο ς  α ρ ι θ μ ό ς  

ο υ δ ε τ ε ρ ό φ ι λ ω ν  ( 1 0 9/ Ι)

Α π ό λ υ τ ο ς  α ρ ι θ μ ό ς  

λ ε μ φ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  ( 1 0 9/ Ι)

Α ρ ι θ μ ό ς  α ι μ ο π ε τ α λ ί ω ν  

( 1 0 9/ Ι)

Α ρ ι θ μ ό ς  λ ε υ κ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  

( 1 0 9/ Ι)

Α ι μ ο σ φ α ι ρ ί ν η  ( g / d L )
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Παράρτημα 5

Σ uprrcu>μ α τ ο λ ο γ ία  (E d m o n to n  S y m p to m  A s s e s s m e n t  S c a le )

Κ αθόλου
π όνος

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ο χ ε ιρ ό τερ ο ς  δ υ να τό ς  
π όνος

Κ α θόλου
κ ο υ ρ α σμ ένος

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Η χ ειρό τερη  δυ να τή  
κούραση

Κ α θόλου
ν α υ τ ία

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Η χ ειρό τερη  δυ να τή  
να υ τ ία

Κ α θόλου
κ α τάθλ ιψ η

Κ α θόλου  άνχος

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Η χ ειρό τερ η  δ υ να τή  κ α τά θ λ ιψ η  
(ν ιώ θ ω  σ τε νο χ ω ρ η μ έν ο ς )

Το χ ε ιρ ό τερ ο  δ υ να τό  
άγχος

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Κ α θόλου
Η χ ε ιρ ό τερ η  δυ να τή  
υπ νηλ ίαυ π νη λ ία

Η καλύτερη  
δυ να τή  όρεξη

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Η χ ε ιρ ό τερ η  δυ να τή  
όρεξη

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Γενικώ ς α ισ θ ά ν ο μ α ι 
πολύ  κα λά

Γενικώ ς α ισ θ ά ν ο μ α ι 
π ολύ  άσχημα0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Κ α θόλου
Η χ ε ιρ ό τερ η  δυ να τή  
δ ύ σ π νο ια

δ ύ σ π νο ια

Ά λλο
π ρ όβ λη μ α

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Παράρτημα 6

E C O G  P e r fo rm an c e  Status

Those scales and criteria are used  by doctors and researchers to a ssess  how a patient's disease 

is progressing, a ssess  how the disease affects the daily living abilities o f the patient, and  

determine appropriate treatment and prognosis. They are included here for health care 
professionals to access.

E C O G  P E R F O R M A N C E  S T A T U S *

G r a d e  E C O G

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out 
work of a light or sedentary nature, e.g_, light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work 
activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of 
waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or 
chair

5 Dead
* As published in Am. J. Clin. Oncol.:
Oken, Μ.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McRadden, E.T., Carbone, R.R.
Toxicity A nd Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am  J d in  Oncol
5:649-655, 1982.
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