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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Το φάσμα διαταραχών ακουστικής νευροπάθειας (ANSD), το 2008, ορίστηκε ως η ετερογένεια του 

συνόλου των ακουστικών διαταραχών που περιγράφεται από φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολογική 

λειτουργική ικανότητα των κοχλιακών τριχωτών κυττάρων και απούσα ή παθολογική λειτουργική 

ικανότητα του ακουστικού νεύρου. Το oxaliplatin ανήκει στα τρίτης γενιάς παράγωγα της πλατίνας, 

ανακαλύφθηκε το 1976 από τον Yoshinori Kidani και από το 1996 κατέχει σημαντική θέση στην 

αντιμετώπιση των ογκολογικών νοσημάτων. Οι αναφορές του Οργανισμός Τροφίμων και 

Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) περιλαμβάνουν 16 ασθενείς, που εκδήλωσαν ωτοτοξικότητα, στο 

σύνολο των 25141 ασθενών που εμφάνισαν ανεπιθύμητη ενέργεια μετά από λήψη του oxaliplatin, 

από το 2002 έως και σήμερα.  

Η συστηματική ανασκόπηση της δημοσιευμένης αρθρογραφίας, που αναφέρεται στην επίδραση του 

oxaliplatin στο έσω ους, περιέλαβε τις πειραματικές μελέτες που διεξήχθησαν από τις ερευνητικές 

ομάδες των Hellberg V, Dammeyer P, Dalian D και Ding D και επιβεβαίωσαν τη τοξική δράση του 

σε τριχωτά κύτταρα, σπειροειδές γάγγλιο και ακουστικές νευρικές ίνες, μετά από έγχυσή του σε 

καλλιέργειες κοχλιακών ιστών σε ζωικά μοντέλα. Τα ανωτέρω ερευνητικά αποτελέσματα 

συγκροτούν την απαρχή της διερεύνησης νοσημάτων όπως η ANSD μετά από λήψη oxaliplatin σε 

επίπεδο κλινικής μελέτης, σε επιλεγμένα χρονικά διαστήματα πριν και κατά τη χορήγηση 

χημειοθεραπευτικού σχήματος (ΧΜΘ), με την εφαρμογή ενδεδειγμένων ακοολογικών εξετάσεων.      
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Το 1976, ο Yoshinori Kidani συνέθεσε το oxaliplatin, ένα τρίτης γενιάς παράγωγο της 

πλατίνας, που από το 1996 διατηρεί εξέχουσα θέση στην αντιμετώπιση των ογκολογικών 

νοσημάτων. Το 2008, η ANSD περιέκλεισε το σύνολο των ακουστικών διαταραχών που 

περιγράφεται από φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολογική λειτουργική ικανότητα των κοχλιακών 

τριχωτών κυττάρων και απούσα ή παθολογική λειτουργική ικανότητα του ακουστικού νεύρου. Ο 

σκοπός της μελέτης είναι η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τη διερεύνηση της 

ακουστικής νευροπάθειας μετά τη λήψη του oxaliplatin. 

Υλικό και Μέθοδος: Μεθοδευμένη ανασκόπηση της δημοσιευμένης αρθρογραφίας, στην αγγλική 

γλώσσα και για το χρονικό διάστημα από τις 1 Ιανουαρίου 2006 έως τις 15 Ιουνίου 2018, σε  

ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων: PubMed, ScienceDirect, Scopus, Cochrane Library και Google 

Scholar, με τη χρήση των κατάλληλων όρων. 

Αποτελέσματα: Μετά από συστηματική μελέτη και συσχέτιση με το ερευνητικό πεδίο, εν τέλει 

συμπεριελήφθησαν δεκαπέντε (n = 15) άρθρα που διακρίνονται σε: 1) έξι (n = 6) άρθρα, με απουσία 

αναφοράς ωτοτοξικότητας σχετιζόμενης με τη χρήση ΧΜΘ με oxaliplatin, 2) τέσσερα (n = 4) άρθρα, 

που επισημαίνουν κοχλιοτοξικότητα μετά από έγχυση oxaliplatin και 3) πέντε (n = 5) άρθρα, με 

αναφορές περιστατικών ασθενών που εκτέθηκαν σε ΧΜΘ με oxaliplatin και εκδήλωσαν 

ωτοτοξικότητα είτε με απώλεια ακοής είτε με δυσλειτουργία αίθουσας. 

Συζήτηση: Οι κλινικές και πειραματικές μελέτες, οι αναφορές περιστατικών και οι ανασκοπήσεις 

που προέκυψαν από τις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων διακρίνονται για την ανομοιογένειά τους. 

Συνολικά, στη πλειοψηφία τους οι μελέτες υποστηρίζουν την ύπαρξη ωτοτοξικότητας μετά τη λήψη 

oxaliplatin. Στον αντίποδα, οι κλινικές μελέτες αδυνατούν να αποδώσουν τοξική δράση στο ους μετά 

τη χορήγηση του εν λόγω φαρμάκου. 

Συμπεράσματα: Η βλαπτική δράση του oxaliplatin σε τριχωτά κοχλιακά κύτταρα, σπειροειδές 

γάγγλιο και ακουστικές νευρικές ίνες επιβεβαιώνεται σε πειραματικές μελέτες. Αποτελεί έναυσμα 

για περαιτέρω διερεύνηση νοσημάτων όπως η ANSD μετά από λήψη oxaliplatin σε επίπεδο κλινικής 

μελέτης, με την εφαρμογή τυμπανομετρίας (Tympanometry), ωτοακουστικών εκπομπών (OAEs), 

ακουστικού αντανακλαστικού (AR), ακουστικών προκλητών δυναμικών εγκεφαλικού στελέχους 

(ABR), κενών σε θόρυβο (GIN), τονικής ακοομετρίας (PTA) και ομιλητικής σε θόρυβο (WIB) για 

την εκτίμηση της λειτουργίας του κοχλία, του ακουστικού νεύρου, του εγκεφαλικού στελέχους και 

του φλοιού.   

Λέξεις-Κλειδιά: φάσμα διαταραχών ακουστικής νευροπάθειας, oxaliplatin, κοχλιοτοξικότητα, 

ωτοτοξικότητα. 
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ABSTRACT 

Introduction: In 1976, Yoshinori Kidani invented oxaliplatin. Since 1996, as a third-generation 

platinum agent has been an important drug in the field of anticancer therapy. Furthermore, in 2008, 

Auditory Neuropathy Spectrum Disorder (ANSD) presented by normal or near-normal functional 

capacity of cochlear hair cells and the absent or abnormal functional capability of the auditory nerve. 

The aim of the present study was the identification of the scientific literature according to the 

presence of ANSD following oxaliplatin. 

Material and Method: A systematic review of the scientific literature in the international databases 

(PubMed, ScienceDirect, Scopus, Cochrane Library and Google Scholar) was performed from 

January 1, 2006, to June 15, 2018. The main exclusion criterion was the absence of abstract, the full-

text and the English language. 

Results: Fifteen (n = 15) articles were identified. Oxaliplatin-related ototoxicity was no presented in 

six (n = 6) articles while cochlear toxicity was noted in four (n = 4) articles, and cases reports of 

ototoxicity were included in five (n = 5) articles. 

Discussion: Heterogeneity was noted by clinical and in vitro or in vivo studies, case reports, and 

reviews. Although oxaliplatin induced ototoxicity was supported by the outcomes of most of the 

studies however the lack of ototoxicity was presented in clinical studies. 

Conclusions: Oxaliplatin's action on hair cochlear cells, spiral ganglion, and acoustic nerve fibers 

has been identified by in vivo or in vitro studies. These results trigger further investigation in the area 

of oxaliplatin induced ANSD. Moreover, Tympanometry, Otoacoustic Emissions (OAEs), Acoustic 

Reflexes (ARs), Auditory  Brainstem Response (ABR), Gap In Noise (GIN), Pure Tone Audiometry 

(PTA) and Words In Bubbles (WIB) could evaluate the audiological state of the patient population 

who received oxaliplatin. 

Keywords: ANSD; oxaliplatin; cochlear toxicity; ototoxicity. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΑΚΡΟΝΥΜΩΝ 

Α - adenosine - αδενοσίνη 

ABR - Auditory Brainstem Response - Ακουστικά Προκλητά Δυναμικά Εγκεφαλικού Στελέχους 

AD - Auditory Dyssynchrony - Ακουστική Δυσχρονία 

AN - Auditory Neuropathy - Ακουστική Νευροπάθεια 

ANSD - Auditory Neuropathy Spectrum Disorder - Φάσμα Διαταραχών Ακουστικής Νευροπάθειας 

ARs - Acoustic Reflexes - Ακουστικά Αντανακλαστικά 

ATRT - atypical teratoid rhabdoid tumors  

C - cytosine - κυτοσίνη  

CM - Cochlear Microphonic - Κοχλιακά Μικροφωνικά Δυναμικά 

CRC - colorectal cancer - ορθοκολικός καρκίνος 

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DACH - 1,2-diamino cyclohexane - 1,2-διαμινοκυκλοεξάνιο  

DLT - dose-limiting toxicity - ελάχιστη δόση τοξικότητας  

DNA - Deoxyribonucleic Acid - δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ   

ECoChG - Electrocochleography - ηλεκτροκοχλιογραφία 

FDA - the U.S. Food and Drug Administration 

G - guanine - γουανίνη 

GIN - gap in noise - κενά σε θόρυβο 

GNB - ganglioneuroblastoma  

HL - Hearing Loss - απώλεια ακοής 

HF-PTA - High-Frequency Pure Tone Audiometry - Υψηλών Συχνοτήτων Τονική Ακοομετρία 

L - left - αριστερά 

LLD - linear leptomeningeal disease  

MATE - multidrug and toxic extrusion pump 

MB - medulloblastoma 

MTD - maximum-tolerated dose - μέγιστη ανεκτή δόση 

N - nitrogen - άζωτο 
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NAD+ - Nicotinamide Adenine Dinucleotide - νικοτινάμινο-αδένινο-δινουκλεοτίδιο 

NB - neuroblastoma 

NCI - National Cancer Institute   

OAEs - Otoacoustic Emissions - Ωτοακουστικές Εκπομπές 

Oct - organic cation transporter - πρωτεϊνικός μεταφορέας 

PC - pancreatic cancer - καρκίνος του παγκρέατος 

PK - pharmacokinetics - φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

PTA - Pure Tone Audiometry - Τονική Ακοομετρία 

Pt - platinum - πλατίνα 

R - right - δεξιά 

RD - recommended dose - συνιστάμενη δόση 

RNA - Ribonucleic Acid - ριβονουκλεϊκό οξύ 

SPNET - supratentorial primitive neuroectodermal tumors 

SRS - Speech Recognition Score - Σκορ Αναγνώρισης Ομιλίας 

ST - solid tumor - συμπαγής όγκος 

TLR4 - toll-like receptor 4 - πρωτεϊνικός υποδοχέας 4 

TM - Tympanometry - Τυμπανομετρία 

TrxR - thioredoxin reductase - θειοδεροξίνη ρεδουκτάση 

WIB - words in bubbles - λέξεις σε θόρυβο 

ΑΕ - ανεπιθύμητες ενέργειες 

ΕΝΥ - Εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

ΕΟΠΕ - Εταιρεία Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδος 

ΕΟΦ - Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων 

MENN - Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών  

ΧΜΘ - χημειοθεραπεία   
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η AN ως νόσος ορίζεται το 1996 και περιγράφεται από ένα σύνολο ετερογενών ακουστικών 

διαταραχών. Συνάμα το ίδιο έτος, το oxaliplatin, ένα παράγωγο της πλατίνας, λαμβάνει την πρώτη 

ευρωπαϊκή έγκριση στη Γαλλία για τη χορήγησή του ως Δεύτερης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με 

μεταστατικό CRC. Η επί δεκαετίες μελέτη του oxaliplatin, τόσο σε πειραματικά μοντέλα όσο και σε 

ασθενείς, αποκάλυψε την ωτοτοξική του δράση και τη συμμετοχή του στην εκδήλωση 

νευροαισθητήριας βαρηκοΐας. Επίσης, αναδρομικές και προοπτικές μελέτες σε νεογνά, παιδιά και 

ενήλικες επιβεβαίωσαν και ανέδειξαν τη παρουσία της AN, με ηλεκτροφυσιολογικές μεθόδους, στα 

αίτια εμφάνισης νευροαισθητήριας βαρηκοΐας. Η ανεύρεση και η επιβεβαίωση της συσχέτισης AN 

και oxaliplatin αποτελεί έναυσμα για περαιτέρω ερευνητική μελέτη. 

1.1 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ 

1.1.1 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΟΡΙΣΜΟΣ 

Το 1996, οι Starr και συνεργάτες όρισαν τη διαταραχή που διακρίνεται από φυσιολογική λειτουργία 

των έξω τριχωτών κύτταρων και παθολογική ή απούσα λειτουργία του ακουστικού νεύρου ως AN.  

Οι ερευνητές μελέτησαν δέκα ασθενείς, ηλικίας 4-49 ετών, με ακουστική απώλεια που απέδωσαν 

στη δυσλειτουργία του ακουστικού νεύρου στα πλαίσια νευροπάθειας, είτε μεμονωμένης για το 

ακουστικό νεύρο, είτε ως μέρος μιας γενικευμένης νευροπαθητικής διεργασίας [1]. 

Παρόλο που στον Starr οφείλεται ο πρώτος ορισμός της νόσου, η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 

αναδεικνύει αναφορές περιπτώσεων με συμπτώματα AN ήδη από τις αρχές του 1980 στις εργασίες 

των Worthington, Lenhart και Kraus [2], [3], [4]. 

To 2001, οι Berlin και συνεργάτες πρότειναν τον όρο AD υποστηρίζοντας την αιτιοπαθογένεια της 

νόσου κατά τη πορεία μεταβίβασης του ηλεκτρικού σήματος από τα έσω τριχωτά κύτταρα στο 

σπειροειδές γάγγλιο έως τον εγκεφαλικό φλοιό, αναγνωρίζοντας ότι η απουσία των ABR 

αντικατοπτρίζει την έλλειψη συγχρονισμού των ακουστικών νευρικών ινών σε ένα ταχύ και σύντομο 

ηχητικό ερέθισμα [5].  

Οι Starr και συνεργάτες, το 2004, αναζητώντας τη παθοφυσιολογική διεργασία που απορρέει τη 

κλινική ποικιλομορφία της νόσου διέκριναν δύο μορφές AN, που συνοδεύονται από παθολογικές 

διαταραχές στα γαγγλιακά κύτταρα, στους νευράξονες και στο εγγύς τμήμα των δενδριτών και 

απαρτίζουν την εγγύς ή τύπου Ι ενώ στις τελικές απολήξεις των δενδριτών, στα έσω τριχωτά κύτταρα 

και στις νευρικές συνάψεις και συγκροτούν την άπω ή τύπου ΙΙ [6]. 

Το 2008, η νόσος ορίστηκε ως ANSD προκειμένου να συμπεριλάβει την ετερογένεια του συνόλου 

των ακουστικών διαταραχών που περιγράφεται από φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολογική λειτουργική 

ικανότητα των κοχλιακών τριχωτών κυττάρων και απούσα ή παθολογική λειτουργική ικανότητα του 

ακουστικού νεύρου [7]. Στη νοσολογική οντότητα συγκαταλέχθηκαν η προσυναπτική ή τύπου Ι 
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ANSD, με συμμετοχή του ακουστικού νεύρου, και η μετασυναπτική ή τύπου ΙΙ ANSD, με εμπλοκή 

των τριχωτών κυττάρων, στοχεύοντας στην ορθότερη εκτίμηση, διαχείριση και αντιμετώπιση των 

πασχόντων σε σχέση με τη τοπογραφία της βλάβης [8]. 

1.1.2 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Η επίπτωση της ANSD ποικίλλει από 0,23% [9] έως 15% [10]. Η ανασκόπηση των βιβλιογραφικών 

δεδομένων αποκαλύπτει πληθώρα ερευνητικών μελετών με διακυμάνσεις τόσο στο αριθμητικό 

μέγεθος των εξεταζόμενων ατόμων όσο και στο ηλικιακό τους εύρος, με αξιοσημείωτη υπεροχή 

εκείνων που αφορούν νεογνά και παιδιά. Η νόσος εκτιμάται ότι εκδηλώνεται από 0,23% έως 2% σε 

νεογνά υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη νευροαισθητήριας βαρηκοΐας, στο 8% σε παιδιά που 

διαγιγνώσκονται με βαρηκοΐα ανά έτος ενώ πλησιάζει το 10% στα παιδιά με μόνιμη ακουστική 

απώλεια [11]. Στον ενήλικο πληθυσμό, τόσο η αναδρομική μελέτη των Penido και Isaac όσο και η 

προοπτική μελέτη των Lepcha και συνεργατών, επιβεβαιώνει ότι η νόσος εμφανίζεται σε 1,12-1,2% 

του συνόλου των ασθενών με νευροαισθητήρια βαρηκοΐα [12], [13].  

Στον ελλαδικό χώρο, οι Psarommatis και συνεργάτες σε δύο αναδρομικές μελέτες που περικλείουν 

1150 και 2248 νεογνά υψηλού κινδύνου για εκδήλωση νευροαισθητήριας βαρηκοΐας, που 

νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΝΝ σε τεταρτοβάθμιο παιδιατρικό νοσοκομείο το διάστημα 1991-2004 και 

1992-2014, αντίστοιχα, κατά την επανεξέταση εντός εξαμήνου επιβεβαίωσαν τη νόσο σε 0,35% και 

0,42% των εξεταζόμενων [14], [15].  

1.1.3 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ  

Η διάγνωση της ANSD περιλαμβάνει τη βασική αξιολόγηση που απαιτείται για τη διερεύνηση: 1) 

της λειτουργικότητας των κοχλιακών τριχωτών κυττάρων - OAEs και CM και 2) της 

λειτουργικότητας του ακουστικού νεύρου - ABR. Συνάμα, περιέκλεισε τη πρόσθετη εκτίμηση που 

είναι χρήσιμη στη διάγνωση της νόσου - ARs και καταστολή των προϊόντων παραμόρφωσης των 

OAEs [7].  

Οι  ασθενείς παρουσιάζουν OAEs συνήθως φυσιολογικές ή απούσες με τη πάροδο της ηλικίας, CM 

με εφαρμογή ECoChG ή ABR παρόντα, ακόμα και όταν δεν καταγράφονται OAEs, και ABR 

απόντα, με επίπεδη καταγραφή, ή παθολογικά, με παρουσία των πρώιμων κυμάτων μέχρι και το 

κύμα ΙΙΙ και απουσία των επόμενων ή με καταγραφή κύματος V με καθυστέρηση μετά από πολύ 

έντονο ηχητικό ερέθισμα. Τα ARs είναι απόντα ή αυξημένα ενώ η καταστολή των OAEs είναι 

παθολογική [16].    

Η ακοολογική εκτίμηση έπεται της ωτοσκόπησης και της τυμπανομετρίας, προκειμένου να 

αποκλειστεί παθολογία του έξω και του μέσου ωτός, και περικλείει τις ενδεδειγμένες υποκειμενικές 

ακοολογικές εξετάσεις ανάλογα με την ηλικία των ασθενών. Τα ευρήματα στο PTA και στο SRS 

ποικίλλουν με ουδό ακοής από φυσιολογικό ως πρακτικά κώφωση ενώ η αναγνώριση ομιλίας είναι 
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δυσχερής και το SRS ιδιαίτερα χαμηλό κυρίως σε θόρυβο [17]. Συνοπτικά οι ενδεδειγμένες 

ακοολογικές εξετάσεις, καθώς και τα ευρήματά τους, συγκεντρώνονται στο πίνακα 1: 

 

 

Ακοολογικές Εξετάσεις 

 

 

 

ANSD 

Tympanogram  

 

ΚΦ 

AR 

 

Παθολογικό ή Απών 

OAE 

 

Παρών ή Απών (παροδικά) 

ABR 

 

Παθολογικό ή Απών 

PTA 

 

ΚΦ έως σοβαρή βαρηκοΐα/πρακτικά κώφωση  

Word recognition in quiet 

 

Εξαιρετική έως πτωχή 

Word recognition in noise 

 

Πτωχή 

   

1.1.4 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΑΙΤΙΑ 

Τα αίτια της ANSD περιλαμβάνουν εκφυλιστικές νευρολογικές διαταραχές, μεταβολικά νοσήματα, 

κληρονομούμενες νευροπάθειες (Charcot-Marie-Tooth Disease, Friedrich’s Ataxia, Hereditary 

Motor και Sensory Neuropathy), απομυελινωτικά νοσήματα, λοιμώδη νοσήματα (μηνιγγίτιδα, 

παρωτίτιδα), ισχαιμική νευροπάθεια, εγκεφαλικό οίδημα, κρανιοεγκεφαλική κάκωση, αυτοάνοσα 

νοσήματα και αναπτυξιακές διαταραχές [18].  

Η ANSD αναγνωρίζεται σε νεογνά με προωρότητα, υπερχολερυθρυναιμία, υπερχολιστερολαιμία, 

υποξαιμία, ισχαιμία ή ανωριμότητα κεντρικού νευρικού συστήματος και χαμηλό βάρος γέννησης 

[11].  

Συνάμα, στο 40% των ασθενών με ANSD  εκτιμάται η συμμετοχή του γενετικού υπόβαθρου που 

κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή ή υπολειπόμενο, με μιτοχονδριακό και Χ-φυλοσύνδετο 

χαρακτήρα. Τα υπεύθυνα γονίδια που ανευρίσκονται σε μη συνδρομική νόσο είναι τα OTOF, PJVK, 

GJB2, DIAPH3, AUNX1 και mtDNA(M.1095T>C) ενώ σε συνδρομική νόσο είναι τα PMP22, MPZ, 

TMEM126A, DDP, AIMF1 [19], [20].  

1.1.5 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  

Η παθογένεια περιλαμβάνει απώλεια γαγγλιακών κυττάρων και νευρικών ινών, βλάβη έσω τριχωτών 

κυττάρων, διαταραχή της εξωκύττωσης του γλουταμικού οξέος από τα προσυναπτικά κυστίδια, 

διαταραχή των νευροαξόνων, διαταραχές νευρικής αγωγιμότητας και απομυελίνωση των νευρικών  

ινών [21]. 

Πίνακας 1 
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Οι κάτωθι εικόνες 1 και 2 περιγράφουν σχηματικά τόσο την ανατομική δομή ενός φυσιολογικού 

κοχλία όσο και τις νευρικές συνάψεις μεταξύ έσω και έξω τριχωτών κυττάρων με τις ακουστικές 

νευρικές ίνες στοχεύοντας στην αναγνώριση των ανωτέρω δομών. 

 

 

 

 

1.1.6 ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Η τυπική κλινική εικόνα της εμπερικλείει υπέρμετρη δυσκολία στην αναγνώριση και κατανόηση της 

ομιλίας σε θόρυβο, αδυναμία διάκρισης ταχέων εναλλαγών στην ένταση ή τη χρονική διάρκεια 

διαφορετικών ηχητικών τόνων, πιθανή διακυμαινόμενη βαρηκοΐα κατά τη διάρκεια της ζωής και 

Εικόνα 2  

 
M Charles Liberman (2017) Innervation 

patterns of type I and type II auditory nerve 

fibers on inner and outer hair cells 

 

Henry Gray (1918) Anatomy 

 of the Human Body 

Εικόνα 1 
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καθυστερημένη ανάπτυξη ομιλίας και γλωσσικής ικανότητας. Η κλινική ποικιλομορφία σχετίζεται 

με την έναρξη της νόσου, τους εμπλεκόμενος παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, το γενετικό 

υπόβαθρο, τους πιθανούς παράγοντες κινδύνου και τη μεταβολή της ικανότητας κατανόησης της 

ομιλίας κατά τη διάρκεια της ζωής [17]. 

1.2 OXALIPLATIN 

1.2.1 OXALIPLATIN: ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ 

Το oxaliplatin ανήκει στα τρίτης γενιάς παράγωγα της πλατίνας, ανακαλύφθηκε το 1976 στο Nagoya 

City University της Ιαπωνίας από τον Yoshinori Kidani, και διατηρεί εξέχουσα θέση στη 

χημειοθεραπεία των ογκολογικών νοσημάτων [22]. Η μοριακή του δομή περιγράφεται με τη χημική 

ένωση C8H14N2O4Pt (εικόνα 3) ενώ αποδίδεται με την ονομασία cis-[(1R, 2R)-1,2-

cyclohexanediamine -N,N’] [oxalate(2-)- O,O’] platinum. Αποτελεί ένα οργανικό σύμπλεγμα όπου 

το άτομο της Pt δημιουργεί σύμπλοκα με το DACH και με μια οξαλική ομάδα. Το μοριακό του 

βάρος υπολογίζεται σε 397,3 και είναι ελαφρά διαλυτό σε νερό, πολύ ελαφρά διαλυτό σε μεθανόλη 

ενώ πρακτικά αδιάλυτο σε αιθανόλη και ακετόνη [23]. 

 

   

1.2.2 OXALIPLATIN: ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ 

Το oxaliplatin συνδέεται, στην επιφάνεια του καρκινικού κυττάρου, με έναν υποδοχέα-μεταφορέα 

και εισέρχεται με τη διαδικασία της ενδοκύττωσης στο κυτταρόπλασμα, όπου απελευθερώνεται και 

τελικά αναπτύσσει συμπλέγματα με το πυρηνικό DNA. Εκφράζει εκλεκτικότητα, περίπου 60-65%, 

για τα ζεύγη βάσεων CG, δεσμεύει ένα άτομο N της G και δημιουργεί σύμπλοκα, τόσο σε επίπεδο 

μονής όσο και διπλής νουκλεοτιδικής έλικας. Στη σύσταση συμπλεγμάτων μεταξύ DACH-Pt και 

PubChem-NIH (2018) 

Pharmaceuticals (2013), 

doi:10.3390/ph6080988 

Εικόνα 3 Εικόνα 4 
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DNA έπονται τα ζεύγη βάσεων AG, σε ποσοστό 15-30% ενώ ανευρίσκονται στο 5-10% οι τριπλέτες 

GNG και στο 1-3% τα ζεύγη GG (εικόνα 4). Συνάμα, τα σχηματιζόμενα σύμπλοκα με ένα ή δύο 

άτομα χλωρίου προάγουν ενδο-κλωνικές, δια-κλωνικές και πρωτεϊνικές εγκάρσιες συνδέσεις 

ανάμεσα στα υδρόφοβα DACH-Pt παράγωγά του και το DNA [24]. 

Η σύνθεση συμπλόκων των DACH-Pt και DNA καταστέλλει τόσο την αντιγραφή όσο και τη 

μετάφραση του γενετικού υλικού, με παύση της μιτωτικής διαδικασίας. Η σύνδεση με 

μεταγραφικούς παράγοντες και η αναστολή της RNA πολυμεράσης προάγουν τη μεταγραφική 

δυσλειτουργία του RNA. Σε  επίπεδο μιτοχονδρίου, η θέση του είναι κομβική στη διάσπαση της 

αλυσίδας της ενεργειακής μιτοχονδριακής παραγωγής με απόρροια το κυτταρικό θάνατο [25]. 

Επίσης, οι ανοσολογικοί μηχανισμοί που ενεργοποιούνται, πριν την απόπτωση των καρκινικών 

κυττάρων, προωθούν τη παραγωγή ιντερφερόνης-γ από τα Τ κύτταρα και αλληλοεπιδρούν με τον 

υποδοχέα TLR4 στα δενδριτικά κύτταρα ελαττώνοντας το καρκινικό φορτίο [26]. 

1.2.3 OXALIPLATIN: ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ 

Τον Απρίλιο του 1996, το oxaliplatin  έλαβε την πρώτη ευρωπαϊκή έγκριση στη Γαλλία για τη 

χορήγησή του ως Δεύτερης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με μεταστατικό CRC ενώ το 1998 ως 

Πρώτης γραμμής θεραπεία σε ασθενείς με CRC σταδίου ΙΙ και ΙΙΙΙ. Τον Ιούλιο του 1999 ακολούθησε 

η έγκριση χορήγησης, στη πλειονότητα των χωρών της Ευρωπαϊκής  Ένωσης, ενώ τον Αύγουστο 

του 2002 η αμερικάνικη έγκριση χορήγησής του ως συμπληρωματική θεραπεία σε ασθενείς με 

μεταστατικό CRC. Το Νοέμβριο του 2004, το FDA ενέκρινε το oxaliplatin ως Πρώτης γραμμής 

θεραπεία σε ασθενείς με CRC σταδίου ΙΙ και ΙΙΙΙ και ως συμπληρωματική θεραπεία σε ασθενείς 

σταδίου ΙΙΙ [23], [27].   

Το 2006, στην Ελλάδα με την υπ’ αριθμό άδεια 54178/31.08.2006 εγκρίθηκε από τον ΕΟΦ και 

κυκλοφόρησε το πρώτο σκεύασμα oxaliplatin, που αποτελεί νοσοκομειακό φάρμακο, υψηλού 

κόστους και διατίθεται σε συμπυκνωμένο διάλυμα ή σε σκόνη για διάλυμα, προς ενδοφλέβια έγχυση, 

συγκέντρωσης 5 mg/ml, σε φιαλίδια των 20 mg, 50 mg, 100mg  ή 10 ml, 20 ml και 30ml.   

Η ΕΟΠΕ, το 2015, στα Θεραπευτικά Πρωτόκολλα χορήγησης Χημειοθεραπευτικών Φαρμάκων σε 

ασθενείς με Νεοπλασματικά Νοσήματα, συμπεριέλαβε το oxaliplatin ως υποχρεωτικά χορηγούμενο 

φάρμακο, ανεξαρτήτου έγκρισης/ένδειξης, για το καρκίνο του οισοφάγου, το καρκίνο του στομάχου, 

το καρκίνο του παγκρέατος, το καρκίνο του παχέος εντέρου και το καρκίνο αγνώστου πρωτοπαθούς 

εστίας ενώ ως φάρμακο που απαιτεί αιτιολογημένο αίτημα για το καρκίνο των ωοθηκών, το καρκίνο 

του ενδομήτριου, το καρκίνο του χοληφόρου δένδρου, το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και το 

καρκίνο του όρχεος. Το 2016 τα παγκόσμια επιδημιολογικά δεδομένα, που σχετίζονται με την 

καταγραφή θανάτων ανά τύπο εξεργασίας, συγκέντρωσαν τη πλειονότητα των ανωτέρω 

νεοπλασματικών νοσημάτων στη πρώτη δεκάδα [28] και, συνοπτικά, παρουσιάζονται στο πίνακα 2: 
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Συνάμα, σύμφωνα με την ΕΟΠΕ, τα ΧΜΘ σχήματα με oxaliplatin, δύναται να περιλαμβάνουν 

συνχορήγηση με leucovorin, irinotecan ή capecitabine και 5-fluorouracil, σε επαναλαμβανόμενα 

σχήματα των 15 ή 21 ημερών και έως 6 μήνες, ώστε να επιτευχθεί σημαντική αύξηση της διάμεσης 

επιβίωσης των νοσούντων, και περιγράφονται ακολούθως: 

1] FOLFOX-4, 2] FOLFOX-6, 3] Τροποποιημένο FOLFOX-6, 4] FOLFOX-7, 5] Τροποποιημένο 

FOLFOX-7, 6] FOLFOXIRI, 7] FOLFIRINOX ACCORD, 8] XELOX και 9] IROX.    

1.2.4 OXALIPLATIN: ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 

Οι ασθενείς, μετά από λήψη oxaliplatin, εκδηλώνουν ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με 

νευρολογικές, αιματολογικές, γαστρεντερικές, δερματολογικές, ηπατικές, αναπνευστικές, 

μεταβολικές, μυοσκελετικές, ψυχιατρικές, καρδιαγγειακές, ουροποιητικές, οφθαλμολογικές, 

νεφρολογικές, τοπικές και άλλες γενικές διαταραχές, αντιδράσεις υπερευαισθησίας και ογκολογικές 

επιπλοκές. Συνάμα, παρατηρείται σε 0,1-1% των ασθενών ωτοτοξικότητα ενώ σε αναφορές μετά 

την έγκριση και διάθεση του oxaliplatin έχει καταγραφεί κώφωση  [27], [29]. 

Σε πειραματικά μοντέλα (rat) επιβεβαιώθηκε ότι το oxaliplatin σε δόση 10 μΜ επιδρά στο 

σπειροειδές γάγγλιο, προάγοντας βλάβη των νευρικών ινών ενώ διακρίνονται ανέπαφα τα τριχωτά 

κύτταρα. Επιπρόσθετα, σε αύξηση της δόσης σε 50 ή 100 μΜ, αναγνωρίσθηκε καταστροφή 

τριχωτών κυττάρων και στερεοσιλλίων σε συνδυασμό με νευρική εκφύλιση. Ωστόσο, σε περαιτέρω 

αύξηση της δόσης σε 500 ή 1000 μΜ, εμφανίσθηκε μικρότερο μέγεθος βλάβης, τόσο σε τριχωτά 

κύτταρα όσο και σε νευρικές ίνες, παρόμοια με τα ευρήματα μετά από χορήγηση υψηλής δόσης 

cisplatin [30]. 

Πίνακας 2 
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Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας αποκάλυψε πέντε αναφορές περιστατικών με ωτοτοξικότητα μετά 

από λήξη oxaliplatin από τις ερευνητικές ομάδες των Malhotra, Vietro, Oh, Hijri και Guvenc [31], 

[32], [33], [34], [35]. Στις FDA αναφορές καταγράφεται ότι από το 2002  έλαβαν oxaliplatin και 

εμφάνισαν ανεπιθύμητη ενέργεια 25141 ασθενείς, από τους οποίους ωτοτοξικότητα 16 ασθενείς το 

χρονικό διάστημα 2007-2018 [36]. 

1.3 ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ: ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ ΚΑΙ OXALIPLATIN 

Ο σκοπός της μελέτης είναι η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τη διερεύνηση της 

ακουστικής νευροπάθειας μετά τη λήψη του oxaliplatin.  

2.ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

2.1 ΜΕΘΟΔΟΣ 

Επιτελέστηκε μεθοδευμένη ανασκόπηση της υπάρχουσας δημοσιευμένης αρθρογραφίας. Η 

εφαρμογή του «The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis 

(PRISMA)» επιλέχθηκε προκειμένου να υλοποιηθεί η ανασκόπηση, αποκλείοντας εκείνα τα 

τμήματα που αφορούσαν μετα-ανάλυση, καθώς δεν συμπορεύονταν με το σκοπό της μελέτης [37].  

2.2 ΥΛΙΚΟ 

Στο πρώτο στάδιο, η βιβλιογραφία αναζητήθηκε, για το χρονικό διάστημα από τις 1 Ιανουαρίου 2006 

έως τις 15 Ιουνίου 2018, σε ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων: PubMed, ScienceDirect, Scopus, 

Cochrane Library και Google Scholar, με την επιλογή τομέων: τίτλος, περίληψη, λέξεις-κλειδιά και 

θέμα, καθώς και με τη χρήση των κατάλληλων όρων: “oxaliplatin”, “φάσμα διαταραχών ακουστικής 

νευροπάθειας”, “ακουστική νευροπάθεια”, “ακουστική δυσχρονία”, “ενήλικες”, “παιδιά”, “ζωικά 

μοντέλα” και των αντίστοιχων MESH terms [oxaliplatin; acoustic neuropathy spectrum disorders; 

acoustic neuropathy; acoustic dysschrony; ototoxicity; adults; children; animal models]. Η 

αναζήτηση απόβει άκαρπη και καθώς δεν απέδωσε κάποιο αξιοσημείωτο αποτέλεσμα, εναλλακτικά, 

εφαρμόστηκαν συναφείς όροι: “oxaliplatin”, “ωτοτοξικότητα”, “κοχλιακή τοξικότητα”, “τοξικότητα 

ακουστικού νεύρου”, “ενήλικες”, “παιδιά”, “ζωικά μοντέλα” και συνάμα οι αντίστοιχοι MESH terms 

[oxaliplatin; ototoxicity; cochlear toxicity; acoustic nerve toxicity; adults; children; animal models].  

Στο δεύτερο στάδιο, τα άρθρα αποκλείσθηκαν μετά από συστηματική μελέτη και εφόσον ο τύπος 

του άρθρου υπάγονταν σε συγκεκριμένες κατηγορίες: book chapter, thesis, poster presentation, short 

communication, conference or workshop report, editorial και historical article. Εν συνεχεία, 

συγκεντρώθηκαν τα δημοσιευμένα άρθρα, που διέθεταν στη μηχανή αναζήτησης περίληψη και 

πλήρες κείμενο, στην αγγλική γλώσσα, ενώ αφαιρέθηκαν από το σύνολο οι διπλές αναφορές. 
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3.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Συνολικά καταμετρήθηκαν πενήντα δύο (n = 52) άρθρα, εκ των οποίων περίληψη και πλήρες 

κείμενο, στην αγγλική γλώσσα, περιλάμβαναν τα σαράντα ένα (n = 41), που μετά την αφαίρεση των 

διπλών αναφορών, απέμειναν τριάντα έξι (n = 36) άρθρα και μετά από συστηματική μελέτη και 

συσχέτιση με το ερευνητικό πεδίο, εν τέλει συμπεριελήφθησαν δεκαπέντε (n = 15). Το διάγραμμα 

ροής περιλαμβάνεται στο σχήμα 1 : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

Τα άρθρα, που περικλείονται στην ανασκόπηση, περιλαμβάνοντας συγγραφείς, τίτλο άρθρου, 

σκοπό, μέθοδο, αποτελέσματα και σχόλια σχετιζόμενα με ωτοτοξικότητα μετά από λήψη oxaliplatin, 

συγκεντρώνονται συνοπτικά στο πίνακα 3. Από το σύνολο των δεκαπέντε (n = 15) άρθρων, που 

χρονικά κατανέμονται από το 2006 έως το 2018, διακρίνονται: 1) έξι (n = 6) άρθρα, με απουσία 

αναφοράς ωτοτοξικότητας σχετιζόμενης με τη χρήση ΧΜΘ με oxaliplatin, 2) τέσσερα (n = 4) άρθρα, 

που επισημαίνουν κοχλιοτοξικότητα μετά από έγχυση oxaliplatin και 3) πέντε (n = 5) άρθρα, με 

αναφορές περιστατικών ασθενών που εκτέθηκαν σε IV ΧΜΘ με oxaliplatin και εκδήλωσαν 

ωτοτοξικότητα είτε με HL είτε με δυσλειτουργία αίθουσας. 

 

 

 

 

52 άρθρα ανευρέθηκαν σε πέντε ηλεκτρονικές βάσεις 

δεδομένων: PubMed, ScienceDirect, Scopus, Cochrane 

Library και Google Scholar 

41 άρθρα συγκεντρώθηκαν και αναζητήθηκαν διπλές 

αναφορές  

11 άρθρα αποκλείσθηκαν 

καθώς δεν περιλάμβαναν 

περίληψη και πλήρες κείμενο, 

στην αγγλική γλώσσα 

5 άρθρα αποκλείσθηκαν 

εξαιτίας διπλής αναφοράς 

36 άρθρα απέμειναν προς συστηματική μελέτη 

21 άρθρα αποκλείσθηκαν 

μετά από συστηματική μελέτη 

και συσχέτιση με το 

ερευνητικό πεδίο 

15 άρθρα τελικά περικλείσθηκαν στην ανασκόπηση 

Σχήμα 1 
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Συγγραφείς 

  

Άρθρο  Σκοπός Μέθοδος  Αποτελέσματα Σχόλια  

Fouladi M 

et al, 2006 

Phase II study of oxaliplatin in 

children with recurrent or refractory 

medulloblastoma, supratentorial 
primitive neuroectodermal tumors, 

and atypical teratoid rhabdoid 

tumors (Cancer. 107(9): 2291-7.doi: 
10.1002/cncr.22241) 

Δράση 

oxaliplatin 

σε παιδιά με 
υποτροπή ή 

ανθεκτικό 

MB, SPNET 
& ATRT 

Κλινική μελέτη. 

Στάδια: IA, IB, 

IC, II & III. 
ΧΜΘ: 

oxaliplatin, 130 

mg/m², IV για 2 
hours ανά 3 

εβδομάδες 

43 παιδιατρικοί 

ασθενείς, μέση 

ηλικία 8,5 ετών, 
Grade 3/4 

τοξικότητες: 

αιματολογική & 
ηπατική 

δυσλειτουργία  

Ωτοτοξικό-τητα: 

ΔΕΝ αναφέρεται 

περιστατικό 
PTA ή ABR 

Spunt SL et 
al, 2007 

Phase I clinical trial of oxaliplatin in 
children and adolescents with 

refractory solid tumors (J Clin 

Oncol. 25(16): 2274-80. doi: 
10.1200/JCO.2006.08.2388) 

MTD, DLT, 
PK & ΑΕ 

oxaliplatin 

σε παιδιά με 
ανθεκτικούς 

ST 

Κλινική μελέτη. 
ΧΜΘ: 

oxaliplatin IV 

για 2 hours σε 
100, 130 ή 160 

mg/m² ανά 3 

εβδομάδες 

26 παιδιατρικοί & 
έφηβοι ασθενείς, 

μέση ηλικία 11 

ετών, DLT σε 160 
mg/m², MTD σε 

130 mg/m² ανά 3 

εβδομάδες   

Ωτοτοξικό-τητα: 
ΔΕΝ αναφέρεται 

περιστατικό 

PTA ή ABR 

Geoerγer B 

et al, 2008 
 

 

 
 

 

 
 

  

Phase I Study of Weekly Oxaliplatin 

in Relapsed or Refractory Pediatric 
Solid Malignancies (J Clin Oncol 

26: 4394-4400. doi: 

10.1200/JCO.2008.16.7585) 

MTD & RD 

oxaliplatin 
σε παιδιά με 

υποτροπή ή 

ανθεκτικό-
τητα σε ST 

Κλινική μελέτη. 

Παιδιατρικοί 
ασθενείς, 6 

μηνών-21 ετών, 

oxaliplatin IV 
για 2 hours 

ημέρες 1, 8, και 

15 σε κύκλο 28 
ημερών 

45 παιδιατρικοί 

ασθενείς; 
τοξικότητα G3: 

σήψη (50 mg/m²), 

δυσαισθησία (90 
mg/m²), 

δυσαισθησία/ 

παραισθησία (110 
mg/m²), MTD & 

RD σε 90 mg/m²   

Ωτοτοξικό-τητα: 

ΔΕΝ αναφέρεται 
περιστατικό 

Εκτίμηση με 

κλινική εξέταση 
& ακοομέτρηση 

Hellberg V 

et al, 2009 

Cisplatin and Oxaliplatin Toxicity: 

Importance of Cochlear Kinetics as a 
Determinant for Ototoxicity (J Natl 

Cancer Inst; 101:37-47. doi: 
10.1093/jnci/djn418) 

Αναστολή  

superoxide- 
& calcium-

mediated 
signaling 

σχετικά με   

cisplatin-& 

oxaliplatin-

επαγόμενη 

απόπτωση 

Πειραματική 

μελέτη. 
Ζωικό μοντέλο 

guinea pig για 
εκτίμηση 

cisplatin- ή 

oxaliplatin-

ωτοτοξικότητα 

και PK στο 

κοχλία, 23 albino 
guinea pigs, & 

των δύο φύλων   

Συγκέντρωση σε 

κοχλία & 
περίλεμφο 

μικρότερη μετά 
από IV oxaliplatin 

(16,6 mg/kg) σε 

σχέση με 

ισοδύναμή δόση 

cisplatin (12,5 

mg/kg) 

Ωτοτοξικό-τητα: 

oxaliplatin 
μικρότερη 

ημίσεια ζωή & 
συγκέντρω-ση σε 

κοχλία 

Malhorta 

NK et al, 
2010 

Acute ototoxicity from a single 

infusion of oxaliplatin (Ear Nose 
Throat J. 89(6): 258-61. PMID: 

20556736) 

ΑΕ μετά από 

oxaliplatin 
ΧΜΘ 

Αναφορά 

περιστατικού. 
70 ετών, 

γυναίκα, rectal 

adenocarcinoma, 
μετεγχειρητική 

oxaliplatin ΧΜΘ 

Αμφοτερόπλευρη 

HL, οξεία, μετά 
από έγχυση μίας 

δόσης oxaliplatin, 

απουσία 
βελτίωσης μετά 

από 2 έτη 

Ωτοτοξικό-τητα: 

οξεία άμφω HL 
μετά IV μία δόση 

oxaliplatin 

Vietor NO, 

2012 

Oxaliplatin-induced hepatocellular 

injury and ototoxicity: A review of 

the literature and report of unusual 

side effects of a commonly used 

chemotherapeutic agent (J Oncol 
Pharm Practice. 18(3): 355-359.doi: 

10.1177/1078155212437901) 

ΑΕ μετά από 

oxaliplatin 

ΧΜΘ 

Αναφορά 

περιστατικού. 

46 ετών, 

γυναίκα, sigmoid 

colon 
adenocarcinoma 

IIIC & ΧΜΘ με 

12 κύκλους 
mFOLFOX-6 

Κύκλος 2: ίλιγγος, 

ναυτία, εμβοές & 

ηπατική 

δυσλειτουργία, 

κύκλος 3: 
oxaliplatin 

διακοπή, κύκλος 

4: oxaliplatin 
εισαγωγή στο 

50% δόσης, 

κύκλος 5-12: 
oxaliplatin στο 

75% δόσης 

Ωτοτοξικό-τητα: 

εμβοές, ίλιγγος, 

ναυτία στο 

κύκλο 2 

Πίνακας 3 



 

21 
 

Συγγραφείς 

 

 

Άρθρο  Σκοπός Μέθοδος  Αποτελέσματα Σχόλια  

Ding D etal, 
2012 

Review: Ototoxic Characteristics of 
Platinum Antitumor Drugs (The 

Anatomical Record. 295:1851-1867) 

Ωτοτοξικό-
τητα & 

νευροτοξικό-

τητα των 
cisplatin, 

carboplatin, 

nedaplatin & 
oxaliplatin 

Ανασκόπηση 
ενδεδειγμένης 

βιβλιογραφίας 

oxaliplatin: 
μικρότερη 

συγκέντρωση στο 

κοχλία, 
μεταφορείς Oct1, 

Oct2 & MATE, 

επίδραση σε hair 
cells/spiral 

ganglion neurons 

σε rat cochlear 
organotypic 

cultures σε δόσεις 

10, 50, 100, 500 ή 
1000 μM για 48 

hours  

Ωτοτοξικό-τητα: 
10 μM, βλάβη 

nerve fibers/hair 

cells, 50 ή 100 
μM, βλάβη hair 

cells/stereocilia 

& nerve fibers, 
500 ή 1000 μM, 

μικρότερη βλάβη 

σε hair cell & 
nerve fibers 

Dalian D et 

al, 2013 

Ototoxic Model of Oxaliplatin and 

Protection from Nicotinamide 
Adenine Dinucleotide (J Otol. 8(1): 

63-71) 

Επίδραση 

NAD+ σε 
spiral 

ganglion 

axons/hair 
cells σε 

βλάβη από 

oxaliplatin 
σε rat 

cochlear 
organotypic 

culture 

Πειραματική 

μελέτη. 
Sprague-Dawley 

rat, oxaliplatin 

σε 10 έως 5000 
μΜ για 48 hours, 

προσθήκη 

NAD+ (20 mM) 
σε σχήματα με 

10 & 50 μΜ 
oxaliplatin  

Oxaliplatin: 

βλάβη nerve 
fibers σε 1μΜ, 

hair cells/spiral 

ganglion σε 50 
μΜ, NAD+ (20 

mM) & 

oxaliplatin σε (1) 
10 μΜ: οι 

περισσότερες 
auditory nerve 

fibers παρέμειναν 

άθικτες & (2) 50 
μΜ: ελάττωση 

neuronal 

εκφύλισης & 
απώλεια hair cells  

Ωτοτοξικό-τητα: 

oxaliplatin σε 1 
& 10 μΜ, άθικτα 

hair cells & 

μερική βλάβη 
nerve fibers, 50 

μΜ, βλάβη hair 

cells & nerve 
fibers, 100 μΜ, 

πλήρη βλάβη 
hair cells & 

nerve fibers 

Oh SY et al, 
2013 

Ototoxicity associated with 
oxaliplatin in a patient with 

pancreatic cancer (JOP. 14(6) 676-9. 

doi: 10.6092/1590-8577/1629)  

ΑΕ μετά από 
oxaliplatin 

ΧΜΘ 

Αναφορά 
περιστατικού.  

85 ετών, 

γυναίκα, 

adenocarcinoma 

pancreatic 

cancer, ΧΜΘ 
Διάσωσης: 

oxaliplatin 85 

mg/m² & 
gemcitabine 

1,000 mg/m² την 

ημέρα 1 ανά 14 
ημέρες  

Μετά το πέρας 
του κύκλου 3: 

σοβαρού βαθμού 

HL προς κώφωση 

άμφω, από 4-10 

κύκλους: 

oxaliplatin σε 65 
mg/m², ακοή άνευ 

βελτίωσης  

Ωτοτοξικό-τητα: 
σοβαρού 

βαθμού/κώ-

φωση HL άμφω 

μετά το πέρας 

του κύκλου 3 

PTA 

Hijri FZ et 

al, 2014   

Oxaliplatin-induced ototoxicity in 

adjuvant setting for colorectal 
cancer: unusual side effect (J 

Gatrointest Cancer. 45(1): 106-8. 

doi: 10.1007/s12029-013-9489-3) 

ΑΕ μετά από 

oxaliplatin 
ΧΜΘ 

Αναφορά 

περιστατικού.  
70 ετών, άνδρας, 

colon 

adenocarcinoma 
III b, XELOX: 

capecitabine 

2,000 
mg/m²/ημέρα για 

14 ημέρες & 

oxaliplatin 130 
mg/m²/ημέρα 

ανά 3 εβδομάδες 

για 6 μήνες 
 

 

 
 

 

  

Μετά το πέρας 

του κύκλου 8: 
μέτριου προς 

σοβαρού βαθμού, 

άμφω HL, 
προοδευτική 

βελτίωση μετά 

από 2, 4 και 8 
μήνες 

Ωτοτοξικό-τητα:  

μέτριου προς 
σοβαρού 

βαθμού, άμφω 

HL μετά το 
πέρας του 

κύκλου 8 

PTA & ARs 
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Συγγραφείς Άρθρο  Σκοπός Μέθοδος  Αποτελέσματα Σχόλια  

Yuce S et 
al, 2014 

Oxaliplatin and ototoxicity: is it 
really safe for hearing? (Turk J Med 

Sci. 44(4): 586-9. doi: 10.3906/sag-

1304-76) 

Μελέτη 
ωτοτοξικό-

τητας μετά 

από λήψη 
oxaliplatin 

Κλινική μελέτη. 
Προ- και μετά- 

από 6 κύκλους 

ΧΜΘ εκτίμηση 
ακοής με 

tympanogram, 

PTA, HF-PTA & 
OAEs, 22% 

CapeOx & 78% 

FOLFOX-6  

18 ενήλικες 
ασθενείς, μέση 

ηλικία 58 ετών, 

ουδός ακοής με 
HF-PTA προ- & 

μετά-ΧΜΘ άνευ 

στατιστικά 
σημαντικής 

διαφοράς & 

OAEs άνευ 
παθολογικών 

ευρημάτων   

Ωτοτοξικό-τητα: 
ΔΕΝ εμφανίζεται 

απώλεια ακοής  

προ- και μετά-
ΧΜΘ  

PTA, HF-PTA & 

OAEs  

Dammeyer 
P et al, 

2014 

Cisplatin and oxaliplatin are toxic to 
cochlear outer hair cells and both 

target thioredoxin reductase in organ 

of Corti cultures (Acta Otolaryngol. 
134(5): 448-54. doi: 

10.3109/00016489.2013.8797400) 

Αναστολή 
TrxR  

αποτελεί 

συνεργικό 
παράγοντα 

σε cisplatin-

επαγόμενη 
ωτοτοξικό-

τητα & εάν 

TrxR είναι 
στόχος σε 

κοχλία 

Πειραματική 
μελέτη. 

Καλλιέργεια 

ιστών από 
όργανο του Corti 

από 75 Sprague 

Dawley rat pups, 
θήλεα, in vivo 

πειράματα σε 15 

θήλεα albino 
guinea pigs 

(Duncan-

Hartley) 

Oxaliplatin: 
τοξικό για τα 

outer hair cells, σε 

20& 30 μΜ, ο 
αριθμός τους 

ελαττώνεται από 

41 hair cells/0,1 
mm σε 26 και 9 

hair cells/ 0,1 

mm, αντίστοιχα, 
το TrxR 

ελαττώνεται 

παράλληλα με τα 
σημεία της 

ωτοτοξικότητας  

Ωτοτοξικό-τητα: 
άμεση έκθεση 

των cochlear 

organotypic 
cultures σε 

oxaliplatin 

ελαττώνει τον 
αριθμό των outer 

hair cells  

Lam CG et 

al, 2015 

Phase I clinical trial of ifosfamide, 

oxaliplatin, and etoposide (IOE) in 
pediatric patients with refractory 

solid tumors (J Pediatr Hematol 

Oncol. 37(1):e13-8. doi: 
10.1097/MPH.0000000000000186) 

MTD & 

DLTσε 
παιδιά με 

ανθεκτικούς 

ST 

Κλινική μελέτη. 

Παιδιατρικοί 
ασθενείς ηλικίας 

κάτωθεν των 21 

ετών με 
ανθεκτικούς ST 

που λαμβάνουν 

IOE 

17 (από αρχικά 

19) παιδιατρικοί 
ασθενείς, μέσης 

ηλικίας 4 ετών, 

Grade 3 & 4 
τοξικότητα: 

αιματολογική 

ηλεκτρολυτική & 
ηπατική 

Ωτοτοξικό-τητα: 

ΔΕΝ αναφέρεται 
περιστατικό 

Ακοομετρικές  

εξετάσεις 

Guvenc MG 
et al, 2016 

Sudden hearing loss due to 
oxaliplatin use in a patient with 

colon cancer (J Chemother. 28(4): 

341-2. doi: 
10.1179/1973947815Y.0000000023) 

ΑΕ μετά από 
oxaliplatin 

ΧΜΘ 

Αναφορά 
περιστατικού.  

64 ετών, 

γυναίκα, 
advanced colon 

adenocarcinoma 

& liver 
metastasis, ΧΜΘ 

IV 5-FU 400 

mg/m² & 
oxaliplatin 85 

mg/m² & 
cetuximab 500 

mg/m² την ημέρα 

1 και επανάληψη 
ανά 2 εβδομάδες  

Μετά το πέρας 
του κύκλου 3: 

εμβοές, 

πληρότητα & 
σοβαρού βαθμού 

νευροαισθητήρια 

HL R, θεραπεία 
με IM/PO/IT 

steroid, άνευ 

βελτίωσης ακοής  

Ωτοτοξικό-τητα: 
αιφνίδια, 

σοβαρού 

βαθμού, 
νευροαισθητήρια 

HL R. PTA 

Oun R et al, 

2018 

The side effects of platinum-based 

chemotherapy drugs: a review for 

chemists (Dalton Trans. 47(19): 
6645-6653. doi: 

10.1039/c8dt00838h)  

ΑE μετά από 

platinum-

ΧΜΘ 

Ανασκόπηση της 

ενδεδειγμένης 

βιβλιογραφίας 

Τα platinum-

ΧΜΘ:  

ωτοτοξικότητα 
(παροδική HL, 

ωταλγία, εμβοές 

& αιθουσαία 
διαταραχή) 

 

  

Ωτοτοξικό-τητα: 

ΔΕΝ υπάρχει 

αναφορά σε 
oxaliplatin 

 

Συνάμα, τα δημοσιευμένα άρθρα διακρίνονται σε αριθμό άρθρων ανά έτος και διαχωρίζονται ανά 

τύπο στα σχήματα 2 και 3 :  
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3.1 ΑΠΟΥΣΙΑ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΩΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ 

Η απουσία αναφοράς ωτοτοξικότητας περιγράφεται σε πέντε (n = 5) κλινικές μελέτες που 

συγκροτούνται, από τη συμμετοχή, σε τέσσερις (n = 4) παιδιατρικών ασθενών και σε μία (n = 1) 

ενηλίκων πασχόντων, καθώς και σε μία (n = 1) ανασκόπηση βιβλιογραφίας.  

Οι Fouladi και συνεργάτες μελέτησαν σαράντα τρείς (n = 43) παιδιατρικούς ασθενείς με μέση ηλικία 

8,5 ετών, περιλαμβάνοντας πάσχοντες και των δύο φύλων, ηλικίας από 6 μηνών έως 18,9 ετών, με 

διάγνωση: 1) στάδιο ΙΑ, πρώτη υποτροπή MB με περιορισμένη νόσο, 2) στάδιο IB, υποτροπή MB 

με θετικά ευρήματα σε ΕΝΥ ή LLD, 3) στάδιο IC, MB με δύο ή περισσότερες υποτροπές, 4) στάδιο 

II, υποτροπή SPNET και 5) στάδιο III, υποτροπή ATRT. Οι ασθενείς έλαβαν ΧΜΘ με oxaliplatin, 

130 mg/m², IV για 2 hours ανά 21 ημέρες (κύκλος 1), με συστηματική λήψη αντιεμετικών, προ της 

χορήγησής του, και μετατροπή της δοσολογίας ανάλογα με την εμφάνιση τοξικότητας. Εκτιμήθηκε 

ο βαθμός ανταπόκρισης στο σχήμα, οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες και οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

μετά από χορήγηση του oxaliplatin. Στον, πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας, έλεγχο 

συμπεριλήφθηκε ακοολογική εξέταση, που επιτελέστηκε με PTA ή ABR, πριν την έναρξη του ΧΜΘ, 

μετά την ολοκλήρωση των πρώτων 2 κύκλων και, εν συνεχεία, μετά από κάθε 3 κύκλο. Η 

βαθμονόμηση της τοξικότητας ακολούθησε τα κριτήρια CTCAE του NCI (v.2.0). Οι ερευνητές 

κατέληξαν ότι το oxaliplatin με μέσο αριθμό ΧΜΘ κύκλων 2 και διακύμανση από 1 έως 17 κύκλους, 

εμφάνισε τοξικότητες Grade 1, 2, 3 και 4 με κυριότερες τις αιματολογικές, ηπατικές και 

νευροαισθητικές διαταραχές ενώ επισήμαναν την απουσία ύπαρξης αναφοράς ωτοτοξικότητας [38].  

κλινική μελέτη

5; 33,5%

πειραματική μελέτη

3; 20%

αναφορά 

περιστατικού

5; 33,5%

ανασκόπηση

2; 13%

τύπος/αριθμός άρθρων

κλινική μελέτη

πειραματική μελέτη

αναφορά περιστατικού

ανασκόπηση

Σχήμα 2 

Σχήμα 3 
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Συνάμα, οι Spunt και συνεργάτες εκτίμησαν τα MTD, DLT, φαρμακοκινητικές ιδιαιτερότητες και 

ανεπιθύμητες ενέργειες μετά από τη χορήγηση του oxaliplatin, σε σχήματα των 100 mg/m², 130 

mg/m² ή 160 mg/m² με IV έγχυση για 2 hours ανά 3 εβδομάδες, σε είκοσι έξι (n = 26) παιδιατρικούς 

ασθενείς με ανθεκτικούς ST. Η μέση ηλικία των συμμετεχόντων ήταν 11 ετών, με παρουσία ατόμων 

από 5 έως 21 ετών, και των δύο φύλων, με την πλειοψηφία τους να νοσεί από MB (27%) και 

NB/GNB (19%). Πριν, κατά τη διάρκεια και μετά το πέρας της θεραπείας, οι ασθενείς υποβλήθηκαν 

σε κλινικές, εργαστηριακές και ακοολογικές εξετάσεις, που διενεργήθηκαν με PTA ή ABR, πριν την 

έναρξη του ΧΜΘ, μετά την ολοκλήρωση κάθε 2 κύκλων και κατά τη πλήρωσή του. Η βαθμονόμηση 

της τοξικότητας πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τα κριτήρια CTCAE του NCI (v.2.0). Οι μελετητές 

επιβεβαίωσαν τοξικότητα Grade 3 και 4 με σημαντικότερες διαταραχές ηλεκτρολυτικές, ηπατικές, 

αιματολογικές, νευροαισθητικές και από το αυτόνομο νευρικό σύστημα, στο σύνολο των 

πασχόντων, που έλαβαν κατά μέσο όρο 2 κύκλους ΧΜΘ, με διακύμανση 0 έως 9 κύκλους. Επίσης, 

ο ουδός ακοής δεν παρουσίασε σημαντική διαφορά κατά τα στάδια της ΧΜΘ με oxaliplatin τόσο 

στους φυσιολογικά ακούοντες όσο και στους βαρήκοους συμμετέχοντες στη κλινική μελέτη [39]. 

Οι Georger και συνεργάτες αναζητώντας τα MTD, RD και ανεπιθύμητες ενέργειες μετά από 

εβδομαδιαία IV έγχυση του oxaliplatin, σε αυξανόμενες δόσεις των 40, 50, 60, 75, 90 και 110 mg/m², 

για 2 hours στις ημέρες 1, 8, και 15, σε κύκλο θεραπείας 28 ημερών, σε υποτροπιάζοντες ή 

ανθεκτικούς ST, μελέτησαν σαράντα πέντε (n = 45) παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας από 6 μηνών 

έως 21 ετών και των δύο φύλων. Η κλινικοεργαστηριακή εκτίμηση, πριν και κατά τη διάρκεια της 

ΧΜΘ, περιέλαβε πριν από τη λήψη oxaliplatin και μετά από τη συμπλήρωση κάθε 4 κύκλων, 

ακοομέτρηση ακολουθώντας τα κριτήρια CTCAE του NCI (v.2.0). Οι ερευνητές διαπίστωσαν 

τοξικότητα Grade 1, 2, 3 και 4 σχετιζόμενη με οστικά ή μυϊκά άλγη, νευροαισθητικότητα, 

υπερπυρεξία, υπερευαισθησία, ανορεξία και διαταραχές από το αιμοποιητικό και αυτόνομο νευρικό 

σύστημα σε πάσχοντες, που έλαβαν ΧΜΘ κατά μέσο όρο 2 κύκλους, με διακύμανση από 1 έως 6 

κύκλους. Συνάμα, απέκλεισαν από το θεραπευτικό πρωτόκολλο της κλινικής μελέτης έναν ασθενή 

με σοβαρού βαθμού βαρηκοΐα ενώ δεν κατέγραψαν ωτοτοξικότητα σε συνολικά 6 ασθενείς, που 

ολοκλήρωσαν 4 ή 6 κύκλους με oxaliplatin  τόσο με κλινική εξέταση όσο και με ακοομέτρηση [40].    

Επίσης, οι Lam και συνεργάτες ερεύνησαν τα MTD, DLT και τοξικότητα μετά από λήψη ΧΜΘ 

σχήματος 21 ημερών, με συνδυασμό ifosfamide, oxaliplatin και etoposide, σε παιδιατρικούς 

ασθενείς με ανθεκτικούς ST. Το oxaliplatin έλαβαν σε δόση των 130 mg/m² με IV έγχυση την ημέρα 

1, συνολικά, δεκαεπτά (n = 17) από τους αρχικά δεκαεννέα (n = 19) συμμετέχοντες στη κλινική 

μελέτη, παιδιατρικοί ασθενείς, μέσης ηλικίας 4 ετών με διακύμανση από 1 έως 19 ετών και των δύο 

φύλων. Οι συμμετέχοντες συμπλήρωσαν πλήρη κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο περικλείοντας και 

ακοολογικές εξετάσεις πριν την έναρξη, μετά από 1 κύκλο και μετά το πέρας κάθε 3 κύκλου ΧΜΘ 

ακολουθώντας τα κριτήρια CTCAE του NCI (v.3.0). Οι πάσχοντες εμφάνισαν Grade 3 και 4 

τοξικότητα με σημαντικότερες τις αιματολογικές, ηλεκτρολυτικές ή ηπατικές διαταραχές καθώς και 
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έμετο, φλεγμονή ή διάρροια. Ωστόσο, δεν αναφέρθηκε καταγραφή ωτοτοξικότητας μετά από 

χορήγηση του ανωτέρω ΧΜΘ σχήματος [41]. 

Παράλληλα, οι Yüce και συνεργάτες συμπεριέλαβαν σε μια κλινική μελέτη δεκαοκτώ (n = 18) 

ενήλικες ασθενείς, με διάγνωση για τους 14 CRC και για τους 4 PC, από τους οποίους συνολικά 7 

έπασχαν από μεταστατικό τύπο και έλαβαν IV ΧΜΘ με oxaliplatin σε σχήματα των CapeOx (22%) 

και FOLFOX-6 (78%). Οι μετέχοντες ήταν και των δύο φύλων και είχαν μέση ηλικία 58 ετών, με 

διακύμανση από 25 έως 76 ετών. Η μέση αθροιστική δόση του oxaliplatin ήταν 672 mg/m², με τιμές 

από 290 έως 1200 mg/m², ενώ ο μέσος χρόνος μεταξύ πρώτης και τελευταίας δόσης ήταν 3,2 μήνες, 

με τιμές από 2 έως και 7 μήνες. Οι πάσχοντες υποβλήθηκαν, πριν την έναρξη και μετά την 

ολοκλήρωση 6 κύκλων ΧΜΘ, σε ακοολογικό έλεγχο με tympanogram, PTA, HF-PTA και OAEs, 

με ουδό ακοής άνωθεν των 26 dB να αναγνωρίζεται ως παθολογικός, σύμφωνα με τα American 

National Standard S3-1. Τα αποτελέσματα, προ- και μετά-ΧΜΘ, επισήμαναν με PTA και HF-PTA 

ουδό ακοής σε 500, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000, 12,000 και 16,000 Hz άνευ στατιστικά 

σημαντικής διαφοράς και με OAEs ευρήματα άνευ παθολογίας [42]. 

Τέλος οι Oun και συνεργάτες σε ανασκόπηση βιβλιογραφίας σχετιζόμενη με τις ανεπιθύμητες 

ενέργειες των ΧΜΘ σχημάτων με βάση τη πλατίνα αναφέρουν ωτοτοξικότητα που περικλείει 

παροδική HL, ωταλγία, εμβοές και αιθουσαία διαταραχή. Οι ανωτέρω εκδηλώσεις εμφανίζονται σε 

ασθενείς, που λαμβάνουν ΧΜΘ σχήματα με cisplatin, ενώ δεν επισημαίνονται μετά από χορήγηση 

αντίστοιχων θεραπευτικών αγωγών με oxaliplatin [43]. 

3.2 ΚΟΧΛΙΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ 

Η κοχλιοτοξικότητα μετά από λήψη oxaliplatin περιγράφεται σε τέσσερα (n = 4) άρθρα, που 

αφορούν τρείς (n = 3) μελέτες με πειραματικά ζωικά μοντέλα και μία (n = 1) ανασκόπηση 

βιβλιογραφίας.  

Οι Hellberg και συνεργάτες χρησιμοποίησαν ένα πειραματικό ζωικό μοντέλο guinea pig για την 

εκτίμηση της cisplatin- ή oxaliplatin-επαγόμενης ωτοτοξικότητας και των φαρμακοκινητικών 

ιδιοτήτων τους στο κοχλία. HTC116 human colon carcinoma cells καλλιεργήθηκαν ενώ από τα 23 

albino guinea pigs, και των δύο φύλων, που χρησιμοποιήθηκαν στο πείραμα, τα 13 (ομάδα Ι) έλαβαν 

IV oxaliplatin 16,6 mg/kg και τα 10 (ομάδα II) IV cisplatin 12,5mg/kg. Πριν και μετά, από 96 hours 

από την έγχυση, εξετάσθηκε η ακουστική ευαισθησία και η απώλεια των τριχωτών κυττάρων. Μετά 

την έγχυση του cisplatin, διαπιστώθηκε απώλεια των τριχωτών κυττάρων και πλήρη κώφωση με 

απουσία κύματος στις συχνότητες των 6,3, 12,5 και 20 kHz ενώ μετά από ισοδύναμη έγχυση του 

oxaliplatin, δε μεταβλήθηκε ο αριθμός των τριχωτών κυττάρων και αναγνωρίσθηκε αύξηση του 

ουδού κατά μέσο όρο 11dB στα 6,3 kHz, 6 dB στα 12,5 kHz και 14dB στα 20 kHz. Η είσοδος του 

oxaliplatin στη τυμπανική κλίμακα ήταν ταχύτερη από του cisplatin, με μέγιστη συγκέντρωση 4,57 

μΜ εντός 15 min και 2,95 μΜ εντός 30 min, αντίστοιχα, ενώ μεγαλύτερη ποσότητα ουσίας, σε 
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συντομότερο χρονικό διάστημα, ανευρέθηκε στο ΕΝΥ σε σύγκριση με τη περίλεμφο στη τυμπανική 

κλίμακα. Ο μέσος όρος του χρόνου ημίσειας ζωής του oxaliplatin ήταν τα 12 min, με διακύμανση 

τιμών 11 έως 14 min, και για το cisplatin τα 33 min, με διακύμανση τιμών 27 έως 42 min. Η συνολική 

ποσότητα πλατίνας στους κοχλιακούς ιστούς, 96 hours μετά από την έγχυση, υπολογίστηκε σε 

συγκέντρωση, κατά μέσο όρο, για το oxaliplatin 0,12 μg/g ενώ ήταν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερη για το cisplatin με 0,63 μg/g. Οι ερευνητές επισήμαναν τη διαφορά στις 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες των δύο παραγώγων της πλατίνας με απόρροια τη διαφορά στην 

εκδήλωση ωτοτοξικότητας μετά από λήψη τους [44].  

Οι Dalian και συνεργάτες ερεύνησαν την υπόθεσης της προστατευτικής δράσης του NAD+, μετά 

από έγχυση oxaliplatin, σε νευράξονες του σπειροειδούς γαγγλίου και τριχωτά κύτταρα, σε ζωικό 

μοντέλο Sprague-Dawley rat, μετά από καλλιέργεια κοχλιακών ιστών. Το oxaliplatin χορηγήθηκε 

σε δόσεις από 10 μΜ έως 5000 μΜ, για 48 hours, ενώ έγινε προσθήκη NAD+ σε δόση 20 mM σε 

σχήματα με δόσεις 10 μΜ ή 50 μΜ oxaliplatin. Τα ευρήματα των ερευνητών υποστηρίζουν ότι σε 

δόσεις oxaliplatin: 1) 1μΜ ή 10 μΜ, τα τριχωτά κύτταρα παραμένουν άθικτα ενώ εμφανίζεται μερική 

βλάβη των νευροαξόνων, 2) 50 μΜ, έπεται καταστροφή του συνόλου των τριχωτών κυττάρων και 

των νευρικών ινών και 3) 100 μΜ, εντοπίζεται πλήρη απώλεια τόσο τριχωτών κυττάρων όσο και 

νευρώνων. Επίσης, 48 hours μετά από δόση 500 μΜ ή 5000 μΜ, τα ζώντα τριχωτά κύτταρα 

πολλαπλασιάζονται ενώ η καταστροφή του σπειροειδούς γάγγλιου μεγιστοποιείται μετά από 50 μΜ 

έως 1000 μΜ, ωστόσο δεν παρατηρείται βλάβη σε 5000 μΜ. Η εκφύλιση των νευρικών ινών 

εκδηλώνεται σε δόση 1 μΜ, με μέγιστη τοξικότητα σε 50 μΜ και 100 μΜ, ενώ αναστροφή της 

δράσης παρατηρείται σε δόση 5000 μΜ. Η προσθήκη του NAD+ σε δόση 20 mM, σε συνδυασμό με 

oxaliplatin σε δόσεις των 10 μΜ, επιτυγχάνει τη φυσιολογική παρουσία του συνόλου των νευρικών 

ινών ενώ σε 50 μΜ, περιορίζει τη νευροεκφύλιση και την απώλεια των τριχωτών κυττάρων [45]. 

Οι Dammeyer και συνεργάτες επιτέλεσαν in vivo πειράματα σε 15 θήλεα albino guinea pigs 

(Duncan-Hartley). Κατόρθωσαν να αποκαλύψουν ότι το oxaliplatin ήταν τοξικό για τα έξω τριχωτά 

κύτταρα, μετά από έκθεση του οργάνου του Corti σε δόση των 20 μΜ και 30 μΜ, με τον αριθμό 

τους να ελαττώνεται σημαντικά από 41 τριχωτά κύτταρα/0,1 mm σε 26 και 9 τριχωτά κύτταρα/ 0,1 

mm, στις αντίστοιχες λαμβανόμενες δόσεις. Συνάμα, παρατηρήθηκε διαφορά στη συγκέντρωση τους 

στο σύνολο του κοχλία [46]. 

Οι Ding D, Allman BL και Salvi R μελέτησαν το σύνολο της βιβλιογραφίας που σχετίζεται με 

ωτοτοξικότητα και νευροτοξικότητα μετά από λήψη των cisplatin, carboplatin, nedaplatin, και 

oxaliplatin. Οι ερευνητές επισήμαναν, σε καλλιέργειες κοχλιακών ιστών σε ζωικό μοντέλο (rat), τη 

μικρότερη συγκέντρωση του oxaliplatin στο κοχλία συγκριτικά με τα λοιπά παράγωγα της πλατίνας, 

τη δράση των κυτταρικών του μεταφορέων Oct 1, Oct 2 και MATE, και την επίδρασή του σε τριχωτά 

κύτταρα και νευρώνες του σπειροειδούς γαγγλίου. Μετά από 48 hours και σε έγχυσή του σε 10 μΜ, 

επιβεβαιώθηκε εκτεταμένη βλάβη νευρικών ινών και τριχωτών κυττάρων, σε 50 μΜ ή 100 μΜ, 
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παρατηρήθηκε καταστροφή σε τριχωτά κύτταρα και στερεοσίλια και εκφύλιση νευρικών ινών ενώ 

σε 500 μΜ ή 1000 μΜ, σημειώθηκε μικρότερη εκφύλιση νευρικών ινών και τριχωτών κυττάρων 

[30]. 

3.3 ΩΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ 

Πέντε (n = 5) άρθρα, που αποτελούν αναφορές περιστατικών ασθενών με διαγνωσμένη 

νεοπλασματική νόσο, που έλαβαν ΧΜΘ με IV έγχυση του oxaliplatin, επισημαίνουν ωτοτοξικότητα, 

σε τέσσερα (n = 4) άρθρα, με αναφορά σε ασθενείς με HL άλλοτε άλλου βαθμού  και αιθουσαία 

δυσλειτουργία, σε ένα (n = 1) άρθρο, με αναφορά σε ασθενή με συμπτωματολογία ιλίγγου και 

διαταραχών από το αυτόνομο νευρικό σύστημα. 

Στους Malhotra και συνεργάτες αποδίδεται, το 2010, η πρώτη βιβλιογραφική αναφορά περιστατικού 

με εκδήλωση ωτοτοξικότητας μετά από λήψη oxaliplatin και αποτελεί τη περίπτωση μίας γυναίκας, 

70 ετών, που έπασχε από rectum adenocarcinoma, στάδιο ΙΙΙ, και έλαβε μετεγχειρητικά IV ΧΜΘ με 

συνδυασμό oxaliplatin σε δόση των 85 mg/m²  και capecitabine. Η ασθενής μετά από την έγχυση 

της πρώτης δόσης εμφάνισε αμφοτερόπλευρη HL, με άμεση εγκατάσταση, και το σχήμα 

εγκαταλείφθηκε. Η παρακολούθηση της πάσχουσας και ο συστηματικός ακοολογικός επανέλεγχός 

της, για τα επόμενα 2 έτη, δεν επέδειξε βελτίωση του ουδού ακοής [31]. 

Επίσης, το 2012 οι Vietor και George αναφέρουν τη περίπτωση μίας γυναίκας, 46 ετών, με διάγνωση 

sigmoid colon adenocarcinoma, στάδιο ΙΙΙ C, που έλαβε μετεγχειρητικά IV ΧΜΘ σχήμα Διάσωσης 

με mFOLFOX-6, που περιείχε leucovorin 400 mg/m², σε έγχυση για 2 hours, πριν από τη χορήγηση 

5-FU 400 mg/m² bolus, την ημέρα 1, που ακολουθείται από 5-FU 2400 mg/m², για 46 hours, και 

έπεται έγχυση oxaliplatin 85 mg/m², την ημέρα 1. Κατά τη διάρκεια του κύκλου 1, η πάσχουσα 

εμφάνισε ναυτία, που δεν ανταποκρίθηκε, τόσο στη προ- όσο και στη μετά- ΧΜΘ λήψη αντιεμετικής 

αγωγής. Την ημέρα 1, του κύκλου 2, η ασθενής εγκατέστησε σοβαρού βαθμού ίλιγγο, εμβοές, 

υποτροπή, της ανθεκτικής στα αντιεμετικά, ναυτίας και ηπατική δυσλειτουργία. Η ΧΜΘ ανεστάλη  

για 2 εβδομάδες και αποκλείσθηκε το oxaliplatin από το κύκλο 3 έως ότου να βελτιωθεί η ηπατική 

λειτουργία. Εν συνεχεία, το oxaliplatin επανεισήχθη στο σχήμα σε δόση ισότιμη με το 50% της 

ενδεδειγμένης, στο κύκλο 4, ενώ αυξήθηκε στο 75% αυτής, στο κύκλο 5, με επανέναρξη ιλίγγου, 

ναυτίας και εμβοών και ανταπόκριση στη συμπτωματική αγωγή. Η ιδία δόση εφαρμόστηκε στους 

κύκλους 6 έως 12 και το ΧΜΘ σχήμα Διάσωσης ολοκληρώθηκε. Οι συγγραφείς απέδωσαν την 

εγκατάσταση ιλίγγου, ναυτίας και εμβοών στη λήψη του oxaliplatin και συνέστησαν εγρήγορση των 

κλινικών ιατρών σε εκδηλώσεις ωτοτοξικότητας, που αποτελούν σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες 

μετά από χορήγησή του [32]. 

Οι Oh και συνεργάτες, το 2013, μελέτησαν τη περίπτωση μίας γυναίκας, 85 ετών, πάσχουσας από 

adenocarcinoma PC που έλαβε ΧΜΘ Διάσωσης με oxaliplatin 85 mg/m² και gemcitabine 1,000 

mg/m² την ημέρα 1 ανά 14 ημέρες. Η ασθενής εμφάνιζε μέτριου προς σοβαρού βαθμού, 
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αμφοτερόπλευρη, HL και χρησιμοποιούσε ακουστική ενίσχυση τα τελευταία 32 έτη. Πριν την 

έναρξη της αγωγής, υποβλήθηκε σε PTA με ουδό ακοής 30 dB στα 125 Hz L/R, 35 dB στα 250 Hz 

L/R, 40 dB στα 500 Hz L/R, 45 dB L και 50 dB R στα 1000 Hz, 50 dB L και 55 dB R στα 2000 Hz, 

και 55 dB L και 60 dB R στα 4000 Hz. Καθώς ανέφερε επιδείνωση της ακοής της, μετά το πέρας 

του κύκλου 3, πραγματοποιήθηκε εκ νέου PTA με ουδό ακοής 70 dB L και 80 dB R στα 125 Hz, 75 

dB L και 80 dB R στα 250 Hz, 80 dB L και 85 dB R στα 500 Hz, 75 dB L και 80 dB R στα 1000 Hz, 

80 dB L και 85 dB R στα 2000 Hz, και 85 dB L και 80 dB R στα 4000 Hz. Η εγκατάσταση σοβαρού 

βαθμού HL προς κώφωση, αμφοτερόπλευρα, συνοδεύτηκε από ελάττωση της δόσης του oxaliplatin 

σε 65 mg/m² για τους κύκλους 4 έως 10. Το ακουστικό βοήθημα ρυθμίστηκε στον ουδό ακοής που 

προέκυψε μετά από τη χορήγηση του oxaliplatin [33]. 

Το 2014, οι Hijri και συνεργάτες περιέγραψαν τη περίπτωση ενός άνδρα, 70 ετών, που νοσούσε από 

colon adenocarcinoma, στάδιο III b, και μετεγχειρητικά ακολούθησε ΧΜΘ Διάσωσης XELOX με 

συνδυασμό capecitabine 2,000 mg/m²/ημέρα, για 14 ημέρες, ανά 3 εβδομάδες, και oxaliplatin 130 

mg/m²/ημέρα, ανά 3 εβδομάδες, για 6 μήνες. Μετά από το πέρας του κύκλου 8, ο ασθενής ανέφερε 

αμφοτερόπλευρη HL και πραγματοποιήθηκε ωτολογική και ακοολογική εξέταση. Η ωτοσκόπηση 

απέκλεισε παθολογία έξω και μέσου ωτός, τα Head Shaking Test και Halmagyi Test επιβεβαίωσαν 

την απουσία δυσλειτουργίας του περιφερικού αιθουσαίου συστήματος ενώ τα ARs ήταν παρόντα. 

Στο PTA ο ουδός ακοής καταγράφηκε 40 dB L και 50 dB R στα 125 Hz, 45 dB L και 45 dB R στα 

250 Hz, 45 dB L και 40 dB R στα 500 Hz, 35 dB L και 35 dB R στα 1000 Hz, 45 dB L και 30 dB R 

στα 2000 Hz, 60 dB L και 45 dB R στα 4000 Hz και 70 dB L και 80 dB R στα 8000 Hz. 

Επιβεβαιώθηκε μέτριου προς σοβαρού βαθμού, αμφοτερόπλευρα, HL και ο πάσχων τέθηκε σε 

συστηματική ακοολογική παρακολούθηση. Μετά από 2 μήνες, από τη συμπλήρωση του ΧΜΘ 

σχήματος, εμφάνισε προοδευτική βελτίωση με μέσο όρο ουδού R 35 dB και L 41 dB. Μετά από 4 

μήνες, ο ασθενής διεγνώσθη με μετάσταση της εξεργασίας και υποβλήθηκε εκ νέου σε ΧΜΘ με 

capecitabine, irinotecan και bevacizumab κάθε 3 εβδομάδες. Πριν την έναρξη κάθε ΧΜΘ κύκλου, ο 

ασθενής υποβάλλονταν σε PTA, με αρχικό μέσο όρο ουδού R 26 dB και L 32 dB, ενώ μετά το πέρας 

8 μηνών, ο μέσος όρος ουδού ήταν R 25 dB και L 26 dB [34]. 

Οι Guvenc και συνεργάτες, το 2016, παρουσίασαν τη περίπτωση μίας γυναίκας, 64 ετών, που 

διαγνώσθηκε με advanced colon adenocarcinoma και liver metastasis και έλαβε ΧΜΘ IV με 

συνδυασμό oxaliplatin 85 mg/m² και 5-FU 400 mg/m² καθώς και cetuximab 500 mg/m² bolus την 

ημέρα 1 και επανάληψη ανά 2 εβδομάδες. Η πάσχουσα ανέφερε σοβαρού βαθμού, αιφνίδια, 

νευροαισθητήρια  HL στο αριστερό ους, προ 40 έτη. Μετά το πέρας του κύκλου 3, η ασθενής 

εμφάνισε εμβοές και πληρότητα ωτός ενώ μετά από PTA διαπιστώθηκε σοβαρού βαθμού, 

νευροαισθητήρια HL, στο δεξί ους, με μέσο όρο ουδού R 65 dB και L 92 dB. Η ασθενής έλαβε IM 

250 mg prednisolone και PO 1mg/kg prednisolone, σε δόση επιπέδου, για 10 ημέρες καθώς και IT 
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steroid την ημέρα 9. Μετά από 3 δόσεις IT steroid, ο μέσος ουδός ακοής ήταν R 62 dB ενώ μετά 

από, συνολικά, 6 δόσεις δεν σημειώθηκε βελτίωση [35]. 

4.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η μελέτη της υπάρχουσας βιβλιογραφίας με σκοπό τη διερεύνηση της ακουστικής νευροπάθειας 

μετά τη λήψη του oxaliplatin υπήρξε άγονη και επομένως αναζητήθηκαν, εναλλακτικά, η 

ωτοτοξικότητα και η τοξικότητα του κοχλία ή του ακουστικού νεύρου μετά από χορήγηση του 

oxaliplatin. Οι κλινικές και πειραματικές μελέτες, οι αναφορές περιστατικών και οι ανασκοπήσεις, 

που προέκυψαν από τις ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων, διακρίνονται για την ανομοιογένειά τους.  

Οι κλινικές μελέτες καταλήγουν σε απουσία ωτοτοξικότητας μετά από λήψη του oxaliplatin με 

σημαντικές διαφοροποιήσεις στον αριθμό και την ηλικία των συμμετεχόντων, τη δοσολογία και το 

ΧΜΘ σχήμα του oxaliplatin, το χρόνο επιτέλεσης και την επιλογή της ακοολογικής εξέτασης, τα 

κριτήρια τοξικότητας, την εγκυρότητα και τη συνέπεια των αποτελεσμάτων.  

Οι μελέτες, που περικλείουν παιδιατρικούς ασθενείς πάσχοντες από ST, διακρίνονται για το εύρος 

του μεγέθους τους, που ποικίλει από δεκαεπτά έως σαράντα πέντε (n = 17-45) συμμετέχοντες [40], 

[41] καθώς και την ηλικιακή τους διακύμανση από  6 μηνών έως 21 ετών, που περιλαμβάνει βρέφη, 

παιδιά αλλά και εφήβους και των δύο φύλων [38], [39].  

Επίσης, τα ΧΜΘ σχήματα IV έγχυσης του oxaliplatin εμφανίζουν πληθώρα εκφάνσεων μεταξύ των 

ερευνητών όπως σε δόση 130 mg/m² για 2 hours, ανά 21 ημέρες [38], σε σχήματα των 100 mg/m², 

130 mg/m² ή 160 mg/m² για 2 hours, ανά 3 εβδομάδες [39], σε αυξανόμενες δόσεις των 40, 50, 60, 

75, 90 και 110 mg/m², για 2 hours στις ημέρες 1, 8, και 15, σε κύκλο θεραπείας 28 ημερών [40] και 

σε σχήμα των 21 ημερών, με συνδυασμό ifosfamide, etoposide και oxaliplatin 130 mg/m² την ημέρα 

1 [41].  

Ο ακοολογικός έλεγχος, προς ανεύρεση ωτοτοξικότητας μετά από λήψη του oxaliplatin, παρουσιάζει 

επίσης ιδιαιτερότητες όσον αφορά το χρονικό διάστημα της επιτέλεσης και τη διενέργεια της 

ενδεδειγμένης ακοολογικής εξέτασης. Η εκτίμηση του ουδού ακοής πραγματοποιείται από τους 

Fouladi και συνεργάτες με PTA ή ABR, πριν την έναρξη του ΧΜΘ, μετά την ολοκλήρωση των 

πρώτων 2 κύκλων και, εν συνεχεία, μετά από κάθε 3 κύκλο, από τους Spunt και συνεργάτες με PTA 

ή ABR, πριν την έναρξη του ΧΜΘ, μετά την ολοκλήρωση κάθε 2 κύκλων και κατά τη πλήρωσή του, 

από τους Georger και συνεργάτες με ακοομέτρηση πριν από την έναρξη του ΧΜΘ και μετά από τη 

συμπλήρωση κάθε 4 κύκλων ενώ από τους Lam και συνεργάτες με ακοολογικές εξετάσεις πριν την 

έναρξη, μετά από 1 κύκλο και μετά το πέρας κάθε 3 κύκλου ΧΜΘ [38], [39], [40], [41].   

Η βαθμονόμηση της τοξικότητας ακολουθεί τα κριτήρια CTCAE του NCI (v.2.0) [38], [39], [40] ή 

τα κριτήρια CTCAE του NCI (v.3.0) [41]. Ο αριθμός των ατόμων που υποβλήθηκαν σε PTA, ABR 

ή ακοομέτρηση δεν διευκρινίζεται [38], [39], [41] ωστόσο, εξαίρεση, αποτελούν οι Georger και 
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συνεργάτες που αναφέρουν τον αποκλεισμό, από τη μελέτη, ενός (n = 1) ασθενούς με σοβαρού 

βαθμού HL και έξι (n = 6) ασθενείς που ολοκλήρωσαν 4 ή 6 κύκλους με oxaliplatin και υποβλήθηκαν 

σε κλινική εξέταση και ακοομέτρηση [40].   

Οι Yüce και συνεργάτες μελέτησαν δεκαοκτώ (n = 18) ενήλικες ασθενείς, πάσχοντες από CRC και 

PC που έλαβαν IV ΧΜΘ με oxaliplatin σε σχήματα των CapeOx (22%) και FOLFOX-6 (78%). Οι 

μετέχοντες ήταν και των δύο φύλων, ηλικίας από 25 έως 76 ετών. Η αθροιστική δόση του oxaliplatin 

ήταν από 290 έως 1200 mg/m², ενώ ο χρόνος μεταξύ πρώτης και τελευταίας δόσης από 2 έως 7 

μήνες. Ο ακοολογικός έλεγχος διενεργήθηκε πριν την έναρξη και μετά την ολοκλήρωση 6 κύκλων 

ΧΜΘ με tympanogram, PTA, HF-PTA και OAEs, με ουδό ακοής άνωθεν των 26 dB να 

αναγνωρίζεται ως παθολογικός, σύμφωνα με τα American National Standard S3-1 [42].  

Επιπρόσθετα, οι Oun και συνεργάτες σε ανασκόπηση βιβλιογραφίας σχετιζόμενη με τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες των ΧΜΘ σχημάτων με βάση τη πλατίνα δεν επισημαίνουν ωτοτοξικότητα 

που περικλείει παροδική HL, ωταλγία, εμβοές και αιθουσαία διαταραχή μετά από χορήγηση 

oxaliplatin ενώ παραλείπουν να αναφέρουν τις ακοολογικές εξετάσεις, που πραγματοποιήθηκαν, και 

το χρονικό διάστημα που διεκπεραιώθηκαν, σε σχέση με το ΧΜΘ σχήμα, προκειμένου να 

ανευρεθούν τα ανωτέρω αποτελέσματα [43]. 

Οι αναφορές περιστατικών, που επισημαίνουν ωτοτοξικότητα, αφορούν στη πλειοψηφία τους 

τέσσερις (n = 4) γυναίκες, με διακύμανση ηλικίας από 46 έως 85 ετών, και έναν (n = 1) άνδρα 70 

ετών. Οι ασθενείς εμφανίζουν ποικίλες εξεργασίες και πάσχουν από rectum adenocarcinoma-στάδιο 

ΙΙΙ [31], sigmoid colon adenocarcinoma-στάδιο ΙΙΙ C [32], adenocarcinoma PC [33], colon 

adenocarcinoma-στάδιο III b [34] και advanced colon adenocarcinoma με liver metastasis [35]. 

Συνάμα, οι μελετητές περιγράφουν μετεγχειρητικά πληθώρα IV ΧΜΘ με συνδυασμό oxaliplatin 85 

mg/m²  και capecitabine [31], σχήμα mFOLFOX-6 με leucovorin, 5-FU και oxaliplatin 85 mg/m² 

[32], σχήμα με oxaliplatin 85 mg/m² και gemcitabine [33], σχήμα XELOX με capecitabine και 

oxaliplatin 130 mg/m²/ημέρα [34] καθώς και σχήμα με oxaliplatin 85 mg/m², 5-FU και cetuximab 

[35].  

Το σύνολο των ερευνητών δεν πραγματοποίησαν ωτολογική ή ακοολογική εκτίμηση, στα πλαίσια 

του τυπικού ελέγχου τοξικότητας, ακολουθώντας τα κριτήρια CTCAE του NCI, παρά μόνον μετά 

την έναρξη του ΧΜΘ σχήματος με oxaliplatin και εφόσον προηγήθηκε συμπτωματολογία, που 

περιελάβανε HL ή αιθουσαία παραισθησία [31], [32], [34], [35]. Εξαίρεση αποτελούν οι  Oh και 

συνεργάτες, που επιτέλεσαν PTA, σε συχνότητες 125 έως 4000 Hz, πριν την έναρξη έγχυσης του 

oxaliplatin σε ασθενή με ιστορικό προϋπάρχουσας, μέτριου προς σοβαρού βαθμού, 

αμφοτερόπλευρης, HL με χρήση ακουστικής ενίσχυσης από 32 έτη. Μετά από αναφερόμενη 

επιδείνωση ακοής, με το πέρας του ΧΜΘ κύκλου 3, διενεργήθηκε εκ νέου PTA που επιβεβαίωσε 
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σοβαρού βαθμού HL προς κώφωση, αμφοτερόπλευρα, και συνοδεύτηκε από προσαρμογή της δόσης 

του oxaliplatin, για τους κύκλους 4 έως 10 [33]. 

Οι Hijri και συνεργάτες μετά από το πέρας του ΧΜΘ κύκλου 8, που ο ασθενής ανέφερε 

αμφοτερόπλευρη HL, πραγματοποίησαν ωτολογική και ακοολογική εξέταση που συμπεριέλαβε 

ωτοσκόπηση, Head Shaking Test και Halmagyi Test, ARs και PTA σε συχνότητες 125 έως 8000 Hz. 

Η διάγνωση ήταν μέτριου προς σοβαρού βαθμού, αμφοτερόπλευρα, HL και ο πάσχων τέθηκε σε 

συστηματική ακοολογική παρακολούθηση, ανά 2 μήνες. Τέσσερις μήνες αργότερα, ο ασθενής 

εμφάνισε μετάσταση της εξεργασίας και εφαρμόστηκε εκ νέου ΧΜΘ με capecitabine, irinotecan και 

bevacizumab όπου, πριν την έναρξη κάθε ΧΜΘ κύκλου και μετά την ολοκλήρωσή του, ο ασθενής 

υποβάλλονταν σε PTA, για χρονικό διάστημα 8 μηνών [34]. Επίσης, οι Guvenc και συνεργάτες, σε 

πάσχουσα από σοβαρού βαθμού, αιφνίδια, νευροαισθητήρια  HL σε αριστερό ους, από 40 έτη, μετά 

τη συμπλήρωση του ΧΜΘ κύκλου 3 και καθώς η ασθενής εμφάνισε εμβοές και πληρότητα ωτός 

αποφάσισαν τη διενέργεια PTA, όπου διαπιστώθηκε σοβαρού βαθμού, νευροαισθητήρια HL σε δεξί 

ους. Η ασθενής έλαβε IM, PO και IT άνευ σημαντικής βελτίωσης του ουδού ακοής [35].  

Οι Vietor και George ανέφεραν ότι κατά τη έναρξη του ΧΜΘ κύκλου 2, η ασθενής εγκατέστησε 

σοβαρού βαθμού ίλιγγο, εμβοές, υποτροπή, της ανθεκτικής στα αντιεμετικά, ναυτίας και ηπατική 

δυσλειτουργία. Η αναστολή της ΧΜΘ, για 2 εβδομάδες, και ο αποκλεισμός του oxaliplatin από το 

ΧΜΘ κύκλο 3 συνέβαλαν στη βελτίωση της κλινικής εικόνας της πάσχουσας και στην υποχώρηση 

της συμπτωματολογίας. Εν συνεχεία, το oxaliplatin επανεισήχθη στο σχήμα σε τροποποιημένη δόση 

στο ΧΜΘ κύκλο 4, ενώ στο ΧΜΘ κύκλο 5, επανεμφανίστηκε η προηγηθείσα συμπτωματολογία, με 

ανταπόκριση στη συμπτωματική αγωγή και ολοκλήρωση των 12 κύκλων του σχήματος [32]. 

Παράλληλα, οι Malhotra και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι η ασθενής μετά από την έγχυση της 

πρώτης δόσης oxaliplatin εμφάνισε οξεία, αμφοτερόπλευρη, HL και το σχήμα εγκαταλείφθηκε ενώ 

ο συστηματικός ακοολογικός επανέλεγχός της, για τα επόμενα 2 έτη, δεν επέδειξε βελτίωση του 

ουδού ακοής [31].  

Η αναζήτηση στις αναφορές του FDA περιγραφής ωτοτοξικότητας και απώλειας ακοής, μετά από 

λήψη των ΧΜΘ σκευασμάτων που μελετήθηκαν στη δημοσιευμένη αρθρογραφία, όπως των 

oxaliplatin [36], [47], capecitabine [48], [49], leucovorin [50], [51], 5-FU [52], [53], gemcitabine 

[54], [55], cetuximab [56], [57], [58], [59], ifosfamide [60], [61], etoposide [62], [63] και irinotecan 

[64], [65] απέδωσε αξιόλογα στοιχεία, που συγκεντρώνονται στους πίνακες 4 και 5. Κατά αύξουσα 

σειρά, αναφέρεται σχετιζόμενη ωτοτοξικότητα σε ποσοστό 0% για το irinotecan [64], 0,01% για το 

cetuximab [56], [58], 0,02% για το capecitabine [48], 0,03% για το leucovorin [50] και επίσης 0,03% 

για το 5-FU [52], 0,06% για το oxaliplatin [36], 0,11% για το gemcitabine [54], 0,3% για το etoposide 

[62] και 0,5% για το ifosfamide [60]. Κατά φθίνουσα σειρά, καταγράφεται HL σε ποσοστό 0,73% 

για το ifosfamide [61], 0,41% για το etoposide [63], 0,22% για το irinotecan [65], 0,14-0,20% για το 
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cetuximab [57], [59], 0,17% για το gemcitabine [55], 0,10% για το 5-FU [53], 0,07% για το 

leucovorin [51] και εν κατακλείδι 0,06% για το capecitabine [49] και 0,06% για το oxaliplatin [47].  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Τα εύλογα ερωτήματα, που ανακύπτουν, αφορούν την αποδοχή ή απόρριψη της εμφάνισης και 

εγκατάστασης ακουστικής μειονεξίας μετά από χορήγηση, αποκλειστικά, του oxaliplatin καθώς στη 

πλειονότητά τους τα ΧΜΘ σχήματα περικλείουν συνδυαστικές θεραπευτικές αγωγές, με 

σκευάσματα που περιλαμβάνουν στις ανεπιθύμητες ενέργειές τους HL. Συνάμα, στις FDA αναφορές 

επισημαίνονται τα ειδικά χαρακτηριστικά συγκεκριμένων ομάδων ασθενών που εμφανίζουν HL. Οι 

απαντήσεις αδυνατούν να ανευρεθούν διότι, στη δημοσιευμένη αρθρογραφία που συμπεριλήφθηκε 

στην ανασκόπηση, οι ερευνητές τόσο των κλινικών μελετών όσο και των περιστατικών αναφοράς 

καταλήγουν σε συμπεράσματα άνευ επισήμανσης των ωτολογικών ή ακοολογικών ανεπιθύμητων 

ενεργειών των λοιπών ΧΜΘ σκευασμάτων που συνχορηγούνται με το oxaliplatin.    

 

 

Σκεύασμα  

 

Αναφορές Ανεπιθύμητων 

Ενεργειών 

 

Ωτοτοξικότητα (απόλυτος αριθμός/%)  

ifosfamide 7444 37/0,5% 

etoposide 28950 88/0,3% 

gemcitabine  14384 16/0,11% 

oxaliplatin 31426 18/0,06% 

 leucovorin 16493 5/0,03% 

5-FU 50284 17/0,03% 

capecitabine 18693 4/0,02% 

 cetuximab 13598 erbitux;  

21938 rituxan 

1 erbitux; 

2 rituxan/0,01% 

irinotecan 3205 0 

 

 

 
Σκεύασμα 

 

 
Αναφορές Ανεπιθύμητων 

Ενεργειών 

 

 
Απώλεια ακοής  

(απόλυτος αριθμός/%) 

irinotecan 3205 7/0,22% 

cetuximab 13598 erbitux;                           

30820 rituxan 

19/0,14% erbitux;  

63/0,2% rituxan 

capecitabine 23258 13/0,06% 

leucovorin 16493 11/0,07% 

5-FU 50284 48/0,1% 

oxaliplatin 25141 16/0,06% 

gemcitabine 14384 24/0,17% 

etoposide 35151 144/0,41% 

ifosfamide 7444 54/0,73% 

Πίνακας 5 www.healtheme.com/FDA Reports 2018 

www.healtheme.com/FDA Reports 2018 Πίνακας 4 

http://www.healtheme.com/FDA
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Στον αντίποδα, οι πειραματικές μελέτες και η ανασκόπηση, που περικλείει τα αποτελέσματα 

ερευνών με ζωικά μοντέλα, διακρίνονται για τη μεθοδικότητα και τη ταυτοποίηση των ευρημάτων 

τους. Η αναζήτηση της επαγόμενης τοξικότητας στο κοχλία, μετά από έγχυση του oxaliplatin, 

πραγματοποιήθηκε σε καλλιέργειες ιστών από guinea pig [44], [46] και rat [30], [45] σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις του oxaliplatin, μετά από 48 έως 96 hours, προκειμένου να ανευρεθούν μεταβολές 

στην αρχιτεκτονική δομή και λειτουργία των κοχλιακών ιστών.  

Οι Hellberg και συνεργάτες μελέτησαν την ακουστική ευαισθησία, πριν και μετά από 96 hours, από 

έγχυση oxaliplatin 16,6 mg/kg σε guinea pig και αναγνώρισαν με ηλεκτροφυσιολογικές μεθόδους 

αύξηση του ουδού ακοής κατά μέσο όρο 11dB στα 6,3 kHz, 6 dB στα 12,5 kHz και 14dB στα 20 

kHz [44]. Η είσοδος του oxaliplatin στη τυμπανική κλίμακα ήταν ταχύτερη από του cisplatin, με 

μέγιστη συγκέντρωση 4,57 μΜ εντός 15 min ενώ μεγαλύτερη ποσότητα ουσίας και σε ταχύτερο 

χρονικό διάστημα, ανευρέθηκε στο ΕΝΥ σε σύγκριση με τη περίλεμφο. Ο μέσος όρος του χρόνου 

ημίσειας ζωής προσέγγισε τα 12 min ενώ για το cisplatin ήταν στα 33 min. Η συνολική ποσότητα 

πλατίνας στους κοχλιακούς ιστούς, 96 hours μετά από την έγχυση, υπολογίστηκε σε συγκέντρωση, 

κατά μέσο όρο, για το oxaliplatin 0,12 μg/g ενώ ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερη για το 

cisplatin [44]. Επίσης, οι Dammeyer και συνεργάτες επιτέλεσαν in vivo πειράματα σε guinea pig και 

αποκάλυψαν ότι το oxaliplatin ήταν τοξικό για τα έξω τριχωτά κύτταρα, μετά από έκθεση του 

οργάνου του Corti σε δόση των 20 μΜ και 30 μΜ, με  τον αριθμό τους να ελαττώνεται σημαντικά 

από 41 τριχωτά κύτταρα/0,1 mm σε 26 και 9 τριχωτά κύτταρα/ 0,1 mm, στις αντίστοιχες 

λαμβανόμενες δόσεις [46]. 

Συνάμα, οι Dalian, Ding και συνεργάτες επιβεβαίωσαν σε rat, μετά από καλλιέργεια κοχλιακών 

ιστών, και δόσεις oxaliplatin από 10 μΜ έως 5000 μΜ για 48 hours ότι μετά από: 1) 1μΜ ή 10 μΜ, 

τα τριχωτά κύτταρα παραμένουν άθικτα ενώ εμφανίζεται μερική βλάβη των νευροαξόνων, 2) 50 

μΜ, έπεται καταστροφή του συνόλου τριχωτών κυττάρων και νευρικών ινών και 3) 100 μΜ, 

εντοπίζεται πλήρη απώλεια τόσο τριχωτών κυττάρων όσο και νευρώνων [30], [45]. Παρατήρησαν 

ότι σε δόσεις των 500 μΜ ή 5000 μΜ, τα ζώντα τριχωτά κύτταρα πολλαπλασιάζονται ενώ η 

καταστροφή του σπειροειδούς γάγγλιου μεγιστοποιείται μετά από 50 μΜ έως 1000 μΜ και συνάμα 

δεν εντοπίζεται βλάβη σε δόση των 5000 μΜ. Επισήμαναν την εκφύλιση των νευρικών ινών σε 

δόσεις των 1 μΜ, με μέγιστη τοξικότητα σε 50 μΜ και 100 μΜ ενώ σημείωσαν σημαντική βελτίωση 

της λειτουργίας τους σε δόση των 5000 μΜ. Η προσθήκη του NAD+ σε δόση 20 mM σε συνδυασμό 

με oxaliplatin σε δόσεις των 10 μΜ, επέτυχε τη φυσιολογική παρουσία του συνόλου των νευρικών 

ινών ενώ σε 50 μΜ, περιόρισε τη νευροεκφύλιση και την απώλεια των τριχωτών κυττάρων [45]. 

5.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στο «Global Oncology Trends 2018» αναφέρεται ότι το κόστος της θεραπευτικής και 

υποστηρικτικής αγωγής, που σχετίζεται με ογκολογικά νοσήματα, προσέγγισε τα 133 
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δισεκατομμύρια δολάρια παγκοσμίως, το 2017, ενώ προβλέπεται να ανέλθει σε 200 δισεκατομμύρια 

δολάρια το 2022, σημειώνοντας αύξηση της τάξης του 10-13% [66]. Το 2017, στο European Cancer 

Congress παρουσιάσθηκαν ευρέως χορηγούμενα αντινεοπλασματικά φάρμακα και ανακοινώθηκε η 

σχέση του κόστους, από τη παραγωγή τους στη φαρμακευτική βιομηχανία στη προώθηση τους στη 

παγκόσμια αγορά [67]. Το oxaliplatin  εμφανίσθηκε με δεκαπλάσια αύξηση του κόστους του [67] 

και εκτιμήθηκε η προαγωγή περαιτέρω αναζήτησης της σχέσης κόστους-αποτελεσματικότητας με 

στόχο την εκτίμηση της επιλογής της χορήγησής του σε πληθώρα εξεργασιών.  

Η διενέργεια έρευνας, που αξιολογεί τη σχέση κόστος-αποτελεσματικότητα, επιβάλλει τη 

μεθοδευμένη, συστηματική και αυστηρά οριοθετημένη οργάνωση πειραματικών και κλινικών 

μελετών, καθώς και ανασκοπήσεων βιβλιογραφίας. Η επισήμανση συγκεκριμένης ακοολογικής 

εκτίμησης σε προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα, πριν και κατά τη χορήγηση ΧΜΘ σχημάτων, 

σε κλινικές και πειραματικές μελέτες, είναι απαραίτητη προκειμένου τα ευρήματα των ερευνητών 

να διακρίνονται για ευαισθησία, ακρίβεια, ειδικότητα και εγκυρότητα. Τα κριτήρια CTCAE του NCI 

[68] απαιτείται να εφαρμόζονται από τους κλινικούς ιατρούς προκειμένου να προσαρμόζεται το 

ΧΜΘ σχήμα σε σχέση με τις ανάγκες και ιδιαιτερότητες του ασθενούς. Παράλληλα, οι αναφορές 

ωτοτοξικότητας ή ακουστικής απώλειας, μετά τη λήψη του oxaliplatin, οφείλουν να 

αντιμετωπίζονται κριτικά και μεθοδικά, προκειμένου να αποδίδονται στοχευμένα στη χορήγησή του, 

καθώς το εν λόγω ΧΜΘ σκεύασμα συγχορηγείται με ποικίλες φαρμακευτικές ουσίες, που επίσης 

ενοχοποιούνται για αντίστοιχες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Η ευρηματικότητα των Hellberg, Dammeyer, Dalian, Ding και συνεργατών, που συμμετείχαν στις 

ανωτέρω πειραματικές μελέτες, αποκάλυψε τις διαστάσεις της δράσης του oxaliplatin σε τριχωτά 

κοχλιακά κύτταρα, σπειροειδές γάγγλιο και ακουστικές νευρικές ίνες και αποτελεί το έναυσμα για 

περαιτέρω διερεύνηση νοσημάτων όπως η ANSD μετά από λήψη oxaliplatin σε επίπεδο κλινικής 

μελέτης, σε προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα πριν και κατά τη χορήγηση ΧΜΘ, με την 

εφαρμογή Tympanometry, OAEs, ARs, ABR, GIN, PTA και WIB για την εκτίμηση της λειτουργίας 

του κοχλία, του ακουστικού νεύρου, του εγκεφαλικού στελέχους και του φλοιού.   
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