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Καρκίνος παχέος εντέρου
Ανεπιθύμητες ενέργειες  
αντινεοπλασματικών θεραπειών

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα της 

δημόσιας υγείας και μια από τις βασικές αιτίες θνησιμότητας από κακοήθεις 

νεοπλασίες. Σήμερα, τέσσερις αντινεοπλασματικοί-χημειοθεραπευτικοί πα-

ράγοντες, η 5-φθοριοουρακίλη (5-FU), η οξαλιπλατίνη (oxaliplatin), η ιρινο-

τεκάνη (irinotecan) και η καπεσιταβίνη (capecitabine), έχουν εγκριθεί για τη 

θεραπεία της νόσου. Παρ’ όλο που οι χημειοθεραπευτικοί αυτοί παράγοντες 

έχουν αυξήσει την αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών προσεγγίσεων 

και την επιβίωση των ασθενών, έχουν συσχετιστεί και με ανεπιθύμητες 

ενέργειες, κάποιες από τις οποίες μπορεί να είναι αρκετά σημαντικές. Οι εν 

λόγω τοξικότητες πιθανόν να είναι δοσο-περιοριστικές και να επηρεάζουν 

τελικά το χρονοδιάγραμμα χορήγησης της συνολικής θεραπείας. Στρατηγικές 

διαχείρισης αυτών των ανεπιθύμητων αντιδράσεων μπορεί να αφορούν τόσο 

στην πρόληψη όσο και στην έγκαιρη αναγνώριση αλλά και αντιμετώπιση μιας 

τοξικής αντίδρασης. Τέτοιες κατευθυντήριες οδηγίες (guidelines) πρέπει να 

ενσωματωθούν στο γενικότερο θεραπευτικό πλάνο, γεγονός το οποίο θα 

ελαχιστοποιήσει τις διακοπές ή την παύση της θεραπείας και θα βελτιώσει 

την ποιότητα ζωής των ασθενών. Τέλος, η αναγνώριση νέων προβλεπτικών 

δεικτών (predictive markers) για την αποτελεσματικότητα των διαφόρων 

θεραπειών μπορεί να ελαχιστοποιήσει την έκθεση των ασθενών σε θεραπείες 

που πιθανόν να μην είναι οι καταλληλότερες γι’ αυτούς και να μην τους βοη-

θήσουν. Η σχετική προσέγγιση αποτελεί μια έκφανση της εξατομικευμένης 

θεραπείας, η οποία μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο έκθεσης ασθενών σε 

πιθανή άσκοπη τοξικότητα.

γαστρεντερικές και αιματολογικές τοξικές αντιδράσεις από 

την ενέσιμη (bolus) 5-FU.4 Από τους βιοτροποποιητικούς 

παράγοντες της 5-FU, η λευκοβορίνη (leucovorin, LV) έχει 

σχετιστεί με βελτιωμένους ρυθμούς ανταπόκρισης συγκρι-

νόμενη μόνο με τον παράγοντα 5-FU. Ο συνδυασμός 5-FU/

LV παραμένει η βάση της συνδυασμένης θεραπείας, η οποία 

προς το παρόν δείχνει να είναι η πλέον αποτελεσματική 

στρατηγική για τη θεραπεία του μεταστατικού CRC (mCRC).

Η προσθήκη διαφόρων δραστικών κυτταροτοξικών 

στη βασισμένη στο συνδυασμό 5-FU/LV θεραπεία ήταν 

το πρώτο κύριο βήμα για τη θεραπεία της μεταστατικής 

νόσου και αρκετοί παράγοντες έχουν συγχορηγηθεί με 

την 5-FU για να ενισχύσουν την αποτελεσματικότητα και 

να ελαχιστοποιήσουν την τοξικότητα. Ο συνδυασμός της 

ιρινοτεκάνης με την ενέσιμη (bolus) 5-FU/LV αύξησε τη 

μέση επιβίωση σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο.5 Η 

επακόλουθη χρήση θεραπευτικών συνδυασμών ιρινοτεκά-

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί ένα σημαντικό 

πρόβλημα της δημόσιας υγείας και μια από τις βασικές αιτίες 

θνησιμότητας από κακοήθεις νεοπλασίες. Σήμερα, τέσσερις 

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες, η 5-φθοριοουρακίλη (5-

FU), η οξαλιπλατίνη (oxaliplatin), η ιρινοτεκάνη (irinotecan) 

και η καπεσιταβίνη (capecitabine), έχουν εγκριθεί για τη 

θεραπεία της νόσου. Ωστόσο, έως τα μέσα περίπου της 

δεκαετίας του 1990 η 5-FU ήταν το μοναδικό διαθέσιμο 

φάρμακο για την αντιμετώπιση του καρκίνου του παχέος 

εντέρου (CRC) και για πολλά χρόνια το θεραπευτικό σχήμα 

της Mayo Clinic,1,2 το οποίο αποτελείτο από μηνιαία ενέσιμη 

5-FU (5 ημέρες), ήταν ο χρυσός κανόνας σε σχέση με άλλες 

θεραπευτικές ουσίες που είχαν αξιολογηθεί σε κλινικές 

δοκιμές. Μια μετα-ανάλυση σε ασθενείς με προχωρημένο 

CRC καθιέρωσε τη συνεχή ενδοφλέβια έγχυση 5-FU.3 Η 

συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση 5-FU προκαλεί λιγότερες 
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320 Ν. ΤΣΟΥΚΑΛΑΣ και συν

νης ή οξαλιπλατίνης συνδυασμένη με συνεχή ενδοφλέβια 

έγχυση 5-FU/LV (FOLFIRI ή FOLFOX, αντίστοιχα) αύξησε 

περαιτέρω τη διάμεση επιβίωση σε >20 μήνες.6

Τρεις κυτταροτοξικοί παράγοντες (ιρινοτεκάνη, οξαλι-

πλατίνη και καπεσιταβίνη) και τρεις βιολογικοί παράγοντες 

(μπεβασιζουμάμπη, σετουξιμάμπη και πανιτουμουμάμπη) 

έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία του mCRC. Η επάρκεια 

της καπεσιταβίνης ως αντικαταστάτη της 5-FU/LV σε συν-

δυασμό με την οξαλιπλατίνη και την ιρινοτεκάνη έχει 

επίσης διερευνηθεί. Παρ’ όλα αυτά, ο συνδυασμός της 

καπεσιταβίνης με την ιρινοτεκάνη είναι λιγότερο εύκολο 

να χρησιμοποιηθεί εξ αιτίας του μεγαλύτερου κινδύνου 

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών.7,8 

Καθώς οι ασθενείς με προχωρημένο CRC συνήθως 

λαμβάνουν διαδοχικές γραμμές θεραπείας, υπάρχει η πι-

θανότητα για παρατεταμένη τοξικότητα από τη θεραπεία, 

που μπορεί να συνεχιστεί για πολλούς μήνες. Οι ασθενείς 

θα πρέπει να ενημερωθούν για τις τοξικές επιδράσεις των 

διαφόρων θεραπευτικών σχημάτων και να ενθαρρύνονται 

να συμμετέχουν στη διαδικασία λήψης των αποφάσεων για 

τη θεραπεία. Στρατηγικές για τη διαχείριση τοξικών δράσεων 

μπορούν να ενσωματωθούν για να ελαχιστοποιήσουν τις 

διακοπές ή την παύση της θεραπείας και να βελτιώσουν 

την ποιότητα ζωής. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται κάποια 

σημαντικά σημεία για την πρόληψη, την αναγνώριση και 

την αντιμετώπιση των διαφόρων τοξικών αντιδράσεων της 

θεραπείας του καρκίνου του παχέος εντέρου. 

ενέργειες των αντινεοπλασματικών θεραπειών που χρη-

σιμοποιούνται στον καρκίνο του παχέος εντέρου κατά 

θεραπευτικό παράγοντα.

2.1. 5-φθοριοουρακίλη 

Η διυδροπυριμιδινική αφυδρογονάση (DPD) είναι ένα 

ρυθμοπεριοριστικό ένζυμο το οποίο εμπλέκεται στο με-

ταβολισμό της 5-FU. Η ανεπάρκεια της DPD, η οποία είναι 

μια σπάνια αυτοσωμική υπολειπόμενη ανωμαλία που 

απαντάται σε <5% των ασθενών με CRC, έχει σημασία 

για την πρόγνωση, σχετιζόμενη με την ανεκτικότητα των 

θεραπειών που βασίζονται στην 5-FU. Οι ασθενείς μπορεί 

να αντιμετωπίσουν σοβαρές τοξικότητες, βαθμού 3 ή 4 

βλεννογονίτιδες, διάρροια, σύνδρομο χεριών-ποδιών και 

ουδετεροπενία. Συμπτώματα όπως η διάρροια μπορεί να 

είναι κακώς ελεγχόμενα παρά την υποστηρικτική θεραπεία, 

απαιτώντας νοσοκομειακή περίθαλψη και ολική παρε-

ντερική διατροφή, προκειμένου να διατηρηθεί επαρκής 

ενυδάτωση και σίτιση.9 Εάν παρατηρηθεί κάποια από 

αυτές τις τοξικές εκδηλώσεις, θα πρέπει να αναβάλλεται 

οποιαδήποτε περαιτέρω θεραπεία βασισμένη στην 5-FU 

εξ αιτίας της μεγάλης νοσηρότητας και της πιθανής θνησι-

μότητας που σχετίζεται με ανεπιθύμητες ενέργειες αυτού 

του βαθμού, ενώ ο ασθενής θα πρέπει να ερευνάται για 

ανεπάρκεια DPD αμέσως. Παρ’ όλο που υπάρχουν ευρέως 

διαθέσιμες δοκιμασίες για ανεπάρκεια της DPD, δεν έχουν 

χρησιμοποιηθεί εκτεταμένα λόγω της σπανιότητας της 

συγκεκριμένης κατάστασης.

2.2. Οξαλιπλατίνη 

Τοξικές ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται συχνά 

με τη θεραπεία οξαλιπλατίνης περιλαμβάνουν νευροπάθεια, 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας και ηπατοτοξικότητα. Έχουν 

αναγνωριστεί δύο τύποι νευροπάθειας: η οξεία, κυρίως 

αισθητική, αντιστρεπτή νευροπάθεια, η οποία προκαλείται 

ή επιδεινώνεται από την έκθεση στο κρύο, και η χρόνια, 

αθροιστική, περιφερικού τύπου αισθητική νευροπάθεια, 

η οποία συχνά εμφανίζεται έπειτα από μια συσσωρευτική 

δόση >750 mg οξαλιπλατίνης. Οξεία νευροπάθεια από το 

κρύο θα αναπτυχθεί σε >80% των ασθενών και μπορεί 

να ελαττωθεί μέσω της αποφυγής έκθεσης στο κρύο, 

περιλαμβανομένης της κατανάλωσης κρύου φαγητού 

που θα μπορούσε να προκαλέσει φαρυγγοδυσαισθησία. 

Εάν είναι συμπτωματική, ανακουφίζεται με τη χρήση ενός 

αγχολυτικού.10 Η αξιολόγηση του βαθμού της οξείας και της 

χρόνιας νευροπάθειας μπορεί να διαφέρει πολύ ανάμεσα 

στην εκτίμηση του ιατρού και την προσωπική εμπειρία 

του ασθενούς. Το 2006, ο FDA σύστησε τα αναφερόμενα 

από τους ασθενείς συμπτώματα να θεωρούνται χρυσός 

Πίνακας 1. Σημαντικά σημεία για τη διαχείριση των ανεπιθύμητων 
ενεργειών της χημειοθεραπείας.

 – Η τοξικότητα που προκαλείται από τα φάρμακα εξαρτάται και από 
τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των ασθενών πριν από την έναρξη της 
θεραπείας. Παρ’ όλα αυτά, τοξικές αντιδράσεις θα πρέπει να αναμέ-
νονται και στρατηγικές διαχείρισής τους μπορούν να ενσωματωθούν 
στο γενικότερο θεραπευτικό πλάνο

 – Οι στρατηγικές για τη διαχείριση της τοξικότητας μπορεί να ελαχιστο-
ποιήσουν τις διακοπές ή την παύση της θεραπείας και να βελτιώσουν 
την ποιότητα ζωής των ασθενών

 – Στρατηγικές για τη διαχείριση των αντιδράσεων υπερευαισθησίας 
περιλαμβάνουν προσεγγίσεις απευαισθητοποίησης, όπως η χρήση 
στεροειδών, αντιισταμινικών, υποδόριας επινεφρίνης και η παράταση 
του χρόνου έγχυσης του φαρμάκου

 – Αναγνώριση πιθανών προβλεπτικών δεικτών για την αποτελεσμα-
τικότητα της θεραπείας μπορεί να ελαχιστοποιήσει την έκθεση των 
ασθενών σε διάφορες θεραπείες και συνεπώς να μειώσει τον κίνδυνο 
πιθανής τοξικότητας

2. ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 

ΑΝΤΙΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ

Στη συνέχεια, θα γίνει αναφορά στις ανεπιθύμητες 
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κανόνας σε συνδυασμό με τις παρατηρήσεις των ιατρών. 

Η προκαλούμενη από την οξαλιπλατίνη οξεία νευροτοξικό-

τητα οδηγεί σε μια ποικιλία από ενοχλητικά αλλά παροδικά 

συμπτώματα και οι ιατροί θα πρέπει να προειδοποιούν τους 

ασθενείς τόσο για το ενδεχόμενο ύπαρξής τους, όσο και 

για την πιθανή διάρκειά τους.11 

Μεγάλη ανησυχία προκαλεί η πιθανότητα ανάπτυξης 

χρόνιας περιφερικής νευροπάθειας, η οποία είναι δοσοπε-

ριοριστική και απαιτεί την πλήρη διακοπή της χορήγησης 

οξαλιπλατίνης, άσχετα από την αποτελεσματικότητά της, 

προκειμένου να αποφευχθεί μια αναπηρική νευροπάθεια, 

η οποία θα μπορούσε να χρειαστεί έως και 6−10 μήνες για 

να εξαλειφθεί. Παρ’ όλο που αυτή η νευροπάθεια είναι σε 

μεγάλο βαθμό αναστρέψιμη, δεδομένα ασφάλειας από 

την κλινική δοκιμή της MOSAIC προσδιόρισαν ότι 4 χρόνια 

μετά, μια μικρή μειοψηφία των ασθενών (<5%) έχει επίμο-

νη, βαθμού 3, περιφερική νευροπάθεια μετά από 6 μήνες 

επικουρικής θεραπείας με FOLFOX.12 Έχουν διερευνηθεί 

διάφορα προγράμματα θεραπείας για να μειώσουν τη 

νευροπάθεια. Μολονότι δεν έχουν πραγματοποιηθεί απ’ 

ευθείας συγκρίσεις, η χρήση οξαλιπλατίνης με εβδομαδιαία 

χορηγούμενη ενέσιμη 5-FU/LV (FLOX) αντί για εγχεόμενη 

5-FU/LV (FOLFOX) θα μπορούσε να έχει ως αποτέλεσμα 

μικρότερη, βαθμού 3, νευροπάθεια.13 Ωστόσο, το σχήμα 

FLOX σχετίζεται με αυξημένη βαθμού 3 ή 4 διάρροια, η 

οποία παρατηρείται στο 38% των ασθενών.14 

Η οξεία νευροπάθεια που σχετίζεται με την οξαλιπλα-

τίνη, η οποία είναι ικανή να μεταβάλλει το δυναμικό στους 

διαύλους του Na, ενδέχεται να σχετίζεται με το σχηματισμό 

χηλικών ενώσεων με το ασβέστιο μέσω των μεταβολιτών της 

οξαλιπλατίνης. Η χρόνια νευροπάθεια μπορεί να οφείλεται 

στο μειωμένο κυτταρικό μεταβολισμό, ο οποίος προκαλείται 

από τη συσσώρευση οξαλιπλατίνης στις ραχιαίες βάσεις 

των γαγγλιακών κυττάρων.15 Από μια αναδρομική μελέτη 

σε ασθενείς που έλαβαν FOLFOX προέκυψε το συμπέρασμα 

ότι οι ασθενείς που έλαβαν Ca-Mg πριν ή και μετά από την 

οξαλιπλατίνη είχαν μικρότερη επίπτωση και ένταση σε κάθε 

βαθμού οξεία και χρόνια νευροπάθεια.16 Η χρήση Ca-Mg 

υιοθετήθηκε ευρέως για να μειώνει τη δοσοπεριοριστική 

νευροπάθεια, εξ αιτίας της ευκολίας της και του μικρού 

κόστους. Όμως, δύο προοπτικές μελέτες αξιολόγησης 

της νευροπροστατευτικής δράσης του Ca-Mg διακόπηκαν 

πρόωρα λόγω δεδομένων που έδειξαν μειωμένη επάρκεια 

του Ca-Mg σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο.17,18 

Σε μια άλλη μελέτη, ασθενείς με mCRC έλαβαν 15 g 

γλουταμίνης (glutamine) από του στόματος 2 φορές την 

ημέρα ή εικονικό φάρμακο για 7 συνεχείς ημέρες κάθε 2 

εβδομάδες. Οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν γλουταμίνη είχαν 

μικρότερη επίπτωση βαθμού 1 ή 2 νευροπάθειας μετά 

από δύο θεραπευτικές συνεδρίες.19 Οι ασθενείς επίσης 

ανέφεραν μια σημαντικά μικρότερη επίπτωση βαθμού 3 ή 

4 νευροπάθειας μετά από 4 ή 6 κύκλους. Τα αποτελέσματα 

αυτά δείχνουν ότι συμπληρώματα γλουταμίνης μπορεί 

να έχουν μια νευροπροστατευτική επίδραση σε ασθε-

νείς που λαμβάνουν οξαλιπλατίνη. Σημαντικές διαφορές 

δεν παρατηρήθηκαν μεταξύ των ομάδων όσον αφορά 

στην ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία ή στην επιβίωση. 

Η γλουταμίνη είναι σχετικά οικονομική και μπορεί να 

βελτιώσει τη θεραπευτική ικανότητα της οξαλιπλατίνης. 

Ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας όσον αφορά 

στη χρήση γλουταμίνης για την προκαλούμενη από τη 

χημειοθεραπευτική χορήγηση οξαλιπλατίνης περιφερική 

νευροπάθεια είναι σχετικά περιορισμένη, αλλά προτείνει 

ότι με τη χρήση γλουταμίνης είναι δυνατόν να υπάρχουν 

λιγότερες ελαττώσεις της δόσης.20 

Οξείες ή καθυστερημένες αντιδράσεις υπερευαισθησίας 

ως απάντηση στην οξαλιπλατίνη μπορεί να εμφανιστούν σε 

ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων, τα οποία περιλαμβάνουν 

εξάψεις, υπόταση, δύσπνοια, διάχυτο ερύθημα, κνησμό, 

πυρετό, οπτικά συμπτώματα, αναφυλαξία και βρογχόσπα-

σμο. Έχει αναφερθεί μια σπάνια αλλά πολύ σοβαρή οξεία 

αντίδραση υπερευαισθησίας με σοβαρά συμπτώματα από 

το αναπνευστικό, η οποία εμφανίζεται 24 ώρες περίπου 

μετά από την πρώτη και τη δεύτερη έγχυση. Με επίπτωση 

που κυμαίνεται σε ποσοστό 10−15%, οι οξείες αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας συμβαίνουν πιο συχνά κατά τη διάρκεια ή 

αμέσως μετά από την έγχυση οξαλιπλατίνης.21 Καθυστερη-

μένες αντιδράσεις υπερευαισθησίας είναι γενικά λιγότερο 

σοβαρές από τις οξείες αντιδράσεις και περιλαμβάνουν 

ερυθρότητα στις παλάμες και στον κορμό, καθώς και 

κνησμό, ενώ συχνά εμφανίζονται αιφνίδια και μπορεί να 

είναι απούσες σε προηγούμενους κύκλους. Στρατηγικές για 

τη διαχείριση των εν λόγω αντιδράσεων υπερευαισθησίας 

περιλαμβάνουν προσεγγίσεις απευαισθητοποίησης, όπως 

χρήση στεροειδών, αντιισταμινικών, επινεφρίνης υποδόρια, 

και την παράταση του χρόνου έγχυσης του φαρμάκου. Η 

μη συνέχιση της οξαλιπλατίνης συνιστάται αμέσως μετά 

την ανάπτυξη ενός οξέος αναφυλακτικού επεισοδίου. Παρ’ 

όλα αυτά, με την ενδοφλέβια χορήγηση κορτικοστεροειδών 

και αντιισταμινικών η αντίδραση αντιμετωπίζεται τυπικά 

μέσα σε διάστημα μερικών λεπτών. 

Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει τη σχέση ανά-

μεσα στην προεγχειρητική χορήγηση οξαλιπλατίνης και 

τις ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις στο ήπαρ. Σε μια μικρή 

αναδρομική μελέτη 153 ασθενών με χειρουργικά εξαιρε-

θείσες ηπατικές μεταστάσεις, 44 από τα 87 (51%) ηπατικά 

εξαιρεθέντα δείγματα με προηγούμενη έκθεση στην οξαλι-

πλατίνη παρατηρήθηκε ότι είχαν κολποειδική διάταση και 
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αιμορραγία.22 Περίπου οι μισοί από αυτούς τους ασθενείς 

ανέπτυξαν περικολποειδική και φλεβικού εμφράκτου ίνωση, 

οι οποίες σε μερικές περιπτώσεις επέμεναν για πολλούς 

μήνες. Η προκαλούμενη από την οξαλιπλατίνη ηπατοτο-

ξικότητα επιβεβαιώθηκε σε μια μεγαλύτερη αναδρομική 

ανάλυση 406 ασθενών, 248 από τους οποίους (61,1%) 

έλαβαν χημειοθεραπεία βασισμένη στην ιρινοτεκάνη ή 

στην οξαλιπλατίνη για 4 μήνες έναντι 158 (38,9%) που 

δεν έλαβαν θεραπεία. Η οξαλιπλατίνη είχε ως αποτέλεσμα 

κολποειδική διάταση, ενώ οι ασθενείς που έλαβαν ιρινοτε-

κάνη ήταν πιθανότερο να αναπτύξουν στεατοηπατίτιδα.23 

Οι ασθενείς με στεατοηπατίτιδα παρατηρήθηκε ότι είχαν 

αυξημένο κίνδυνο μεταχειρουργικής θνητότητας για ένα 

διάστημα 90 ημερών. Η ανάπτυξη της κολποειδικής διάτα-

σης σχετίζεται επίσης με τη διάρκεια της χημειοθεραπείας. 

Εάν το χειρουργείο διεξάγεται με θεραπευτικό σκοπό, η 

θεραπεία θα πρέπει να χορηγείται μόνο μέχρι να είναι 

δυνατή η χειρουργική εκτομή και όχι μέχρι να υπάρξει 

επιβεβαιωμένη πλήρης ύφεση.

2.3. Ιρινοτεκάνη 

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν 

διάρροια, ναυτία, έμετο, ουδετεροπενία, λευκοπενία και 

αναιμία. Άλλες λιγότερο συχνές αλλά πολύ γνωστές ανεπι-

θύμητες ενέργειες είναι χολινεργικές αντιδράσεις και περι-

λαμβάνουν γαστρικούς σπασμούς, δακρύρροια, εφίδρωση, 

σιελόρροια και οπτικές διαταραχές. Στα συμπτώματα αυτά 

παρατηρείται ύφεση 1−2 ώρες μετά από την έγχυση της 

ιρινοτεκάνης. Εάν απαιτείται θεραπεία, μπορεί να χορηγηθεί 

ατροπίνη υποδόρια.24 Η διάρροια ενδέχεται να γίνει ιδιαίτερα 

ενοχλητική όταν η ιρινοτεκάνη χορηγείται με ενέσιμη 5-FU/

LV ή σε συνδυασμό με καπεσιταβίνη.25 Τα αποτελέσματα 

της κλινικής μελέτης CAIRO26 υποδεικνύουν ότι σχετίζεται 

με βαθμού 3 ή 4 διάρροια σε <20% των ασθενών. 

Χρησιμοποιώντας τα αρχεία 200 συνεχόμενων ασθε-

νών με προχωρημένο CRC σε τρία κέντρα του Καναδά, οι 

ερευνητές ανέπτυξαν ένα εργαλείο για να προβλέπουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής διάρροιας σε ασθενείς που 

ελάμβαναν FOLFOX ή FOLFIRI σε συνδυασμό με 24ωρη 

έγχυση 5-FU. Η ανάπτυξη σοβαρής διάρροιας σχετίστηκε 

με κατάσταση σωματικής ικανότητας ≥3, σοβαρή συννοση-

ρότητα, διάρροια (οποιουδήποτε βαθμού) κατά την έναρξη 

της θεραπείας, ολική χολερυθρίνη ≥13 mg/L, χειρουργική 

αφαίρεση πρωτοπαθούς όγκου, πέραν της πρώτης γραμ-

μής χημειοθεραπείας, θεραπευτικό σχήμα FOLFOX και 

βαθμού ≥2 αναιμία ή έμμεση στον προηγούμενο κύκλο 

χημειοθεραπείας.27

2.4. Καπεσιταβίνη

Οι τοξικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με τη θεραπεία 

διαφέρουν στις διαφορετικές περιοχές του πλανήτη.28 Mια 

έρευνα από δεδομένα μελετών φάσης ΙΙΙ ασθενών που 

ελάμβαναν θεραπεία με φλουοροπυριμιδίνες για CRC, 

είτε ως επικουρική είτε σε μεταστατική νόσο, έδειξαν ότι 

οι συχνότητες βαθμού 3 ή 4 τοξικών αντιδράσεων σε 

ασθενείς από τις ΗΠΑ ήταν υψηλότερες από οπουδήποτε 

αλλού στον κόσμο, περιλαμβανομένης της Ασίας. Συνεπώς, 

περισσότερες μειώσεις δοσολογίας και διακοπές συνέβησαν 

στις ΗΠΑ. Η μειωμένη ικανότητα των ασθενών στις ΗΠΑ να 

ανεχθούν την καπεσιταβίνη, ειδικά στη σταθερή δόση των 

1.250 mg/m2, ενδεχομένως να οφείλεται στην ενισχυμένη 

σε φυλλικό οξύ αμερικανική δίαιτα, με αποτέλεσμα στην 

Αμερική η καπεσιταβίνη να χρησιμοποιείται ευρέως σε 

μειωμένη δόση 1.000 mg/m2. 

Η καπεσιταβίνη ως μονοθεραπεία έχει ένα καλό προφίλ 

ασφάλειας συγκρινόμενη με την 5-FU/LV, τόσο στην επι-

κουρική όσο και στις άλλες γραμμές θεραπείας. Οι τοξικές 

αντιδράσεις περιλαμβάνουν βλεννογονίτιδα, σύνδρομο 

χεριών-ποδιών και διάρροια. Το σύνδρομο χεριών-ποδιών 

αντιμετωπίζεται με μη βασισμένα στην αλκοόλη μαλακτικά. 

Ο καρδιακός αγγειόσπασμος είναι μια σπάνια τοξική αντί-

δραση των φλουοροπυριμιδινών, η οποία έχει αναφερθεί 

κυρίως σε ασθενείς με προϋπάρχουσα στεφανιαία νόσο. 

Αποτελεί πρόκληση για τους κλινικούς ιατρούς να καθο-

ρίσουν τον καλύτερο τρόπο δράσης, καθώς τα δεδομένα 

δείχνουν ότι οι β-ανταγωνιστές και οι αναστολείς διαύ-

λων ασβεστίου δεν αποτρέπουν τη συγκεκριμένη τοξική 

αντίδραση. Σημειώνεται ότι αυτές οι τοξικές αντιδράσεις 

παρατηρήθηκαν σε μια κλινική δοκιμή φάσης ΙΙΙ της Mayo 

Clinic, η οποία συνέκρινε την καπεσιταβίνη με την ενέσιμη 

χορήγηση 5-FU.29 

Είναι πολύ σημαντικό να υπολογίζεται η κάθαρση της 

κρεατινίνης (CrCl) σε όλους τους ασθενείς. Μειωμένος 

ρυθμός CrCl μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση 

των ανεπιθύμητων ενεργειών∙ μείωση κατά 25% στη δόση 

της καπεσιταβίνης απαιτείται εάν η CrCl είναι 30−50 mL/

min, ενώ το φάρμακο δεν πρέπει να χορηγείται σε CrCl <30 

mL/min. Η καπεσιταβίνη μπορεί να έχει πολύ σημαντικές 

ανεπιθύμητες αλληλεπιδράσεις με τη βαρφαρίνη και τη 

φαινυτοΐνη, οφειλόμενες σε πιθανές αλληλεπιδράσεις στο 

κυτόχρωμα CYP3A4. Συνεπώς, απαιτείται αυστηρή παρα-

κολούθηση των επιπέδων των συγκεκριμένων φαρμάκων.

3. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι σχετιζόμενες με τη χημειοθεραπεία τοξικότητες 

μπορεί να είναι δοσοπεριοριστικές και να επηρεάζουν 
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τελικά το χρονοδιάγραμμα χορήγησης των φαρμάκων. Η 

ποιότητα ζωής των ασθενών μπορεί να επηρεαστεί σοβαρά, 

προκαλώντας πιθανότατα συχνές διακοπές ή ακόμη και την 

παύση της θεραπείας. Οι στρατηγικές για τη διαχείριση της 

τοξικότητας μπορούν να ελαχιστοποιήσουν τις διακοπές ή 

την παύση της θεραπείας και να βελτιώσουν την ποιότητα 

ζωής των ασθενών. Οι ασθενείς θα πρέπει να ενθαρρύνο-

νται να συνεχίζουν τις καθημερινές τους δραστηριότητες 

όσο το δυνατόν πιο φυσιολογικά κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας, παρ’ όλο που οι επιπτώσεις της νόσου μπορεί 

να είναι σωματικά και ψυχικά σοβαρές.

Επί πλέον, κλινικές δοκιμές που θα μελετούν παράλληλα 

και θέματα σχετικά με την ποιότητα ζωής των ασθενών 

είναι απαραίτητες για να διερευνήσουν την έκταση του 

προβλήματος και τελικά να ενθαρρύνουν την κατάλληλη 

διαχείριση των ανεπιθύμητων ενεργειών. Είναι επιβεβλη-

μένο αυτές οι έρευνες να λαμβάνουν υπ’ όψη τα στοιχεία 

που αναφέρονται από τους ασθενείς. Είναι γνωστό ότι οι 

τοξικότητες των φαρμάκων εξαρτώνται και από τα ιδιαί-

τερα χαρακτηριστικά των ασθενών πριν από την έναρξη 

της θεραπείας. Παρ’ όλα αυτά, οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

είναι έως ένα βαθμό αναμενόμενες και οι στρατηγικές 

αντιμετώπισης μπορούν να ενσωματωθούν στο γενικότερο 

θεραπευτικό πλάνο και να ελέγχονται από έναν άγρυπνο 

ιατρό και έναν καλά ενημερωμένο ασθενή. 

Τέλος, η συνεχής έρευνα νέων προγνωστικών και 

προβλεπτικών δεικτών θα συμβάλει στην ταυτοποίηση 

ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου που θα μπορού-

σαν να ανταποκριθούν σε μια συγκεκριμένη θεραπεία. Η 

αναγνώριση λοιπόν νέων προβλεπτικών δεικτών (predictive 

markers) για την αποτελεσματικότητα των θεραπειών 

μπορεί να ελαχιστοποιήσει την έκθεση των ασθενών σε 

διάφορες θεραπείες και συνεπώς να μειώσει τον κίνδυνο 

πιθανής τοξικότητας.
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Colorectal cancer is a serious public health problem and one of the major causes of death from neoplastic disease. 

Currently, four antineoplastic-chemotherapy agents (5-fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan and capecitabine) have 

been approved for the treatment of this disease. These agents have enhanced the efficacy of treatment and increased 

the survival of patients with colorectal cancer. Although their clinical results are good, these forms of treatment have 

also caused a range of adverse effects, some of which may be severe. The toxicity of these agents may be dose-limit-

ed and can affect the overall treatment plan. Procedures for the management of the toxic effects of the chemothera-

peutic agents are related to both the prevention and the early recognition and treatment of specific adverse events. 

Relevant guidelines should be included in the general treatment plan and their use would lead to a reduction of 

treatment breaks or cessation, and also to improvement of the quality of life of the patients. Finally, the discovery of 

new predictive markers of the efficacy of the various different forms of treatment could reduce the administration 

of a specific agent to patients in whom it probably would be of no benefit. Consequently, the approach of personal-

ized treatment in colorectal cancer could substantially reduce the risk of possible excess toxicity. 
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