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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

  Η συμβατική κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία είναι μια συνήθης θεραπευτική πρακτική 

στους ογκολογικούς ασθενείς που συνήθως παρουσιάζουν πτωχή πρόγνωση καθώς η 

πλοιονότητα αυτών έχει ανεγχείρητη νόσο κατά την  διάγνωση του μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα. Η υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία έχει σύμφωνα με 

μελέτες παρόμοια αποτελέσματα χωρίς επιπλέον τοξικότητα.

  Η κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία μπορεί να εμποδίσει τον επαναποικισμό των 

ταχέως πολλαπλασιαζόμενων όγκων όπως αυτοί με πνευμονική εντόπιση.Τέτοιες μέθοδοι 

γίνονται καλύτερα ανεκτές από τους ογκολογικούς ασθενείς αφού μειώνουν τον αριθμό των 

επισκέψεων στο νοσοκομείο αλλά και το κόστος νοσηλείας. Αυτή η αναδρομική μελέτη 

αναφέρεται στα απότελεσματα που είχε η κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία με υψηλή 

ραδιοβιολογική ισοδύναμη δόση σε ασθενείς με Ca πνεύμονα,όλων των ιστολογικών 

τύπων, ανεξαρτήτως σταδίου που εφαρμόστηκε πρό ή μετεγχειρητικά, σύγχρονα ή 

ασύγχρονα με χημειοθεραπευτικά σχήματα.

  29 ασθενείς σταδίου II,IIIa,IIIβ,IV,υποβλήθηκαν σε τρισδιάστατη σύμμορφη 

ακτινοθεραπεία πνεύμονα με συνολική δόση 55Gy,ημερήσια δόση 2,75Gy και 

ραδιοβιολογική ισοδύναμη δόση περίπου 65,3Gy με συμβατική κλασματοποίηση. 

Μελετήθηκαν αναδρομικά τα ποσοστά εμφάνισης παρενεργειών,η εντόπιση των 

παρενεργειών ανά σύστημα,ο χρόνος εμφάνισής τους ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο και 

το χημειοθεραπευτικό σχήμα το οποίο λάμβαναν οι ασθενείς σύγχρονα ή ασύγχρονα.

  Παρατηρήθηκαν παρενέργειες σε 13 ασθενείς (41,4%) και μόνο 6 από αυτούς (20,7%) 

εμφάνισαν πνευμονίτιδα grade 2. Στο 76,9% των ασθενών οι παρενέργειες εμφανίστηκαν 

πρώιμα (κάτω από 3 μήνες).Ο μέσος χρόνος ελεύθερος υποτροπής ήταν 10,2 μήνες 

(SD=6,1), ενώ η μέση επιβίωση 16,5 μήνες (SD=10,4).Η αθροιστική πιθανότητα ελεύθερη 

υποτροπής ήταν 86% για τους 6 μήνες,66% για τους 12 και 6% για τα δύο έτη.
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  Η τρισδιάστατη σύμμορφη ακτινοθεραπεία πνεύμονα με υψηλή ραδιοβιολογική δόση 

μειώνει τον χρόνο θεραπείας των ασθενών συμβάλλοντας σε μειωμένο χρόνο νοσηλείας, 

μειωμένο κόστος θεραπείας και νοσηλείας χωρίς να παρουσιάζει αύξηση του ποσοστού 

εμφάνισης παρενεργειών, πρώιμων ή όψιμων,σε σχέση με τις συμβατικές μεθόδους 

ακτινοθεραπείας. Ταυτόχρονα συντελεί σε αύξηση του χρόνου ελεύθερου υποτροπής αλλά 

και της συνολικής επιβίωσης των ογκολογικών ασθενών.
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ABSTRACT

Hypofractionated radiation therapy can obstruct tumor proliferation especially at tumors 

with pulmonary localization.Hypofractionation is better tolarated by oncologic patients 

because it reduses the number of hospital visits and health care cost.This study referes to 

results of hypofractionated radiation therapy with high radiobiological dose at lung cancer 

patients of any histological type,any stage,used as curative treatment,before or after 

surgery,concurent or sequential  with chemotherapy. 

29 lung cancer patients,stage II,IIIα,IIIβ,IV, treated with threedimentional hypofractionated 

radiation therapy (3DHRT) with total dose 55Gy delivered with once daily 2.75Gy over 4-6 

weeks which had radiobiological echuivalent dose approximatelly 65.3Gy after conformal 

hypofractionation.Adverse events occurence rates were studied retrospectively,relatively to 

the histological subtype and chemotherapy treatment.

Adverse events were observed at 13 patients (41.4%) and only at 6 of them (20.7%) 

pneumonitis grade II was present.At 76.9% of the patients,adverse events occured early at 

treatment course (before 3 months).The median PFS was 10,2 months (SD=6.1) and the 

median survival 16.5 months (SD=10.4).The overall survival was 86% for the 6 months 

survival,66% for 12 months and 6% for 2 years.

3DHRT of the lung with high radiobiological dose,shortens the overall treatment and 

hospitalization,resulting in a lower cost without any adverse event occurence rate 

rise,consisting an excellent alternative for standard radiation treatment.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

  Ο καρκίνος του πνεύνονα, ένα από τα μείζονα προβλήματα υγειάς παγκοσμίως, 

καταλαμβάνει την πρώτη θέση ανάμεσα στις αιτίες θανάτου μετρώντας πάνω από 1,4 

εκατομύρια απώλειες ασθενών ετησίως. Στην Ελλάδα αλλά και σε άλλες ευρωπαικές 

χώρες η πενταετής επιβίωση δεν ξεπερνά το 10 με 12%. Ανάμεσα στους κυριότερους 

θεραπευτικούς χειρισμούς συμπεριλαμβάνεται η δυνητικά θεραπευτική ακτινοθεραπεία 

κυρίως σε ασθενείς με τοπικά εκτεταμένη, μη χειρουργήσιμη νόσο.

Οι θεραπευτικές δόσεις σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες είναι 60 με 66 Gy σε ημερήσιες 

δόσεις των 2 Gy σε διάστημα 6 εώς 6,5 εβδομάδων όπως προκείπτουν από μελέτες του 

Radiation therapy Oncology group (RTOG). Διεθνώς χρησιμοποιούνται διαδοχικές 

κλασματοποιημένες δόσεις ακτινοθεραπείας για την ριζική θεραπεία του μη 

μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα. Η συνεχής υπερκλασματοποιημένη επιταχυνόμενη 

ακτινοθεραπεία (CHART) με συνολική δόση 54 Gy χρησιμοποιόντας κλάσματα 1,5 Gy 

τρείς φορές ημερησίως για 12 συνεχόμενες μέρες (συμπεριλαμβανομένων των 

Σαββατοκύριακων) συγκρινόμενη με την συμβατική ακτινοθεραπεία (60 Gy σε 6 

εβδομάδες) έδειξε 9% βελτίωση στην διετή επιβιώση (29% vs 20% p=0.004) χωρίς 

σημαντικές διαφορές στις οξείες ή όψιμες ανεπιθύμητες ενέργειες. Διεθνείς αναφορές [1]και 

ιδιαίτερα στο Ηνωμένο Βασίλειο (NICE,=National institute for health and clinical 

excellence) συνιστούν χρησιμοποίηση CHART ή ενός ραδιοβιολογικού ισοδύναμου για την 

ριζική θεραπεία του μη μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα. Η επιταχυνόμενη 

υποκλασματοποιημένη εφαρμογή της ακτινοθεραπείας με 55 Gy σε 20 ημερήσια κλάσματα 

για 4 εβδομάδες (55/20) θεωρείται εναρμονισμένη με τις οδηγίες της NICE και στις μέρες 

μας έχει ευρεία εφαρμογή ιδιαίτερα στο Ηνωμένο Βασίλειο. Ωστόσο αυτή η πρακτική δεν 

έχει επικαιροποιηθεί μέσα από μελέτες φάσης III που να την συγκρίνουν με άλλες 

μεθόδους κλασματοποίησης. Η επιταχυνόμενη κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία ότι
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 συμβάλει στην μείωση της διάρκειας θεραπείας το οποίο πιστεύεται ότι παίζει σημαντικό 

ρόλο στον επαναποικισμό του όγκου. Πρόσφατες μελέτες [2]έδειξαν οτι τόσο η CHART 

όσο και υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία είναι εφαρμόσιμες αλλά και 

αποτελεσματικές στην κλινική πράξη. Σκοπός αυτής της αναδρομικής μελέτης είναι η 

συγκέντρωση στοιχείων σχετικά με την υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία στην χώρα 

μας.

  Η συνεχής υπερκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία πνεύμονα (CHART) και κατ'επέκταση 

η υποκλασματοποιημένη σύμμορφη ακτινοθεραπεία υπερέχει της συμβατικής 

ακτινοθεραπείας πετυχαίνοντας τοπικό έλεγχο της νόσου και αύξηση της επιβίωσης σε 

τοπικά εκτεταμένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα . Αυτό αποδεικνύει την σημασία 

του επαναποικισμού σαν αιτία αποτυχίας της ακτινοθεραπείας στον μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύμονα. Η ελαχιστοποίηση του ρίσκού μετάστασης επιβαιβεώνει ότι ο βέλτιστος 

τοπικός έλεγχος της νόσου ακόμη και στον πνευμονικό καρκίνο μπορεί να μειώσει την 

επίπτωση της μεταστατικής νόσου. Τέτοιες μελέτες έδειξαν ότι ο τοπικός έλεγχος μπορεί να 

οδηγήσει στην αύξηση της επιβίωσης. 
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ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ

  Η ακτινοθεραπεία είναι η επίδραση υψηλής ενέργειας ακτινών σε βιολογικά υλικά και σε 

επακριβώς στοχευμένες περιοχές καρκινικών κυττάρων. Επιδρώντας στο εσωτερικό των 

κυττάρων και τα μόριά τους προάγει την απόπτωση οδηγώντας στον κυτταρικό θάνατο είτε 

άμεσα είτε μέσω των ελευθέρων ριζών που παράγονται κατά την πρόσκρουση των μορίων 

μεταξύ τους (ακτινοβολούντων και ακτινοβοληθέντων) με περαιτέρω συνέπειες στον 

κυτταρικό θάνατο.

  Ο γερμανός καθηγητής φυσικής  Wilhelm Roetgen το 1896 πρώτος ανακάλυψε τις 

ακτίνες Χ προκαλώντας επανάσταση στην επιστημονική κοινότητα με την διάλεξή του 

''Concerning a new type of ray''. Μερικές εβδομάδες αργότερα θα χρησιμοποιηθεί για 

πρώτη φορά από τον φοιτητή ιατρικής του Σικάγο Emil Grubbe στην θεραπεία ενάντια 

στον καρκίνο. Τρία χρόνια αργότερα, δύο Σουηδοί γιατροί (Thor Stenbeck και 

συνεργάτες)χρησιμοποίησαν την ακτινοθεραπεία για την θεραπεία αλλεπάλληλων 

περιπτώσεων head n neck καρκίνου. Το 1901 ο Roetgen βραβέυτηκε με το βραβείο Nobel.

  Αρχικά οι ακτινοθεραπευτές χρησιμοποιούσαν μιά μαζική ακτινοθεραπευτική δόση που 

τυπικά διαρκούσε μία ώρα. Οι παρενέργειες ήταν σοβαρότατες. Το 1914 ένας Αυστριακός 

γιατρός  υποστήριξε οτι η ακτινοθεραπεία μπορεί να έχει καλύτερα απότελέσματα αν 

εφαρμοζόταν σε πολλές μικρές δόσεις (fractionated radiotherapy-κλασματοποιημένη 

ακτινοθεραπεία). Αυτό ξεκίνησε αμφιλεγόμενες συζητήσεις στην επιστημονική κοινότητα 

μέχρι το 1922 όταν ο Claudus Regaud έφτασε στο συμπέρασμα μετά από μελέτες οτι  η 

κλασματοποιημένη θεραπεία ήταν το ίδιο αποτελεσματική με ταυτόχρονα λιγότερες 

παρενέργειες. Η δεκαετία αυτή ανέδειξε την ακτινοθεραπεία ως ξεχωριστή ειδικότητα, 

παρόλη όμως την πρόοδο θα χρησιμοποιηθεί περισσότερο παρηγορητικά παρά ως ριζική 

θεραπεία του καρκίνου. Τα επόμενα 30 χρόνια η μηχανική ανέδειξε πιο ισχυρές πηγές
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 ακτινοβολίας. Όσο πιο δυνατή η ακτινοβολία τόσο περισσότερο εισχωρεί στον στόχο της 

και τόσο μικρότερη η βλάβη που προκαλεί στο δέρμα. Η ενέργεια μετριέται σε kilovolts 

(KV) ή megavolts (MV, 1MV=1000KV). Την δεκαετία του 20 το μέγιστο παραγωγής των 

ακτινών Χ ήταν περί τα 200KV. Την δεκαετία του 50 οι μηχανικοί ανέδειξαν τον γραμμικό 

επιταχυντή με δυνατότητα παραγωγής 8MV X-Ray. Σήμερα ένα τυπικό ακτινοθεραπευτικό 

μηχάνημα παράγει ενέργεια 10MV. Έκτοτε η τεχνολογική εξέλιξη επέτρεψε στους 

ακτινοθεραπευτές να κατευθύνουν την ακτινοβολία με μεγαλύτερη ακρίβεια και να 

αποφύγουν τυχών βλάβες του φυσιολογικού ιστού βελτιώνοντας την ακτινοθεραπεία ως 

θεραπευτική εναλλακτική του καρκίνου. Η προσθήκη της αξονικής τομογραφίας στον 

υπολογισμό του θεραπευτικού πεδίου προσδίδει ακρίβεια στην εφαρμογή της 

ακτινοθεραπείας. Στις μέρες μας εφαρμόζονται τεχνικές όπως η CHART (continuous 

hyperfractionated accelerated radiotherapy) η οποία επιτρέπει την εφαρμογή μεγαλύτερων 

δόσεων σε μία ημέρα διερεμένη σε περισσότερες συνεδρείες και η υποκλασματοποιημένη 

ακτινοθεραπεία κατά την οποία μεγαλύτερες δόσεις σε μία συνεδρεία μπορούν να 

επιτευχθούν με σκοπό την μείωση του αριθμού των θεραπευτικών συνεδριών αλλά και της 

συνολικής θεραπευτικής δόσης με συνέπεια λιγότερες παρενέργειες χωρίς να επηρεαστεί 

το θεραπευτικό αποτέλεσμα.
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ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΕΠΑΝΑΠΟΙΚΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ

Ο κυτταρικός επαναποικισμός είναι το δευτερογενές αποτέλεσμα της καταστροφής των 

κυττάρων του όγκου ο οποίος συμβαίνει στους φυσιολογικούς ιστούς συνήθως και είναι 

αντιδραστικός [3]. Η απάντηση των φυσιολογικών ιστών στην θεραπευτική έκθεση στην 

ακτινοβολία κυμαίνονται ανάμεσα σε αυτές που προκαλούν μέτρια δυσανεξία και σε αυτές 

που είναι απειλιτικές για την ζωή. Η ταχύτητα με την οποία θα παρουσιαστεί μία αντίδραση 

ποικείλει από τον ένα ιστό στον άλλο και είναι ευθέως ανάλογος της δόσης της 

ακτινοβολίας που θα δεχθεί ο ιστός. Ο αιμοποιητικός και επιθηλιακός ιστός είναι αυτοί που 

θα εκδηλώσουν τις επιδράσεις της ακτινοβολίας άμεσα κατά τις πρώτες εβδομάδες μετά 

την έκθεση, ενώ οι επιδράσεις στον συνδετικό ιστό θα εκδηλωθούν αργότερα. Η 

σημαντικότερη  εξέλιξη για την ακτινοθεραπεία κατά την δεκαετία του '80 ήταν η κατανόηση 

ότι οι πρώιμες και οι όψιμες ανταποκρίσεις των φυσιολογικών ιστών τροποποιούνται με 

αλλαγή στην κλασματοποίηση της δόσης και αυτό δημιούργησε το ενδιαφέρον στην 

υπερκλασματοποίηση πράγμα που έδωσε νέα τροπή στην ακτινοβιολογία των ιστών με 

σημαντικότατες προεκτάσεις σε νέες θεραπευτικές εφαρμογές και στην έννοια του 

θεραπευτικού δείκτη. Το όφελος από την τροποποίηση μιας θεραπευτικής πρακτικής θα 

πρέπει πάντα να αξολογείται ταυτόχρονα με την αποτελεσματικότητά της στην 

ανταπόκριση του όγκου και παράλληλα στην προκαλούμενη ιστολογική βλάβη. Στην 

παραπάνω αξιολόγηση συμμετέχουν πολλοί παράγοντες έχοντας όμως σαν μοναδικό 

στόχο την εκτίμηση των βιολογικών στοιχείων που θα προκείψουν από την αλλαγή της 

θεραπείας. Στους ιστούς που υπόκεινται σε ανανέωση φυσιολογικά η διατήρηση του 

μεγέθους του ιστού και η αντίστοιχη λειτουργία του εξαρτώνται από την ύπαρξη μικρού 

αριθμού αρχέγονων κυττάρων, στελεχιαίων κυττάρων, τα οποία έχουν την ικανότητα να 

διατηρούν τον αριθμό τους, ενώ παράλληλα παράγουν κύτταρα τα οποία μπορούν να

διαφοροποιηθούν και να πολλαπλασιαστούν για να αντικαταστήσουν το υπόλοιπο του
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 λειτουργικού κυτταρικού πληθυσμού. Τα στελεχιαία κύτταρα αποτελούν τη βάση των 

επιθηλιακών και αιμοποιητικών ιστών ενώ τα καρκινικά κύτταρα προέρχονται από τους 

ίδιους ιστούς και η ικανότητά μας να τα αναγνωρίζουμε σε ιστολογικές τομές προέρχεται 

από το γεγονός ότι οι όγκοι αυτοί συχνά διατηρούν πολλά από τα χαρακτηριστικά της 

διαφοροποίησης του ιστού από τον οποίο προέρχονται πράγμα που ισχύει περισσότερο 

στους καλά διαφοροποιημένους όγκους παρά στους αναπλαστικούς. Κατά συνέπεια σε 

έναν όγκο δεν είναι όλα τα κύτταρα νεοπλασματικά στελεχιαία, αλλά πολλά έχουν αρχίσει  

την διαδικασία της μη αναστρέψιμης διαφοροποίησης. Επιπλέον τα καρκινώματα 

περιέχουν πολλά κύτταρα τα οποία αποτελούν  το στρώμα (ινοβλάστες, ενδοθηλιακά, 

μακροφάγα κ.α), ενώ τα στελεχιαία κύτταρα καταλαμβάνουν ένα μικρό ποσοστό μέσα στην 

έκταση του όγκου. Όταν ένας όγκος αυξάνεται ξανά μετά από μία θεραπεία η οποία δεν 

είχε αποτέλεσμα την ίαση, αυτό γίνεται διότι μερικά νεοπλασματικά στελεχιαία κύτταρα δεν 

καταστράφηκαν. Στην περίπτωση όπου μπορούμε να εκριζώσουνε και το τελευταίο 

νεοπλασματικό στελεχιαίο κύτταρο τότε ο όγκος δεν μπορεί να αυξηθεί εκ νέου. Είναι 

σχεδόν αδύνατο να αναγνωρίσουμε τα νεοπλασματικά στελεχιαία κύτταρα  in situ, και ως 

εκ τούτου έχουν αναπτυχθεί δοκιμασίες οι οποίες μας επιτρέπουν να τα αναγνωρίζουμε 

μετά την αφαίρεση τους από τον όγκο. Οι δοκιμασίες αυτές αναγνωρίζουν στελεχιαία 

κύτταρα από την ικανότητά τους να σχηματίζουν αποικίες μέσα σε κατάλληλο αυξητικό 

υλικό. Τα ονομάζουμε κλονογενή ή κύτταρα που σχηματίζουν αποικίες. Μετά την έκθεση 

στην ακτινοβολία, τα κύτταρα τα οποία έχουν υποστεί βλάβη, δεν πεθαίνουν αμέσως αλλά 

σχηματίζουν μια περιορισμένη οικογένεια απογόνων των οποίων ένα μέρος πεθαίνει και 

ένα άλλο χάνει την ικανότητα για αναπαραγωγή. Ουσιαστικά σύμφωνα με τις αρχές της 

ακτινοβιολογίας, η απώλεια της αναπαραγωγικότητας είναι η πλέον σημαντική 

ανταπόκριση στην ακτινοβολία είτε στον όγκο είτε στους φυσιολογικούς ιστούς, πράγμα

που συμβαίνει μερικές ώρες μετά από την έκθεση στην ακτινοβολία με την καταστροφή του
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 αναπαραγωγικού τμήματος του κυττάρου και τις αντίστοιχες μεταβολικές διδικασίες μαζί με 

τον επακόλουθο θάνατο που συνοδεύουν αυτότο γεγονός. Ανεπαρκής θεραπεία ενός 

όγκου οδηγεί σε μια προσωρινή φάση υποστροφής του όγκου η οποία στην συνέχεια 

ακολουθείται από την υποτροπή του όγκου. Η υποστροφή οφείλεται στον θάνατο και στην 

εξαφάνιση των κυττάρων τα οποία έχουν θανατωθεί από την ακτινοθεραπεία. Επίσης 

οφείλεται στην απώλεια εκείνων των διαφοροποιημένων κυττάρων με περιορισμένη 

διάρκεια ζωής τα οποία θα μπορούσαν να είχαν παραχθεί από τα στελεχιαία κύτταρα που 

έχουν θανατωθεί. Το ποσοστό υποστροφής ενός όγκου διαφέρει σημαντικά από τον έναν 

όγκο στον άλλο. Το συστατικό της εκ νέου αύξησης οφείλεται σε επαναποικισμό από 

κλονογενή κύτταρα τα οποία έχουν επιβιώσει. Η ταχύτητα αύξησης ενός όγκου διαφέρει 

σημαντικά από τον έναν στον άλλο και υπάρχει λανθάνουσα περίοδος πριν αρχίσει ο 

κανονικός επαναποικισμός. Ο Fowler υποστήριξε την άποψη ότι ο γρήγορος 

επαναποικισμός μπορεί να είναι ο κανόνας και ότι η ακτινοβολία θα σταματήσει τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων παροδικά και αυτός μπορεί μετά να αρχίσει με 

γρηγορότερους ρυθμούς από ότι σε έναν όγκο που δεν έχει υποβληθεί σε θεραπεία. Το 

αποτέλεσμα θα είναι μια περίοδος πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων σε ρυθμό 

ο οποίος πλησιάζει τον δυνητικό χρόνο διπλασιασμού. Για μία συγκεκριμένη δόση 

ακτινοβολίας, η ικανότητα ανάπτυξης αποικίας του όγκου μειώνεται μετά την 

ακτινοβόληση, λόγω της επίδρασης ο όγκος καθυστερεί να επανεμφανιστεί. Όταν η δόση 

της ακτινοβολίας ή των κυτταροστατικών φαρμάκων αυξάνει, αυτό οδηγεί σε αυξημένει 

καταστροφή των κυττάρων και σε μεγαλύτερη καθυστέρηση της εκ νέου αύξησης του 

όγκου. Η γενική αρχή είναι ότι η καθηστέρηση στην αύξηση του όγκου είναι μια σχέση 

μεταξύ του επιπέδου επιβίωσης των κλονογενών κυττάρων και του ρυθμού αναγέννησης. 

Κατά την διάρκεια ενός εκτεταμένου σχήματος ακτινοθεραπείας τα κύτταρα τα οποία

επιβιώνουν της ακτινοβόλησης είναι δυνατόν να πολλαπλασιαστούν και έτσι να αυξηθεί ο
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 αριθμός των κυττάρων που πρέπει να θανατωθεί [48-56].     
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ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

  Σύμφωνα με τις οδηγίες της ASTRO (American Society for Radiation Oncology)[8-42], η 

ακτινοθεραπεία πνεύμονα σαν μοναδική θεραπευτική επιλογή υπερέχει της 

χημειοθεραπείας στον τοπικά εκτεταμένο μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα ως προς 

την συνολική επιβίωση όχι όμως σαν θεραπευτικό κόστος ιδιαίτερα λόγω των 

ανεπιθύμητων ενεργειών όπως η πνευμονίτιδα και η οισοφαγίτιδα.

  Η ακτινοθεραπεία πνεύμονα ως μοναδική θεραπευτική επιλογή μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως ριζική θεραπεία σε ασθενείς με τοπικά εκτεταμένο μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύμονα που δεν δύνανται να υποβληθούν σε συνδιασμένες θεραπείες (είτε 

λόγω κακού performance status, συνοσηροτήτων, καχεξίας ή προσωπικών επιλογών) 

αλλά με προσδόκιμο επιβίωσης που επιτρέπει την υποβολή του ασθενούς σε 

θεραπευτικούς χειρισμούς με ανάλογο ρίσκο.

  Η συμβατική κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία προτείνεται με μίνιμουμ δόσης 60 Gy 

ώστε να επιτευχθούν βέλτιστα κλινικά αποτελέσματα όπως ο τοπικός έλεγχος.

  Εναλλακτικοί σχεδιασμοί κλασματοποίησης οι οποίοι μελετήθηκαν στην διεθνή 

βιβλιογραφία συμπεριλαμβάνουν την υπερκλασματοποιημένη (χαμηλή δόση ανά 

συνεδρεία, πέρα από την σάνταρ διάρκεια θεραπείας), επιταχυνόμενη κλασματοποίηση 

(συμβατικά κλάσματα θεραπείας με ίδια συνολική δόση σε μικρότερη περίοδο), 

επιταχυνόμενη υπερκλασματοποίηση (συνδιασμός των δύο παραπάνω), 

υποκλασματοποίηση (υψηλότερη δόση ανά συνεδρία, λιγότερες συνεδρίες). Οι παραπάνω 

θεραπείες έχουν ισχυρή ένδειξη στην αντιμετώπιση του καρκίνου του πνεύμονα. 

  Ειδικοί εναλλακτικοί σχεδιασμοί των οποίων η αποτελεσματικότητα ερευνήθηκε σε 

διάφορες μελέτες είναι η υποκλασματοποιημένη 45 Gy/15, η υπερκλασματοποιημένη BID 

69,6 Gy/58, η TID 54 Gy/36 για 12 συνεχόμενες ημέρες (CHART επιταχυνόμενη
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 υπερκλασματοποίηση) και 60 Gy/40 TID σε 18 ημέρες (CHARTWEL, επιταχυνόμενη 

υπερκλασματοποίηση).  

  Η στάνταρ ακτινοθεραπευτική δόση ανά συνεδρία για ασθενείς που λαμβάνουν σύγχρονα 

ακτινοθεραπεία είναι 60 Gy σε κλάσματα των 2 Gy ανά ημέρα για 6 εβδομάδες.

  Αύξηση της δόσης πάνω από 60 Gy με συμβατική κλασματοποίηση δεν έχει αποδειχθεί 

να έχει κλινικό όφελος συμπεριλαμβανομένου της συνολικής επιβίωσης.

  Υπερκλασματοποίηση η οποία δεν έχει σαν αποτέλεσμα την επιταχυνση του 

θεραπευτικού σχεδιασμού ακόμη κι αν αυξηθεί η συνολική δόση δεν επιφέρει κλινικό 

όφελος με συμβατική κλασματοποίηση.

  Το ιδανικό θεραπευτικό σχήμα για ασθενείς που λαμβάνουν ασύγχρονα χημειοθεραπεία 

και ακτινοθεραπεία δεν είναι γνωστό. Ωστόσο αποτελέσματα από την CHARTWEL [47] και 

την HART [46], φάσης III μελέτες έδειξαν ότι η αύξηση του ραδιοβιολογικού ισοδύναμου 

της δόσης χρησιμοποιώντας επιταχυνόμενη υπερκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία 

μπορεί να έχει όφελος ακολουθώντας την χημειοθεραπεία σε τοπικά εκτεταμένο μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα.

  Ενώ τα αποτελέσματα της αύξησης του ραδιοβιολογικού ισοδύναμου δόσης μέσω 

επιταχυνόμενης ακτινοθεραπείας δεν είναι ξεκάθαρα περαιτέρω μελέτη της 

επιταχυνόμενης κλασματοποίησης φαίνεται να βελτιστοποιούν το αποτέλεσμα της 

θεραπείας αλλά ιδιαίτερα το κόστος της θεραπείας, τον σχεδιασμό αλλά και την εφαρμογή 

της όσον αφορά στην συνεργασία και την συμμόρφωση του ασθενούς.

  Σε μελέτη φάσης III, η σύγχρονη χημειοθεραπεία-ακτινοθεραπεία φαίνεται να υπερτερεί  

της ασύγχρονης (εισαγωγική χημειοθεραπεία ακολουθούμενη από ακτινοθεραπεία), όσον 

αφορά στην συνολική επιβίωση,τον τοπικό έλεγχο, αλλά και την απάντηση στην θεραπεία.

  Δεν έχει αποδειχθεί ο ρόλος της εισαγωγικής, ευαισθητοποιού χημειοθεραπείας έναντι της 

σύγχρονης  χημειοακτινοβολίας, παρ'όλο που η συγκεκριμένη τεχνική μπορεί να
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 χρησιμοποιηθεί για ''bulky'' νόσο ώστε να επιτρέψει τον σχεδιασμό ριζικής 

ακτινοθεραπείας.

  Δεν υπάρχουν μελέτες φάσης III που να υποστηρίζουν τον ρόλο της χημειοθεραπείας 

μετά σύγρονη χημειοακτινοβολία που να επιφέρει βελτίωση της συνολικής επιβίωσης, 

ωστόσο αυτή η επιλογή τείνει να γίνει ρουτίνα για την διαχείρηση των μικρομεταστάσεων 

ειδικά αν η συστηματική χημειοθεραπεία δεν χορηγείται κατά την διάρκεια της 

ακτινοθεραπείας (της περιόδου ακτινοβόλησης).

  Για τους ασθενείς που δεν μπορούν να ανεχτούν σύγχρονη ή ασύγχρονη χημειοθεραπεία 

που ακολουθείται από ριζική ακτινοθεραπεία έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει όφελος ως προς 

την συνολική επιβίωση όταν συγκριθεί με την ακτινοθεραπεία ως μοναδική θεραπευτική 

επιλογή.

  Το ιδεώδες θεραπευτικό σχήμα δεν έχει αποδειχθεί από καμία μελέτη ωστόσο μελέτες με 

βάση την σισπλατίνη-ετοποσίδη και καρμποπλατίνη-πακλιταξέλη έχουν ολοκληρωθεί ως 

φάσης III.

  Η μετα-ανάλυση φάσης III μελετών, σχετικά με την μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία 

(PORT) σε πλήρη εξαίρεση της νόσου (R0) τοπικά εκτεταμένου μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου πνεύμονα (n2 νόσου) συμπεραίνει ότι η προσθήκη της μετεγχειρητικά δεν 

βελτιώνει την συνολική επιβίωση αλλά μπορεί να βελτιώσει τον τοπικό έλεγχο της νόσου 

αν συγκριθεί με μελέτες παρατήρησης.

  Μετα-αναλύσεις μελετών φάσης III σχετικά με την PORT σε τοπικά εκτεταμένο μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο n0-n1 μειωνεκτεί ως προς την συνολική επιβίωση για αυτό και 

αυτή η πρακτική δεν προτείνεται σε αυτούς τους ασθενείς.

  Εφόσον η χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με πλήρη εξαίρεση της 

νόσου (R0) αποτελεί ισχυρή ένδειξη βασισμένη σε βελτίωση της συνολικής επιβίωσης σε 

σχέση με ασθενείς σε παρατήρηση, οποιαδήποτε PORT θα πρέπει να εφαρμόζεται
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 ασύγχρονα ακολουθώντας την χημειοθεραπεία ώστε να αποφευχθεί οποιαδήποτε 

αλληλεπίδραση με αυτήν.

  Οι ασθενείς που λαμβάνουν επικουρική PORT για R0 νόσο, συμβατικά 

κλασματοποιημένες δόσεις με εύρος 50 έως 54 Gy (ημερήσια από 1.8 έως 2 Gy) 

προτείνονται.

  Οι ασθενείς με μικροσκοπικά R1 νόσο (θετικά χειρουργικά όρια) και/ή μικροσκοπικά 

λεμφαδενική νόσο μπορεί να χρισθούν υποψήφιοι για PORT (σύγχρονα ή ασύγχρονα με 

χημειοθεραπεία) με συμβατικά κλασματοποιημένες δόσεις και εύρος 54 έωσ 60 Gy (1.8 

έως 2.0 Gy ημερησίως) με στόχο τον καλύτερο τοπικό έλεγχο.

  Οι ασθενείς με υπολοιπόμενη νόσο στα μετεγχειρητικά όρια ή σε λεμφαδένες (R2) τοπικά 

εκτεταμένου μη μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα, είναι υποψήφιοι για PORT σύγχρονα 

ή ασύγχρονα με χημειοθεραπεία με συμβατικά κλασματοποιημένες δόσεις και εύρος πάνω 

από 60 Gy (1.8 έως 2.0 Gy ημερησίως) με στόχο τον καλύτερο τοπικό έλεγχο.

  Δεν υπάρχει ισχυρή ένδειξη για εισαγωγική ακτινοθεραπεία ή χημειοακτινοβολία 

προεγχειρητικά σε ασθενείς σταδίου III και εξαιρέσιμη νόσο.

  Οι ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν και στους τρεις θεραπευτικούς χειρισμούς 

(χειρουργική επέμβαση, χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία) είναι προτιμότερο να έχουν 

υποβληθεί σε λοβεκτομή αντί πνευμονεκτομή (εφόσον αυτή είναι η δόκιμη χειρουργική 

επιλογή) αφού συσχετίστηκε με καλύτερη επιβίωση στην post-hoc ανάλυση της INT0139. 

Οι ίδιοι ασθενείς εφόσον δεν παρουσίαζαν απώλεια βάρους, γυναικείο φύλο και έναν 

έναντι πολλαπλών προσβεβλημένων λεμφαδένων είχαν καλύτερα αποτελέσματα στην ίδια 

μελέτη σύμφωνα με την οποία η προεγχειρητική δόση πρέπει να φτάνει τα 45 Gy. 

Προεγχειρητικές δόσεις που αγγίζουν τα 60 Gy μπορεί να συμβάλουν στην ''αποστείρωση'' 

του μεσοθωρακίου αλλά δεν έχουν συσχετιστεί με αύξηση της συνολικής επιβίωσης.

  Οι παραπάνω οδηγίες βασίστηκαν σε κλινικές μελέτες προκειμένου να υποστηρίξουν την
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 καλύτερη θεραπευτική πρακτική όσον αφορά στις δόσεις της ακτινοβολίας, την εφαρμογή 

σύγχρονης ή ασύγχρονης χημειοακτινοβολίας, την χρονική εφαρμογή της ακτινοβολίας σε 

σχέση με την χημειοθεραπεία και τέλος την διενέργεια προ ή μετεγχειρητικής ακτινοβολίας 

με γνώμονα πάντοτε το όφελος του ασθενούς και το καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα.
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ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑΣ

  Παρενέργειες μπορεί να εμφανιστούν τόσο πρώιμα (<από 3 μήνες) όσο και όψιμα (>3 

μήνες) οφειλόμενες στην ακτινοθεραπεία και την τοξικότητα που προκαλεί σε πολλά 

όργανα με κυριότερες όμως την πνευμονίτιδα και την οισοφαγίτιδα στην περίπτωση της 

ακτινοθεραπείας του πνεύμονα.[45]

  Προκειμένου να περιοριστούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες της ακτινοθεραπείας, πολλά από 

τα θεραπευτικά κέντρα προσπάθησαν να δημιουργήσουν κανόνες εφαρμογής της 

θεραπείας με πιό διαδεδομένο αυτόν που ορίζει την χρήση πάνω από 20G (V20<30%) σε 

λιγότερο από 30% της συνολικής επιφάνειας των δύο πνευμόνων. Τα ποσοστά αυτά 

εξατομικεύονται ανάλογα με την αναπνευστική λειτουργία του ασθενούς πράγμα που 

καθιστά την σπιρομέτρηση απαραίτητη προ του σχεδιασμού της θεραπείας. Σημαντικό 

ρόλο παίζει η μέση δόση στον πνεύμονα (MLD-Mean Lung Dose), που εάν είναι <20 Gy ο 

κίνδυνος για δυτέρου βαθμού πνευμονίτιδα είναι <20%. Όταν προηγηθεί πνευμονεκτομή, 

θα πρέπει το MLD να πειορίζεται σε ακόμη μικρότερες δόσεις (<8.5 Gy). 

  Επιπλοκές παρουσιάζονται και από τον οισοφάγο εφόσον η δόση ξεπεράσει 34 Gy με 

ποσοστό εμφάνισης το 5% που μπορεί να αγγίξει το 50% όταν εφαρμόζεται σύγχρονη 

χημειοθεραπεία. Όψιμη οισοφαγίτιδα μπορεί να εμφανιστεί στους 3 έως οκτώ μήνες μετά 

την έλευση της θεραπείας που μπορούν να οδηγήσουν στο χειρουργείο λόγω εκτεταμένων 

στενώσεων.

  Ο σπονδυλικός σωλήνας προσβάλλεται σπάνια με οδυνηρές συνέπειες όπως η εγκάρσια 

μυελίτιδα. Ως δόση ανοχής του νωτιαίου μυελού ορίζεται τα 45 Gy με το V48 να είναι 

<0.03%. Σπάνιες επίσης επιπλοκές είναι οι εκδηλώσεις από την καρδιά κι η προσβολή του 

βραχιονίου πλέγματος όταν αυτά βρίσκονται στο πεδίο ακτινοβόλησης, με κατόφλι 

εμφάνισης τα 40 Gy για την καρδιά και 66 Gy για το βραχιόνιο πλέγμα.
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                                          ΔΕΥΤΕΡΟ ΜΕΡΟΣ-ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ
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ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ 

  Το δείγμα αποτελείται από 29 περιπτώσεις ασθενών με καρκίνο πνεύμονα όλων των 

ιστολογικών τύπων από ένα ογκολογικό κέντρο τριτοβάθμιου νοσοκομείου. Οι ασθενείς 

αυτοί έλαβαν ακτινοθεραπεία πνεύμονα προεγχειρητικά ή μετεχειρητικά σε θεραπευτικές 

δόσεις. Το ίδιο κέντρο εφαρμόζει την συμβατική ακτινοθεραπεία συνεργαζόμενο με 

διάφορα ακτινοθεραπευτικά κέντρα. Σχεδιάστηκε μια βάση δεδομένων ώστε να 

συγκεντρωθούν οι ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε επιταχυνόμενη 

υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία πμεύμονα (55/20) σε 20 δόσεις, με συνολική 

θεραπευτική δόση 55 Gy και ραδιοισοδύναμη δόση >65 Gy. Οι ασθενείς είχαν διαγνωστεί 

και  σταδιοποιηθεί με βρογχοσκόπηση, FNA-FNB πνεύμονα, αξονικές τομογραφίες και 

PET-CT όπου αυτό ήταν αναγκαίο, χρησιμοποιόντας την 6η έκδοση του ΤΝΜ. Οι 

θεραπευτικές επιλογές και αποφάσεις λαμβανόταν βάσει των διεθνών οδηγιών και των 

διεθνών κλινικών πρακτικών. Όλοι οι ασθενείς φέραν ιστολογική διάγνωση πρωτοπαθούς 

καρκίνου του πνεύμονα. Οι ασθενείς κρίθηκαν κατάλληλοι για ακτινοθεραπεία εφόσον το 

performance status (P.S.) ήταν 0-2 και είχαν αποδεκτές αναπνευστικές εφεδρίες. Η 

χαμηλότερη αποδεκτή FEV1 ήταν πάνω από 0.8lt.
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ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ

  Χρησιμοποιήθηκε τεχνική μίας φάσης γενικότερα χωρίς εκλεκτική ακτινοβόληση 

λεμφαδένων με τρισδιάστατη σύμμορφη υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία θώρακος-

μεσοθωρακίου. Το GTV (gross tumor volume ) περιελάμβανε τον πρωτοπαθή όγκο και 

τυχόν γειτνιάζοντες παθολογικούς λεμφαδένες με διάμετρο άνω των 10 χιλιοστών στην 

αξονική τομογραφία θώρακος. Το CTV (clinical target volume)  επιτεύχθηκε με επέκταση 

του GTV 5 χιλιοστά σε όλες τις κατευθύνσεις. Το PTV (planning target volume) προήρθε 

από την προέκταση του CTV 10 χιλιοστά στον οριζόντιο άξονα και 15 χιλιοστά στον 

κεφαλοουριαίο. Η δόση υπολογίστηκε σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες  με διόρθωση για 

την όποια ανομοιογένεια του πνευμονικού παρεγχύματος. Τα δοσομετρικά (DVH) 

ιστογράμματα  υπολογίστηκαν σε όλους όσους είχαν σχεδιασμό βάσει αξονικής 

τομογραφίας με την σύσταση το PTV να μην ξεπεράσει το 100% +/- 7% της δόσης του 

αρχικού σχεδιασμού. Οι πνεύμονες και ο σπονδυλικός σωλήνας προσδιορίστηκαν ως 

όργανα υψηλού κινδύνου με την εκατοστιαία δόση στον πνεύμονα να μην ξεπερνάει τα 20 

Gy (20V) ώστε να αποφευχθεί το ενδεχόμενο της μετακτινικής πνευμονίτιδας. Ούτως ή 

αλλος επιθυμιτή πολιτική ήταν η δόση των 20V  να μην ξεπεράσει το 40% της πνευμονικής 

επιφάνειας συμπεριλαμβανομένου του PTV.
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

  Η ανάλυση της επιβίωσης έγινε με την χρήση των καμπυλών kaplan-Meier. Για την 

σύγκριση των καμπυλών χρησιμοποιήθηκαν log-rank tests. Η συνολική επιβίωση (overall 

survival, OS) υπολογίστηκε από την ημέρα της διάγνωσης (ή ημερομηνία πρώτης 

επίσκεψης του ασθενούς στο τμήμα όταν η ημερομηνία διάγνωσης δεν ήταν γνωστή) μέχρι 

την ημέρα θανάτου ή τελευταία ημέρα του follow up. Ο χρόνος ελεύθερος υποτροπής 

(PFS) υπολογίστηκε από την ημέρα διάγνωσης  μέχρι την ημέρα υποτροπής 

(οποιασδήποτε εντόπισης). Στους ασθενείς χωρίς υποτροπή υπολογίστηκε από την 

ημερομηνία θανάτου ή την τελευταία ημέρα του follow up. 
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FOLLOW-UP (ΕΠΑΝΕΚΤΙΜΗΣΗ)  

  Οι ασθενείς επανεκτιμήθηκαν σε τακτική βάση μετά την θεραπεία τους, 6 εβδομάδες μετά 

την ολοκλήρωση της θεραπειάς τους για τον έλεγχο ανεπιθύμητων ενεργειών και 

τοξικότητας τα οποία κατηγοριοποιήθηκαν βάσει διεθνών κριτηρίων (common terminology 

criteria for adverse events). Η ανταπόκριση στην θεραπεία αξιολογήθηκε με απεικόνιση 

υπό αξονικό τομογράφο σε 3-6 εβδομάδες συγκρίνοντας με προγενέστερο απεικονιστικό 

έλεγχο βάσει κριτηρίων RESIST[44]. Άλλες διαγνωστικές εξετάσεις (όπως 

βρογχοσκόπηση, γαστροσκόπηση) εκτελέστηκαν προκειμένου να διαπιστωθεί η ύπαρξη ή 

η έκταση των παρενεργειών.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

  34 ασθενείς συγκεντρώθηκαν οι οποίοι έλαβαν 55/20. 5 από τους ασθενείς δεν είχαν 

ολοκληρωμένα κλινικά δεδομένα οπότε και παρέμειναν 29 ασθενείς στο σύνολο για 

ανάλυση. Όλοι λάβανε 55/20 με ημερήσια δόση 2,75 Gy και ραδιοβιολογική ισοδύναμη 

δόση περίπου 65,3 Gy  με συμβατική κλασματοποίηση. Τα χαρακτηριστικά του δείγματος 

των ασθενών αλλά και του ιστολογικού τύπου, σταδίου νόσου, η προσθήκη ή όχι 

χημειοθεραπείας, σύγχρονη ή ασύγχρονη αλλά και τα ποσοστά παρενεργειών φαίνονται 

στον πίνακα 1. 
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    Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά δείγματος

N %
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ SCLC 3 10,3

NSCLC Adeno 12 41,4
NSCLC SCC 10 34,5
NSCLC other 4 13,8

ΣΤΑΔΙΟ ΝΟΣΟΥ IIIa 1 3,4
IIIb 9 31
IV 16 55,2
II 3 10,3

ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ Όχι 16 55,2
Πνευμονίτιδα 6 20,7
Πνευμονίτιδα-
Οισοφαγίτιδα 1 3,4
Οισοφαγίτιδα 1 3,4
Αιματολογικές 1 3,4
Αιματολογικές-άλλες 1 3,4
Άλλες 3 10,3

ΧΡΟΝΟΣ ΕΜΦ. 
ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΩΝ <3 10 76,9

3-6 3 23,1
>6 0 0

CONCURRENT Όχι 28 96,6
Ναι 1 3,4

SEQUENTIAL Όχι 1 3,4
Ναι 28 96,6

ΧΜΘ Carbo + Taxane 6 20,7
Carbo + Alimta 8 27,6
Carbo + Gemsar 5 17,2
Carbo + Navelbine 5 17,2
Carbo + Etoposide 3 10,3
Monotherapy 2 6,9

Yποτροπή Όχι 2 6,9
Ναι 27 93,1

Θάνατος Όχι 4 13,8
Ναι 25 86,2
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  Την περίοδο της ανάλυσης 25 από τους ασθενείς είχαν πεθάνει. Η αθροιστική πιθανότητα 

επιβίωσης ήταν 93% για τους έξι μήνες, 31% για τους δώδεκα μήνες και 25% για τα δύο 

έτη. Η νόσος σταδίου II φάνηκε να έχει καλύτερη πρόγνωση και μικρότερη πιθανότητα 

υποτροπής (p=0.049).Όπως αναμενόταν χειρότερη πρόγνωση είχαν οι ασθενείς σταδίου 

III και IV. Καμία διαφορά στα ποσοστά υποτροπής δεν αναφέρθηκε ανάλογα με το 

χημειοθεραπευτικό σχήμα, όπως και κανένας συσχετισμός εμφάνισης παρενεργειών 

ανάλογα με την σύγχρονη ή ασύγχρονη προσθήκη χημειοθεραπευτικής αγωγής. 

Παρενέργειες εμφανίστηκαν στο 44,8% των ασθενών με πιό συχνή να είναι η πνευμονίτιδα 

σε ποσοστό 20,7%. Ο χρόνος εμφάνισης των παρενεργειών στις περισσότερες των 

περιπτώσεων ήταν κάτω των τριών μηνών (76,9%) ενώ στο 23,1 των περιπτώσεων 

απαντήθηκαν από τρείς εως 6 μήνες(πινακας 2 ). 
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      Πίνακας 2. Ποσοστά εμφάνισης παρενεργειών ανάλογα με κλινικά στοιχεία

ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ
Όχι Ναι

N % N % P*
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ 
ΤΥΠΟΣ SCLC 3 100 0 0 0,405

NSCLC Adeno 5 41,7 7 58,3
NSCLC SCC 6 60 4 40
NSCLC other 2 50 2 50

ΣΤΑΔΙΟ ΝΟΣΟΥ II 0 0 3 100 0,125
IIIa-IIIb 7 70 3 30
IV 9 56,3 7 43,8

ΧΜΘ Carbo + Taxane 3 50 3 50 0,313
Carbo + Alimta 4 50 4 50
Carbo + Gemsar 4 80 1 20
Carbo + 
Navelbine 1 20 4 80
Carbo + 
Etoposide 3 100 0 0
Monotherapy 1 50 1 50

Yποτροπή Όχι 0 0 2 100 0,192
Ναι 16 59,3 11 40,7

Θάνατος Όχι 2 50 2 50 >0,999
Ναι 14 56 11 44

 *Fisher’s exact test
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Ο μέσος χρόνος ελεύθερος υποτροπής ήταν 10,2 μήνες (SD=6,1) με διάμεση τιμή τους 9 

μήνες  ενώ ο μέσος χρόνος επιβίωσης ήταν 16,5 μήνες (SD=10,4) με διάμεση τιμή τους 13 

μήνες. Το 93,1% των ασθενών είχε υποτροπή της νόσου και το 13,8 % βρίσκεται εν ζωή. 

Μικρότερα ποσοστά υποτροπής παρουσίασαν οι ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα. 

32



33



34



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

  Παρόλο που στο εξωτερικό έχουν γίνει δύο μεγάλες  τυχαιοποιημένες μελέτες σχετικά με 

την υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία πνεύμονα 55/20 [1], στην Ελλάδα δεν 

υπάρχουν επαρκή στοιχεία παρόλο που η συγκεκριμένη τεχνική εφαρμόζεται όλο και πιό 

συχνά στην χώρα μας. Αυτή  η καταγραφή συγκεντρώνει ασθενείς ενός ογκολογικού 

κέντρου τριτοβάθμιου νοσοκομείου που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία πνεύμονα σε 

συγκεκριμένο ακτινοθεραπευτικό κέντρο. Τα συμπεράσματα από τα στοιχεία που 

δημοσιοποιούμε είναι σε πλήρη αρμονία με την διεθνή βιβλιογραφία μιας και τα ποσοστά 

εμφάνισης παρενεργειών σε αυτές τις μελέτες δεν ήταν μεγαλύτερες του σταδίου III (III-

RTOG) και η σημαντικότερη αυτών, η πνευμονίτιδα είχε ποσοστό εμφάνισης μικρότερο του 

20% όπως και στην δική μας καταγραφή. Οποιαδήποτε εμφάνιση οισοφαγίτιδας ήταν ήπια 

(RTOG<2) χωρίς να αναφερθούν περιπτώσεις μυελίτιδας ή τοπικών βλαβών στον 

σπονδυλικό σωλήνα. Ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών μας, είχε τοπικά προχωρημένη 

νόσο (σταδίου III και IV) και οι  αδενικού τύπου υποομάδες που έλαβαν εισαγωγική ή 

επικουρική χημειοθεραπεία φάνηκε να παρουσιάζουν μικρότερη πιθανότητα υποτροπής 

και μεγαλύτερη αθροιστική πιθανότητα επιβίωσης κάτι που επιβεβαιώνεται από την 

NSCLC Collaborative Group Meta-analysis [43] όπου υπάρχουν ενδείξεις που 

στοιχειοθετούν το όφελος των ασθενών που υποβάλλονται σε συμβατική 

κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία με την προσθήκη χημειοθεραπείας με βάση την 

πλατίνα έχοντας αύξηση στην διετή επιβίωση κατά 4% με άλλες μελέτες να δείχνουν 

βελτίωση της επιβίωσης εώς και 10%. Αυτό μεταφράζεται σε αύξηση της μέσης επιβίωσης 

κατά 3 εώς 4 μήνες. Αυτό που πρέπει να λαμβάνεται υπ'όψιν όμως είναι τα υψηλά επίπεδα 

εμφάνισης παρενεργειών ανάλογα και με το P.S, τις συνοσηρότητες και την ηλικία που 

εμφανίζουν οι ασθενείς με σύγχρονη χορήγηση χημειοθεραπείας-ακτινοθεραπείας. 

Υπάρχουν όμως μέτα-αναλύσεις οι οποίες αναφέρουν τοπικό έλεγχο της νόσου και αύξηση
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 της επιβίωσης χρησιμοποιόντας CHART με υψηλά ποσοστά ολοκλήρωσης της θεραπείας 

και χαμηλά ποσοστά εμφάνισης τοξικότητας από αυτήν. Δυό μελέτες φάσης III έχουν γίνει 

σχετικά με την υπερκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία των οποίων η μέτα-ανάλυση έδειξε 

βελτίωση της επιβίωσης 2,5% για τα 5 έτη. Η δικιά μας καταγραφή υποστηρίζει παρόμοια 

δεδομένα και ευρήματα από την EORT08972-22973 μελέτη [4]κατά την οποία 

χρησιμοποιήθηκε σύμμορφη κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία  πνεύμονα  η οποία έγινε 

καλώς ανεκτή τόσο ως μόνος θεραπευτικός χειρισμός όσο και σύγχρονα ή ασύγχρονα με 

χημειοθεραπεία. Δυό μελέτες στο  Ηνωμένο Βασίλειο (GRIN και SOCCAR)[42] είχαν 

ενθαρρυντικά ποσοστά επιβίωσης μελετώντας ασθενείς με σύγχρονη ή ασύγχρονη 

χημειοθεραπεία (πλατίνα +βινορελμπίνη) 45% και 47% αντίστοιχα αλλά και οι δύο 

υπέδειξαν οτι πρέπει να γίνεται προσεκτική επιλογή των ασθενών που θα υποβληθούν σε 

55/20 όταν προστείθεται χημειοθεραπεία. Η χώρα μας υπολείπεται σε βάση δεδομένων 

σχετικά με τα αποτελέσματα της ακτινοθεραπείας πνεύμονα και των διαφόρων τεχνικών 

εφαρμογών της. Είναι επιτακτική ανάγκη η δημιουργία μίας κοινής βάσης δεδομένων και 

οργάνωση κλινικών μελετών με γνώμονα την καταγραφή και αποτύπωση των 

αποτελεσμάτων της ακτινοθεραπείας αλλά και της μελέτης της τοξικότητας που προκαλεί η 

ακτινοθεραπεία ανάλογα με τον σχεδιασμό, την εφαρμογή και την συνδιαζόμενη 

χημειοθεραπεία. Τα δεδομένα τοξικότητας αυτής της καταγραφής που συνάδουν με τις 

σχετικά αναφερόμενες μελέτες υποδεικνύουν ότι υπάρχει περιθώριο μελέτης σχετικά με τις 

δόσεις της ακτινοθεραπείας και τον αριθμό των συνεδριών όπως και με την διάρκεια της 

εφαρμοζόμενης θεραπείας, προτίστως όμως θα πρέπει να διεξαχθούν μεγάλες κλινικές 

μελέτες σε εθνικό επίπεδο για την επικαιροποιήση των στοιχείων. Αυτή η αναφορά είναι 

μια προσπάθεια συγκέντρωσης περιστατικών που υποβλήθηκαν σε 55/20 για 4 εβδομάδες 

για την ριζική θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα ελλείψει καταγραφών στον Ελλαδικό 

χώρο, ενώ η διεθνείς βιβλιογραφία υποδεικνύει ότι η χρήση της έχει πολλαπλά οφέλη για
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 τον ασθενή ως προς την επιβιώση αλλά και την ασφάλειά του κατά την διάρκεια της 

θεραπείας.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

  Η σύμμορφη τρισδιάστατη υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία πνεύμονα έχει σαν 

αποτέλεσμα την μείωση της θεραπευτικής διάρκειας συμβάλλοντας κατά συνέπεια σε 

μειωμένο κόστος νοσηλείας πράγμα που την καθιστά καλύτερα ανεκτή από τους 

ογκολογικούς ασθενείς. Εκτεταμένη διεθνής βιβλιογραφία υποστηρίζει τόσο την ασφάλεια 

της αφού δεν παρατηρήθηκε αύξηση των ποσοστών εμφάνισης των ανεπιθύμητων 

ενεργειών όσο και τον εξαιρετικά σημαντικό της ρόλο στον επαναποικισμό του όγκου 

πράγμα που τεκμηριώνεται και ερευνητικά και οδηγεί στο μέγιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα 

όπως επιβεβαιώνεται από ορισμένες αναφορές που παρουσιάζουν αύξηση της συνολικής 

επιβίωσης σε σύγκριση με την συμβατική κλασματοποίηση. Οι αναφορές σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της συνεχώς πληθαίνουν και χρείζουν περαιτέρω 

έρευνας προκειμένου αυτές οι τεχνικές που υπόσχονται πολλαπλά οφέλη για τον ασθενή 

να καθιερωθούν στην καθημέρα κλινική πράξη.  
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ΣΥΝΟΨΗ

  Ένα από τα μείζονα ζητήματα που απασχολούν την επιστημονική κοινότητα στις μέρες 

μας, ο καρκίνος του πνεύμονα, παρουσιάζει πολύ υψηλά ποσοστά θνητότητας παρά την 

μεγάλη πρόοδο στις θεραπευτικές επιλογές που παρουσιάζονται τα τελευταία χρόνια. Οι 

επαγγελματίες υγείας αναζητούν νέες διεξόδους προκειμένου να συντελέσουν στα 

καλύτερα δυνατά αποτελέσματα προς όφελος του ασθενούς με τις λιγότερες δυνατές 

ανεπιθύμητες αντιδράσεις. Οι εξελίξεις στις θεραπευτικές πρακτικές είναι ραγδαίες με τα 

αποτελέσματα να είναι εξαιρετικά ενθαρυντικά αφού φαίνεται να επιτυγχάνεται βελτίωση 

της ποιότητας ζωής των ογκολογικών ασθενών, σημαντική αύξηση της συνολικής 

επιβίωσης, με ανεπιθύμητες αντιδράσεις από τους θεραπευτικούς χειρισμούς είτε 

ελεγχόμενες είτε περιορισμένης έκτασης ώστε να μην επιβαρύνουν την ήδη επιβαρυμένη 

ποιότητα ζωής αυτών των ασθενών. Μέσα στα πλαίσια αυτά η ακτινοθεραπεία πνεύμονα 

έρχεται να συμπληρώσει την συστηματική θεραπεία, να ανακουφίσει από τα συμπτώματα 

αλλά και πολλές φορές ως μοναδική θεραπευτική επιλογή να εκριζώσει την νόσο ανάλογα 

με το θεραπευτικό πλάνο. Στην κατεύθυνση αυτή η σύγχρονη ακτινοθεραπεία καλείται να 

δώσει θεραπευτικές λύσεις στην ογκολογία όχι πλέον σαν επικουρική θεραπευτική επιλογή 

αλλά σαν κύριο θεραπευτικό όπλο επιφέροντας ριζική θεραπεία. Η τεχνολογική εξέλιξη 

μπορεί να επιτρέψει την εφαρμογή σύγχρονων πιό αποτελεσματικών τεχνικών που 

παράλληλα με την γνώση και τη εμπειρία ετών από τους ακτινοθεραπευτές αλλά και 

έρευνας θα επιφέρουν τελικά εντυπωσιακά αποτελέσματα. Όλα αυτά είναι αναγκαίο να 

επιβεβαιώνονται και να επικαιροποιούνται μέσα από κλινικές μελέτες των οποίων η χρήση 

στην σύγχρονη ιατρική καθίσταται απαραίτητη. Τέτοιες μελέτες έφεραν στο προσκήνιο την 

κλασματοποίηση στην ακτινοθεραπεία του πνεύμονα η οποία χρησιμοποιείται ευρέως για 

την θεραπεία του τοπικά εκτεταμένου μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα αλλά και 

του μικροκυτταρικού και ειδικά του περιορισμένου (LD). Εκείνο που θέλουμε να τονίσουμε
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 είναι ο ρόλος της σύμμορφης τρισδιάστατης υποκλασματοποιημένης ακτινοθεραπείας 

στην αντιμετώπιση του καρκίνου του πνεύμονα.

  Μεγάλο εύρος επιλογών στα σχήματα κλασματοποίησης της ακτινοθεραπείας συναντάται 

στις μέρες μας. Η δική μας αναφορά σχετίζεται με την υποκλασματοποιημένη 

ακτινοθεραπεία με ημερήσια δόση 2,75 Gy και ραδιοβιολογική ισοδύναμη δόση περίπου 

65,3 Gy με συμβατική κλασματοποίηση σε 20 συνεδρίες, σχήμα το οποίο σύμφωνα με την 

διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ως 55/20 και είναι ένα από τα πιό διαδεδομένα ιδιαίτερα 

στο Ηνωμένο Βασίλειο, όπου υπάρχουν αρκετές κλινικές μελέτες βασισμένες στην 

συγκεκριμένη θεραπευτική στρατηγική. Το διεθνές standard σχετικά με την ριζική 

ακτινοθεραπεία πνεύμονα έχει στόχο την συνολική δόση 60-66 Gy τα οποία χορηγούνται 

μία φορά ημερησίως σε κλάσματα των 2 Gy και σε διάστημα 6 με 6,5 εβδομάδες. Έχουν 

χρησιμοποιηθεί διάφορα σχήματα κλασματοποίησης ένα από αυτά η 

υπέρκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία (CHART) με τρείς συνεδρείες ημερησίως και 

κλάσματα του 1,5 Gy για 12 συνεχόμενες ημέρες συγκρινόμενο με την συμβατική 

ακτινοθεραπεία έδειξε 9% αύξηση της διετούς επιβίωσης με καμία διαφορά στις πρώιμες ή 

όψιμες ανεπιθύμητες ενέργειες. Έτσι φτάσαμε στο συμπέρασμα να προτείνεται η CHART ή 

ένα ραδιοβιολογικό ισοδύναμο για την δυνητικά ριζική θεραπεία του μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα. Το σχήμα 55/20 σε 20 ημερήσια κλάσματα για 4 εβδομάδες 

εναρμονίζεται με αυτήν την διεθνή οδηγία και θεραπευτική πρακτική και έχει γίνει μία από 

τις πιό συχνές θεραπευτικές επιλογές των ακτινοθεραπευτών του Ηνωμένου Βασιλείου. 

Ωστόσο δεν είχε μέχρι πρόσφατα επιβεβαιωθεί μέσα από φάσης III κλινικές μελέτες όσπου 

νέα δεδομένα τον Ιούλιο του 2013 έρχονται να σφραγίσουν την ορθότητα αλλά και το πόσο 

δόκιμος είναι ένας τέτοιος σχεδιασμός. Ένα τέτοιο ακτινοθεραπευτικό σχήμα (55/20) πέρα 

από την μείωση στην διάρκεια της θεραπείας στην οποία συντελεί θεωρείται ότι παίζει 

καθοριστικό ρόλο στον επαναποικισμό του όγκου. Σε αυτή την διεργασία σε κυτταρικό
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 επίπεδο έχει αποδειχθεί ότι τα κλονογενή κύτταρα χρειάζονται μία περίοδο 4 εβδομάδων 

και δόσεις μόνο 0,6 Gy για να ανασταλεί η δράση τους όσον αφορά στον επαναποικισμό 

του όγκου πράγμα που συμβάλλει στην επιβράδυνση ή και την αναστολή αυτού. Η δική 

μας αναφορά είναι μία προσπάθεια καταγραφής ενός δείγματος που υποβλήθηκε σε 

υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία (55/20) και αφορά σε ασθενείς ογκολογικής 

μονάδας τριτοβάθμιου νοσοκομείου των Αθηνών το οποίο φαίνεται να φτάνει στα ίδια 

συμπεράσματα όσον αφορά στην επιβίωση χωρίς να παρουσιάζει απόκλιση στα ποσοστά 

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, πρώιμων ή όψιμων σε σύγκριση με τις διεθνείς 

αναφορές. Έτσι συγκεντρώθηκαν ασθενείς μιας ογκολογικής μονάδας τριτοβάθμιου 

νοσοκομειου των Αθηνών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε σύμμορφη τρισδιάστατη 

υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία πνεύμονα 55/20 . Σχεδιάστηκε μια βάση 

δεδομένων προκειμένου να συγκεντρωθούν όλα τα χαρακτηρηστικά των ασθενών αυτών. 

Οι ασθενείς αυτοί είχαν σταδιοποιηθεί βάσει της έκτης έκδοσης του TNM και οι 

θεραπευτικές επιλογές προ η μετά της ακτινοθεραπείας είχαν αποφασιστεί από τους 

θεράποντες ογκολόγους της μονάδας στην οποία έγινε η καταγραφή. Ήταν ασθενείς 

οποιουδήποτε ιστολογικού τύπου, σταδίου II, III ή IV και performance status 0-2, με 

πνευμονική λειτουργία που επέτρεπε να υποβληθούν σε ακτινοθεραπεία πνεύμονα 

(FEV1>0.8ml).Ο ακτινοθεραπευτικός σχεδιασμός έγινε με γνώμονα την ασφάλεια του 

ασθενούς προκειμένου να αποφευχθεί η ακτινοβολία ζωτικών οργάνων, υγειών περιοχών 

και της σπονδυλικής στήλης ώστε να ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα εμφάνισης 

ανεπιθύμητων ενεργειών. 

  Η συγκέντρωση των δεδομένων έγινε μήνες ή και χρόνια από την ολοκλήρωση της 

ακτινοβολίας χρησιμοποιόντας την μεθοδολογία Kaplan Meier και τα long rank tests για την 

σύγκριση των καμπυλών. Υπολογίστηκε η συνολική επιβίωση (OS), ο χρόνος ελεύθερος 

προόδο νόσου (PFS) συγκρίνοντας μεταξύ τους τους διάφορους ιστολογικούς τύπους
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 αλλά και τον θεραπευτικό σχεδιασμό και στρατηγική που ακολουθήθηκε σε κάθε ασθενή, 

κατηγοριοποιώντας έτσι το δείγμα ανάλογα με τα προαναφερθέντα χαρακτηριστικά. Έτσι 

συγκεντρώθηκαν 29 ασθενείς εκ των οποίων το 41,4% ήταν μή μικροκυτταρικού-αδενικού 

τύπου, το 10,3% ήταν μικροκυτταρικού τύπου, το 34,5% πλακώδους τύπου και το 13,8% 

NOS. Το 44,8% των ασθενών εμφάνισε ανεπιθύμητες ενέργειες με το 76,9% αυτών να 

είναι πρώιμες (<3μήνες εμφάνισης) και το 23,1% αυτών όψιμες (>3 μήνες εμφάνισης). 

Συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν η πνευμονίτιδα με ποσοστό εμφάνισης 20,7% 

ποσοστό που δεν διαφέρει από τις εγχώριες και διεθνείς αναφορές, δεν παρουσιάστηκε 

δηλαδή αύξηση στο ποσοστό εμφάνισης της μετακτινικής πνευμονίτιδας της πιό 

σημαντικής ανεπιθύμητης ενέργειας όσον αφορά στην ακτινοθεραπεία πνεύμονα η οποία 

θα πρέπει να σημειωθεί ότι ήταν μέχρι grade II. Το 93,15 των ασθενών παρουσίασε 

υποτροπή ενώ η αθροιστική επιβίωση για τα δύο έτη ήταν 25% ποσοστό που επίσης 

συμβαδίζει με τις λοιπές αναφορές σχετικά με την ακτινοθεραπεία πνεύμονα. 

Διαφοροποίηση παρατηρήθηκε στα ποσοστά υποτροπής ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο 

με τα αδενικού τύπου να έχουν λιγότερες υποτροπές σε σχέση με τα πλακώδη και τα NOS. 

Η πιθανότητα και ο χρόνος υποτροπής σχετίζεται ισχυρά με τους ασθενείς σε 

προχωρημένο στάδιο. 

  Συμπερασματικά τα αποτελέσματα της καταγραφής μας παρουσιάζουν παρόμοια 

ποσοστά εμφάνισης παρενεργειών με όμοια συνολική επιβίωση των ασθενών όπως και σε 

άλλες εγχώριες και διεθνείς αναφορές. Ο σκοπός μας ήταν η καταγραφή αυτή των 

περιστατικών που υποβλήθηκαν σε σύμμορφη τρισδιάστατη υποκλασματοποιημένη 

ακτινοθεραπεία πνεύμονα χωρίς αύξηση στην εμφάνιση των ανεπιθύμητων ενεργειών, 

χωρίς μείωση στη συνολική επιβίωση δεδομένου ότι αυτή η τεχνική μειώνει σημαντικά την 

διάρκεια της θεραπείας έχοντας σαν αποτέλεσμα μικρότερο κόστος θεραπείας και την 

καλύτερη ανοχή από τον ασθενή. Είναι ευνόητο πως επιτυχγάνονται όλα αυτά αφού τα
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 μικρά ποσοστά εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών και μάλιστα χαμηλού κλινικού 

κινδύνου (grade<2) δεν χρείζουν νοσηλείας ή εντατικοποίησης της φαρμακευτικής αγωγής 

αφού μπορούν να αντιμετωπιστούν συντηρητικά. Επίσης οι λιγότερες επισκέψεις 

συμβάλουν σημαντικά στην μείωση του κόστους θεραπείας  αφού ο ασθενής έχει ανάγκη 

λιγότερων μετακινήσεων αλλά και νοσηλείας όταν αυτό είναι απαραίτητο. Τέλος μια 

θεραπεία γίνεται καλύτερα ανεκτή από τον ασθενή όταν διαρκεί λιγότερο αφού έχουν 

παρατηρηθεί περιπτώσεις ασθενών που εγκαταλείπουν το θεραπευτικό πλάνο όταν αυτό 

είναι χρονοβόρο. Σημαντικότερο όμως όλων είναι ο ρόλος της υποκλασματοποιημένης 

ακτινοθεραπείας στον κυτταρικό επαναποικισμό που φέρει καλύτερο θεραπευτικό 

αποτέλεσμα καθιστώντας αυτή την τεχνική δόκιμη επιλογή. Ο συνδιασμός λοιπόν κόστους, 

χρόνου και θεραπευτικού αποτελέσματος είναι τα προτερήματα της συγκεκριμένης 

θεραπευτικής πρακτικής.

  Η ανάγκη τέτοιων καταγραφών με περισσότερους ασθενείς που θα συμπεριλαμβάνουν 

πολλά κέντρα σε εθνικό επίπεδο είναι περισσότερο από επιτακτική αφού κάτι τέτοιο θα 

βοηθήσει στην εφαρμογή αυτών των τεχνικών που υπόσχονται καλύτερα αποτελέσματα, 

μεγάλο όφελος για τον ασθενή αλλά και το σύστημα υγείας και θα υποστηρίζονται από 

κλινικές μελέτες όπως επιτάσει η σύγχρονη ιατρική πράξη.        

     

51



      

    

    

     


	1.Accelerated hypo-fractionated radiotherapy for non small cell lung cancer: results from 4 UK centres

