
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

REVIEW ÁÑ×ÅÉÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÉÁÔÑÉÊÇÓ 2011, 28(6):754-766

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE 2011, 28(6):754-766

Prediction of pulmonary toxicity 
from radiotherapy for breast 
cancer: A review of the treatment- 
and patient-related risk factors
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Πρόβλεψη πνευμονικής τοξικότητας  
ως επακόλουθο της ακτινοθεραπείας  
στον καρκίνο του μαστού 
Ανασκόπηση των παραγόντων κινδύνου

Η ακτινοθεραπεία συνεισφέρει σημαντικά στη μείωση του ποσοστού θνη-

τότητας ασθενών με καρκίνο του μαστού. Ωστόσο, παραμένει υψηλός ο 

κίνδυνος εμφάνισης οξείας ή χρόνιας συμπτωματολογίας, ως επακόλουθο της 

ακτινοθεραπείας. Μεταξύ των σοβαροτέρων επιπλοκών, η πνευμονική βλάβη 

χαρακτηρίζεται από δύο κλινικές φάσεις, τη μετακτινική πνευμονίτιδα και την 

ίνωση. Καθώς οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού έχουν μεγάλο προσδόκιμο 

επιβίωσης, αποκτά εξαιρετική σημασία η ταυτοποίηση παραμέτρων που θα 

μπορούσαν να συνεισφέρουν στην πρόβλεψη της πνευμονικής βλάβης και 

στο σχεδιασμό μιας εξατομικευμένης θεραπείας. Ένα ικανό προβλεπτικό 

μοντέλο ευαισθησίας του ασθενούς κατά την ακτινοθεραπεία πρέπει να 

συνεκτιμά όλους τους παράγοντες που σχετίζονται με τη θεραπεία αλλά και 

με τον ασθενή και οι οποίοι συνεχίζουν να μελετώνται διεξοδικά. Σκοπός 

της ανασκόπησης είναι η παράθεση σύγχρονων δεδομένων που αφορούν 

στους προβλεπτικούς παράγοντες κινδύνου σε σχέση με τη θεραπεία και 

τον ασθενή. Υπηρετείται έτσι η απόκτηση γνώσεων Ακτινοβιολογίας που 

αφορούν στις εξατομικευμένες επιδράσεις της ακτινοβολίας, με στόχο τη 

βελτίωση της πρόβλεψης και κατά συνέπεια την πρόληψη της μετακτινικής 

πνευμονικής βλάβης.

λίας, η κλασική εφαρμογή περιλαμβάνει όλο το μαστό ή το 

θωρακικό τοίχωμα. Εναλλακτικές μέθοδοι ακτινοθεραπείας 

με τμηματική ακτινοβόληση του μαστού εφαρμόζονται 

επιλεκτικά σε ασθενείς με πρωτοεμφανιζόμενους όγκους 

μικρού μεγέθους με ή και χωρίς την εμπλοκή λεμφαδένων 

και με ελεύθερα όρια εκτομής. Στις εναλλακτικές μεθόδους 

περιλαμβάνεται η μεταβλητής έντασης ακτινοθεραπεία 

(IMRT), η χαμηλής/υψηλής δόσης βραχυθεραπεία, η ενδο-

κοιλοτική βραχυθεραπεία (intracavitary mammosite) και η 

διεγχειρητική ακτινοθεραπεία (IORT) με χαμηλής έντασης 

ακτίνες-Χ ή ηλεκτρόνια. Οι συγκεκριμένες εναλλακτικές 

προσεγγίσεις επιτρέπουν τη μείωση του συνολικού χρό-

νου θεραπείας και τη βελτίωση της συνακολουθίας με τις 

επικουρικές θεραπείες, με τελικό στόχο τη βελτίωση της 

ποιότητας ζωής.8 Στις περισσότερες μελέτες εφαρμογής 

των ανωτέρω θεραπειών αναφέρεται μειωμένη τοξικότητα 

σε σύγκριση με την ακτινοβολία που περιλαμβάνει όλο το 

μαστό (WBRT). Τελικό όμως συμπέρασμα δύσκολα εξάγε-

ται, εφ’ όσον η περίοδος παρακολούθησης των ασθενών 

ποικίλλει, η όλη προσέγγιση δεν έχει μελετηθεί επαρκώς 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η εφαρμογή σύγχρονων, βελτιωμένων θεραπειών και 

τεχνικών στην αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού έχει 

ως συνέπεια την αύξηση του ποσοστού θεραπευομένων 

ασθενών. Η θεραπεία του καρκίνου του μαστού συνήθως 

περιλαμβάνει συνδυασμό θεραπευτικών προσεγγίσεων, 

όπως τη χειρουργική επέμβαση, την ακτινοθεραπεία, τη 

χημειοθεραπεία, την ορμονοθεραπεία, καθώς και τη στο-

χευμένη θεραπεία.1,2 Σε μια σημαντική μερίδα ασθενών η 

ακτινοθεραπεία, χορηγούμενη ως κλασική μορφή θεραπείας, 

κυρίως μετά από την επέμβαση, συνεισφέρει στη μείωση 

του ποσοστού θνητότητας αυτών.3−5 Ωστόσο, υψηλός πα-

ραμένει ο κίνδυνος εμφάνισης οξέων ή χρόνιων συνοδών 

συμπτωμάτων ως επακόλουθο της ακτινοθεραπείας.6 Καθώς 

οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού έχουν ικανό προσδόκιμο 

επιβίωσης, ο περιορισμός των αρνητικών επιπτώσεων της 

θεραπείας, όσον αφορά στη συχνότητα, το εύρος και τη 

σοβαρότητα αυτών, αποτελεί μείζον ζήτημα.7

Στην ακτινοθεραπεία, όσον αφορά στο πεδίο ακτινοβο-
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και τα αποτελέσματα αναφέρονται συχνά σε ασθενείς χα-

μηλού κινδύνου.9 Έως ότου αποδειχθεί ότι οι συγκεκριμένες 

τεχνικές ακτινοβόλησης εμπλέκονται θετικά στη θερα-

πευτική έκβαση και μειώνουν την εμφάνιση τοξικότητας, 

η ακτινοβολία όλου του οργάνου παραμένει η κλασική 

σταθερά στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού.10 Η πα-

ρούσα μελέτη παραθέτει και σχολιάζει δεδομένα μελετών 

που αφορούν στην ακτινοβολία όλου του οργάνου και δεν 

περιλαμβάνει στοιχεία εφαρμογής των μεθόδων μερικής 

ακτινοβόλησης, εφ’ όσον το εν λόγω πεδίο εφαρμογών 

είναι νέο και βρίσκεται υπό διαμόρφωση.

Η κλασική θεραπεία με ακτινοβολία του μαστού πραγ-

ματοποιείται κυρίως μέσω της εφαρμογής εφαπτόμενων 

πεδίων που περιλαμβάνουν και ένα μικρό τμήμα των 

πνευμόνων στο ακτινοβολούμενο πεδίο. Ανά περίπτωση, 

το στοχευόμενο πεδίο προσαρμόζεται ανάλογα με τα χα-

ρακτηριστικά του όγκου και της ασθενούς. Έτσι, εκτός από 

το μαστό ή το θωρακικό τοίχωμα μπορεί να περιλαμβάνει 

την περιοχή της μασχάλης, την υπερκλείδια περιοχή, καθώς 

και την παραστερνική αλυσίδα. Όσον αφορά στο αναπνευ-

στικό σύστημα, η εμπλοκή αναφέρεται στο επίπεδο του 

βρεγματικού και του σπλαγχνικού υπεζωκότα. Τμήμα του 

πνευμονικού υποϋπεζωκοτικού παρεγχύματος της οπίσθιας 

μαζικής περιοχής περιλαμβάνεται στο θεραπευτικό πεδίο.11 

Παρά τη σπάνια κλινική εκδήλωση βλάβης σε αυτές τις πε-

ριοχές, η επίδραση της ακτινοθεραπείας θεωρείται επιζήμια 

στην εν συνόλω φυσιολογική λειτουργία των πνευμόνων. 

Και αυτό, επειδή η φυσιολογία της πνευμονικής περιοχής 

επηρεάζεται αναπόφευκτα από την ακτινοθεραπεία του 

μαστού. Σε προοπτικές μελέτες, η επίπτωση πνευμονικής 

βλάβης κυμαίνεται από 4,5−63%, ενώ σε αναδρομικές 

μελέτες από 0,9−30%. Η υποεκτίμηση που παρατηρείται, 

κυρίως όσον αφορά στις αναδρομικές μελέτες, πιθανόν 

οφείλεται στη μη ειδική συμπτωματολογία της οξείας 

πνευμονίτιδας.12−14 Η ευρύτητα επίσης που καταγράφεται 

στο φάσμα επίπτωσης των πνευμονικών επιπλοκών οφεί-

λεται μεταξύ άλλων και στην ποικιλία των συστημάτων 

εκτίμησης της τοξικότητας αλλά και στη διαφορετικότητα 

των κλινικών χρονοδιαγραμμάτων, που ακολουθούνται 

στις μελέτες. Η επιλογή διαφορετικών σημείων ελέγχου 

των ασθενών κατά την παρακολούθησή τους επηρεάζει 

τα αναφερόμενα ποσοστά, καθώς η επιλογή σύντομου 

χρονοδιαγράμματος παρακολούθησης των ασθενών έχει ως 

αποτέλεσμα την ανίχνευση κλινικά εμφανούς πνευμονικής 

βλάβης σε πολύ χαμηλό ποσοστό ασθενών, ενώ η πλειο-

ψηφία αυτών παραμένει ασυμπτωματική.3,12,15 Ενδεικτικά 

αναφέρεται η προοπτική μελέτη των Muren et al, όπου 

καταγράφεται κίνδυνος νοσηρότητας από πνευμονίτιδα 

έως 1% κατά την ακτινοθεραπεία του καρκίνου του μαστού, 

όταν στο θεραπευτικό πεδίο περιλαμβάνονται και 2−2,5 

cm του πνεύμονα.16

Σε κάθε περίπτωση, ο κίνδυνος εμφάνισης μετακτινικής 

τοξικότητας επηρεάζεται από το διάγραμμα της ακτινο-

θεραπείας (συνολική δόση και κλασματοποίηση), ενώ η 

συνολικά χορηγούμενη δόση ακτινοβολίας στον υγιή ιστό, 

καθώς και ο όγκος του πνεύμονα που ακτινοβολείται, είναι 

οι αντιπροσωπευτικότεροι προγνωστικοί δείκτες πνευμονί-

τιδας. Αναφορικά με τις δοσιμετρικές παραμέτρους, όπως 

προκύπτουν από τη χρήση ιστογραμμάτων δόσης-όγκου, 

παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση με την εμφάνιση 

μετακτινικής πνευμονίτιδας κατά τη σύγκριση του όγκου 

του ομόπλευρου πνεύμονα που ακτινοβολείται με 20 Gy 

(V20), της μέσης δόσης (MLD) και της δόσης στο 25% του 

όγκου του ομόπλευρου πνεύμονα (D 25%).17−20 

Η χρήση της τρισδιάστατης (3-D) σύμμορφης ακτινο-

θεραπείας επέτρεψε την περαιτέρω μείωση των δυσμενών 

επιδράσεων της θεραπείας. Δεδομένης της βελτίωσης των 

συνθηκών ακτινοβολίας, η εμφάνιση χαμηλότερου ποσο-

στού πνευμονικών επιπλοκών αιτιολογείται και φαίνεται 

πλέον να συσχετίζεται περισσότερο με μεταβλητές που 

αφορούν εξατομικευμένα στον ασθενή.16

Η ευρεία ποικιλία στη μετακτινική τοξικότητα που πα-

ρατηρείται ακόμη και μεταξύ ασθενών που υποβάλλονται 

σε πανομοιότυπη θεραπευτική αγωγή, αιτιολογεί τη διερεύ-

νηση μιας πιθανής, ευμετάβλητης και με εγγενή χαρακτήρα 

κυτταρικής ακτινοευαισθησίας. Η ταυτοποίηση παραμέτρων 

πριν ή κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπευτικής αγωγής, ο 

έλεγχος των οποίων συμβάλλει στην πρόβλεψη του κινδύνου 

εμφάνισης πνευμονικής βλάβης, κεντρίζει το επιστημονικό 

ενδιαφέρον, που εστιάζεται στην ανάδειξη εξατομικευμένων 

μορφών επικινδυνότητας.21 Εκτός από τους φυσικούς παρά-

γοντες που σχετίζονται με τη θεραπεία (π.χ. θέση του όγκου, 

χημειοθεραπεία) και από τις βιοχημικές παραμέτρους που 

θεωρείται ότι συνεισφέρουν στην εκτίμηση του κινδύνου 

πνευμονικής βλάβης που επάγεται από τη θεραπευτική 

αγωγή, η αναγνώριση νέων, συγκεκριμένων παραγόντων, 

επιδημιολογικών ή και γενετικών, που σχετίζονται με τον 

ασθενή, θα μπορούσε να αναδείξει άτομα ευρισκόμενα σε 

μεγαλύτερο κίνδυνο. Πολλές μελέτες έχουν διεξαχθεί στο 

πλαίσιο μιας προσπάθειας προσδιορισμού παραγόντων 

με τους οποίους θα μπορούσε να συσχετιστεί ο κίνδυνος 

ή η σοβαρότητα εμφάνισης μετακτινικής πνευμονίτιδας. 

Ωστόσο, τα δεδομένα δεν καταλήγουν ακόμη σε σαφή 

συμπεράσματα.22

Η συσχέτιση των φυσικών και των βιοχημικών παραμέ-

τρων με τον κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικής βλάβης, που 

επάγεται από την ακτινοθεραπευτική αγωγή, έχει καταγραφεί 

σε πρόσφατες ανασκοπήσεις21,23−25 και δεν περιλαμβάνεται 

στην παρούσα ανασκόπηση. Η προσέγγιση του αντικειμέ-

νου της ανασκόπησης έγινε με αναζήτηση της σχετικής 
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και πρόσφατης διεθνούς βιβλιογραφίας μέσω PubΜed με 

χρήση του Medline (βάση δεδομένων βιβλιογραφίας της 

National Library of Medicines των ΗΠΑ). Η συγκεκριμένη 

μελέτη επικεντρώνεται στην περιγραφή της μετακτινικής 

πνευμονίτιδας και ίνωσης, και αναφέρεται σε σύγχρονες 

μελέτες που αναλύουν παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται 

κυρίως με τη θεραπεία και τον ασθενή. Λαμβάνοντας υπ’ 

όψη ότι τα σύγχρονα δεδομένα αναδεικνύουν τις μεταβλητές 

που σχετίζονται με τον ασθενή σε μείζονος σημασίας, η 

ανασκόπηση των συγκεκριμένων στοιχείων θα μπορούσε 

να βοηθήσει ουσιαστικά τους ογκολόγους αλλά και τους 

ακτινοθεραπευτές στη βελτίωση της πρόβλεψης και κατά 

συνέπεια στην πρόληψη της μετακτινικής πνευμονικής 

βλάβης. 

2. ΜΕΤΑΚΤΙΝΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΒΛΑΒΗ:  

Ο ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ

Η απόκριση του οργανισμού στην ιονίζουσα ακτινο-

βολία είναι μια δυναμική διαδικασία που περιλαμβάνει 

ένα σύνολο μεσολαβητών και η επίδρασή της εμμένει για 

μήνες ή και χρόνια μετά από τη θεραπεία.26 Έχει προταθεί 

ένας πιθανός βιολογικός μηχανισμός επαγωγής της ιστικής 

πνευμονικής βλάβης, ο οποίος φαίνεται να δρα μέσω της 

αλληλεπίδρασης πολλαπλών συστημάτων στο πλαίσιο 

ενός δικτύου κυτταρικής σηματοδότησης (εικ. 1). Η επα-

ναλαμβανόμενη ακτινοβολία κατά την ακτινοθεραπεία, 

ως συνεχές ερέθισμα, επάγει την έναρξη βλαβών στα 

πνευμονικά κύτταρα του παρεγχύματος, προκαλώντας έτσι 

την έκκριση ενεργών βιολογικών μορίων. Τα μόρια αυτά 

κυκλοφορούν και προσελκύουν ινοβλάστες και βλαστικά 

κύτταρα του μυελού των οστών, εντείνοντας την πνευμονι-

κή βλάβη. Εξατομικευμένα χαρακτηριστικά του ασθενούς, 

όπως η γενετική προδιάθεση, τα αυτοάνοσα νοσήματα ή η 

επιβάρυνση με άλλα νοσήματα, φαίνεται να διαδραματίζουν 

ουσιώδη ρόλο στην εμφάνιση πνευμονικής βλάβης.27

Η πνευμονική βλάβη που επάγεται από την ακτινο-

θεραπευτική αγωγή χαρακτηρίζεται από δύο διακριτές 

κλινικές φάσεις: Την οξεία φάση, η οποία εμφανίζεται έως 

3 μήνες μετά από την ολοκλήρωση της ακτινοθεραπείας 

και ονομάζεται μετακτινική πνευμονίτιδα, και την όψιμη 

φάση, που παρουσιάζεται 6−12 μήνες μετά από το πέρας 

της ακτινοθεραπείας και αναφέρεται ως μετακτινική ίνω-

ση.11,28,29 Οι ενδείξεις που προσδιορίζουν την πνευμονίτιδα 

στην ακτινογραφία θώρακα και εμφανίζονται σε διάστημα 

15 εβδομάδων μετά από την έναρξη της ακτινοθεραπείας 

είναι αυξημένη πυκνότητα, συγκεχυμένη θολότητα, καθώς 

και νηματοειδείς περιοχές αυξημένης πυκνότητας ή απαρχή 

συρρίκνωσης, παρόμοια με αυτή που παρατηρείται στην 

πνευμονία. Η ίνωση, που εμφανίζεται σε διάστημα ενός 

έτους, χαρακτηρίζεται από πυκνά νηματοειδή στοιχεία, 

νηματοειδείς ίνες και από μεσοθωρακική παρεκτόπιση, 

χαρακτηριστικά παρόμοια με εκείνα των αναπνευστικών 

νοσημάτων. Σε σύγκριση με τη συμβατική ακτινογραφία, η 

τομογραφία υψηλής ανάλυσης (HRCT) είναι πλέον κατάλληλη 

τεχνική για την απεικόνιση των εν λόγω μεταβολών.11,28,30

Κατά τη μετακτινική πνευμονίτιδα εμφανίζονται ευμεγέθη 

άτυπα πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ, οίδημα του κυψελιδικού 

τοιχώματος, διήθηση του διάμεσου ιστού από φλεγμονώδη 

κύτταρα και σχηματισμός υαλωδών μεμβρανών κατά μήκος 

των κυψελιδικών αγωγών και κυψελίδων. Αντίστοιχα, η ίνωση 

χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση ινικής πρωτεΐνης και 

άτυπων ινοβλαστών στο διάμεσο ιστό. Μπορεί να διαγνω-

στεί ακτινογραφικά, ενώ είναι συνήθως ασυμπτωματική. 

Εικόνα 1. Κυτταρικός-μοριακός μηχανισμός επαγωγής της ιστικής 
πνευμονικής βλάβης. Η επαναλαμβανόμενη ακτινοβολία επάγει βλάβες 
στα κύτταρα του πνεύμονα, τα οποία στη συνέχεια εκκρίνουν ποικίλους 
ρυθμιστικούς παράγοντες. Οι παράγοντες διαχέονται στη συστηματική 
κυκλοφορία και προσελκύουν ινοβλάστες και βλαστικά κύτταρα, συνει-
σφέροντας στην επούλωση της πνευμονικής βλάβης. Εξατομικευμένα 
χαρακτηριστικά του ασθενούς, όπως η γενετική προδιάθεση και η 
επιβάρυνση με άλλα νοσήματα, μπορεί να αναστείλουν τη διαδικασία 
επούλωσης και να προκαλούν περαιτέρω πνευμονική βλάβη (πνευμο-
νική ίνωση).
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Κατά κάποιον τρόπο, η ίνωση μπορεί να θεωρηθεί ως 

μια διαδικασία επούλωσης της ακτινικής βλάβης, η οποία 

χαρακτηρίζεται από υποξία, αγγειογένεση, απόπτωση και 

πολλαπλασιασμό, ενώ παρατηρείται αυξημένη διήθηση από 

μακροφάγα κύτταρα και αντικατάσταση πολλών στοιχείων 

του ιστού από κολλαγόνο.31 

Κατά τη φάση της μετακτινικής πνευμονίτιδας, η κυ-

ψελιδική εξίδρωση προάγει τη μετανάστευση φλεγμο-

νωδών κυττάρων. Σε μοριακό επίπεδο, ενεργοποιούνται 

κυτταροκίνες (TGF-β, TNF-α, IL-1, IL-6), καθώς και μόρια 

προσκόλλησης (ICAM, E-selectin).32 Σε κυτταρικό και ιστικό 

επίπεδο, η ακτινοβολία προκαλεί βλάβη στο επιθήλιο (κυ-

ψελιδικά κύτταρα τύπου Ι και ΙΙ), στο ενδοθήλιο και στους 

ινοβλάστες του στρώματος. Η επαγόμενη φλεγμονώδης 

αντίδραση μπορεί να εξελιχθεί σε ίνωση, η οποία προκύπτει 

εξ αιτίας της βλάβης του διάμεσου ιστού και εμπλέκει το 

παρέγχυμα και τον υπεζωκότα.

Σε επίπεδο λειτουργίας οργάνου, η εξίδρωση διαλυτών 

πρωτεϊνικών μορίων στις κυψελίδες έχει ως αποτέλεσμα 

επιπτώσεις στην ανταλλαγή αερίων, ώστε η πνευμονική βλά-

βη να συνοδεύεται από μείωση της συνολικής πνευμονικής 

λειτουργίας. Κατά την πνευμονική βλάβη, σπιρομετρικές 

(FEV1, FVC) και διαχυτικές (DLCO) μετρήσεις καταδεικνύουν 

συνολική μείωση της πνευμονικής λειτουργίας της τάξης 

του 10−20%. Οι Gopal et al αναφέρουν ότι για κάθε αύξηση 

του όγκου του πνευμονικού ιστού που δέχεται ακτινοβολία 

>20 Gy κατά 1%, η συνολική πνευμονική ικανότητα μει-

ώνεται κατά 0,8% και η διαχυτική ικανότητα (DLCO) κατά 

1,3%.33 Επί πλέον, παρατηρήθηκε ότι μέτριου έως σοβαρού 

βαθμού βλάβη συνοδεύεται από μείωση της διαχυτικής 

ικανότητας (DLCO) >30%. Οι επιστήμονες συμπέραναν ότι 

ακόμη και μικρές δόσεις ακτινοβολίας σε υγιή ιστό μπορεί 

να έχουν σοβαρές κλινικές επιπτώσεις στην πνευμονική 

λειτουργία. Σύμφωνα με τους McDonald et al, οι μετρή-

σεις της διαχυτικής ικανότητας παρέχουν τη δυνατότητα 

εκτίμησης της συνολικής λειτουργίας του οργάνου, η οποία 

επηρεάζεται ελάχιστα από αντισταθμιστικές αλλαγές σε μη 

ακτινοβολούμενα τμήματα του πνεύμονα. Σε αντίθεση, οι 

σπιρομετρικές μετρήσεις FEV1 και FVC δεν αντικατοπτρίζουν 

τις λειτουργικές τροποποιήσεις όταν ακτινοβολούνται μικρά 

τμήματα του πνεύμονα και αυτό λόγω της επανόρθωσης 

από τις παρακείμενες περιοχές.26

Η διάγνωση της πνευμονίτιδας συνήθως προκύπτει δι’ 

αποκλεισμού, εφ’ όσον έχει επιβεβαιωθεί προηγουμένως ότι 

δεν υπάρχει καρκίνος υπό εξέλιξη ούτε τοπική υποτροπή ή 

λεμφαδενική εξάπλωση του όγκου και ούτε διαγιγνώσκεται 

επιδείνωση λόγω χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας 

(ΧΑΠ). Κλινικά, η μετακτινική πνευμονίτιδα είναι συνήθως 

σιωπηλή. Κάποιοι ασθενείς όμως μπορεί να παρουσιά-

σουν βήχα, δύσπνοια, πυρετό, ταχυκαρδία και δυσφορία 

στο θώρακα. Η πνευμονίτιδα σπάνια είναι σοβαρή. Στις 

περιπτώσεις όμως που εμφανίζεται με οξεία αναπνευστι-

κή καταπόνηση, με υψηλό πυρετό και οξεία πνευμονική 

καρδιοπάθεια, μπορεί να οδηγήσει σε θάνατο. Στις ήπιες 

καταστάσεις, τα συμπτώματα σπάνια επιδεινώνονται και 

υποχωρούν μέχρι πλήρους αποκατάστασης.31,34 Κατά την 

οξεία φάση αντιμετωπίζονται με τη χορήγηση φαρμάκων, 

κυρίως κορτικοστεροειδών.

3. ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΜΕΤΑΚΤΙΝΙΚΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΙΤΙΔΑΣ: 

ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Τα άτομα του συνολικού πληθυσμού εμφανίζουν δια-

βάθμιση στην ευαισθησία έναντι της ακτινοθεραπείας. Το 

ποσοστό των υπερευαίσθητων ασθενών πιστεύεται ότι είναι 

<1%.29 Ποικίλοι είναι οι παράγοντες που διαμορφώνουν την 

επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας στον ιστό και την 

εμφάνιση πνευμονικής βλάβης. Σε αυτούς συμπεριλαμβά-

νονται τα χαρακτηριστικά της ακτινοβολίας αλλά και των 

υπόλοιπων εφαρμοζομένων θεραπειών. Το γενετικό και 

το επιγενετικό προφίλ του ασθενούς, οι κυτταρικές και οι 

μοριακές τροποποιήσεις που συντελούνται στην ακτινο-

βολούμενη περιοχή φαίνεται να κατέχουν σημαντικό ρόλο. 

Οι παράγοντες εμφανίζονται πολυδιάστατοι, με μερικούς 

από αυτούς να είναι σταθεροί (π.χ. τα χαρακτηριστικά της 

ιονίζουσας ακτινοβολίας), ενώ άλλοι εξελίσσονται δυνα-

μικά (π.χ. κυτταρικές και μοριακές μεταβολές, η μεταξύ 

τους διαδοχή, αλλά και τα σηματοδοτικά μονοπάτια που 

εμπλέκονται).

Όσον αφορά στη συσχέτιση με συγχορηγούμενες θε-

ραπείες, η επίδραση της ακτινοθεραπείας στους πνεύμονες 

ασθενών με καρκίνο του μαστού έχει μελετηθεί σε σχέση 

με τη χορήγηση χημειοθεραπείας και τη διάρκεια αυτής, 

με τη χορήγηση ταμοξιφένης, με προηγηθείσα αγωγή με 

στεροειδή ή και ακτινοβολία. Η ταυτόχρονη παρουσία 

πνευμονικής νόσου αλλά και η φυσική κατάσταση του 

ασθενούς πριν από την ακτινοθεραπεία, το μέγεθος του 

μαστού, η ηλικία, το φύλο, η γενετική προδιάθεση, το κάπνι-

σμα έχουν επίσης διερευνηθεί, στο πλαίσιο της πρόβλεψης 

του κινδύνου εμφάνισης μετακτινικής βλάβης.35

 3.1. Παράγοντες σχετιζόμενοι με τη θεραπεία

Ο αριθμός των ασθενών με καρκίνο του μαστού, που 

υποβάλλονται σε συντηρητική χειρουργική επέμβαση σε 

συνδυασμό με ακτινοθεραπεία, έχει αυξηθεί σημαντικά 

τα τελευταία χρόνια. Σύμφωνα με μελέτες, ο τύπος της 

επέμβασης −ριζική μαστεκτομή ή ογκεκτομή− φαίνεται 

να μη συσχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης μετακτινικής 

πνευμονίτιδας.12,36 
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Ωστόσο, αδιευκρίνιστη παραμένει η συσχέτιση μεταξύ 

της θέσης του όγκου και της πνευμονικής βλάβης που 

επάγεται από την ακτινοθεραπευτική αγωγή. Σε μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε σε αρουραίους, παρατηρήθηκε διαφορά 

στις προκαλούμενες βλάβες στο DNA των ινοβλαστών του 

αριστερού πνεύμονα σε σύγκριση με το δεξιό. Θεωρητικά, 

η ακτινοβολία προκαλεί βλάβες στο DNA έμμεσα, μέσω 

φλεγμονώδους διεργασίας που έχει ως αποτέλεσμα την 

παραγωγή ενεργών ριζών οξυγόνου.32 Οι Yuksel et al 

υποστηρίζουν ότι η θέση του όγκου −αριστερός ή δεξιός 

μαστός− δεν σχετίζεται με την πνευμονική τοξικότητα εφ’ 

όσον στο πεδίο θεραπείας περιλαμβάνονται μικροσκοπικές 

περιοχές πνευμονικού ιστού. Ωστόσο, ασθενείς με όγκο 

που εντοπίζεται στον αριστερό κατώτερο λοβό του πνεύ-

μονα έχουν μεγαλύτερη τάση να εμφανίσουν μετακτινική 

πνευμονίτιδα.36 Μια αναδρομική μελέτη σε 1.584 ασθενείς 

με καρκίνο του μαστού ανέδειξε ότι οι γυναίκες με όγκους 

στον αριστερό μαστό βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο 

συγκριτικά με εκείνες με όγκους στο δεξιό.37 Επί πλέον, πολλές 

μελέτες στον καρκίνο του πνεύμονα αναφέρουν υψηλότερα 

ποσοστά πνευμονίτιδας όταν ακτινοβολούνται κατώτερα 

τμήματα των πνευμόνων.20,38,39 Στη μελέτη των Hope et al, ο 

πνεύμονας υποδιαιρέθηκε σε τρία τμήματα, ανώτερο, μέσο 

και κατώτερο, με τα αντίστοιχα ποσοστά πνευμονίτιδας να 

ανέρχονται σε 15,9%, 30,2% και 44,4%.40 

Πολλά δεδομένα εργασιών αναφέρονται στην επίδρα-

ση της ακτινοβόλησης της υπερκλείδιας περιοχής ή των 

μασχαλιαίων λεμφαδένων αναζητώντας συσχέτιση με 

τον κίνδυνο εμφάνισης πνευμονίτιδας. Οι Wennberg et 

al, μετά από ακτινογραφικό έλεγχο των πνευμόνων 121 

ασθενών με καρκίνο του μαστού, αναφέρουν ότι τοπικές, 

δομικές αλλαγές στο κεντρικό τμήμα του πνεύμονα έχουν 

μεγαλύτερη επίδραση στην εμφάνιση πνευμονίτιδας σε 

σχέση με αυτές που παρατηρούνται στο ανώτερο τμήμα.41 

Ωστόσο, σύμφωνα με τους Kahan et al, η ακτινοβόληση 

των υπερκλείδιων και των μασχαλιαίων λεμφαδένων φαί-

νεται να ευνοεί την πνευμονίτιδα. Έτσι, η ακτινοβόληση 

των συγκεκριμένων περιοχών συσχετίστηκε με 2,5 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης μετακτινικής πνευμονίτιδας 

και διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης ίνωσης.12 Παρόμοια μελέτη 

αναφέρει ότι η προσθήκη περιοχικής ακτινοβόλησης των 

λεμφαδένων αύξησε τον κίνδυνο εμφάνισης συμπτωματι-

κής πνευμονίτιδας από 1% σε 4%.42 Αντίστοιχα, οι Krengli 

et al ανέφεραν ότι εμφανείς ακτινολογικά τροποποιήσεις 

συσχετίστηκαν με μείωση της πνευμονικής λειτουργίας, 

όταν η περιοχή των λεμφαδένων περιλαμβανόταν στο 

θεραπευτικό πεδίο.43 Δύο προοπτικές μελέτες, οι οποίες 

διερεύνησαν το κλινικό όφελος της ακτινοβόλησης όλου του 

μαστού, συμπέραναν ότι υπάρχει αναπόφευκτη επικάλυψη 

μεταξύ όγκου και φυσιολογικού ιστού κατά τη θεραπεία 

ασθενών με μεγάλους μαστούς.16,44 

Στις περισσότερες ασθενείς με καρκίνο του μαστού, η 

συμπληρωματική θεραπεία περιλαμβάνει χορήγηση ορμο-

νοθεραπείας. Η ταμοξιφένη είναι μια φαρμακευτική ουσία 

με αποδεδειγμένη δραστικότητα και χαμηλή τοξικότητα. 

Φαίνεται να ασκεί τη δράση της μέσω τόσο ορμονικών 

όσο και μη ορμονικών οδών. Μια από τις μη ορμονικές της 

επιδράσεις είναι η επαγωγή της έκφρασης του αυξητικού 

παράγοντα TGF-β2. Η εμπλοκή αυτής της κυτταροκίνης στη 

χημειόταξη των μονοκυττάρων, των μαζικών κυττάρων, των 

λεμφοκυττάρων, των φλεγμονωδών κυτταροκινών, καθώς 

και άλλων μορίων, αποτελεί μια πιθανή ερμηνεία του ρόλου 

της στην παθογένεση της ίνωσης. Η κλινική συσχέτιση 

μεταξύ της συστηματικής χορήγησης ταμοξιφένης και της 

εμφάνισης ίνωσης που επάγεται από την ακτινοθεραπεία, 

αρχικά μελετήθηκε από τους Soren et al.45 Στη μελέτη τους, 

η οποία περιελάμβανε 84 ασθενείς, η ομάδα στην οποία 

χορηγείτο ταμοξιφένη παρουσίασε σημαντικά αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ίνωσης. Είναι ενδιαφέρον ότι οι προ-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν βρέθηκαν σε αυξημένο 

κίνδυνο. Αντίθετα, άλλες προοπτικές μελέτες ασθενών 

με καρκίνο του μαστού υπό θεραπεία με ταμοξιφένη δεν 

καταγράφουν ανάλογες διαπιστώσεις αναφορικά με τον 

κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικής ίνωσης.28,46

Η συμπληρωματική χημειοθεραπεία αποτελεί έναν 

ακόμη δυνητικό συμπαράγοντα εμφάνισης μετακτινικής 

τοξικότητας. Η επίδρασή της φαίνεται να είναι περίπλοκη 

καθώς επηρεάζεται από πολλές μεταβλητές, με σημαντι-

κότερες την ποικιλία των φαρμακευτικών προϊόντων και 

του προγράμματος χορήγησης αυτών.47 Τα συνήθη χημει-

οθεραπευτικά σχήματα περιλαμβάνουν κυκλοφωσφαμίδη, 

επιρουμπικίνη, 5-φλουοροουρακίλη, καθώς και συνδυασμό 

μεθοτρεξάτης με 5-φλουοροουρακίλη ή κυκλοφωσφαμίδη. 

Πολλά από αυτά τα σχήματα έχουν συνδεθεί με την εμ-

φάνιση μετακτινικής πνευμονικής βλάβης, αλλά όχι με τη 

σοβαρότητά της.33 Τα φαρμακευτικά προϊόντα που έχουν 

ενοχοποιηθεί είναι κυρίως οι ταξάνες και οι ανθρακυκλίνες. 

Εκτός από τον τύπο του φαρμακευτικού προϊόντος, είναι 

επίσης σημαντικό το διάγραμμα της θεραπείας. Η χημει-

οθεραπευτική αγωγή ολοκληρώνεται συνήθως ένα μήνα 

πριν από την έναρξη της ακτινοθεραπείας. Η ταυτόχρονη 

χορήγηση χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας φαίνεται ότι 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο.22 Η αντιφατικότητα όμως 

των αποτελεσμάτων που έχουν προκύψει από διάφορες 

μελέτες για την επίδραση της χημειοθεραπείας αναδεικνύει 

την ανάγκη διενέργειας επιπρόσθετων ερευνών.21,41,48−50

3.2. Παράγοντες σχετιζόμενοι με τον ασθενή

3.2.1. Επιδημιολογικοί παράγοντες. Η συσχέτιση της ηλι-

κίας του ασθενούς και της εμφάνισης πνευμονίτιδας ή και 
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ίνωσης έχει μελετηθεί εκτενώς, χωρίς να έχει επιβεβαιωθεί 

ακόμη. Δεδομένα μελετών σε ασθενείς με καρκίνο του 

πνεύμονα καταγράφουν υψηλότερο ποσοστό πνευμονι-

κών επιπλοκών στους γηραιότερους ασθενείς. Ωστόσο, η 

ηλικία δεν εκτιμάται ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύ-

νου.21 Αντίστοιχα, σε πολλές μελέτες ασθενών με καρκίνο 

του μαστού, η ηλικία έχει συσχετιστεί με την πνευμονική 

τοξικότητα λόγω της ακτινοθεραπευτικής αγωγής, ενώ σε 

κάποιες άλλες δεν επιβεβαιώθηκε η σχετική συσχέτιση.29,37 

Σε προοπτική μελέτη που διεξήχθη σε 121 ασθενείς με 

καρκίνο του μαστού, η ηλικία αναγνωρίστηκε ως ο ισχυρό-

τερος προβλεπτικός παράγοντας κινδύνου.12 Οι Gagliardi 

et al ταξινόμησαν τις ασθενείς της μελέτης τους σε δύο 

ομάδες ανάλογα με τη μέση ηλικία τους και εντοπίστηκε ότι 

η γηραιότερη ομάδα (>57 έτη) είχε στατιστικά μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικής βλάβης που επάγεται από 

την ακτινοθεραπευτική αγωγή.7 Σε μια άλλη προοπτική 

μελέτη που περιελάμβανε 451 ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας και 

της χορήγησης ταμοξιφένης με την εμφάνιση μετακτινικής 

πνευμονίτιδας.6 

Όσον αφορά στο φύλο, δύο αναδρομικές μελέτες 

σε ασθενείς με καρκίνο των πνευμόνων αναφέρουν ότι 

οι γυναίκες έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης πνευ-

μονίτιδας.21,35 Λαμβάνοντας υπ’ όψη ότι οι περισσότεροι 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού είναι θηλυκού γένους 

και ότι η συχνότητα εμφάνισης στους άνδρες είναι 1%, το 

αποτέλεσμα της σύγκρισης θεωρείται αυταπόδεικτο.51

Αξιοσημείωτες παρατηρήσεις έχουν δημοσιευτεί στη 

σύγχρονη βιβλιογραφία όσον αφορά στην επίδραση του 

καπνίσματος. Ο έλεγχος της πνευμονικής λειτουργίας 

ασθενών με καρκίνο του μαστού με σπινθηρογραφία έδειξε 

ομαλή λειτουργία των πνευμόνων πριν, κατά τη διάρκεια και 

μετά από την ακτινοθεραπεία αυτών. Διαπιστώθηκε όμως 

ότι η επίδραση της ακτινοθεραπείας στην κάθαρση του 

ραδιοφαρμάκου σπινθηρογραφίας Tc-99m DTPA εξαρτάται 

από την ένταση της συνήθειας καπνίσματος πριν από τη 

θεραπεία, ενώ αύξηση της κάθαρσης εμφανίζεται αμφοτε-

ρόπλευρα σε μη καπνιστές, μετά από την ακτινοθεραπεία.36 

Σε μια προοπτική μελέτη που συνέκρινε καπνιστές με μη 

καπνιστές ασθενείς με καρκίνο του μαστού, βρέθηκε ότι το 

κάπνισμα καταστέλλει την πρώιμη φλεγμονώδη αντίδρα-

ση.52 Οι Johansson et al ανέφεραν ότι η κλινική μετακτινική 

πνευμονίτιδα εμφανίζεται συχνότερα στους μη καπνιστές, 

συμπεραίνοντας ότι το κάπνισμα πρέπει να αποτελεί ανεξάρ-

τητο παράγοντα επίδρασης της αντικαρκινικής θεραπείας.46 

Οι Kahan et al ανέφεραν χαμηλότερο ποσοστό πρώιμης 

πνευμονικής βλάβης σε ενεργούς ή πρώην καπνιστές.12 

Αντίθετα, υπάρχουν δεδομένα που υποδηλώνουν ότι το 

ιστορικό καπνίσματος αυξάνει τον κίνδυνο μετακτινικής 

πνευμονίτιδας, εξ αιτίας προϋπάρχουσας πνευμονικής 

βλάβης.22 Ο ρόλος του καπνίσματος στη μετακτινική πνευ-

μονίτιδα παραμένει αδιευκρίνιστος, ενώ εμφανής είναι η 

δυσκολία εκτίμησης των αποτελεσμάτων.

Η ακτινοθεραπεία μπορεί να έχει εντονότερη επίπτωση 

στην εμφάνιση πνευμονικής τοξικότητας όταν προϋπάρχουν 

ιστικές βλάβες ποικίλης αιτιολογίας, όπως αυτές που εμφα-

νίζονται μετά από χορήγηση φαρμακευτικών προϊόντων, 

χειρουργική επέμβαση και επιμόλυνση. Επιμολύνσεις, κυρίως 

ιικής προέλευσης, αυξάνουν ενδεχομένως την ευαισθησία 

στην ακτινοθεραπεία.53 Δεδομένα από αναδρομική μελέτη 

σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα έδειξαν υψηλότερο 

κίνδυνο εμφάνισης ακτινικής πνευμονίτιδας στους ασθενείς 

με ΧΑΠ.54

Πολλές μελέτες προσπαθούν να αποσαφηνίσουν τη 

σχέση των επιπέδων πνευμονικής λειτουργίας πριν από τη 

θεραπεία με τον κίνδυνο εμφάνισης μετακτινικής πνευμονί-

τιδας.22 Δεδομένα υποδεικνύουν ότι η ύπαρξη πνευμονικής 

δυσλειτουργίας πριν από την έναρξη της ακτινοθεραπείας 

μπορεί να αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την 

εμφάνιση μετακτινικής πνευμονίτιδας. Κλασικές μέθοδοι 

μέτρησης της πνευμονικής λειτουργίας, όπως FVC, FEV1 

και DLCO, μελετώνται σε συνδυασμό με την ακτινογραφική 

απεικόνιση και την κλινική συμπτωματολογία εκδήλωσης 

μετακτινικής πνευμονίτιδας, με σκοπό την αξιολόγηση της 

χρησιμότητάς τους στον προγνωστικό έλεγχο.

Άγνωστη παραμένει η επίδραση των πολλαπλών, μη 

σκληροδερμικών αγγειακών νοσημάτων του κολλαγόνου 

στην έκφραση ευαισθησίας στην ακτινοθεραπεία. Ασθε-

νείς με τέτοια νοσήματα παρουσιάζουν χαρακτηριστικές 

αντιδράσεις στην ακτινοθεραπεία, πιθανόν εξ αιτίας της 

μη φυσιολογικής έκφρασης κυτταροκινών, όπως ο TNF-α. 

Οι Hernandez et al πρόσφατα ανέφεραν ένα περιστατικό 

ασθενούς με πολλαπλή αγγειακή νόσο του κολλαγόνου, ο 

οποίος εμφάνισε οξεία πνευμονίτιδα παρά την ιδιαίτερα 

σχολαστική και συντηρητική ακτινοθεραπευτική αγωγή που 

του χορηγήθηκε. Στους ασθενείς με πολλαπλά αγγειακά 

νοσήματα του κολλαγόνου η τοξικότητα μπορεί να είναι 

απρόβλεπτη και οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμε-

τωπίζονται με ιδιαίτερη προσοχή.55−57 Επίσης, ασθενείς με 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο και καρκίνο εμφανίζο-

νται πιο ευαίσθητοι στην ακτινοθεραπεία. Ωστόσο, δεν 

πρέπει να στερούνται την ακτινοθεραπευτική αγωγή.58 Επί 

πλέον, πολλά γνωστά κληρονομούμενα σύνδρομα, όπως 

αταξία-τηλεαγγειεκτασία, διαταραχή παρόμοια της ατα-

ξίας-τηλεαγγειεκτασίας, ευαισθησία στην ακτινοβολία σε 

συνδυασμό με ανοσοανεπάρκεια, σύνδρομο θραύσης του 

Nijmegen και ανεπάρκεια LIG4, συνδέονται με αυξημένη 

ακτινοευαισθησία.59 Παρ’ όλα αυτά, η πλειονότητα των 
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δεδομένων δεν υποστηρίζει την αποφυγή χορήγησης ακτι-

νοθεραπείας στους συγκεκριμένους ασθενείς, αλλά τονίζει 

την προσεκτική εφαρμογή της. Για παράδειγμα, ασθενείς 

με σύνδρομο Marfan που υποβλήθηκαν σε ακτινοθερα-

πεία δεν παρουσίασαν τοξικότητα, υποδεικνύοντας ότι η 

εφαρμογή της ακτινοθεραπείας δεν πρέπει να αποφεύγεται 

στους συγκεκριμένους ασθενείς.60 

Εν κατακλείδι, πολλές ενδιαφέρουσες μελέτες έχουν 

ασχοληθεί με την επίδραση παραγόντων στην πνευμονική 

βλάβη που επάγεται από την ακτινοθεραπευτική αγωγή, 

όπως η ηλικία, το φύλο, το ιστορικό καπνίσματος, η πνευ-

μονική λειτουργία, το προϋπάρχον πνευμονικό νόσημα, η 

συνυπάρχουσα νόσος, η θέση του πρωτοεμφανιζόμενου 

όγκου ή η χορήγηση άλλων θεραπειών. Ωστόσο, τα αποτε-

λέσματα συχνά εμφανίζουν αντιφατικότητα, καθιστώντας 

αναγκαία τη διεξαγωγή επιπρόσθετων και περισσότερο 

οργανωμένων μελετών.

3.2.2. Γενετικοί παράγοντες. Το ανθρώπινο γονιδίωμα, 

λόγω της ποικιλότητας που το χαρακτηρίζει, αποτελεί μια 

αναδυόμενη και κατά πολλούς ανεξάντλητη πηγή γενετικών 

πληροφοριών για τη μελέτη του καρκίνου. Μέχρι σήμερα, 

η γενετική ποικιλότητα που παρατηρείται σε ένα μεγάλο 

αριθμό αρχέγονων βλαστικών κυττάρων (υπολογίζονται 

περίπου 10−15 εκατομμύρια αλληλόμορφα ανά άτομο) 

παρέχει μια επί πλέον δυνατότητα έρευνας των διαφορών 

που απαντώνται μεταξύ των ατόμων αναφορικά με την 

ανταπόκριση στην αντικαρκινική θεραπεία.61 Σύμφωνα με 

τους Barnett et al, η ευαισθησία στην ακτινοβολία αποτελεί 

ένα κληρονομικό γενετικό χαρακτηριστικό.62 Η πρόσφατη 

πρόοδος στις τεχνικές γονοτύπησης παρέχει τη δυνατότητα 

διενέργειας γενομικών μελετών που θα ταυτοποιήσουν 

γενετικά προφίλ και θα τα συνδέσουν με την πρόβλεψη 

της αντίδρασης των ασθενών στην ακτινοθεραπεία. Ο 

συνδυασμός καταγραφής των γενετικών χαρακτηριστικών 

με την ταυτόχρονη χρήση βιοδεικτών θα μπορούσε να 

υποστηρίξει την ανάδειξη ασθενών με αυξημένη ευαισθη-

σία στην ακτινοβολία και θα καθοδηγούσε σε σημαντικές 

εξελίξεις την εξατομικευμένη θεραπεία.63 

Κάτω από αυτό το πρίσμα, πολλές σύγχρονες μελέτες 

εστιάζονται στην ανεύρεση γενετικών προβλεπτικών δει-

κτών ακτινοευαισθησίας, με σκοπό τη συνεκτίμησή τους 

αναφορικά με τον κίνδυνο εμφάνισης τοξικότητας που 

επάγεται από την ακτινοθεραπεία. Μελέτες σε τρωκτικά 

αναφέρουν σημαντικές διαφορές στην εμφάνιση πνευμονικής 

βλάβης λόγω ακτινοβολίας μεταξύ διαφορετικών στελεχών 

ποντικών. Εντοπίζονται επίσης γενετικά χαρακτηριστικά, τα 

οποία προδιαθέτουν ή προστατεύουν τα ζωικά μοντέλα 

από την εμφάνιση πνευμονικής ίνωσης. Πιο συγκεκριμένα, 

οι Haston et al μελέτησαν την ευαισθησία στην εμφάνιση 

πνευμονικής ίνωσης χρησιμοποιώντας δύο στελέχη ποντι-

κών: τα C56BL/6J, τα οποία είναι ευαίσθητα στην ίνωση, 

και τα C3Hf/Kam, που είναι ανθεκτικά.64 Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματά τους, η ευαισθησία στην εμφάνιση πνευ-

μονικής ίνωσης λόγω ακτινοθεραπείας ελέγχεται από δύο 

γονιδιακές περιοχές, η μία από τις οποίες εντοπίζεται στο 

χρωμόσωμα 17. Σύμφωνα με μια άλλη μελέτη σε τρωκτικά, 

προκύπτει ότι η παράλληλη κληρονομικότητα συγκεκριμένων 

περιοχών που εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 1, 2, 4, 7, 9, 

17 και Χ σχετίζεται με την εμφάνιση ίνωσης.65 Οι Chiang 

et al συνέκριναν τους μοριακούς και τους κυτταρικούς 

μηχανισμούς που οδηγούν σε ακτινική πνευμονίτιδα και 

ίνωση στα στελέχη ποντικών C57BL/6J και C3H/HeN, τα 

οποία αποτελούν μοντέλα εμφάνισης πνευμονικής ίνωσης 

και υποξείας πνευμονίτιδας, αντίστοιχα.66 Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, η αρχική φλεγμονώδης αντίδραση φαίνεται 

ότι είναι παρόμοια στα δύο στελέχη, αλλά η μεταγενέστερη 

αντίδρασή τους πιθανόν αντικατοπτρίζει τη λανθάνουσα 

περίοδο μέχρι την εμφάνιση ίνωσης. Επίσης, παρουσιά-

ζονται δεδομένα που υποδηλώνουν ότι η ρύθμιση του 

TNF-α εμφανίζεται σημαντική στην πρόληψη εμφάνισης 

μετακτινικής πνευμονίτιδας.

Κατά τη μελέτη ασθενών με υπερευαισθησία στην ακτινο-

θεραπεία, οι Severin et al εντόπισαν δύο αλληλόμορφα του 

γονιδίου hHR21.67 Παρά το γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκε 

άμεση συσχέτιση των γενομικών τροποποιήσεων και της 

έκφρασης ευαισθησίας των ασθενών στην ακτινοθεραπεία, 

οι ερευνητές υποστηρίζουν ότι μεταλλάξεις αυτού του 

γονιδίου συμβάλλουν στην εμφάνιση ακτινοευαισθησίας. 

Προτείνουν επίσης μια απλή εργαστηριακή δοκιμασία 

γονιδιακού ελέγχου για την εντόπιση ακτινοευαίσθητων 

ατόμων. Σε ανάλογη κατεύθυνση, η μελέτη Gene-Pare 

έχει ως σκοπό την αξιολόγηση ενός γενετικού ελέγχου 

ταυτοποίησης προβλεπτικών δεικτών ευαισθησίας μέσω 

της ανίχνευσης τροποποιήσεων σε ποικίλα γονίδια, όπως 

τα ATM, XRCC1, XRCC3, SOD2 και hHR21, σε ασθενείς κατά 

την ακτινοθεραπεία.68 

Η ακτινοευαισθησία θα μπορούσε να θεωρηθεί ως 

ένα πολύπλοκο κληρονομικό χαρακτηριστικό, το οποίο 

εξαρτάται από τη συνδυαστική επίδραση ποικίλων γενε-

τικών τροποποιήσεων. Βέβαια, χωρίς τη συνδρομή της 

Μοριακής Βιολογίας, οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης θραυ-

σμάτων δίκλωνου DNA, που είναι κληρονομικά σημαντικοί 

στην ακτινοευαισθησία, θα παρέμεναν ανεξερεύνητοι. 

Πρόσφατα, έγιναν γνωστοί δύο τουλάχιστον μηχανισμοί 

επιδιόρθωσης DNA και οι Sakata et al διερεύνησαν τη 

δυνατότητά τους να επηρεάσουν τόσο την ευπάθεια στον 

καρκίνο όσο και την ακτινοευαισθησία.69 Στο πλαίσιο αυτών 

των μελετών, διερευνώνται όλες οι πιθανές αλλαγές στην 
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πολυνουκλεοσιδική ακολουθία −υποκατάσταση, απαλοι-

φή ή προσθήκη μίας μόνο βάσης− που δημιουργούν τις 

διαφορετικές μορφές ενός νουκλεοσιδίου, γνωστές και ως 

πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms, SNPs), 

οι οποίες συναποτελούν το 90% περίπου των μεταλλάξεων 

του ανθρώπινου γονιδιώματος. 

Με τη βοήθεια της υψηλής ακρίβειας γονοτύπησης 

και της Βιοπληροφορικής μελετώνται πολυμορφισμοί 

νουκλεοσιδίων, που καταγράφονται σε γονίδια τα οποία 

εμπλέκονται στη βιολογική αντίδραση στην ακτινοβολία 

και ενδέχεται να συμβάλλουν στην ανίχνευση ευαισθησίας 

των ασθενών κατά την ακτινοθεραπεία.70 Οι Alsbeih et al 

έδειξαν ότι πολυμορφισμοί νουκλεοσιδίων σε γονίδια που 

σχετίζονται με την ευπάθεια επηρεάζουν την κυτταρική 

αντίδραση στην ακτινοβολία. Επί πλέον, απέδειξαν ότι το 

πλήθος των μεταλλαγμένων αλληλόμορφων που έχουν 

ως αποτέλεσμα οι συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί, έχει 

συνδυαστική επίδραση στην ακτινοευαισθησία. Συνεπώς, 

ασθενείς με πολλαπλά μεταλλαγμένα αλληλόμορφα πιθα-

νόν να είναι περισσότερο ευπαθείς στην ακτινοθεραπεία 

σε σχέση με αυτούς με λιγότερα.71 Σύμφωνα με τα απο-

τελέσματα μιας μελέτης σε 103 ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού, μεταλλάξεις στο γονίδιο του TGF-β1 συσχετίζο-

νται με αυξημένη ευπάθεια στην εμφάνιση ίνωσης που 

επάγεται από την ακτινοθεραπεία.72 Μια άλλη μελέτη σε 

41 ασθενείς με καρκίνο του μαστού παρέχει ενδείξεις για 

τη συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμών νουκλεοσιδίων σε 

πέντε γονίδια, TGF-β1, SOD2, XRCC3, XRCC και APEX, και 

του μεγέθους του κινδύνου για την εμφάνιση ίνωσης και 

τηλεαγγειεκτασίας λόγω της ακτινοθεραπείας.73 Επί πλέον, 

από μελέτη σε 167 ασθενείς με την ίδια νόσο προέκυψε ότι 

η ίνωση, η τηλεαγγειεκτασία και η ατροφία που επάγονται 

από την ακτινοθεραπεία έχουν διαφορετικά γενετικά αίτια.74 

Ειδικότερα, η ίνωση φαίνεται ότι σχετίζεται με πολυμορ-

φισμούς νουκλεοσιδίων στο γονίδιο του TGF-β1, ενώ η 

τηλεαγγειεκτασία με πολυμορφισμούς στο XRCC1. 

Είναι σαφές ότι η ανίχνευση και η αναγνώριση των 

ασθενών που θα εμφανίσουν πνευμονική βλάβη, είτε ως 

πνευμονία είτε ως πνευμονική ίνωση, ως συνέπεια της 

ακτινοθεραπείας, αποτελεί μεγάλη πρόκληση. Σύμφωνα με 

τις παραπάνω μελέτες, η ευαισθησία στην ακτινοβολία θα 

πρέπει πλέον να θεωρείται ως μια κατάσταση που εξαρτάται 

από τη συνδυαστική επίδραση ποικίλων γονιδιακών τρο-

ποποιήσεων. Ως απόρροια των σχετικών παρατηρήσεων, η 

έρευνα τα τελευταία χρόνια εστιάζεται σε μια προσπάθεια 

συλλογής δεδομένων, που θα μπορούσαν να βοηθήσουν 

τους ακτινοθεραπευτές και τους ογκολόγους να κατανοήσουν 

τη σημασία της αξιοποίησης των γενετικών πληροφοριών 

στην προσπάθεια εξατομίκευσης της θεραπείας.

4. ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ, ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ 

ΠΡΟΒΛΕΨΕΙΣ

Η αυξανόμενη χρήση ιονίζουσας ακτινοβολίας στη 

θεραπεία του καρκίνου του μαστού επιτάσσει τη μέγιστη 

ακρίβεια στην εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης πνευμονικής 

τοξικότητας, ενώ για την επίτευξη του στόχου επιστρατεύει 

συχνά σύγχρονες τεχνικές πρωτεομικής στρατηγικής και 

Βιοπληροφορικής.75 Η απόδοση αλλά και η τοξικότητα της 

ακτινοθεραπείας, ως φαίνεται, καθορίζονται από σύνθετες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ θεραπευτικών παραμέτρων, ανα-

τομικών χαρακτηριστικών, μεταβλητών που σχετίζονται με 

τον ασθενή, καθώς και γενετικών μεταβλητών, οι οποίες 

τελευταία κατακτούν έδαφος. Η κατανόηση της αλληλε-

πίδρασης μεταξύ αυτών των ετερογενών παραγόντων 

αποτελεί το αναγκαίο βήμα για το μελλοντικό σχεδιασμό 

εξατομικευμένης και εξειδικευμένης θεραπείας.

Πρόσφατα, με σκοπό τη βελτιστοποίηση αυτού ακρι-

βώς του σχεδιασμού της ακτινοθεραπευτικής αγωγής, 

στους συνεκτιμούμενους παράγοντες προστέθηκε και η 

εκτίμηση της πιθανότητας εμφάνισης επιπλοκών στον 

ακτινοβολούμενο φυσιολογικό ιστό. Η εκτίμηση αυτή, 

αναφερόμενη και ως NTCP στη βιβλιογραφία, προοπτικά 

φαίνεται να αποκτά βαρύνουσα σημασία. Η αναμενόμενη 

απόκριση του φυσιολογικού ιστού στην ακτινοβολία μπορεί 

να υπολογιστεί μέσω διαφόρων προβλεπτικών μοντέλων. 

Τα περισσότερα από αυτά βασίζονται στον υπολογισμό 

της κατανεμημένης δόσης κατά τη θεραπεία, η οποία 

καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από το χρησιμοποιούμενο 

αλγόριθμο που ορίζει την εκάστοτε εφαρμογή ακτινοβολίας. 

Σε μια μελέτη των Brink et al, σε ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού, έγινε σύγκριση της εκτίμησης της πιθανότητας 

εμφάνισης επιπλοκών του φυσιολογικού ιστού με τη 

χρήση δύο διαφορετικών αλγορίθμων. Παρατηρήθηκαν 

σημαντικές μεταβολές μεταξύ των υπολογιζομένων τιμών 

NTCP, αναδεικνύοντας τη βαρύτητα που έχει ο αλγόριθμος 

στην εκτίμηση του NTCP.76 Οι Semenenko et al εφάρμοσαν 

το μοντέλο Lyman-Kutcher-Burman (LKB), εκτείνοντας την 

έρευνά τους σε δημοσιευμένα δεδομένα από πολλές κλινικές 

μελέτες, με σκοπό την αξιολόγηση των παραμέτρων που 

επιδρούν στην εμφάνιση μετακτινικής πνευμονίτιδας και 

ξηροστομίας. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά τους, η χρήση 

συνδυασμού παραμέτρων κατά την εκτίμηση του κινδύνου, 

όπως έχουν προκύψει από διάφορες μελέτες, επιτρέπει την 

εξαγωγή αντιπροσωπευτικών αποτελεσμάτων αναφορικά 

με την εφαρμογή της ακτινοθεραπείας, τα οποία μπορούν 

να ενσωματωθούν στην κλινική πράξη πιο άμεσα και με 

μεγαλύτερη ακρίβεια.77

Σε μια προοπτική μελέτη, οι Rancati et al, σε μια ακόμη 

προσπάθεια εκτίμησης της πιθανότητας εμφάνισης επιπλο-
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κών στο φυσιολογικό ιστό (NTCP), εφάρμοσαν τέσσερα 

διαφορετικά μοντέλα (LKB, Logit, MLD και RS) για την 

αξιολόγηση της εμφάνισης βραχυπρόθεσμων πνευμονι-

κών επιπλοκών μετά από ακτινοθεραπεία σε ασθενείς με 

καρκίνο του μαστού.78 Χρησιμοποιήθηκαν τρία διαφορετικά 

σημεία λήξης/ελέγχου κατά την ανάλυση, ειδικότερα εκείνο 

της κλινικά διαπιστωμένης πνευμονίτιδας σύμφωνα με 

τα CTC-NCIC κριτήρια, οι ακτινογραφικές μεταβολές που 

διαγιγνώσκονται με ακτινογραφία θώρακα και οι ακτινο-

γραφικές μεταβολές που διαγιγνώσκονται με υπολογιστική 

τομογραφία. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι 

και τα τέσσερα μοντέλα μπορούν να προβλέψουν την 

εμφάνιση πνευμονίτιδας με ικανοποιητική ακρίβεια και 

για τα τρία σημεία λήξης. Αντίθετα, αντικρουόμενα ήταν 

τα αποτελέσματα σε μια άλλη μελέτη των Seppenwoolde 

et al, οι οποίοι συνέκριναν τέσσερα NTCP μοντέλα. Συγκρί-

θηκαν διαφορετικά μοντέλα εκτίμησης της πιθανότητας 

εμπλοκής του φυσιολογικού ιστού για να προβλεφθεί και 

να περιοριστεί η τυχαία εμφάνιση πνευμονίτιδας, με βάση 

την κατανομή της δόσης στον πνεύμονα. Χρησιμοποιήθηκαν 

και μοναδιαίες παράμετροι, όπως η μέση δόση (MLD) και ο 

όγκος του ακτινοβολούμενου πνεύμονα. Προέκυψε ότι το 

μοντέλο που αξιολογούσε την πνευμονίτιδα, αξιοποιώντας 

τα αποτελέσματα της μέσης δόσης (MLD), χαρακτηρίζεται 

από μεγαλύτερη ακρίβεια αναφορικά με την πρόβλεψη της 

επίπτωσης μετακτινικής πνευμονίτιδας.79 Επίσης, οι Tsougos 

et al εκτίμησαν την προβλεπτική αξία τριών NTCP μοντέλων, 

εκείνου της σχετικής διαδοχικότητας (RS), του παράλληλου 

και των Lyman-Kutcher-Burman, σε ασθενείς με καρκίνο 

των πνευμόνων μετά από ακτινοθεραπεία σε σχέση με τα 

αποτελέσματα ελέγχου πνευμονικής λειτουργίας (RFT).80 

Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι όλα τα μοντέλα είναι 

ικανά να προβλέψουν τη μετακτινική πνευμονίτιδα, αλλά 

μόνον όταν αυτή είναι δεύτερου βαθμού, με το μοντέλο 

των Lyman-Kutcher-Burman (LKB) να υπερέχει. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η παρατήρηση ότι η εκτίμηση της πιθανότη-

τας επιπλοκών στο φυσιολογικό ιστό επηρεάζεται από την 

εφαρμογή διαφορετικών ακτινοβιολογικών παραμέτρων 

στην ακτινοθεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα, αλλά όχι 

τόσο σημαντικά όσο στην ακτινοθεραπεία του καρκίνου 

του μαστού. Οι Das et al, προσπαθώντας να αναπτύξουν 

μοντέλο πρόβλεψης εμφάνισης μετακτινικής πνευμονίτιδας 

δεύτερου βαθμού, διαπιστώνουν τη συμμετοχή της προακτι-

νικής χημειοθεραπείας ως επιβαρυντικού παράγοντα.81

Είναι φανερό ότι ένα ικανό προβλεπτικό μοντέλο της 

ευαισθησίας κατά την ακτινοθεραπεία πρέπει να μπο-

ρεί να ενσωματώσει παράγοντες που σχετίζονται με τη 

θεραπεία και τον ασθενή.75,82 Τελευταία, οι προσπάθειες 

επικεντρώνονται στη δημιουργία και την εφαρμογή προ-

βλεπτικών μοντέλων της μετακτινικής πνευμονίτιδας, τα 

οποία περιλαμβάνουν συνδυασμό δοσομετρικών και μη 

δοσομετρικών παραγόντων. Στην εργασία τους, οι Chen et 

al προτείνουν δύο ατομικά οργανωμένους χάρτες (SOM), 

που καταρτίστηκαν με βάση τα δεδομένα 219 ασθενών, 

όπου καταχωρώντας τα χαρακτηριστικά ασθενούς και 

θεραπείας υπάρχει η δυνατότητα πρόβλεψης εμφάνισης 

μετακτινικής πνευμονίτιδας.83 Αναγνωρίζουν ως τα πλέον 

σημαντικά χαρακτηριστικά (α) την υψηλότερη μέση δόση 

και (β) την προακτινική χημειοθεραπεία. Ανάλογες παρατη-

ρήσεις υποστηρίζουν και το σύστημα SVM, των ιδίων, με 

τίτλο υποστηρικτικής μηχανής.84 Πρόσβαση στα μοντέλα 

των Chen et al διατίθεται και διαδικτυακά.85 Όλες οι μελέτες 

καταλήγουν ότι η πρόβλεψη μπορεί να ενισχυθεί με την 

προσθήκη μη δοσομετρικών παραμέτρων. Επομένως, η 

ενσωμάτωση επί πλέον μεταβλητών που σχετίζονται με 

τον ασθενή μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την πρόβλεψη 

της μετακτινικής πνευμονίτιδας.86

Με βάση τα δεδομένα των παραπάνω μελετών, προκύπτει 

το συμπέρασμα ότι αρχικά πρέπει να γίνουν προσπάθειες 

ώστε να προσδιοριστούν οι παράμετροι που συμμετέχουν 

στην εμφάνιση μετακτινικής πνευμονίτιδας και στη συνέ-

χεια να επιλεχθεί ο κατάλληλος συνδυασμός αυτών που 

θα μπορέσει να εκτιμήσει με ακρίβεια την πιθανότητα 

εμφάνισής της. 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα τελευταία χρόνια, γίνεται μια έντονη προσπάθεια σχε-

διασμού κατάλληλων μοντέλων πρόβλεψης των επιπτώσεων 

της ακτινοθεραπείας που θα επιτρέπουν εξατομικευμένες 

προσαρμογές των ακτινοθεραπευτικών σχημάτων. Οι πλέον 

πρόσφατες προσεγγίσεις εστιάζονται σε μοντέλα, τα οποία 

περιλαμβάνουν προγνωστικούς παράγοντες που σχετίζονται 

με τον ασθενή και τη θεραπεία αλλά και με δοσιμετρικούς, 

βιοχημικούς και γενετικούς παράγοντες. Τα μοντέλα που 

έχουν σχεδιαστεί, παρά τη χρησιμότητά τους, δεν έχουν 

κατορθώσει μέχρι τώρα να αντικατοπτρίσουν ικανοποιητικά 

την πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των 

εμπλεκομένων παραγόντων, με αποτέλεσμα να υπάρχουν 

περιορισμοί στην προβλεπτική τους αξία και εμπόδια στην 

εφαρμογή τους στην κλινική πράξη. Καθώς όμως αφ’ ενός 

ανανεώνεται το ερευνητικό ενδιαφέρον και αφ’ ετέρου προ-

στίθενται νέες προσεγγίσεις και μεθοδολογίες, σχεδιάζονται 

νέα μοντέλα και δοκιμάζονται διαρκώς, ενώ παράλληλα 

υποστηρίζεται η ευοίωνη προοπτική της εξατομικευμένης 

πρόβλεψης των συνεπειών της ακτινοθεραπείας. 
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ABSTRACT

Prediction of pulmonary toxicity from radiotherapy for breast cancer: A review of the treatment-  

and patient-related risk factors
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The beneficial effect of radiation therapy in breast cancer patients is well documented, as it significantly reduces the 

risk of recurrence and death, but it may be accompanied by complications which can seriously affect the patients’ 

quality of life. Among significant irradiation sequelae, lung damage is a critical hazard, resulting in pneumonitis and 

fibrosis. Considering the high lifetime risk incurred by patients with breast cancer, it is of utmost interest to identify 

the parameters that could contribute to the prediction of lung damage, in order to design “tailored” treatment. An 

efficient model of sensitivity prediction of patients must incorporate all the parameters that are recognized to be 

related to treatment and patient characteristics. This review provides recent findings on treatment- and patient-re-

lated factors that could aid radiation oncologists estimating of the risk of development of radiation-induced pneu-

monitis and fibrosis.
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