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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ARP: Acute-Phase Response - απάντηση οξείας-φάσης 

BIA: Bioimpedance analysis - Βιοηλεκτρική εμπέδηση 

BMI: body-mass index

CRP: C-reactive protein - C-αντιδρώσα πρωτεΐνη

DEXA: Dual energy X-ray absorptiometry - Μέτρηση Απορρόφησης με Ακτίνες X Διπλής Ενέργειας

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

ESAS: Edmonton Symptom Assessment Scale

FFM: Free Fat Mass - ελεύθερη λίπους μάζα

GPS: Glasgow Prognostic Score

GS: Gait Speed - Ταχύτητα βάδισης

HGB: Haemoglobin - Αιμογλοβίνη

HGS: Hand Grip Strength - χειροδυναμομέτρηση

MNA: Mini Nutritional Assessment

MRI: Magnetic Resonance Imaging- Μαγνητική Τομογραφία

MUST: Malnutrition Universal Screening Tool

PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment

PS: Performance Status -λειτουργική κατάσταση

REE: Resting Energy Expenditure - μεταβολικό ρυθμό ηρεμίας

SPPB: Short Physical Performance Battery

TUG: Time Up and Go Test - Χρόνος έγερσης-εκκίνησης

WHO: World Health Organization

WHT: Worse Hematologic Toxicity

ΓΜΣ: Δείκτη Μάζας Σώματος

ΠΟΥ: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν η εκτίμηση της λειτουργικής 

κατάστασης ασθενών που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία και η διερεύνηση της πιθανής επίδρασης 

αυτής στην έκβαση και αποτελεσματικότητά της θεραπείας.

Μεθοδολογία: Στη μελέτη συμμετείχαν 19 ενήλικες καρκινοπαθείς ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν την 

αντινεοπλασματική θεραπεία τους στην Γενική Κλινική «Ευτύχιος Πατσίδης». Για το σύνολο των 

συμμετεχόντων, πριν από την έναρξη της αντινεοπλασματικής θεραπείας, καταγράφηκε από τους 

θεράποντες ιατρούς αναλυτικό ατομικό ιστορικό (ημερομηνία αξιολόγησης, φύλο, ηλικία, ιατρικό 

ιστορικό, φαρμακευτική αγωγή, παρουσία ενεργής λοίμωξης, Glasgow Prognostic Score, καπνιστικές 

συνήθειες, Charlson Comorbidity Index), η τρέχουσα συμπτωματολογία κατά κλίμακα ESAS και 

πραγματοποιήθηκαν ανθρωπομετρικές μετρήσεις (βάρος, ύψος, σύσταση σώματος). Ακολούθησε 

αξιολόγηση της λειτουργικής κατάστασης των συμμετεχόντων, πριν την έναρξη της θεραπείας αλλά 

και 3 μήνες μετά, με τη χρήση της υποκειμενικής μεθόδου ECOG-PS αλλά κι εφαρμογής 

αντικειμενικών μετρήσεων όπως χειροδυναμομέτρηση (HGS), Gait speed, Timed up and go, Short 

Physical Performance Battery. Τέλος, 3 μήνες από την έναρξη της θεραπείας καταγράφηκε η 

αποτελεσματικότητά της και η εμφάνιση επιπλοκών σε αυτή (εμφάνιση τοξικότητας, 

μεταβολές/καθυστερήσεις δόσεων χημειοθεραπείας, ανάγκη χορήγησης αντιβιοτικών, ανάγκη 

ενδονοσοκομειακής νοσηλείας, συνολική επιβίωση).

Αποτελέσματα: Συνολικά φάνηκε ότι η χημειοθεραπεία οδήγησε σε στατιστικά σημαντική μείωση 

του βάρους και του BMI των ασθενών (p<0.05), ενώ παράλληλα παρατηρήθηκε αξιοσημείωτη πτώση 

της λειτουργικότητας σύμφωνα με το HGS test χωρίς όμως να έχουμε στατιστική σημαντικότητα 

(p<0.080). Παράλληλα, εντοπίστηκε πιθανή συσχέτιση της άλιπης μάζας σώματος (FFM) (p=0.096) 

και της HGS (p=0.062) με την αναβολή των θεραπειών αλλά και πιθανή συσχέτιση της FFM με την 

εμφάνιση αιματολογικής τοξικότητας (p=0.062), χωρίς όμως εμφανίζεται στατιστικά σημαντική 

διαφορά. Κανένας από τους υπόλοιπους αξιολογούμενους δείκτες δεν φάνηκε να επηρεάζει 

σημαντικά τις εξεταζόμενες παραμέτρους (τοξικότητα στη θεραπεία, ολική επιβίωση κ.α.).

Συμπεράσματα: Τα ανθρωπομετρικά στοιχεία επηρεάζονται άμεσα κατά τη διάρκεια της 

χημειοθεραπείας. Παράλληλα τα HGS και FFM πιθανότατα να εμφανίζουν προγνωστική ικανότητα 

όσον αφορά την εμφάνιση αιματολογικής τοξικότητας στους ασθενείς. Προτείνεται περεταίρω 

διερεύνηση του συνόλου των αξιολογούμενων δεικτών σε σχέση με την επίδρασή τους στην έκβαση 

και την αποτελεσματικότητα της θεραπείας καθώς και την ολική επιβίωση σε μεγαλύτερο δείγμα 

ογκολογικών ασθενών.
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was the assessment of performance status in patients with 

neoplastic diseases receiving systemic chemotherapy and the examination of its effect on the outcome 

of the disease

Methods: Nineteen adult patients with neoplastic disease were enrolled in the study while receiving 

systemic hemotherapy in the General Clinic «Eytihios Patsidis». Before the initiation of first-line 

chemotherapy baseline characteristics (assessment date, gender, age, medical history, medication, 

infections, Glasgow Prognostic Score, smoking status, Charlson Comorbidity Index, ESAS score) 

were recorded for all the participants. Antropometric measurements (weight, height, body 

composition) and assessment of performance status with ECOG-PS, HGS, Gait speed, timed up and 

go test, SPPB were also included and repeated in the next disease response assessment (3 months). 

The outcome and efficacy of treatment (toxicity, dose reduction, postponed therapies, antibiotics 

administration, non scheduled hospitalization, overall survival) were also recorded at this stage (3 

months).

Results: We found that chemotherapy negatively affects body weight and BMI of the patients 

(p<0.05), while a remarkable reduction in performance status using HGS was observed without 

statistical significance though (p<0.080). Baseline FFM and HGS were shown that can be used as a 

prognostic factor for postponed therapies and FFM as a prognostic factor for haematologic toxicity but 

with no statistical significance, (p=0.062), (p=0.062), (p=0.096) respectively. None of the other 

studied parameters were found to correlate the therapy outcome (toxicity, overall survival etc.)

Conclusions: Anthropometric measurements are affected during hemotherapy while HGS and FFM 

may be used as prognostic factors for hematologic toxicity. Further research of all the physical 

performance indices associated with hemotherapy outcome as well as overall survival should be 

performed in a bigger sample of cancer patients.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η δυσθρεψία είναι μια διατροφική κατάσταση, η οποία χαρακτηρίζεται από ανεπαρκή πρόσληψη 

ενέργειας, πρωτεϊνών και άλλων θρεπτικών συστατικών και προκαλεί μετρήσιμα αποτελέσματα τόσο 

στη δομή του σώματος και των ιστών, όσο και στη λειτουργική κατάσταση (Performance Status, PS) 

του ατόμου ενώ επιπλέον σχετίζεται με δυσμενείς κλινικές εκβάσεις (1). Στον ογκολογικό ασθενή η 

κατάσταση της θρέψης είναι δυνατόν να επηρεασθεί πρωτοπαθώς από την ανάπτυξη του συνδρόμου 

της καρκινικής καχεξίας, η οποία αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο, που χαρακτηρίζεται από 

απώλεια μυϊκής μάζας, ανεξαρτήτως αν υπάρχει απώλεια λιπώδους ιστού, το οποίο είναι αδύνατο να 

αναστραφεί πλήρως με μία συμβατική διατροφική υποστήριξη και οδηγεί σε προοδευτική μείωση της 

λειτουργικότητας του ασθενή. Αρνητικό πρωτεϊνικό και ενεργειακό ισοζύγιο είναι γνωρίσματα του 

συνδρόμου, τα οποία οφείλονται σε συνδυασμό χαμηλής ενεργειακής πρόσληψης και διαταραγμένου 

μεταβολισμού (2). Επίσης η κατάσταση της θρέψης είναι δυνατόν να επηρεασθεί και από μια 

πληθώρα δευτεροπαθών κλινικών καταστάσεων όπως ανατομικές βλάβες της πεπτικής οδού, 

τοξικότητα της αντινεοπλασματικής θεραπείας, διαταραχές του θυμικού (π.χ. κατάθλιψη), μη καλά 

ελεγχόμενα συμπτώματα (π.χ. άλγος, δύσπνοια), λοιμώξεις, κ.α. (3). Τα υψηλότερα ποσοστά 

καρκινικής καχεξίας εμφανίζονται σε ασθενείς με καρκίνο των πνευμόνων και του ανώτερου πεπτικού 

με περισσότερους από τους μισούς ασθενείς να εμφανίζουν ανορεξία ή/και απώλεια βάρους ήδη κατά 

την διάγνωση (2,4). Η καρκινική καχεξία φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά το PS του ασθενή 

μειώνοντας, την μυϊκή μάζα (5,6), την ικανότητα για άσκηση (7) και την φυσική λειτουργικότητα (8).

Το PS των ασθενών που υποβάλλονται σε συστηματική χημειοθεραπεία, αποτελεί καθιερωμένο 

προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης, καθώς και σημαντικό προβλεπτικό παράγοντα για την απάντηση 

στη θεραπεία και την εμφάνιση τοξικότητας. Η εκτίμηση της λειτουργικής κατάστασης γίνεται στην 

πράξη με βάση την κλίμακα κατά Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-PS) η οποία αποτελεί 

έναν υποκειμενικό τρόπο καταγραφής της ημερήσιας φυσικής δραστηριότητας των ασθενών (9). Η 

μέθοδος αυτή είναι γενικά αρκετά αξιόπιστη και χρησιμοποιείται τόσο στην καθημερινή κλινική 

πρακτική όσο και στην έρευνα. Υπάρχουν ωστόσο και περιπτώσεις, όπως για παράδειγμα οι 

υπερήλικες ασθενείς, όπου απαιτούνται επιπρόσθετες πληροφορίες προκειμένου να ληφθούν 

σημαντικές θεραπευτικές αποφάσεις (π.χ. δυνατότητα επικοινωνίας, επίπεδο αυτοεξυπηρέτησης, κλπ. 

(10). Επιπλέον, σε ερευνητικό πλαίσιο, είναι σημαντική η αντικειμενική αποτύπωση των σωματικών 

επιδόσεων ιδίως αν πρόκειται για παρεμβατικές μελέτες με καταληκτικά σημεία που αφορούν την 

ποιότητα της ζωής και τη λειτουργικότητα (11). Για το σκοπό αυτό έχουν αναπτυχθεί εργαλεία 

εκτίμησης όπως η χειροδυναμομετρία, η μέτρηση της ταχύτητας βάδισης, το τεστ Short Physical 

Performance Battery (SPPB) κ.α., τα οποία αναπτύχθηκαν και χρησιμοποιούνται κυρίως κατά τη 

γηριατρική εκτίμηση.
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Κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει την προγνωστική ικανότητα της 

χειροδυναμομέτρησης (Hand Grip Strength-HGS) όσον αφορά την νοσηρότητα και θνησιμότητα 

καρκινικών ασθενών (12). Ο δείκτης HGS έχει συσχετισθεί με την επιβίωση ασθενών με 

νεοπλασματικά νοσήματα καθώς και με σημαντικά βιολογικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά, και με 

την ποιότητα ζωής των συγκεκριμένων ασθενών (13). Καθώς η μυϊκή λειτουργικότητα αντιδρά άμεσα 

κατά την εμφάνιση δυσθρεψίας, ο δείκτης HGS έχει αποτελέσει επίσης έναν προγνωστικό δείκτη 

διατροφικής κατάστασης, και χρησιμοποιείται πλέον όλο και περισσότερο ως μεταβλητή 

αποτελεσματικότητας σε μελέτες διατροφικής παρέμβασης (14). Όσον αφορά το SPPB test η μελέτη 

των Brown et al το 2015 έδειξε πως ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα λειτουργικής κατάστασης 

εμφανίζουν μικρότερη πιθανότητα πρόωρου θανάτου από καρκίνο. Επίσης στην ίδια μελέτη φάνηκε 

πως για κάθε 1 μονάδα αύξησης στο σκορ του SPPB εμφανίζεται 12% μείωση στη θνησιμότητα των 

ασθενών (15).

Η αντικειμενική αξιολόγηση της λειτουργικής κατάστασης των ασθενών κατά την διάρκεια της 

θεραπείας θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την ακριβέστερη εκτίμηση των μεταβολών της 

λειτουργικότητας των ασθενών, αλλά και να αποτελέσει προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης. Επί του 

παρόντος πάντως, υπάρχει περιορισμένος αριθμός σχετικών μελετών.

Με βάση τα παραπάνω προτείνεται μελέτη καταγραφής της αντικειμενικής εκτίμησης της 

λειτουργικής κατάστασης ασθενών με νεοπλασματικά νοσήματα του ανώτερου πεπτικού που 

υποβάλλονται σε συστηματική χημειοθεραπεία και η διερεύνηση των συσχετίσεων τόσο με την 

κατάσταση της θρέψης όσο και με κλινικά δεδομένα από την πορεία της νόσου.
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1.1. ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

1.1.1. Επιπολασμός του καρκίνου σε παγκόσμια κλίμακα

Ως καρκίνος ορίζεται η ανεξέλεγκτη ανάπτυξη και διασπορά κυττάρων που μπορεί να εμφανιστεί 

σε σχεδόν οποιοδήποτε ιστό του οργανισμού. Τα νεοπλάσματα ή οι κακοήθεις όγκοι μπορεί να 

προσβάλλουν επίσης περιβάλλοντες ιστούς ή και να επεκταθούν σε απομακρυσμένους ιστούς, 

διαδικασία που ονομάζεται μετάσταση (16).

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ.), ο καρκίνος αποτελεί το δεύτερο 

σημαντικότερο αίτιο θανάτου παγκοσμίως με 8.8 εκατομμύρια καταγεγραμμένους θανάτους το 2015 

(16) και περίπου 14,1 εκατομμύρια νέα περιστατικά το 2012 (17). Σε παγκόσμια κλίμακα, το 2015 ο 

καρκίνος των πνευμόνων βρίσκεται στην πρώτη θέση με επίπτωση 17% στους άντρες και 9% στις 

γυναίκες, το 2012, και είναι υπεύθυνος για 1,69 εκατομμύρια θανάτους. Στους έξι κυρίαρχους 

καρκίνους ανήκουν και ο καρκίνος του εντέρου, του ήπατος, του στομάχου, του προστάτη και του 

μαστού. Όσον αφορά τη θνησιμότητα, τον καρκίνο του πνεύμονα ακολουθούν οι καρκίνοι ήπατος και 

παχέος εντέρου με περίπου 780 χιλιάδες θανάτους ανά τύπο.

World cancer deaths 2012

Deaths 100 000pe ■
population

16 0+
99 ie
B9 99

□  73 B9

Π <73

□ No data

Εικόνα 1. Παγκόσμιος χάρτης θνησιμότητας από ογκολογικό νόσημα 2012 (16). Στον χάρτη 
περιλαμβάνονται όλοι οι τύποι καρκίνου εκτός από τον μη-μελανωματικό καρκίνο του δέρματος.
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Η επίπτωση του συνόλου των περιστατικών καρκίνου φαίνεται να είναι κατά 25% μεγαλύτερη 

στους άντρες απ’ ότι στις γυναίκες, με τιμές 205 και 165 ανά 100.000 αντίστοιχα. Μάλιστα, η 

επίπτωση στους άντρες φαίνεται ως και να 5πλασιάζεται ανάλογα με την γεωγραφική περιοχή ανά τον 

κόσμο, όπου στην Δυτική Αφρική καταγράφονται 79 νέα περιστατικά ανά 100.000 ενώ στην 

Αυστραλία/Νέα Ζηλανδία καταγράφονται αντίστοιχα 365 νέα περιστατικά. Στις γυναίκες από την 

άλλη, η αναλογία φαίνεται να είναι μικρότερη, περίπου 3πλάσια, με παράδειγμα την σύγκριση της 

επίπτωσης στη Νότιο-Κεντρική Ασία και τη Βόρεια Αμερική, όπου καταγράφηκαν αντίστοιχα 103 και 

295 νέα περιστατικά ανά 100.000.

Όπως προβλέπεται, μέχρι το 2035, τα νέα κρούσματα μπορεί να αυξηθούν σε 24 εκατομμύρια, ενώ 

η θνησιμότητα σε 14,6 εκατομμύρια θανάτους, ενώ θα υπάρχουν 32,6 εκατομμύρια που θα ζουν με 

καρκίνο παγκοσμίως. Η πλειοψηφία της παγκόσμιας επιβάρυνσης του καρκίνου φαίνεται να 

μετατοπίζεται από τις ανεπτυγμένες χώρες στις ασθενέστερες χώρες.

1.1.2. Επιπολασμός του καρκίνου στην Ελλάδα

Στην Ελλάδα, το 2012, είχαμε 40.971 νέα περιστατικά καρκίνου οποιουδήποτε τύπου, με τον 

καρκίνο του μαστού (28%) να είναι ο συχνότερος στις γυναίκες και τον καρκίνο του πνεύμονα 

(24,4%) στους άντρες (17). Παράλληλα, την ίδια χρονιά καταγράφηκαν συνολικά 17.107 θάνατοι από 

ογκολογικό νόσημα και στα δύο φύλα. Όπως φαίνεται και στο γράφημα 1, οι 5 τύποι καρκίνου με τη 

μεγαλύτερη θνησιμότητα το 2012 ήταν ο καρκίνος πνεύμονα (22,59%), ο καρκίνος μαστού (7,51%), 

ο καρκίνος παχέος εντέρου (8,87%), ο καρκίνος προστάτη (6,39%) και ο καρκίνος παγκρέατος 

(5,72%).

Στον αντίποδα, σύμφωνα με τον 5ετή επιπολασμό που εκτιμήθηκε, από τα 101.880 συνολικά 

περιστατικά το 19,5% είναι περιστατικά καρκίνου του μαστού, το 11,8% είναι ασθενείς με καρκίνο 

του προστάτη, το 10,8% αντικατοπτρίζει ασθενείς με ορθοκολικό καρκίνο και το 9,5% με καρκίνο της 

ουροδόχου κύστεως.
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Γράφημα 1. Ποσοστά επίπτωσης και θνησιμότητας καρκίνου στην Ελλάδα 2012 (17-18).

1.2. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

1.2.1. Επίπτωση δυσθρεψίας και απώλειας βάρους σε ογκολογικούς ασθενείς

Ο όρος δυσθρεψία περιγράφει το αποτέλεσμα υποσιτισμού ή υπερσιτισμού με ή χωρίς 

φλεγμονώδη δραστηριότητα που οδηγεί στην μεταβολή της σύστασης (μείωση της ελεύθερης λίπους 

μάζας -  free fat mass (FFM)), της λειτουργικότητας και της κλινικής εικόνας του σώματος 

/οργανισμού (19-20). Πιο συγκεκριμένα, η σχετιζόμενη με τον καρκίνο δυσθρεψία χαρακτηρίζεται ως 

καρκινική καχεξία, ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο καθώς σχετίζεται με μεταβολικές διαταραχές, 

ανορεξία σε συνδυασμό με πρόωρο κορεσμό και μειωμένη διατροφική πρόσληψη, μεταβολές στη 

γεύση, κόπωση και άλλα συμπτώματα που σχετίζονται με την νεοπλασματική νόσο ή και τις 

αντινεοπλασματικές θεραπείες καθώς και τις παρενέργειές τους (21-24).

13

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 23:07:24 EEST - 18.222.49.177



Ο επιπολασμός της καχεξίας από οποιοδήποτε νόσημα είναι υψηλός και στις βιομηχανικές χώρες 

(Βόρεια Αμερική, Ευρώπη, Ιαπωνία) φαίνεται να αυξάνεται διαρκώς. Εκτιμάται ότι η καχεξία 

προσβάλει περίπου 9 εκατομμύρια ασθενείς με οποιαδήποτε ασθένεια, το οποίο αποτελεί το 1% των 

συνολικών ασθενών (25-26). Στα ογκολογικά νοσήματα, η επίπτωση της απώλειας βάρους κατά τη 

διάγνωση φαίνεται να διαφοροποιείται αρκετά ανάλογα με τον εντοπισμό του όγκου (2). Σε 

ορισμένους τύπους καρκίνου η καχεξία μπορεί να αγγίξει έως και το 85% (21) (Γράφημα 2).

Γράφημα 2. Συχνότητα και μέγεθος της απώλειας βάρους σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο
αναμένοντας για χημειοθεραπεία στα εξωτερικά ιατρεία (27).

Σύμφωνα με τους Dewys et al., η μεγαλύτερη επίπτωση αναφορικά με την απώλεια βάρους έχει 

παρατηρηθεί σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους, όπως όγκο στομάχου, παγκρέατος, πνεύμονα, 

ορθικού, κεφαλής και λαιμού. Όπως φαίνεται και στην εικόνα 2, περίπου 50% των ασθενών με 

καρκίνο του προστάτη, του κόλου και των πνευμόνων αλλά και 85% των ασθενών με καρκίνο του 

στομάχου/παγκρέατος έχουν απώλεια βάρους. Από αυτούς, περίπου το 1/3 έχασε >10% βάρους 

σώματος ενώ οποιαδήποτε απώλεια βάρους φαίνεται να σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση σε σχέση 

με ασθενείς χωρίς απώλεια βάρους (27-28).

Στον Ελληνικό πληθυσμό έχουν γίνει ελάχιστες μελέτες αποτύπωσης της δυσθρεψίας. Ενδεικτικά, 

σε μελέτη 171 ασθενών με μεταστατικό καρκίνο πνεύμονα, βρέθηκε ότι το 46,2% ήταν σε κίνδυνο 

δυσθρεψίας και 26% ήταν ήδη δυσθρεπτικοί κατά τη διάγνωση του καρκίνου (29).

Λόγω της μεγάλης επίπτωσης της δυσθρεψίας αλλά και των επιπλοκών που επάγονται από την 

παρουσία της, διάφοροι οργανισμοί συστήνουν την ανίχνευση του διατροφικού κινδύνου σε όλους
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τους ογκολογικούς ασθενείς (30). Η ανίχνευση (screening) αυτή στοχεύει στην αναγνώριση ασθενών 

που βρίσκονται σε κίνδυνο για σχετιζόμενες με τη διατροφή επιπλοκές (κυρίως δυσθρεψία) (31). Για 

την ανίχνευση του διατροφικού κινδύνου μπορούν να χρηιμοποιηθούν διάφορα εργαλεία όπως το 

Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA), το Mini Nutritional Assessment, το 

Malnutrition Screening Tool ή το Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).

1.2.2. Καρκινική Καχεξία

Η καχεξία είναι ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από συνεχή απώλεια άλιπης 

μάζας του σκελετικού μυός (με ή χωρίς απώλεια λιπώδους μάζας), που δεν μπορεί να αντιστραφεί 

πλήρως με συμβατική διατροφική υποστήριξη και οδηγεί σε προοδευτική λειτουργική βλάβη (32). Το 

βασικότερο διαγνωστικό κριτήριο της καχεξίας είναι η απώλεια βάρους >5% ή απώλεια βάρους >2% 

για ασθενείς με Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) <20kg/m2 (Εικόνα 2). Ασθενείς σε προηγμένο στάδιο 

καρκινικής καχεξίας χαρακτηρίζονται από ανορεξία, πρόωρο κορεσμό, σημαντική μείωση σωματικού 

βάρους, απώλεια μυϊκής μάζας, αδυναμία, φλεγμονή, αναιμία και οίδημα (33-34).

Precachexia

Normal

Weight loss s5% 
Anorexia a nd 
metabolic change

Weight loss >5% or 
BMI <20 and weight loss >2% 
orsarcopenia and weight 
loss > 2%

Often reduced food intake/ 
systemic inflam mation

Variable degree of cachexia 
Cancer disease bothprocatabolic 
and not responsive to anticancer 
treatment
Low performance score 
<3 months expected survival

Death

Εικόνα 2: Στάδια καρκινικής καχεξίας. BMI=body-mass index. (2)

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συμβάλουν στην ανάπτυξη του συνδρόμου καρκινικής 

καχεξίας περιλαμβάνουν αλλαγές του μεταβολισμού του ξενιστή, σύνθεση και επίδραση παραγόντων 

του όγκου, συστηματική φλεγμονώδη απάντηση και ανορεξία (Εικόνα 3) (35).

Πιο αναλυτικά, τα καρκινικά κύτταρα παράγουν προφλεγμονώδεις (κυτταροκίνες) και 

προκαχεκτικούς παράγοντες, οι οποίοι διεγείρουν μια συστηματική φλεγμονώδη απόκριση από τον 

ξενιστή ενώ παράλληλα επάγουν την πρωτεόλυση και την λιπόλυση μέσω απρόσφορων για τον 

οργανισμό βιοχημικών κύκλων (36-39). Παράλληλα, η συστηματική φλεγμονώδης απάντηση του 

οργανισμού στις συνθήκες ογκολογικής νόσου φαίνεται να σχετίζεται άμεσα με υπερμεταβολισμό των 

μακροθρεπτικών συστατικών και πιο συγκεκριμένα των μυϊκών πρωτεϊνών (40-41). Σύμφωνα με τον
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Fearon et al, οι μεταβολές στην παραγωγή και κυκλοφορία των κυτοκινών σε ογκολογικούς ασθενείς 

επιφέρει μεταβολές στην πρόσληψη τροφής, την κατανάλωση ενέργειας, την λιπόλυση και την 

ισορροπία της παραγωγής/αποσύνθεσης των μυϊκών πρωτεϊνών (42).

Εικόνα 3: Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί καρκινικής καχεξίας I (35).

Η ανορεξία αποτελεί σύνηθες σύμπτωμα σε προχωρημένα στάδια καρκίνου και συχνά 

συνοδεύεται από δευτερογενείς συνέπειες όπως πόνο, ναυτία, μεταβολή στη γεύση, κατάθλιψη, 

κόπωση, δυσκολίες κατάποσης ή και δυσλειτουργία του γαστρεντερικού σωλήνα. Ουσιαστικά, τα 

σηματοδοτικά μονοπάτια τα οποία διεγείρονται από τους περιφερικούς ιστούς καθώς και από τον 

όγκο, επιδρούν στον υποθάλαμο με αποτέλεσμα την ανορεξία και τη μειωμένη πρόσληψη τροφής (43

44). Κάποιες από τις αρνητικές συνέπειες που περιγράφονται αποτελούν συνέπειες του θεραπευτικού 

σχήματος.
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Εικόνα 4. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί καρκινικής καχεξίας II (42). Ο όγκος σχετίζεται με τη διέγερση 
προφλεγμονωδών και νευροενδοκρινών αποκρίσεων. Αυτό συντελεί στην μείωση πρόσληψης τροφής και 
μεταβολικές μετατροπές. Η αδρενεργική ενεργοποίηση και οι σχετιζόμενοι με τον όγκο λιπολυτικοί 
παράγοντες οδηγούν σε αυξημένη λιπόλυση. Ο υπογοναδισμός που προκύπτει, η αντίσταση στην ινσουλίνη, 
η αδρενεργική ενεργοποίηση και η συστηματική φλεγμονή σε συνδυασμό με τη μειωμένη πρόσληψη τροφής 
οδηγούν σε μυϊκή ατροφία. Τέλος, ακολουθούνται απρόσφορα βιοχημικά μονοπάτια (όπως ο κύκλος του 
Cori) συμβάλουν στον υπερμεταβολισμό (42).

Σύμφωνα με τον Bosaeus et al, περίπου το 50% των ογκολογικών ασθενών είναι υπερμεταβολικοί 

(με μεταβολικό ρυθμό ηρεμίας (resting energy expenditure-REE)>110% από το αναμενόμενο). 

Παράλληλα, σε κάποια μοντέλα ζώων έχει φανεί ότι ο μεταβολικός ρυθμός αυξάνεται στην αρχή της 

καχεξίας αλλά με την σταδιακή αύξηση του όγκου τείνει να μειώνεται (46). Γενικότερα, οι 

μηχανισμοί με τους οποίους εγκαθίσταται ο υπερμεταβολισμός στην καρκινική καχεξία είναι 

περίπλοκοι και ποικίλουν, όμως δυο μονοπάτια φαίνεται να υπερισχύουν και είναι η διέγερση του 

αδρενεργικού μονοπατιού (47) ή της συστηματικής φλεγμονής (48). Επιπλέον, αρκετά μοντέλα 

περιγράφουν την ενεργοποίηση του καφέ λιπώδους ιστού κατά την νεοπλασματική νόσο, με 

αποτέλεσμα την επιπλέον κατανάλωση ενέργειας για την παραγωγή θερμότητας (θερμογένεση) (49). 

Τέλος, σημαντικό είναι να αναφερθεί ότι ο υπερμεταβολισμός περιλαμβάνεται στους παράγοντες που 

συμβάλουν στην μετατροπή της σύστασης σώματος κατά την καρκινική καχεξία.

Όπως περιγράφηκε νωρίτερα, η μυϊκή και η λιπώδης μάζα μειώνονται κατά την καρκινική 

καχεξία (36-39). Παρόλα αυτά, το μυϊκό υπόστρωμα το οποίο επιλέγεται να καταβολιστεί είναι κατά
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κύριο λόγο το σκελετικό και όχι το λείο, με στόχο προφανώς την βέλτιστη για τις συνθήκες 

διατήρηση των σπλαχνικών οργάνων (50-51).

1.2.3. Κλινικές επιπτώσεις της καρκινικής καχεξίας

Η καρκινική καχεξία επιδρά απευθείας στην ολική επιβίωση, την ποιότητα ζωής αλλά και τη 

φυσική δραστηριότητα των ογκολογικών ασθενών. Όπως περιγράφηκε νωρίτερα, το συνδρόμου 

αυτού είναι το αρνητικό πρωτεϊνο-ενεργειακό ισοζύγιο που προκαλείται από ένα μεταβλητό 

συνδυασμό της μειωμένης πρόσληψης τροφής και τον μη φυσιολογικό μεταβολισμό. Σημαντικά 

χαρακτηριστικά της καχεξίας περιλαμβάνουν την ανορεξία, την κόπωση, μεταβολικές κι 

ενδροκρινικές αλλαγές και μείωση της άλιπης μάζας σώματος. Η καχεξία δεν μπορεί να αντιστραφεί 

αποκλειστικά με διατροφική θεραπεία, γι αυτό προοδευτικά οδηγεί σε επιδείνωση της 

λειτουργικότητας του ασθενούς, μείωση της ανεκτικότητας στο θεραπευτικό σχήμα και μείωση της 

επιβίωσης (2).

Σύμφωνα με πλήθος μελετών, η καρκινική καχεξία επηρεάζει αρνητικά την ποιότητα ζωής, την 

ανοχή και την απόκριση σε αντινεοπλασματικές θεραπείες και φαίνεται να αυξάνει τη νοσηρότητα 

αλλά και τα ποσοστά θνησιμότητας των ογκολογικών ασθενών. Μάλιστα, σύμφωνα με των Andreyev 

και τους συνεργάτες του, η καρκινική καχεξία έχει αρνητικές επιπτώσεις στην απόκριση του ασθενούς 

στη θεραπεία αλλά και αυξάνει την ακόλουθη τοξικότητα (52). Παράλληλα, σύμφωνα με τους Aapro 

et al, εκτιμάται ότι >50% των καρκινοπαθών που καταλήγουν, έχουν εμφανίσει καρκινική καχεξία, 

ενώ το 20% των θανάτων αυτών οφείλεται σε αυτή (53).

Δεν είναι ακόμα ξεκάθαρο σε ποιο βαθμό μόνο η απώλεια βάρους σχετίζεται αρνητικά με το 

λειτουργικό προφίλ του ασθενή καθώς η λειτουργική κατάσταση επηρεάζεται από αρκετούς 

παράγοντες. Μερικοί από τους παράγοντες αυτούς είναι η μείωση πρόσληψης τροφής, η απώλεια 

μυϊκής μάζας ή η μειωμένη εκούσια προσπάθεια κίνησης (λόγω κόπωσης, πόνου, κατάθλιψης κ.α.), 

παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται μερικώς ή εξ ολοκλήρου με τη συστηματική φλεγμονή (54-57). 

Παρόλα αυτά, έχει εδραιωθεί η άποψη ότι καρκινοπαθείς που χάνουν διαρκώς βάρος και έχουν 

συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση, έχουν και χαμηλό λειτουργικό status (28).

Παράλληλα με τις σωματικές επιπτώσεις, στα προχωρημένα στάδια καρκίνου παρατηρούνται και 

ψυχολογικές μεταπτώσεις. Φαίνεται ότι η μειωμένη όρεξη, το αυξανόμενο αίσθημα κόπωσης και οι 

μεταβολές στην εικόνα σώματος, από την απότομη απώλεια βάρους κατά την καχεξία, ασκούν 

ιδιαίτερη ψυχολογική πίεση στον ασθενή (59). Οι συνέπειες της κατάστασης αυτής καταλήγουν να 

επηρεάζουν τόσο τον ίδιο τον ασθενή (όπως και το οικογενειακό του περιβάλλον), όσο και τις 

κοινωνικές του σχέσεις, καθώς το έντονο στρες τον οδηγεί στην απομόνωση. Δυστυχώς, η κλινική
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κατάθλιψη που εμφανίζεται στην καχεξία φαίνεται να μην αντιμετωπίζεται ή να υποεκτιμάται, καθώς 

η κακή διάθεση των ασθενών στο στάδιο απτό είναι αναμενόμενη, ενώ τα συμπτώματα συνήθως 

αλληλεπικαλύπτονται από αυτά της νόσου (60).

Κατά την αντιμετώπιση της καχεξίας το σχήμα που θα εφαρμοστεί πρέπει να στοχεύει στην 

βελτίωση της κατάστασης θρέψης και την αύξηση της άλιπης μάζας σώματος αλλά και στην βελτίωση 

της συνολικής λειτουργικής κατάστασης του ασθενούς (2). Άλλωστε είναι γνωστό ότι μειωμένη 

λειτουργική ικανότητα έχει ως έμμεσο αλλά και άμεσο αποτέλεσμα την επιδείνωση της ποιότητας 

ζωής καθώς μειωμένη λειτουργικότητα οδηγεί σε αδυναμία εκτέλεσης καθημερινών ήπιων 

δραστηριοτήτων (αυτοεξυπηρέτηση, φροντίδα κλπ) , μείωση των κοινωνικών συναναστροφών του 

ατόμου, ακόμη και μετατροπή της εικόνας σώματος του ίδιου (61).

1.2.4. Συστηματική Φλεγμονώδης απάντηση

Η συστηματική φλεγμονώδης απάντηση περιγράφει το σύνολο των φυσιολογικών αποκρίσεων 

(κυτταροκίνες) που διεγείρονται σε καταστάσεις stress, τραύματος ή και λοιμώξεων, με στόχο την 

καταπολέμηση αυτών. Σε ορισμένες περιπτώσεις όμως, μια υπέρμετρη προφλεγμονώδης απόκριση ή 

μια χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονή μπορεί να επιδεινώσει την πρόγνωση και να οδηγήσει σε 

σοβαρούς κινδύνους για την υγεία (62).

Όσον αφορά τον καρκίνο, μελέτες έχουν δείξει ότι τα μόρια και τα βιοχημικά μονοπάτια που 

εκτελούνται κατά τη συστηματική φλεγμονή αποτελούν σημαντικά στοιχεία για το μικρο-περιβάλλον 

του όγκου. Μάλιστα, σε κάποιους τύπους καρκίνου φαίνεται να προϋπήρχαν ‘φλεγμονώδεις 

συνθήκες’ πριν την κακοήθη μετατροπή των αρχικών κυττάρων ενώ σε άλλους τύπους η 

φλεγμονώδης απόκριση προάγεται από τον ίδιο τον όγκο με στόχο την υποβοήθηση της ανάπτυξής 

του. Και στις δυο περιπτώσεις, το μικρο-περιβάλλον που δημιουργείται βοηθά στον πολλαπλασιασμό 

και την επιβίωση των κακοήθων κυττάρων, προάγει την αγγειογένεση και μετάσταση ενώ ανατρέπει 

τις προσαρμοστικές αποκρίσεις του ανοσοποιητικού και μεταβάλλει τις αποκρίσεις σε ορμόνες και 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες (63).

Η χρόνια συστηματική φλεγμονώδης απάντηση σχετίζεται με την αυξανόμενη έκπτωση της 

διατροφικής και λειτουργικής κατάστασης σε καρκινικούς ασθενής και την επακόλουθη δυσμενή 

έκβαση της νόσου τους (54). Για το λόγο αυτό η παρακολούθηση των δεικτών αυτών μέσω ειδικών 

προγνωστικών σκορ θα βοηθήσει όχι μόνο στην έγκαιρη πρόγνωση αλλά και στον καλύτερο 

σχεδιασμό θεραπευτικών σχημάτων για την αντιμετώπιση της νόσου ή τουλάχιστον των συνεπειών 

της στην διατροφική και λειτουργική κατάσταση των ασθενών.
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To Glasgow Prognostic Score (GPS) αποτελεί ένα εκτενώς επικυρωμένο προγνωστικό σκορ το 

οποίο στηρίζεται σε στοιχεία συστηματικής φλεγμονής , επίπεδα C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (C-reactive 

protein - CRP) και αλβουμίνης (64), και χρησιμοποιείται για την κλινική αξιολόγηση ρουτίνας σε 

ογκολογικούς ασθενείς. Το συγκεκριμένο σκορ όχι μόνο εντοπίζει ασθενείς σε κίνδυνο αλλά βοηθά 

και στον προσδιορισμό του θεραπευτικού σχήματος (65). Πιο συγκεκριμένα, το GPS φαίνεται να 

προβλέπει την σταδιακή επιδείνωση της κατάστασης θρέψης του ασθενούς (66), βοηθά στον 

εντοπισμό των ογκολογικών ασθενών που πιθανό να αναπτύξουν ή ήδη εμφανίζουν καχεξία, που 

έχουν χαμηλή απόκριση στη θεραπεία ή και που εμφανίζουν μειωμένες πιθανότητες επιβίωσης (67).

1.2.5. Σύνδεση Συστηματικής Φλεγμονής με την Καρκινική Καχεξία

Όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα, ένας από τους προτεινόμενους μηχανισμούς καρκινικής 

καχεξίας είναι ότι αποτελεί ολοκληρωμένη φυσιολογική -  μεταβολική απάντηση στη φλεγμονή (68). 

Η αύξηση της δραστηριότητας των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών κατά την ανάπτυξη του 

καρκίνου (69) αλλά και η συστηματική φλεγμονή αποτελούν σημείο κατατεθέν για την καρκινική 

καχεξία , που υποδεικνύεται από την παραγωγή πρωτεϊνών οξεία-φάσης όπως είναι η CRP και το 

φιμπρινογόνο (70).

Η CRP θεωρείται ένας ακριβής δείκτης της δραστηριότητας των προ-φλεγμονωδών κυτοκινών 

(71), η οποία εμπλέκετε στην απώλεια μυϊκού ιστού (72). Η απάντηση οξείας-φάσης (acute-phase 

response - ARP), που περιλαμβάνει πρωτεΐνες όπως η CRP, σχετίζεται με την φλεγμονή και την 

απώλεια βάρους κατά την καρκινική καχεξία (73), όπως και με την πτώση της ποιότητας ζωής και τη 

μείωση των πιθανοτήτων επιβίωσης των ασθενών αυτών (74-75). Στα παραπάνω φαινόμενα ο 

μεταβολισμός των μυϊκών πρωτεϊνών μετατοπίζεται με στόχο την παραγωγή των πρωτεϊνών ARP, 

δηλαδή πραγματοποιείται καταβολισμός των μυών προς την αναβολική οδό παραγωγής ARP 

πρωτεϊνών (76).

1.2.6. Αυξημένα Επίπεδα CRP στον οπό Καρκινοπαθών Ασθενών

Η CRP είναι πρωτεΐνη οξείας φάσης κι αποτελεί βιοχημικό δείκτη φλεγμονής, τραύματος ιστού 

και μόλυνσης. Αποτελεί τον πιο κοινό δείκτη συστηματικής φλεγμονής στον καρκίνο ενώ αυξημένα 

επίπεδά (>10mg/L) της φαίνεται να σχετίζονται με τη σοβαρότητα, την έκταση και την επιθετικότητα 

της νόσου, καθώς και της υποτροπής αυτής σε προχωρημένο στάδιο. Η παρακολούθηση των επιπέδων 

της CRP βοηθά τόσο στην διάγνωση και τη σωστή πρόγνωση αναφορικά με την επιβίωση του 

ασθενούς αλλά συμβάλει και στην κατανόηση της παθογένεσης του καρκίνου (77-78).

Πιο συγκεκριμένα, αρκετές υποθέσεις υποστηρίζουν τη συσχέτιση της αύξησης των επιπέδων 

CRP με τον καρκίνο:
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a. Η αύξηση του όγκου προκαλεί φλεγμονή στον ιστό και κατ’ επέκταση φλεγμονώδη απάντηση 

(79)

b. Η παραγωγή της CRP αυξάνεται ως απόκριση στα καρκινικά αντιγόνα (80)

c. Καρκινικά κύτταρα προάγουν άμεσα ή έμμεσα την παραγωγή CRP ή την παράγουν τα ίδια (81

82).

1.2.7. Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) -  Αξιολόγηση των συμπτωμάτων

Η ικανότητα αξιολόγησης και ποσοτικοποίησης της έντασης συμπτωμάτων, όπως πόνος, που 

προκαλούνται από τη νόσο ή τη θεραπεία σε ογκολογικούς ασθενείς επιτρέπει την καλύτερη 

παρακολούθηση του ασθενούς αλλά και της αναλγητικής αποτελεσματικότητας. Για το λόγο αυτό 

σχεδιάστηκε το εργαλείο αξιολόγησης Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) 

(ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Α), το οποίο καταγράφει με μετρικό σύστημα την σοβαρότητα δέκα συμπτωμάτων 

σε κλίμακα από το 0 έως το 10 (0=καθόλου, 10=πολύ) (83-85).

Τα συμπτώματα που περιλαμβάνονται στο ESAS είναι: πόνος, κόπωση, ναυτία, κατάθλιψη, 

άγχος, υπνηλία, έλλειψη όρεξης, άσθμα, ευεξία και ένα σύμπτωμα που μπορεί να συμπληρωθεί 

προαιρετικά από τον ασθενή (83). Σύμφωνα με τους Selby et al. όποιος ασθενής έχει σκορ >7 για ένα 

ή περισσότερα συμπτώματα της κλίμακας ESAS αποτελεί υψηλού κινδύνου αυτοπροσδιοριζόμενου 

συμπτοματολογικού φορτίου και πιθανό να βιώνει σοβαρό αντίκτυπο στην φυσική, ψυχολογική και 

κοινωνική του λειτουργικότητα (86).

1.2.8. Ενδεικτικοί αιματολογικοί δείκτες κατάστασης θρέψης, κατάσταση θρέψης κι έκβαση
της χημειοθεραπείας

Ο Αλβουμίνη (Albumin)

Η αλβουμίνη ορού αποτελεί κοινό δείκτη εκτίμησης της σπλαχνικής πρωτεϊνικής λειτουργίας 

αλλά και ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη επιβίωσης σε αρκετούς τύπους καρκίνου (87). Στους 

ενήλικες οι φυσιολογικές τιμές της αλβουμίνης ορού κυμαίνονται στα 3.5-5.0 g/dl, ενώ επίπεδα <3.5 

g/dl χαρακτηρίζουν την υποαλβουμιναιμία (88). Η κακή θρέψη και η φλεγμονή καταστέλλουν την 

σύνθεση αλβουμίνης (89-90), για το λόγο αυτό η υποαλβουμιναιμία αποτελεί αξιόπιστο δείκτη κακής 

θρέψης αλλά και καλό προγνωστικό δείκτη νεοπλασματικής νόσου (66).

Στην πραγματικότητα όμως , αντανακλά περισσότερο τη βαρύτητα της νόσου παρά τις μεταβολές 

στη διατροφική κατάσταση, καθώς ο χρόνος ημιζωής της είναι μεγάλος ενώ τα επίπεδά της 

επηρεάζονται από αρκετούς παράγοντες όπως το ισοζύγιο ύδατος, τη συστηματική φλεγμονή κ.α.

(91).
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Ο Ουδετερόφιλα (Neutrophils)

Τα ουδετερόφιλα αποτελούν το μεγαλύτερο μέρος των λευκοκυττάρων στο αίμα με ποσοστό 40

65%. Οι συγκεντρώσεις τους συνήθως κυμαίνονται μεταξύ 3-5*109 κύτταρα/Lt. Ο χρόνος ημιζωής 

των συγκεκριμένων κυττάρων στην κυκλοφορία είναι μικρός, από 8-20ώρες, ενώ ο αριθμός τους 

μπορεί να αυξηθεί δραματικά σε κατάσταση φλεγμονής (92). Ο ρόλος τους έγκειται στην πρωτογενή 

άμυνα του οργανισμού έναντι κάποιας βακτηριακής ή μυκητησιακής λοίμωξης.

Μελέτες υποστηρίζουν ότι αυξημένος αριθμός ουδετερόφιλων μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 

ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης επιβίωσης για αρκετούς τύπους καρκίνου (93-94). 

Προεγχειρητικά, ο λόγος των ουδετορόφιλων προς τα λεμφοκύτταρα (neutrophil to lymphocyte ratio - 

NLR) αποτελεί έναν απλό, εύκολα μετρήσιμο και οικονομικό δείκτη επιβίωσης για τις 

νεοπλασματικές νόσους (95). Μάλιστα, αυξημένα προεγχειρητικά επίπεδα NLR φαίνεται ότι, όχι 

μόνο προσδίδουν αυξημένο κίνδυνο επιβίωσης, αλλά και αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου

(96) .

Ο Αιμοπετάλια (Platelets)

Τα αιμοπετάλια είναι ειδικά κύτταρα του αίματος τα οποία διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην 

αιμόσταση σε φυσιολογικές αλλά και παθολογικές καταστάσεις. Επίσης, μπορεί να συμμετέχουν σε 

διαδικασίες όπως επούλωση τραυμάτων, άμυνα του οργανισμού, φλεγμονή και μετάσταση όγκου

(97) . Το φυσιολογικό εύρος τιμών των αιμοπεταλίων κυμαίνεται μεταξύ 150* 109 κύτταρα/Lt και 

400* 109 κύτταρα/Lt, ενώ ο χρόνος ημιζωής τους είναι περίπου 10 ημέρες (98).

Ποικιλία μορφολογικών μελετών καταγράφουν στενή σύνδεση των κυκλοφορούντων καρκινικών 

κυττάρων με τα αιμοπετάλια του ξενιστή. Υποστηρίζεται ότι η αλληλεπίδραση αυτή συμβάλει σε μια 

αιματογενή μετάσταση. Πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων τα αιμοπετάλια μπορεί να 

συνεισφέρουν στη μετάσταση είναι (99-100):

i. Σταθεροποίηση των καρκινικών κυττάρων στο αγγειακό σύστημα

ii. Διέγερση του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων

iii. Προαγωγή της εξαγγείωσης των καρκινικών κυττάρων μέσω της ενίσχυσης της 

προκαλούμενης από τα καρκινικά κύτταρα ενδοθηλιακής συστολής

iv. Ενίσχυση της αλληλεπίδρασης των καρκινικών κυττάρων με την εξωκυττάρια μήτρα
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Ο Λεμφοκύταρα (Lymphocytes)

Τα λεμφοκύτταρα του αίματος αποτελούν υποκατηγορία των λευκοκυττάρων. Θεμελιώδης ρόλος 

των κυττάρων αυτών είναι η καταστροφή μεταλλαγμένων κυττάρων ή και γενικότερα ότι 

χαρακτηρίζεται ως αντιγόνο (ξένο) για τον οργανισμό. Το φυσιολογικό εύρος τιμών των 

λεμφοκυττάρων είναι μεταξύ 1.500 και 4.500 κύτταρα ανά κυβικό χιλιοστό αίματος (101). Χαμηλά 

επίπεδα λεμφοκυττάρων (λεμφοκυτταροπενία) αποτελούν προγνωστικό δείκτη απόκρισης στην 

χημειοθεραπεία αλλά και προγνωστικό δείκτη επιβίωσης σε ασθενείς σε προχωρημένα στάδια 

καρκίνου (102).

Ο Αιμογλοβίνη (Haemoglobin - HGB)

Σύμφωνα με τους Knifht et al. η HGB μειώνεται κατά τη νεοπλασματική νόσο, αποτελώντας 

ένδειξη πιθανότητας ή και εγκατάσταση αναιμίας (103). Τα φυσιολογικά επίπεδα HGB στους 

ενήλικες είναι , ανάλογα με το φύλο, >12g/dl για τις γυναίκες και >14g/dl για τους άντρες. Πολλές 

μελέτες έχουν αποδείξει ότι η αναιμία σε ογκολογικούς ασθενείς αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα επιβίωσης, σχετιζόμενη με μικρότερο προσδόκιμο (104). Αποκατάσταση της αναιμίας και 

ενισχυμένη οξυγόνωση του όγκου σχετίζονται με βελτίωση της πρόγνωσης σε αρκετούς τύπους 

καρκίνου (105-107).

1.2.9. Εκτίμηση σύστασης σώματος και μεταβολές της σε ογκολογικούς ασθενείς

Παρότι ο ακριβής μηχανισμός μεταβολής του βάρους ογκολογικών ασθενών δεν έχει 

εξακριβωθεί, πολλές μελέτες υποστηρίζουν ότι σημαντικό ρόλο παίζει η μετατόπιση της ισορροπίας 

του REE και της ενεργειακής πρόσληψης στους ασθενείς αυτούς (108-111), με αποτέλεσμα την 

αλλαγή στη σύσταση σώματός τους. Στους μηχανισμούς που σχετίζονται με την αλλαγή της σύστασης 

σώματος των ογκολογικών ασθενών συγκαταλέγονται επίσης η ανορεξία, μειωμένη φυσική 

δραστηριότητα, αύξηση του REE από τη νόσο, διαφοροποίηση στην έκφραση αναβολικών ορμονών 

καθώς και διαφοροποίηση του μεταβολισμού των μακροθρεπτικών συστατικών (112). Από την 

ανάλυση της σύστασης σώματος, ο μυϊκός και λιπώδης ιστός θεωρούνται μέγιστης σημασίας καθώς οι 

μεταβολές αυτών φαίνεται να έχουν τον μεγαλύτερο αντίκτυπο στη νόσο (113).

Από τη συλλογή ανθρωπομετρικών δεδομένων, ο ΔΜΣ δεν φαίνεται να σχετίζεται γενικότερα με 

την επιβίωση σε όλους τους τύπους καρκίνου (114-115). Αντιθέτως, η μέτρηση του λιπώδους ιστού 

φαίνεται να σχετίζεται με την πρόγνωση και επιβίωση ασθενών με καρκίνο (115-117).
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Υπάρχουν αρκετές μέθοδοι έμμεσου προσδιορισμού της σύστασης σώματος με επικρατούσες τις 

παρακάτω:

Μέτρηση Απορρόφησης με Ακτίνες XΔιπλής Ενέργειας - Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)

Η μέθοδος αυτή βασίζεται στον βαθμό απορρόφησης ακτίνων X δύο διαφορετικών ενεργειακών 

πεδίων από τρείς διαφορετικούς ιστούς (μυϊκό, λιπώδη και οστικό). Με τον τρόπο αυτό εκτιμάται η 

σύσταση σώματος (118-119). Η μέθοδος αυτή επιτρέπει την εκτίμηση της σύστασης του σώματος 

συνολικά αλλά και κατά περιοχές. Παρόλα αυτά, λόγω της χρήσης ολοσωματικού σαρωτή ίσως να 

μην είναι προσβάσιμη σε όλα τα περιστατικά ενώ αποτελεί μια ελαφρώς ακριβή μέθοδο.

Μαγνητική Τομογραφία -  Magnetic Resonance Imaging (MRI)

Η μαγνητική τομογραφία είναι καλύτερη μέθοδος για τον υπολογισμό υποδόριου και σπλαχνικού 

λίπους. Διακρίνει τοπικές μεταβολές του λιπώδους ιστού και υπολογίζει μέχρι και το ενδομυϊκό λίπος. 

Το μεγάλο πλεονέκτημα της μαγνητικής τομογραφίας είναι η απουσία ακτινοβολίας, αν και είναι πιο 

δαπανηρή μέθοδος. Η εξέταση καταγράφει τον όγκο του λιπώδη ιστού σε σχέση με τους άλλους 

ιστούς ανάλογα με το χρόνο ηρεμίας (120). Ο χρόνος ηρεμίας στο λιπώδη ιστό, ο οποίος είναι φτωχός 

σε νερό, είναι μικρότερος από το χρόνο ηρεμίας όλων των άλλων ιστών και γι αυτό διακρίνεται 

εύκολα στην MRI (121). Έχει το πλεονέκτημα ότι μπορεί να διακρίνει και να εκτιμήσει το λιπώδη 

ιστό σε διάφορες περιοχές του σώματος, ακόμη και σε δύσκολα σημεία όπως π.χ. το λίπος γύρω και 

μέσα στους μύες (119).

Υδροπυκνομετρία

Η μέθοδος στηρίζεται στο γεγονός ότι η λιπώδης μάζα είναι λιγότερο πυκνή από την άλιπη (0.9 

kg/Lt. και 1.1 kg/Lt. αντίστοιχα). Όσο περισσότερο λιπώδη ιστό έχει ένα άτομο, τόσο ελαφρύτερα 

ζυγίζει όταν βυθιστεί στο νερό (122). Το άτομο ζυγίζεται αρχικά σε συμβατική ζυγαριά και στη 

συνέχεια σε ειδικό ζυγό εμβυθιζόμενο εξ ολοκλήρου στο νερό. Η διαφορά μεταξύ των δύο βαρών ή ο 

όγκος του εξερχομένου νερού, χρησιμοποιείται για να υπολογισθεί το ολικό σωματικό λίπος. Η 

μέθοδος έχει πολύ καλή επαναληψιμότητα και θεωρείται ακόμη και σήμερα μέθοδος αναφοράς για 

την εκτίμηση του λιπώδους ιστού. Στα μειονεκτήματα της μεθόδου, ανήκει η δυσκολία με την οποία 

ορισμένοι ασθενείς, ιδίως παχύσαρκοι και ηλικιωμένοι, υπομένουν την πλήρη εμβύθιση τους στο 

νερό.
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Βιοηλεκτρική εμπέδηση - Bioimpedance analysis (BIA)

Η μέθοδος ΒΙΑ βασίζεται στην αρχή της αντίστασης που συναντά το ηλεκτρικό ρεύμα όταν 

διατρέχει το ανθρώπινο σώμα. Κατά τη μέθοδο αυτή, χαμηλής έντασης ηλεκτρικό ρεύμα διοχετεύεται 

μέσω των άκρων σε όλο το σώμα και ανάλογα με την ευκολία διέλευσης εκτιμά την σύσταση του 

σώματος σε λίπος (κακός αγωγός ρεύματος) και άλιπη μάζα (καλός αγωγός). Η ποσότητα νερού 

αποτελεί το 73% της άλιπης μάζας, η οποία και προσδιορίζεται έμμεσα. Η διαφορά της άλιπης μάζας 

από το σωματικό βάρος μας δίνει το σωματικό λίπος (123). Παρέχει εκτίμηση της άλιπης μάζας 

σώματος αλλά και του ολικού σωματικού νερού. Η μέθοδος είναι εύκολη, χαμηλού κόστους, με πολύ 

καλή επαναληψιμότητα, αρκετά αξιόπιστη και μπορεί να εφαρμοστεί ακόμα και σε κλινήρη 

περιστατικά (124). Παρότι έχει λίγο μικρότερη ακρίβεια από τις μεθόδους MRI και DEXA έχει βρεθεί 

ότι έχει καλή συσχέτιση με αυτές και αποτελεί εξαιρετική εναλλακτική μέθοδο (125-126).

2.3. ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ

2.3.1. Εκτίμηση λειτουργικής κατάστασης ογκολογικών ασθενών -  Μέθοδοι

Η ικανότητα ενός ατόμου να εκτελέσει κινήσεις οι οποίες θα τον βοηθήσουν στην καθημερινή του 

διαβίωση χαρακτηρίζονται από τον όρο λειτουργική ικανότητα. Όπως ήδη έχει αναφερθεί, η 

καρκινική καχεξία μπορεί να επηρεάσει σημαντικά τη λειτουργική ικανότητα. Για αυτό το λόγο η 

δεύτερη αποτελεί καθιερωμένο προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης καθώς και σημαντικό προβλεπτικό 

παράγοντα για την απάντηση στη θεραπεία και την εμφάνιση τοξικότητας (57).

Η υποκειμενική εκτίμηση της λειτουργικής κατάστασης πραγματοποιείται με βάση την κλίμακα 

κατά ECOG-PS (ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β) όπου καταγράφεται η ημερήσια φυσική δραστηριότητα του 

ασθενούς (9). Η μέθοδος αυτή είναι γενικά αξιόπιστη και χρησιμοποιείται εύκολα τόσο στην 

καθημερινή κλινική πρακτική όσο και στην έρευνα. Σύμφωνα με τους Prado et al., οι σαρκοπενικοί 

ασθενείς φαίνεται να έχουν χειρότερη λειτουργική κατάσταση, εμφανίζοντας ECOG-PS score 2-4, 

από τους μη σαρκοπενικούς ασθενείς (114). Επιπλέον, μελέτες αναφέρουν ότι υψηλά ECOG-PS 

scores αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα μετεγχειρητικής νοσηρότητας (127).

Ωστόσο, υπάρχουν και περιπτώσεις όπου απαιτούνται επιπρόσθετες πληροφορίες για τη 

λειτουργική τους κατάσταση προκειμένου να ληφθούν σημαντικές θεραπευτικές αποφάσεις (10). 

Επιπλέον, σε ερευνητικό επίπεδο, είναι σημαντική η αντικειμενική αποτύπωση των σωματικών 

επιδόσεων ιδίως αν πρόκειται για παρεμβατικές μελέτες με καταληκτικά σημεία που αφορούν την 

ποιότητα ζωής και τη λειτουργικότητα (11).
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Η αντικειμενική μέτρηση της λειτουργικότητας ενός ατόμου μπορεί να γίνει με χρήση μεθόδων 

που εστιάζουν στην δύναμη της χειρολαβής, την ταχύτητα βάδισης, την ανέγερση από καθιστή θέση ή 

και την διατήρηση ισορροπίας σε όρθια καθορισμένη θέση (128).

Μέχρι σχετικά πρόσφατα η λειτουργική κατάσταση εξεταζόταν ιδιαίτερα στον γηριατρικό 

πληθυσμό αλλά ο διαρκώς ο αυξανόμενος αριθμός μελετών επιβεβαιώνει ότι οι μετρήσεις αυτές 

αποτελούν χρήσιμους δείκτες στην αξιολόγηση της υγείας του ατόμου, τον εντοπισμό ασθενών που 

ενδεχομένως να χρειάζονται βελτίωση της λειτουργικής τους κατάστασης ή την εκτίμηση της 

ανταπόκρισής τους στην τρέχουσα θεραπεία της νόσου (129).

Μερικές από τις μεθόδους αντικειμενικής εκτίμησης της λειτουργικής κατάστασης που έχουν 

επικρατήσει είναι:

Χειροδυναμομέτρηση - HGS

Το HGS αποτελεί μια απλή, γρήγορη, εύχρηστη και αξιόπιστη μέθοδο ποσοτικής μέτρησης της 

μυϊκής δύναμης του ατόμου, η οποία μπορεί να εφαρμοστεί και σε κλινήρεις ασθενείς με τη χρήση 

δυναμόμετρου χειρός. Όπως υποστηρίζεται από πλήθος μελετών, χαμηλή απόδοση στο HGS 

(9<20kg και ^<30kg) (130) έχει προγνωστική αξία για την κινητική δυσλειτουργία, την αδυναμία, τη 

διατροφική κατάσταση του ασθενούς, τη φθίνουσα ποιότητα ζωής, την παρατεταμένη παραμονή στο 

νοσοκομείο και την αυξημένη θνησιμότητα από οποιασδήποτε αιτία (131-132).

Σύμφωνα με τους Sato et al., το στάδιο της σαρκοπενίας και η κλινική της αξία θα πρέπει να 

εκτιμώνται από τον συνδυασμό της μέτρησης της μυϊκής μάζας και της μυϊκής δύναμης με τη χρήση 

των αντίστοιχων μεθόδων BIA και HGS. Ο λόγος της συγκεκριμένης πρότασης είναι ότι τόσο η 

σαρκοπενία όσο και η χαμηλή λειτουργική κατάσταση συνδέονται αρνητικά με την γενική επιβίωση, 

την παραμονή στο νοσοκομείο και την απόκριση στην θεραπεία σε καρκινοπαθείς ασθενείς αλλά και 

με τις μετεγχειρητικές επιπλοκές (133-135). Έτσι, η αξιολόγηση των παραπάνω βοηθά στην καλύτερη 

πρόγνωση των ογκολογικών ασθενών.

Επιπλέον, σύμφωνα με την μελέτη των Kilgour et al., η απόδοση της μέτρησης του HGS 

σχετίζεται άμεσα τόσο με την πρόγνωση της επιβίωσης καρκινοπαθών ασθενών προχωρημένου 

σταδίου, αλλά επίσης εμφανίζει στενή συσχέτιση με άλλους σημαντικούς δείκτες που αναφέρονται 

στη σύσταση σώματος, στη λειτουργική κατάσταση και την ποιότητα ζωής. Ο πρώιμος εντοπισμός 

και κατηγοριοποίηση της απόδοσης HGS ενός ογκολογικού ασθενή σε προχωρημένο στάδιο μπορεί 

να συμβάλει σημαντικά στην κατάλληλη προσαρμογή του τρέχοντος θεραπευτικού σχήματος, εάν
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αυτό απαιτείται. Τέλος, ασθενείς που παρουσιάζουν πολύ χαμηλή απόδοση κατά HGS (<10° 

εκατοστημόριο) θα πρέπει να παραπεμφθούν σε παρηγορητική φροντίδα (13).

Τέλος, στην ανασκόπηση των Norman et al. φαίνεται ότι, το HGS συνδέει την μυϊκή 

λειτουργικότητα με την πρόωρη διατροφική έλλειψη, αποτελώντας έτσι έγκυρο δείκτη διατροφικής 

κατάστασης (14). Στο σημείο αυτό είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι το HGS αποτελεί δείκτη της 

δύναμης των ανώτερων άκρων και δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως απόλυτος δείκτης της μυϊκής 

δύναμης ενός ασθενή. Παρόλα αυτά, σε συνδυασμό με άλλες μεθόδους εκτίμησης της λειτουργικής 

κατάστασης συμβάλει στην βέλτιστη εκτίμηση της συνολικής κλινικής εικόνας των ογκολογικών 

ασθενών.

Ταχύτητα βάδισης - Gait Speed (GS)

Το περπάτημα αποτελεί μια βασική λειτουργία της καθημερινότητας και η σημαντικότητά του δεν 

περιορίζεται από την ηλικία, το φύλο ή την παθολογική κατάσταση. Μείωση της ικανότητας αυτής 

της λειτουργίας ή ακόμα και της ταχύτητας αυτής συνδέεται με ποικιλία αρνητικών συνεπειών όπως 

νοσηλεία, αύξηση των πτώσεων, μείωση της ικανότητας αυτοεξυπηρέτησης και θνησιμότητα (136).

Η πιο κοινή μέθοδος εκτίμησης της ταχύτητας βάδισης είναι το GS, όπου ο ασθενής διανύει 4m με 

κανονικό ρυθμό ενώ ο χρόνος καταγράφεται με χρονόμετρο(137). Στα πλεονεκτήματα της 

συγκεκριμένης μεθόδου είναι ότι είναι απλή, γρήγορη, αξιόπιστη, κλινικά ερμηνεύσιμη και δεν 

απαιτείται εξειδικευμένο προσωπικό για την εφαρμογή της. Ταυτόχρονα, αποτελεί χρήσιμο κλινικό 

δείκτη υγείας (138), προγνωστικό δείκτη νοσηλείας του ασθενούς (136) ενώ προβλέπει τις 

μεταπτώσεις στην υγεία και τη λειτουργικότητα (139). Τέλος, εκτίμηση του GS μπορεί να δώσει 

χρήσιμα στοιχεία για την διαχείριση του ασθενούς από τους θεράποντες ιατρούς αλλά και συμβάλει 

στον εντοπισμό ασθενών υψηλού κινδύνου. Στους περιορισμούς της συγκεκριμένης μεθόδου είναι το 

γεγονός ότι οι μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί αφορούν κυρίως γηριατρικό πληθυσμό.

Σύμφωνα με τους Abellan van Kan et al., όταν η ταχύτητα βάδισης είναι <0.6m/s θεωρείται ότι η 

ικανότητα βάδισης άρα κι εξυπηρέτησης του ατόμου φθίνει και η λειτουργική του κατάσταση χρήζει 

περαιτέρω εξέτασης (140). Παράλληλα, αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι ένα καλό σκορ (>0,8m/s) 

σχετίζεται ισχυρά με τον μειωμένο κίνδυνο θνησιμότητας και καλύτερη πρόγνωση της γενικής 

επιβίωσης του ασθενούς (137,140-141).

Χρόνος έγερσης-εκκίνησης -  Time Up and Go Test (TUG)

Συμπληρωματικά στο GS, η δοκιμασία TUG δίνει στοιχεία για την ικανότητα ενός ασθενή να 

σηκωθεί από καθιστή θέση ή και να διατηρήσει την ισορροπία του κατά τη διαδικασία αυτή. Πιο
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αναλυτικά η δοκιμασία περιλαμβάνει την έγερση από καθιστή θέση, περπάτημα 3m, αναστροφή, 

περπάτημα ακόμη 3m και κάθισμα στην αρχική καρέκλα. Η μέθοδος αυτή αποτελεί ένα γρήγορο, 

αξιόπιστο και έγκυρο εργαλείο μέτρησης της κινητικότητας ασθενών, το οποίο εύκολα μπορεί να 

ενσωματωθεί στην καθημερινή κλινική πρακτική (142).

Σύμφωνα με πλήθος μελετών, που αφορούν γηριατρικούς ασθενείς, το TUG test φαίνεται να 

σχετίζεται στενά με την λειτουργικότητα και αποτελεί έναν εξαιρετικό προγνωστικό παράγοντα του 

κινδύνου πτώσης (142-143) όπως και προβλεπτικό παράγοντα της μείωσης της ικανότητας εκτέλεσης 

καθημερινών δραστηριοτήτων (139) και της αύξησης της ανάγκης φροντίδας του ασθενούς από 

εξειδικευμένο προσωπικό (144). Σύμφωνα με τους Viccaro et al., το TUG test αποτελεί εξίσου 

αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη με το GS, αναφορικά στην γενικότερη υγεία, την κινητικότητα αλλά 

και τον κίνδυνο πτώσης στον γηριατρικό πληθυσμό (145)

Εικόνα 5. Σχηματική περιγραφή της δοκιμασίας TUG.

Σύμφωνα με τους Bischoff et al., εκτέλεση της δοκιμασίας TUG σε χρόνο <12sec αποτελεί καλό 

προγνωστικό παράγοντα ικανοποιητικής λειτουργικότητας γηριατρικών ασθενών (146). Παράλληλα, 

σύμφωνα με τους Soubeyran et al., χαμηλή απόδοση στη μέθοδο αυτή σχετίζεται άμεσα με την κακή 

διατροφική κατάσταση και την διαταραγμένη κινητικότητα, παράγοντες οι οποίοι με τη σειρά τους 

συνδέονται στενά με αυξημένη τοξικότητα από τη θεραπεία αλλά και αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας 

(147).

Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθεί ότι στην πιλοτική μελέτη των Hsu et al., όπου 

χρησιμοποιήθηκαν όλα τα προαναφερθέντα εργαλεία εκτίμησης λειτουργικής κατάστασης (HGS, GS 

και TUG), δεν υπήρξε συσχέτιση με την τοξικότητα της χημειοθεραπείας και της διαταραγμένης 

λειτουργικότητας (148).
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Short Physical Performance Battery (SPPB)

To SPPB αποτελεί έναν συνδυασμό τριών αντικειμενικών μετρήσεων-δοκιμασία ισορροπίας, 

έγερση από καρέκλα και GS-oi οποίες εκτιμoύν αντίστoιχα την ισoρρoπία, την μυϊκή δύναμη των 

κάτω άκρων αλλά και τη βάδιση (ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Γ). Κάθε μέτρηση έχει σκορ 0 έως 4, με το 

υψηλότερο σκορ σε κάθε δοκιμασία να αντικατοπτρίζει την βέλτιστη λειτουργική κατάσταση. 

Αντίστοιχα, το συνολικό σκορ κυμαίνεται μεταξύ 0 έως 12, με το υψηλότερο σκορ να αποδίδει μια 

συνολικά βέλτιστη λειτουργική ικανότητα (149).

Σύμφωνα με τη μελέτη των Brown et al., ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα λειτουργικής 

κατάστασης κατά το SPPB test, εμφανίζουν μικρότερη πιθανότητα πρόωρου θανάτου από καρκίνο. 

Επίσης στην ίδια μελέτη φάνηκε πως για κάθε 1 μονάδα αύξησης στο σκορ του SPPB εμφανίζεται 

12% μείωση στη θνησιμότητα των ασθενών (15). Στον αντίποδα, μελέτες υποδεικνύουν ότι χαμηλό 

σκορ (<10) κατά το SPPB test αποτελεί προγνωστικό δείκτη αυξημένου κινδύνου θνησιμότητας από 

οποιαδήποτε αιτία και από νεοπλασματική νόσο (150-151).

Σύμφωνα λοιπόν με τα παραπάνω, το SPPB μπορεί να θεωρηθεί ένας ανεξάρτητος και αξιόπιστος 

προγνωστικός δείκτης επιβίωσης (152), ενώ παράλληλα τακτική χρήση του μπορεί να συμβάλει στην 

γενικότερη αξιολόγηση της εξέλιξης της λειτουργικής κατάστασης του ασθενή κατά την θεραπεία.

2. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

Η παρούσα προοπτική μελέτη πραγματοποιήθηκε με τη συνεργασία του Τμήματος Ιατρικής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και της Γενικής Κλινικής Ευτύχιος Πατσίδης. Η διεξαγωγή της εγκρίθηκε 

από την Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και της Κλινικής και ήταν σύμφωνη 

με τη διακήρυξη Ελσίνκι (153). Όλοι οι ασθενείς έδωσαν την έγγραφη συγκατάθεσή τους πριν την 

ένταξή τους στη μελέτη, κατά την οποία τηρήθηκε η ανωνυμία τους και το απόρρητο των 

αποτελεσμάτων.

2.1. ΣΚΟΠΟΣ

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η σχέση της baseline λειτουργικής κατάστασης με την αντοχή 

(τοξικότητα) και την αποτελεσματικότητα των εφαρμοζόμενων αντινεοπλασματικών θεραπειών 

(Response Rate), καθώς και πως αυτή επηρεάζεται από την αντινεοπλασματική θεραπεία.
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2.2. ΔΕΙΓΜΑ ΜΕΛΕΤΗΣ

Στη μελέτη συμμετείχαν 19 ενήλικες καρκινοπαθείς ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν την 

αντινεοπλασματική θεραπεία τους στην Γενική Κλινική «Ευτύχιος Πατσίδης». Η δειγματοληψία ήταν 

διαδοχική, από τον Μάιο 2016 έως και τον Απρίλιο 2017.

Τα κριτήρια ενσωμάτωσης των ασθενών στην παρούσα μελέτη ήταν τα εξής:

Ο Ηλικία άνω των 18 ετών

Π Ιστολογικά ή/και κυτταρολογικά επιβεβαιωμένη διάγνωση καρκίνου μεταστατικού καρκίνου 

πνεύμονα, οισοφάγου, στομάχου, χοληδόχου κύστεως ή παγκρέατος.

Ο Υποβολή σε συστηματική θεραπεία πρώτης γραμμής

Ως κριτήρια αποκλεισμού ορίστηκαν τα εξής:

Ο Πρόσφατη νοσηλεία (εντός μηνός) για οποιονδήποτε λόγο

Ο Υποβολή σε μείζονα χειρουργική επέμβαση τους τελευταίους 6 μήνες

Ο Παρουσία 2ου ενεργού πρωτοπαθούς νεοπλάσματος

Ο Παρουσία ενεργής λοίμωξης ή/και λήψη φαρμακευτικής αγωγής που επηρεάζει τη λειτουργική 

κατάσταση (π.χ. υψηλή δόση κορτικοστερεοειδών)

Ο Παρουσία άλλου προβλήματος υγείας που θα μπορούσε να επηρεάσει παροδικά τις 

εκτιμώμενες παραμέτρους

2.3. ΑΤΟΜΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ -  ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

Για το σύνολο των συμμετεχόντων, πριν από την έναρξη της αντινεοπλασματικής θεραπείας, 

καταγράφηκε από τους θεράποντες ιατρούς αναλυτικό ατομικό ιστορικό (ημερομηνία αξιολόγησης, 

φύλο, ηλικία, ιατρικό ιστορικό, φαρμακευτική αγωγή, παρουσία ενεργής λοίμωξης, GPS, καπνιστικές 

συνήθειες, Charlson Comorbidity Index) και ακολούθησε πλήρης ογκολογική αξιολόγηση (εντόπιση 

και στάδιο νόσου, ιστολογικός τύπος και grade).

Από τις τακτικές εργαστηριακές αιματολογικές αναλύσεις, που εντάσσονται στον αιματολογικό 

έλεγχο ρουτίνας των ασθενών αυτών, καταγράφηκαν και αξιολογήθηκαν η αιμοσφαιρίνη ορού, ο 

απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων και ο απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων, η λευκωματίνη ορού και 

η CRP.
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2.4. ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Αμέσως πριν την έναρξη του 1ου σχήματος χημειοθεραπείας καταγράφηκε η τρέχουσα 

συμπτωματολογία κατά κλίμακα ESAS και πραγματοποιήθηκαν ανθρωπομετρικές μετρήσεις. Τα 

ανθρωπομετρικά στοιχεία που σημειώθηκαν ήταν το βάρος, το ύψος και η αυτοδηλούμενη απώλεια 

βάρους. Τέλος, εκτελέστηκε ανάλυση σύστασης σώματος, με στόχο την εκτίμηση της FFM των 

ασθενών με τη μέθοδο BIA (Tanita Model UM-015).

2.5. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

Σε συνέχεια της καταγραφής των ανθρωπομετρικών δεδομένων, ακολούθησε αξιολόγηση της 

λειτουργικής κατάστασης των συμμετεχόντων με τη χρήση του ECOG-PS αλλά κι εφαρμογής των 

κάτωθι αντικειμενικών μετρήσεων:

2.5.1. TUG

Κατά το TUG test καταγράφηκε με ηλεκτρονικό χρονόμετρο ο χρόνος έγερσης, βάδισης και 

επιστροφής στην καθιστή θέση. Οι εξεταζόμενοι χρονομετρήθηκαν από την έναρξη έγερσης από 

καθιστή θέση σε καρέκλα (με μπράτσα ύψους περίπου 45cm), περπάτησαν με γρήγορο αλλά 

παράλληλα άνετο και ασφαλή ρυθμό σε ευθεία γραμμή σε απόσταση 3m, πραγματοποιώντας 

αναστροφή κινήθηκαν κατά την ίδια διαδικασία προς τα πίσω όπου και όταν έφτασαν την καρέκλα 

ξανακάθησαν, όπου και σταμάτησε η χρονομέτρηση της δοκιμασίας. Κατά τη δοκιμασία αυτή οι 

εξεταζόμενοι φορούσαν τα συνηθισμένα παπούτσια του και ήταν ελεύθεροι να χρησιμοποιήσουν 

οποιοδήποτε βοήθημα μετακίνησης χρησιμοποιούν και στην καθημερινότητά τους. Η παρούσα 

δοκιμασία εκτελέστηκε 2 φορές από κάθε εξεταζόμενο και επιλέχθηκε τη τιμή καλύτερης απόδοσης.

2.5.2. GS

Οι ασθενείς κλήθηκαν να διανύσουν 4m περπατώντας με τον συνήθη ρυθμό ταχύτητας ξεκινώντας 

από στατική θέση. Η εκτέλεση της δοκιμασίας χρονομετρήθηκε με ηλεκτρονικό χρονόμετρο και τα 

αποτελέσματα αυτής μετατράπηκαν σε ταχύτητα βαδίσματος m/sec διαιρώντας την απόσταση των 4m 

με τον χρόνο χρονομέτρησης. Η παρούσα δοκιμασία εκτελέστηκε 2 φορές από κάθε εξεταζόμενο και 

επιλέχθηκε τη τιμή καλύτερης απόδοσης.

2.5.3. HGS

Οι ασθενείς πίεσαν το δυναμόμετρο με όλη τους τη δύναμη για 3-5sec από καθιστή θέση με 

παράλληλη θέση των χεριών προς το σώμα τους και τον αγκώνα σε γωνία 110°. Για τη μέτρηση 

χρησιμοποιήθηκε αναλογικό δυναμόμετρο χειρός Takei 5001 (T.K.K.5001 Grip A, Takei Scientific 

Instruments Co., Ltd., Niigata, Japan), το οποίο έχει εύρος 0-100 kg και η διαβάθμισή του είναι 0,500
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kg. Η παρούσα δοκιμασία εκτελέστηκε 2 φορές από κάθε εξεταζόμενο και επιλέχθηκε τη τιμή 

καλύτερης απόδοσης

2.5.4. SPPB

Κατά το SPPB οι ασθενείς κλήθηκαν να εκτελέσουν συνολικά 3 δοκιμασίες, οι οποίες 

αξιολογήθηκαν ανεξάρτητα με σκορ 0 εώς 4, όπου το 4 αντιπροσωπεύει την καλύτερη απόδοση. 

Μετά την ολοκλήρωση των δοκιμασιών συλλέχθηκε και το συνολικό σκορ του SPPB, το οποίο 

αποτελεί άθροισμα της απόδοσης των ανεξάρτητων δοκιμασιών, και έχει εύρος 0 έως 12, με το 12 να 

αντιπροσωπεύει την βέλτιστη απόδοση. Οι δοκιμασίες που εκτελέστηκαν περιγράφονται παρακάτω:

A. Χρόνος που απαιτείται για την συμπλήρωση 5 προσπαθειών καθίσματος χωρίς τη βοήθεια των

χεριών.

Κατά τη δοκιμασία αυτή ζητήθηκε από τους ασθενείς να εκτελέσουν 5 διαδοχικά καθίσματα 

σε καρέκλα χωρίς τη βοήθεια των χεριών (σταυρωτή θέση χεριών στο στήθος). Η διαδικασία 

αυτή χρονομετρήθηκε με ηλεκτρονικό χρονόμετρο με σημείο έναρξης τη θέση ημικαθίσματος 

του ασθενή και σημείο λήξης την 5η καθιστή θέση. Στις περιπτώσεις όπου ο ασθενής δεν 

κατάφερε να ολοκληρώσει τη δοκιμασία σε χρόνο <1min ή χρησιμοποίησε τα χέρια του, η 

χρονομέτρηση διακόπηκε. Παράλληλα με τον χρόνο καταγράφηκε και η παρουσία 

ανισορροπίας κατά την εκτέλεση.

Τελική Βαθμολογία:

0 : έλλειψη ικανότητας εκτέλεσης της δοκιμασίας

1 : χρόνος εκτέλεσης > 16,7sec

2 : 16,6< χρόνος εκτέλεσης < 13,7sec

3 : 13,6< χρόνος εκτέλεσης < 11,2sec

4 : χρόνος εκτέλεσης < 11,2sec

B. Έλεγχος ισορροπίας

Ακολουθώντας το πρωτόκολλο, η διαδικασία ξεκίνησε με τη θέση 2 και μόνο μετά την 

ολοκλήρωση της δοκιμασίας σε αυτή τη θέση, οι ασθενείς συνέχισαν στη θέση 3. Στις 

περιπτώσεις όπου δεν μπορούσε να εκτελεστεί η θέση 2, η δοκιμασία μεταφερόταν στη θέση 

1. Η κάθε θέση θεωρείται ολοκληρωμένη με το πέρας 10sec σε αυτή χωρίς οποιαδήποτε 

μετακίνηση ή βοήθεια ισορροπίας. Η καταγραφή του χρόνου έγινε με ηλεκτρονικό 

χρονόμετρο, με σημείο εκκίνησης την αρχή ισορροπίας του ασθενή στην επιλεγμένη θέση.
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Θέσε 1 Βαθμολογία σε κάθε θέση

0 : έλλειψη ικανότητας εκτέλεσης δοκιμασίας 

Θέση 2 1 : παραμονή στη θέση <10sec, καταγραφή sec

2 : σε θέση ισορροπίας για 10sec

Θέση 3

Τελική Βαθμολογία ισορροπίας :

0 : Θέση 1 για 0-9sec ή μη πραγματοποίηση του τεστ

1 : θέση 1 για 10sec και <10sec θέση 2

2 : Θέση 2 για 10sec και θέση 3 για 0-2sec

3 : θέση 2 για 10sec και θέση 3 για 3-9sec

4 : θέση 3 για 10sec

C. Ταχύτητα βάδισης

Η διεξαγωγή της δοκιμασίας πραγματοποιήθηκε όπως και στο GS με τη διαφορά ότι 

διαλύθηκαν 2,44m αντί για 4m.

Τελική Βαθμολογία:

0 : έλλειψη ικανότητας εκτέλεσης της δοκιμασίας

1 : χρόνος εκτέλεσης > 5,7sec

2 : 4,1< χρόνος εκτέλεσης < 6,5sec

3 : 3,2< χρόνος εκτέλεσης < 4,0sec

4 : χρόνος εκτέλεσης < 3,1 sec

2.6. ΕΠΑΝΕΞΕΤΑΣΗ (FOLLOW UP)

Όπως όριζε το πρωτόκολλο της παρούσας μελέτης, πραγματοποιήθηκε επανεξέταση του συνόλου 

των ασθενών σε 3 και 6 μήνες, αντίστοιχα, από την έναρξη της αντινεοπλασματικής θεραπείας. Η 

κάθε επανεξέταση περιλάμβανε:
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Ο Καταγραφή στοιχείων αντινεοπλασματικής θεραπείας (είδος, τοξικότητα,δοσολογία)

Ο Καταγραφή χρόνου ενδονοσοκομειακών νοσηλειών (εκτός των προγραμματισμένων κύκλων 

εφαρμογής χημειοθεραπείας)

Ο Ανταπόκριση στη θεραπεία 1ης γραμμής στους 3 μήνες (2-4 κύκλους) (Response Rate, RR)

Ο Καταγραφή τρέχουσας συμπτωματολογίας (ESAS)

Ο Επανάληψη αιματολογικών εργαστηριακών αναλύσεων

Ο Επανάληψη ανθρωπομετρικών μετρήσεων (καταγραφή βάρους και σύστασης σώματος-BIA)

Ο Επαναξιολόγηση λειτουργικής κατάστασης (ECOG-PS, TUG, GS, HGS, SPPB)

2.7. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Η επεξεργασία των δεδομένων που συλλέχθηκαν έγινε με τη χρήση περιγραφικής και επαγωγικής 

στατιστικής μέσω του λογισμικού στατιστικής ανάλυσης IMB SPSS Statistics for Windows (version 

19.0 IBN Corp. Armonk, NY). H κανονικότητα της κατανομής των μεταβλητών αξιολογήθηκε με το 

Kolmogorov-Smimov test. Οι αριθμητικές μεταβλητές όπως ηλικία, βάρος, ΔΜΣ, βιοχημικοί δείκτες, 

αξιολόγηση λειτουργικής κατάστασης, πόνου και κατάστασης θρέψης παρουσιάζονται ως μέσες τιμές 

και ± τυπικές αποκλίσεις. Οι μεταβολές των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών και των 

λειτουργικών και βιοχημικών δεικτών μεταξύ του χρόνου έναρξης της μελέτης και του επανελέγχου 

(3ων μηνών) αξιολογήθηκαν με το t test εξαρτημένων δειγμάτων. Η επίδραση της λειτουργικής 

κατάστασης και της κατάστασης θρέψης των συμμετεχόντων στην ανοχή στην χημειοθεραπεία 

(postponed therapy, dose reduction) και στην έκβαση της νόσου (disease progression) εξετάστηκε με t 

test ανεξαρτήτων δειγμάτων. Προκειμένου να διερευνηθεί κάποια πιθανή σχέση μεταξύ λειτουργικής 

και θρεπτικής κατάστασης και τοξικότητας στην χημειοθεραπεία (hematologic, non-hematologic 

toxicity) διενεργήθηκε ανάλυση διακύμανσης μονής κατεύθυνσης (one-way Anova). Τέλος για τον 

έλεγχο πιθανών συσχετίσεων μεταξύ λειτουργικών και διατροφικών παραμέτρων και της επιβίωσης 

των ασθενών εφαρμόστηκε ο δείκτης συνάφειας Pearson’s r. Για όλα τα παραπάνω ως επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε το 5%.

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

3.1. ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΔΕΙΓΜΑΤΟΣ

Τα αριθμητικά βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων (n=19) όπως ηλικία, ανθρωπομετρικά 

στοιχεία, λειτουργικοί και βιοχημικοί δείκτες καταγράφηκαν κατά την έναρξη της μελέτης και
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παρουσιάζονται ως μέσες τιμές και ±τυπικές αποκλίσεις. Όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 1, η μέση 

ηλικία των ασθενών είναι 73,5±8 χρόνια και ο μέσος ΔΜΣ βρίσκεται εντός φυσιολογικών ορίων.

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά δείγματος

Mean value Minimum Maximum SD

Age (years) 73.5 48 83 8

Weight (kg) 64,9 40,7 84,5 12,3

BMI (kg/m2) 23,4 14,9 30,6 4,4

ESAS Score 26,5 3 66 17,3

HGS (kg) 26,2 12,8 43,3 7,5

Gait Speed 4m (m/s) 0,45 1,5 0,98 0,29

TUG test (sec) 13 7,97 23,97 3,8

BIA FFM (kg) 47,1 33 70,4 9,1

Albumin (g/L) 40,8 29,5 47,4 4,8

CRP (mg/L) 41 5,2 118 38,8

Παράλληλα, ο συχνότερα εμφανιζόμενος τύπος καρκίνου του δείγματός μας είναι ο παγκρεατικός 

καρκίνος (42,1%) με τους καρκίνους των πνευμόνων (31,6%) και του παχέος εντέρου να ακολουθούν 

(15,8%) (Γράφημα 1).
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Γ ράφημα 2. Ποσοστά ασθενών ανάλογα με την καρκινική εστία.

Ποσοστό %

ΠάΥκρεας Ουροθηλιακός Ορθοκολικοί Πνεύμονα Χολαγγειοκαρκίνωμα

3.2. ΕΡΓΑΛΕΙΑ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ

Η λειτουργικότητα του συνόλου του δείγματος αξιολογήθηκε σύμφωνα με το ECOG-PG Scale και 

τους αντικειμενικούς δείκτες αξιολόγησης της λειτουργικής κατάστασης HGS, TUG και GS.

Γράφημα 3. Αξιολόγηση λειτουργικής κατάστασης σύμφωνα με την κλίμακα ECOG-PG.

Perform ance Status ECOG
5,3%

26,3%

42,1%

26,3%

■  Fully Active

■  Restricted strenuous activity

■  Capable of all selfcare, unable of any 
work activities

■  Capable of only limited selfcare

■  Completely disabled

■  Dead

Σύμφωνα με το Γράφημα 3, η λειτουργικότητα των ασθενών σύμφωνα με το ECOG scale 

ποικίλει κατά την έναρξη της θεραπείας, με το μεγαλύτερο ποσοστό να εμφανίζει περιορισμούς στην 

εκτέλεση έντονων δραστηριοτήτων (42,1%), ένα 26% να είναι ικανό για κάθε είδους αυτοσυντήρηση
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και φροντίδα αλλά όχι ικανό για την εκτέλεση διαφόρων εργασιών, ένα 26% να μην είναι σε θέση να 

αυτοσυντηρηθεί πλήρως και τέλος ένα 5,3% να εξαρτάται από τρίτους για την συντήρησή του.

Κατά την 3μηνη επαναξιολόγηση του συνόλου των αντικειμενικών μετρήσεων λειτουργικότητας 

και των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών, εντοπίστηκε στατιστική μείωση στο μέσο βάρος και 

κατ’ επέκταση στο ΔΜΣ των συμμετεχόντων, σε σχέση με την έναρξη της θεραπείας (p= .003 και ρ= 

.003 αντίστοιχα). Οι υπόλοιποι δείκτες δεν παρουσίασαν σημαντικές μεταβολές, με εξαίρεση την 

χειροδυναμομέτρηση η οποία παρουσίασε μια αξιοσημείωτη μείωση, η όποια όμως δεν άγγιξε τα όρια 

της στατιστικής σημαντικότητας (ρ= .080).

Πίνακας 2. Μεταβολές κατά την διάρκεια της 3μηνης θεραπείας στα ανθρωπομετρικά 
χαρακτηριστικά και τους λειτουργικούς δείκτες των ασθενών.

Baseline 

(mean ± SD)

3m follow up 
(mean ± SD)

P Value

HGS (kg) 27,9±7,8 24,5±8,8 .080

GS 4m (m/sec) 1,09±0,3 0,96±0,4 .195

TUG (sec) 13,1±5 15,4±11 .448

ESAS score 25,7±18,8 28,8±18,2 .617

Weight 65,2±12,5 62,5±12,4 .003

BMI (kg/m2) 23,7±4,6 22,7±4,6 .003

FFM (kg) 47,6±7,9 48,5±8,3 .366

SPPB 8,6±2 8,6±3,3 .999

Οι σημαντικότερες αλλαγές στις μετρούμενες μεταβλητές κατά την διάρκεια της τρίμηνης

χημειοθεραπείας των συμμετεχόντων απεικονίζονται γραφικά στο Γράφημα 4.
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Γράφημα 4. Σύγκριση ανθρωπομετρικών στοιχείων και HGS σε χρόνο έναρξης και 3μηνης 
επαναξιολόγησης αντίστοιχα.

70
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0

Μεταβολές Ανθρωπομετρικών & HGS κατά το follow up
.003

■  baseline

■  3 months

HGS (kg) W eight (kg) BMI (kg/m2)
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3.3. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ, ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ 
ΚΑΙ ΕΠΙΠΤΩΣΕΩΝ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Πίνακας 3. Επίδραση της λειτουργικής 
αντινεοπλασματικού σχήματος.

κατάστασης στην ανοχή στη δόση του

Dose Reduction 
(mean±SD)

No Dose 
Reduction

(mean±SD)

P Value

HGS (kg) 28,1±7,8 25,7±7 .499

GS 4m (m/sec) 1,08±0,21 0,96±0,35 .439

TUG (sec) 11,9±3,7 13,9±4,4 .370

ESAS score 30,1±18,1 23,3±17,9 .437

Weight 64,2±16,3 66,9±8,5 .674

BMI (kg/m2) 23,8±5,9 23,3±3,4 .852

FFM (kg) 45,2±9,5 50,2±9,2 .283

SPPB 8,6±2,5 9±1,5 .822

Η επίδραση των αξιολογούμενων μεταβλητών στην ανοχή των ασθενών στην χημειοθεραπεία 

παρουσιάζεται στον Πίνακα 3, χωρίς να παρατηρείται κάποια στατιστική διαφορά στις μέσες τιμές 

των λειτουργικών test και των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών μεταξύ των ασθενών που 

χρειάστηκε να μειώσουν και αυτούς που δεν χρειάστηκε να μειώσουν την δοσολογία της 

χορηγούμενης θεραπείας.
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Πίνακας 4. Επίδραση της λειτουργικής κατάστασης στην ανοχή στη χορηγούμενη θεραπεία.

Postponed
Therapies

(mean±SD)

No Postponed 
Therapies

(mean±SD)

P Value

HGS (kg) 22,9±4,4 29,4±7,8 .062

GS 4m (m/sec) 0,97±0,26 1,05±0,32 .612

TUG (sec) 12,8±3,6 13,1±4,6 .898

ESAS score 32,2±18,5 23,1±17,3 .306

Weight 59,6±14,7 69,4±10,1 .113

BMI (kg/m2) 22,1±5,5 24,5±4 .310

FFM (kg) 43±7,4 50,7±9,7 .096

SPPB 8,8±1,9 9±2 .893

Παράλληλα, όπως φαίνεται και στον Πίνακα 4, δεν παρουσιάστηκε κάποια στατιστικά σημαντική 

επίδραση των λειτουργικών δεικτών και των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών στην αναβολή των 

χορηγούμενων θεραπειών. Αξίζει να σημειωθεί πως οι ασθενείς που είχαν υψηλότερη δύναμη χειρός 

και άλιπη μάζα σώματος εμφάνισαν λιγότερες πιθανότητες να αναβάλλουν τις χορηγούμενες 

θεραπείες, με διαφορές στις μέσες τιμές που πλησιάζανε την στατιστική σημαντικότητα (p= .062 και 

ρ= .096).
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Γ ράφημα 5. Συσχέτιση HGS με την αναβολή ή όχι του θεραπευτικού σχήματος.

Σύγκριση μεταξύ HGS και α να βολή ς χ η μ ειο θ ερ α π ειώ ν

H G S  (k g )
♦  P ostponed

♦  N on p ostponed

Όπως αναφέρθηκε και στον Πίνακα 4, οι ασθενείς που δεν αναγκάστηκαν να αναβάλουν κάποια 

θεραπεία σημείωσαν μεγαλύτερη μέση δύναμη χειρός, σε σχέση με τους ασθενείς που χρειάστηκε να 

αναβάλλουν κάποιες θεραπείες, με την διαφορά να πλησιάζει αλλά όχι να αγγίζει τα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας (p= .062) (Γράφημα 5). Ομοίως, οι ασθενείς που δεν αναγκάστηκαν να 

αναβάλουν κάποια θεραπεία σημείωσαν μεγαλύτερη μέση άλιπη μάζα σώματος, σε σχέση με τους 

ασθενείς που χρειάστηκε να αναβάλλουν κάποιες θεραπείες, με την διαφορά να πλησιάζει αλλά όχι να 

αγγίζει τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας (p= .096) (Γράφημα 6).

Γ ράφημα 6. Συσχέτιση FFM με την αναβολή ή όχι του θεραπευτικού σχήματος

Σφγκριςη μεταξφ FFM και αναβολήσ 
χημειοθεραπειών

CUD Ο Postponed 

♦  Non postponed
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Πίνακας 5. Επίδραση 
θεραπεία.

της λειτουργικής κατάστασης στην αιματολογική τοξικότητα στην

Worse 
Hematologic 

Toxicity 0 
(mean±SD)

Worse 
Hematologic 

Toxicity 1 
(mean±SD)

Worse 
Hematologic 

Toxicity 2 
(mean±SD)

P Value

HGS (kg) 29,6±8,8 26,3±7,6 24,4±4,9 .517

GS 4m (m/sec) 0,91±0,38 1±0,16 1,1±0,35 .531

TUG (sec) 14,9±5,8 12,1±1,4 12±4,6 .483

ESAS score 26,5±18,4 26±15,8 28±23,4 .983

Weight 72,9±9,2 62,1±10,4 61,6±17,2 .237

BMI (kg/m2) 24,4±2,8 22,9±5,2 23,4±6,3 .862

FFM (kg) 54,8±10,2 45,4±6,2 42,5±8,5 .062

SPPB 8±1 10±1 8,5±3,5 .442

Σύμφωνα με την ανάλυση των αποτελεσμάτων, δεν παρουσιάστηκε κάποια στατιστικά σημαντική 

επίδραση των λειτουργικών δεικτών και των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών του δείγματος στην 

αιματολογική τοξικότητα των χορηγούμενων θεραπειών. Αξίζει να σημειωθεί πως οι ασθενείς που 

είχαν υψηλότερη άλιπη μάζα σώματος εμφάνισαν λιγότερες πιθανότητες να αναπτύξουν αιματολογική 

τοξικότητα στην θεραπεία, με διαφορές στις μέσες τιμές που πλησιάζανε την στατιστική 

σημαντικότητα (p= .062). Τέλος, κανείς από τους συμμετέχοντες δεν κατέγραψε αιματολογική 

τοξικότητα 3ου και 4ου βαθμού.
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Γ ράφημα 7. Συσχέτιση FFM και επιπέδου αιματολογικής τοξικότητας (WHT).

Σύγκριση μεταξύ FFM  και επ ιπ έδου  αιμ ατολογικής
τοξικότητας

FFM (kg)

WHT 0 WHT 1 WHT 2

Στο παραπάνω γράφημα οι ασθενείς που εμφάνισαν υψηλότερους βαθμούς αιματολογικής 

τοξικότητας κατέγραψαν χαμηλότερη μέση άλιπη μάζα σώματος, σε σχέση με τους ασθενείς που 

σημείωσαν χαμηλότερους βαθμούς ή καθόλου αιματολογική τοξικότητα, με τις διαφορές να 

πλησιάζουν αλλά όχι να αγγίζουν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας (p= .062).

Παράλληλα, από την ανάλυση των αποτελεσμάτων των μετρήσεων σε σύγκριση με την εμφάνιση 

μη-αιματολογική τοξικότητας της θεραπείας δεν παρουσιάστηκε κάποια στατιστικά σημαντική 

επίδραση των λειτουργικών δεικτών και των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών σε αυτή. Κανένας 

από τους συμμετέχοντες δεν κατέγραψε μη-αιματολογική τοξικότητα 4ου βαθμού.
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Πίνακας 6. Επίδραση της λειτουργικής κατάστασης στη μη-αιματολογική τοξικότητα στην θεραπεία.

Worse
Nonhematologic 

Toxicity 0 
(mean±SD)

Worse
Nonhematologic 

Toxicity 1 
(mean±SD)

Worse
Nonhematologic 

Toxicity 2 
(mean±SD)

Worse
Nonhematologic 

Toxicity 3 
(mean±SD)

P Value

HGS (kg) 28,5±6 24,2±9,9 26,4±7,8 30,9±5,5 .788

GS 4m (m/sec) 1,04±0,12 0,78±0,28 1,11±0,30 0,81 .352

TUG (sec) 11,3±0,4 16,1±6,7 12,2±3,5 15 .485

ESAS score 22±17,6 38±21,9 25,6±18,3 22,5±17,6 .708

Weight 59,3±15,5 62,4±7,7 67,9±14,2 68±10,5 .758

BMI (kg/m2) 19,3±3,1 23,2±3,1 24,7±4,9 24,8±6,6 .396

FFM (kg) 52,4±15,7 43,7±6,1 47,2±9,6 49,1±0,1 .755

SPPB 10±1,4 8±1,4 8,7±2,2 8,8±1,8 .608
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Πίνακας 7. Συσχετίσεις μεταξύ λειτουργικών και ανθρωπομετρικών παραμέτρων και επιβίωσης 
των συμμετεχόντων.

Overall Survival 
(months)

p value

Overall Survival 
(months)

r value

HGS (kg) .756 .084

GS 4m (m/sec) .180 .396

TUG (sec) .352 -.281

ESAS score .172 -.359

BMI (kg/m2) .645 -.125

FFM (kg) .406 -.223

SPPB .191 .515

Εξετάζοντας την ολική επιβίωση του δείγματος, σύμφωνα με τον δείκτη συνάφειας Pearson’s r δεν 

καταγράφηκαν κάποιες στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των αξιολογούμενων μεταβλητών 

και της επιβίωσης σε μήνες των συμμετεχόντων.
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Πίνακας 8. Επίδραση της λειτουργικής και διατροφικής κατάστασης των ασθενών στην έκβαση 
της νόσου.

Progressive
Disease

(mean±SD)

Partial Response 
(mean±SD)

P Value

HGS (kg) 29,1±5,8 27,1±7,9 .690

GS 4m (m/sec) 1,15±0,57 1,02±0,25 .584

TUG (sec) 13,9±6,6 12,7±4,2 .742

ESAS score 24±14,1 25,5±16,8 .888

Weight 69,5±7,7 66,8±12,9 .745

BMI (kg/m2) 24,9±4,8 24,7±4,4 .939

FFM (kg) 48,7±5,5 47,1±8,4 .759

SPPB 6 9,2±1,4 .120

Τέλος, σύμφωνα με την διενέργεια του t test ανεξαρτήτων δειγμάτων δεν παρουσιαστήκαν κάποιες 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στις μέσες τιμές των λειτουργικών δεικτών και των 

ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών των ασθενών που ανταποκρίθηκαν και αυτών που δεν 

ανταποκρίθηκαν στην χορηγούμενη θεραπεία (ρ > .05).

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Η δυσθρεψία με τη μορφή του υποσιτισμού, είναι πολύ συχνή στους ογκολογικούς ασθενείς και 

προκαλεί μετρήσιμα αποτελέσματα τόσο στη δομή του σώματος και των ιστών, όσο και στη 

λειτουργική κατάσταση του ατόμου ενώ επιπλέον σχετίζεται με δυσμενείς κλινικές εκβάσεις (1). Η 

λειτουργική κατάσταση των ασθενών που υποβάλλονται σε συστηματική χημειοθεραπεία, αποτελεί 

προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης, καθώς και σημαντικό προβλεπτικό παράγοντα για την απάντηση 

στη θεραπεία και την εμφάνιση τοξικότητας. Παρόλα αυτά η αντικειμενική αξιολόγηση της 

λειτουργικής κατάστασης των ασθενών κατά την διάρκεια της θεραπείας δεν έχει καθιερωθεί στην
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κλινική πράξη ενώ επί του παρόντος, υπάρχει περιορισμένος αριθμός σχετικών μελετών και αφορούν 

κυρίως γηριατρικό πληθυσμό (129,145).

Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκε εκτίμηση και καταγραφή της λειτουργικής κατάστασης 

19 ογκολογικών ασθενών, που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία και η διερεύνηση της πιθανής 

επίδρασης αυτής στην έκβαση και αποτελεσματικότητά αλλά και κλινικές συνέπειες της θεραπείας. 

Τα tests αντικειμενικής αξιολόγησης της λειτουργικής κατάστασης περιλάμβαναν τα HGS, TUG, GS 

και SPPB καθώς και καταγραφή κατά ECOG-PS κλίμακα. Παράλληλα, καταγράφηκε το βάρος, η 

FFM και ο BMI για την παρακολούθηση των μεταβολών τους κατά την εξέλιξη της θεραπείας αλλά 

και αξιολόγησή τους σε σχέση με την ανταπόκριση στη θεραπεία.

Το σύνολο των ασθενών που μελετήθηκαν εντάσσεται ηλικιακά στον γηριατρικό πληθυσμό με 

μέση ηλικία 73,5 έτη, με κυρίαρχους τύπους καρκίνου τον παγκρεατικό καρκίνο (42,1%) και τον 

καρκίνο των πνευμόνων (31,6%).

Συνολικά φαίνεται ότι η χημειοθεραπεία επηρεάζει στατιστικά σημαντικά το βάρος των ασθενών 

και αντίστοιχα όπως είναι αναμενόμενο και τον BMI (kg/m2) (p<0.05), ενώ παράλληλα παρατηρείται 

αξιοσημείωτη πτώση της λειτουργικότητας από το HGS test χωρίς όμως αυτή να είναι στατιστικά 

σημαντική. Σύμφωνα με πλήθος μελετών, σε ογκολογικούς ασθενείς, παρατηρείται απώλεια βάρους 

τόσο πριν, λόγω των απαιτήσεων του όγκου, όσο και κατά τη διάρκεια της εφαρμογής 

αντινεοπλασματικού σχήματος, λόγω των αρνητικών επιδράσεων του τελευταίου (29,33-34,54). Στη 

μελέτη των Cosway et al., μελετήθηκαν 114 ασθενείς με καρκίνο κεφαλής/λαιμού που ακολουθούσαν 

χημειοθεραπευτικό σχήμα και καταγράφηκε στατιστικά σημαντική πτώση στο βάρος ασθενών 

(p<0.003) σε χρόνο 3, 6 και 12 μηνών. Παράλληλα όμως δεν φάνηκε να υπάρχουν μεταβολές στην 

δύναμη χειρός των ασθενών αυτών (HGS, p<0.126) (154). Στη μελέτη μας, το HGS φαίνεται να 

τείνει να επηρεάζεται στατιστικά (p<0.080) όμως το δείγμα ήταν αρκετά μικρό (n:19) για να εξαχθούν 

σαφή συμπεράσματα.

Εξετάζοντας το θεραπευτικό σχήμα, σύμφωνα με τα αποτελέσματα των Puts et al, οι ασθενείς που 

εμφανίζουν αυξημένη τοξικότητα αναγκάζονται να λαμβάνουν παρατεταμένη θεραπεία, πιθανό λόγω 

της μείωσης ή της αναβολής της θεραπείας. Πρόσθετα, μειωμένη δύναμη χειρός (HGS) φαίνεται να 

σχετίζεται ισχυρά (p<0.018) με την αυξημένη τοξικότητα της χημειοθεραπείας στους ασθενείς (155). 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας όμως το HGS, παρότι πλησιάζει, δεν αποτελεί στατιστικά 

σημαντικό δείκτη αναβολής της θεραπείας (p=0.062), πιθανό λόγω του μικρού δείγματος.

Παράλληλα, αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι η χαμηλή FFM συνδέεται με την αυξημένη 

τοξικότητα σχετιζόμενη με τη δόση του χημειοθεραπευτικού σχήματος και ότι η σαρκοπενία μπορεί
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να αποτελέσει προγνωστικό δείκτη εμφάνισης αυτής (114,156-157). Παρόλα αυτά, στην παρούσα 

μελέτη δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα κατά τη σύγκριση FFM και dose reduction 

κατά τη χημειοθεραπεία. Αντίθετα, τα ευρήματά μας οδηγούν στην ανάγκη για περαιτέρω διερεύνηση 

πιθανής συσχέτισης της FFM με την αναβολή της θεραπείας (p=0.096) και την αιματολογική 

τοξικότητα σε μεγαλύτερο δείγμα.

Κατά Sato et al., η σαρκοπενία όσο και η χαμηλή λειτουργική κατάσταση συνδέονται αρνητικά με 

την γενική επιβίωση, τις μετεγχειρητικές επιπλοκές, την παραμονή στο νοσοκομείο και την απόκριση 

στην θεραπεία ογκολογικών ασθενών (133). Παράλληλα, οι Soubeyran et al. καταλήγουν ότι, χαμηλή 

απόδοση στην GS μέθοδο σχετίζεται άμεσα με την κακή διατροφική κατάσταση και την διαταραγμένη 

κινητικότητα, παράγοντες οι οποίοι με τη σειρά τους συνδέονται στενά με αυξημένη τοξικότητα από 

τη θεραπεία αλλά και αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας (147). Αντίθετα, κατά τους Hsu et al., όπου 

χρησιμοποιήθηκαν συνολικά οι μέθοδοι HGS, GS και TUG, δεν υπήρξε συσχέτιση με την τοξικότητα 

της χημειοθεραπείας και της διαταραγμένης λειτουργικότητας (148).

Όσον αφορά τη συνολική επιβίωση, οι Kilgour et al. καταλήγουν ότι το HGS σχετίζεται άμεσα 

τόσο με την πρόγνωση της επιβίωσης καρκινοπαθών ασθενών προχωρημένου σταδίου, αλλά επίσης 

εμφανίζει στενή συσχέτιση με άλλους σημαντικούς δείκτες που αναφέρονται στη σύσταση σώματος, 

στη λειτουργική κατάσταση και την ποιότητα ζωής. Παράλληλα, αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι 

ένα καλό σκορ (>0,8m/s) στο GS test σχετίζεται ισχυρά με τον μειωμένο κίνδυνο θνησιμότητας και 

καλύτερη πρόγνωση της γενικής επιβίωσης του ασθενούς (137). Τέλος, σύμφωνα με τη μελέτη των 

Brown et al., ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα λειτουργικής κατάστασης κατά το SPPB test, 

εμφανίζουν μικρότερη πιθανότητα πρόωρου θανάτου από καρκίνο. Στην ίδια μελέτη μάλιστα φάνηκε 

πως για κάθε 1 μονάδα αύξησης στο σκορ του SPPB εμφανίζεται 12% μείωση στη θνησιμότητα των 

ασθενών (15).

Επανερχόμενοι στην παρούσα μελέτη, με εξαίρεση την FFM και το HGS, κανένας από τους 

υπόλοιπους δείκτες που εξετάστηκαν δεν φάνηκε να επηρεάζεται ή να επιδρά στην τοξικότητα της 

θεραπείας, ενώ συνολικά κανένας δείκτης δεν φάνηκε να σχετίζεται με την συνολική επιβίωση του 

δείγματος. Βάσει της ποικιλίας των αποτελεσμάτων στην προαναφερθείσα βιβλιογραφία θεωρείται 

βάσιμη η ανάγκη για περαιτέρω εξέταση των δεικτών αυτών σε μεγαλύτερο δείγμα.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Είναι πλέον ξεκάθαρο πως ένα αρκετά μεγάλο ποσοστό των ασθενών με καρκίνο εμφανίζει 

δυσθρεψία, ήδη κατά τη διάγνωση της νόσου. Το γεγονός αυτό, εκτός από τις μεταβολικές διαταραχές 

της καρκινικής καχεξίας και την παρουσία φλεγμονής, φαίνεται να επηρεάζει και την λειτουργική
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κατάσταση των ασθενών αυτών, η οποία μελέτες έχουν δείξει πως σχετίζεται με την επιβίωσή τους. 

Συνεπώς, η αντικειμενική αξιολόγηση της λειτουργικής κατάστασης των ασθενών με νεοπλασίες 

κρίνεται απαραίτητη και θα έπρεπε να συμπεριλαμβάνεται στον έλεγχο ρουτίνας των ασθενών αυτών, 

προκειμένου να αναγνωρίζεται έγκαιρα η μειωμένη λειτουργική κατάσταση και οι συνέπειες αυτής 

στην έκβαση της θεραπείας.

Παρότι στην τρέχουσα μελέτη δεν βρέθηκαν ακόμη στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα τις 

επίδρασης των αντικειμενικών δεικτών λειτουργικής κατάστασης (HGS, GS, TUG, SPPB) προς την 

τοξικότητα που προκαλεί το θεραπευτικό σχήμα ή και την ολική επιβίωση ογκολογικών ασθενών, η 

μέχρι σήμερα βιβλιογραφία ενθαρρύνει τη συνέχεια αυτής σε μεγαλύτερο δείγμα, με ενδεχομένως και 

μεγαλύτερο ηλικιακό εύρος του δείγματος αυτού. Σημαντικό πλεονέκτημα της μεθοδολογίας μας είναι 

η ταυτόχρονη εξέταση διαφορετικών δεικτών για την καθολική εξέταση της λειτουργικότητας των 

ασθενών με καρκίνο.

Εν κατακλείδι, χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στην επιλογή της κατάλληλης μεθόδου αξιολόγησης 

της λειτουργικής κατάστασης, και η τεκμηρίωση για το ποια από αυτές τις μεθόδους μπορεί να 

αξιολογήσει ακριβέστερα την λειτουργική κατάσταση των ασθενών και να προβλέψει την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας και το προσδόκιμο ζωής. Επιπρόσθετα, σχεδιασμός μελετών με 

στόχο να διερευνηθεί η επίδραση, της υποστήριξης θρέψης αλλά και βελτίωσης της λειτουργικής 

κατάστασης των ογκολογικών ασθενών με ειδικά προγράμματα άσκησης, στην έκβαση της νόσου και 

την επιβίωση, προβλέπεται να δώσει αξιόλογα αποτελέσματα στο μέλλον.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Α

Συμπτωματολογία: Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)

Καθόλου
πόνος

0  1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0  0  χειρότερος δυνατός
πονος

Καθ° λου 0 ί  2 3 4 5 6 7 8 9 10 Η χειρότερη δυνατή
κουρασμένος κούραση

Καθόλου
ναυτία

0  1 2 3 4 5 6 7 8 9  10  H χειρότερτι δυνατή
ναυτία

Καθδλου 0 ϊ  2 3 4  5 6  7 8 9 Ϊ0  Η χειρότερη δυνατή κατάθλιψη
κατάθλιψη (νιώθω στενοχωρημένος)

Καθόλου άγχος
0  1 2  3  4  5  6  7 8  9 10  Τ ο » οδυνατό

άγχος

Καθόλου
υπνηλία 0  1 2  3 4  5 6 7 8 9 10 Η Χ^φότερπ δυνατή

υπνηλία

Η καλύτερη - - - - - - - - - - - - - - - - - — _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  ,
δυνατή όρεξη 0  1 2  3 4  5 6 7 8 9 10  » χειρότερη δυνατή

όρεξη

Γενικώς αισθάνομαι — - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - — _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
„ Λ ί « Μ  0  1 2  3  4  5  6  7  8  9  10

Γενικώς αισθάνομαι 
πολύ άσχημα

Καθόλου
δύσπνοια 0  1 2  3 4  5  6 7 8 9 10  Η χειρότερη δυνατή

δύσπνοια

4λλθ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
πρόβλημα 0  1 2  3  4  5 6  7 8 9  10
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β

ECO G  Performance Status

These scales and criteria are used by doctors and researchers to assess how a patient's disease 
is progressing, assess how the disease affects the daily living abilities of the patient and 
determine appropriate treatment and prognosis. They are included here for health care 
professionals to access.

ECOG PERFORM ANCE STATUS*

G rade ECOG

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

l 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

Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D C., Horton, J„ Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: 
Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group Am J Clin Oricol 
5:649- 655 , 1982.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Γ

SPPB

Δοκιμασία καθισμάτων (sec)
Δοκιμασία ισορροπίας 

(sec- max 10)
1 2 3

0 = ανίκανος να πραγματοποιήσει το τεστ
(Gait speed 4m (sec)*2.44)/4

1 = >16.7sec
2 = 16.6 -13.7 sec
3 = 1 3 .6 -1 1 .2  sec
4 = <11.1 sec

0 = Θέση 1 για 0-9sec ή μη πραγματοποίηση του τεστ
1 = θέση 1 για lOsec και <10sec θέση 2
2 = Θέση 2 για lOsec και θέση 3 για 0-2sec
3 = θέση 2 για  lOsec και θέση 3 για 3-9sec
4 = θέση 3 για lOsec

0  = μη πραγματοποίηση του τεστ
1 = >5.7sec
2 = 4 .1 -6 .5  sec
3 = 3.2 -  4.0 sec
4 = <3.1 sec

Font
T o g e th e r«» S em i

T an d em

·»
Full

*

Total SPPB score:
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