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ΑΝΤΙ  ΠΡΟΛΟΓΟΥ 

 

Στον  Ομότιμο  Καθηγητή    κο  Α  Γουλιάμο  εκφράζω  τις  ευχαριστίες  μου  για  την 

εμπιστοσύνη  που  μου  επέδειξε  με  την  ανάθεση  αυτού  του  πρωτοποριακού  θέματος 

όπου  γίνεται  συγκερασμός  δύο  ειδικοτήτων  της  Ακτινολογίας  και  της  Πυρηνικής 

Ιατρικής. 

 

Στην  Καθηγήτρια  και  Δ/ντρια  του  Α΄  Εργαστηρίου  Ακτινολογίας  του  ΕΚΠΑ  κα  Λ‐Ε 

Μουλοπούλου  εκφράζω τις  ευχαριστίες μου  για  την  υποστήριξη που μου παρείχε  για 

την εκπόνηση αυτής της μελέτης. 

 

Τον  Καθηγητή  Πυρηνικής  Ιατρικής  και  κύριο  επιβλέποντα  κο  Γ  Λυμούρη  θα  ήθελα 

ιδιαιτέρως  να  ευχαριστήσω  για  την  ανεκτίμητη  συμβολή  του  κατά  τη  διάρκεια  των 

ραδιοϊσοτοπικών εγχύσεων και την ολοκλήρωση της διάρθρωσης συγγραφής ιδιαίτερα 

του Ειδικού Μέρους της επιστημονικής αυτής μελέτης. 

 

Τον Καθηγητή Επεμβατικής Ακτινολογίας κο Α Χατζηϊωάννου θερμά ευχαριστώ για την 

υποστήριξή του και την βοήθειά του στο σκέλος των ηπατικών καθετηριασμών. 

 

Την  Αναπλ  Καθηγήτρια  κα Α  Σταύρακα,  Πυρηνικό  Ιατρό  ευχαριστώ  για  τις  υποδείξεις 

της στην ολοκλήρωση της μελέτης.   

 

Τον Ομότιμο Καθηγητή κο Π Σάνδηλο, Ακτινοφυσικό ευχαριστώ για τις υποδείξεις του 

στην διάρθρωση  του κειμένου στα θέματα Ακτινοφυσικής και Δοσιμετρίας.   
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ΟΡΚΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΟΣ 

 

"Επειδή η διάσημος των Ιατρών Σχολή, του Πρυτάνεως επινεύσαντος 
ες τους εαυτοίς διδάκτορας δοκιμάσαι με καταξίωσιν, αυτή τε και τη 
Πρυτανηίη δημοσία τηνδε δίδωμι πίστιν. Ηγήσθε με τους διδάξαντας 
με ταύτην την τέχνην, ίσα γενέτησιν εμοίσι, τη δε τέχνη μηδαμή επ΄ 
ευμαρίη χρήσεσθαι τη εμαυτού εν τω βίω, αλλ΄ εις δόξαν θεού και 
ανθρώπων σωτηρίην και της πίστεως αυτής τιμήν τε και όνησιν παν με 
ό,τι ιητρού έργον εστί, πιστώς και ακριβώς κατά δύναμιν και κρίσιν 
την εμήν επιτελέων, τοίσι δε νοσέουσιν, ήν τε πλούσιοι τυχώσιν όντες 
ην τε πένητες, ομοίη σπουδή την εκ τέχνης επαγινέων επικουρίην 
μηδέ, παραβόλως αποπειρώμενος την τεο ζόην αποκυβεύσειν μηδ΄ 
τητρεύσειν επί χρηματισμώ ή φάτιος ιμέρω. Ες οικίας δε οκόσας αν 
εσίω, εσελεήσεσθαι επ΄ ωφελείη καμνόντων εκτός εών πάσης αδικίης. 
Α δ' αν εν θεραπηίη ή ίδω ή ακούσω ή και άνευ θεραπηίης κατά βίον 
ανθρώπων, ά μη μήποτε εκλαλέεσθαι έξω, σιγήσεσθαι άρρητα 
ηγευμένος τα τοιαύτα, της δε τέχνης επιμελήσεσθαι κατά δύναμιν 
σπουδήν πλείστην ποιευμένος ακριβώσαι ταύτης τα θέσμια. Τοίσι δε 
ομοτέχνοισι φιλόφρονα και φιλάνθρωπον εμαυτόν αεί παρέξειν και 
σφέας αδελφοίσιν ίσον επικρινέοιν άρρεσι πάν σφι προθύμως 
συμβαλλόμενος εξ ότεο αν ωελίη γένοιτο τοίσι κάμνουσι. Ταύτην μοι 
την επαγγελίην επιτελέα ποιέοντι είη επαύρασθαι βίου και τέχνης και 
Θεόν κτήσασθαι αρηγόνα, παραβαίνοντι δε τανάντια τουτέων". 
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                  ΑΑ..  ΕΕΙΙΣΣΑΑΓΓΩΩΓΓΗΗ 

 

H  ραδιοπεπτιδική θεραπεία  [Peptide Receptor RadioNuclide Therapy=PRRNT]  αποτελεί 

μια στοχεύουσα ραδιο – μοριο ‐ θεραπεία που συνίσταται στην συστηματική χορήγηση 

ραδιο‐σημασμένων πεπτιδίων και στην επικέντρωσή τους, λόγω υψηλής συγγένειας και 

ειδικότητας,  σε  υποδοχείς  που  υπερεκφράζονται  σε  νεοπλασίες.  Κατά  την  ραδιοπε‐

πτιδική  θεραπεία  χρησιμοποιούνται  ανάλογα  ραδιο‐επισημασμένης  σωματο‐στατίνης 

όπως  το  90Υ‐DOTATOC  ([90Y‐DOTA0,Tyr3]οκτρεοτιδίο),  το  177Lu‐DOTATATE([177Lu‐

DOTA0,Tyr3,Thr8]  ή η οκτρεοτάτη [177Lu‐DOTA0, Tyr3] ‐ octreotate),  με ιδιαίτερη επιτυχία 

την τελευταία  15–ετία, στοχοποιώντας   πρωτοπαθείς, μεταστατικούς ή ανεγχείρητους 

νευρο‐ενδοκρινείς όγκους που υπερεκφράζουν υποδοχείς σωματοστατίνης. Έχει μέχρι 

σήμερα    τεκμηριωθεί  ότι  αυτοί  οι  όγκοι  μπορούν  να  απορροφούν  εξαιρετικά  υψηλές 

δόσεις ακτινοβολίας, οδηγώντας σε καταστροφή τη νεοπλασματική νόσο ασθενών που 

υποβλήθηκαν  σε  αυτή  την  αγωγή.  Αναλύσεις  προσδοκίμου  επιβίωσης  έδειξαν  ότι 

ασθενείς  που  κατά  τη  διάγνωση  της  νόσου  παρουσίασαν  υψηλή  έκφραση  κυρίως 

υποτύπου 2 σωματοστατινικού υποδοχέα (SST2) και υποβλήθηκαν σε θεραπεία με 177Lu‐

DOTATATE  ή  90Υ‐DOTA‐TOC  έδειξαν  σημαντικά  υψηλότερες  αντικειμενικές 

ανταποκρίσεις,  οδηγώντας  σε  μεγαλύτερη  επιβίωση  και  βελτίωση  της  ποιότητας  της 

ζωής  τους.  Ανεπιθύμητες  ενέργειες  της  ραδιοπεπτιδικής  θεραπείας  αφορούν  στους 

νεφρούς και στον μυελό των οστών. Αυτές, ωστόσο, είναι συνήθως ήπιες, ενώ υπάρχει 

δυνατότητα  παροχής    επαρκών  προστατευτικών  μέτρων  για  τα  δύο  αυτά  κριτικά 

όργανα.  
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Παρά  τα  πολυάριθμα  αποδεικτικά  στοιχεία,  σχετικά  με  την  αποτελεσματικότητα  και 

κλινική ασφάλεια της PRRNT,  η θεραπεία αυτή εξακολουθεί να θεωρείται ότι βρίσκεται 

σε ερευνητικό ακόμη  στάδιο και ότι η εφαρμογή της πρέπει να συμμορφώνεται με την 

εθνική  νομοθεσία  και  τους  ηθικούς  κανόνες  που  ακολουθούνται  στις  περιπτώσεις 

θεραπευτικών  εφαρμογών  σε  ανθρώπους.  Τα  ως  άνω,  διαμορφώθηκαν  με  βάση  την 

πρόσφατη βιβλιογραφία,  στηρίχθηκαν στην πολύτιμη γνώμη κορυφαίων ειδικών   και  

καλύπτουν τις αρχές, το σκεπτικό, τις ενδείξεις και αντενδείξεις που πρέπει να διέπουν  

την  εφαρμογή  της  PRRNT,  την  αξιολόγηση  της  ανταπόκρισης  στην  αγωγή  και  την 

παρακολούθηση  των  ασθενών.  Η  παρούσα  ερευνητική  εργασία    έχει  ως  στόχο  όχι 

μόνον  να  αποδείξει  τα  ενθαρρυντικά  αποτελέσματα  της  εφαρμογής  του  177Lu‐

DOTATATE  αλλά  και  να  αποτελέσει  κατευθυντήριο  εγχειρίδιο  στην  επιλογή  πιθανών 

υποψήφιων  να  υποβληθούν  σε  PRRNT  για  μια  ασφαλή  και  αποτελεσματική 

θεραπευτική  αγωγή.  
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ΒΒ..  ΒΒΑΑΣΣΙΙΚΚΕΕΣΣ    ΠΠΛΛΗΗΡΡΟΟΦΦΟΟΡΡΙΙΕΕΣΣ,,  ΟΟΡΡΙΙΣΣΜΜΟΟΙΙ,,  ΟΟΡΡΟΟΛΛΟΟΓΓΙΙΑΑ  

                                  11..  PPeeppttiiddee  RReecceeppttoorr  RRaaddiioo‐‐NNuucclliiddee  TThheerraappyy  ((PPRRRRNNTT))  ήή  PPeeppttiiddee  RReecceeppttoorr  RRaaddiioo‐‐  

                    nnuucclliiddee    TThheerraappyy  ((PPRRRRTT))==  ΡΡααδδιιοο‐‐μμοορριιοο‐‐ϋϋπποοδδοοχχεεϊϊκκήή  ΘΘεερρααππεείίαα::   
 

Ονομάζεται η συστηματική χορήγηση ραδιονουκλιδίου β‐(σωματιδιακής) εκπομπής και 

όχι  μόνον  ενσωματωμένου  με  την  βοήθεια  χηλικού  σε  πεπτιδικό  ανάλογο  (σωματο‐

στατίνη),  ελκόμενο  από  ειδικούς  σε  αυτό  πρωτεϊνικούς  υποδοχείς  επιφανείας,    π.χ. 

σωματο‐στατινικός  υπότυπος  2  (SSTR2),  υπερεκφρασμένους  στον  όγκο  ‐  στόχο. 

Αποσκοπεί  στην  απορρόφηση  από  τον  νεοπλασματικό    ιστό  καταστροφικής 

ακτινοβολίας,  σε  πλήρη  αντιδιαστολή  με  την  προσπίπτουσα  δέσμη  της  ακτινοβολίας 

κλειστής πηγής της Ακτινοθεραπείας. 

 

           22..  ΣΣωωμμααττοοσσττααττίίννηη::   

To ‘φυσικώς’ απαντώμενo μόριο σωματοστατίνης στον ανθρώπινο οργανισμό είναι ένα 

ολιγοπεπτίδιο  που  αποτελείται  είτε  από  14  είτε  από  28  αμινοξέα,  με περιορισμένο  

χρόνο  ημίσειας  ζωής  στο  αίμα  λόγω  ταχείας  ενζυματικής  αποδόμησης.  Η  σωματο‐ 

στατίνη πέραν της ανασταλτικής της δράσης στην ανάπτυξη του όγκου ασκεί μια αντι‐

εκκριτική  ενδοκρινή  ή  /  και  εξωκρινή  επίδραση.  Τα  ανάλογα  (τεχνητά)  της  σωματο‐

στατίνης (SSA) χαρακτηρίζονται από παρατεταμένη διάρκεια δράσης 
1
 .  

     

        33..  ΣΣωωμμααττοοσσττααττιιννιικκοοίί  ΥΥπποοδδοοχχεείίςς::   

Στον  άνθρωπο,  πέντε  υπότυποι  υποδοχέων  σωματοστατίνης  (SSR)  έχουν  εντοπιστεί, 

κλωνοποιηθεί  και κωδικοποιηθεί. Κάθε υποδοχέας αποτελεί ένα διαμεμβρανικό μόριο, 

βάρους 80 kDa περίπου. Η σωματοστατίνη δρα ανασταλτικά στον σχηματισμό της G‐ 
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πρωτεϊνο‐εξαρτώμενης 3 ' , 5 ' ‐ κυκλικής μονοφωσφάτης (cAMP). Ο SSTR2 είναι ο κατά 

κύριο λόγο υπερεκφραζόμενος υπότυπος  στους νευροενδοκρινείς όγκους  και αποτελεί 

το κλειδί‐μόριο‐στόχο τόσο για την ψυχρή [π.χ. Sandostatin‐LAR ή Somatuline]  όσο και 

για  τη  ραδιο‐επισημασμένη  σωματοστατίνη.  Μετά  από  την  σύνδεσή    της  με  τον 

υποδοχέα,  το  σύμπλοκο  επισημασμένης  σωματοστατίνης‐υποδοχέα  (SSA‐SSTR) 

εισχωρεί ενδοκυττάρια (internalization) ενισχύοντας την θεραπευτική του επίδραση 2 .  

 

                    44..    ΡΡααδδιιοοϊϊσσόόττοοππαα  ΕΕππιισσήήμμααννσσηηςς  ττωωνν  ΣΣωωμμααττοοσσττααττιιννιικκώώνν  ΥΥπποοδδοοχχέέωωνν:: 

΄Ινδιο‐111:   To  111  Ιn είναι στοιχείο τόσο σωματιδιακής (ηλεκτρόνια Auger και ηλεκτρόνια 

Εσωτερική Μετατροπής) όσο και γ (φωτονιακής)  εκπομπής, με φυσικό χρόνο ημιζωής 

67 ωρών (2,8 ημέρες).  To 111  Ιn έχει χαμηλή   μέγιστη και μέση σωματιδιακή [0,5 έως  25 

keV,  για    τα  ηλεκτρόνια  Auger  και  η  145  έως  245  keV  για    τα  ηλεκτρόνια  Εσωτερική 

Μετατροπής]  ενέργεια.  Αυτά  τα  χαρακτηριστικά  μεταφράζονται  σε  μέγιστη  και  μέση 

διείσδυση στους μαλακούς  ιστούς σε  βάθος    διαμέτρου μόνον 2‐3  κυττάρων  !  Το  111  Ιn 

έχει τρεις κύριες κορυφές γ – εκπομπής στα 23 keV (69% σχετική αφθονία), στα 171 keV 

(90% σχετική αφθονία) και στα 245 keV (94% σχετική αφθονία). Οι τελευταίες ιδιότητες 

του 111 Ιn επιτρέπουν την απεικόνιση και την δοσιμετρία. 

 

 Ύττριο‐90:   Το 90Υ είναι ένα στοιχείο καθαρής β – (σωματιδιακής) εκπομπής με φυσικό 

χρόνο ημιζωής 64 ωρών (2,7 ημέρες). Η μέγιστη και η μέση β ‐σωματιδιακή ενέργειά του 

είναι 2.28 MeV και 0,934 MeV, αντίστοιχα, δηλ η μέγιστη και η μέση διείσδυση του στους  

μαλακούς ιστούς είναι  11 mm και 3,9 mm, αντίστοιχα.  

 

  Λουτήτιο‐177: To 177 Lu είναι στοιχείο τόσο β – (σωματιδιακής) όσο και γ (φωτονιακής) –

εκπομπής  με  φυσικό  χρόνο  ημιζωής  162  h  (6,73  ημέρες)  με  μέγιστη  και  μέση  β  ‐
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σωματιδιακή ενέργεια 0.498 MeV και 0.133 MeV, αντστοίχως). Αυτά τα χαρακτηριστικά 

μεταφράζονται σε μέγιστη και μέση διείσδυση στους μαλακούς ιστούς σε βάθος  1,7 mm 

και 0.23 mm, αντίστοιχα. Το 177 Lu έχει δύο κύριες κορυφές γ – εκπομπής στα 113 keV (6% 

σχετική αφθονία) και 208 keV (11% σχετική αφθονία). Οι τελευταίες ιδιότητες του  177 Lu 

επιτρέπουν την απεικόνιση και την δοσιμετρία. 

 

         55..  ΣΣωωμμααττοοσσττααττιιννιικκάά  ΑΑννάάλλοογγαα:: 

DOTATOC: To Edotreotide (DOTATOC) είναι ένα πεπτιδικό ανάλογο της σωματοστατίνης. 

Το DOTATOC  είναι  η  συντετμημένη  μορφή  της  [DOTA0,  Tyr3]  ‐  οκτρεοτίδης,  όπου  το 

DOTA  συμβολίζει  το χηλικό μόριο  1,4,7,10‐  τετρα‐αζα‐κυκλο‐δωδεκανο‐1,4,7,10‐  τετραο‐

ξικό οξύ και η Tyr3  ‐  οκτρεοτίδη  είναι η  τροποποιημένη οκτρεοτίδη. Αυτό το πεπτίδιο 

δείχνει υψηλή συγγένεια για τους  SSTR2 (IC 50 14 ± 2.6 ηΜ) υποδοχείς αλλά χαμηλότερη 

συγγένεια για τους SSTR5 (IC50 393 ± 84 nM) και sstr3 (IC 50 880 ± 324 nM) 
3 . 

 

DOTATATE:  Είναι  επίσης  ένα  πεπτιδικό  ανάλογο  σωματοστατίνης.  DOTATATE  είναι  η 

συντετμημένη μορφή του [DOTA0, Tyr3, Thr8] οκτρεοτιδίου ή [DOTA0, Tyr3]  ‐octreotate, 

και  το  DOTA  συμβολίζει  το  χηλικό  μόριο  1,4,7,10‐  τετρα‐αζα‐κυκλο‐δωδεκανο‐1,4,7,10‐ 

τετραοξικό οξύ. Το πεπτίδιο αυτό χαρακτηρίζεται από έξι έως εννέα φορές υψηλότερη 

συγγένεια για τους SSTR2 (IC 50 1.5 ± 0.4 ηΜ) υποδοχείς σε σύγκριση με το DOTA – TOC, 

με εξαιρετικά πτωχή έως αμελητέα συγγένεια τόσο για τους SSTR5 (IC 50 547 ± 160 nM) 

όσο και για τους sstr3 (IC 50 > 1000 nm) υποδοχείς 4. 
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ΓΓ..  ΓΓΕΕΝΝΙΙΚΚΕΕΣΣ  ΑΑΡΡΧΧΕΕΣΣ 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι αποτελούν ιδανικά νεοπλάσματα για την εφαρμογή PRRNT, 

επειδή  η  πλειοψηφία  αυτών,  των  βραδείας  ανάπτυξης  κακοηθειών  υπερεκφράζει 

υποδοχείς  σωματοστατίνης  (sstrs).  Ιδιαίτερα  κατάλληλοι  υποψήφιοι  για  αυτές  τις 

ραδιοπεπτιδικές  θεραπείες  (PRRNT)  είναι  ασθενείς  με  καλά  διαφοροποιημένους  ή 

μετρίως  διαφοροποιημένους  νευροενδοκρινείς    όγκους  οι  οποίοι  κατηγοριοποιούνται 

ως  νευροενδοκρινείς  καρκίνοι  κατηγορίας  1  ή  2  [Grade  1  ή  2],  σύμφωνα  με  την 

ταξινόμηση  του  2010,  του  Παγκοσμίου  Οργανισμού  Υγείας  [WHO] 
5
.  Η  επίπτωση  των 

νευροενδοκρινών αυτών όγκων, αρχικά σπάνια    έχει αυξηθεί  τα τελευταία 30  χρόνια, 

κυρίως εκείνων που προέρχονται από το μέσο έντερο και το πάγκρεας  
6
. Η συχνότητα 

των νευροενδοκρινών όγκων στις ΗΠΑ αυξήθηκε από 10,9 σε 52,4 ανά εκατομμύριο από 

το  1973  μέχρι  το  2004  (βάση  αμερικανικών  δεδομένων).  Νευροενδοκρινείς  όγκοι 

μπορούν εμφανισθούν σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες, ήδη από την ηλικία των 5 ετών, 

με την συχνότητά τους να αυξάνεται με την ενηλικίωση. Η κλινική σημειολογία ποικίλει 

ανάλογα  με  τη  θέση  προέλευσης  του  όγκου.  Περίπου  το  72%  των  νευροενδοκρινών 

όγκων αφορούν στο γαστρεντερικό σύστημα,  το 25% στους βρόγχους  ‐ πνεύμονες και 

λιγότερο  από  το  5%  σε  άλλα  σημεία  (π.χ.  θύμο  αδένα,  μαστό  ή  ουροποιογεννητικό 

σύστημα). Συχνά, αυτοί οι όγκοι ανακαλύπτονται από τις  μεταστάσεις τους παρά από 

την πρωτοπαθή  εστία και ως  εκ τούτου  είναι με  χειρουργήσιμοι. Οι  νευροενδοκρινείς 

όγκοι  μπορεί  να  είναι    λειτουργικοί  ή  μη  λειτουργικοί.  Οι  λειτουργικοί  όγκοι 

συνοδεύονται  από  κλινικά  σύνδρομα,  όπως  το  σύνδρομο  καρκινοειδούς  (λόγω  της 

απελευθέρωσης  σεροτονίνης).  Άλλοι  νευροενδοκρινείς  λειτουργικοί    όγκοι    είναι  τα  

ινσουλινώματα (προκαλούν υπογλυκαιμία), τα γαστρινώματα (προκαλούν το  
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σύνδρομο  Zollinger‐Ellison),  τα  Vi‐πώματα  [προκαλούν  υδαρή  (Watery)    διάρροια 

(Diarrhoea),  υποκαλιαιμία  (Hypoglycemia)   και  αχλωρυδρία  (Achlorhydria),  το  γνωστό 

σύνδρομο  WDHA). 

 

Η ανατομική απεικόνιση των νευροενδοκρινών όγκων πρέπει να είναι όσο το δυνατόν 

λεπτομερής και  εκτεταμένη για να παρέχονται ακριβείς πληροφορίες για  την περιοχή 

και την έκταση της πρωτοπαθούς εστίας και της εντόπισης και έκτασης των επιχωρίων  

ή των απομεμακρυσμένων μεταστάσεων. Η επακριβής εκτίμηση των μεταστάσεων και 

ο  βαθμός  συμμετοχής  του  ήπατος  με  υπερηχογράφημα,  αξονική  ή  μαγνητική 

τομογραφία  είναι  κεντρικής  σημασίας  για  την  ακριβή  σταδιοποίηση  και  για  την 

αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία 7. 

 

Λειτουργικές διαδικασίες απεικόνισης με 111 Ιn‐pentetreotide (ΟcτreoScan) με SPECT ή PET 

με 68 Ga‐επισημασμένα σωματιστατινικά ανάλογα (SSA) σε συνδυασμό με μορφολογικές 

διαδικασίες  απεικόνισης  χρησιμοποιούνται  για  τη  συλλογή  βασικών  πληροφοριών 

σταδιοποίησης,    εκτίμησης  και  αξιολόγησης  της  κατάστασης  των  υποδοχέων 

σωματοστατίνης  για  την  εφαρμογή  της  καταλληλότερης  θεραπευτικής  αγωγής 
8,  9

. 

Επαναλαμβανόμενες    μορφολογικές  εξετάσεις  είναι  επιβεβλημένες  για  την 

παρακολούθηση  της  θεραπείας  και  την  ανίχνευση  υποτροπής  της  νόσου.  Δεδομένα 

δείχνουν επίσης ότι η απεικόνιση με 18 F‐FDG μπορεί να έχει πρόσθετη προγνωστική αξία 
10 
. 

Οι  πληροφορίες  αυτές, ωστόσο,  χρήζουν επικύρωσης με μεγαλύτερες σειρές ασθενών. 
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Πολλαπλές θεραπευτικές προσεγγίσεις είναι τώρα διαθέσιμες για ασθενείς που παρου‐

σιάζονται με μεταστατική νόσο, με την πρόσφατη εισαγωγή στοχευουσών θεραπειών 

και άλλων πολυθεραπευτικών προσεγγίσεων.  Για  την  επιλογή του πλέον κατάλληλου 

θεραπευτικού σχήματος, απαιτούνται πληροφορίες σχετικά με τη ανατομική θέση, την  

επιχώρια διήθηση,  την λειτουργικότητα    του όγκου,  την κατάσταση των σωματοστα‐

τινικών υποδοχέων, την ιστολογική τυποποίηση και σταδιοποίηση για να διευκολυνθεί 

η διαδικασία λήψης αποφάσεων,  μέσα στα πλαίσια  ενός διεπιστημονικού ογκολογικού 

συμβουλίου.  Αν  η  νόσος  είναι  περιορισμένη  στο  ήπαρ,  κύριο  λόγο  έχει  η  επιλογή 

χειρουργικών  και  τοπο‐περιοχικών  (loco‐regional)  προσεγγίσεων.  Η  χημειοθεραπεία 

έχει  ένδειξη  σε  χαμηλής  διαφοροποίησης  νευροενδοκρινείς  όγκους  και  σε  ασχέτως 

διαφοροποίησης νευροενδοκρινείς όγκους του παγκρέατος, λαμβανομένου υπόψη του 

γεγονότος ότι η συντριπτική πλειοψηφία των νευροενδοκρινών αυτών όγκων μάλλον 

δεν επηρεάζεται από αυτή τη θεραπεία. 
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ΔΔ..  ΘΘΕΕΡΡΑΑΠΠΕΕΥΥΤΤΙΙΚΚΕΕΣΣ    ΕΕΠΠΙΙΛΛΟΟΓΓΕΕΣΣ  ΓΓΙΙΑΑ  ΤΤΟΟΥΥΣΣ    ΝΝΕΕΥΥΡΡΟΟ--  
        ΕΕΝΝΔΔΟΟΚΚΡΡΙΙΝΝΕΕΙΙΣΣ  ΟΟΓΓΚΚΟΟΥΥΣΣ 
 
 
Ασθενείς με νευροενδοκρινείς όγκους μπορεί να εμφανισθούν με μονήρη εντόπιση, με ή 

χωρίς επιχώριες ή απομεμακρυσμένες μεταστάσεις. Η συνήθης εντόπιση των μεταστά‐

σεων    αυτών  είναι  το  ήπαρ.  Αυτοί  οι  όγκοι  μπορεί  να  παραμείνουν  κλινικά  σιωπηλοί 

μέχρις ότου εκδηλωθεί κάποια σημαντική επιβάρυνση για το ήπαρ, εξαιτίας του όγκου. 

Οι  θεραπευτικές  επιλογές  περιλαμβάνουν  χειρουργική  επέμβαση,  θεραπευτική 

εφαρμογή αναλόγων σωματοστατίνης (SSA), χορήγηση ιντερφερόνης, χημειοθεραπεία, 

μοριο‐στοχευτές,  τοπο‐περιοχικές  θεραπείες  και  PRRNT.  Η  υποστηρικτική  παρηγο‐

ρητική  φροντίδα  και  ο  έλεγχος  του  πόνου  διαδραματίζουν  σημαντικό  ρόλο  στη 

διαχείριση  των  ασθενών  αυτών.  Οι  επιλογές  αυτές  δεν  είναι  αποκλειστικές  και  κατά 

κανόνα,  είναι  εναλλάξιμες  στην  εφαρμογή  τους.  Οι  επιλογές  της  περίθαλψης, 

συμπεριλαμβανομένων  των  PRRNT,  θα  πρέπει  να  εφαρμοστούν  σε  μια  σωστή  σειρά 

από έμπειρη διεπιστημονική ομάδα. Η προσέγγιση αυτή θα πρέπει να παρέχει το μέγιστο 

όφελος,  ελαχιστοποιώντας  τους  κινδύνους  και  τις  παρενέργειες  και  εξασφαλίζοντας 

την καλύτερη ποιότητα ζωής, επιτεύξιμη για τον ασθενή.  

 

         11..   ΕΕππεεμμββααττιικκήή   ΠΠρροοσσέέγγγγιισσηη::  χειρουργική  προσέγγιση  με  θεραπευτική  πρόθεση,  ως 

μέθοδος  εκλογής  θα  πρέπει  πάντα  να  εκτελείται,  όποτε  είναι  εφικτή.  Σε  επιλεγμένες 

περιπτώσεις  και  μέσα  από  μια  διεπιστημονική  διεργασία,  η  ραδιοπεπτιδική  θεραπεία 

(PRRNT)  μπορεί  να  είναι  επωφελής  ως  εισαγωγική  (επικουρική)  θεραπεία  για  να 

καταστήσει έναν ασθενή πλέον προσβάσιμο σε επικείμενη χειρουργική επέμβαση. 
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Για  λειτουργικά  ενεργούς  όγκους,  κυτταρομειωτικές στρατηγικές,  π.χ.  δια‐αρτηριακός 

χημειοεμβολισμός (TransArterial ChemoEmbolization=ΤΑCE), δια‐αρτηριακός εμβολισμός 

(Trans‐Arterial  Embolization=TAE),  καυτηρίαση  με  ραδιοσυχνότητες  (RadioFrequency 

Ablation=RF) και άλλες τεχνικές, όπως η επιλεκτική (εσωτερική) ενδο‐ακτινο‐θεραπεία 

(Selective Internal Radiation Therapy=SIRT), θα πρέπει να εφαρμόζονται με πρόθεση την 

βελτίωση των κλινικών συμπτωμάτων.  

 

Η βέλτιστη διαχείριση των νευροενδοκρινών όγκων προϋποθέτει έγκαιρη χειρουργική 

αφαίρεση  πριν  από  την  ανάπτυξη  μεταστάσεων.  Δυστυχώς  είναι  πολλοί  ασθενείς  με 

μεταστατική νόσο αλλά και με ανέφικτη πλήρη εκρίζωση των όγκων τους. Η αφαίρεση 

της πρωτοπαθούς εστίας ενδείκνυται για την πρόληψη επιπλοκών, όπως η αιμορραγία 

ή η απόφραξη του λεπτού εντέρου.  Ακόμη και με παρουσία ηπατικών μεταστάσεων η 

αφαίρεση της  πρωτοπαθούς εστίας έχει πολλά πλεονεκτήματα και θετική προγνωστι‐

κή επίδραση στην επιβίωση 
11‐14 

. Μονήρεις  ή σαφώς αφοριζόμενες  ηπατικές μεταστά‐

σεις μπορούν  να αφαιρεθούν  χειρουργικά,  ενώ η διάχυτη ηπατική διήθηση αντιμετω‐

πίζεται καλύτερα με την εφαρμογή  τοπο‐περιοχικής προσέγγισης.  

 

Τοπο‐περιοχικές  προσεγγίσεις  ή  τοπο‐κατασταλτικές  θεραπείες  εφαρμόζονται  κυρίως 

επί  ηπατικών μεταστάσεων  και  στοχεύουν στον  έλεγχο  αυτού  καθεαυτού  του  όγκου 

και  στην  ύφεση  συνοδών  λειτουργικών  συνδρόμων.  Διαφορετικές  τεχνικές  εφαρμό‐

ζονται  ανάλογα  προς  τα  εκάστοτε  ευρήματα  (όπως  το  μέγεθος  και  η  κατανομή  του 

αριθμού  των  ηπατικών  αλλοιώσεων,  η  μορφολογία  τους  (εστιακή  ή  διάχυτη)  και  η 

αγγείωσή  τους,  προς  την  λειτουργική  δραστηριότητα  των  όγκων  και  την  διαθέσιμη 

τεχνογνωσία από τους θεράποντες ιατρούς.  Σε περιπτώσεις ολιγο‐εστιακών ηπατικών  
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εντοπίσεων    με  χειρουργηθείσα  πρωτοπαθή  εστία,  προτιμητέα  αναδεικνύεται  η 

χειρουργική εξαίρεση αυτών των ηπατικών εντοπίσεων, με ή χωρίς την εφαρμογή RFA 

ή  laser‐  διαθερμική  καταστολή.  Σε  περιπτώσεις  πολλαπλών  ηπατικών  εντοπίσεων  ή 

διάχυτης ηπατικής νόσου υψηλού καρκινικού φορτίου, η εφαρμογή ΤΑCΕ ή ΤΑΕ είναι οι 

προτιμώμενες επιλογές 
15,  16 

. Oι  τεχνικές  εμβολισμού είναι  ιδιαίτερα χρήσιμες για      τη 

θεραπεία  ασθενών  με  λειτουργικά  ενεργείς  ηπατικές  μεταστάσεις. Mετά  από    έναν 

χημειο‐εμβολισμό,    έχει  αναφερθεί  επιτυχής  ανταπόκριση  των  συμπτωμάτων  σε 

ποσοστό ακόμη μέχρι 60–95 % , βιοχημική ανταπόκριση σε ποσοστό 50–90 %, και  ακτι‐

νολογική  ανταπόκριση  σε  ποσοστό  33–80  % 
17‐19 

.  Ο  χρόνος  ανταπόκρισης  χωρίς 

επανεμφανιζόμενα συμπτώματα είναι διαρκείας 18 ως 24 μηνών. Παρόμοιες ανταποκρί‐

σεις έχουν επιτευχθεί και με την εφαρμογή μόνον TAE 
16 

.  Σε γενικές γραμμές η διαδι‐

κασία  απαιτεί  περισσότερες  από  μια  συνεδρίες  για  την  κατοχύρωση  αποτελε‐

σματικότητας και   σταθερότητας   του αποτελέσματος   και ελαχιστοποίησης   πιθανού 

κινδύνου επιπλοκών. Η   πρόσφατα εισαχθείσα τεχνική SIRT επιδεικνύει ποικίλα ποσο‐

στά  επιτυχίας   
20 

.  Δυστυχώς προοπτικές  μελέτες  ελλείπουν.  Σε  μία  μόνον  προοπτική 

μελέτη    με  34  ασθενείς  η  αντικειμενική  ανταπόκριση  ήταν  50% 
19 

.  Με  δεδομένη  την 

έλλειψη  άλλων  συγκριτικών  μελετών  με  άλλες  διαφορετικές  τοπο‐κατασταλτικές 

τεχνικές,  η  επιλογή  της  ακολουθησόμενης  τεχνικής  εξαρτάται  τα  μέγιστα    από  την 

εμπειρία  του  ιατρού  αλλά    και  από  επιμέρους  κριτήρια    όπως  είναι  ο  αριθμός,  το 

μέγεθος,  η  αγγείωση  και  η  κατανομή  των  αλλοιώσεων.  Στις  διατιθέμενες  ιατρικές 

θεραπείες η οκτρεοτίδη  (octreotide)  και η λανρεοτίδη  (lanreotide) αποτελούν τους δύο 

πλέον  χρησιμοποιούμενους    αγωνιστές  των  σωματοστατινικών  υποδοχέων.  Παίζουν 

βασικό ρόλο στον έλεγχο τόσο των συμπτωματικών  όσο και των ασυμπτωματικών  
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νευροενδοκρινών  όγκων  και  ως  εκ  τούτου    πρέπει  να  θεωρούνται  ως  θεραπευτικά 

πεπτίδια  πρώτης  γραμμής.    Ψυχρή  σωματοστατίνη  σχεδόν  επιβάλλεται    να  χρησι‐

μοποιείται  σε  συνδυασμό  με  τις  προαναφερθείσες    θεραπευτικές  τεχνικές.    Επειδή  η 

πλειονότητα    (87–92  %)  των  νευροενδοκρινών  όγκων    υπερεκφράζουν  υποδοχείς 

υποτύπου 2  (sst2), η θεραπεία με σωματοστατίνη πρέπει να προσφέρεται παράλληλα 

με τις άλλες θεραπευτικές επιλογές προς ενίσχυση του θεραπευτικού αποτελέσματος.  

Η μακράς διαρκείας δράσης σωματοστατίνη  (SSA‐LAR)    χαρακτηρίζεται από ανασταλ‐

τική  εκκριτική  δράση    και  έχει  αποδειχθεί  ότι  μειώνει  τα  συμπτώματα  του 

καρκινοειδούς  συνδρόμου,  όπως  είναι  οι  εξάψεις,  η  διάρροια,  ο  βρογχόσπασμος,   

αποτρέποντας τις κρίσεις  στο  40–90 % των  ασθενών 
21, 22 

. Παρ 'όλα αυτά, οι ασθενείς 

μπορεί να αποκτήσουν ανθεκτικότητα στον έλεγχο του συνδρόμου και να χρειάζονται 

σταδιακή    αύξηση    της  δοσολογίας  της  SSA.  Οι  περισσότεροι  ασθε‐νείς  σε  έναν 

εξελισσόμενο    όγκο  καταφεύγουν  στην  εφαρμογή  της  PRRNT.  Η  πρόσφατη  μελέτη 

PROMID  που  έγινε  στη  Γερμανία  κατέδειξε  την  αποτελεσματικότητα  της  μακράς 

δράσης  SSA  ως  ανασταλτικού  παράγοντα  στην  εξέλιξη  σε  μέσου  εντέρου 

νευροενδοκρινείς όγκους 
23, 24 

. 

 

11..   ΙΙννττεερρφφεερρόόννηη‐‐άάλλφφαα   ((ΙΙFFΝΝ‐‐αα))::      Έχει  χρησιμοποιηθεί  για  τη  θεραπεία  ασθενών  με 

νευροενδοκρινείς  όγκους,  ειδικά  σε  εκείνους  με  καρκινοειδές  σύνδρομο,  για 

περισσότερα από 25 χρόνια. Θεωρείται το κύριο, αντιεκκριτικού χαρακτήρα, δραστικό 

φάρμακο που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία λειτουργικών κυρίως όγκων 
25 

. Η IFN‐α 

μειώνει  αποτελεσματικά  το  σύνδρομο  υπερέκκρισης  σε  ασθενείς  με  καρκινοειδές 

σύνδρομο με ένα παρόμοιο τρόπο όπως τα ψυχρά ανάλογα σωματοστατίνης  (SSA). 
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Μερική ανταπόκριση (PR) στην αύξηση των όγκων  παρατηρήθηκε επίσης σε ποσοστό 

10 ‐15% ασθενών με κακοήθη καρκινοειδή και σε σταθεροποίηση της νόσου (SD) σε 39%. 

Η IFN‐ α έχει αποδειχθεί ότι είναι επίσης αποτελεσματική στους ενδοκρινείς όγκους του  

παγκρέατος 
26 

. Η πολύ συχνή ανεπιθύμητη ενέργειά της, δηλ το 'γριππώδες σύνδρομο΄, 

περιορίζει τόσο τη χρήση υψηλότερων δόσεων όσο και τη διάρκεια της θεραπείας που 

λόγω αυτής της δυσανεξίας αναγκάζεται η διακοπή της.      

 

   33..   ΣΣυυσσττηημμααττιικκήή   ΧΧηημμεειιοοθθεερρααππεείίαα::  Η  συστηματική  χημειοθεραπεία  είναι 

αποτελεσματική  σε  ορισμένους  ασθενείς,  ιδιαίτερα  σε  εκείνους  με  χαμηλής  

διαφοροποίησης NET  (βαθμού  3,  ΠΟΥ,  2010)  ή  επιδεινουμένου NET  του  παγκρέατος. 

Ωστόσο,  σε  καλά  διαφοροποιημένους  μέσου  εντέρου  νευροενδοκρινείς  όγκους  (NET  

βαθμού  1  έως 2  κατά ΠΟΥ, 2010)  τo ποσοστό ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία είναι 

χαμηλό  (7‐  20%)  χωρίς  να  έχει  αποδειχθεί  κάποιο  πλεονέκτημα    επιβίωσης 
27‐31 

.  Η 

κλασική  θεραπεία  για  τους  νευροενδοκρινούς  καρκίνους  (3ου  βαθμού)  είναι  η  cis‐

πλατίνα  σε  συνδυασμό  με  ετοποσίδη.  Το  ποσοστό  ανταπόκρισης  σε  αυτόν  τον  

συνδυασμό  είναι 42‐67% και η διάρκειά του είναι συχνά σύντομη, που κυμαίνεται στους 

8‐9 μήνες 
32 

. Ο συνδυασμός ι‐ ρινοτεκάνης και cis‐πλατίνας 
29 
 ή η FOLFOX [Folinic acid 

(λευκοβορίνη)+Fluorouracil  (5‐FU)+Οxaliplatin  (Eloxatin)    χημειοθεραπεία    μπορούν  να 

αποτελέσουν  εναλλακτική  λύση 
30 

.  Η  PRRNT  είναι  πολύ  σπάνια  ως  η  καταλληλότερη 

θεραπευτική  επιλογή  για  νευροενδοκρινές  καρκίνωμα  (βαθμού  3)  λόγω  της  χαμηλής 

υπερέκφρασης  SSTR  αλλά  μπορεί  να  θεωρηθεί  ως  ενδεικνυόμενη  μόνον  μετά  από 

αποτυχημένη  χημειοθεραπεία  υπό  την  προϋπόθεση  ότι  το  διαγνωστικό  111Ιn‐

pentetreotide   (OctreoScan)   ή  το   68 Ga‐DOTATOC  /  DOTATATE PET  /  CT   καταδεικνύει  
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μέτρια  προς  υψηλή  υπερέκφραση  SSTR  (οπτική  κλίμαξ  3‐4).  Η  συστηματική 

χημειοθεραπεία  με  βάση  την  στρεπτοζωτοκίνη  (Zanosar,  STZ)  θεωρείται  (κλασική) 

καθιερωμένη  θεραπεία  για  τον  επιδεινούμενο  νευροενδοκρινή  παγκρεατικό  όγκο  με 

χαμηλή  ή  μέτρια  πολλαπλασιαστική  ικανότητα.  Συνδυασμός  STZ  και  5‐  φθοριο‐

ουρακίλης ή  /  και δοξορουμπισίνης  (doxorubicin)  έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε μερική 

υποχώρηση της νόσου σε ποσοστό 35‐40% 
31 ‐ 33 

. Πρόσ‐φατες μελέτες χημειοθεραπείας, 

φάσης  ΙΙ,  έχουν δείξει αποτελεσματικότητα με βάση την τεμοζολομίδη σε συνδυασμό 

με  αντιαγγειογόνα φάρμακα  ή  καπεσιταβίνη  (capecitabine)   
34,  35 

.  Πρότυπα    για    την 

φροντίδα των ασθενών  στην  χρήση  χημειοθε‐ραπείας έχουν οριστεί εκτεταμένα από 

την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Νευροενδοκρινών όγκων (ENETS) 
36 

. 

 

Κατά  τα  τελευταία  έτη,  η  αποτελεσματικότητα  των  ραδιο‐μοριακά  στοχευουσών 

θεραπειών για την αντιμετώπιση των ΝΕΤ έχει αξιολογηθεί με τη διενέργεια κλινικών 

δοκιμών.  Οι  στοχεύουσες  αυτές  θεραπείες περιλαμβάνουν  αναστολείς  αγγειογένεσης, 

μονο‐ ή πολυ‐αναστολείς της τυροσινικής κινάσης και το νέο σωματοστατινικό ανάλογο 

την πασιρεοτίδη, για την οποία υπάρχουν κλινικές δοκιμές σε εξέλιξη. Πρόσφατα, άλλα 

φάρμακα  με  τη  μεγαλύτερη  ένδειξη  αποτελεσματικότητας  είναι  το  sunitinib  και  το 

everolimus  .  Και  τα  δύο  οδηγούν  σε  παράταση  της  “ελεύθερης  σε  επιδείνωση” 

επιβίωσης  (Progression  Free  Survival=PFS)  σε  ασθενείς  με  προχωρημένο  NET 

παγκρέατος. Για το everolimus, ενός αναστολέα mTOR, υπάρχει ένδειξη ότι  ελέγχει τους 

ΝΕΤ,  παγκρεατικής κυρίως προέλευσης, τοπικά προχωρημένους ή με μεταστατική νόσο 

που  συνοδεύονται  από  σύνδρομο  καρκινοειδούς  (πιο  συχνά  αναφερόμενες 

ανεπιθύμητες  ενέργειες  στοματίτιδα,  αναιμία  και  υπεργλυκαιμία) 
37  ‐  41 

.  Τα  πλέον 

ανεπτυγμένα  αντι‐αγγειογενή φάρμακα  είναι  το  sunitinib  και  το  αντι‐VEGF  αντίσωμα, 
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Bevacizumab 
38‐39 

.  Το  πρώτο  ενδείκνυται  στις  περιπτώσεις    προχωρημένων  και 

επιδεινουμένων, καλά διαφοροποιημένων ΝΕΤ του παγκρέατος. 

 

Παγκοσμίως    η  υποστηρικτική  προσέγγιση  ασθενών  κατά  την  εφαρμογή  PRRNT, 

επικεντρώνεται    στην  διατροφή  και  στον  έλεγχο  του  πόνου  και  αποτελεί  βασικό 

συστατικό  της  φροντίδας.  Η  αναλγητική  θεραπεία  σε  ασθενείς  με  ΝΕΤ  ακολουθεί  τις 

γενικές  αρχές  που  ακολουθούνται  σε  ενήλικες  ή  ογκολογικούς  ασθενείς  της  παιδικής 

ηλικίας 
42 

.  Η  αποτελεσματική  αντιμετώπιση  των  νευροενδοκρινών  όγκων,  π.χ.  με 

PRRNT,  μπορεί  να  ανακουφίσει  τον  πόνο,  συμπεριλαμβανομένου  του  πόνου  των 

οστών. Η θεραπεία των επωδύνων οστικών μεταστάσεων είναι επίσης υποχρεωτική με 

τη   χορήγηση   διφωσφονικών ως υποστηρικτική θεραπεία. 
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EE..  ΡΡΑΑΔΔΙΙΟΟΠΠΕΕΠΠΤΤΙΙΔΔΙΙΚΚΗΗ  ΘΘΕΕΡΡΑΑΠΠΕΕΥΥΤΤΙΙΚΚΗΗ  ΑΑΓΓΩΩΓΓΗΗ  
          ((PPRRRRNNTT))  
                                                                                                          
          11..    ΙΙσσττοορριικκήή  ΑΑννααδδρροομμήή:: 

Η  πρώτη  απόπειρα  Ραδιοπεπτιδικών  Θεραπείων  (PRRNT)  με  ραδιοσημασμένη 

οκτρεοτίδη  εγένετο  τη  δεκαετία  του  1990.  Στην  αρχική  κλινική  δοκιμή  της  φάσης  Ι 

διερευνήθηκε η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της χρήσης υψηλών δόσεων  της 

111In‐οκτρεοτίδης, του γνωστού διαγνωστικού OctreoScan    σαν θεραπευτικό ραδιοφαρ‐

μακευτικό  προϊόν.  Τα  αποτελέσματα  από  την  άποψη  της  κλινικής  αποτε‐

λεσματικότητας  αποδόθηκαν  στην  δράση  της  ενδοκυτταρικής  εκπομπής  των 

ηλεκτρονίων  Auger  και  Εσωτερικής  Μετατροπής  του  111In  μετά  την  ενδοκυττάρωσή 

(internalization)  του  συμπλόκου  πεπτιδίου‐υποδοχέα.  H  μερική  ανταπόκριση  (Partial 

Response  =  PR)  αποτελούσε  εξαίρεση,  ενώ  επιπλέον  τρεις  ασθενείς  ανέπτυξαν 

λευχαιμία  ή  μυελοδυσπλαστικό  σύνδρομο  στην  ομάδα  που  έλαβε  την  υψηλότερη 

αθροιστική δόση  (90‐100 GBq) 
43
.  Στην Ευρώπη,  το  111In‐pentetreotide  εγκαταλείφθηκε 

σαν  επιλογή  θεραπείας  υπέρ  των πιο  αποδοτικών  β‐εκπομπής  στοιχείων,  του  90Y  και 

του  177Lu,  με  εξαίρεση  το  Πανεπ/κό  Τμήμα  Πυρηνικής  Ιατρικής  του  Α΄  Εργαστηρίου 

Ακτινολογίας  [ΓΣ  Λυμούρης,  Πυρηνικός  Ιατρός  /  Α  Χατζηϊωάννου,  Επεμβατικός 

Ακτινολόγος]  οι  οποίοι  το  χορήγησαν  ενδο‐αρτηριακά,  μετά  από  καθετηριασμό  της 

ηπατικής αρτηρίας με πολύ καλά αποτελέσματα 
44,  45 

(“Aretaieion Protocol”)  .  Επίσης 

ορισμένα  κέντρα  στις  ΗΠΑ  εξακολουθούν  να  χρησιμοποιούν  το  111In‐pentetreotide 

κυρίως  λόγω  της  έλλειψης  διαθεσιμότητας  β‐εκπομπής  ραδιοϊχνηθετών  αλλά 

ενδοφλεβίως. Στοιχεία β‐εκπομπής, υψηλής ενέργειας, όπως το 90Υ, με υψηλή εμβέλεια 

στον  μαλακό  ιστό,  θεωρήθηκαν  πιο  ελπιδοφόρα  για  τη  θεραπεία  συμπαγών  όγκων. 

Παράλληλα  αναπτύχθηκε  ένα  νέο  σωματοστατινικό  ανάλογο,  η  Tyr3‐οκτρεοτίδη,  με 
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παρόμοιο  προφίλ  συγγενείας  για  τους  SSR.  Συνδεόμενο  με  το  χηλικό DOTA  δίνει  μια 

απλή  και  σταθερή  ραδιοσήμανση  με  111Ιn  ή  με  90Y,  το  [DOTA0, Tyr3]  οκτρεοτίδιο  (111Ιn  ‐

DOTATOC) και το [DOTA0, Tyr3] οκτρεοτίδιο (90Y‐DOTATOC) αντιστοίχως  
46 

. PRRNT με 

90Y‐DOTATOC χρησιμοποιήθηκαν για πρώτη φορά το 1996 σε έναν ασθενή στη Βασιλεία 

της  Ελβετίας.  Η  άριστη  υποκειμενική  και  αντικειμενική  ανταπόκριση,  μετά  από 

αρκετούς  κύκλους  90Y‐DOTATOC  οδήγησε  σε  υψηλές  προσδοκίες  ως  προς  τις 

θεραπευτικές  δυνατότητες  των  PRRNT  σε  ασθενείς  με  ΝΕΤ.  Από  τότε  και  σε  άλλα 

κέντρα σε όλο τον κόσμο έχουν διεξαχθεί κλινικές μελέτες με 90Y‐DOTATOC 
47 

. Το έτος 

2000,  συνετέθη  ένα  νέο  ανάλογο  της  σωματοστατίνης,  η  Οκτρεοτάτη  (Tyr3,  Thr8‐

οκτρεοτίδη) με βελτιωμένη συγγένεια για τους SSTR2.  Το χηλικό ανάλογο [DOTA0, Tyr3] 

‐octreotate  (DOTATATE)  μπορεί  να  σημανθεί  με  το  β‐  και  γ‐εκπομπής  177Lu  το  οποίο 

πλέον μέχρι σήμερα συνεχίζει επιτυχώς να   χρησιμοποιείται στην καθημερινή πράξη. 

 

                     22..  ΕΕννδδεείίξξεειιςς:: 

Η PRRNT ενδείκνυνται για την αντιμετώπιση ασθενών με υπερέκφραση του υποτύπου 

SSTR2, είτε σε μεταστατικό είτε σε  ανεγχείρητο NET 
48 ‐ 52 

. Υποψήφιοι ασθενείς PRRNT 

με  ραδιοσεσημασμένα  ανάλογα  σωματοστατίνης  δεν  είναι  μόνον  εκείνοι  που  υπερ‐

εκφράζουν  SSTR2  σε  γαστροεντεροπαγκρεατικούς  ΝΕΤ    αλλά  και  του  βρογχικού  δεν‐

δρου,  αλλά  μπορούν  να  συμπεριληφθούν  επίσης  ασθενείς  με  φαιοχρωμοκύττωμα, 

παραγαγγλίωμα, νευροβλάστωμα 
53 
 ή μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς αδένα 

54 

‐ 58 
. Οι ιδανικοί υποψήφιοι για PRRNT είναι εκείνοι με καλά ή μέτρια διαφοροποιημένο 

νευροενδοκρινές  καρκίνωμα που    ορίζεται ως  βαθμού  (Grade)  1  ή  2  σύμφωνα  με  την 

πρόσφατη κατάταξη της ΠΟΥ του 2010 
4 
. 
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             33..    ΑΑννττεεννδδεείίξξεειιςς:: 

Απόλυτες 

    ‐‐ Εγκυμοσύνη 

    ‐‐ Σοβαρή, οξεία (συνοδός) ασθένεια 
 
    ‐‐ Σοβαρή, ανεξέλεγκτη ψυχιατρική διαταραχή 
 

Σχετικές 

    ‐‐   Θηλασμός (αν δεν διακοπεί) 

    ‐‐  Σοβαρή έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας: Σε PRRNT με 90Y‐επισημασμένο πεπτίδιο,  

φυσιολογική  νεφρική  λειτουργία  είναι  απαραίτητη.  Ασθενείς  με  μειωμένη  νεφρική 

λειτουργία  θα  μπορούσαν  να  υποβληθούν  σε  θεραπευτική  αγωγή  με  πεπτίδιο, 

επισημασμένο με 177Lu.  Σε θεραπεία με 177Lu‐επισημασμένο πεπτίδιο μια ήπια έως μέτρια 

βαθμού της νεφρικής ανεπάρκειας μπορεί να είναι ανεκτή (π.χ. με κρεατινίνη ≤1.7 mg / 

dl). Ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης  (GFR)  και  ο ρυθμός σωληναριακής απέκκρισης 

(ΤΕR) θα πρέπει να είναι τουλάχιστον 60 % του προβλεπόμενου μέσου όρου των φυσιο‐

λογικών ορίων,  προσαρμοσμένων στην ηλικία του ασθενούς. 

      ‐‐ Σοβαρή καταστολή του μυελού των οστών: Προτεινόμενες τιμές αναφοράς του αιμα‐

τολογικού προφίλ του υποψηφίου  πριν από κάθε PRRNT είναι οι εξής:  WBC > 3.000 / μl, 

με απόλυτο αριθμό ουδετερόφιλων > 1.000  /μl,   PLT > 75.000  / μl (για  177Lu‐DOTATATE) 

και > 90.000 / μl (για 90Y‐DOTATOC), RBC > 3.000.000 / μl.      
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                 44..    ΕΕιιδδιικκέέςς  ΣΣυυννθθήήκκεεςς:: 

                      Η νεφρική λειτουργία: 

O  νεφρός  αποτελεί  το  κριτικό  όργανο  που  δυνητικά  περιορίζει  της  δόση  κατά  την 

εφαρμογή μιας PRRNT. Ανεπιθύμητες  ενέργειες από τους νεφρούς και  τον μυελό των 

οστών  είναι  ήπιες,  υπό  την  προϋπόθεση  επαρκούς  νεφρικής  προστασίας  και 

κλασματοποίησης της δοσολογίας. Η νεφρική λειτουργία πρέπει να αξιολογείται μέσω 

των  εργαστηριακών  εξετάσεων  (κρεατινίνης  και  ουρίας)    ή  από  τον  υπολογισμό  της 

κάθαρσης  κρεατινίνης  κατά  Cockroft‐Gault.  Επιπρόσθετες  μελέτες,  π.χ.  μέτρηση  του 

GFR  με  24‐h  συλλογή  ούρων  ή  με  μεθόδους  πυρηνικής  ιατρικής  (π.χ.  99mTc‐MAG3  με 

μέτρηση του TER ή με   99mTc‐DTPA με μέτρηση του GFR) θα πρέπει να εκτελούνται σε 

ασθενείς επιρρεπείς σε διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας και  ανεξαιρέτως σε όλα τα 

παιδιά. 

 

                    Ειδικές Επιβαρυντικές Συνθήκες 

 ‐‐  Η  νεφρική  απόφραξη,  που    εν  δυνάμει    οδηγεί  σε  υδρονέφρωση  και    τελικά,  στην 

απώλεια  της  νεφρικής  λειτουργίας,  θα  πρέπει  πάντοτε    να  αποκλείεται  ή  να 

διορθώνεται πριν την PRRNT. 

 

‐‐  Προηγούμενη  μυελοτοξική  χημειοθεραπεία  ή  ακτινοθεραπεία  με  εκτεταμένα  πεδία 

εξωτερικής δέσμης στον μυελό των οστών (σε λεκάνη ή σπονδυλική στήλη) [ ιδιαίτερα 

αν  έχει  πραγματοποιηθεί  κατά  τις  εβδομάδες  πριν  από  την  PRRNT]  αυξάνουν  τον 

κίνδυνο μυελικής ανεπάρκειας μετά την εφαρμογή PRRNT.  Σε αμφίβολες περιπτώσεις 

αιματολογικής  καταστολής,  ενδείκνυται  η  εφαρμογή  βιοψίας  του  μυελού  των  οστών 

προς  εκτίμηση  της  κατάστασης  του  μυελικού  προφίλ  σε  προ‐θεραπείας  υποψηφίους 

για  την  αξιολόγηση  ενδεχομένου    κινδύνου  μυελοτοξικότητας  κατά  τον  προγραμ‐
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ματισμό πολλαπλών συνεδριών   PRRNT  (π.χ.  χρονικό διάστημα μεταξύ των κύκλων). 

Ανάλογα με το  ενεργότητα    του  90Y‐DOTATOC  ή  του  177Lu‐DOTATATE που έχει  εγχυθεί, 

μια  επίμονη  καταστολή    της  τιμής  των  αιμοπεταλίων  από  προηγούμενη  PRRNT 

εμποδίζουν την προγραμματισμένη χορήγηση επόμενων συνεδριών. 

 

 ‐‐  Ασθενείς  με  ηπατική  ανεπάρκεια  θα  πρέπει  να  εξετάζονται  με  προσοχή  πριν 

υποβληθούν σε PRRNT. 

 

           55..    ΣΣχχεεδδιιαασσμμόόςς  ΘΘεερρααππεευυττιικκήήςς  ΑΑγγωωγγήήςς:: 

              Εκτίμηση και αξιολόγηση υποψηφίων πριν από την θεραπεία: 

Η  διάθεση  των  ακόλουθων  πληροφοριών  είναι  υποχρεωτική  κατά  την  εξέταση  ενός 

υποψηφίου προς PRRNT ασθενούς: 

‐‐   Ιστοπαθολογική  απόδειξη του νευροενδοκρινούς όγκου (ανοσοϊστοχημεία). 

‐‐  Υψηλή  επερέκφραση  SSTR  αποδεικνυομένης  με  λειτουργικό  σπινθηρογράφημα  

ολόκληρου  του  σώματος  με  111In‐pentetreotide  (OctreoScan)  ή PET/CT  με 68 Ga‐DOTA‐

πεπτιδίου ή ανοσοϊστοχημικά. 

 

Τα ακόλουθα κριτήρια πρέπει να ληφθούν υπόψη για να  αποφασισθεί η εκτέλεση ή μη 
PRRNT: 
 

 ‐‐  Δείκτης κατά Karnofsky από 60%    [[ΠΠααρράάρρττηημμαα  II,,  ΠΠίίνναακκααςς  11  ]] 
59  

. 

 
 ‐‐  Διαφοροποίηση του όγκου, κατά προτίμηση βαθμού 1 ή 2. 

 ‐‐  Ρυθμός  πολλαπλασιασμού  του  όγκου,  με  δείκτη  Ki‐67  [μιτωτικό  δείκτη]  ≤20%. 

Επιπλέον,  ο  ρυθμός  αύξησης  του  όγκου,  όπως  αξιολογείται  με  CT  ή MRI.  Σε  γενικές 

γραμμές,  ολιγότερο  διαφοροποιημένοι  όγκοι  που  παρουσιάζουν  υψηλά  ποσοστά 

πολλαπλασιασμού είναι oι καλύτεροι υποψήφιοι για χημειοθεραπεία. 
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          Ογκολογικό Συμβούλιο‐Εμπλεκόμενες Ειδικότητες: 

Για  τις  ραδιοπεπτιδικές  θεραπείες  (PRRNT)  εξακολουθεί  να  θεωρούνται  ερευνητικού 

χαρακτήρα  θεραπευτική αγωγή γι αυτό και η εφαρμογή τους θα πρέπει να συμμορφώ‐

νεται με την εθνική νομοθεσία και τις τοπικές απαιτήσεις, καθώς και με τις ηθικές αρχές 

που  σχετίζονται  με  μελέτες  σε  ανθρώπους.  Η  απόφαση  για  την  εφαρμογή  PRRNT  θα 

πρέπει  να  λαμβάνεται  από  ένα  διεπιστημονικό  ογκολογικό  συμβούλιο, 

συμπεριλαμβανομένων  όλων  των  εμπλεκομένων  ειδικοτήτων    για  την  φροντίδα  των 

ασθενών  με  ΝΕΤ.  Τα  προαπαιτούμενα  του  Εργαστηρίου  στο  οποίο  θα  γίνουν  οι 

χορηγήσεις    εξαρτώνται  από  την  εθνική  νομοθεσία  και  αυτό  πρέπει  να  είναι 

διαπιστευμένα κατάλληλο για θεραπευτική χρήση ραδιενεργών ουσιών. Το εργαστήριο 

πρέπει να διαθέτει κατάλληλο προσωπικό, εξοπλισμό ασφαλείας από την  ακτινοβολία 

και  προστατευτικές  διαδικασίες  για  τη  διαχείριση  των  αποβλήτων  κάποιας  τυχαίας 

ραδιο‐μόλυνσης του χώρου ή του προσωπικού [Εργαστήριο Κατηγορίας Α2 plus (+)]. 

 

            Προετοιμασία του ασθενούς 

Νεφρική  προστασία:  Μαζί  με  το  μυελό  των  οστών,  οι  νεφροί  αποτελούν  τα  κρίσιμα 

όργανα στις ραδιοπεπτιδικές θεραπείες (PRRNT). Η επαναρρόφηση του ραδιοπεπτιδίου 

στα  εγγύς  εσπειραμένα  σωληνάρια  και  η  επακόλουθη  κατακράτηση  τους  στον 

ενδιάμεσο  χώρο  (milieu  interieur)  έχει  σαν  αποτέλεσμα  υπερβολική  νεφρική  ακτινο‐

επιβάρυνση.  Η  νεφροτοξικότητα  μπορεί  να  επιδεινωθεί  από  παράγοντες  κινδύνου, 

όπως  συνυπάρχοντα  υπέρταση  ή  σακχαρώδης  διαβήτης 
60 

.  Προς  αντιστάθμιση  και 

μείωση    της  υψηλής  κατακράτησης  των  ραδιοπεπτιδίων,  υπό  των  νεφρών,    θετικώς 

φορτισμένα  αμινοξέα,  όπως  η  L‐λυσίνη  και  /  ή  η  L‐αργινίνη,  συγχέονται  για  να 

αναστείλουν  ανταγωνιστικά  την  επαναπορρόφηση  του  ραδιο‐πεπτιδίου  στα  εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια.  Η  συγχορήγηση αυτών  των αμινοξέων οδηγεί  σε  σημαντική 
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μείωση της νεφρικής απορροφούμενης δόσης, η οποία κυμαίνεται από 9%  έως 53% 
61 

. 

Έχει  παρατηρηθεί  ότι  η  απορροφούμενη  δόση  από  τους  νεφρούς  μπορεί  να  μειωθεί 

ακόμη περισσότερο,    έως  και  39%,    εάν  παραταθεί  ο  χρόνος  έγχυσης  του  διαλύματος 

αμινοξέων πάνω από  10  ώρες  και  έως 65%  εάν  παραταθεί  πάνω από  2ήμερο μετά  τη 

χορήγηση του ραδιοπεπτιδίου, διότι έτσι καλύπτεται πιο αποτε‐λεσματικά η φάση της 

νεφρικής απέκκρισης 
62, 63

.  

 

        Πρωτόκολλα νεφροπροστασίας με αμινοξέα 

Η  λυσίνη  ή  /  και  η  αργινίνη  πρέπει  να  αραιώνονται  καταλλήλως  σε  μεγάλο  όγκο 

φυσιολογικού ορού, ώστε να ενυδατώνεται ο ασθενής, εκτός εάν πάσχει από καρδιακή 

ανεπάρκεια,  κατά  την  οποία  η  υπερφόρτωση,  τον  οδηγήσει  πιθανώς  σε  οξεία 

επιδείνωση  της  κατάστασής  του.  Προτεινόμενη  κατάλληλη  αραίωση  είναι:    25  g 

αμινοξέος σε 1 λίτρο κανονικού φυσιολογικού ορού. Πριν από την έναρξη της έγχυσης, 

λαμβάνονται μέτρα κατά της ναυτίας και του εμέτου με τη χορήγηση αντιεμετικών (π.χ. 

ανταγωνιστών 5‐ΗΤ3, όπως η οδασεντρόνη) ή κορτικοστεροειδών (π.χ. δεξαμεθαζόνη). 

Τα αντιεμετικά μπορούν να  επαναληφθούν εάν αυτό απαιτείται. Η  έγχυση αμινοξέων 

θα  πρέπει  να  ξεκινήσει  30‐60  λεπτά  πριν  από  τη  χορήγηση  του  ραδιοπεπτιδίου  σε 

στάγδην  έγχυση  και  θα  πρέπει  να  διαρκεί  τουλάχιστον  περί  τις  4  ώρες.  Θα  πρέπει 

επίσης  να  δοθεί  ιδιαίτερη  προσοχή  και  φροντίδα  για  να  αποφευχθεί  πιθανή 

ηλεκτρολυτική  διαταραχή  (υπερκαλιαιμία  και  υπερνατριαιμία)  με  επακόλουθη 

μεταβολική  οξέωση,  η  οποία  μπορεί  να  οδηγήσει  σε  ναυτία  και  έμετο 
64 

.  Αυτές  οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες αντιμετωπίζονται με ενυδάτωση του ασθενούς με φυσιολογικό 

ορό και, ενδεχομένως, με την επανάληψη των κορτικοστεροειδών  ή των αντιεμετικών. 
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         Προτεινόμενα Σχήματα: 

 

             1.  Μονοήμερο πρωτόκολλο προστασίας 50 g  

Χορηγείται διάλυμα που περιέχει 50‐g κοκτέιλ από λυσίνη και αργινίνη (25 g λυσίνης και 

25  g  αργινίνης)  αραιωμένο  σε  2  λίτρα φυσιολογικού  ορού  που  εγχέονται  επί  4  ώρες, 

ξεκινώντας  30‐60 λεπτά πριν την PRRNT. 

 

             2.Τριήμερο πρωτόκολλο προστασίας 25 g: 

Κατά τη διάρκεια της πρώτης ημέρας, χορηγούνται 25 g λυσίνης αραιωμένα σε 1 λίτρο 

φυσιολογικού ορού που εγχέεται επί 4 ώρες, ξεκινώντας 30‐60 λεπτά πριν την PRRNT. 

Στη  συνέχεια,  την  δεύτερη  και  τρίτη  ημέρα  μετά  τη  θεραπεία,  χορηγούνται  12,5  g 

διαλύματος λυσίνης σε 500 ml φυσιολογικού ορού, δις ημερησίως, επί 3 ώρες. Αυτό το 

πρωτόκολλο  αποσκοπεί  στη  μεγιστοποίηση  της  νεφρικής  προστασίας  με  παράλληλη 

ελαχιστοποίηση των  παρενεργειών της έγχυσης αμινοξέων. 

 

            3.  Τριήμερο πρωτόκολλο προστασίας 50 g: 

50‐g διαλύματος λυσίνης και αργινίνης (25 g / 25 g) αραιωμένο σε 2 λίτρα φυσιολογικoύ 

ορού  εγχέονται  επί  4  ώρες  κατά  τη  διάρκεια  της  πρώτης  ημέρας,  ξεκινώντας  30‐60 

λεπτά  πριν  από  τη  ραδιοπεπτιδική  θεραπεία.  Την  2η  και  3η  ημέρα    μετά  τη  θεραπεία 

χορηγείται διάλυμα 12,5 g λυσίνης αραιωμένο σε 500 ml φυσιολογικού ορού, επί 3 ώρες 

δις ημερησίως. 

 

             4. Μονοήμερο πρωτόκολλο προστασίας 50 g + Gelofusine: 

Η  νεφρική  πρόσληψη  ραδιο‐επισημασμένων  αναλόγων  σωματοστατίνης  βασίζεται  στο 

σύστημα  της  ενδοκυτταρικής  υποδοχεϊκής  πρόσληψης  με  την  συν‐δραστηριοποίηση  του 
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συστήματος  μεγαλίνης‐κουμπιλίνης  στο  επιθήλιο  του  εγγύς  εσπειραμένου  σωληναρίου.  Η 

γελοφουσίνη  (Gelofusine),  ένα  μόριο  σουκκινυλιωμένης  ζελατίνης  βοοειδούς,  μπορεί  να  χο‐

ρηγηθεί για την περαιτέρω μείωση της απορροφούμενης δόσης από τους νεφρούς (σε ποσοστό 

περίπου  45%)  μέσω  της  αλληλεπίδρασής  της  με  το  σύστημα  μεγαλίνης‐κουμπιλίνης 
65‐66 

. 

Υπήρξαν ορισμένες ανησυχίες  για  την ασφάλεια σχετικά με  τη χρήση της  γελοφουσίνης μετά 

την εκδήλωση αλλεργικών αντιδράσεων, αν και ηπίας μορφής στις περισσότερες περιπτώσεις. 

Σοβαρές  αναφυλακτικές  αντιδράσεις  περιγράφονται  σε  ποσοστό  περίπου  0,04% 
67‐68 

.  Ο 

θεράπων ιατρός πρέπει να γνωρίζει αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες και να είναι έτοιμος να τις 

αντιμετωπίσει  με  ανάλογα  αντι‐ισταμινικά  φάρμακα,  κορτικοστεροειδή  ή  με  τη  χορήγηση 

επινεφρίνης.  Λόγω  των  αναφερομένων  ανεπιθυμήτων  αντιδράσεων,  οι  ζωτικές 

λειτουργίες του ασθενούς θα πρέπει συνεχώς να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια 

της έγχυσης 
65
. 

 

           Προφυλάξεις σε άλλες ειδικές κλινικές καταστάσεις: 

Σε  ασθενείς  με  σοβαρή  καρδιακή  ανεπάρκεια,  η  υπερφόρτωσή  τους  με  το  ως  άνω 

διάλυμα αμινοξέων θα μπορούσε να οδηγήσει σε οξεία καρδιακή ανεπάρκεια,  γι αυτό 

θα  πρέπει  να  αποφεύγεται.  Ως  εκ  τούτου,  τα  χορηγούμενα  σχήματα  δεν  πρέπει  να 

υπερβαίνουν το 1 λίτρο (π.χ. 25 g λυσίνης ή αργινίνης αραιωμένο σε ένα μέγιστο 1 λίτρο 

φυσιολογικού  ορού).  Σε  ασθενείς  με  προϋπάρχουσα  νεφρολιθίαση,  υποχρεωτική 

διούρηση, θα μπορούσε να κινητοποιήσει τους λίθους και να οδηγήσει σε κολικό. Στο 

σημείο  της  ένεσης  μπορεί  να  προκληθεί φλεβίτις,  απότοκη  της  υπερωσμωτικότητας 

του  εγχεομένου διαλύματος αμινοξέων.  Αυτή η κατάσταση μπορεί  να αντιμετωπιστεί 

τοπικά με την εφαρμογή αγγειοπροστατευτικής κρέμας. 
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            Ανάλογα σωματοστατίνης και  διακοπή τους: 

Ανάλογα  σωματοστατίνης  είναι  διαθέσιμα  υπό  μορφήν  σκευασμάτων  βραχείας  ή 

μακράς δράσης.  Αυτά θα πρέπει να διακόπτονται πριν από PRRNT διότι  μπορεί να δε‐

σμεύουν τον στόχο‐υποδοχέα δράσης τους. Η διάρκεια της διακοπής,  εντούτοις,  εξαρ‐

τάται από τον βιολογικό χρόνο ημίσειας ζωής του αναλόγου που χρησιμοποιείται. Δια‐

κοπή για περίοδο 4‐6 εβδομάδων προ της εγχύσεως για σκευάσματα μακράς δράσης και 

τουλάχιστον 24 ώρες για τα σκευάσματα βραχείας δράσης θεωρείται καλή κλινική πρα‐

κτική. Αυτό το θέμα είναι ακόμα θέμα αντικρουομένων απόψεων και συζητήσεων 
7, 8

. 

Σύμφωνα την εμπειρία μας, διακοπή 2 εβδομάδων για τα σκευάσματα μακράς δράσης 

είναι υπέρ το δέον αρκετή.  

 

             66..  ΡΡααδδιιοοφφάάρρμμαακκαα  κκααιι  ττεεχχννιικκέέςς  χχοορρήήγγηησσηηςς:: 

                  Ποιοτικός έλεγχος 

Τόσο  το  111Ιn  όσο  και  το  90Y  και  το  177Lu  είναι  τρισθενή μέταλλα που σχηματίζουν  ένα 

εξαιρετικά  σταθερό  σύμπλοκο  με  το  μόριο  χηλικοποιήσεως  DOTA.  Ένας  ‘απλός’ 

ραδιοχημικός  έλεγχος  καθαρότητας  για  την  εκτίμηση  του  κλάσματος  του  ελεύθερου 

ραδιονουκλιδίου  (ραδιο‐ϊσοτόπου)  είναι  η  χρωματογραφία  ‘λεπτής  στοιβάδας’  ή 

‘εκχύλισης στερεάς φάσης’ (χρησιμοποιώντας ένα φυσίγγιο Sep‐Pak). Για τα έτοιμα από 

τον κατασκευαστή θεραπευτικά ραδιοφάρμακα, ο ως άνω ποιοτικός έλεγχος δεν είναι 

υποχρεωτικός.  Εφαρμόζοντας αυτόν τον απλό έλεγχο, η ραδιοχημική καθαρότητα δεν 

πρέπει να είναι κάτω από 98%. Αξίζει να σημειωθεί ότι μια πιο εξελιγμένη μέθοδος όπως 

η  υγρή  χρωματογραφία  υψηλής  απόδοσης  [HPLC],  μπορεί  να  αποκαλύψει  επιπλέον 

προσμίξεις.  Ως  προς  την  ποσότητα  του  πεπτιδίου  που  χρησιμοποιείται  για  μια 

εξατομικευμένη συνεδρία θεραπείας (μια μόνον έγχυσης), η εμπειρία μας διδάσκει ότι 

για σκευάσματα σημασμένα με  117Lu η ποσότητα του πεπτιδίου πρέπει να είναι μεταξύ 
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100 και 200 μg, και δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τα 250 μg ανά δόση ανά ασθενή ενώ για 

το ελεύθερο φορέων (n.c.a.)  111In ή 90Y θα πρέπει να είναι μεταξύ 40 και 100 μg και 100 

και 150 μg αντιστοίχως ανά ασθενή. Αποτελεί κοινή πρακτική η προσθήκη νατριούχου 

DΤΡΑ στο ραδιοφάρμακο  [Aretaieion Protocol]πριν από την έγχυση, διότι δεσμεύει τις 

ελεύθερα    ιόντα  των  ως  άνω  ραδιομετάλλων  και  διευκολύνει  την  ταχεία  νεφρική 

κάθαρσή τους.   

 

Το ραδιοϊσότοπο  177Lu  του οποίου έγινε χρήση κατά την παρούσα ερευνητική μελέτη 

παράγεται σε πυρηνικό αντιδραστήρα μέσω της άμεσης ή της έμμεσης οδού [[ΕΕιικκόόνναα  11]].                  

	

		  Εικόνα 1.  Μέθοδοι παρασκευής Lu177 
69
 (1) →  «με» φορείς  176Lu(n,γ)177Lu (άμεση οδός) 

                                                                                                (2) →  «xωρίς» φορείς 176Yb(n,γ)177Yb →177Lu (έμμεση οδός) 

 

 

Η άμεση  οδός  συνίσταται  στην  (n,γ)  ακτινοβόληση  εμπλουτισμένου  176Lu  (στόχου).  Η 

έμμεση  οδός  που  απαιτεί  υψηλής  ροής  νετρονίων  αντιδραστήρες,  [πολύ  ολίγοι 

παγκοσμίως]  συνίσταται  στην  ακτινοβόληση  176Yb  στην  μετέπειτα  διάσπασή  του  στο 

βραχύβι0  177Yb (Τ½  : 1.9 h), με τελική κατάληξη το ελεύθερο φορέων  177Lu. Η τελευταία 

μέθοδος υπερτερεί της αμέσου παραγωγής διότι δεν περιέχει την πρόσμιξη 177mLu (Τ½ : 

160,1  ημέρες).  Η  ειδική  ενέργεια  [specific  activity]  για  το  ελεύθερο φορέων  177Lu  είναι 

συνήθως >4000 Gbq / mg  ενώ για το μετά προσμίξεων ανέρχεται περί τα 1000 Gbq / mg , 

γεγονός που καταδείχθηκε κι από τα αποτελέσματα της θεραπευτικής αγωγής 
70 

. 
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            77..    ΔΔιιααδδιικκαασσίίαα  ττηηςς  χχοορρήήγγηησσηηςς:: 

Κατά  τη  διάρκεια  της  χορήγησης  του  ραδιοπεπτιδίου,  o  θεράπων  ιατρός  πρέπει  να 

παραμένει σε κοντινή απόσταση και σε άμεση επίβλεψη με τον ασθενή . Ένα σύστημα 

ανάνηψης,  καθώς  και  μια  εκπαιδευμένη  ομάδα  έκτακτης  ανάγκης  πρέπει  να  είναι 

διαθέσιμη.  Το  ραδιοφάρμακο  θα  πρέπει  να  αραιωθεί  με  αλατούχο  διάλυμα  σε  ένα 

τελικό όγκο που κυμαίνεται από  10  έως  100 ml, ανάλογα με το σύστημα έγχυσης που 

χρησιμοποιείται. Το ραδιοφάρμακο θα πρέπει να χορηγείται μέσω ενός καθετήρα για να 

εξασφαλίζεται η ασφαλής ενδαγγειακή χορήγηση και η πρόληψη εξαγγειακής διήθησης. 

Το  ραδιοπεπτίδιο  πρέπει  να  χορηγείται  βραδέως  σε  διάστημα  10  έως  30  λεπτών, 

ανάλογα με το σύστημα έγχυσης που χρησιμοποιείται και μπορεί να συγχορηγείται με 

διάλυμα αμινοξέων μέσω στρόφιγγας τριών οδών («piggy ‐ back»). Η γραμμή πρέπει να 

εκπλυθεί  με  φυσιολογικό  ορό  μετά  την  ολοκλήρωση  της  έγχυσης.  Η  ραδιοπεπτιδική 

θεραπευτική  αγωγή  μπορεί  να  προκαλέσει  σύνδρομο  αντίστοιχο  του  λειτουργικού 

όγκου  για  την  καταπολέμηση  του  οποίου  χορηγείται,  λόγω  της  απότομης  μαζικής 

απελευθέρωσης ορμονών από αυτόν από διέγερση των αντιστοίχων υποδοχέων του. Η 

κλινική  εκδήλωση  εξαρτάται  από  τη  συγκεκριμένη  ορμόνη  που  εμπλέκεται.  Τα 

ακόλουθα  μέτρα,  επομένως  συνιστώνται:  Τα  ζωτικά  σημεία  (τουλάχιστον  αρτηριακή 

πίεση  και  σφυγμός)  πρέπει  να  παρακολουθούνται  πριν  και  μετά  την  έγχυση  σε 

συμπτωματικούς ασθενείς.  Θεραπευτικές παρεμβάσεις  θα πρέπει  να αναληφθούν  για 

την αντιμετώπιση των επιδράσεων λειτουργικού συνδρόμου ή τυχόν επιδείνωσης (π.χ. 

σύνδρομο  καρκινοειδούς,  υπόταση,  υπογλυκαιμία, υπεργαστριναιμία,  υπέρταση, 

υπόταση,  σύνδρομου  WDHA  [Watery  Diarrhea,  Hypokalemia,  Achlorhydria], 

ηλεκτρολυτικές διαταραχές). Το νοσηλευτικό προσωπικό θα πρέπει να ενημερώνονται 

σχετικά με την ακτινοπροστασία.  Κατά  τη  διάρκεια  των  2  πρώτων ημερών μετά την 

ραδιοπεπτιδική θεραπεία τα επίπεδα ραδιενεργού απέκκρισης στα ούρα είναι ιδιαίτερα 
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υψηλά. Οι ασθενείς θα πρέπει να συμβουλεύονται να τηρούν αυστηρή υγιεινή ώστε να 

αποφευχθεί η τυχόν ραδιομόλυνση σε πρόσωπα που χρησιμοποιούν την ίδια τουαλέτα. 

Ένα  διπλό  ‘τράβηγμα’  στο  καζανάκι  συνιστάται  μετά  την  ούρηση.  Οι  ασθενείς  θα 

πρέπει να πλένουν τα χέρια τους μετά την ούρηση. Εάν μολυνθούν με ούρα, θα πρέπει 

να  τα  πλύνουν  με  άφθονο  κρύο  νερό,  χωρίς  τρίψιμο.  Μετά  το  εξιτήριο,  οι  ασθενείς 

λαμβάνουν έντυπο οδηγιών [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,  ΠΠίίνναακκααςς  22]] θα πρέπει να προειδοποιούνται να 

μη λερώνουν με βιολογικές απεκκρίσεις τα εσώρουχα τους ή την περιοχή γύρω από την 

λεκάνη  της  τουαλέτας  για  μία  περίπου  εβδομάδα.  Είναι  σημαντικά  τα  μολυσμένα 

ενδύματα  να  πλένονται  ξεχωριστά.  Ασθενείς  με  ακράτεια  ούρων  πρέπει  να 

καθετηριασθούν πριν από την ραδιοπεπτιδική θεραπεία και ο καθετήρας να διατηρηθεί 

για 2  ημέρες μετά. Οι σάκκοι με  τα ούρα θα πρέπει  να αδειάζονται συχνά.  Γάντια και 

προστατευτικά ρούχα πρέπει  να φοριούνται από το προσωπικό που περιθάλπει  τους 

ασθενείς σε καθετηριασμό (ή την παροχή οποιασδήποτε φροντίδας που περιλαμβάνει 

στενή επαφή με αυτούς). Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιμοποιούν 

αποτελεσματική αντισύλληψη ενώ υποβάλλονται σε θεραπεία και να αποφεύγουν την 

εγκυμοσύνη για τους επόμενους τουλάχιστον 6 μήνες.  

     
 
 
 
                88..    ΘΘεερρααππεευυττιικκάά  ΣΣχχήήμμαατταα::   
 
 

                      177Lu‐DOTATATE 
 
 
    Χορηγούμενη δόση: 5,55 έως 7,4 GBq (150‐200 mCi) 
    Αριθμός κύκλων: 6 
    Χρονικό διάστημα μεταξύ κύκλων: 6‐8 εβδομάδες 
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                            99..    ΣΣυυννδδυυαασσμμόόςς  ρρααδδιιοοππεεππττιιδδιικκώώνν  θθεερρααππεειιώώνν  μμεε  9
900YY  //  1

17777LLuu::   
 

Συνδυασμένες  Θεραπείες  με  πεπτίδια  επισημασμένα  με  90Y  και  177Lu    μπορεί  να 

προσφέρουν  πρόσθετο  θεραπευτικό  όφελος.  Ωστόσο,  αυτές  οι  συνδυασμένες 

θεραπείες  συνδυασμού  θα  πρέπει  να  γίνεται  σε  κέντρα  με  επαρκή  ικανότητα  και 

μεγάλη εμπειρία. Στην περίπτωση αυτή,  η ως άνω αγωγή  θα πρέπει να προσαρμόζεται 

σε  εξατομικευμένη  βάση.  Η  ραδιοπεπτιδική  χορήση  με  90Y  προηγείται    εκείνης  του 

177Lu.Ταυτόχρονη  θεραπεία,  χορήγηση  ενός  κοκτέιλ  από  177Lu  και  90Y  αποτελεί  επίσης 

αναδυομένη πρακτική. 

 
 
           1100..  ΟΟ  ββεεββααρρηημμέέννοοςς  αασσθθεεννήήςς  :: 
 

Σε  βεβαρημένους  ασθενείς  η  χορηγούμενη  δόση  συνήθως    μειώνεται  και  η  θεραπεία 

εξατομικεύεται,  λαμβανομένου  υπόψη  την  κλινική  εικόνα,  τις  βιοχημικές  παραμέ‐

τρους,και τα αποτελέσματα των μελετών της δοσιμετρίας. 

 

Σε ασθενείς με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας καλό είναι να προηγείται νεφρολογική 

διαβούλευση με πιθανές πρόσθετες παρεμβάσεις,  εκτεταμένη ενυδάτωση ή χορήγηση 

διουρητικών . 

 

Σε  ασθενείς  με  μειωμένο  αιματολογικό  προφίλ  καλό  είναι  να  προηγείται  αιματολογική 

διαβούλευση  με  πιθανές  πρόσθετες  παρεμβάσεις,  όπως  (α)  η  χορήγηση 

συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων ή αιμοπεταλίων συνήθως όχι νωρίτερα από 10 

ημέρες  μετά  από  την  PRRNT  ή  (β)  η  υποστήριξη  με  αυξητικούς  παράγοντες 

κοκκιοκυττάρων  ή  με  παράγοντες  διέγερσης  (ερυθροποιητίνη  ή  παράγωγα).  Σε 

ασθενείς  με  σοβαρά  μειωμένα  τα  αποθέματα  του  μυελού  των  οστών,  η  περιφερική 
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συγκομιδή  βλαστοκυττάρων  ως  προληπτικό  μέτρο  θα  μπορούσε  να  θεωρηθεί  ως 

ευεργετική παρέμβαση  πριν από την PRRNT και, εάν είναι απαραίτητο, επαναμετάγγιση 

θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί σε κατάλληλο χρόνο μετά από αυτήν.  

 
 
Nευρο‐ενδοκρινείς  όγκοι  καθώς  και  όγκοι  της  νευρικής  ακρολοφίας  σε  παιδιά  που 

εκφράζουν υψηλά επίπεδα SSTRS θα μπορούσαν  ενδεχομένως να αντιμετωπιστούν με 

ραδιοπεπτιδικές θεραπείες (PRRNT). Με εξαίρεση το καρκινοειδές  της σκωληκοειδούς 

απόφυσης, οι περισσότεροι νευροενδοκρινείς όγκοι σε παιδιά είναι μεταστατικοί κατά 

τη  διάγνωσή  τους.  Άτομα  ηλικίας  κάτω  των  18  ετών  αποκλείονται  από  τη  χορήγηση 

PRRNT  λόγω  ελλείψεως  πληροφοριών  σχετικά  με  την  ασφάλεια,  την  τοξικότητα  και 

την  αποτελεσματικότητα  της  αγωγής  σε  αυτή  την  ηλικιακή  ομάδα.  Συντηρητικά,  η 

απορροφούμενη δόση στους νεφρούς δεν πρέπει να υπερβαίνει τα   21‐23 Gy 
71
. Επειδή 

στη χρήση των ραδιοπεπτιδικών θεραπειών στα παιδιά, δεν υπάρχει εμπειρία, οι δόσεις 

θα πρέπει να προσαρμόζονται στη χορήγηση ανά τετραγωνικό μέτρο σώματος 
72
. 

 
 
           1111..    ΕΕππααννααχχοορρηηγγήήσσεειιςς:: 
 

Η απόφαση για την εκ νέου αγωγή ενός ασθενούς με PRRNT θα πρέπει να γίνεται μόνο 

μετά  από  απόφαση  ογκολογικού  συμβουλίου.  Σε  ασθενείς  που  έχουν  προηγουμένως 

ανταποκριθεί  στην PRRNT,  επαναχορήγηση  μπορεί  να  δοθεί  σε  περιπτώσεις  με  πολύ 

καλά  τεκμηριωμένη  εξέλιξη  της  νόσου  και  λαμβάνοντας  υπόψη  το  σύνολο  των 

προηγούμενων  δόσεων  ακτινοβολίας  στους  νεφρούς  και  στον  μυελό  των  οστών.  Και 

αυτό  το  νέο  σχήμα  της  PRRNT  θα  υποβληθεί  στα  ίδια  κριτήρια  επιλεξιμότητας  που 

ισχύσαν  και  για  τον  πρώτο  κύκλο  της  ραδιοπεπτιδικής  θεραπείας.  Οι  επιλογές 

περιλαμβάνουν  τη  χρήση  του  ίδιου  ή  ενός  διαφορετικού  ραδιοπεπτιδίου.  Κατά  το 
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σχεδιασμό ενός σχήματος επαναχορήγησης, θα πρέπει να δοθεί η δέουσα προσοχή στη 

δυνατότητα υπέρβασης της δόσης που αφορά στα νεφρικά όρια, ιδιαίτερα σε ασθενείς 

με καλή πρόγνωση και προσδοκία μακράς επιβίωσης. Χρησιμοποιώντας επισημασμένα 

πεπτίδια,  απεικόνιση  ολόκληρου  του  σώματος  πρέπει  πάντα  να  εκτελείται  μετά  από 

κάθε κύκλο, ώστε να τεκμηριώνεται η κατανομή του ραδιοφαρμάκου προς περαιτέρω 

αξιολόγηση.  
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ΣΣΤΤ..    ΔΔΟΟΣΣΙΙΜΜΕΕΤΤΡΡΙΙΑΑ                                                                                 

 

Η  μέτρηση  της  ακτινο‐επιβάρυνσης  των  οργάνων  (Δοσιμετρία)  και  των  κακοήθων 

αλλοιώσεων παρέχει μία εικόνα που αποσκοπεί στην προσπάθεια βελτιστοποίησης της 

ραδιο‐πεπτιδικής  αγωγής,  επιτρέποντας  την  δυνατότητα  μεγιστοποίησης  της  δόσης 

που  απορροφάται  από  τον  όγκο  και  ταυτόχρονης  ελαχιστοποίησης  τη  δόσης  που 

απορροφάται  από  τα  φυσιολογικά  όργανα,  ιδιαίτερα  εκείνης  των  νεφρών  και  του 

μυελού των οστών. Εάν είναι εφικτό, η εξατομικευμένη δοσιμετρία ασθενών μπορεί να 

παρέξει πολύτιμες πληροφορίες για  την  εκτίμηση της απορροφούμενης δόσης συγκε‐

κριμένων οργάνων και  να προ‐εκτιμήσει  το  ρίσκο  (την  επικινδυνότητα)  της καθυστε‐

ρημένης  τοξικότητας  στα  κριτικά  όργανα,  όπως  των  νεφρών  και  του  μυελού  των 

οστών σε ασθενείς με γνωστούς παράγοντες κινδύνου 
62, 68, 71, 76‐78, 83‐91

. Διαφορετικές 

μέθοδοι δοσιμετρίας, πρακτικές και σύγχρονες, μπορούν να εφαρμοσθούν ανάλογα με 

τον  τελικό  στόχο  και  τη  διαθεσιμότητα  των  πόρων.  Τα  δεδομένα  εισόδου 

περιλαμβάνουν τιμές από το αίμα,  τα ούρα,  και από ολόκληρο το σώμα, με   συνεχείς 

σαρώσεις  επί  4  ημέρες  τουλάχιστον  μετά  την  αρχική  χορήγηση.  Επίπεδες  (στατικές) 

εικόνες  είναι  χρήσιμες για τον υπολογισμό της φαρμακοκινητικής με την πάροδο του 

χρόνου, ενώ οι εικόνες SPECT και SPECT / CT ( η χρησιμότητά της SPECT/CT είναι ακόμη 

αμφιλεγόμενη  και  συζητήσιμη),  αν  και  χρειάζονται  περισσότερο  χρόνο  για  να 

αποκτηθούν,  παρέχουν  τρισδιάστατη  κατανομή  του  ραδιοπεπτιδίου.  Τον  Ιανουάριο   

του   1965   ιδρύθηκε   η   Ιατρική   Επιτροπή   Εσωτερικής   Δοσιμετρίας   (Medical Internal  
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RaDiation Committee) που ανεγνώρισε σαν βασικό της σκοπό τον ακριβέστερο δυνατό 

προσδιορισμό  της  δόσης  που  λαμβάνει  ένας  ασθενής  μετά  από  τη  χορήγηση  ενός 

ραδιοσκευάσματος. Στην ερευνητική μελέτη Ειδικό λογισμικό της ως άνω επιτροπής, το 

OLINDA  /  ΕΧΜ  έχει  χρησιμοποιηθεί  για  τον  υπολογισμό  της  μέσης  απορροφούμενης 

δόσης για τα πεπτίδια  επισημασμένα με 111Ιn,  177Lu και 90Y 
73, 74

.   Η εκτίμηση της  μέσης 

απορροφούμενης δόσης D των οργάνων στις ραδιοπεπτιδικές θεραπείες υπολογίζεται 

σύμφωνα με το μοντέλο της MIRD,  με την ακόλουθη βασική  εξίσωση : 

 

 

 

όπου Ã είναι η συσσωρευμένη ενεργότητα στο όργανο επί (x) την τιμή του παράγοντος 

S, του υπό μελέτη ραδιοϊσοτόπου. H  Ã εξαρτάται από τη χορηγούμενη ενεργότητα Α₀ 

στο όργανο και τον χρόνο (τ) παραμονής (residence time) σ αυτό. Η τιμή του S πρέπει 

να διορθωθεί για τον όγκο και τη μάζα του οργάνου για το οποίο γίνεται η δοσιμετρία. 

Mε  την  κατάλληλη  χρήση  αριθμητικών  ή  διαμερισματικών  μοντέλων 
75,  76  γίνεται  ο 

υπολογισμός  της  απορροφούμενης  δόσης  D  με  ειδικά  προγράμματα  λογισμικού 

(OLINDA  /  ΕΧΜ,  RADAR  )
  75,  76  .    Οι  τυπική  φαρμακοκινητική  των  ραδιοπεπτιδίων, 

δηλαδή  η  πολύ  γρήγορη  κάθαρση  του  αίματος  και  της  νεφρικής  απέκκρισης, 

καθορίζουν  τις  πληροφορίες  που  απαιτούνται  για  τον  υπολογισμό  της 

απορροφούμενης δόσης σε   όργανα και όγκο,  η οποία περιλαμβάνει ολόκληρη δέσμη 

δεδομένων  από  σπινθηρογραφικές  εικόνες  και  δείγματα  αίματος  και  ούρων.  Στη 
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συνέχεια  η  σωρευμένη  δόση  σε  φυσιολογικούς  και  νεοπλασματικούς  ιστούς 

μετατρέπεται  σε  καμπύλες  χρόνου‐ενεργότητος  για  τον  υπολογισμό  της 

απορροφούμενης    δόσης.    Ο  χρόνος    παραμονής  του  μυελού  υπολογίζεται  από  τον 

χρόνο παραμονής στο αίμα, με την παραδοχή ότι δεν συμβαίνει ειδική πρόσληψη του 

ραδιοπεπτιδίου   από τον μυελό των οστών και ότι η ραδιενεργός κατανομή σε μυελό 

και  αίμα  είναι  ομοιογενής.  Λόγω  του  μικρού  μεγέθους  των  ραδιοπεπτιδίων,    η  ειδική 

ραδιενέργεια  για  τον  μυελό  των  οστών  θεωρείται  ότι  είναι  ίση  με  την  ειδική  ραδιε‐

νέργεια του αίματος 
77, 78 .  Συνολικά, η δόση του μυελού των οστών είναι άθροισμα της 

ακτινοβολίας  από  τον  μυελό    και  της  συνεισφοράς  από  το  υπόλοιπο  σώμα.  Η 

απορροφούμενη  δόση  του  όγκου  υπολογίζεται  με  την  παραδοχή  ότι  η  αλλοίωση  (ο 

όγκος)  είναι  σφαίρα  μάζας  συγκεκριμένων  γραμμαρίων  (συνήθως  10  ή  20)    με 

ομοιογενή ραδιενεργό κατανομή 
79, 80  .   Στην περίπτωση πεπτιδίων επισημασμένων με 

177Lu, η εκπομπή γ ‐ φωτονίων επιτρέπει τόσο την απεικόνιση όσο και τη δοσιμετρία της 

ίδιας της ένωσης 
80‐82

.  
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ΖΖ..    ΑΑΝΝΕΕΠΠΙΙΘΘΥΥΜΜΗΗΤΤΕΕΣΣ  ΕΕΝΝΕΕΡΡΓΓΕΕΙΙΕΕΣΣ   

 

      11..  ΟΟξξεείίεεςς  ΑΑννεεππιιθθύύμμηηττεεςς  ΕΕννέέρργγεειιεεςς:: 

Οι  ανεπιθύμητες  ενέργειες  των  ραδιοπεπτιδικών  θεραπειών  (PRRNT)  είναι  συνήθως 

ήπιες,  εάν  ληφθούν  τα  απαραίτητα  προληπτικά  μέτρα.  Οι  ανεπιθύμητες  ενέργειες 

μπορεί  να  είναι  οξείες  (που  σχετίζονται  με  τη  χορήγηση  αμινοξέων  ή    με  το  ίδιο  το 

ραδιοπεπτίδιο) ή χρόνιες. Η συγχορήγηση αμινοξέων διευρύνει το περιθώριο ασφαλείας 

που επιτρέπει αγωγή με υψηλότερες δόσεις. Παρενέργειες όπως η ναυτία, η κεφαλαλγία 

και  σπανίως  ο  έμετος  λόγω  μεταβολικής  οξέωσης  (που  προκαλείται  από  τη 

συγχορήγηση αμινοξέων) συμβαίνουν στην πλειοψηφία των ασθενών 
62, 92 

.  Θα πρέπει 

να  δοθεί  ιδιαίτερη  προσοχή  και  φροντίδα  για  να  αποφευχθεί  πιθανή  ηλεκτρολυτική 

διαταραχή (υπερκαλιαιμία, υπερνατριαιμία) με την επακόλουθη μεταβολική οξέωση, η 

οποία  μπορεί  να  οδηγήσει  σε  ήπια  ναυτία  και  έμετο.  Η  διαχείριση  των  τελευταίων 

παρενεργειών είναι η ενυδάτωση του ασθενούς με φυσιολογικό ορό και, ενδεχομένως, 

με η χορήγηση κορτικοστεροειδών ή αντιεμετικών.  Η ραδιοπεπτιδική θεραπεία (PRRNT) 

μπορεί  να  επιδεινώσει  τα  σύνδρομα  που  σχετίζονται  με  τους  αντίστοιχους 

λειτουργικούς  όγκους,  λόγω  της  απότομης  μαζικής  απελευθέρωσης  ορμονών  και  της 

διέγερσης του υποδοχέα. Η κλινική εκδήλωση εξαρτάται από τη συγκεκριμένη ορμόνη 

που εμπλέκεται. Τα ζωτικά σημεία (τουλάχιστον αρτηριακή πίεση και σφυγμός) πρέπει 

να  παρακολουθούνται  πριν  και  μετά  την  έγχυση  ραδιοπεπτιδίου,  ειδικά  σε 

συμπτωματικούς ασθενείς.  Θεραπευτικές παρεμβάσεις  θα πρέπει  να αναληφθούν  για 

την  αντιμετώπιση  λειτουργικών  συνδρόμων  ή  επιδεινώσεως  αυτών  (π.χ.  σύνδρομο 

καρκινοειδούς  /  υπόταση,  υπογλυκαιμία,  υπεργαστριναιμία,  υπέρταση,  σύνδρομο 

WDHA, ηλεκτρολυτικές διαταραχές) 
93 .  Σε ασθενείς χωρίς ή με μικρή μεταστατική  
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συμμετοχή  του  ήπατος,  δεν  έχει  αναφερθεί  κάποια  σημαντική  ηπατική  τοξικότητα. 

Ωστόσο,  σε  ασθενείς  με  μαζικές  ηπατικές  μεταστάσεις  και  μειωμένη  ηπατική 

λειτουργία,  μπορεί  να  προκύψει  τοξικότητα  του  ήπατος,  και  αυτό  θα  πρέπει  να 

λαμβάνεται  υπόψη    μαζί  με  προϋπάρχουσες  καταστάσεις  που  επηρεάζουν  το  ήπαρ, 

ώστε  να    επιλέγεται  το  κατάλληλο  ραδιοϊσότοπο  και  η  δοσολογία.  Σε  τέτοιες 

περιπτώσεις,  θα  πρέπει  να  χρησιμοποιούνται  σεσημασμένα  πεπτίδια  με  177Lu  και  η 

χορηγούμενη  ενεργότητα  θα  πρέπει  να  μειώνεται  αναλόγως.  Μετά  τη  θεραπεία,  οι 

ασθενείς θα πρέπει να αποφεύγουν την εγκυμοσύνη για τουλάχιστον 6 μήνες.  

         
 
            22..    ΚΚααθθυυσσττεερρηημμέέννεεςς  ΑΑννεεππιιθθύύμμηηττεεςς  ΕΕννέέρργγεειιεεςς:: 
 
 
                Νεφρική τοξικότητα 
 
Στις  ραδιοπεπτιδικές  θεραπείες  οι  νεφροί  αποτελούν  τα  κριτικά  όργανα  που  περιο‐

ρίζουν τη  επιθυμητή χορηγούμενη δόση. Η κατάλληλη προστασία των νεφρών,  όπως 

αναφέρθηκε,  είναι  επί  του  παρόντος,  υποχρεωτική.  Ωστόσο,  παρά  την  νεφροπρο‐

στασία, έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας μπορεί να εμφανιστεί μετά την PRRNT 
94 .  

 

               Τοξικότητα του μυελού των οστών 

Σοβαρή  (ΙΙΙ  και  ΙV  βαθμού),  ως  επί  το  πλείστον  αναστρέψιμη,  οξεία  τοξικότητα  του 

μυελού των οστών παρατηρείται σε ποσοστό περί το 10‐13% μετά  από θεραπεία με 90Y‐

DOTA‐TOC, και περί το 2‐3% μετά από θεραπεία με  177Lu‐DOTATATE. Επίσης σποραδικές 

περιπτώσεις  μυελο‐δυσπλαστικού  συνδρόμου  ή  οξεία  μυελογενής  λευχαιμία  έχουν 

αναφερθεί  
47, 51, 52

.   
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  Ενδοκρινή 'Οργανα 
 
Παρά την ύπαρξη σωματοστατινικών υποδοχέων στην υπόφυση, στον θυρεοειδή, στα 

επινεφρίδια και στα νησίδια του Langerhans  δεν έχουν αναφερθεί ουσιώδεις μεταβολές 

στην ενδοκρινική ορμονική λειτουργία τους 95  .  
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HH..    AAΠΠΟΟΤΤΕΕΛΛΕΕΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ  

 

    Στη  χώρα  μας  Ραδιοπεπτιδικές  Θεραπείες  με  ανάλογα  σωματοστατίνης  111  Ιn‐

Octreotide, 90Y‐DOTATOC και  177Lu‐DOTATATE έχουν εφαρμοσθεί σε ΝΕΤ για περισσότε‐

ρο  από  μια  δεκαετία 
45  .    Πρόσφατες  γνώσεις  και  κλινικές  μελέτες  δείχνουν  ότι  είναι 

δυνατόν  να  εναποτεθεί  ογκοκτόνος  απορροφούμενη  δόση  (π.χ.>  200  Gy)  σε 

νεοπλασματικούς όγκους που υπερεκφράζουν υποδοχείς sst2 και που οδηγεί σε μερική 

(RΡ)  ή  πλήρη  αντικειμενική  ανταπόκριση  σε  έως  και  30%  των  ασθενών.  Οι  καλύτερα 

αντικειμενικές  ανταποκρίσεις  έχουν  αναφερθεί  σε  γαστροεντεροπαγκρεατικούς NET, 

(με μερική ανταπόκριση που κυμαίνονται από 9% έως 29% και πλήρη υποχώρηση από 2% 

έως  6%)  Παρόμοια  ποσοστά  έχουν  επιτευχθεί  στο  θώρακα  (πνεύμονες)  σε 

νευροεξωδερμικής  προέλευσης  όγκους  (φαιοχρωμοκυττωμάτα,  παραγαγγλιώματα). 

Ολιγότερο ευνοϊκά αποτελέσματα έχουν αναφερθεί στους NET του Θύμου αδένος, στο 

μυελοειδές  καρκίνωμα  του  θυρεοειδούς  και  στα  αποδιαφοροποιημένα  καρκινώματα 

του θυρεοειδούς. Ενθαρρυντικά αποτελέσματα έχουν επίσης αναφερθεί για τους SSTR‐

θετικούς όγκους, συμπεριλαμβανομένων των μηνιγγιωμάτων, μυελοβλαστωμάτων και 

αστροκυττωμάτων 
47‐57, 96, 97 .   

 

 

Αναλύσεις επιβίωσης έδειξαν ότι οι ασθενείς με υψηλή υπερέκφραση sstr στους όγκους 

κατά την  έναρξη  της θεραπείας και  έχοντας αντιμετωπισθεί  είτε με  177Lu‐DOTATATE  ή 

90Y‐DOTATOC,  παρουσίασαν  σημαντικά  υψηλότερες    ανταποκρίσεις,  γεγονός  που 

μεταφράζεται  σε  σημαντικά  μεγαλύτερη  επιβίωση 
50,  52  .    Μια  ευνοϊκή  βιοχημική 

ανταπόκριση,  δυνητικά  προμηνύει  βελτιωμένη  συνολική  επιβίωση  σε  ασθενείς  με 
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μυελοειδές  (καλσιτονίνη)  και  αποδιαφοροποιημένο  ιωδιο‐αρνητικό  καρκίνο  του 

θυρεοειδούς  (θυρεοσφαιρίνη)  όταν  υποβληθούν  σε  θεραπεία με 90Y‐DOTATOC  
54, 56  .   

Συμπτωματική  αντιμετώπιση,  ιδιαίτερα  η  μόνιμη  βελτίωση  στην  διάρροια  μετά  τη 

θεραπεία  με  90Y‐DOTATOC,  αποδείχθηκε  ότι  έχει  απήχηση  στην  «ελεύθερη 

επιδείνωσης»  επιβίωση  [Progression  Free  Survival] 
51  .    Πρόδρομα  αποτελέσματα 

απέδειξαν ότι οι συνδυασμένες θεραπείες με 90Y και 177Lu συνδεμένα είτε με DOTATOC 

ή DOTATATE χορηγούμενες σε διαδοχικούς κύκλους θεραπείας ή ως έγχυση υπό μορφήν 

κοκτέιλς  βελτιώνουν    την  επιβίωση 
98,  99  .    Ωστόσο,  μεγαλύτερες  προοπτικές  τυχαιο‐

ποιημένες  μελέτες  είναι  αναγκαίες  για  να  επιβεβαιώσουν  αυτά  τα  αποτελέσματα.  Σε 

παιδιά και σε νεαρούς ενήλικες μόνο μία ελεγχόμενη, σε κλινική δοκιμή φάσης Ι,  PRRNT 

έχει  διεξαχθεί  χρησιμοποιώντας  όχι  177Lu‐  αλλά  90Y‐DOTATOC  με  επίπεδα  ενεργότητας 

1.11,  1.48  και  1.85  GBq  / m2  ανά  συνεδρία  σε  τρεις  συνεδρίες,  με  μεσοδιαστήματα  6 

εβδομάδων 
71 

.    Τρεις  ασθενείς  παρουσίασαν  μερική  ανταπόκριση  (PR),  5  ελάσσονα 

ανταπόκριση (minor PR), 5 σταθερή νόσο (SD) και 2 επιδείνωση (ΡD). Tα αποτελέσματα 

της δοσιμετρίας ήταν παρόμοια με τις εκτιμήσεις της δοσιμετρίας σε ενήλικες. 

 

 

 
 
Η αξιολόγηση της απάντησης σε PRRNT περιλαμβάνει την εκτίμηση των λειτουργικών 

και  μορφολογικών  ανταποκρίσεων,  βιοχημικών  και  συμπτωματικών  ανταποκρίσεων, 

και  την  ποιότητα  της  ζωής.  Η  ανταπόκριση  αξιολογείται  με  μορφολογικές  και 

λειτουργικές  τεχνικές  απεικόνισης. Μεταθεραπευτικές    από  177Lu‐DOTATATE  σαρώσεις 

παρέχουν  πολύτιμες  πληροφορίες  σχετικά  με  την  ένταση  της  πρόσληψης  και  τον 

εντοπισμό του ραδιοϊσοτόπου και αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση 

της ανταπόκρισης σε συνεδρίες προηγούμενης θεραπείας. Το χρονοδιάγραμμα για την 

εκτίμηση  της  ανταπόκρισης  μπορεί  να  ποικίλει  ανάλογα  με  τις  κλινικές  ανάγκες 
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(επιθετικότητα  και  έκταση  της  νόσου)  αλλά  συνήθως  η  πρώτη  εξέταση  παρακο‐

λούθησης συνιστάται μετά από 3 μήνες, και η επακόλουθες εξετάσεις παρακολούθησης 

πρέπει να πραγματοποιούνται μετά από 3‐6 μήνες 
100 

.   

 



50 
 

ΘΘ..    ΠΠΑΑΡΡΑΑΚΚΟΟΛΛΟΟΥΥΘΘΗΗΣΣΗΗ 

Η  εκτίμηση  της  νεφρικής  λειτουργίας  είναι  υψίστης  σημασίας,  διότι  οι  νεφροί  και  ο 

μυελός  των  οστών,  αποτελούν  τα    κρίσιμα  όργανα  στις  PRRNT.  Η  παρακολούθηση 

πρέπει  να  περιλαμβάνει  την  αξιολόγηση  των  επιπέδων  της  κρεατινίνης  ορού  και  τον 

προσδιορισμό  της  κάθαρσης  κρεατινίνης.  Σε  ασθενείς  με  προϋπάρχοντες  παράγοντες 

κινδύνου νεφρικής τοξικότητας (ομάδα υψηλού κινδύνου), ιδιαίτερα σε χρονίζοντα και 

ανεπαρκώς  ελεγχόμενα  σακχαρώδη  διαβήτη  και  υπέρταση,  σε  μονήρη  νεφρό  ή 

τεκμηριωθείσα νεφρική προσβολή από νεφροτοξική χημειοθεραπεία, συνιστώνται πιο 

ακριβείς μεθόδοι για την εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας. Οι τεχνικές αυτές μπορούν 

να  περιλαμβάνουν  μετρήσεις  του  GFR  με  99mTc‐DTPA,  51Cr‐EDTA  ή  τη  μέτρηση  της 

νεφρικής κάθαρσης με 99mTc‐MAG3. 

 

 
              11..    ΠΠααρραακκοολλοούύθθηησσηη  μμεεττααξξύύ    σσυυννεεδδρριιώώνν:: 
 
Μια γενική εξέταση αίματος θα πρέπει να γίνεται κάθε 2‐4 εβδομάδες. Μια υψηλότερη 

συχνότητα μπορεί να υιοθετηθεί, εφόσον απαιτείται κλινικά. Εξετάσεις για την νεφρική 

και  την  ηπατική  λειτουργία  θα  πρέπει  να  είναι  διαθέσιμες  πριν  από  την  επιβεβαίωση 

των επόμενων κύκλων. Μετά από προσεκτική κλινική εκτίμηση, σε ασθενείς με προφίλ 

αίματος  χαμηλότερο από  τα  όρια που αναφέρονται  για  τον πρώτο κύκλο  της PRRNT 

πρέπει να χορηγείται χαμηλότερη ενεργότητα ή το χρονικό διάστημα της επερχόμενης 

PRRNT  να  παραταθεί.  Σε  σοβαρές  περιπτώσεις,  μπορεί  να  μελετηθεί  το  ενδεχόμενο 

διακοπής της PRRNT. 
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              22..    ΆΆμμεεσσηη  κκααιι  μμαακκρροοππρρόόθθεεσσμμηη  ππααρραακκοολλοούύθθηησσηη:: 
 

Μια  γενική  εξέταση  αίματος  (συμπεριλαμβανομένου  του  μέσου  όγκου  ερυθρών)  και 

νεφρικές  και  ηπατικές  δοκιμασίες  λειτουργίας  θα  πρέπει  να  γίνονται  κάθε  8‐12 

εβδομάδες  για  τους  πρώτους  12  μήνες,  και  στη  συνέχεια  δύο  φορές  το  χρόνο,  εάν 

ενδείκνυνται  κλινικά.  Αξιολόγηση  της  ανταπόκρισης  στη  θεραπεία  περιλαμβάνει  την 

εξέταση  των  κλινικών,  βιοχημικών,  μορφολογικά  και  PET  /  SPECT  λειτουργική 

κατάσταση,  και  την  ευημερία  του  ασθενούς. Μορφολογικά  ανταπόκριση  καθορίζεται 

από  σκιαγραφικό  αξονική  ή  μαγνητική  τομογραφία.  Στόχος  απάντηση  μπορεί  να 

καθοριστεί  με  τη  χρήση  του  ΠΟΥ,  SWOG  και  τα  κριτήρια  RECIST 
101‐103  .    Για  την 

αξιολόγηση  των  μορφολογικών  απάντηση,  CT  είναι  η  προτιμώμενη  τεχνική 

απεικόνισης,  αλλά  αυτό  δεν  αποκλείει  τη  χρήση  της  μαγνητικής  τομογραφίας.  Σε 

ορισμένους  ασθενείς,  αξονική  και  μαγνητική  τομογραφία  μπορεί  να  παρέχει  δωρεάν 

πληροφορίες.  Σε  κάθε  περίπτωση,  η  ίδια  μέθοδος  απεικόνισης  θα  πρέπει  να 

χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης του συγκεκριμένου ασθενούς. 

Ανάλογα  με  τη  διάρκεια  της  νόσου  και  στη  βιολογία  του  όγκου,  αυτές  οι  εξετάσεις 

επαναλαμβάνονται κάθε 3‐6 μήνες, αλλά μπορεί να παραταθεί μέχρι και μία φορά κάθε 

12  μήνες  στη  μακροπρόθεσμη  παρακολούθηση  σε  ασθενείς  με  διαρκή  ανταπόκριση. 

 

Η λειτουργική απεικόνιση είναι ένα πολύτιμο εργαλείο για την εκτίμηση της πορείας της 

νόσου, και έχει αποδειχθεί ότι είναι σε θέση να προβλέψει τη μορφολογική απόκριση. 

Συνδυασμένη λειτουργική και μορφολογική απεικόνιση αντικατοπτρίζει καλύτερα την 

πραγματική συμπεριφορά του όγκου μετά από την PRRNT. Τέτοιου είδους απεικόνιση 

είναι το σπινθηρογράφημα με  111 In‐pentetreotide (OctreoScan) και, εάν υπάρχει, PET /  
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CT  το  σπινθηρογράφημα  με  68Ga‐DOTA  πεπτίδια  ή  η  παρακολούθηση  του 

μεταβολισμού,  π.χ.  με  18F‐DOPA.  Ωστόσο,  η  λειτουργική  απεικόνιση  δεν  έχει  ακόμη 

αποδειχθεί  ως  υποκατάστατο  της  μορφολογικής  που  αποτελεί  το  αδιαμφισβήτητο  

μέσο για την εκτίμηση της απόκρισης του όγκου στη θεραπεία. 
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II..  ΕΕΙΙΣΣΑΑΓΓΩΩΓΓΗΗ  //  ΣΣΚΚΟΟΠΠΟΟΣΣ    :: 

Οι  ηπατικές  μεταστάσεις  νεοπλασιών  νευροενδοκρινούς    χαρακτήρα  συνδέονται  με 

μειωμένα  ποσοστά  πενταετούς  επιβίωσης,  παρά  τη  βραδεία  εξέλιξή  τους,  ενώ  η 

χειρουργική  εξαίρεσή  τους  καθίσταται  δυσχερής,  καθώς  τη  στιγμή  της  διάγνωσης  η 

μεταστατική  νόσος  είναι  εκτεταμένη  και  αφορά  συνήθως  το  σύνολο  των  ηπατικών 

λοβών.  Οι  όλο  και  συχνότερα  εφαρμοζόμενες  εναλλακτικές  θεραπευτικές  μέθοδοι 

αποσκοπούν  στην  παράταση  της  επιβίωσης  των  ασθενών  αυτών  και  τη  μείωση  του 

φορτίου όγκου στο ήπαρ και περιλαμβάνουν τον εμβολισμό, χημειο‐εμβολισμό
104    της 

ηπατικής αρτηρίας και  / ή τη θερμοκαυτηρίαση με ραδιοσυχνότητες
105
 σε συνδυασμό ή 

όχι  με  χειρουργική  εξαίρεση
106

.  Τα  τελευταία  έτη,  μελέτες  πάνω  στο  ρόλο  των 

πεπτιδίων  και  πεπτιδικών  υποδοχέων  των  καρκινικών  κυττάρων  οδήγησαν  στην 

ανάπτυξη πρωτοποριακών θεραπευτικών στρατηγικών. Η  χορήγηση υψηλών δόσεων 

ραδιο‐σημασμένων  πεπτιδικών  αναλόγων  έχει  βρει  εφαρμογή  και  στην  ευρύτερη 

κατηγορία των νευροενδοκρινών νεοπλασιών. Το σημασμένο με Lu‐177 πεντετριοτίδιο 

(συνθετικό  ανάλογο  της  σωματοστατίνης,  υποδοχείς  της  οποίας  υπερεκφράζονται 

στην  επιφάνεια  των  νευροενδοκρινούς  προέλευσης  καρκινικών  κυττάρων),  μετά  τη 

δέσμευσή του από τον υποδοχέα της κυτταρικής μεμβράνης, εισέρχεται με αυτόν, υπό 

μορφήν συμπλόκου στο εσωτερικό του νεοπλασματικού κυττάρου, παραμένοντας για 

ικανό διάστημα, τόσο όσο χρειάζεται για να προκαλέσει μη επιδιορθώσιμες βλάβες στο 

κυτταρικό  DNA.  Ταυτόχρονα,  εκτός  από  την  καταγραφόμενη  σπινθηρογραφικά 

ακτινοβολία  γ,  το  Lu‐177  εκπέμπει  κατά  τη  διάσπασή  του,  β  ακτινοβολία  που  είναι 

ιδιαίτερα ραδιοτοξική,  όταν βρεθεί  εγγύς του κυτταρικού DNA.  Στην παρούσα κλινική 

έρευνα, περιγράφεται η εφαρμογή της ενδο‐αρτηριακής χορήγησης του ραδιοπεπτιδίου 

Lu‐177  DOTA‐TATE,  μετά  από  εκλεκτικό  καθετηριασμό  της  αρτηρίας,  ως  μεθόδου 
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θεραπευτικής  αντιμετώπισης  ηπατικών  μεταστάσεων,  νευροενδοκρινούς  χαρακτήρα 

νεοπλασιών.  Αποσκοπείται  στη  συνέχεια  η  αξιολόγηση  των  αποτελεσμάτων  της 

απορρόφησης  της  εκπεμπομένης  από  το  Lu‐177  DOTA‐TATE  ενέργειας,  που  μεγιστο‐

ποιείται  με  την  ενδο‐αρτηριακή  χορήγηση,  φέρνοντας  το  ραδιοφάρμακο  όσο  το 

δυνατόν πλησιέστερα προς τους ηπατικούς όγκους,  με παράλληλη ελαχιστοποίησή της 

στα κριτικά όργανα, δηλ στους νεφρούς και στον μυελό των οστών.   Επιπλέον γίνεται 

σύγκριση  των  αποτελεσμάτων  με  τη  διεθνή  βιβλιογραφία.  Αξίζει  να  τονισθεί  ότι 

συστηματικά  ενδαρτηριακή  με  Lu‐177  DOTA‐TATE  αγωγή  δεν  γίνεται  διεθνώς  μέχρι 

αυτόν  τον  χρόνο  που  γράφεται  η  διδακτορική  αυτή  εργασία,  ενώ  στην  Ελληνική 

Επικράτεια  είμαστε  το  μοναδικό  Νοσοκομείο  που  πραγματοποιεί  ραδιοπεπτιδικές 

θεραπείες, αρχής γενομένης από το 1997 και συστηματικότερα  από το 2002.   
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ΙΙΙΙ..        ΥΥΛΛΙΙΚΚΟΟ  ΚΚΑΑΙΙ  ΜΜΕΕΘΘΟΟΔΔΟΟΙΙ  
	
	

                                  11..  ΕΕππιιλλοογγήή  ΑΑσσθθεεννώώνν 
 

Δεκατέσσερις επιλεγμένοι ασθενείς ( 6 άνδρες, 8 γυναίκες, με μέσο όρο ηλικίας τα 61 έτη 

και εύρος ηλικιακής ομάδας 54 ‐ 82 έτη ) με ανεγχείρητες, νευροενδοκρινούς χαρακτήρα  

δευτεροπαθείς εντοπίσεις ήπατος, [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,  ΠΠίίνναακκααςς  33]], επιβεβαιωμένες βιοψικά και 

σπινθηρογραφικά με Octreoscan,    υποβλήθηκαν σε αλληλοδιάδοχες  εγχύσεις με 6.8 ± 

1.2  GBq  ‘ελεύθερο  φορέων’    n.c.a.  Lu‐177]    DOTA‐TATE  (ITG,  Germany/  MAP  Medical 

Technologies,  Finland),  μετά  από  καθετηριασμό  της  ηπατικής  αρτηρίας.  Tα 

μεσοδιαστήματα των εγχύσεων εκυμαίνοντο από 5  ‐ 7  εβδομάδες. Όλοι οι υποψήφιοι 

προς  καθετηριασμό  ασθενείς,  ευρίσκοντο  σε  προχωρημένο  στάδιο,  με  προοδευτική 

νόσο ( Progressive Disease = PD ), σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST (*) έχοντας εξαντλή‐

σει κάθε άλλη συμβατική επιλογή αγωγής, όπως χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. Οι 

ηπατικές  μεταστάσεις  προήρχοντο  από  την  κεφαλή  του  παγκρέατος  (νευρο‐

ενδοκρινείς  όγκοι,  n  =  5),    τους  πνεύμονες  (καρκινο‐ειδές,  n=1),  το  λεπτό  έντερο 

(καρκινοειδή, n = 5) ενώ σε 3,  η πρωτοπαθής εντόπιση ήταν άγνωστη.  Κανείς από τους 

14,  δεν είχε    εξωηπατικές δευτεροπαθείς  εντοπίσεις. H μεθοδολογία είχε  εγκριθεί από 

την   Επιτροπή   Ηθικής   και  Δεοντολογίας του  ΄Αρεταιείου΄  Παν / μιακού  Νοσοκομείου 

  

     ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐  
 (*) κριτήρια RECIST (Response   Evaluation Criteria In Solid Tumors), τα οποία έχουν ως 
ακολούθως:  πλήρης  ανταπόκριση  [Complete  Response  (CR  =  εξαφάνιση  όλων  των 
βλαβών)], μερική ανταπόκριση [Partial Response (PR) = μείωση τουλάχιστον κατά 30% 
του  αθροίσματος  (συνόλου)  της  μεγαλύτερης  διαμέτρου  του  όγκου)],  προοδευτική 
πορεία  της  νόσου  [Progressive  Disease  (PD)  =  αύξηση  τουλάχιστον  κατά  20%  του 
αθροίσματος  (συνόλου)  της μεγαλύτερης διαμέτρου του όγκου)],  σταθερή πορεία της 
νόσου  [Stable  Disease  (SD)  =  εκφυλισμός  σε  μη  μετρήσιμη  νόσο  ή  διατήρηση  του 
αθροίσματος (συνόλου) της αρχικής διαμέτρου  σε μετρήσιμη νόσο) 23 
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στην Αθήνα, με αριθμό πρωτοκόλλου Μ‐25 / 17‐02‐2011. Έντυπο συγκατάθεσης υπεγρά‐ 
 
φετο από κάθε ασθενή πριν από τη θεραπευτική διαδικασία. 
  
 
Αρχικά,  πριν  από  την  έναρξη  του  θεραπευτικού  σχήματος  εγένετο  σε  όλους  τους 

ασθενείς  διαγνωστικό  σπινθηρογράφημα  με  OctreoScan  που  επέτρεπε  την  πραγμα‐

τοποίηση   (έναρξη)  της   ραδιοπεπτιδικής εφαρμογής.     Κριτήρια   επιλεξιμότητας ήταν 

(α)  η  ένταση  της  ραδιενεργού  πρόσληψης  από  τον  όγκο  (βαθμού  4),  σύμφωνα  με 

προκαθορισμένη οπτική κλίμακα,   όπου ο βαθμός της ραδιενεργού συγκέντρωσης στη 

νεοπλασία  έπρεπε  να  είναι  ίσος  ή  υψηλότερος  από  το  ήμισυ  του  αθροίσματος  του 

σπλήνα και  του νεφρού του ασθενούς,  (β)  δείκτης Karnofsky άνω του 40  [Ασθενείς με 

δείκτη  Karnofsky,  μικροτέρου  του  40  απεκλείοντο  λόγω  πτωχού  προσδόκιμου  ζωής 

[[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,   ΠΠίίνναακκααςς      11]],  (γ)  αιματολογικές,    ορμονολογικές  και  βιοχημικές  εξετάσεις 

μέσα στα φυσιολογικά πλαίσια.                       

             

0 βαθμού φυσιολογική κατανομή 

1ου βαθμού ένταση παθολογικής εστίας μικρότερης εκείνης του ήπατος 

2ου βαθμού ένταση παθολογικής εστίας ίσης εκείνης του ήπατος 

3ου βαθμού ένταση παθολογικής εστίας μεγαλύτερης εκείνης του ήπατος 

4ου βαθμού   ένταση παθολογικής εστίας ίσος ή υψηλότερος από το ήμισυ 
του αθροίσματος του σπλήνα και του νεφρού του ασθενούς 

   

                                                    	Πίνακας	4.		Οπτική	κατηγοριοποίηση	του	διαγνωστικού	σπινθηρογραφήματος	με	Octreoscan							 

 

ήταν (α)   η ένταση της ραδιενεργού πρόσληψης από τον όγκο (βαθμού 4),   σύμφωνα με 

προκαθορισμένη οπτική  κλίμακα,  όπου ο βαθμός της ραδιενεργού συγκέντρωσης στη 

νεοπλασία  έπρεπε  να  είναι  ίσος  ή  υψηλότερος  από  το  ήμισυ  του  αθροίσματος  του 

σπλήνα και του νεφρού του ασθενούς  [[ΠΠίίνναακκααςς     44]]  , (β) δείκτης Karnofsky άνω του 40 

[Ασθενείς  με  δείκτη  Karnofsky,  μικροτέρου  του  40  απεκλείοντο  λόγω  πτωχού 
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προσδόκιμου  ζωής  [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,   ΠΠίίνναακκααςς      11]],  (γ)  αιματολογικές,    ορμονολογικές  και 

βιοχημικές εξετάσεις μέσα στα φυσιολογικά πλαίσια.                                                                                               

                                   

                                  Η  αιματολογική  εικόνα,  οι  δοκιμασίες  της  νεφρικής  και  της  ηπατικής  λειτουργίας,  η 

χρωμογρανίνη‐Α  (Cr‐Α)  ορού  και  τα  επίπεδα  ορμονών  [γαστρίνης,  ινσουλίνης,  ACTH, 

σεροτονίνης,    κατεχολαμινών  ορού  και  5‐υδροξυ‐ινδολο‐ακετοξικού    οξέως  (5‐ΗΙΑΑ) 

ούρων 24ώρου] προσδιορίζοντο αφενός σαν αρχικό μέτρο σύγκρισης και αφετέρου οι 

τιμές όφειλαν να ευρίσκονται τουλάχιστον στα κατώτερα φυσιολογικά πλαίσια, ώστε 

να επιτρέπουν την έναρξη της ραδιο‐πεπτιδικής εφαρμογής. 

 

Επειδή όλοι οι ασθενείς ευρίσκοντο σε επαναλαμβανόμενη ανά 20ήμερο i. m. αγωγή με 

ανάλογο  σωματοστατίνης    μακράς  δράσης  (Sandostatin‐LAR)  των  30    ή  60 mg,  δεν 

διέκοπταν  το  φάρμακο  αλλά  επρονοείτο  να  χορηγείται  15  ‐  20  ημέρες  πριν  από  τη 

ραδιενεργό συνεδρία. 

 
          22..  ΜΜεεθθοοδδοολλοογγίίαα  [[ΕΕιικκόόνναα  22]]	

	
Εκλεκτικός καθετηριασμός της ηπατικής αρτηρίας: Ο  εκλεκτικός  καθετηριασμός  της 

ηπατικής  αρτηρίας  όπως  εκτενώς 

αναφέρεται  σε  προηγούμενες  δημο‐

σιεύσεις  του  ιδίου  Εργαστηρίου
44,  45

  

επραγματοποιείτο  στο  αιμοδυναμικό 

Τμήμα   του   Εργαστηρίου   Ακτινολογίας 

            Εικόνα 2. Καθετηριασμός της ηπατικής αρτηρίας       [Υπεύθυνος: Καθηγητής Α. Χατζηϊωάννου]                      

του  ‘Αρεταιείου’  Παν/μιακού  Νοσοκομείου,  εξοπλισμένο  με  ψηφιακό  σύστημα 

αγγειογραφίας    .  Εν περιλήψει,  ένα 5.0‐F  βαλβιδοφόρο θηκάρι    εισήγετο στην μηριαία 
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αρτηρία με τον ασθενή υπό τοπική αναισθησία. Με την εγκατάσταση της αρτηριακής 

γραμμής, ακολουθούσε χαρτο‐γράφηση της αρτηριακής παροχής (αγγείωσης) ήπατος ‐ 

όγκου,  για  την  ανάδειξη  τυχόν  παραλλαγής  της  αρτηριακής  ανατομίας.    Ο 

καθετηριασμός της κοιλιακής και της άνω μεσεντερίου αρτηρίας εγένετο με τη χρήση 

καθετήρα Combra  II, 5.0‐F  (*), ο οποίος προωθείτο εντός της κοινής ηπατικής και στη 

συνέχεια  εισήγετο  επιλεκτικά    είτε    στην    δεξιά  ή  την  αριστερή    ηπατική  αρτηρία, 

ανάλογα  με  την    στερεοταξία  των  όγκων  στο  ηπατικό  παρέγχυμα.  Το  μέγεθος  και  η 

θέση  των  νευροενδοκρινών  όγκων  προσδιορίζετο  χρησιμοποιώντας την  ταξινόμηση  

 Couinaud
20
, σύμφωνα με την οποία το ήπαρ υποδιαιρείται σε 8 ανεξάρτητα τμήματα, 

καθένα  από  τα  οποία  έχει  τη  δική  του  αγγειακή  άρδευση  (εισροή  /  εκροή)  και 

χολαγγειακή εκροή. Με την	σταθεροποίηση του καθετήρα    εντός    της   αρτηρίας     και  

όσο    το    δυνατόν   πλησιέστερα   προς  τον όγκο,  ακολουθούσε η  ενδοηπατική  έγχυση 

του ραδιοπεπτιδίου. 

  
Ενδοηπατική Ραδιοπεπτιδική 'Εγχυση:  Σε  ασθενείς  όπου  εσημειώνοντο  αρτηριακές 

ανατομικές παραλλαγές, η δόση διευθετείτο ώστε να στοχεύει στην ηπατική βλάβη. Το 

ραδιενεργό διάλυμα n. c. a. Lu‐177 DOTA‐TATE ενίετο με τη βοήθεια σύριγγας των 20ml  

καλυμμένης  με  θωράκιση  μολύβδου  πάχους  0,787  ιντσών,  από  τον  πυρηνικό  ιατρό, 

[Υπεύθυνος:  Καθηγητής  Γ.  Λυμούρης]  εξαιρετικά  αργά  και  προσεκτικά  μέσα  σε  ένα 

χρονικό  διάστημα  άνω  των 20 λεπτών .   Στο τέλος της διαδικασίας εγένετο έκπλυση  

με 10ml    φυσιολογικού   ορού    προς    απομάκρυνση   τυχόν  ραδιενεργών  καταλοίπων 

 

‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐	

				(*) 1 French (F) ισούται με 0.013 της ίντσας, δηλ με ~0,33mm 
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         		Εικόνα	3.								Η	καθετηριαστική	ομάδα	στο	Αιμοδυναμικό	Τμήμα.	Έγχυση του ραδιοφαρμάκου, όπου η 
                                              σύριγγα είναι θωρακισμένη με μολύβδινο κύλινδρο 
 
                       Εικόνα 3. Έγχυση του ραδιοφαρμάκου, όπου η σύριγγα είναι θωρακισμένη με μολύβδινο κύλινδρο 

 

 στα τοιχώματα του καθετήρα[[ΕΕιικκόόνναα  33]] . Μετά το τέλος της έγχυσης μικρό καθετηράκι 

παρέμενε στη φλεβική γραμμή για αιμοληψίες στα 30  λεπτά, στις 2, 4, 8    και 24 ώρες 

μετά  τον  καθετηριασμό,  για  δοσιμετρικούς  υπολογισμούς.  Για  τους  ιδίους  λόγους 

εγένετο συλλογή ούρων 24ώρου. 

 

Οι ασθενείς μετά τις συνεδρίες ακολουθώντας  τους διεθνείς κανονισμούς ‘’περί ακτινο‐

προστασίας’’,  παρέμεναν  υποχρεωτικά  επί  48ωρο  σε  ειδικά  διαμορφωμένο  και 

κατάλληλα  θωρακισμένο  μονόκλινο  δωμάτιο,  για  ραδιο‐μοριακές  θεραπευτικές 

εφαρμογές,      με  δική  του  τουαλέτα  για  δοσιμετρικούς  και  ακτινοβιολογικούς  λόγους. 

Με  το εξιτήριο εδίδοντο εγγράφως οδηγίες [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,  ΠΠίίνναακκααςς  22]]στους ασθενείς για 

τις προφυλάξεις που έπρεπε να ακολουθήσουν προκειμένου να περιορισθεί η ακτινο‐

βιολογική  επιβάρυνση προς  τα  συνοδά  μέλη  και  το  περιβάλλον,  βάσει  του  ποσοστού 

της δόσης (μSv / hr), σε απόσταση 1 μέτρου από το σώμα του ασθενούς. 
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                    33..    ΑΑξξιιοολλόόγγηησσηη  //  ΔΔοοσσιιμμεεττρριικκόό  ΠΠρρωωττόόκκοολλλλοο
44, 45

   

Αμέσως  μετά  την  καθετηριασμό  εγένοντο  σπινθηρογραφήματα  ολοκλήρου  του 

σώματος σε  προσθία και οπισθία λήψη, καθώς και σε καθυστερημένες λήψεις 24ώρου,     

48ώρου,  72ώρου,    και 96 ωρών  για  δοσιμετρικούς  λόγους.  Η  βιοκατανομή  της  ραδιε‐

νέργειας αξιολογείτο με υπολογισμό του μέσου όρου των κρούσεων των προσθίων και 

οπισθίων λήψεων στις περιοχές ενδιαφέροντος (ROIs)  των βασικών οργάνων και των 

όγκων [[  ΕΕιικκόόνναα  44  ]] 
19
  . Περιοχές οργάνων που επιπροβάλλοντο μεταξύ των απεκλείοντο 

από την οριοθέτηση και την αξιολόγηση. Στη συνέχεια κατεσκευάζοντο καμπύλες  

                                                      Εικόνα 4.  Δοσιμετρία: Οριοθέτηση των βασικών οργάνων          

 

χρόνου‐ενεργότητος για κάθε περιοχή ενδιαφέροντος, βασισμένες στις συλλεγείσες σε 

αυτές, κρούσεις. Παράλληλα ελαμβάνοντο δείγματα αίματος στα 30 min, στις 2, 4, 8 και 

24 ώρες προς υπολογισμό του χρόνου της ραδιενεργού παραμονής (residence time) στο 

αίμα  και  κατά  επέκταση  στον  (ερυθρό)  μυελό  των  οστών  (MIRD,  φυλλάδιο  Νο  11). 

Επιπρόσθετα,  εγένετο συλλογή ούρων  επί  ένα  (το πρώτο) 24ωρο  (MIRD, φυλλάδιο Νο 

16). Με βάση την βιοκατανομή των δεδομένων από (α) τούς χρόνους παραμονής στον 
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όγκο  και  στα  κρίσιμα  όργανα,  καθώς  και  από  την  (β)  η  απορροφούμενη  δόση  ανά 

μονάδα σωρευθείσης  ενεργότητας  (cumulated activity),    υπελογίσθη ότι  η μέση απορ‐

ροφούμενη  δόση  ανά  συνεδρία  σε  όγκο  σφαιρικής  μάζης  20gr  ανήρχετο  σε  20.8 

mGy/Bq. 

 

Οι  ραδιοϊσοτοπικές  ενδο‐αρτηριακές  εγχύσεις  επανελαμβάνετο  με  μεσοδιαστήματα  5 

έως 7  εβδομάδων, με προβλεπόμενο αριθμό έξι συνολικά συνεδριών. Πριν και μετά την 

ολοκλήρωση του θεραπευτικού σχήματος επραγματοποιείτο  αξονική ή / και μαγνητική 

τομογραφία  προς  σύγκριση  και  αξιολόγηση  της  αγωγής.    Υπερηχο‐τομογραφία  άνω   

κοιλίας  που αποτύπωνε την σύσταση της ηπατικής βλάβης επανελαμβάνετο σε μηνιαία 

βάση και αποτελούσε το κύριο απεικονιστικό εργαλείο παρακολούθησης και εκτίμησης.  

Η  ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή βασίστηκε στα κριτήρια RECIST
23
   .  

 

Οι ασθενείς παροτρύνοντο για τακτικό ανά 20ήμερο έλεγχο σε (α) γενικής αίματος,  (β) 

ανά  3μηνο,  σε  λειτουργικές  δοκιμασίες  ήπατος  (ηπατικές  δοκιμασίες‐  χολερυθρίνη), 

νεφρών  (GFR),  προσδιορισμού    Χρωμογρανίνης‐Α  (Cr‐Α)  ορού  (με  μέθοδο RIA)  και  σε 

μεταθεραπευτική ανά 6μηνο παρακολούθηση.  

 

Η  υφή  των  όγκων  εκτιμάτο  και  αξιολογείτο    σύμφωνα  με  τα  υπερηχοτομογραφικά 

ευρήματα  ως  και  εκείνα  της  αξονικής  ή  μαγνητικής  τομογραφίας.  Η  νεφρική  και 

ηπατική  λειτουργία    αξιολογείτο  χρησιμοποιώντας  τα  κριτήρια  του  Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας. Όλοι οι   ασθενείς ευρίσκοντο σε επαναλαμβανόμενη ανά 20ήμερο 

i.m. αγωγή με ανάλογο σωματοστατίνης μακράς δράσης (Sandostatin‐LAR) των 30  ή 60 

mg, δεν διέκοπταν αυτό το φάρμακο και ελαμβάνετο μέριμνα η λήψη της Sandostatin‐

LAR να πραγματοποιείται 15‐20 ημέρες πριν και μετά τη χορήγηση του ραδιοφαρμάκου. 
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Ενισχυμένη  νεφροπροστασία  επραγματοποιείτο  με  συνέγχυση  1000  cc  διαλύματος 

αμινοξέων [Aminosteril N‐Hepa 8%, Fresenius Kabi, Germany] και 75mg DTPA, διαλυμένου 

σε 200 ml φυσιολογικού ορού, αρχομένης 30 min πριν από την ραδιενεργό χορήγηση και 

διαρκούσης περί τις 4 ώρες
45
 . 

 

44..    ΣΣττααττιισσττιικκήή  ααννάάλλυυσσηη 
 
 
Προς εκτίμηση  της θεραπευτικής ανταπόκρισης συγκρίθηκε το μέγεθος και ο αριθμός  

των  όγκων  πριν  και  μετά  το  πέρας  των  συνεδριών,  σύμφωνα  με  τα  κριτήρια RECIST 

όπως  προηγουμένως  περιεγράφη
23 

.  Η  στατιστική  ανάλυση  εγένετο  με  τη  μέθοδο 

GraphPad για λογισμικό Windows. Για τη στατιστική σύγκριση του αριθμού των οζιδίων 

και της διαμέτρου  των,  χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος  Wilcoxon.  
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ΙΙΙΙΙΙ..        AAΠΠΟΟΤΤΕΕΛΛΕΕΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ  
  
	
Εγένοντο συνολικά 83 εγχύσεις του ραδιοπεπτιδίου  n.c.a. Lu‐177 DOTA‐TATE, μετά από 

καθετηριασμό  της  ηπατικής  αρτηρίας  [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,   ΠΠίίνναακκααςς   33]]  σε  14  ασθενείς.  Ο  

αριθμός συνεδριών, ανά ασθενή, ήταν 6 [με εξαίρεση τον υπ αρ 4,   ο οποίος έλαβε 5 

δόσεις] με μέση συνολική δόση ενεργότητος ανά ασθενή, 41.94 GBq. Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες κατά την διάρκεια της έγχυσης [π.χ. ελαφρά  δυσφορία στην κοιλιακή χώρα, 

σχεδόν  σε  όλους  τους  ασθενείς,  πτώση  της  πιέσεως,  ερυθρότητα  δέρματος  στην 

περιοχή του στέρνου] ήσαν παροδικές και εξαφανίζοντο μετ ολίγον,   χωρίς ιδιαίτερη 

παρέμβαση. Κανείς  από  τους  14  υπό  αγωγήν  ασθενείς  δεν  ενεφάνισε  πλήρη 

ανταπόκριση  (CR).    Σε    9  ασθενείς  παρετηρήθη  μερική  ανταπόκριση    (PR)  στη 

θεραπεία,  με  σημαντική μείωση  της  διαμέτρου  του όγκου.  Σε 2  ασθενείς  επετεύχθη 

σταθεροποίηση  της  νόσου.  Τρεις  ασθενείς  δεν  ανταποκρίθηκαν  στη  θεραπευτική 

αγωγή  με  αποτέλεσμα  ο  ένας  να  αποβιώση  (PD)  7  μήνες  μετά  τη  θεραπεία,  λόγω 

βαρείας αναπνευστικής ανεπαρκείας ενώ οι υπόλοιποι δύο 2 απεβίωσαν   9 και 15 μή‐ 

νες  μετά  από  την  τελευταία  χορήγηση.  Εδόθη  συμπτωματική  αγωγή  στις  πρώιμες 

ανεπιθύμητες  ενέργειες  (υπόταση,  κοιλιακή  δυσφορία,  ναυτία,  τάση  προς  έμετο, 

πυρετική  κίνηση,)  που  εμφανίσθηκαν  μετά  την  ραδιοπεπτιδική  έγχυση.  Στις  όψιμες 

ανεπιθύμητες  ενέργειες  (WHO  2‐3  αιματολογική  τοξικότητα)  εδόθη  ερυθροποιητίνη 

[40.000 μον. υποδορίως (s.c.)] σε 4, σε εβδομαδιαία βάση, ενώ σε 2 ασθενείς εγένετο 

μετάγγιση  αίματος. WHO  1  αιματολογική  τοξικότητα  παρετηρήθη  σε  8  γυναίκες,  η   

οποία  όμως  ήταν  αναστρέψιμη.    Κανείς  από  τους  ασθενείς  δεν  ενεφάνισε  μυελο‐

δυσπλασία ή ηπατοτοξικότητα, τουλάχιστον 40 μήνες μετά το πέρας της τελευταίας 

συνεδρίας.  Η GFR  και  τα  επίπεδα  κρεατινίνης  ήσαν  μέσα  στα φυσιολογικά  πλαίσια. 

Δεν  σημειώθηκαν  ορμονικές  διαταραχές  σε  κάποιον  ασθενή.  Σε  εκείνους  όμως  που 
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παρατηρήθηκε μερική ανταπόκριση ή σταθεροποίηση της νόσου σημειώθηκε σαφής 

μείωση  της  Cr‐A  ορού  [[ΕΕιικκόόνναα   55]],  ενώ  σε  προοδευτικά  επιδεινούμενες  περιπτώσεις 

παρατηρήθηκε σημαντική άνοδος.                  

                                             

                                                                      

                                                                              	
																																																																																																																	Εικόνα	5.		Διακυμάνσεις	Cr‐A	ορού	ανάλογα	με	την	(αντα‐	
																																																																																																																																						πόκριση)	πορεία	της	νόσου		
																								την	(ανταπόκριση)πορεία	της	νόσου 

                                                                                                                            	
					
								
	
	  
11..  ΔΔοοσσιιμμεεττρρίίαα 
 

   Η εκτίμηση μέση δόση ακτινοβολίας μετά την ενδαρτηριακή έγχυση [177Lu] DOTA‐ 

   TATE βρέθηκε ως ακολούθως: 1) ηπατικοί όγκοι: 37.0 ± 0.23  mGy / MBq, 2) ήπαρ:  

   0,17 ± 0.04  mGy / MBq,  3) νεφροί: 0,44 ± 0.09  mGy / MBq,  4) σπλήνας: 1.6 mGy ± 0.47/    

  MBq και 5)  μυελός  των οστών: 0.034 ± 0.009   mGy / MBq. 'Οπως προαναφέρθηκε η          

  κατά μέσο όρο απορροφούμενη δόση ανά συνεδρία σε σφαιρικό όγκο, μάζης 20 gr 

  εκτιμήθηκε στα 20.88 mGy/MBq [MIRD pamphlet no. 16]. 
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ΙΙVV..        ΣΣΥΥΖΖΗΗΤΤΗΗΣΣΗΗ  
ΓΓεεννιικκέέςς  ααρρχχέέςς  κκααιι  σσύύγγκκρριισσηη  μμεε  ττηη  δδιιεεθθννήή  ββιιββλλιιοογγρρααφφίίαα   

Μέχρι  σήμερα  λίγες  είναι  οι  επιλογές  για  την  αντιμετώπιση    νευροενδοκρινούς 

χαρακτήρα  γαστρο‐εντερο‐παγκρεατικών  ηπατικών  μεταστάσεων.  Εκτός  της 

χειρουργικής επέμβασης106, της καυτηρίασης με ραδιοσυχνότητες105 και του επιλεκτικού 

δια‐αρτηριακού  (χημειο‐)  εμβολισμού  104  ,  η  χρήση  ραδιο‐επισημασμένων  αναλόγων 

σωματοστατίνης αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη νέα μεθοδολογία. 

 

 Συστηματική χορήγηση ‘ελευθέρου φορέων’  Lu‐177 DOTA‐TATE, ως θεραπευτικό σχήμα 

ρουτίνας,  άρχισε  να  διεξάγεται  για πρώτη φορά στην  Ελλάδα,  όπως προελέχθη,    στο 

Τμήμα Πυρηνικής  Ιατρικής του Α΄ Εργαστηρίου Ακτινολογίας,   αποκλειστικά μετά από 

επιλεκτικό  καθετηριασμό  της  ηπατικής  αρτηρίας,  από  το  201145.  Στην  καθ  ημάς 

μεθοδολογία, ακολουθήθηκε ενισχυμένη νεφροπροστασία, κατά την οποία, εκτός από 

την  χορήγηση  των  διεθνώς  καθιερωμένων  αμινοξέων,  συγχορηγήθηκαν  75mg  DTPA 

υπό μορφήν διαλύματος  εντός φυσιολογικού ορού.  Διεθνώς      έχουν  ήδη  δημοσιευθεί 

αποτελέσματα και από άλλους ερευνητές 50,  107‐116  [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,  ΠΠίίνναακκααςς  55]],,      ππλλήήνν   όόμμωωςς  

μμεε  χχρρήήσσηη  ‘μετά φορέων’  Lu‐177 DOTA‐TATE  εεννδδοοφφλλεεββίίωωςς  κκααιι  όόχχιι  εεννδδοο‐‐ααρρττηηρριιαακκάά,,  όόππωωςς  

σσττηη  δδιικκήή  μμααςς  σσεειιρράά..  

 

Η  παρούσα  μελέτη,  συγκρινόμενη  με  τα  διεθνή  αποτελέσματα  υπερτερεί  (α)  στην 

‘μερική ανταπόκριση’ (PR) με ποσοστό περίπου 65%, σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST, 

έναντι των ξένων αναφορών κατά   τις οποίες κυμαίνεται   από 25‐60% (ποσοστού δηλ.  

χαμηλοτέρου  των  δικών  μας  αποτελεσμάτων)  και  (β)  με  χαμηλότερο  ποσοστό  με 

‘σταθεροποίηση  της  νόσου'  (SD)  που  είναι  έκδηλα  υψηλότερο  στους  ξένους 

συγγραφείς. 
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Έχουν  παρέλθει  ήδη  40  περίπου  μήνες  από  την  ολοκλήρωση  των  ραδιοπεπτιδικών 

συνεδριών με ενδο‐αρτηριακή χορήγηση ‘ελευθέρου φορέων’  Lu‐177 DOTA‐TATE , όπου 

από  τους  14  καθετηριασθέντες  ασθενείς,  ύστερα  από  συνολικά  83  ενδο‐αρτηριακές 

εγχύσεις, οι 3 απεβίωσαν (PD), μετά από 7, 9 και 15 μήνες από την τελευταία χορήγηση, 

8 συνεχίζουν να παραμένουν με ‘μερική ανταπόκριση’ (PR)  [[ΕΕιικκόόνναα    66]], ενώ 2 ευρίσκον‐ 

     		 

 

 

 

 

										

																		Εικόνα	6.		Χαρακτηριστική	εικόνα	CT	μερικής	ανταπόκρισης		(PR)	πριν	και	μετά	από	ολοκλήρωση	του	
																																								θεραπευτικού		σχήματος	των	6	συνεδριών 
 

ται  σε  ‘σταθερή  κατάσταση’  (SD),    όλοι  ελεύθεροι  συμπτωμάτων.  Συγκεκριμένα,  σε 

ποσοστό  άνω του 70% των μελετηθέντων ασθενών παρουσίασε κάποιο, ακτινολογικά 

επιβεβαιωμένο θεραπευτικό όφελος,  υπολογιζομένου από το άθροισμα των περιπτώ‐

σεων σταθερής (SD) και μερικής ανταπόκρισης(PR)  [[ΠΠααρράάρρττηημμαα,,  ΠΠίίνναακκααςς  33]]. 

 

Η υπεροχή των αποτελεσμάτων των θεραπειών του Εργαστηρίου μας οφείλεται κατά 

πρώτο  λόγο,  στον  διαφορετικό  τρόπο  εφαρμογής  της  θεραπευτικής  αγωγής  (ενδο‐

αρτηριακή  έναντι  ενδοφλέβιας),  όπου  βάσει  δοσιμετρικών  υπολογισμών,  η  μέση 

απορροφούμενη  από  τον  όγκο  δόση  είναι  σημαντικά  υψηλότερη  σε  σύγκριση  με  τις 

ενδοφλέβιες εφαρμογές  [[ΠΠίίνναακκααςς  66]].. 
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                             * Πίνακας 6 . Αποροφούμενη δόση εκτιμηθείασα για σφαιρική μάζα 10 gr 

 

 

Εξίσου  σοβαρός  είναι  κι  ένας  δεύτερος  λόγος,  κατά  τον  οποίον  στο  Εργαστήριό  μας 

επιλέγεται  Lu‐177  ‘ελεύθερο  φορέων’  σε  αντίθεση  με  την  ‘μετά  φορέων’  μορφή  που 

χρησιμοποιήθηκε και συνεχίζει να χρησιμοποιείται  από τα περισσότερα διεθνή κέντρα 

[[ΓΓρράάφφηημμαα   11]]. Είναι στη Ραδιοχημεία γνωστό επακόλουθο, ότι τα  ‘άνευ φορέων’ ραδιο‐

ϊσότοπα, υπερτερούν εκείνων ‘μετά φορέων’, διότι τα πρώτα  επιδεικνύουν ισχυρότερη 

ακτινο‐βιολογική  επιβάρυνση  στους  ιστούς,  έχοντας  υψηλότερη  γραμμική  μεταφορά 

ενέργειας (Linear Energy Transfer).	

	 
Συγκεκριμένα  το  ‘άνευ  φορέων’  Lu‐177  εκτός  της  υψηλότερης  γραμμικής  μεταφοράς 

ενέργειας  έχει    πολύ  μεγαλύτερη ειδική  ενέργεια  (specific activity)  σε  σύγκριση  με  το 

‘μετά  φορέων’  ,  επιφέροντας  κατ  επέκταση  πολλαπλάσιο  θεραπευτικό  αποτέλεσμα. 

Επίσης δεν περιέχει την πρόσμιξη  Lu‐177 m  , με 160 ημέρες ΄φυσικό χρόνο ημιζωής, που 

επιβαρύνει χωρίς λόγω τους ασθενείς . 

   Intra‐arterial infusion  Intravenous infusion 
Liver dose  0.170 (mGy/MBq)  0.310 ( m Gy / MBq) 
Tumor dose  37.0 (mGy/MBq)  13.4 (m Gy /MBq) 
Tumor / liver dose ratio  250.0**  43.2* 
Tumor / kidney dose ratio  76.1  29.1 

                           
   Γράφημα 1:  Απορροφούμενη	δόση	οργάνων	μετά	από	χορήγηση		'ελεύθερου	φορέων'			(n.	c.	a.)	Lu‐177	
																																DOTATATE	σε		αντίστοιχη	σύγκριση	με	'μετά	φορέων'	c.	a.	Lu‐177	DOTATATE 
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ΑΑννεεππιιθθύύμμηηττεεςς  ΕΕννέέρργγεειιεεςς 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες με βάση την εμπειρία που αποκτήθηκε από το  (40 μηνών) 

μετά  τη  θεραπεία  χρονικό  διάστημα  της  σειράς  αυτής  (14  ασθενείς),    ήταν  εκτός 

εξαιρέσεων  μικρού  έως  μετρίου,  κατά  WHO,  βαθμού  και  παροδικές  με  κυριότερη 

εκείνης της μυελοτοξικότητας  που απετέλεσε και το πιο συχνό εύρημα. Τουναντίον δεν 

παρετηρήθη  κάποια    διαταραχή  της  νεφρικής  λειτουργίας.  Διακρίναμε  πρώιμες  και 

άμεσες ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη διαδικασία της ραδιοπεπτιδικής έγχυσης, όπως 

πτώση της πιέσεως, ναυτία, τάση προς έμετο, κοιλιακή δυσφορία που παρήλθαν μετά 

το  πέρας  της  χορήγησης  αλλά  και  αμέσως  μετά  τη  διαδικασία  της  ραδιοπεπτιδικής 

αγωγής,  όπως  έμετος  και  πυρετική  κίνηση,  όπου  η  συμπτωματική  θεραπεία  ήταν 

αρκετή.    Στις  όψιμες  ανεπιθύμητες  ενέργειες,  πρόσκαιρη,  μικρού  βαθμού  (βαθμού  Ι 

κατά  WHO)  τριχόπτωση  παρετηρήθη  σε  3  γυναίκες.  Αιματολογικά    σε  4  ασθενείς 

(μυελοτοξικότητα  βαθμού  ΙΙ‐ΙΙΙ  κατά  WHO)  εδόθη  ερυθροποιητίνη  [40.000  μον. 

υποδορίως  (s.c.)],  όπως  προαναφέρθηκε,  σε  εβδομαδιαία  βάση,  ενώ  σε  δύο  ασθενείς 

ήταν αναγκαία η μετάγγιση πλήρους αίματος (μυελοτοξικότητα βαθμού ΙV κατά WHO). 

Αξίζει να σημειωθεί, ότι οι ασθενείς που ενεφάνισαν κάποιου βαθμού μυελοτοξικότητα 

είχαν  στο  ιστορικό  τους  χημειοθεραπευτική  αγωγή,  γεγονός  που  συνηγορεί  ότι  τα 

έμμορφα  συστατικά  του  αίματος  καθίστανται  ευάλωτα  από  την  επίδραση  χημειο‐

θεραπειών.  
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VV..        ΣΣΥΥΜΜΠΠΕΕΡΡΑΑΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ	
	
 

‐Με την πάνω από 3ετία μεταθεραπευτική παρακολούθηση των ασθενών η αγωγή με 

177[Lu] DOTA‐TATE αξιολογείται πέραν από απλά ικανοποιητική και αποτελεί δυναμική 

αγωγή στην αντιμετώπιση των ενδοκρινούς χαρακτήρα γαστρο‐εντερο‐παγκρεατικών 

όγκων. 

 

‐Οι  σχετικά  ολίγες,  παροδικές  ανεπιθύμητες  ενέργειες  της  ραδιοπεπτιδικής  θεραπείας 

αποδεικνύουν την ασφάλεια αλλά και την αποτελεσματικότητα της αγωγής με 177[Lu] 

DOTA‐TATE.  

 

‐Το  υψηλό  ποσοστό  της  μερικής  ανταπόκρισης  επιβεβαιώνει  επίσης  την  υπεροχή  της 

ενδο‐αρτηριακής  χορήγησης,  καθιστώντας  τα  αποτελέσματα  περισσότερο  από 

ικανοποιητικά.  

 

‐Οι  δοσιμετρικοί  υπολογισμοί  αποδεικνύουν  το  πλεονέκτημα  της  ενδο‐αρτηριακής 

εφαρμογής  στην  αυξημένη  απορροφούμενη  δόση στον  όγκο  έναντι  της  ενδοφλεβίου 

χορήγησης,  με  παράλληλη  μείωση  της  ακτινοβιολογικής  επιβάρυνσης  στα  κριτικά 

όργανα, δηλ τον μελό των οστών και τους νεφρούς. 

 

‐Η  προτίμηση  στη  χρήση  λουτητίου‐177  ‘άνευ  φορέων’  επιφέρει  άμεσα  και  σταθερά 

αποτελέσματα εξαιτίας της υψηλότερης ειδικής ενέργειας σε σύγκριση  με εκείνην του 

‘μετά  φορέων’  ραδιο‐φαρμάκου  και  κατ  επέκταση  της  αποτελεσματικότητας  της 

νεοπλασματικής του δράσης.  
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 ‐Τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα είναι σημαντικά για τον τοπο‐περιοχικό (loco‐regional) 

έλεγχο  ενός  τέτοιου  ιστοτύπου    κακοηθειών.  Επιπλέον,  το    σχετικά  μακρύ  χρονικό 

διάστημα παρακολούθησης των ασθενών αυτών  (40  κατ  εκτίμηση μηνών,      μετά την 

τελευταία  θεραπεία)  με  πολύ  καλή  ποιότητα  ζωής,  ελεύθεροι  συμπτωμάτων,  είναι 

πέραν από ικανοποιητικό  και αφήνει χώρο για μια αξιόπιστη εκτίμηση του ποσοστού 

επιτυχίας ανάλογα με την ανταπόκριση.  Απομένει να αξιολογηθεί, σε βάθος χρόνου,  το 

ποσοστό θνησιμότητας των ασθενών αυτών. Επιπρόσθετα, να διερευνηθεί περαιτέρω 

μία  πιθανή  συνδυασμένη  χρήση  (κοκτέιλ)  ραδιο‐ϊσοτόπων  με  διαφορετικές  εμβέλειες 

και  ενέργειες,  έτσι  ώστε  να  καταστεί  εφικτή  η  καταστροφή  οποιουδήποτε  μεγέθους 

νευροενδοκρινούς χαρακτήρα νεοπλασιών.  
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Πίνακας 1. Φυσική κατάσταση ασθενών κατά Karnofsky  

Είναι σε θέση να έχουν  κανονική 
δραστηριότητα και στην εργασία.Δεν 
χρειάζονται ιδιαίτερη φροντίδα. 

100 
Κανονική φυσική κατάσταση. Κανένα παρά-
πονο. Καμία ένδειξη  ασθένειας. 

90 
Είναι σε θέση να συνεχίσουν κανονική δρα-
στηριότητα και στην εργασία.Ήσσονος ση-
μασίας σημεία ή συμπτώματα της νόσου. 

80 
Κανονική δραστηριότητα με προσπάθεια. 
Μερικά σημεία ή συμπτώματα της νόσου. 

Αδυνατούν να εργαστούν. Είναι σε θέση 
να ζουν στο σπίτι και να φροντίζουν για 
πιο προσωπικές ανάγκες. Κάποιου βαθμού 
βοήθεια κρίνεται απαραίτητη. 

70 
Μπορούν να φροντίζουν  τον εαυτό τους. 
Αδυνατούν να έχουν  κανονική δραστηριό-
τητα ή να κάνουν ενεργό εργασία. 

60 
Απαιτείται περιστασιακή  προσπάθεια, αλλά 
είναι σε θέση να φροντίσουν για τις περισ-
σότερες από τις προσωπικές τους ανάγκες. 

50 
Απαιτείται σημαντική βοήθεια και συχνή 
ιατρική περίθαλψη. 

Ανίκανοι να φροντίσουν  τον εαυτό τους. 
Απαιτούνται ισοδύναμα ιδρυματικής ή 
νοσοκομειακής περίθαλψης. Η νόσος 
συνήθως εξελίσσεται με ταχείς ρυθμούς. 

40 
Αναπηρία. Απαιτείται ειδική φροντίδα και 
βοήθεια. 

30 
Σε σοβαρή αναπηρία. Εισαγωγή σε νοσοκο-
μείο ενδείκνυται αν ο θάνατος δεν επίκειται. 

20 
Πολύ άρρωστοι. Η εισαγωγή σε νοσοκομείο 
κρίνεται απαραίτητη. Έχουν ανάγκη ενεργού 
υποστηρικτικής αγωγής.  

10 
Ετοιμοθάνατοι. Μοιραίες διαδικασίες που 
προχωρούν με ταχύ ρυθμό. 

0 Θάνατος 
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Πίνακας 2.   Οδηγίες συμπεριφοράς των ασθενών μετά 

                     από θεραπεία με   Lu-177 DOTA-  TATE 

 

Όνομα Ασθενούς:  

Θεράπων Ιατρός:  Τηλ επικοινωνίας: 210 7286232 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 

 
Αριθμός συνεδρίας: ____ 

Ημερομηνία χορήγησης:  _______      Ώρα: ______ 

Χορηγηθείσα ραδιενέργεια:     _______ mCi             ________ MBq 

Μέθοδος χορήγησης:         Με καθετηριασμό     Χ           Ενδοφλεβίως    α       

 
ΕΞΙΤΗΡΙΟ 

 
 
Ημερομηνία έκδοσης εξιτηρίου: __________                         

Ρυθμός έκθεσης στο 1m από τον ασθενή (εξιτήριο) ________ µSv/hr  Ώρα:_ __     

 

 

ΟΙ ΠΑΡΟΥΣΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΑΥΟΥΝ ΝΑ ΙΣΧΥΟΥΝ ΜΕΤΑ ΤΗΝ   …/…./…………. 
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       ΜΕΧΡΙ ΤΗΝ ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ: 

1. Για τις επαφές, διάρκειας μεγαλύτερης της 1 ώρας, με άτομα του στενού οικογενειακού 

ή φιλικού περιβάλλοντος να διατηρείτε απόσταση μεγαλύτερη από 1 μέτρο έως τις  

…….../…….. /…………………… 

2. Να αποφύγετε τις επαφές (σε αποστάσεις μικρότερες από 1 μέτρο) με παιδιά και 

έγκυες γυναίκες έως τις …….../…….. /…………………… 

3. Να αποφύγετε τις στενές επαφές με το σύντροφο διάρκειας άνω της 1 ώρας ημερησίως 

έως τις…….../…….. /…………………… 

4. Να αποφύγετε τις κοινωνικές επαφές διάρκειας άνω της 1 ώρας και απόστασης 

μικρότερης του 1 μέτρου έως τις …….../…….. /…………………… 

5. Μπορείτε να επιστρέψετε στη δουλειά στις …….../…….. /…………………… 

6. Θα πρέπει να κοιμάστε σε ξεχωριστό κρεβάτι σε απόσταση άνω του 1 μέτρου από άλλο 

άτομο έως τις …….../…….. /……… 

7. Θα πρέπει να αποφύγετε την εγκυμοσύνη έως τις……… 

8. Για επαφές με άτομα ηλικίας άνω των 60 ετών οι παραπάνω ημερομηνίες μειώνονται 

κατά …….… ημέρες. 

9. Να αποφύγετε τη χρήση των μέσω μαζικής μεταφοράς διάρκειας μεγαλύτερης από 

………… λεπτά μέχρι τις ……… 

 Σημείωση: Για τις παραπάνω χρονικές περιόδους στενότερες επαφές (χειραψία 

ή ασπασμός του ασθενούς) με τον ασθενή είναι ΕΠΙΤΡΕΠΤΕΣ. 

ΑΝ ΕΧΕΤΕ ΚΑΠΟΙΑ ΑΜΦΙΒΟΛΙΑ ΝΑ ΖΗΤΑΤΕ ΤΗ ΣΥΜΒΟΥΛΗ ΤΟΥ 
ΘΕΡΑΠΟΝΤΟΣ ΙΑΤΡΟΥ 

 
Υπογραφή θεράποντος Ιατρού                                              Υπογραφή ασθενούς 
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Πίνακας 1.   Δημογραφικά στοιχεία των ασθενών και τελικά αποτελέσματα 
 

Α/Α ΚΩΔΙΚΟΣ  
ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΦΥΛΟ ΗΛΙΚΙΑ 
 (έτη) 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ 
 ΕΣΤΙΑ 

ΑΡΙΘΜ i. a. 
ΕΓΧΥΣΕΩΝ

ΟΛΙΚΗ 
ΧΟΡΗΓ
ΗΘΕΙΣ
Α ΔΟΣΗ  

(GBq) 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ 
ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 

1 ΚΑΤΕΛΕ Θ 62 ενδκρ όγκος παγκρέατος 6 41.10 SD (40 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

2 ΣΩΤΣΤΑ Θ 82 καρκινοειδές  
λεπτού εντερου 

6 50.89 SD (41 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

3 ΡΙΖΜΑΡ Θ 75 καρκινοειδές  
λεπτού εντερου 

6 42.06 PD (7 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

4 ΦΑΣΓΕΩ Α 63 ενδκρ όγκος παγκρέατος 5 35.00 PD (15 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

5 ΤΕΓΧΡΗ Α 62 ενδκρ όγκος παγκρέατος 6 41.76 PD (9 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

6 ΓΕΩΙΩΑ Α 71 ενδκρ όγκος παγκρέατος 6 40.44 SD (40 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

7 ΦΡΥΔΗΜ Θ 61 καρκινοειδές  
λεπτού εντερου 

6 42.60 PR (41 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

8 ΧΡΗΠΑΝ Α 59 καρκινοειδές  
λεπτού εντερου 

6 42.48 PR (39 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

9 ΜΑΝΕΥΓ Θ 54 καρκινοειδές  
λεπτού εντερου 

6 41.52 PR (40 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

10 ΜΠΙΘΕΟ Α 57 αγνώστου πρωτοπαθούς 
εστίας             

6 42.00 PR(39 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

11 ΠΑΝΚΩΝ Α 33 ενδκρ όγκος παγκρέατος 6 42.12 PR (41 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

12 ΠΟΥΜΑΡ Θ 65 αγνώστου πρωτοπαθούς 
εστίας              

6 42.00  PR (30 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

13 ΚΟΡΑΘΗ Θ 60 αγνώστου πρωτοπαθούς 
εστίας               

6 42.48 PR (40 μήνες 
μεταθεραπευτικά)

14 ΛΕΟΕΛΕ Θ 54 καρκινοειδές  
πνεύμονος 

6 40.80 PR (40 μήνες 
μεταθεραπευτικά)
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                  Πίνακας 5.     Συγκριτικά αποτελέσματα θεραπειών με Lu‐177 DOTA‐TATE, από συγγραφείς της τελευταίας 10ετίας.  

                                            Επισημαίνεται ότι η ειδοποιός διαφορά της σειράς του Εργαστηρίου μας με τα καταχωρημένα Κέντρα 

                                               είναι  ότι εμείς χρησιμοποιήσαμε Lu‐177 ‘ελεύθερο φορέων’, ενδο‐αρτηριακά, σε αντίθεση με τα ως άνω  

                                               κέντρα που χρησιμοποίησαν Lu‐177 ‘μετά φορέων’, ενδοφλεβίως
45 
 		

		

		

		

		

 
Author 

 
Ref 
no 

 
Pts 
no 

Tumor response 
 

     CR               PR                     SD                   PD

Kweekeboom DJ:  JCO  2005 ; 23(12) : 2754‐ 62  
 

110  125  3 (2%)  56 (45%)  44 (35%)  22 (18%)

Ezzidin S: J Nucl Med  2007; 48 (Suppl 2) :394  
 

111  25  0  13(52%)  10 (40%)  2 (8%)

Kweekeboom DJ: JCO 2008; 26(13) : 2124‐30  
 

50  310  5 (2%)  137 (44%)  107 (35%)  61 (20%)

Gabriel M:  Q JNMI  2010 ; 54:92‐99   
 

112  55  0  23 (42%)  19  (35%)  13 (24%)

Garkavij M: Cancer 2010 ; 116(Suppl 4) : 1084–92   
                                    

113  12  0  5 (42%)  5 (42%)  2 (17%)

van Essen M:  JNM 2010 ; 51(3) :383‐90    114  33  0  8 (25%)  10 (30%)  15 (45%)

Bodei L:    E J N M M I   2011 ; 38: 2125–2135   
 

115  51  1 (2%)  27 (53%)  14 (27%)  9 (18%)

Claringbold  PG:  E J N M M I  2011 ; 38:302–11    116  25  0  6(24%)  17 (70%)  1 (6%)

Limouris GS:      Q JNMI   2012;56:551‐8 
 

45  14  0  9(65%)  2(21%)  3 (14%)

Sansovini  M :Neuroendocrinol 2013;597:347‐354 
 

107  52  4(8%)  11(21%)  27(52%)  10(19%)

Ezzidin S: J Nucl Med  2014; 41 :925‐933  
 

108  68  0  41(60%)  17(25%)  10(15%)

Paganelli: J Nucl Med  2014; 41 :1845‐1851  
 

109  43  3(7%)  0  33(77%)  7(16%)
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ΠΠΕΕΡΡΙΙΛΛΗΗΨΨΗΗ	

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ  /  ΣΚΟΠΟΣ:  Οι  ηπατικές  μεταστάσεις  νεοπλασιών  νευροενδοκρινούς  χαρακτήρα, 

συνδέονται,  με μειωμένα ποσοστά πενταετούς  επιβίωσης,  παρά  την αργή  εξέλιξη αυτών  των 

νεοπλασιών,  ενώ  η  χειρουργική  εξαίρεση  τους  καθίσταται  δυσχερής,  καθώς  τη  στιγμή  της 

διάγνωσης  η  μεταστατική  νόσος  είναι  εκτεταμένη  και  αφορά  συνήθως  το  σύνολο  των 

ηπατικών λοβών. Οι, όλο και συχνότερες εφαρμοζόμενες εναλλακτικές θεραπευτικές μέθοδοι, 

αποσκοπούν  στη  παράταση  της  επιβίωσης  και  τη  μείωση  του  φορτίου  όγκου  στο  ήπαρ  και 

περιλαμβάνουν  τον  εμβολισμό  /  χημειoεμβολισμό  της  ηπατικής  αρτηρίας  και/ή  την 

θερμοκαυτηρίαση  με  ραδιοσυχνότητες  σε  συνδυασμό  ή  όχι  με  χειρουργική  θεραπεία.  Τα 

τελευταία  έτη,  μελέτες  πάνω  στο  ρόλο  των  ρυθμιστικών  πεπτιδίων  και  των  πεπτιδικών 

υποδοχέων  των  καρκινικών  κυττάρων  οδήγησαν  στην  ανάπτυξη  πρωτοποριακών 

θεραπευτικών  στρατηγικών.  Η  χορήγηση  υψηλών  δόσεων  ραδιοσημασμένων  πεπτιδικών 

αναλόγων  έχει  βρει  εφαρμογή  και  στην  ευρύτερη  κατηγορία  των  νευροενδοκρινικών 

νεοπλασιών. Το σημασμένο με LU 177 πεντετριοτίδιο (συνθετικό ανάλογο της σωματοστατίνης, 

υποδοχείς  της  οποίας  υπερεκφράζονται  στην  επιφάνεια  των  νευροενδοκρινικής  προέλευσης 

καρκινικών κυττάρων), μετά τη δέσμευση του από τον υποδοχέα της κυτταρικής μεμβράνης, 

εισέρχεται  με  αυτόν  στο  εσωτερικό  του  νεοπλασματικού  κυττάρου  παραμένοντας  για  ικανό 

χρονικό  διάστημα,  τόσο  όσο  χρειάζεται  για  να  προκαλέσει  μη  επιδιορθώσιμες  βλάβες  στο 

κυτταρικό DNA. Ταυτόχρονα, εκτός από την καταγραφόμενη σπινθηρογραφικά ακτινοβολία γ, 

το LU 177 εκπέμπει κατά τη διάσπαση του, β ακτινοβολία που είναι ιδιαίτερα ραδιοτοξική όταν 

βρεθεί εγγύς του κυτταρικού DNA. Στην παρούσα κλινική έρευνα, περιγράφουμε την εφαρμογή 

ενδαρτηριακής χορήγησης του ραδιοπεπτιδίου μετά από εκλεκτικό καθετηριασμό της ηπατικής 

αρτηρίας ως μεθόδου θεραπευτικής αντιμετώπισης ηπατικών μεταστάσεων νευροενδοκρινούς 

χαρακτήρα νεοπλασιών. 

 

 ΥΛΙΚΟ‐ΜΕΘΟΔΟΙ:  Εξετάσθησαν  14  συνολικά      ασθενείς  με  ηπατικές  μεταστάσεις 

νευροενδοκρινικής  προέλευσης  και  ενδείξεις  προόδου  της  νόσου  κατά  το  προηγηθέν  της 

εφαρμογής της θεραπείας χρονικό διάστημα. Εγένοντο 83   ραδιοπεπτιδικές εγχύσεις μετά από 

αντίστοιχους καθετηριασμούς της ηπατικής αρτηρίας.  Σκοπός της μελέτης ήταν να αξιολογηθεί 

προοπτικά η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του θεραπευτικού πρωτοκόλλου μετά από 

χρήση Lu‐177‐DOTA‐TATE σε βάθος χρόνου για πρώτη φορά στη χώρα μας (σήμερα, 40 περίπου 

μήνες μετά την ολοκλήρωση και του τελευταίου θεραπευτικού σχήματος) . 
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Κριτήρια Επιλεξιμότητος Θεραπευτικού Πρωτοκόλλου: 

          1.  Ανεγχείρητες  νεοπλασίες  νευροενδοκρινούς  χαρακτήρα,  μετασταθείσες αποκλειστικώς 

και  μόνο  στο  ήπαρ  και  επιβεβαιωμένες  ιστολογικά  με  βιοψία  λεπτής  βελόνης  (ανεξαρτήτως 

αριθμού αυτών). 

          2.  Αποτυχία  οιουδήποτε  φαρμακευτικού  σχήματος  ή  διακοπή  αυτού  λόγω  σοβαρών 

ανεπιθύμητων ενεργειών.    

          3. Δείκτης Karnofsky μεγαλύτερος του 60. 

          4.  Αριθμός  αιμοπεταλίων  μεγαλύτερος  των  70x109  κυττάρων∙L‐1,  τιμή  αιμοσφαιρίνης 

μεγαλύτερη  των  10  gr∙dL‐1  και  αριθμός  λευκών  αιμοσφαιρίων  μεγαλύτερος    των  3∙103 

κυττάρων∙dL‐1.  

          5.  Τιμή  κρεατινίνης  ορού  μικρότερης  των  1,2  mgr∙dl‐1  ή  τιμή  κάθαρσης  κρεατινίνης 

μεγαλύτερη των 60 ml∙min‐1 (υπολογισμός βάσει του τύπου MDRD).  

         6. Παρουσία υψηλής πυκνότητας υποδοχέων σωματοστατίνης στις μεταστατικές ηπατικές 

εστίες  στο  αρχικό  διαγνωστικό  σπινθηρογράφημα  (ύστερα  από  έγχυση  180‐230 MBq    Lu‐177 

DOTA TATE), με ταυτόχρονη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου >130% από την μεταστατική εστία 

σε  σχέση  με  το  φυσιολογικό  ηπατικό  παρέγχυμα  που  αντιστοιχεί  σε  στάδιο  4  σύμφωνα  με 

οπτική  κλίμακα,  ακολούθως  προς  τις  κατευθυντήριες  οδηγίες  του  2003  της  Ευρωπαϊκής 

Εταιρίας Πυρηνικής Ιατρικής. 

 

     Το  πρωτόκολλο  της  μελέτης  εγκρίθηκε  από  την  Επιτροπή  Ηθικής  του  Αρεταίειου 

Νοσοκομείου, με αριθμό Μ‐25 / 17‐02‐2011, ενώ όλοι οι ασθενείς οφείλουν να δώσουν τη γραπτή 

συγκατάθεσή τους προκειμένου να συμμετάσχουν στο εφαρμοζόμενο πρωτόκολλο.  

 

Θεραπευτικό Σχήμα:     Σε όλους τους ασθενείς πραγματοποιήθησαν συνολικά 6 συνεδρίες, με 

μεσοδιάστημα 5 ‐ 7 εβδομάδων. Κατά την έναρξη της θεραπείας όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν 

σε CT ή/και MRI τομογραφία καθώς και υπερηχογραφικό έλεγχο (που αποτελούν τις εξετάσεις 

αναφοράς της, προ εφαρμογής της θεραπείας, κατάστασης). Ο υπερηχογραφικός επαναλαμβά‐

νετο, αμέσως πριν από κάθε συνεδρία και αποτέλεσε την κύρια εξέταση παρακολούθησης της 

θεραπευτικής ανταπόκρισης. Επαναληπτική CT ή/και MRI τομογραφία επραγματοποιήθη μετά 

το  πέρας  της  θεραπείας.  Η  ανταπόκριση  στο  θεραπευτικό  σχήμα  εξετιμήθη    βάσει  των 

κριτηρίων  RECIST.  Οι  πέντε  μεγαλύτερες  μεταστατικές  εστίες  στο  ήπαρ  εκλαμβάνοντο  ως 

εστίες‐στόχοι  και  συνεκρίνοντο  στην  αρχή  και  στο  τέλος  του  εφαρμοζόμενου  θεραπευτικού 

σχήματος με τις ακόλουθες εκβάσεις: 
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  _εξαφάνιση των εστιών: πλήρης ανταπόκριση της νόσου 

  _τουλάχιστον 30% μείωση της τιμής της διαμέτρου της μεγίστης εστίας:    μερική ανταπόκριση 
    της νόσου   

  _σταθερά νόσος  

  _τουλάχιστον 20% αύξηση της τιμής της διαμέτρου της μεγίστης εστίας: επιδείνωση της νόσου. 

 

Παράλληλα εξετιμήθη η τοξικότητα του θεραπευτικού σχήματος στο ήπαρ,  τους νεφρούς και 

το μυελό των οστών βάσει των κριτηρίων του Παγκοσμίου Οργανισμού Υγείας. Διενεργηθήκαν 

δοσιμετρικές  μελέτες  προκειμένου  να  αξιολογηθεί  η  υπεροχή  του  συγκεκριμένου  τρόπου 

χορήγησης σε σχέση με την κλασική ενδοφλέβια χορήγηση, μέθοδος που εφαρμόζεται σε όλα 

σχεδόν τα τμήματα Πυρηνικής Ιατρικής ανά τον κόσμο.  

 

Οι  ασθενείς  ενοσηλεύθησαν  σε  ειδικά  θωρακισμένο  για  ραδιοϊσοτοπικές  θεραπείες 
μονόκλινο δωμάτιο, επί 24ωρο τουλάχιστον. 

   
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ‐ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ:  

 
Τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα είναι σημαντικά για τον τοπο‐περιοχικό (loco‐regional) έλεγχο 

ενός  τέτοιου  ιστοτύπου    κακοηθειών.  Επιπλέον,  το    σχετικά  μακρύ  χρονικό  διάστημα 

παρακολούθησης των ασθενών αυτών (40 κατ εκτίμηση μηνών,   μετά την τελευταία θεραπεία) 

με  πολύ  καλή  ποιότητα  ζωής,  ελεύθεροι  συμπτωμάτων,  είναι  πέραν  από  ικανοποιητικό    και 

αφήνει χώρο για μια αξιόπιστη εκτίμηση του ποσοστού επιτυχίας ανάλογα με την ανταπόκριση.  

Απομένει  να αξιολογηθεί,  σε βάθος χρόνου,    το ποσοστό θνησιμότητας  των ασθενών αυτών. 

Επιπρόσθετα,  να  διερευνηθεί  περαιτέρω  μία  πιθανή  συνδυασμένη  χρήση  (κοκτέιλ)  ραδιο‐

ϊσοτόπων  με  διαφορετικές  εμβέλειες  και  ενέργειες,  έτσι  ώστε  να  καταστεί  εφικτή  η 

καταστροφή οποιουδήποτε μεγέθους νευροενδοκρινούς χαρακτήρα νεοπλασιών.  
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ABSTRACT	

 

Purpose: The aim of this study is to evaluate the effectiveness of Lu-177-DOTA-
TATE  infusions after selective catheterization of the hepatic artery in inoperable 
metastasised liver, sst2 receptor-positive neuroendocrine tumours due to the 
effect of β- emission, minimising in parallel the toxicity of non-target tissue.  
 
Methods: The average dose per session administered monthly to each patient (14 
cases in total) was 6.3±2.3 GBq. Repetitions did not exceed 6-fold. Response 
assessment was classified according to the Response Evaluating Criteria in Solid 
Tumours. CT/ MRI scans were performed as baseline before, during and after the 
end of treatment, and monthly ultrasound images for follow-up measurements. 
Toxicity (World Health Organization criteria) was measured using blood and 
urine tests of renal, hepatic and bone marrow function. 
 
Results: Νone patient was achieved complete response[CR], partial response[PR] 
was shown in 9/14 (65%), and disease stabilization[SD] in 2/14 (14%) patients; 
three patients  (21.0%) did not respond [PD]. Grade 1 erythro-, leuko- and 
thrombo-cytopenia occurred in 8 cases, grade 2-3 in 4 cases and blood 
transfusion (grade 4) in 2.  
 
Conclusion: In unresectable metastatic liver lesions positive for somatostatin 
receptors repeated, trans-hepatic high doses of Lu-177-DOTA-TATE show an 
effective therapeutic outcome. No nephro- or liver- toxicity has so far been 
observed. The observed myelo- toxicity was appropriately managed. 
  
Keywords: Lu-177-DOTA-TATE, Therapeutic infusions, Hepatic artery 
catheterization	
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