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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

GREEK VERSION 

 

  Στη συμβατική χημειοθεραπεία τα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα 

φονεύονται και η αποτελεσματικότητα της στηρίζεται εν πολλοίς σε αυτή τη 

διακριτή διαφορά μεταξύ υγιούς και καρκινικού κυττάρου. 

Οι Ραδιοφαρμακευτικές Θεραπείες (RPT) στοχεύουν τα καρκινικά κύτταρα 

εκμεταλλευόμενες φαρμακευτικές ουσίες ,που εκλεκτικά συνδέονται σε όγκους 

και μέσω σειράς αυτοχθόνων-εσωτερικών μηχανισμών. Οι πολλά υποσχόμενες  

RPTs χρησιμοποιούν α-ακτινοβολία, διότι δεν επηρεάζεται από μηχανισμούς 

αντίστασης στη χημειοθεραπεία, λόγω των πολλών οδών μοριακής 

σηματοδότησης(ΟΜΣ) και της κατάστασης οξυγόνωσης. Η α-ακτινοβολία είναι 

μικρού εύρους και υψηλής εναπόθεσης ενέργειας (Linear  Energy Transfer-LET) 

και προξενεί μη επισκευάσιμες θραύσεις και στους δύο κλώνους του καρκινικού 

DNA. Τα α-σωματίδια διατρέχουν  απόσταση 2-10 διαμέτρων κυττάρων (περίπου 

40-100 μm) ,δηλαδή έχουν πολύ μικρή πορεία μέσα στα καρκινικές εστίες. Αυτό 

βέβαια είναι και πλεονέκτημα, όσον αφορά  τα υγιή κύτταρα, αφού δεν 

ακτινοβολούνται ασκόπως, με κυριότερα τα κύτταρα του μυελού των οστών. 

    Βασικός εκπρόσωπος της είναι το εκπέμπον α-ακτινοβολία 

Ραδιοφάρμακο(Ρ/φ) 223Ra-Dichloride (εμπορική ονομασία XOFIGO), για την 

αντιμετώπιση ασθενών με καρκίνο προστάτη, με ανθεκτικές στη θεραπεία 

οστικές μεταστάσεις, αλλά χωρίς σπλαχνικές δευτεροπαθείς εντοπίσεις. Η 

εφαρμογή του   223RaCl2 προϋποθέτει την ανυπαρξία  διηθημένων πυελικών και 

παραορτικών λεμφαδένων ,πνευμονικών και ηπατικών μεταστάσεων, αλλά και 

απουσία διήθησης του μυελού των οστών. 

  Το 223Ra κατεξοχήν προσλαμβάνεται από την επιφάνεια των οστών και λόγω 

της μικρής ημίσειας ζωής του δεν ενσωματώνεται στο δοκιδώδες τμήμα των 

οστών. Γενικώς μιμείται τη βιοκινητική συμπεριφορά του ασβεστίου, του 

στροντίου και του βαρίου. 
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Το ραδιοφάρμακο έχει χρόνο ημιζωής 11,4 ημέρες και προσλαμβάνεται με 

φυσικό τρόπο από τους κρυστάλλους υδροξυαπατίτη των νεοδημιουργηθέντων 

οστικών εστιών, προσελκύοντας   το Ρ/φ κοντά στα κύτταρα-στόχους. 

 Οι κύριοι παράγοντες που λαμβάνονται υπ’όψιν  για την επιλογή της  οιαδήποτε 

θεραπείας είναι  η ιστοπαθολογική  βαθμονόμηση του όγκου κατά Gleason,το 

κλινικό στάδιο της νόσου, η τιμή του  PSA και η  ηλικία. 

Η θεραπεία για τη μεταστατική νόσο περιλαμβάνει την ορμονοθεραπεία 

(Hormone Therapy-HT), με σκοπό τη χημική ορχεκτομή με αγωνιστές  LHRH και 

αντιανδρογόνα, με ακτινοθεραπεία και με χημειοθεραπεία.     

Το καίριο ερώτημα βέβαια παραμένει ο χρόνος εφαρμογής του XOFIGO και η 

σωστή τοποθέτηση του στον αλγόριθμο της θεραπευτικής αντιμετώπισης του 

ευνουχο-άντοχου αδενοκαρκινώματος του προστάτη  αδένος( CRPC-castrate 

resistant prostate cancer).    

   Ο  υποψήφιος προς χορήγηση ασθενής θα πρέπει να πληροί αιματολογικά 

κριτήρια, όπως ο απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων (ANC) να είναι ≥1.5 x 109/L,ο 

αριθμός αιμοπεταλίων ≥100 x 109 / L και η αιμοσφαιρίνη ≥10.0 g / dl,για να 

ξεκινήσει τη θεραπεία. Στη συνέχεια πριν τις επόμενες χορηγήσεις, το ANC θα 

πρέπει να είναι ≥1.0 x 109 / L και ο αριθμός αιμοπεταλίων ≥50 x 109 / L.       

   Επίσης το 223Ra δεν δείχνει εκλεκτική καθήλωση σε μη σκελετικό όργανο ή 

μαλακό ιστό, εκτός από το  έντερο που είναι παροδικό και σημαντικό μέρος της 

αποβολής του. Η κάθαρση του  από τους μύες, τους πνεύμονες και το Γ.Ε.Σ. και 

άλλους μαλακούς ιστούς είναι ταχεία (7-12 ώρες). 

    Από το ήπαρ, τους νεφρούς και το σπλήνα οι χρόνοι ημίσειας αποβολής είναι 

58, 75 και 92 ώρες. Μόνο 2-3% αποβάλλεται μέσω των νεφρών στο 

αποχετευτικό σύστημα και μόνο 1% μέσω του ήπατος διαμέσου  του χοληφόρου 

αποχετευτικού δικτύου και γι’ αυτό βέβαια δεν  επηρεάζει ούτε επηρεάζεται από 

την ηπατική λειτουργία.  

Η κύρια οδός αποβολής είναι το παχύ έντερο και το 76% της χορηγηθείσας 

ποσότητας αποβάλλεται από το σώμα στις πρώτες 7 ημέρες. 

  Έτσι πλέον γίνεται η μετάβαση από την εποχή της απλής αναλγητικής-

παρηγορικής  Ραδιοφαρμακευτικής Θεραπείας  στην κλινικά αποτελεσματική και 
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μέσω των καινούργιων εργαλείων της μοριακής βιολογίας έγινε εφικτή όχι μόνο η 

απόδειξη της χρησιμότητας της, αλλά και η ποσοτικοποίηση αυτής. 

 

 

 

 SUMMARY 

ENGLISH VERSION 

 

   In conventional chemotherapy the most rapidly proliferating cells are mainly 

killed and its effectiveness is relied on this distinctive difference between the  

healthy and the cancerous cells.   

   The Radiopharmaceutical Therapies (RPT) targets the cancerous cells utilizing 

pharmaceutical substances, which are selectively bounded to the tumors through 

a broad array of physiologic mechanisms indigenous to the cancer cells or their 

microenvironment. These promising RPTs are utilizing α-particle emitters, 

because they are not influenced by chemo-resistant mechanisms, including 

pathway-signaling redundancy and oxygenation status. The  α-particle emitters 

have small radius and  high energy deposition (Linear  Energy Transfer-LET) και 

cause non-repairable breaks to  both DNA strands of the cancerous cells 

(double-strand break-DSB).The α-particles are covering a distance of  2-10 cell 

diameter ( 40-100 μm), so they have very short route inside the cancerous foci. 

Definitely this is an advantage, concerning the healthy cells, since they are not 

radiated, mainly the bone-marrow cells. 

    The basic representative of the α-particle emitters is the radiopharmaceutical  

of 223Ra-Dichloride (with commercial name XOFIGO),  for  the treatment of  

patients with Castrate- Resistant Prostate  Cancer (CRPC),with osseous 

metastases, but without visceral metastases. The implementation of   223RaCl2 

presuppose the absence of infiltration of the pelvic and para-aortic lymph nodes 

,of pulmonary and hepatic metastases, but also the absence of bone marrow 

infiltration. 
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 223Ra--Dichloride is mainly absorbed from the surface of the bones and because 

of his small half- life is not incorporated to the trabecular bone. Generally mimics 

the biokinetic behavior of Ca, Sr and Ba. 

   The radiopharmaceutical has half-life of 11,4 days and  is absorbed with 

natural  way from the hydroxyapatite crystals of the newly formed osseous foci, 

attracting the radiopharmaceutical near the target cells. 

Generally, the main factors that are taken in consideration for the choice of the 

suitable therapy are the histopathologic grading by Gleason, the clinical stage  of 

the disease ,the value of   PSA and the age. 

The right therapy for the metastatic disease includes the hormone therapy (HT), 

which targets to the chemical orchectomy with   LHRH και antiandrogens, with 

additional External Beam Radiation Therapy (EBRT) and chemotherapy.     

The key question that remains to be answered is the exact time that  XOFIGO 

has to be injected and the right order in the algorithm of therapeutic management 

of   CRPC (castrate resistant prostate cancer).    

The patient who is going to be treated must satisfy the strict hematologic criteria, 

such as the absolute number of neutrofilic blood cells  (ANC) to be ≥1.5 x 109/L, 

the number of platelets  ≥100 x 109 / L  and the hemoglobuline  ≥10.0 g / dl, in 

order to start the therapy. After the first injection and before the next treatments, 

ANC  must be  ≥1.0 x 109 / L and the number of platelets  ≥50 x 109 / L.       

   Additionally 223Ra  doesn’t show  selective concentration to non skeletal organs 

or soft tissues, except the small and large bowel, which are the main routes of its  

excretion . The clearance from the muscles, the lungs, the gastrointestinal tract 

and other soft tissues is rapid (7-12 hours). 

    From the liver, the kidneys and the spleen the half-times of excretion are 58, 

75 και 92 hours. Only 2-3% of the injected dose is excreted through the kidneys  

and only  1% through the liver to the bile draining system  and that’s why it  

doesn’t influence or be influenced  by the hepatic function.  

  The main excretion route is the large bowel and the  76%  of the injected dose  

is excreted within  the first 7 days. 

   So it becomes obvious that we are passing from the era of palliative  

Radiopharmaceutical Therapies (RPT) to the era of clinically effective  RPTs and 
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through the new discoveries of Molecular Biology, it became feasible  not only 

the proof of their usefulness ,but also  the  quantification of this usefulness.  
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
ο
 

 

1.1    Εισαγωγή 

  

  Ενώ ήταν γνωστή η θεραπευτική ιδιότητα της α-ακτινοβολίας 

εδώ και πολλά έτη,  η πρόσφατη έγκριση από τoν Αμερικανικό 

Οργανισμό Φαρμάκων (FDA), του εκπέμποντος α-ακτινοβολία 

ραδιοφαρμάκου 223Ra-Dichloride (εμπορική ονομασία XOFIGO), για 

την αντιμετώπιση ασθενών με καρκίνο προστάτη και με ανθεκτικές 

στη θεραπεία οστικές μεταστάσεις, θα πρέπει να θεωρείται  σημείο-

ορόσημο για τον κλάδο της Θεραπευτικής Πυρηνικής Ιατρικής.1 

 

Η α-ακτινοβολία είναι μικρού εύρους και υψηλής εναπόθεσης 

ενέργειας (Linear  Energy Transfer-LET), με αποτέλεσμα την 

απόδοση  υψηλής δόσης ιοντίζοντας ακτινοβολίας   στο ιστό- στόχο, 

σε σχέση με τον υγιή ιστό.2 

 

Τα σύγχρονα χημειοθεραπευτικά και οι σύγχρονοι βιολογικοί 

παράγοντες (αναστολείς μοριακών οδών σηματοδότησης-ΜΟΣ) 

παρόλη την αρχική αισιοδοξία ,αποτυγχάνουν στην 

αποτελεσματικότητα τους, ιδίως σε ασθενείς μη υποψήφιους για 

χειρουργείο και ακτινοθεραπεία.3 
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Αυτό οφείλεται στην ετερογένεια των «μεταλλάξεων-οδηγών»       

(driver mutations) και στην ικανότητα των καρκινικών κυττάρων να 

παρακάμπτουν την οδό που αναστέλλεται και να ανακαλύπτουν 

εναλλακτικές-παρακαμπτήριες οδούς , με τελικό αποτέλεσμα την 

ανθεκτικότητα-αντίσταση στη θεραπεία.4 

  

Η Ραδιοφαρμακευτική Θεραπεία (RadioPharmaceutical 

Therapy-RPT) είναι μια κυτταροτοξική αγωγή, που  χρησιμοποιεί 

φαρμακευτικούς ή άλλους βιολογικούς παράγοντες (π.χ. αντισώματα) 

,οι οποίοι εκλεκτικά συνδέονται με καρκινικά κύτταρα-στόχους 

μιμούμενοι φυσιολογικές μεταβολικές διεργασίες , χωρίς ωστόσο να 

τις επηρεάζουν.  

 

  Οι Ραδιοφαρμακευτικές Θεραπείες (RPT)  με φορείς α-

ακτινοβολίας είναι ανεπηρέαστες από τους μηχανισμούς αντίστασης 

(πληθώρα ΟΜΣ, κατάσταση οξυγόνωσης) και προξενούν μη 

επισκευάσιμες θραύσεις και στους δύο κλώνους του καρκινικού 

DNA.5 

 

Κατ’ αυτόν τον τρόπο στοχοποιούνται καρκινικοί ιστοί 

ανεξαρτήτως των ΟΜΣ, που αυτοί διαθέτουν και είναι ικανοί να 

κινητοποιήσουν. 

 

Επίσης  οι καρκινικοί ιστοί εκδηλώνουν   ανθεκτικότητα σε 

φωτονιακή ραδιοθεραπεία, λόγω του σχηματισμού ριζών οξυγόνου 

εντός αυτών, ενώ αυτό δεν συμβαίνει στη σωματιδιακή α-ακτινοβολία, 
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διότι  καθόλου δεν εξαρτάται η επίδραση της από τη δημιουργία 

τέτοιων ριζών.
6 

  

   Επίσης η RPT είναι αρκούντως ισχυρή και δραστική (εν αντιθέσει 

με τη χημειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία ) για την εξολόθρευση 

των καρκινικών προγονικών κυττάρων (cancer stem cells) και 

μάλιστα με λίαν αποδεκτή τοξικότητα. 

 

    Η  πρόσφατη αλματώδης πρόοδος στους  ακριβείς μοριακούς  

μηχανισμούς που σχετίζονται με την επιδιόρθωση του DNA, μετά τη 

θραύση του, στη μια ή και στις δύο έλικες, έριξε φως στη 

ραδιοβιολογική βάση της θεραπείας με α-σωματίδια.   

 

    Συγκεκριμένα η ύπαρξη γονιδίων που αναστέλλουν την 

επιδιόρθωση ή  η απουσία άλλων υποβοηθητικών γονιδίων, 

καθιστούν συγκεκριμένους όγκους υποψήφιους για θεραπεία. 

 

   Η πρώτη κλινική δοκιμή με εκπομπό α-ακτινοβολίας ήταν με το 213 

Bi συνδεδεμένο με το αντιλευχαιμικό αντίσωμα HuM195 το 1997 και 

μόλις τέσσερα χρόνια αργότερα δοκιμάστηκε  για θεραπευτική 

χρήση.7,8 

    

   Το 2013 το FDA ενέκρινε το 223RaCl2 για θεραπεία ασθενών με 

καρκίνο προστάτη,  με ευνουχο-αντοχές οστικές μεταστάσεις, αφού 

αποδείχθηκε στατιστικώς αυξημένη βελτίωση στη συνολική 

επιβίωση(OS).Συγκεκριμένα στη μελέτη ALSYMPCA (Alpharandin in 

Symptomatic Prostate Cancer),που ήταν μια φάσης ΙΙΙ 
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τυχαιοποιημένη μελέτη,double-blind, placebo-controlled, σε ασθενείς 

με ευνουχο-άντοχο  καρκίνο προστάτη με δύο ή περισσότερες 

μεταστάσεις στο σπινθηρογράφημα οστών.9 

    

 Συμπεριλήφθησαν 921 ασθενείς που έλαβαν 50 kBq (kiloBeckerel) 

/kg 223Ra. 

   

Η μέση επιβίωση στο σκέλος της θεραπείας με 223Ra ήταν 14.9 

μήνες , ενώ στο σκέλος της θεραπείας με placebo  ήταν 11.3 μήνες 

(Πίνακας 1 και Εικόνα 1 -Αποτελέσματα επιβίωσης από μελέτη 

ALSYMCA-Καμπύλες επιβίωσης).10 

 

Παρατηρήθηκε επίσης μείωση κατά 30% του κινδύνου του 

θανάτου στο σκέλος της θεραπείας με 223Ra. Επιπρόσθετα  λιγότεροι 

ασθενείς (47%) εκδήλωσαν ανεπιθύμητες ενέργειες σε σχέση με  

αυτούς που πήραν placebo(60%) και επίσης σημαντική βελτίωση 

στην ποιότητα ζωής (Πίνακας 2. -Δευτερευόντων σημείων 

αποτελεσματικότητας μελέτης ALSYMPA).10 

  

 
 Πίνακας 1.Αποτελέσματα επιβίωσης από φάση ΙΙΙ μελέτης ALSYMCA 
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Εικόνα  1. Καμπύλες συνολικής επιβίωσης μελέτης ALSYMPCA 
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Πίνακας 2.Δευτερεύοντα τελικά σημεία μελέτης ALSYMCA 

 
Σκοπός της μεταπτυχιακής αυτής διατριβής είναι να καταδειχθεί η 

χρησιμότητα των ΡαδιοΦαρμακευτικών Θεραπειών σε ογκολογικούς 

ασθενείς και ειδικότερα του 223Ra-Dichloride (XOFIGO) σε ασθενείς 

με καρκίνο προστάτη και με ανθεκτικές στη θεραπεία οστικές 

μεταστάσεις, καθώς και η παρουσίαση των πρώτων τέτοιων 

εφαρμογών στην Ελληνική Επικράτεια. 
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  1.2    Ραδιοβιολογία α-σωματιδιακής ακτινοβολίας            
 
     Η ενεργειακή εναπόθεση κατά μήκος της διαδρομής ή αλλιώς η 

γραμμική εναπόθεση ενέργειας (Linear Energy Transfer-LET) ενός α-

σωματιδίου μπορεί να είναι 2 έως 3 τάξεις μεγέθους μεγαλύτερη από 

τη LET των β-σωματιδίων, που εκπέμπουν τα γνωστά 

ραδιονουκλίδια, Ιώδιο-131 και Ύττριο-901(π.χ. ZEVALIN για Non-

Hodgkin’s disease-Εικόνα 2). 

 

 

 

Alpha Radiobiology
alphas

- He nucleus (4 amu)

- 80 keV/µm

- 2 to 3 tracks kill cell

- Irrepairable DNA damage

- potent single cell, cluster kill

betas (electrons)
- elem particle (10-4 amu)

- 0.2 keV/µm

- 103 to 104 tracks to kill cell

- DNA damage is repaired

- cross-fire required 

 
Εικόνα 2. Ραδιοβιολογία α και β ακτινοβολίας 
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     Το Σχετικό Βιολογικό Αποτέλεσμα (Relative Biologic 

Effectiveness-RBE) της α-ακτινοβολίας είναι σαφώς μεγαλύτερο, 

λόγω  της υψηλής  LET  που έχει αυτή η ακτινοβολία, σε σχέση με το 

RBE της  β-ακτινοβολίας, που είναι ακτινοβολία χαμηλής LET.11  

       Έτσι με χαμηλή δόση επιτυγχάνεται η διπλή θραύση του DNA 

(DSB-Double Strike Break), γεγονός που επιτυγχάνεται μόνο σε 

υψηλές δόσεις της β-ακτινοβολίας , με αντίτιμο βέβαια δυσμενείς 

παρενέργειες όταν χρησιμοποιούμε υψηλές δόσεις (Εικόνα 3).  
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Clustered ionizations from

low-energy electron

Delta-ray electron

Single ionization

-- high probability of damage when

alpha-particle hits DNA. 

(D.T.Goodhead, CERRIE Workshop 2003)

Linear Energy Transfer (LET)

 
Εικόνα 3.  Επίδραση της α-ακτινοβολίας στο DNA  
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Οι υψηλής LET ακτινοβολίες προκαλούν DSB που  δεν 

επισκευάζονται στο 20%  των θραύσεων του DNA,συγκριτικά με το 

2% DSB  των χαμηλής  LET ακτινοβολίων. Αυτά τα ποσοστά είναι 

επίσης δοσοανεξάρτητα.12 

 

Η ανοσοϊστοχημεία της φωσφορυλιωμένης ιστονικής πρωτεΐνης   

γ-Η2ΑΧ χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης για την ποσοτικοποίηση   της 

επιδιόρθωσης των DNA DSB.13 

 

Η φωσφορυλίωση στο καρβοξυλικό άκρο της γ-Η2ΑΧ είναι η 

πρωϊμότερη κυτταρική αντίδραση στο  DNA DSB(εντός λεπτών από 

τη βλάβη). 

   

Ενώ οι βλάβες ποσοτικά είναι ίδιες με α-σωματιδιακή 

ακτινοβολία της τάξης των 120  keV/μm και  με γ-ακτινοβολία, το 

ποσοστό   της γ-Η2ΑΧ που παραμένει στην πρώτη είναι τουλάχιστο 

διπλάσιο.14 

 

Τα αυτά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν  και σε επισημασμένο 

αντίσωμα anti-HER2 Trastuzumab με τον  α-σωματιδιακό εκπομπό  

213 Bi(Βισμούθιο-213).15 

  

Σε αυτήν βέβαια την περίπτωση (αλλά και πολλές άλλες υπό 

διερεύνηση) και οι φορείς-αντισώματα αναστέλλουν τους 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης και επαυξάνουν την αποτελεσματικότητα 

της RPT.16,17 
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 Έτσι η δέσμη της α-ακτινοβολίας, δεν αφήνει περιθώρια 

επισκευής  του DNA, έχει μεγάλη αποτελεσματικότητα σε χαμηλές 

απορροφούμενες δόσεις (low absorbed doses) και τέλος δεν 

επηρεάζεται από ραδιοπροστατευτικούς μηχανισμούς 

(radioprotectors) στο μικροπεριβάλλον του όγκου. 

 

Το σημαντικότερο πάντως γεγονός είναι ότι υπάρχει 

μονοεκθετική σχέση στην καμπύλη επιβίωσης των καρκινικών 

κυττάρων μετά ομοιόμορφη ακτινοβόληση του όγκου 

(monoexponential surviving fraction curve-Εικόνα 4).1 

  

  
   

Absorbed Dose (Gy)
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250 kVp X-rays
210Po alphas

Shoulder region – associated 

with repair-capacity of cells 

linear region – cells 

incapable of repairing 

damage 

Barendsen, 1967

Alpha Radiobiology

• double stranded DNA breaks

• no repair of lethal events

• no resistance

• no oxygen effect

• no dose-rate effect
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Εικόνα 4. Καμπύλη επιβίωσης καρκινικών κυττάρων μετά από 

έκθεση σε α-ακτινοβολία 

              

 

Η εναπόθεση ενέργειας της α-σωματιδίου μπορεί να είναι 2 έως 

3 φορές μεγαλύτερη σε σύγκριση με αυτήν του Ιωδίου-131,Υττρίου -

90 ή άλλων β-εκπομπών. 

      

Έχει σημασία  επίσης και η γεωμετρία του καρκινικού κυττάρου 

και του πυρήνα του και η κατανομή της εναπόθεσης ενέργειας εντός 

του πυρήνα αυτού.18 

    

Κατά μέσο όρο όμως χρειάζονται 1-20 διελεύσεις α-σωματιδίων 

από ένα καρκινικό κύτταρο για να το φονεύσουν. 

    

Το ραδιοβιολογικό αποτέλεσμα  των α-σωματιδίων 

προκαθορίζεται από την ποσότητα της  χορηγηθείσης  δόσης , από 

τη φαρμακοκινητική και το χρόνο ημίσειας ζωής του Ρ/φ  ,ενώ της β-

ακτινοβολίας και της ακτίνας βαρέων ιόντων από την εναπόθεση της 

ενέργειας στο τέλος της πορείας, γνωστό και ως κορυφές Bragg 

(Εικόνα 5). 19 
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Linear Energy Transfer – Ac-225

 
 
Εικόνα 5. Κορυφές Bragg  διαφόρων α-σωματιδίων 
 
 

Είναι επίσης γνωστό ότι η ραδιοευαισθησία στα κύτταρα των 

θηλαστικών σε χαμηλής LET ακτινοβολία εξαρτάται από τη φάση του 

κυτταρικού κύκλου. Κύτταρα σε μίτωση και σε G2  είναι περισσότερο 

ευαίσθητα ,ενώ στη φάση S γίνονται πιο ανθεκτικά. 

 

Σε υψηλής  LET ακτινοβολία παρατηρείται πολύ μεγάλη 

καθυστέρηση στη G2, ενώ με την αύξηση της LET δεν υπάρχει καμία 

εξάρτηση από τη φάση του κυτταρικού  κύκλου και καθίσταται 

παντελώς ανεξάρτητη.20 

 

Ακόμη είναι αποδεδειγμένη η σχέση μεταξύ του βιολογικού 

αποτελέσματος  της ιοντίζουσας ακτινοβολίας και της κατάστασης 

οξυγόνωσης (oxygen enhancement ratio-OER) ,με το λόγο της 
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απαιτηθείσας δόσης σε υποξία, σε  σχέση με την αεροβική 

κατάσταση να είναι 2.5-3.5(για το ίδιο βιολογικό αποτέλεσμα) (Εικόνα 

6).21 
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(Barendsen, et al., Int J Radiat Biol 10:317-327, 1966.) 

OER=Dhypoxic/Doxic

 
 
 
Εικόνα 6. Σχέση υποξίας /ακτινοβολίας διαφόρων επιπέδων LET 
 
 
   Αυτό βέβαια εξηγείται εύκολα από το γεγονός ότι η υψηλής LET 

ακτινοβολία δεν απαιτεί τη δημιουργία ελευθέρων ριζών για την 

αλληλεπίδραση με το DNA ,αφού δημιουργεί DSB και άμεση (όχι 

έμμεση βλάβη) αυτού.22 
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 Άλλωστε η  χαμηλή μερική πίεση του Ο2 (<10 mm Hg) είναι 

γνωστός κακός προγνωστικός παράγοντας για DFS (Disease Free 

Survival) για την κλασσική Ραδιοθεραπεία. 23 

   Η  ρύθμιση προς τα επάνω (up-regulation) των ΟΜΣ, που 

περιλαμβάνουν την αγγειογένεση, την κυτταρική επιβίωση και το 

μεταβολισμό της γλυκόζης , μέσω του HIF-1(Hypoxia Inducible 

Factor) περαιτέρω ευωδόνει   την αντίσταση και την ανάπτυξη 

περισσότερο επιθετικού φαινοτύπου.24 

  

       

       

1.3  Φυσικά Χαρακτηριστικά Ραδιοφαρμάκου –             
        Φαρμακοκινητική 
 

Το Xofigo είναι  υδατικό διάλυμα που περιέχει διχλωρίδιο του 

ραδίου(223RaCl2). Το ραδιοφάρμακο είναι  στείρο, έτοιμο προς χρήση 

και δεν απαιτείται αραίωση ή  ανάμειξη με άλλα διαλύματα.  Έρχεται 

σε συσκευασμένο δέμα τύπου Α ( σύμφωνα με το Παράρτημα των 

Κανονισμών  Ακτινοπροστασίας του 2001)25 και περιέχει ένα φιαλίδιο 

μιας χρήσης, τη θωράκιση του και τις οδηγίες του 

(συμπεριλαμβανομένου του πίνακα διάσπασης του 223Ra). Το 

φιαλίδιο περιέχει  6 ml (6,6ΜΒq) διαυγούς, άχρωμου ισοτονικού 

διαλύματος, όπου το κάθε ml περιλαμβάνει  1100 kBq (29,7 μCi) 

διχλωριδίου του Ραδίου (223Ra),σύμφωνα με την αναθεώρηση του 

National Institute of Standards and Technology (NIST) του 2015,  και 

το οποίο  αντιστοιχεί σε χημική ποσότητα 0,58 ng 223Ra κατά την 

ημερομηνία βαθμονόμησης-αναφοράς. Η δόση του ασθενή είναι 55 
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kBq/kg βάρους σώματος. Το pH του διαλύματος είναι μεταξύ 6,0 και 

8,0. 

 

Κάθε ml διαλύματος περιέχει 0,194 mmol (ισοδύναμο με 4,5 mg 

Na+)10   

 

Το ραδιοφάρμακο έχει χρόνο ημιζωής 11,4 ημέρες, με ειδική 

ενεργότητα 1,9 MBq/ng και κατασκευάζεται στο Ινστιτούτο 

Ενεργειακής τεχνολογίας (IFE) των Εργαστήριων ισοτόπων Kjeller 

της Νορβηγίας. Το φαρμακευτικό προϊόν έχει διάρκεια ζωής 28 

ημερών από την παραγωγή και αποθηκεύεται σε συνθήκες 

περιβάλλοντος. Συνήθως βαθμονομείται εκ των προτέρων 14 μέρες 

πριν από την χρήση . 

 

Η διάσπαση του 223Ra σε 207Pb συμβαίνει με μια διαδικασία έξι 

σταδίων, μέσω θυγατρικών μικρής ημιζωής, διαφορετικών εκπομπών 

ακτινοβολίας (α,β,γ) και με διαφορετικές ενέργειες (εικόνα 7).  
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                      Εικόνα   7 . Ραδιενεργός διάσπαση 223Ra 

 

Το κλάσμα της ενέργειας που εκπέμπεται από το 223Ra και τα 

θυγατρικά του ισότοπα είναι σωματιδιακή ακτινοβολία α κατά 95,3% 

(εύρος ενέργειας 5,0-7,5  MeV), σωματιδιακή ακτινοβολία β κατά 

3,6% (εύρος ενέργειας 0,445-0,492  MeV) και ακτινοβολία γ κατά 

1,1% (εύρος ενέργειας 0,01-1,27  MeV).26 

 

  Η LET της α-σωματιδιακής ακτινοβολίας του 223Ra είναι γύρω 

στα 100 KeV/μm. 
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Για  σύγκριση η LET της β-σωματιδιακής ακτινοβολίας του 131 I, 

του 90 Y (Υττρίου) και του 177 Lu(Λουτεσίου) είναι γύρω στα 0.2  

KeV/μm, ενώ των (250 kVp) X- ακτινών είναι 2 KeV/μm. 27 

 

Το Xofigo χορηγείται ως ενδοφλέβια ένεση και είναι 100% 

βιοδιασπώμενο (Εικόνα 8) . Αμέσως μετά την χορήγηση, το 223Ra 

απομακρύνεται γρήγορα από το αίμα και ενσωματώνεται κυρίως στα 

οστά και στις οστικές μεταστάσεις ή απεκκρίνεται από το έντερο. Με 

το πέρας 15 λεπτών από την χορήγηση, περίπου το 20% της 

χορηγηθείσας ενεργότητας παραμένει στο αίμα, ενώ στις 4 ώρες από 

την χορήγηση το ποσοστό που παραμένει στο αίμα είναι περίπου στο 

4% της χορηγηθείσας ενεργότητας. Στις 24 ώρες από την ένεση η 

παραμένουσα ενεργότητα έχει πλέον πέσει στο 1%.  

 

Στα πρώτα 10 λεπτά μετά την χορήγηση το επίπεδο της 

ενεργότητας στα οστά ξεκινάει από το 44% για να φτάσει το 77% 

μετά το πέρας 4 ωρών από την χορήγηση ενώ δεν έχει παρατηρηθεί 

σημαντική πρόσληψη από άλλα όργανα όπως καρδιά, ήπαρ, νεφροί, 

ουροδόχος κύστη και σπλήνας στις 4 ώρες μετά την χορήγηση. 

 

Η αποβολή του φαρμάκου από το σώμα γίνεται κυρίως μέσω 

της εντερικής οδού, περίπου ένα 5% απεκκρίνεται από τα ούρα, ενώ 

δεν υπάρχουν αποδείξεις για ηπατοχολική απέκκριση. Επτά ημέρες 

μετά την χορήγηση, (αφού γίνουν οι κατάλληλες διορθώσεις για 

διάσπαση) υπολογίζεται ότι έχει απεκκριθεί από το σώμα περίπου το 

76% της χορηγηθείσας ενεργότητας.10 
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 Εικόνα 8. Μολύβδινο περίβλημα  μεταφοράς, που εμπεριέχει 

το  Xofigo 

 

 

 

 

1.4    Δοσιμετρία-Όρια δόσεων 
 

Πριν την πρώτη εφαρμογή της θεραπείας η παραγωγός-εταιρία  

προμηθεύει το Εργαστήριο Πυρηνικής Ιατρικής, με πηγή 

βαθμονόμησης 223Ra με πιστοποιημένη ενεργότητα. Με τον τρόπο 
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αυτό  βαθμονομείται ο DoseCalibrator (η συσκευή μέτρησης των 

προς χορήγηση Ραδιοφαρμάκων) του Εργαστηρίου Πυρηνικής 

Ιατρικής, ώστε να μετρώνται σωστά οι δόσεις ακτινοβολίας του 

εκάστοτε ασθενούς (Εικόνα 9).  

 

 

 

 

           Εικόνα  9.Dose Calibrator Εργαστηρίου Πυρηνικής 

Ιατρικής 

 

 

Η δόση ακτινοβολίας σε κάθε ασθενή εξαρτάται από το βάρος 

του ασθενούς. Η θεραπευτική δόση ακτινοβολίας για το 223RaCl2 είναι 

55 kBq (1,48 μCi) ανά κιλό βάρους σώματος. Η θεραπεία 

ολοκληρώνεται σε έξι χορηγήσεις, με μεσοδιαστήματα των 4 

εβδομάδων. Επομένως ο όγκος δόσης ακτινοβολίας ποικίλλει 
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ανάλογα με το βάρος του ασθενούς, καθώς και με την συγκέντρωση 

της ραδιενέργειας του προϊόντος κατά την ημέρα της έγχυσης. 

Παρόλο που η συγκέντρωση ραδιενέργειας έχει οριστεί στα 1100 

kBq/mL κατά την ημερομηνία αναφοράς, απαιτείται διόρθωση εξαιτίας 

της διάσπασης ραδιενέργειας, εάν το προϊόν δεν χρησιμοποιηθεί 

κατά την ημερομηνία βαθμονόμησης. 

 

Κάθε φιαλίδιο συνοδεύεται από έναν πίνακα με συντελεστές 

διόρθωσης διάσπασης (DK) ανάλογα με τη φυσική διάσπαση του 

προϊόντος και τις αντίστοιχες ζώνες ώρας (Εικόνα 10).  

 

Εικόνα 10. Πίνακας διόρθωσης διάσπασης (Decay) 

 

Η συνολική ποσότητα που θα χορηγηθεί σε έναν ασθενή 

υπολογίζεται ως εξής: 
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Χρησιμοποιώντας τον παραπάνω τύπο, υπολογίζεται ο όγκος 

που απαιτείται για τη θεραπευτική δόση του ασθενούς. 

 

Τη μέρα της θεραπείας λαμβάνουμε με θωρακισμένη σύριγγα 

τον όγκο αυτό από το φιαλίδιο. Η σύριγγα μετράται πριν και μετά τη 

χορήγηση και γίνεται καταγραφή στο αντίστοιχο αρχείο δόσεων 

ακτινοβολίας για θεραπεία με σωματίδια α. Στη συνέχεια με 

θωρακισμένο κυτίο μεταφέρεται στην αίθουσα χορηγήσεων, όπου 

ενίεται ο ασθενής με βραδύ ρυθμό (συνολική διάρκεια της διαδικασίας 

ένα λεπτό τουλάχιστον) . 

 

Ο ασθενής που θα λάβει θεραπεία με 223Ra έχει αμελητέο 

ρυθμό δόσης ακτινοβολίας έξω από το σώμα του. Αυτό συμβαίνει 

γιατί η ακτινοβολία α και β απορροφάται από τους ιστούς του 

σώματος ενώ η ακτινοβολία γ εξέρχεται από το σώμα. 

 

Η δόση ακτινοβολίας του ραδιοφαρμάκου Xofigo που θα λάβει 

ένας ασθενής είναι περίπου 4,1 MBq και ο ρυθμός ακτινοβολίας που 

θα έχουμε στο 1 m είναι 0,211 μSv/h. 

 

Επομένως για έναν ασθενή 85 kg με χορηγούμενη ενεργότητα 

4,5 MBq η δόση που θα λάβει στο 1 m είναι η ακτινοβολία που 

αντιστοιχεί περίπου σε 3 ημέρες ακτινοβολίας περιβάλλοντος (6 

μSv/d). 
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2. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2
ο   

 
 

  2.1     Ιστοπαθολογική προσέγγιση του καρκίνου του 

            προστάτη -Εφαρμογή της διαβαθμίσεως  κατά     
            Gleason  
   

Στις Η.Π.Α  233.000 άνδρες  διαγνώστηκαν με καρκίνο του    

προστάτη και 29.480 απεβίωσαν από τη νόσο ,αντιπροσωπεύοντας   

το 11% των θανάτων του ανδρικού πληθυσμού.28  

 

Επίσης έχουν 15.4%  πιθανότητα να διαγνωστούν με καρκίνο 

του προστάτη και 2.7% να αποβιώσουν από τη νόσο. Για κάθε 

5kg/m2 στο δείκτη μάζας σώματος (BMI) αυξάνεται ο κίνδυνος 

θανάτου κατά 15-20%.29 

 

Κατά την ιστολογική αξιολόγηση πρέπει να περιγράφεται ο 

ιστολογικός τύπος του καρκινώματος, ο βαθμός κακοήθειας (Gleason 

score) σε κάθε δείγμα της βιοψίας, τυχόν εξωπροστατική επέκταση 

με διήθηση του αγγειονευρώδους δεματίου και των σπερματοδόχων 

κύστεων, ενώ σε περίπτωση ριζικής προστατεκτομής  πρέπει να 

αναφέρεται η πολυεστιακότητα, τα εγχειρητικά όρια, η τυχόν διήθηση 

του αυχένος της κύστεως, η μεταστατική διήθηση των λαγόνιων 

λεμφαδένων και το καρκινικό φορτίο συνολικά.30,31 

 

Το Gleason score, ο βαθμός δηλαδή της αδενικής  

διαφοροποιήσεως και το πρότυπο ανάπτυξης του όγκου στο στρώμα 

αποτελεί τον ισχυρότερο προγνωστικό δείκτη για τη φυσική εξέλιξη 
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της νόσου ,αλλά και για τη συνολική επιβίωση του ασθενούς(Εικόνα 

11).32 

 

Επίσης κατά την ιστολογική περιγραφή αναφέρεται ο όρος 

«κάψα», που όμως παθολοανατομικά δεν υφίσταται και προσδιορίζει 

πρακτικά το εξωτερικό όριο του προστάτη αδένα.  

 

Ειδικά σε αυτόν τον καρκίνο το κλινικό στάδιο είναι πολύ στενά 

συνδεδεμένο με τον ιστολογικό βαθμό κακοήθειας.   

 

Θα πρέπει εδώ να διευκρινιστεί ότι το κυψελιδικό 

αδενοκαρκίνωμα αποτελεί το 95-98% των νεοπλασιών του προστάτη, 

αλλά υπάρχουν και άλλοι τύποι, όπως  το πορογενές( με Gleason 

Score 4/5), το βλεννώδες (με GS 4),ενώ το νευροενδοκρινικό 

μικροκυτταρικό, το πλακώδες/αδενοπλακώδες και το 

βασικοκυτταροειδές/αδενοκυστικό δεν  βαθμολογούνται κατά 

Gleason.33 

 

Οι όγκοι έχουν περισσότερα του ενός GS και η βιολογική τους 

συμπεριφορά πλησιάζει το μέσο GS  και όχι το χειρότερο από τα δύο. 

 

 Έτσι το GS δημιουργείται από το άθροισμα του πρωτεύοντος 

(επικρατέστερου) και του δευτερεύοντος (υψηλότερου), με τιμές από 

2-10. 
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Date of download:  6/11/2016 Copyright © Wolters Kluwer

From: Cancer of the Prostate

Gleason histologic grading of prostate cancer demonstrating progressive loss of glandular formation with increasing score. (Adapted from 

Gleason DF. Histologic grade, clinical stage, and patient age in prostate cancer. NCI Monogr 1988:15.)

Legend:

DeVita, Hellman, and Rosenberg’s Cancer: Principles &amp; Practice of Oncology, 10e,  2015

 

 
Εικόνα  11. Βαθμονόμηση κατά Gleason (Score) 

 

 

Το 25-50% είναι καρκίνοι χαμηλής βαθμονόμησης, 3+3 (low-

grade), το 40-70% ενδιάμεσης ,  3+4 ή 4+3 (intermediate grade), και  

το 5-10% υψηλής,  8-10 (high grade).32 

 

Το σημαντικότερο σημείο παρερμηνείας είναι ότι η εξέλιξη του 

κλινικού σταδίου δεν αντιστοιχεί και σε εξέλιξη του ιστολογικού 

βαθμού κακοήθειας. 

 

Ανοσοϊστοχημικά εκφράζονται οι δείκτες AR,PSA,PSAP,CD57, 

PSMA, AMACR(a-Methyl-CoA Racemase)  και P501S.34 
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Οι γενετικές αλλαγές είναι η ενίσχυση, απώλεια και μετάθεση 

του 7q22-31q,απώλεια του 8p και ενίσχυση του 8q και απώλεια του 

10 q,16q,18q.35 

 
Μέσω της απενεργοποίησης των ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

και της υπερέκφρασης των ογκογονιδίων, άλλωστε γίνεται και η 

έναρξη της καρκινογένεσης. 

 

Το αδενοκαρκίνωμα χαρακτηρίζεται από συνωστισμένα μεγάλα 

αδένια ,με θηλώδη διαμόρφωση  και με σαφείς ινοαγγειώδεις άξονες.  

 

 

    2.2      Μοριακή παθογένεση του καρκίνου του       
              προστάτη  αδένα 
 

Η γήρανση (senescence) θεωρείται ένας πιθανός μηχανισμός 

του σώματος να αντιμετωπίσει τον επιθηλιακό καρκίνο του προστάτη, 

δεδομένου ότι τα κύτταρα αναστέλλονται, εξακολουθώντας όμως να 

είναι μεταβολικά ενεργά. Η επαύξηση των γηρασκόντων κυττάρων 

είναι ένας αντισταθμιστικός μηχανισμός για τη διατήρηση της δομής 

και λειτουργίας του ιστού. Εφόσον ένα κύτταρο «εισαχθεί» στη 

διαδικασία της γήρανσης, τα μεταγραφικά γονίδια (transcriptomes) 

τροποποιούνται, έτσι ώστε να ενεργοποιείται η αγγειογένεση και να 

ρυθμίζονται σε  υψηλό-τερο επίπεδο  οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες (IL-

8),  οι αυξητικοί παράγοντες (TGF-β, EGF),  οι  μεταλλοπρωτεϊνάσες 

του εξωκυττάριου χώρου  (MMPs) και  οι πρωτεϊνες  του 

εξωκυττάριου χώρου (ΕΚΧ-λαμινίνες, κολλαγόνα, ινονεκτίνη) από 

γηράσκοντα κύτταρα. Έτσι, ενώ αρχικά η γήρανση εμποδίζει το 
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σχηματισμό καρκίνου, με την πάροδο του χρόνου ο υπερπληθυσμός  

των γηρασκόντων κυττάρων τροποποιεί το μικροπεριβάλλον, έτσι 

ώστε να προάγεται η έναρξη των επιθηλιακών καρκίνων.  36   

 

Οι μεταστατικοί όγκοι καθορίζονται από την προετοιμασία μιας 

«μεταστατικής φωλεάς», προερχόμενης από το μυελό των οστών, 

πριν την άφιξη των καρκινικών κυττάρων. Πρόσφατες μελέτες των  

εμπλεκομένων παραγόντων στη μετάσταση κατέληξαν ότι οι 

αλληλεπιδράσεις των καρκινικών κυττάρων με τους πολυάριθμους 

ομοιοστατικούς μηχανισμούς είναι πολύπλοκες και ποικίλουν σε 

μεγάλο βαθμό.37  

 

Τα κύτταρα στον καρκίνο του προστάτη παράγουν μεγάλες 

ποσότητες κολλαγόνου Ι ,που είναι η κύρια εξωκυττάρια πρωτεΐνη, 

και  τελεί υπό την ισορροπία των αυξητικών παραγόντων (TGF-β) και 

των μεταταλλοπρωτεινασών (MMPs). 

 

 

Μαζί με τις λαμινίνες ,που και αυτές αυξάνονται στα 

γηράσκοντα καρκινικά κύτταρα του προστάτη αποτελούν βασικοί 

λόγοι της αγγειογένεσης των όγκων. 

 

Επίσης σημαντικό ρόλο παίζουν οι πρωτεΐνες της θεμέλιας     

ουσίας (matricellular proteins), όπως η  TSP1(thrombospondin 1) και 

η  SPARC (secreted acidic and rich in cystein). 38 
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H TSP1 αναστέλλει την αγγειογένεση και ενισχύει την 

απόπτωση των ενεργοποιημένων ενδοθηλιακών κυττάρων και 

φυσιολογικά τα ανδρογόνα καταστέλλουν την μεταγραφή της, ενώ η 

αντιανδρογονική θεραπεία προκαλεί αύξηση της   TSP1 και 

υποστροφή της αγγειογένεσης. Όμως αργότερα ,η υψηλή TSP1 

(λόγω της έκκρισης  VEGF) ευωδόνει την  ανάπτυξη της νόσου. 

 

Με την πάροδο του χρόνου, ενώ τα επίπεδα των ανδρογόνων 

του ορού μειώνονται, η διϋδροτεστοστερόνη  δεν μειώνεται. Τα 

ανδρογόνα στο κακόηθες προστατικό επιθήλιο μπορούν να 

προκαλέσουν αγγειογένεση. Σε ανθιστάμενους στην  χημική 

ορχεκτομή όγκους, σημειώνεται αύξηση της αγγειογένεσης, της 

συσχετιζόμενης   με αύξηση της MMP-9. 

 

Άλλοι αυξητικοί παράγοντες είναι ο VEGF(Vascular Endothelial 

Factor) και ο IGF-1(Insulin- like Growth Factor -1)  

 

Το πρωτογενές έναυσμα για σύνθεση του VEGF είναι η υποξία. 

Σε ιστούς, όπως ο προστάτης, η ανταπόκριση σε χαμηλή πίεση 

οξυγόνου αμβλύνεται, λόγω ελλειμμάτων του HIF-1(Hypoxia-

Inducible Factor-1), δηλαδή του μεταγραφικού παράγοντα για τη 

σύνθεση του VEGF. Στον προστατικό καρκίνο υψηλότερα επίπεδα 

VEGF πλάσματος συσχετίζονται με μεταστάσεις και πτωχή 

πρόγνωση. Αλληλεπιδράσεις μεταξύ του IGF-1R  και β1 ιντεγκρινών  

ενεργοποιούν σήματα μέσω μονοπατιών PI3Κ και MAP κινασών , με 

αποτέλεσμα αυξημένη κυτταρική μετανάστευση και διήθηση μέσω 

του εξωκυττάριου χώρου (ΕΚΧ) στον προστατικό καρκίνο. 39      
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Επίσης οι MMPs αποτελούν τάξεις ενζύμων που ρυθμίζουν την 

ελεγχόμενη αποδόμηση πρωτεϊνών του ΕΚΧ. Οι προστατικοί καρκίνοι 

εκφράζουν αυξημένα ποσά MMP2 και MMP9, καθώς εξελίσσονται σε 

πιο υψηλόβαθμους όγκους με αυξημένο μεταστατικό δυναμικό. 

 

Τέλος στον προστάτη ρυθμιστής-κλειδί της σύνδεσης κυττάρου 

με κύτταρο είναι το σύμπλεγμα κατχερίνης-κατενίνης, ενώ η σύνδεση 

κυττάρου-ΕΚΧ κυρίως διαμεσολαβείται από τις  ιντεγκρίνες.  

 

Στον πρωτοπαθή καρκίνο του προστάτη (PCa) η μειωμένη 

έκφραση της E-cadherin έχει συσχετισθεί με αυξημένο grade και 

στάδιο του όγκου, καθώς και με μεταστάσεις στα οστά και πτωχή 

πρόγνωση.38 

 

Η κινητικότητα και η μετανάστευση στον προστάτη, όπως και σε 

άλλους καρκίνους, συνδέονται με τις Ras και άλλες GTP-συνδεόμενες 

πρωτεϊνες, πχ όπως Rho και Rac. H Ras είναι μια διαμεμβρανική 

γλυκοζυλιωμένη πρωτεϊνη, που ρυθμίζει την κυτταρική ανάπτυξη, 

πυρηνική μεταγραφή, απόπτωση και διήθηση. Οι Rho GTPάσες 

οδηγούν μορφολογικές αλλαγές, όπως την κυτταρική αύξηση και 

κίνηση, μέσω προέκτασης φιλοποδίων.  

 

 

Η Ras-Rho- διαμεσολαβούμενη δραστηριότητα θεωρείται 

σημαντική στην κυτταρική μετανάστευση και μετάσταση στον 

προστάτη. 
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Οι  προστατικές μικρομεταστάσεις αναπτύσσονται στο μυελό 

των οστών από τη στιγμή της εγκατάστασης της δευτεροπαθούς 

μετάστασης. Το μικροπεριβάλλον οστεοβλάστης – ινοβλάστης εγγύς 

της οστικής επιφάνειας διακόπτεται και, κατόπιν έκκρισης τοπικών 

κυτοκινών και ενεργοποιητικών παραγόντων, επισυμβαίνει 

οστεοβλαστική υπερδραστηριότητα. Η τελευταία θεωρείται υπεύθυνη 

για την αύξηση του όγκου των οστών και τον αυξημένο ρυθμό 

αποτιτάνωσης στον προστατικό καρκίνο (σκληρυντική εμφάνιση 

οστού απεικονιστικά). 

  

Ταυτόχρονα με την οστεοβλαστική δραστηριότητα, 

παρατηρείται αποδόμηση του υπάρχοντος σκελετού και 

αντικατάσταση από ανώμαλο πεταλιώδες οστό, που με τη σειρά του 

υφίσταται περαιτέρω επαναπορρόφηση. Οι μοριακοί μηχανισμοί που 

εμπλέκονται στη λυτική διαδικασία περιλαμβάνουν την υπερέκφραση 

του NF-κΒ (RANK Ligand) και την παραγωγή osteoprotegerin, η 

οποία αυξάνεται στη μετάσταση του PCa. Επίσης, φαίνεται πως η 

PTHrP διευκολύνει την οστεοκλαστική δραστηριότητα, καθώς 

εκφράζεται τόσο σε πρωτοπαθείς όγκους, όσο και σε δευτεροπαθείς 

οστικές μεταστάσεις του προστατικού καρκίνου.40 
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2.3    Θεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου του 

προστάτη αδένα - Ο ρόλος της εξωτερικής 
ακτινοθεραπείας, της ορμονοθεραπείας και της 
εξωτερικής χημειοθεραπείας στον καρκίνο του 
προστάτη 

 
 

Σε πολλές περιπτώσεις η νόσος είναι ήπια , διαλάθει της 

προσοχής των ασθενών και μπορεί να μη δώσει  έντονες κλινικές 

εκδηλώσεις. Η αντιμετώπιση για την περιορισμένη νόσο (σταδίου Τ1 

και Τ2) είναι η ριζική προστατεκτομή, η εξωτερική ραδιοθεραπεία και 

ενδεχομένως η βραχυθεραπεία (με ραδιενεργές ράβδους, αλλά με 

αμφίβολα αποτελέσματα).41 

 

Όταν διασπάται η προστατική κάψα και η νόσος επεκτείνεται 

στους επιχώριους λεμφαδένες, εφαρμόζεται συστηματική 

ορμονοθεραπεία . Η έλευση της IMRT(Intesity- Modulated External 

Beam  Radiotherapy) σε συνδυασμό με αντιανδρογονική θεραπεία 

βοηθά τον περιορισμό της μη χειρουργικής νόσου. 

 
Οι κύριοι παράγοντες που λαμβάνονται υπ’ όψιν  για την 

επιλογή της θεραπείας είναι  η ιστοπαθολογική  βαθμονόμηση του 

όγκου κατά Gleason,το κλινικό στάδιο της νόσου, η τιμή του  PSA η  

ηλικία και άλλες παθήσεις που ενδεχομένως βαρύνουν τον ασθενή.42 

    

Έτσι για μη περιορισμένη νόσο η θεραπεία περιλαμβάνει 

ορμονοθεραπεία (αντιανδρογόνα, αγωνιστές LHRH), 

κορτικοστεροειδή,  χημειοθεραπεία, διφωσφονικά, ακτινοθεραπεία και 
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αναλγητική-παρηγορική θεραπεία με β-εκπομπούς, όπως το 89 Sr και 

το 153 Sm. 36 

 

Η ορμονοθεραπεία όπως προκύπτει από την τελευταία μελέτη 

της  RTOG 94-13(Radiation  Therapy Ongology Group) για τους 

υψηλού κινδύνου ασθενείς(GS 8-10), έχει καλύτερα αποτελέσματα 

όταν εφαρμόζεται πριν  ή κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας και 

για μεγάλο χρονικό διάστημα (>2 έτη),ενώ για μέσου κινδύνου 

ασθενείς (GS 7  ή GS 6 +PSA 10-20 ng/ml  ή  T2b) η χορήγηση για 6 

μόνο μήνες είναι αρκετοί για κλινικό όφελος .43,44 

 

Σε αυτές τις περιπτώσεις η  ορμονοθεραπεία(Hormone Thera-

py-HT) λειτουργεί ως ραδιοευαισθητοποητής(radiosensitizer),ενώ η 

επιβάρυνση  της HT στην καρδιακή λειτουργία είναι κάτι που πρέπει 

να λαμβάνεται υπ’ όψιν όταν συστήνεται.45,46 

 

Χρησιμοποιείται ακόμη η εστραμουστίνη(συνδυασμός 

αλκυλυωτικού παράγοντα-αζωθυπερίτη με οιστραδιόλη)35 και 

κετοκοναζόλης (πρώτης γενεάς αναστολέας  της επινεφριδιακής 

βιοσύνθεσης στεροειδών). 47 

 

Ως χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής θεωρείται η δοσεταξέλη 

(docetaxel) σε συνδυασμό με πρεδνιζόνη (prednisone).Οι 

συνηθέστερες παρενέργειες της ντοσεταξέλης είναι η σημαντική 

ουδετεροπενία, λόγω της μυελοτοξικότητας και η καχεξία.48,49 



 

 

42 | P a g e  

 

Εγκρίθηκε επίσης η καμπαζιταξέλη( cabazitaxel-Jevtana),50 ως   

θεραπεία δεύτερης γραμμής σε ασθενείς που ήδη έλαβαν 

ντοσεταξέλη . 

 

Επίσης ο CYP17 αναστολέας, abiraterone acetate, ο οποίος 

αναστέλλει τη σύνθεση των ανδρογόνων,51 η ενζαλουταμίδη (νέας 

γενεάς αντιανδρογόνο)52 και το DENOSUMAB,μονοκλωνικό 

αντίσωμα που συνδέεται με την κυτοκίνη  RANKL(ενεργοποιητής της 

οδού NF-κB) είναι τα νέας γενεάς φάρμακα από το 2010 και μετά.53  

Φυσικά παρόλη την επιτυχία στην αναστολή της 

σηματοδότησης  της οδού ή της παραγωγής των ανδρογόνων 

υπάρχει και ο ανθεκτικός τύπος  καρκίνου στο χημικό ευνουχισμό. 

 

Τέλος χορηγείται και το Sipuleucel-T(Provenge)54 ,ως αυτό-

λογη κυτταρική ανοσοθεραπεία. Συνοπτικά εμφανίζονται στην εικόνα  

12.  
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Εικόνα  12. Κλινικό μοντέλο εξέλιξης του καρκίνου του 

προστάτη (τα πράσινα γραφήματα αναφέρονται στον ευνουχο-άντοχο 

καρκίνο-castration resistant, ενώ τα μπλε στον χωρίς χημική 

ευνούχιση νόσο- noncastrate disease)    
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

    

3. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3
ο
 

 

    3.1     Το κλινικό πρόβλημα και οι προοπτικές της       

              θεραπείας ασθενών  με   καρκίνο του προστάτη 
   

Ο καρκίνος του προστάτη έχει χαμηλό ρυθμό πολλα-

πλασιασμού και αυτό δημιουργεί πρόβλημα στη κλασική χημειο-

θεραπευτική αγωγή.  

       

Επίσης η πλειονότητα των καρκίνων του προστάτη εξορμάται 

από την περιφερική ζώνη(πολυεστιακά) ,ενώ μόνο το 15% από τη 

μεταβατική(Εικόνα 13).35 

 

Date of download:  6/11/2016 Copyright © Wolters Kluwer

From: Cancer of the Prostate

Zonal anatomy of the prostate.  (A) Young male with minimal transition zone hypertrophy. Note that preprostatic sphincter and periejaculatory 

duct zone (central zone of McLean) are clearly defined. (B) Older male with transition zone hypertrophy, which effaces the preprostatic sphincter 

and compresses the periejaculatory duct zone. SV, seminal vesicle; CZ, central zone; PZ, peripheral zone; TZ, transition zone; AFS, anterior 

fibromuscular stroma.

(From McLaughlin PW, Troyer S, Berri S, et al. Functional anatomy of the prostate: implications for treatment planning. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys 2005;63:479, with permission.)

Legend:

DeVita, Hellman, and Rosenberg’s Cancer: Principles &amp; Practice of Oncology, 10e,  2015

 
 

Εικόνα 13. Ανατομία προστάτη αδένα 

 
Εξαιτίας της ανατομικής εγγύτητας με την προστατική κάψα, 

υπάρχει μεγάλη πιθανότητα (80%) μετάστασης μέσω της λεμφικής 

οδού.     
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Μάλιστα η εξαιρετικά επιβοηθητική εξέταση του φρουρού-

λεμφαδένα, που πραγματοποιείται πλέον κατά κόρο με μηχανήματα 

SPECT/CT,δηλαδή  γ-κάμερα συγχωνευμένη με αξονικό τομογράφο 

για καλύτερη ανατομική εντόπιση, έχει γίνει κοινή πρακτική στο 

εξωτερικό. Η περιοχή όμως άρδευσης   δεν είναι τόσο συγκεκριμένη 

όσο στις περιπτώσεις του καρκίνου του μαστού και του μελανώματος. 

 

Μέσω όμως της αιματογενούς διασποράς γίνεται  η μετάσταση 

στα οστά, με αμφίδρομο μηχανισμό αλληλεπίδρασης μεταξύ των 

κυττάρων του όγκου και του στρώματος του μυελού των οστών. 

 

Τα α-σωματίδια διατρέχουν  απόσταση    2-10   διαμέτρων 

κυττάρων(περίπου 40-100 μm) ,δηλαδή έχουν πολύ μικρή πορεία 

μέσα στα καρκινικές εστίες. Αυτό βέβαια είναι και πλεονέκτημα, όσον 

αφορά  τα υγιή κύτταρα, αφού δεν ακτινοβολούνται ασκόπως, με 

κυριότερα τα κύτταρα του μυελού των οστών.1  

 

Έτσι  η φυσική πρόσληψη του 223RaCl2 από τους κρυστάλλους 

υδροξυαπατίτη των νεοδημιουργηθέντων οστικών εστιών, 

προσελκύει  το Ρ/φ κοντά στα κύτταρα-στόχους.55 

 

Η εφαρμογή του   223RaCl2  όπως έχει ήδη επισημανθεί 

προυποθέτει την ανυπαρξία  διηθημένων πυελικών και παραορτικών 

λεμφαδένων ,πνευμονικών και ηπατικών μεταστάσεων, αλλά και 

απουσία διήθησης του μυελού των οστών.9 

 



 

 

46 | P a g e  

 

Η θεραπεία για τη μεταστατική νόσο  επίσης περιλαμβάνει την 

ορμονοθεραπεία , με σκοπό τη χημική ορχεκτομή με αγωνιστές  

LHRH και αντιανδρογόνα. 

 

Μάλιστα προτιμάται η διακεκομμένη εφαρμογή της, με διακοπή 

της, όταν το PSA   είναι μη ανιχνεύσιμο. Σε οστικές μεταστάσεις  

επίσης χορηγούνται διφωσφονικά (ζολεδρονικό οξύ), το οποίο 

μειώνει τα  κλινικά συμπτώματα και τα SRE’s. 

 

Σε ορμονοανθεκτικό καρκίνο του προστάτη χρησιμοποιούνται 

επίσης γλυκοκορτικοειδή για καταστολή του άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης-επινεφριδίων, με απώτερο στόχο την καταστολή της 

παραγωγής των στεροειδικών ορμονών και κατ’ επέκταση των 

ανδρογόνων.36 

 

Το καίριο ερώτημα βέβαια παραμένει ο χρόνος εφαρμογής του 

XOFIGO και η σωστή τοποθέτηση του στον αλγόριθμο της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης του  CRPC. 

    

Σίγουρα η διαπίστωση οστικών μεταστάσεων, είτε με 99mTc-

MDP είτε με 18F-fluorine σηματοδοτεί την έναρξη της δυνατότητας 

χορήγησης του ,αλλά μένει να καθορισθεί η χρονική στιγμή  της 

ενδεχόμενης προσθήκης των κλασικών χημειοθεραπευτικών , που 

ήδη αναφέρθηκαν παραπάνω. 
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  3.2    Ενδείξεις και χρήση του Ρ/φ 
 

Το διχλωρίδιο του ραδίου (223RaCl2) χορηγείται σε ευνουχο-

άντοχο (castrate-resistant) αδενοκαρκίνωμα του προστάτη με οστικές 

μεταστάσεις, αλλά όχι σπλαχνικές. Οι μέχρι τώρα θεραπείες για τη 

διαχείριση του οστικών μεταστάσεων ήταν παρηγορικές-αναλγητικές 

με ραδιοφάρμακα, όπως το 153Samarium και το  89 Strontium, με 

ραδιοθεραπεία εξωτερικής δέσμης (external beam radiation therapy-

EBRT) και με διφωσφονικά. 36 

 

Η ανάγκη για μια αποτελεσματική και συνάμα ασφαλή 

θεραπευτική επιλογή ήταν μεγάλη. Έτσι προέκυψε το διχλωρίδιο του 

ραδίου, που είναι ανάλογο του ασβεστίου και με φυσικό τρόπο(χωρίς 

επισήμανση δηλαδή με κάποιο μόριο-φορέα) απορροφάται από τα 

οστά. Χορηγείται σε ασθενείς  ανθεκτικούς  στον χειρουργικό ή 

φαρμακευτικό ευνουχισμό(μέσω στέρησης ανδρογόνων). Ο 

μηχανισμός που τα καρκινικά κύτταρα του προστάτη καθίστανται 

ευνουχοάντοχα δεν είναι πλήρως διευκρινισμένος, αλλά θεωρείται ότι 

τα κύτταρα που δεν εξαρτώνται από τα ανδρογόνα αναπαράγονται 

εκθετικά . Βέβαια αυτό καθιστά τον ευνουχοάντοχο καρκίνο του 

προστάτη(Castration Resistant Prostate Cancer-CRPC)  πιο 

επιθετικό και με μειωμένη επιβίωση.10 

 

Περίπου το 85-90% των ασθενών με  CRPC, έχουν 

αποδεδειγμένες οστικές μεταστάσεις, κυρίως στη σπονδυλική στήλη, 

στην πύελο και στις πλευρές. Υπάρχει μεγάλη πιθανότητα για 
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παθολογικό κάταγμα και συμπίεση της σπονδυλικής στήλης       και οι 

ασθενείς μπορεί να τύχουν χειρουργικής επέμβασης. 

 

Τα σχετιζόμενα με το σκελετό συμβάματα (Skeletal-related 

events-SREs) επιδρούν αρνητικά στη συνολική επιβίωση(Overall 

Survival-OS) ,με αποτέλεσμα λιγότεροι από 50% των ασθενών με   

CRPC,να είναι ζωντανοί μετά την 5ετία.56 

 

Επίσης οι οστικές μεταστάσεις και τα SREs, έχουν ως 

αποτέλεσμα οστικούς πόνους και μεγάλη επίπτωση στην ποιότητα 

της ζωής(QoL).  

 

Το ραδιοφάρμακο δεν χορηγείται σε γυναίκες και μικρά παιδιά. 

 

 Ο ασθενής θα πρέπει να κάνει αιματολογικές εξετάσεις και θα 

πρέπει ο απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων (ANC) να είναι ≥1.5 x 109 

/ L, αριθμός αιμοπεταλίων ≥100 x 109 / L και αιμοσφαιρίνη ≥10.0 g / 

dL,για να ξεκινήσει τη θεραπεία. Στη συνέχεια πριν τις επόμενες 

χορηγήσεις, το ANC θα πρέπει να είναι ≥1.0 x 109 / L και ο αριθμός 

αιμοπεταλίων ≥50 x 109 / L. Σε περίπτωση που οι εξετάσεις του 

ασθενούς δεν πληρούν τις παραπάνω προϋποθέσεις πριν από τη 

χορήγηση, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται. Ιδιαίτερη μέριμνα 

θα πρέπει να λαμβάνεται σε περιπτώσεις ασθενών με διαταραχές του 

γαστρεντερικού και ιδιαιτέρα σε ασθενείς με δυσκοιλιότητα. Όσον 

αφορά σε προβλήματα του ήπατος ή των νεφρών οι μέχρι τώρα 

κλινικές μελέτες δεν έχουν οδηγήσει στο να ληφθούν κάποια ιδιαίτερα 

μέτρα. Ασθενής με απόφραξη της ουροδόχου κίστης και χρήση 
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καθετήρα δεν θα λαμβάνουν τη θεραπεία γιατί δεν εμπίπτουν στους 

ασθενής με καρκίνο του προστάτη, που είναι ανθεκτικός σε ιατρική ή 

χειρουργική θεραπεία, με συμπτωματικές μεταστάσεις στα οστά, 

απουσία όμως σπλαχνικών και λεμφαδενικών (>3 εκ.) 

μεταστάσεων.57,58,59 

 

Το ραδιοφάρμακο χορηγείται μετά από έγκριση και απόφαση 

της Επιτροπής  Έγκρισης Φαρμάκων Υψηλού Κόστους του ΕΟΠΠΥ , 

το οποίο λαμβάνει υπ’ όψιν του όλες τις ιατρικές ενδείξεις, ύστερα 

από αίτημα του παραπέμποντος ιατρού και του θεράποντος 

πυρηνικού ιατρού. 

 

Η χορήγηση του ραδιοφαρμάκου επιτρέπεται μόνο εάν το 

πιθανό όφελος από τη θεραπευτική πράξη αντισταθμίζει τους 

πιθανούς κινδύνους από την ακτινοβολία (αρχή ALARA). 

 

Μετά τη χορήγηση ο ασθενής  παραμένει στην αίθουσα θερμών 

ασθενών για παρακολούθηση, μέχρι το τέλος της λειτουργίας του 

εργαστηρίου. 

  

   

    3.3   Ασθενείς, κριτήρια επιλεξιμότητας και     
            κριτήρια αποκλεισμού 
 

        
Η πρόγνωση της νόσου διαφέρει ανάλογα με τη βαθμονόμηση 

του όγκου, την ταχύτητα της ανάπτυξης του όγκου και την έκταση της 

νόσου όταν ξεκίνησε η ΗΤ. 
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Η διετής επιβίωση εξαρτάται και από μια άλλη  παράμετρο, τον 

αριθμό των οστικών μεταστάσεων, εάν αυτές υπάρχουν και 

συγκεκριμένα είναι  94% ,71% , 61% και 40% όταν  ο αριθμός τους 

είναι  0-5, 6-10 , 19 και >20 αντίστοιχα. 

 

Χρησιμοποιώντας μια διαφορετική κατάταξη, ασθενείς με μικρή 

οστική μεταστατική νόσο (στον αξονικό σκελετό) έχουν PFS(Progress 

Free Survival) 46 μήνες και  OS(Overall Survival) 51μήνες, ενώ  με 

μεγάλη οστική μεταστατική νόσο (επιπλέον στις πλευρές, στα μακρά 

οστά, στο κρανίο) έχουν PFS 16 μήνες και  OS 27,5 μήνες.36 

  

Ακόμη και το επίπεδο του ναδίρ του PSA μετά από 7μηνη  

αγωγή έχει προγνωστική σημασία και συγκεκριμένα για  PSΑ <4 

ng/ml η μέση επιβίωση είναι 13 μήνες, για  PSΑ  0,2-4  ng/ml η μέση 

επιβίωση είναι 44 μήνες, ενώ για  PSΑ  <0,2 ng/ml η μέση επιβίωση 

είναι 75 μήνες.60 

 

Στην περίπτωση των υποψηφίων ασθενών για 

Ραδιοφαρμακευτική  Θεραπεία , η αύξηση του PSΑ παρόλη την 

κατασταλτική αγωγή και τα  χαμηλά επίπεδα της τεστοστερόνης, 

υποδηλώνει τη μετάβαση της νόσου στη CRPC (castration 

resistance) κατάσταση. 

 

Αυτή η κατάσταση είναι είτε περιοριζόμενη στην προστατική 

κοίτη, είτε επεκτεινόμενη στα οστά χωρίς σπλαχνικές δευτεροπαθείς 

εντοπίσεις, είτε επεκτεινόμενη στα σπλάχνα χωρίς οστικές 
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μεταστάσεις. Ενδέχεται μάλιστα να μην υπάρχει αύξηση στο PSΑ, 

αλλά και ούτε και συμπτωματολογία. 

 

Κατά τη εξέλιξη της νόσου όμως, στις περιπτώσεις του CRPC οι 

οστικές μεταστάσεις είναι το σύνηθες σενάριο (85-90%), ενώ οι 

σπλαχνικές μεταστάσεις μόνο σε ποσοστό 5-10% (κυρίως στο ήπαρ 

και στους πνεύμονες).  

        

 

  3.4   Το ραδιοφάρμακο 
     

Το  223Ra είναι ένας α-εκπομπός (Τ ½ 11.4 d), που διασπάται 

μέσω ενός καταρράκτη από ισότοπα, που εκπέμπουν   α- και β-

ακτινοβολία ,με έκλυση ενέργειας γύρω στα 28MeV ανά άτομο μέχρι 

τη σταθεροποίηση του σε μόλυβδο. Κατά μέσο όρο εκπέμπονται 4 α-

σωματίδια και 2 β-σωματίδια. 

 

Οι γ-ενέργειες για το  223Ra είναι 154 keV, 270 keV, 351 keV και 

405 keV  και μπορεί να απεικονιστεί με γ-κάμερα με κατευθυντήρα 

χαμηλής ενέργειας(Low Energy High Sensitivity).1 

    

Το 223Ra κατεξοχήν προσλαμβάνεται από την επιφάνεια των 

οστών και λόγω της μικρής ημίσειας ζωής του δεν ενσωματώνεται 

στο δοκιδώδες τμήμα των οστών.61 

 

Γενικώς μιμείται τη βιοκινητική συμπεριφορά του ασβεστίου, του 

στροντίου και του βαρίου. 
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Επίσης το 223Ra δεν δείχνει εκλεκτική καθήλωση σε μη 

σκελετικό όργανο ή μαλακό ιστό, εκτός από το  έντερο που είναι 

παροδικό και σημαντικό μέρος της αποβολής του. Η κάθαρση του  

από τους μύες, τους πνεύμονες και το Γ.Ε.Σ. και άλλους μαλακούς 

ιστούς είναι ταχεία (7-12 ώρες). 

     

Από το ήπαρ, τους νεφρούς και το σπλήνα οι χρόνοι ημίσειας 

αποβολής είναι 58, 75 και 92 ώρες. Μόνο 2-3% αποβάλλεται μέσω 

των νεφρών στο αποχετευτικό σύστημα και μόνο 1% μέσω του 

ήπατος διαμέσου  του χοληφόρου αποχετευτικού δικτύου και γι’ αυτό 

βέβαια δεν  επηρεάζει ούτε επηρεάζεται από την ηπατική λειτουργία. 

62 

 

Η κύρια οδός αποβολής είναι το παχύ έντερο και το 76% της 

χορηγηθείσας ποσότητας αποβάλλεται από το σώμα στις πρώτες 7 

ημέρες.9  

 

Οι Fisher και Sgouros,63 περιέγραψαν μεθόδους υπολογισμού 

δόσεων ακτινοβόλησης σε  ιστούς και όργανα από συστηματική 

χορήγηση  223Ra. Για μια σφαίρα μεγάλης διαμέτρου και υποθέτοντας 

ηλεκτρονική ισορροπία του πατρικού και των θυγατρικών στοιχείων, 

καθώς και ομοιογενή ιστική πυκνότητα , η απορροφούμενη δόση είναι 

163 cGy/ΜBq (600 rad/mCi). Η α-ακτινοβολία συνεισφέρει για το 93% 

της συνολικής απορροφούμενης δόσης. 
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Το 94% του χορηγηθέντος  223RaCl2 αποβάλλεται από την 

εντερική οδό εντός 3-6 λεπτών, με το κλάσμα που επανακυκλοφορεί 

(6%),  να παραμένει στο αίμα με ημίσεια ζωή για 9 περίπου ώρες. 64 

 

Τα έκδοχα περιλαμβάνουν υδροχλωρικό οξύ, χλωριούχο νάτριο  

και κιτρικό νάτριο.  

 

 

 3.5   Παρενέργειες  του Ρ/φ 
 

    Οι ανεπιθύμητες παρενέργειες που παρατηρήθηκαν με τη 

μεγαλύτερη συχνότητα (≥ 10%) σε ασθενείς που έλαβαν Xofigo ήταν 

διάρροια, ναυτία, έμετος και θρομβοπενία. Οι σοβαρότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν θρομβοπενία και ουδετεροπενία. 

 

Το ναδίρ της μυελοκαταστολής υπολογίζεται στις 2-3 

εβδομάδες, που όμως είναι και ο χρόνος που απαιτείται ούτως ή 

άλλως εργαστηριακός επανέλεγχος  για επαναληπτική χορήγηση 

(κύκλοι 4 εβδομάδων).  

 

Όπως προαναφέρθηκε στη φαρμακοκινητική του Xofigo, η 

αποβολή του μέσω των νεφρών  είναι μόνο 5% και μέσω της 

ηπατοχολικής οδού  0% και ως εκ τούτου δεν επηρεάζει καθόλου και 

τα δύο αυτά συστήματα του ανθρώπινου οργανισμού. 

 

Δεν μπορεί να αποκλειστεί ο κίνδυνος ανάπτυξης 

οστεονέκρωσης της γνάθου (ποσοστό 0,67% σε σύγκριση με το 
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σκέλος ασθενών με placebo) ,αλλά όλοι οι ασθενείς έχουν πριν λάβει 

διφωσφονικά και χημειοθεραπεία. 

 

Τέλος περιέχεται σε κάθε φιαλίδιο ως έκδοχο 54 mg Na++ 

γεγονός που πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν σε ασθενείς σε 

περιορισμό πρόσληψης νατρίου. 26 

 

Καλό θα ήταν να λαμβάνονται μέτρα αντισύλληψης από τους 

ασθενείς κατά την περίοδο της θεραπείας ως και 6 μήνες μετά από 

αυτήν, λόγω δυνητικών βλαβών στη σπερματογένεση, σχετιζομένων 

με την ακτινοβολία. 

 
 

 

 

 

 

   

4. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4
ο
 

 

    4.1     Εμπειρία από την πρώτη πρακτική  εφαρμογή 

               Στην Ελλάδα 
   

    
Πριν από την εμπορική αποστολή ( commercial shipment), 

γίνεται η αδειοδότηση κατοχής και χρήσης πηγής βαθμονόμησης της 

τάξης των 19,5 MBq, με σκοπό την βαθμονόμηση του μετρητή 

δόσεων(dose calibrator)  σύμφωνα με το πρότυπο NIST. 
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Θα πρέπει η μέτρηση να συμφωνήσει με την υπολογισμένη 

ενεργότητα στο πρότυπο δείγμα αναφοράς (reference sample). 

 

Μετά την ολοκλήρωση της βαθμονόμησης αποθηκεύονται τα 

δεδομένα της μέτρησης και δεν απαιτείται καμία άλλη μέτρηση μέχρι 

το μετρητικό όργανο να χρειαστεί να συντηρηθεί ή να επισκευαστεί. 

 

Το XOFIGO έρχεται σε συσκευασία υάλινη και είναι έτοιμο για 

χρήση. Υπολογίζεται το βάρος του ασθενούς σε χιλιόγραμμα (kg) και 

στη συνέχεια ανάλογα με τη ημερομηνία βαθμονόμησης, ο 

συντελεστής απομείωσης του Ρ/φ  (Decay Factor-DF). 

 

Με μεγάλη προσοχή αναρροφούμε τον υπολογισμένο όγκο και 

χορηγούμε ενδοφλεβίως με βραδύ ρυθμό (περίπου για 1 λεπτό) 

μέσω ενός καθετήρα, αφού ελέγξουμε τη βατότητα του.  

 

Χορηγούμε λίγο φυσιολογικό ορό για να βεβαιωθούμε ότι δεν 

έχει παραμείνει ποσότητα Ρ/φ εντός του καθετήρα. 

 

Στους ασθενείς που νοσηλεύσαμε στο Εργαστήριο της Πυρηνι-

κής Ιατρικής του 251 Γενικού Νοσοκομείου της Αεροπορίας (251 

ΓΝΑ), συστήσαμε να παραμείνουν στον χώρο αναμονής θερμών 

ασθενών για 4 ώρες, αν και κανονικά  οι ασθενείς μπορούν να 

αποχωρούν άμεσα από το χώρο του Εργαστηρίου και μάλιστα χωρίς 

περιορισμό για  τις κοινωνικές τους επαφές. 
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Προτιμήσαμε όμως για λόγους ασφαλείας και επειδή ήταν οι 

πρώτες χορηγήσεις τέτοιου είδους (με α-ακτινοβολία) στην Ελλάδα , 

να έχουμε άμεσο έλεγχο και παρακολούθηση της κατάστασης των 

ασθενών.  

 

Τοποθετήσαμε άσηπτο χειρουργικό πεδίο γύρω από το άνω 

άκρο της χορήγησης και απορρίψαμε σε κυτίο για αιχμηρά 

μολυσματικά απορρίμματα, το φλεβοκαθετήρα και φυσικά τη σύριγγα 

χορηγήσεως . Στην συνέχεια το τοποθετήσαμε εντός της κρύπτης 

αποθή-κευσης των ραδιενεργών υλικών και αυτομάτως υπόκειται 

στους κανονισμούς απόρριψης ραδιενεργών υλικών.  

    

Στους ασθενείς χορηγούνται οδηγίες για  τους τρόπους της 

προσωπικής τους υγιεινής και συνέχεια αποδεσμεύονται. 

 

Από τους πρώτους δύο (2) ασθενείς στους οποίους  

χορηγήθηκε το XOFIGO,παρατηρήθηκε δραματική βελτίωση στη 

μείωση του πόνου από τις οστικές μεταστάσεις και αύξηση της 

κινητικότητας τους. Εργαστηριακά ελέγχθηκε μείωση κατά μισή 

μονάδα της αιμοσφαιρίνης και μικρή  πτώση του  CEA στον έναν 

ασθενή και μικρή πτώση στο PSA  στον άλλον. 

 

Και οι δύο ασθενείς είχαν λάβει χημειοθεραπεία και 

ακτινοθεραπεία. 
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Ελέγχεται η αιματολογική εικόνα στις 2 και στις 3 εβδομάδες 

μετά τη χορήγηση της θεραπείας και μόνο τότε προχωρούμε στη 

διαδικασία της 2ης χορήγησης. 

 

Η παραγγελία γίνεται μέσω του ηλεκτρονικού λογαριασμού, 

που διαθέτει ο Υπεύθυνος Πυρηνικός Ιατρός στο κέντρο 

παραγγελιών της Εταιρίας (με κωδικό πρόσβαση αυστηρά 

προσωπικό) και σε περίπτωση μη ικανοποίησης των εργαστηριακών 

προαπαιτούμενων   πριν την επαναληπτική δόση  ακυρώνεται η 

δόση.  

 

Σε περίπτωση μη επιστροφής στο φυσιολογικό  του απόλυτου 

αριθμού λευκοκυττάρων(Absolute Neutrophil Count-ANC) και της 

αιμοσφαιρίνης (Hb), η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να 

συνεχιστεί μόνο μετά τη στάθμιση σχέσης ωφέλους-κινδύνου. 

 

Ασθενείς που είχαν υποβληθεί προηγουμένως σε 

χημειοθεραπεία ή /και ραδιοθεραπεία ή ασθενείς με διάχυτη 

δευτεροπαθή μεταστατική οστική νόσο (πρακτικά με  

σπινθηρογραφική εικόνα Superscan-έντονη πρόσληψη του Ρ/φ από 

τα οστά και απουσία απεικόνισης νεφρών), θα πρέπει να θεωρούνται 

υψηλής επικινδυνότητας για παρενέργειες αιματολογικού τύπου. 

     

Αν και από τα δεδομένα που υπάρχουν μέχρι στιγμής, 

παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ ασθενών που έχουν λάβει 

χημειοθεραπεία  + XOFIGO και ασθενών που έχουν λάβει 

χημειοθεραπεία  + PLACEBO,όσον αφορά τη θρομβοπενία και την 
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ουδετεροπενία, στους ασθενείς που αντιμετωπίσαμε δεν υπήρξε 

ουσιώδης διαφοροποίηση. 36 

    

Επίσης μεγάλη προσοχή απαιτείται σε ασθενείς με νόσο του 

Crohn ή ελκώδη κολίτιδα.  

 

Το γεγονός ότι στην όλη διαδικασία  εργοστασιακής παρα-

σκευής του Ρ/φ  ο μόνος οργανικός διαλύτης που χρησιμοποιείται 

είναι  η μεθανόλη, το  XOFIGO καθίσταται σχεδόν ελεύθερο από 

υπολειμματικούς διαλύτες και προσμίξεις. Ενδεικτικά  η μεθανόλη δε 

ξεπερνά τα 1000 μέρη ανά εκατομμύριο(parts per million-ppm), ενώ 

οι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες δέχονται ως όριο τα 3000  ppm.26 

 

Το γεγονός επίσης ότι η ακτίνα δράσης του Ρ/φ είναι < 100 μm 

το καθιστά σε γενικές γραμμές ασφαλές, αλλά και αποτελεσματικό με 

σε συνολική ενέργεια κατά τη διάσπαση γύρω στα 28 MeV. 

 

Θα συλλεχθούν όλα τα στοιχεία με την ολοκλήρωση των 

Ραδιοφαρμακευτικών  Θεραπειών με σκοπό να  ανακοινωθούν στα 

Ελληνικά και Διεθνή Συνέδρια.  
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4.2      Διαδικασίες Αποστολής-Μέτρησης      
                Ραδιοπροστασία 
 

 

Το Ρ/φ παραλαμβάνεται σε  υάλινη συσκευασία (μία δόση για 

κάθε άρρωστο-monodose), έτοιμο για χρήση ,με κυτίο τύπου 

Α(σύμφωνα με τους Κανονισμούς Ακτινοπροστασίας-Εικόνα 14). 

 

Ο όγκος είναι πάντοτε 6 ml και επάνω στο έγγραφο αποστολής 

(delivery note) αναφέρονται η ταυτότητα του ασθενούς (Patient ID) 

,καθώς και το βάρος του σε χιλιόγραμμα(kg). 

 

 

 

 
Εικόνα  14. Κυτίο μεταφοράς XOFIGO 
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Ακόμη σημειώνεται η ενεργότητα(σε MBq) στο χρόνο αναφοράς 

(Reference Time), που είναι υπολογισμένη στην ώρα Κεντρικής 

Ευρώπης(CET),αλλά και η απαιτούμενη προς χορήγηση δόση στη 

δηλωθείσα ημερομηνία (Required Dose on Treatment Date). 

 

Τέλος είναι γραμμένοι και οι αριθμοί ταυτοποίησης της 

συγκεκριμένης παραγγελίας (Material No και Batch No) και οι 

ημερομηνίες αποστολής, χορήγησης και λήξης του Ρ/φ (Εικόνα 15). 

 

 

 
 

Εικόνα  15. Δελτίο Αποστολής (Delivery note) 

 

Φυλάσσεται σε θερμοκρασία δωματίου μέσα στο θερμό 

Εργαστήριο (Hot Lab). 

 

Η μέτρηση της προς χορήγηση ποσότητας καθίσταται δυνατή 

λόγω της ύπαρξης κλάσματος ενέργειας  γ-ακτινοβολίας  από το 

223Ra και τα θυγατρικά του. 
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Κατ’ αυτόν τον τρόπο η ενεργότητα του 223Ra μπορεί να 

μετρηθεί από έναν  κατάλληλο ραδιοϊσοτοπικό μετρητή( dose 

calibrator),ο οποίος έχει βαθμονομηθεί με ένα ανιχνεύσιμο 223Ra 

υλικό αναφοράς του National Institute of Standards and Technology  

(NIST) (NIST-traceable radium-223 reference material). Έτσι 

πιστοποιείται η σωστή προς χορήγηση δόση . 

 

 

 
 

 
Εικόνα 16. Φιαλίδιο XOFIGO, αριστερά με το μολύβδινο 

περίβλημα και δεξιά χωρίς.  
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Στο δέμα αποστολής περιέχεται  ο πίνακας απομείωσης (decay 

correction),με σκοπό την ανεύρεση της σωστής δόσης για χορήγηση , 

ανάλογα με την ημέρα που θα επιλεχθεί να χορηγηθεί το Ρ/φ σε 

σχέση, με την ημέρα βαθμονόμησης-αναφοράς του.  

   

Το Ρ/φ περιέχεται βεβαίως σε μολύβδινο περίβλημα για κάλυψη 

των κανόνων ακτινοπροστασίας (Εικόνες 16,17,18). 

   

 

 

 
 

 
Εικόνα 17. Κλειστό κυτίο κατά την άφιξη του Ρ/φ. 
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 Εικόνα18Μολύβδινο περίβλημα 
 

 

Αξίζει να αναφερθεί επίσης ότι το φάρμακο τελεί υπό 

συμπληρωματική παρακολούθηση , με σκοπό τη συγκέντρωση  νέων 

πληροφοριών ασφαλείας και ζητείται από τους Ιατρούς και λοιπά 

εξουσιοδοτημένα άτομα που εμπλέκονται, να αναφέρουν 

πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες του Ρ/φ. 

 

Η χορήγηση του Xofigo μπορεί να εγκυμονεί κινδύνους σε 

ανθρώπους που θα έρθουν σε επαφή με τον άρρωστο(π.χ. ιατρούς, 

τεχνολόγους, νοσοκόμους/-ες, συγγενείς κ.ά.), μέσω της επαφής με 

τα βιολογικά υγρά. 

 

Γι’ αυτό πρέπει να παίρνονται τα απαραίτητα μέτρα 

προφύλαξης με γάντια, ποδιές μια χρήσης και ποδονάρια. 
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Η έκθεση στην ακτινοβολία που σχετίζεται με το χειρισμό του 

ασθενούς είναι μικρή, διότι η χορηγούμενη ενεργότητα είναι κάτω από 

τα 8.000 KBq(3.5 MBq κατά μέσο όρο για ασθενή 70  kg). 

 

   Φυσικά θα πρέπει να υπάρχει μέριμνα για την τήρηση της 

αρχής ALARA(As Low As Reasonable Achievable), μειώνοντας όσο 

είναι δυνατόν τον χρόνο κοντά στις πηγές ακτινοβολίας, 

μεγαλώνοντας όσο είναι δυνατόν την απόσταση από αυτές και 

χρησιμοποιώντας την απαραίτητη θωράκιση. 

 

Δεδομένου ότι η θεραπεία με Xofigo δίνεται σε εξωτερική 

βάση(εισαγωγή μίας ημέρας), ο ρυθμός  δόσης στο ένα μέτρο είναι 

<0,016 μSv/hr. 

 

Δεν υπάρχουν περιορισμοί για επαφή με άλλα άτομα μετά τη 

λήψη του  Xofigo,εκτός από έγκυες γυναίκες και μικρά παιδιά κάτω 

των 12 ετών. Δίνονται γραπτές οδηγίες στους ασθενείς για πιστή 

τήρηση των πρακτικών υγιεινής μετά τη χορήγηση. 

 

Ο ρουχισμός του ασθενούς που έρχεται σε επαφή με τα 

βιολογικά του υγρά πλένεται χωριστά από των υπολοίπων μελών της 

οικογένειας, ενώ οποιοδήποτε υλικό που σχετίζεται με την 

παρασκευή του Ρ/φ ,πρέπει να χειριστεί ως ραδιενεργό απόβλητο , 

σύμφωνα με τους Κανονισμούς Ακτινοπροστασίας.  
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5. ΕΠΙΛΟΓΟΣ 
   

Έχουμε πλέον μάθει ότι ο καρκίνος του προστάτη δεν είναι μια 

και μόνο νόσος, αλλά διαθέτει πολλούς γενετικούς εκκινητές-οδηγούς 

στην πολλαπλασιαστική  του πορεία  και αυτή η ετερογένεια του 

αυξάνει, με τον ολοένα και μεγαλύτερο αριθμό των φαρμάκων στον 

οποίο εκτίθεται.36 

 

Για να επιλυθεί αυτό θα πρέπει να γίνει κατανοητή η μοριακή 

του βιολογία και οι αλλαγές που επιτελούνται σε αυτήν, καθ’ όλη την 

πορεία της εξέλιξης του. Αυτό όμως δεν μπορεί να γίνει προς ώρας 

με πρακτικό τρόπο μέσω κάποιας δειγματοληψίας αίματος ή ιστού και 

μάλιστα σε επαναλαμβανόμενη βάση. 

    

Η εποχή της απλής αναλγητικής-παρηγορικής  

Ραδιοφαρμακευτικής Θεραπείας έχει παρέλθει ανεπιστρεπτί. Μέσω 

των καινούργιων εργαλείων της μοριακής βιολογίας έγινε εφικτή όχι 

μόνο η απόδειξη της χρησιμότητας της, αλλά και η ποσοτικοποίηση 

αυτής. 

 

Η α- ακτινοβολία ήταν γνωστή από τις αρχές του αιώνα,   αλλά  

οι παρενέργειες  της μη  σωστής χρήσης  της ,οδήγησε μοιραία στην 

εγκατάλειψη της, για δεκαετίες.   

 

 «Παλαιές» τεχνικές,  μπήκαν στο περιθώριο, όχι γιατί ήταν 

λάθος ή αναποτελεσματικές, αλλά δύσκολες στην τεχνολογική 

εφαρμογή τους. 
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Η λογική ,γενικά των Ρ/φ έγκειται στο γεγονός ότι μιμούνται τη 

βιοχημική και μεταβολική διαδικασία, που καλούνται να διερευνήσουν 

χωρίς ωστόσο να την επηρεάζουν  και να στοχοποιούν μια 

συγκεκριμένη βιολογική διεργασία με μεγάλη εκλεκτικότητα και όσον 

το δυνατόν μεγαλύτερη ευαισθησία, χωρίς να έχουν βλαβερές 

επιπτώσεις στα υγιή κύτταρα, που περιβάλλουν τον όγκο. 

 

 Έτσι ακριβώς, στηριζόμενη στις βασικές αυτές αρχές, η 

θεραπευτική Πυρηνική Ιατρική, μπαίνει σε μια καινούργια εποχή, αυτή 

της στοχευμένης Ραδιοφαρμακοθεραπευτικής έχοντας ως πρώτο 

εκπρόσωπο σε αυτήν την προσπάθεια το 223RaCl2 , το οποίο 

εκμεταλλευόμενο απλά και μόνο τη χημική συγγένεια με το ασβέστιο 

και χωρίς κάποιο μηχανισμό πρόσληψης ως στόχο(κάτι ανάλογο με 

το 201Tl και του καλίου), μεταφέρει το  θεραπευτικό Ρ/φ στα καρκινικά 

κύτταρα. Με  την απενοχοποίηση  της α-ακτινοβολίας ανοίγει ένας 

ολόκληρος καινούργιος τομέας, εξαιρετικά αποτελεσματικών 

Ραδιοφαρμάκων για την αντιμετώπιση του καρκίνου. 
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