«Περιοχικές Θεραπείες – Τοπικά Προχωρημένος Καρκίνος του Μαστού»
Ζένια Σαριδάκη, MD PhD

Παθολόγος-Ογκολόγος, Επιστημονικός Υπεύθυνος Ογκολογικού Τμήματος «Ασκληπιός» 
Περίπου το 20% των ασθενών με καρκίνο μαστού εμφανίζονται με τοπικά προχωρημένη νόσο (δηλαδή Τ3 ή Τ4, Ν2 ή Ν3 όγκους) χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις (1). 


Η ενδοαρτηριακή χημειοθεραπεία (ΕΑΧ) (Intra-Arterial Chemotherapy, IAC) χρησιμοποιείται τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερο και αποτελεί έναν εναλλακτικό τρόπο προσέγγισης στον τοπικά προχωρημένου καρκίνου του μαστού. Στόχος της είναι να δώσει κατευθείαν στον όγκο υψηλότερες της συστηματικής χημειοθεραπείας δόσεις φαρμάκων μέσω της αρτηριακής τροφοδοτικής οδού.
Προκειμένου να μελετήσουμε τον εναλλακτικό αυτό τρόπο χορήγησης σχεδιάσαμε και διεξαγάγαμε μια μελέτη φάσης ΙΙ κατά την οποία δοκιμάστηκε ο συνδυασμός ανθρακυκλίνης (και συγκεκριμένα επιρουμπικίνης 30mg/m2) και μιτοξαντρόνης 10mg/m2 μέσω ενδοαρτηριακής χορήγησης, κάθε 3 εβδομάδες για 4 κύκλους. Είναι γνωστή η δραστικότητα των ανθρακυκλινών και της μιτοξαντρόνης στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού εδώ και χρόνια και τα ποσοστά ανταπόκρισης όταν χορηγούνται σαν μονοθεραπεία το καθένα από τα φάρμακα αυτά κυμαίνονται μεταξύ 35-50%. Η μελέτη αυτή διεξήχθει στην Κλινική Γενικής Χειρουργικής του Πανεπιστημειακού Νοσοκομείου Ηρακλείου και στο Department of Oncology and Hematology, S. Giuseppe City Hospital, Empoli, Florence, Italy (2). 

Τα κριτήρια ένταξης ήταν: ιστολογικά επιβεβαιωμένος καρκίνος του μαστού, προσδόκιμο επιβίωσης περισσότερο των 3 μηνών, WHO performance status <3, ύπαρξη μετρήσιμης νόσου, ικανοποιητική αιματολογική, νεφρική, ηπατική και καρδιακή λειτουργία, ενδεχόμενη προηγηθείσα χημειοθεραπεία να έχει ολοκληρωθεί τουλάχιστον προ 2μήνου, ενδεχόμενη προηγηθείσα ορμονοθεραπεία και ακτινοθεραπεία να έχει ολοκληρωθεί τουλάχιστον προ 1 μήνα, ύπαρξη ενυπόγραφης συγκατάθεσης (2).  

Η ΕΑΧ λάμβανε χώρα στην αίθουσα της επεμβατικής ακτινολογίας μετά από διενέργεια αρτηριογραφίας της υποκλειδίου, της έσω μαστικής και των πλάγιων θωρακικών αγγείων. Κατά την έναρξη της ΕΑΧ γινόταν πρώτα καθετηριασμός της έσω μαστικής αρτηρίας και κατόπιν εμβολισμός στο ύψος του διαφράγματος, έτσι ώστε να επιτευχθεί μεγαλύτερη συγκέντρωση του χημειοθεραπευτικού στην περιοχή του μαστού που αρδεύεται από αυτή. Στις περιπτώσεις εκείνες που η έκφυση της έσω μαστικής είναι πολύ κοντά στην έκφυση των σπονδυλικών αρτηριών, αν διαφύγει φάρμακο υπάρχει πιθανότητα να εμφανιστούν παροδικές νευρολογικές διαταραχές. Επίσης, αν η ανδριαμυκίνη χορηγηθεί με πίεση υπάρχει περίπτωση να περάσει στα τριχοειδή του δέρματος και να κάνει δερματικό έγκαυμα. Η εκτίμηση της ανταπόκρισης έγινε με βάση τα RECIST κριτήρια και της τοξικότητας με βάση τα National Cancer Institute Common Toxicity Criteria vs. 2.0 (2).   
Από τον Οκτώβριο 1997 έως το Μάρτιο 2002 εντάχθηκαν και στα δύο κέντρα 36 ασθενείς. Τέσσερις είχαν μεγάλους όγκους >13cm και 8 είχαν εξελκωμένους όγκους, ενώ 2 είχαν εξαφάνιση του φυσιολογικού μαζικού αδένα. Είκοσι ασθενείς έλαβαν και τους 4 προβλεπόμενους κύκλους, 4 έλαβαν 3 κύκλους και 8 μόνο 2. Από τους συνολικά 124 καθετηριασμούς που διενεργήθηκαν δεν παρατηρήθηκαν σοβαρές δυσκολίες ή επιπλοκές (2).
Σε 3 από τις 36 ασθενείς (8.3%) καταγράφηκε πλήρης κλινική και παθολογοανατομική ανταπόκριση, σε 22 (61%) μερική, ενώ 11 παρουσίασαν πρόοδο νόσου, 4 τοπική και 7 συστηματική. Το συνολοκό ποσοστό κλινικής ανταπόκρισης έφτασε το 68.3%, ενώ η χειρουργική εξαίρεση του όγκου κατέστη εφικτή σε 25 από τις 36 ασθενείς (69.3%). Δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά στην ανταπόκριση ανάλογα με την κατάσταση των οιστρογονικών υποδοχέων, την ηλικία και την προηγούμενα χορηγηθείσα θεραπεία. Ο διάμεσος χρόνος ως την ανταπόκριση ήταν 3 εβδομάδες (εύρος 1-7) και ως τη μαστεκτομή 9 εβδομάδες (εύρος 3-14). Ο διάμεσος χρόνος ως τη συστηματική πρόοδο νόσου ήταν 11 μήνες και η διάμεση ολική επιβίωση 26 μήνες. Το μεγαλύτερο ποσοστό των τοξικοτήτων ήταν grade 1/2 δερματικά χημικά εγκαύματα, παροδική νευροτοξικότητα, βλεννογονίτιδα, ναυτία/έμετοι, αρθραλγίες/μυαλγίες (2).  


Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε ότι η ΕΑΧ είναι μια ελπιδοφόρος τεχνική για τον έλεγχο της τοπικής νόσου, η οποία μπορεί να μετατρέψει την ανεγχείρητη νόσο σε εξαιρέσιμη, χωρίς την τοξικότητα που συνήθως συνοδεύει τη συστηματική χημειοθεραπεία. Προσφέρει εκλεκτική χορήγηση υψηλών δόσεων φαρμάκων απευθείας στον όγκο, είναι ασφαλής και καλά ανεκτή μέθοδος με πολύ καλά αποτελέσματα στον τοπικό έλεγχο της νόσου (2).
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