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Τα βασικά επιχειρήματα για την 
εφαρμογή της χημειο-ακτινοθε-
ραπείας στα τοπικά προχωρημένα 

νεοπλάσματα ήταν η πιθανότητα αύξησης 
της επιβίωσης των ασθενών, η μείωση 
της ανάπτυξης απομακρυσμένων μετα-
στάσεων και η διατήρηση του οργάνου 
του λάρυγγα.

Η εφαρμογή των πρωτοκόλλων χη-
μειο-ακτινοθεραπείας στον τοπικά προ-
χωρημένο καρκίνο της περιοχής κεφαλής 
και τραχήλου τα τελευταία χρόνια, πρό-
σφερε μία ακόμη σοβαρή και αποτελε-
σματική εναλλακτική θεραπευτική, που 
μπορεί σε αρκετές περιπτώσεις να υπο-
καταστήσει την καταξιωμένη από δεκα-
ετίες χειρουργική θεραπεία. Το μέγιστο 
πλεονέκτημα της χημειο-ακτινοθεραπεί-
ας είναι η δυνατότητα διατήρησης του 
λάρυγγα σε ποσοστό άνω του 50% των 
ασθενών. Το μέγιστο μειονέκτημα είναι 
η αυξημένη τοξικότητα των σχημάτων 
αυτών. Δεν πέτυχε μέχρι στιγμής το στό-
χο της αύξησης της συνολικής επιβίω-
σης των ασθενών.

Η ευρεία εφαρμογή της μεθόδου, χω-
ρίς σαφείς κανόνες επιλογής των ασθε-
νών και εκτός των αυστηρών ορίων που 
θέτουν τα σοβαρά πρωτόκολλα εφαρ-
μογής της σε μεγάλα κέντρα με εμπει-
ρία, οδηγεί στη μείωση της επιβίωσης 
των ασθενών, όπως αποδείχθηκε από 
την πρόσφατη μελέτη στις ΗΠΑ. Αυτό 
συμβαίνει πάντοτε όταν παρουσιάζε-
ται μία νέα υποσχόμενη θεραπεία και 
όλοι τείνουν να την υιοθετήσουν χω-

ρίς ακόμη να έχουν τυποποιηθεί αλγο-
ριθμικά τόσο οι παράμετροι επιλογής 
των ασθενών, όσο και τα πρωτόκολλα 
εφαρμογής της. Με την πάροδο του 
χρόνου, την έρευνα και την καταγρα-
φή των αποτελεσμάτων από πολλούς 
μελετητές, η νέα θεραπευτική μέθοδος 
τυποποιείται και διεκδικεί πλέον το με-
ρίδιο που της ανήκει πραγματικά προς 
όφελος των ασθενών.

Τα τελευταία χρόνια αναζητούνται αφ’ 
ενός νέοι λιγότερο τοξικοί και περισσό-
τερο αποτελεσματικοί χημειοθεραπευ-
τικοί παράγοντες, αφ’ ετέρου προγνω-
στικοί δείκτες που θα μας κατευθύνουν 
στην επιλογή των ασθενών που θα ωφε-
ληθούν περισσότερο από τη χημειο-
ακτινοθεραπεία. Μέχρι τότε με ιδιαίτε-
ρη προσοχή, γνώση και περίσκεψη θα 
πρέπει να επιλέγουμε τη θεραπευτική 
κατεύθυνση για τον κάθε ασθενή.

Λέξεις κλειδιά: καρκίνος κεφαλής και τρα-
χήλου, αντιμετώπιση, χημειοθεραπεία.

Εισαγωγή
Η αντιμετώπιση του καρκινώματος από 

πλακώδες επιθήλιο της περιοχής κεφα-
λής και τραχήλου αποτελεί ένα από τα 
συχνά και σημαντικά προβλήματα στην 
καθημερινή πράξη του Ωτορινολαρυγ-
γολόγου-Χειρουργού κεφαλής και τρα-
χήλου. Τα όπλα με τα οποία αντιμετωπί-
ζουμε τη νόσο δεν άλλαξαν δραματικά 
τις τελευταίες δεκαετίες και παραμένουν 
τα γνωστά τρία, χειρουργική, ακτινο-

θεραπεία και χημειοθεραπεία. Άλλα-
ξε, όμως, η συχνότητα χρήσης του κα-
θενός από αυτά, καθώς και επιμέρους 
τεχνικές, πρωτόκολλα και συνδυασμοί 
εφαρμογής τους.

Πιο συγκεκριμένα στον τομέα της χει-
ρουργικής θεραπείας τα τελευταία χρό-
νια οι κυριότερες αλλαγές που επήλθαν 
αφορούν στη συντηρητική χειρουργι-
κή του λάρυγγα, στη χρήση των λέιζερ 
και στην αποκατάσταση των μεγάλων 
ελλειμμάτων, μετά την ευρεία εκτομή 
όγκων, με ελεύθερα μοσχεύματα εντέ-
ρου ή σύνθετα με οστό και δέρμα για 
την αποκατάσταση ελλειμμάτων της κά-
τω γνάθου.

Στον τομέα της ακτινοθεραπείας, οι 
προσπάθειες αλλαγών κατευθύνθηκαν 
προς την ανεύρεση του καλύτερου κα-
τακερματισμού και χρονισμού των δό-
σεων, καθώς και στην ενδοϊστική ακτι-
νοθεραπεία.

Τέλος, η χημειοθεραπεία μπήκε δυ-
ναμικά στη θεραπεία του τοπικά προ-
χωρημένου καρκινώματος, διεκδικώ-
ντας ισότιμο, αν όχι πρωταγωνιστικό, 
ρόλο έναντι των άλλων θεραπευτικών 
επιλογών.

Βασικές αρχές αντιμετώπισης 
ογκολογικών ασθενών

Στη γενικότερη στρατηγική αντιμετώ-
πισης των ογκολογικών ασθενών υπάρ-
χουν ορισμένοι απαράβατοι κανόνες που 
προκύπτουν από την ηθική στάση που 
πρέπει να κρατά ο θεράπων ιατρός απέ-
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ναντι στον ασθενή. Οι κυριότεροι από 
αυτούς είναι οι παρακάτω:
• �Η θεραπεία εκλογής που πρέπει πρώ-

τη να προτείνεται στον ασθενή, πρέ-
πει πάντα να είναι αυτή που θεωρείται 
ότι επιμηκύνει το προσδόκιμο επιβί-
ωσής του.

• �Όταν δύο ή περισσότερες θεραπευτι-
κές επιλογές υπόσχονται το ίδιο προσ-
δόκιμο επιβίωσης, ο παράγοντας της 
ποιότητας ζωής πρέπει να παίζει πρω-
τεύοντα ρόλο.

• �Μετά από αναλυτική και ανεπηρέαστη 
παρουσίαση των υπέρ και κατά επιχει-
ρημάτων της κάθε θεραπευτικής επιλο-
γής από την πλευρά του γιατρού, θα 
πρέπει ο ασθενής να αφήνεται ελεύ-
θερος να επιλέξει τη θεραπεία που θε-
ωρεί καταλληλότερη για τον ίδιο, με 
βάση τις προσωπικές του αξίες, προ-
τεραιότητες και ανάγκες.
Η στατιστική είναι ένα χρήσιμο εργα-

λείο για να καθοριστεί η γενική στρα-
τηγική αντιμετώπισης, αλλά ο κάθε 
ογκολογικός ασθενής πρέπει να αντι-
μετωπίζεται σαν ανεξάρτητη και αυτό-
νομη περίπτωση.

Χημειοθεραπεία
Υπάρχουν διάφοροι τρόποι χορήγη-

σης της χημειοθεραπείας σε σχέση πά-
ντα με την τοπική θεραπεία, που κατά 
κανόνα είναι η ακτινοθεραπεία. Ανάλο-
γα, λοιπόν, με το χρόνο χορήγησης σε 
σχέση με την ακτινοθεραπεία, η χημει-
οθεραπεία διακρίνεται σε:

1. Εισαγωγική ή εφόδου, που χορη-
γείται πριν από την τοπική θεραπεία, 
συνήθως σε τρεις κύκλους, με ενδιά-
μεσα χρονικά διαλείμματα, άλλοτε άλ-
λης διάρκειας.

2. Ταυτόχρονη, που χορηγείται κατά 
τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας σε συ-
γκεκριμένες χρονικές στιγμές.

3. Συμπληρωματική, που χορηγείται 
μετά το τέλος της τοπικής θεραπείας.

4. Εναλλασσόμενη με ακτινοθεραπεία, 
δηλαδή γίνονται διαλείμματα στη χορή-
γηση ακτινοθεραπείας και στη διάρκειά 
τους χορηγείται χημειοθεραπεία.

Όσον αφορά στα σχήματα χημειο-
θεραπείας, υπάρχει τεράστια ποικιλία. 
Υπάρχουν σχήματα με χορήγηση ενός 
μόνο φαρμάκου και σχήματα πολυχη-
μειοθεραπείας στα οποία γίνεται συν-
δυασμός χορήγησης δύο ή και περισ-
σοτέρων φαρμάκων.

Κυρίαρχο ρόλο κατέχουν η σισπλατί-
νη και τα παράγωγά της, ενώ σε επίπε-
δο συνδυασμού πάλι η σισπλατίνη και 
η 5 υδροξυφθοουρακίλη ή η ταξόλη. 
Τα τελευταία χρόνια δοκιμάζονται νέα 
φάρμακα που βασίζονται στην αναστο-
λή των αγγειογενετικών παραγόντων ή 
γενικότερα ανήκουν στην κατηγορία των 
αντιγονιδιακών φαρμάκων.

Η χημειοθεραπεία εφαρμόστηκε δειλά 
πριν από αρκετές δεκαετίες στον καρ-
κίνο κεφαλής και τραχήλου, για μεγάλο 
διάστημα σε περιπτώσεις που δεν επι-
δέχονταν άλλη θεραπεία ή σε εκτετα-
μένες υποτροπές. Από το 1991, όμως, 
ημερομηνία ορόσημο, που δημοσιεύ-
τηκε η μεγάλη μελέτη του VA hospital, 
γνώρισε υπέρμετρη δημοτικότητα, κα-
ταλαμβάνοντας σημαντικό κομμάτι στη 
θεραπεία πρώτης επιλογής των τοπικά 
προχωρημένων καρκινωμάτων της πε-
ριοχής κεφαλής και τραχήλου12.

Τα βασικά επιχειρήματα και η αρχική 
σκέψη εφαρμογής της χημειο-ακτινοθε-
ραπείας στα τοπικά προχωρημένα νεο-
πλάσματα ήταν τα εξής. Η επιβίωση των 
ασθενών με 3ο και 4ο στάδιο καρκινώ-
ματος που αντιμετωπίζονται με τοπική 
θεραπεία, ακτινοθεραπεία ή χειρουργι-
κή επέμβαση, είναι ούτως ή άλλως χα-
μηλή, δηλαδή της τάξεως του 40% πε-
ρίπου. Επίσης, ένα ποσοστό της τάξεως 
του 15-20% αναπτύσσει απομακρυσμέ-
νες μεταστάσεις4. Επιπρόσθετα, οι χει-
ρουργικές επεμβάσεις που ενδείκνυ-
νται στις περιπτώσεις αυτές είναι πάντα 
ακρωτηριαστικές. Επομένως, η προσπά-
θεια της εφαρμογής της χημειοθεραπεί-
ας θα στοχεύσει αφενός στη βελτίωση 
της επιβίωσης, αφ’ ετέρου στη διατήρη-
ση του οργάνου του λάρυγγα.

Τα τελευταία 25 χρόνια η διεθνής βι-
βλιογραφία κυριολεκτικά κατακλύστηκε 
από δημοσιεύσεις με αποτελέσματα από 
την εφαρμογή ποικίλλων πρωτοκόλλων 
χημειο-ακτινοθεραπείας σε διάφορους 
συνδυασμούς, μερικές φορές, μάλιστα, 
σε σύγκριση με τα αποτελέσματα της το-
πικής θεραπείας. Επιλέγουμε μερικές από 
τις μεγαλύτερες συγκεντρωτικές μελέτες, 
για να αξιολογήσουμε την αποτελεσμα-
τικότητα των σχημάτων αυτών.

Οι DeVita και συν. το 19974, σε μία συ-
γκεντρωτική μελέτη μετα-ανάλυσης που 
περιλάμβανε 17 εργασίες που αφορού-
σαν σε 3.180 ασθενείς με τοπικά προχω-
ρημένο καρκίνωμα κεφαλής και τραχή-

λου που αντιμετωπίστηκαν πρωτοπαθώς 
με συνδυασμό χημειοθεραπείας εφόδου 
και ακτινοθεραπείας έναντι μόνο τοπι-
κής θεραπείας, παρατήρησαν ότι στις 
15 εργασίες δε βρέθηκε καμία βελτίω-
ση στην επιβίωση και μόνο σε δύο ερ-
γασίες αναφέρθηκε όφελος από τη χρή-
ση της χημειοθεραπείας εφόδου.

Η Ελληνική Ογκολογική ομάδα συνερ-
γασίας σε μελέτη 154 ασθενών που υπο-
βλήθηκαν σε χημειοθεραπεία εφόδου 
παρατήρησε ότι οι κυριότεροι προγνω-
στικοί παράγοντες που προδίκαζαν την 
καλή ανταπόκριση και την πλήρη ύφε-
ση της νόσου μετά το πέρας της θερα-
πείας ήταν η ηλικία κάτω των 50 ετών, 
το στάδιο ΙΙΙ της νόσου και η χαμηλή δι-
αφοροποίηση του όγκου5.

Τα πλεονεκτήματα της χημειοθεραπεί-
ας εφόδου ήταν ότι σε κάποιο ποσοστό 
πετύχαινε την προσωρινή, έστω, διατή-
ρηση του οργάνου, ότι η επίτευξη της 
πλήρους ύφεσης μετά την εφαρμογή 
της προδίκαζε με ικανή αξιοπιστία την 
πιθανότητα επιλογής της ομάδας των 
ασθενών που θα μπορούσαν να δια-
τηρήσουν το λάρυγγά τους και, τέλος, 
μείωνε ελαφρά την πιθανότητα ανά-
πτυξης απομακρυσμένων μεταστάσε-
ων στο μέλλον.

Τα μειονεκτήματα ήταν η επιμήκυν-
ση του συνολικού χρόνου θεραπείας, 
η αύξηση του συνολικού χρόνου νοση-
λείας των ασθενών, η τοξικότητα και η 
καθυστέρηση της εφαρμογής της τοπι-
κής θεραπείας.

Μετά την αποτυχία της χημειοθερα-
πείας εφόδου να αποδείξει ότι υπερτερεί 
της χειρουργικής θεραπείας στο συνολι-
κό έλεγχο της τοπικά προχωρημένης νό-
σου, δοκιμάστηκε η εφαρμογή της ταυ-
τόχρονης ακτινο-χημειοθεραπείας.

Για μία ακόμη φορά, οι DeVita και 
συν. το 19974, σε μία συγκεντρωτική 
μελέτη μετα-ανάλυσης που περιλάμ-
βανε 19 εργασίες που αφορούσαν σε 
2.390 ασθενείς με τοπικά προχωρημένο 
καρκίνωμα κεφαλής και τραχήλου που 
αντιμετωπίστηκαν πρωτοπαθώς με συν-
δυασμό ταυτόχρονης χημειοθεραπείας 
και ακτινοθεραπείας έναντι μόνο τοπι-
κής θεραπείας, παρατήρησαν ότι στις 
9 εργασίες επιτεύχθηκε βελτίωση στην 
επιβίωση, ενώ στις υπόλοιπες εργασίες 
όχι. Άρα, λοιπόν, υπερείχε της χημειο-
θεραπείας εφόδου. Το κόστος, βέβαια, 
αυτής της υπεροχής ήταν η ακόμη με-
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γαλύτερη τοξικότητα, που σε μερικές πε-
ριπτώσεις στοίχιζε και την ίδια τη ζωή 
των ασθενών.

Το 2000 οι Pignon και συν. δημοσίευ-
σαν στο Lancet μία μεγάλη συγκεντρω-
τική ανασκοπική μελέτη που αναφερό-
ταν στα αποτελέσματα των διαφόρων 
μελετών που είχαν δημοσιευτεί μέχρι 
τότε και αφορούσαν στην αποτελεσμα-
τικότητα των διαφόρων σχημάτων χη-
μειοθεραπείας που εφαρμόστηκαν στον 
τοπικά προχωρημένο καρκίνο της περι-
οχής κεφαλής και τραχήλου. Στη μελέτη 
τους συμπεριέλαβαν 65 μεγάλες κλινι-
κές μελέτες που αφορούσαν σε 10.850 
ασθενείς. Το συμπέρασμα της μελέτης 
ήταν ότι το όφελος στη διετή και πεντα-
ετή επιβίωση των ασθενών ήταν μόνο 
1% για τη συμπληρωματική χημειοθε-
ραπεία, μόνο 2% για τη χημειοθεραπεία 
εφόδου και 7 και 8% αντίστοιχα για την 
ταυτόχρονη χημειοθεραπεία10.

Στην προσπάθεια συγκερασμού των 
πλεονεκτημάτων των διαφόρων σχη-
μάτων χημειοθεραπείας, με παράλλη-
λη, κατά το δυνατόν, ελαχιστοποίηση 
των μειονεκτημάτων τους, άρχισαν να 
εφαρμόζονται πρωτόκολλα θεραπείας 
που περιλαμβάνουν μία σύντομη χορή-
γηση χημειοθεραπείας εφόδου. Με τον 
τρόπο αυτό, μειώνεται ο χρόνος για την 
εφαρμογή της τοπικής θεραπείας, που 
ήταν το βασικό μειονέκτημα της χημειο-
θεραπείας εφόδου. Επιπρόσθετα, εντοπί-
ζεται η ομάδα των ασθενών που απαντά 
επαρκώς στη συντηρητική θεραπεία και 
άρα έχει μεγάλη πιθανότητα να πετύχει 
τη διατήρηση του λάρυγγα. Η ομάδα, 
λοιπόν, των ασθενών που παρουσιάζει 
καλή απάντηση στη σύντομη χημειοθε-
ραπεία εφόδου οδηγείται σε ταυτόχρο-
νη ακτινο-χημειοθεραπεία, ώστε να ενι-
σχυθεί η δυνατότητα απάντησης στην 
ακτινοθεραπεία. Όσοι ασθενείς δεν απα-
ντήσουν στη χημειοθεραπεία εφόδου 
οδηγούνται σε χειρουργική θεραπεία 
διότι δε θεωρούνται καλοί υποψήφιοι 
για να έχουν ευνοϊκό αποτέλεσμα από 
την ακτινο-χημειοθεραπεία.

Μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία
Πολλές φορές μετά την εφαρμογή χει-

ρουργικής θεραπείας αποστέλλουμε τους 
ασθενείς για μετεγχειρητική ακτινοθερα-
πεία. Οι κυριότεροι λόγοι είναι:

1. Τα ύποπτα χείλη εκτομής.
2. Ο υψηλός κίνδυνος τραχηλικής με-

τάστασης, όπως προκύπτει από τη θέ-
ση και την έκταση της πρωτοπαθούς 
εστίας.

3. Τα ευρήματα από τους λεμφαδέ-
νες (εξωκαψική διήθηση, περινευρική 
διήθηση, κεντρική νέκρωση, περισσό-
τεροι των 2 λεμφαδένες).

4. Η χαμηλή διαφοροποίηση του 
όγκου.

Στις περιπτώσεις αυτές είναι προτιμό-
τερο να χρησιμοποιείται ο συνδυασμός 
ταυτόχρονης χημειο-ακτινοθεραπείας, 
όπως αποδείχθηκε πέραν αμφιβολίας σε 
δύο πολυκεντρικές μελέτες που ερεύνη-
σαν το θέμα και τις παραθέτουμε αμέ-
σως παρακάτω.

Οι Cooper και συν. σε τυχαιοποιη-
μένη μελέτη τους επί 459 ασθενών με 
καρκίνωμα του λάρυγγα που υποβλή-
θηκαν σε ολική λαρυγγεκτομή, μελέ-
τησαν την επίδραση της ταυτόχρονης 
χημειο-ακτινοθεραπείας με σισπλατίνη 
μετεγχειρητικά, έναντι της εφαρμογής 
μόνο μετεγχειρητικής ακτινοθεραπεί-
ας. Το αποτέλεσμα της μελέτης έδειξε 
ότι στην ομάδα της ταυτόχρονης με-
τεγχειρητικής χημειο-ακτινοθεραπείας, 
η διετής ελεύθερη νόσου επιβίωση ήταν 
82%, έναντι 72% στην ομάδα της ακτι-
νοθεραπείας3.

Οι Bernier και συν. σε πανομοιότυπη 
μελέτη επί 334 ασθενών με μακρύτερο 
χρόνο παρακολούθησης, βρήκαν ότι η 
ομάδα της χημειο-ακτινοθεραπείας πα-
ρουσίασε πενταετή ελεύθερη νόσου επι-
βίωση 53%, έναντι 40% της ομάδας της 
μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας1. Από 
τις δύο μελέτες προκύπτει αναμφίβολα 
το όφελος στην περίπτωση της χρήσης 
του πρωτοκόλλου μετεγχειρητικής χημειο-
ακτινοθεραπείας, έναντι της κλασσικής 
μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας.

Συνολική αποτίμηση της αποτελε-
σματικότητας της χημειο-ακτινοθε-
ραπείας

Πρόσφατα στις ΗΠΑ έγινε μία μεγάλη 
ανασκοπική μελέτη που αφορούσε στην 
πορεία της επιβίωσης των ασθενών με 
καρκίνωμα του λάρυγγα στη διάρκεια 
των ετών από το 1981 μέχρι το 2001. 
Αιτία της μελέτης ήταν αφ’ ενός η δη-
μοσίευση μιας αντίστοιχης μελέτης το 
1997, αφ’ ετέρου μία ανασκόπηση του 
2003 της πορείας επιβίωσης με την πά-

ροδο του χρόνου σε διάφορες εντοπί-
σεις όγκων στις ΗΠΑ, όπου μεταξύ 23 
διαφορετικών όγκων παρατηρήθηκε ότι 
με την πορεία του χρόνου βελτιώθηκε η 
επιβίωση στους 22, με μοναδική εξαί-
ρεση τον καρκίνο του λάρυγγα που πα-
ρουσίασε μείωση της πενταετούς επιβί-
ωσης από το 1981 μέχρι το 2001 από 
68,1 σε 64,7%8.

Στη μελέτη αυτή αξιολογήθηκαν τα 
στοιχεία θεραπείας 158.426 ασθενών 
με καρκίνωμα του λάρυγγα και βρέθη-
κε όντως αυτή η διαφορά στην επιβίω-
ση. Στην προσπάθεια ερμηνείας αυτής 
της αρνητικής εξέλιξης, μελετήθηκαν οι 
θεραπευτικές μέθοδοι αντιμετώπισης 
του καρκίνου του λάρυγγα που χρη-
σιμοποιήθηκαν ανά έτος στη διάρκεια 
αυτής της εικοσαετίας. Όπως φαίνεται 
από τα στοιχεία της εργασίας, με την πά-
ροδο των ετών μειώθηκε σημαντικά το 
ποσοστό των ασθενών που αντιμετωπί-
στηκαν με χειρουργική θεραπεία, από 
49% το 1985, σε 40% το 2001 και αυ-
ξήθηκε αντίστοιχα ο αριθμός των ασθε-
νών που υποβλήθηκε σε χημειο-ακτινο-
θεραπεία από 2,3% σε 13,2%. Η τάση 
αυτή στην αλλαγή στρατηγικής θεραπεί-
ας ήταν ακόμη πιο εμφανής όταν απο-
μονώθηκε η ομάδα των γλωττιδικών 
Τ3Ν0Μ0 ασθενών. Στην ομάδα αυτή 
το 1985 το 68% των ασθενών αντιμε-
τωπίστηκε χειρουργικά με ή χωρίς με-
τεγχειρητική ακτινοθεραπεία και μόνο το 
3% με χημειο-ακτινοθεραπεία. Τα αντί-
στοιχα ποσοστά το 2001 ήταν 42% και 
24% αντίστοιχα.

Τέλος, στην ίδια μελέτη εξετάστηκε η 
πενταετής επιβίωση στα Τ3Ν0Μ0 καρ-
κινώματα του λάρυγγα ανεξαρτήτως 
εντόπισης και βρέθηκε ότι ανάλογα με 
τη μέθοδο αντιμετώπισης τα ποσοστά 
επιβίωσης ήταν τα παρακάτω:
• �Μόνο ακτινοθεραπεία 42,7%.
• �Χημειο-ακτινοθεραπεία 59,2%.
• �Μόνο χειρουργική θεραπεία 63,6%.
• �Χειρουργική και ακτινοθεραπεία 

65,2%.
Ο συνδυασμός των παραπάνω ευ-

ρημάτων οδηγεί στο συμπέρασμα ότι 
γενικά η χειρουργική θεραπεία και μά-
λιστα συνοδευόμενη όταν πρέπει με 
μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία, υπερ-
τερεί της χημειο-ακτινοθεραπείας. Η τε-
λευταία έχει τη θέση της με ισάξια της 
χειρουργικής θεραπείας αποτελέσμα-
τα, όταν τηρούνται αυστηρές ενδείξεις 
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και ακολουθείται απαρέγκλιτα το πρω-
τόκολλο θεραπείας.

Προβλήματα από την εφαρμογή 
ακτινοθεραπείας ή χημειο-ακτινοθε-
ραπείας

Όταν προετοιμάζεται ένας ασθενής 
με προχωρημένο καρκίνωμα για την 
εφαρμογή ακτινοθεραπείας ή συνηθέ-
στερα χημειο-ακτινοθεραπείας πρέπει 
απαραιτήτως να εκτιμάται η κατάστα-
ση της ανώτερης αεροφόρου οδού, γι-
ατί το επικείμενο οίδημα στην περιοχή 
του όγκου μπορεί να οδηγήσει σε οξέα 
αποφρακτικά φαινόμενα. Είναι σύνηθες, 
επομένως, να προηγείται τραχειοτομή 
στον ασθενή για να αποφευχθεί η πι-
θανότητα αυτή και για να μην απαιτη-
θεί η διακοπή της θεραπείας λόγω της 
δύσπνοιας και της ανάγκης διενέργειας 
επείγουσας τραχειοτομής.

Ένα δεύτερο σημαντικό πρόβλημα εί-
ναι η ανάπτυξη ακτινοβλεννογονίτιδας 
ή και επίμονης μυκητίασης στην περι-
οχή της ανώτερης πεπτικής οδού, που 
θα επηρεάσει σημαντικά τη λειτουργία 
της κατάποσης των ασθενών. Για το λόγο 
αυτό σε αρκετές περιπτώσεις πρέπει να 
προηγηθεί της θεραπείας η διενέργεια 
γαστροστομίας, ώστε να μείνει ανεπη-
ρέαστη η σίτιση των ασθενών.

Όταν, λοιπόν, ενημερώνεται ένας 
ασθενής για τις θεραπευτικές δυνατό-
τητες που υπάρχουν στην περίπτωσή 
του, πρέπει να γνωρίζει τις πιθανές πα-
ρενέργειες της κάθε θεραπείας, καθώς 
και τις έστω και προσωρινές χειρουργι-
κές παρεμβάσεις, ώστε να γνωρίζει ότι 
η αποφυγή της μείζονος επέμβασης δε 
σημαίνει απαραίτητα μη χειρουργική 
παρέμβαση.

Μετά την εφαρμογή της χημειο-ακτι-
νοθεραπείας είναι εξαιρετικά συχνό να 
παραμένει έντονο οίδημα στην περιο-
χή του όγκου, με αποτέλεσμα να είναι 
πολύ δύσκολη η εκτίμηση της αποτελε-
σματικότητας της θεραπείας που προ-
ηγήθηκε. Ένας οιδηματώδης, μετά την 
ακτινοθεραπεία, λάρυγγας μπορεί να 
εκτιμηθεί με τρεις τρόπους, την άμεση 
λαρυγγοσκόπηση, την αξονική ή μαγνη-
τική τομογραφία και το PET scan.

Η άμεση λαρυγγοσκόπηση σε περι-
βάλλον οιδήματος μπορεί να οδηγήσει 
σε τραχειοτομή ή σε ψευδώς αρνητικό 
αποτέλεσμα, επομένως η απόφαση διε-

νέργειάς της δεν είναι εύκολη και η απο-
τελεσματικότητά της δεν είναι αδιαμφι-
σβήτητη. Σε μία ενδιαφέρουσα μελέτη 
τους οι Brouwer και συν. το 2004 πα-
ρουσίασαν τα αποτελέσματα 131 ασθε-
νών που υποβλήθηκαν σε 207 άμεσες 
λαρυγγοσκοπήσεις μετά από ακτινοθε-
ραπεία2. Παρατήρησαν ότι το 53% της 
πρώτης λαρυγγοσκόπησης ήταν αρνη-
τικό, ενώ το 31% αποδείχθηκε ψευδώς 
αρνητικό στη δεύτερη λαρυγγοσκόπη-
ση. Τελικά, από τις 207 λαρυγγοσκοπή-
σεις σε 131 ασθενείς, οι 65 ήταν αρνη-
τικές. Τα δεδομένα αυτά αποδεικνύουν 
ότι μόνη της η άμεση λαρυγγοσκόπηση 
δεν είναι πάντα αρκετή για την εκτίμη-
ση του μετακτινικού λάρυγγα. Επιπρό-
σθετα, δεν είναι λίγες οι περιπτώσεις 
που διενεργείται μία επέμβαση με γε-
νική αναισθησία, όπως είναι η άμεση 
λαρυγγοσκόπηση, χωρίς λόγο, με κό-
στος κινδύνους και επιβάρυνση τόσο 
για τον ασθενή, όσο και για το σύστη-
μα υγείας.

Οι κλασσικές απεικονιστικές μέθοδοι, 
δηλαδή η αξονική και η μαγνητική τομο-
γραφία, σίγουρα συνεπικουρούν στην 
κατεύθυνση της διάγνωσης υπολειμμα-
τικού όγκου μετά την ακτινοθεραπεία ή 
τη χημειο-ακτινοθεραπεία. Έχει περιγρα-
φεί ότι η μεταθεραπευτική αξονική το-
μογραφία ήταν κατά 40% επιτυχέστερη 
στην έγκαιρη ανακάλυψη υποτροπής ή 
υπολειμματικής νόσου σε σχέση με την 
κλινική εξέταση7.

Τέλος, το PET scan, που πρόσφατα 
προστέθηκε στη διαγνωστική μας φαρέ-
τρα, μπορεί να συμβάλλει στα παραπά-
νω διαγνωστικά διλήμματα, μόνο όμως 
4-6 μήνες μετά το πέρας της ακτινοθε-
ραπείας και όχι νωρίτερα.

Η παραμονή του μετακτινικού οιδή-
ματος στο λάρυγγα πέραν του εξαμή-
νου συνεπάγεται στο 50% των περι-
πτώσεων υπολειμματική νόσο4. Από 
το γεγονός αυτό προκύπτει η αναγκαι-
ότητα χρήσης όλων των προηγούμε-
νων μεθόδων για την πιστοποίηση της 
ύπαρξης υπολειμματικής νόσου ή υπο-
τροπής μετά την εφαρμογή συντηρητι-
κής θεραπείας.

Η πρώτη θεραπεία που εφαρμό-
ζεται πρέπει να είναι η καλύτερη 
δυνατή

Η αντιμετώπιση της υποτροπής ή και 

της υπολειμματικής νόσου έχει τη μισή 
περίπου πιθανότητα αποτελεσματικότη-
τας, σε σχέση με την αρχική θεραπεία. 
Αν η υποτροπή εμφανιστεί τους πρώ-
τους 9 μήνες, η πρόγνωση είναι ακόμη 
χειρότερη. Παρόλα αυτά, δεν πρέπει 
να εξαντλούμε χωρίς λόγο το σύνολο 
των όπλων που διαθέτουμε στην πρώ-
τη θεραπεία.

Σε δική μας έρευνα πάνω στο θέμα αυ-
τό, όταν εξετάσαμε μία ομοιογενή ομά-
δα, όπως οι ασθενείς που υποβλήθηκαν 
σε ολική λαρυγγεκτομή, βρήκαμε ότι οι 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ολική λα-
ρυγγεκτομή σαν θεραπεία πρώτης επιλο-
γής (238 ασθενείς) παρουσίασαν υπο-
τροπή σε ποσοστό 27,3%. Αντίστοιχα, 
οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ολική 
λαρυγγεκτομή λόγω υπολειμματικής νό-
σου ή υποτροπής (70 ασθενείς) υποτρο-
πίασαν σε ποσοστό 44,3% και αυτό, μά-
λιστα, ανεξαρτήτως της προηγηθείσας 
θεραπείας, είτε ήταν χειρουργική, είτε 
ακτινοθεραπεία. Οι ασθενείς που είχαν 
υποβληθεί σε συντηρητική χειρουργική 
θεραπεία και στη συνέχεια υποβλήθη-
καν σε ολική λαρυγγεκτομή λόγω υπο-
τροπής, υποτροπίασαν εκ νέου σε ποσο-
στό 46% (6 από 13 ασθενείς), ενώ στην 
ομάδα της ακτινοθεραπείας σε ποσοστό 
44% (26 από 57 ασθενείς)9.

Ποιότητα ζωής
Η εφαρμογή των πρωτοκόλλων χη-

μειο-ακτινοθεραπείας είχε σαν βασικό 
στόχο, όπως ήδη λέχθηκε, τη διατήρη-
ση του οργάνου του λάρυγγα, που ση-
ματοδοτούσε τη βελτίωση της ποιότητας 
ζωής των ασθενών. Όπως ήταν επόμε-
νο, μετά την ευρεία εφαρμογή αυτής 
της μεθόδου θεραπείας από το 1991 
και μετά, υπήρξαν πολλές μελέτες αξι-
ολόγησης και της παραμέτρου της ποι-
ότητας ζωής.

Τα αποτελέσματα, όμως, των μελε-
τών αυτών δεν επιβεβαίωσαν περίτρα-
να, όπως αναμενόταν, την άποψη αυτή. 
Σε μελέτη αναζήτησης των παραγόντων 
που επηρεάζουν την ποιότητα ζωής σε 
ασθενείς με καρκίνωμα της περιοχής 
κεφαλής και τραχήλου, βρέθηκε ότι οι 
ισχυροί παράγοντες που αξιολογούνται 
από τους ασθενείς σαν υπεύθυνοι για 
την επιδείνωση της ποιότητας ζωής τους 
είναι η παραμονή ρινογαστρικού σωλή-
να και η αυξημένη νοσηρότητα. Οι μέ-
τριας σημαντικότητας παράγοντες είναι 
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η διάρκεια θεραπείας, η τραχειοστομία, 
η εφαρμογή του συνδυασμού ακτινο-
χημειοθεραπείας και η εντόπιση και το 
στάδιο του όγκου. Τέλος, οι μικρότερης 
σημασίας παράγοντες είναι η διενέργεια 
ολικής λαρυγγεκτομής και ο τραχηλικός 
λεμφαδενικός καθαρισμός11.

Τέλος, μελέτη που διαπραγματεύεται 
τη σύγκριση της ποιότητας ζωής μετα-
ξύ μιας ομάδας ασθενών που υποβλή-
θηκαν σε ολική λαρυγγεκτομή έναντι 
άλλης που αντιμετωπίστηκε με χημειο-
ακτινοθεραπεία με σκοπό τη διατήρηση 
του λάρυγγα, κατέληξε στο παρακάτω 
συμπέρασμα. Παρά τις επί μέρους δι-
αφοροποιήσεις των ασθενών σε διάφο-
ρες κατηγορίες παραγόντων που επηρε-
άζουν την ποιότητα ζωής των ασθενών 
μεταθεραπευτικά, η συνολική αξιολόγη-
ση της ποιότητας ζωής στις δύο ομάδες 
δε διέφερε καθόλου6.

Συμπεράσματα
Η εφαρμογή των πρωτοκόλλων χη-

μειο-ακτινοθεραπείας στον τοπικά προ-
χωρημένο καρκίνο της περιοχής κεφα-
λής και τραχήλου τα τελευταία χρόνια, 
πρόσφερε μία ακόμη σοβαρή και απο-
τελεσματική εναλλακτική θεραπευτική, 
που μπορεί σε αρκετές περιπτώσεις να 
υποκαταστήσει την καταξιωμένη από 
δεκαετίες χειρουργική θεραπεία.

Το μέγιστο πλεονέκτημα της χημειο-
ακτινοθεραπείας είναι η δυνατότητα δι-
ατήρησης του λάρυγγα σε ποσοστό άνω 
του 50% των ασθενών. Το μέγιστο μει-
ονέκτημα είναι η αυξημένη τοξικότητα 
των σχημάτων αυτών. Δεν πέτυχε, μέχρι 
στιγμής, το στόχο της αύξησης της συ-
νολικής επιβίωσης των ασθενών.

Η ευρεία εφαρμογή της μεθόδου, χω-
ρίς σαφείς κανόνες επιλογής των ασθε-
νών και εκτός των αυστηρών ορίων που 
θέτουν τα σοβαρά πρωτόκολλα εφαρ-
μογής της σε μεγάλα κέντρα με εμπει-
ρία, οδηγεί στη μείωση της επιβίωσης 
των ασθενών, όπως αποδείχθηκε από 
την πρόσφατη μελέτη στις ΗΠΑ. Αυτό 
συμβαίνει πάντοτε όταν παρουσιάζε-
ται μία νέα υποσχόμενη θεραπεία και 
όλοι τείνουν να την υιοθετήσουν χω-
ρίς ακόμη να έχουν τυποποιηθεί αλγο-
ριθμικά τόσο οι παράμετροι επιλογής 
των ασθενών, όσο και τα πρωτόκολλα 
εφαρμογής της. Με την πάροδο του 
χρόνου, την έρευνα και την καταγρα-

φή των αποτελεσμάτων από πολλούς 
μελετητές, η νέα θεραπευτική μέθοδος 
τυποποιείται και διεκδικεί πλέον το με-
ρίδιο που της ανήκει πραγματικά προς 
όφελος των ασθενών.

Τα τελευταία χρόνια αναζητούνται αφ’ 
ενός νέοι, λιγότερο τοξικοί και περισσό-
τερο αποτελεσματικοί χημειοθεραπευ-
τικοί παράγοντες, αφ’ ετέρου προγνω-
στικοί δείκτες που θα μας κατευθύνουν 
στην επιλογή των ασθενών που θα ωφε-
ληθούν περισσότερο από τη χημειο-
ακτινοθεραπεία. Μέχρι τότε με ιδιαίτε-
ρη προσοχή, γνώση και περίσκεψη θα 
πρέπει να επιλέγουμε τη θεραπευτική 
κατεύθυνση για τον κάθε ασθενή.

Summary
Squamous cell carcinoma 
of the head and neck. 
Therapeutic strategy
A. Nikolaou

Treatment of SCC of the head and 
neck is mainly surgical. Radiotherapy is 
administered either as an adjective to 
surgical therapy or as primary treatment 
modality in early stages of the disease. 
During the last decades, chemoradiation 
started to become an attractive treatment 
choice, mainly in cases of advanced disease. 
Most important arguments favoring 
chemoradiation are organ preservation 
and control of distant metastases. Until 
now this treatment modality failed to 
improve overall survival of the patients. 
Increased toxicity of the most effective 
regiments used until now is the major 
drawback.

The poorer comparative outcome 
identified for chemoradiation reported 
by a very recent large retrospective 
study in the USA when compared with 
the VA Laryngeal Study may reflect the 
impact of treatment observed outside 
of a clinical trial. This finding could 
signal the importance of appropriate 
patient selection when chemoradiation 
is used outside of a protocol setting in 
institutions unfamiliar with this treatment 
modality. It is obvious that, in the long 
run, chemoradiation will gain the portion 
in the treatment quiver that deserves for 
the benefit of the patients which will 
be selected to undergo conservative 
treatment.

During the last years efforts target 
towards improvement of chemotherapeutic 
and identification of prognostic factors 
leading to better patient selection that 
will be benefited by organ preservation 
chemoradiation protocols. Until then, 
treatment choice in every case of head 
and neck cancer should be based on 
gold standards tested by time.

Key words: head and neck cancer treatment, 
chemoradiation, surgical treatment.
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