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Αμφιλεγόμενα θέματα  
στην χειρουργική 
των ενδοκρινών αδένων 
Η ολική θυρεοειδεκτομή έναντι  
της λοβεκτομής, ως η ιδανική  
χειρουργική αντιμετώπιση του  
καλώς διαφοροποιημένου καρκίνου  
του θυρεοειδούς αδένα,  
με διαστάσεις 1,0 - 4,0εκ.   

  ΙΩΑΝΝΗΣ ΠΑΠΑΝΔΡΙΚΟΣ

Επικουρική θεραπεία με 131I  
σε καλά διαφοροποιημένα  
ενδοθυρεοειδικά νεοπλάσματα 2-4 εκ.      

  ΜΑΡΙΝΕΛΛΑ ΤΖΑΝΕΛΑ

Αμφιλεγόμενα θέματα στην  
αντιμετώπιση του διαφοροποιημένου  
θυλακιοκυτταρικού καρκίνου του  
θυρεοειδούς -Μετεγχειρητική χορήγηση  
ραδιενεργού ιωδίου για την καταστροφή  
των υπολειμμάτων του θυρεοειδούς:  
δόση και τρόπος χορήγησης  

  ΑΝΔΡ. ΒΡΥΩΝΙΔΟΥ ΜΠΟΜΠΟΤΑ

Προφυλακτικός λεμφαδενικός  
καθαρισμός στο θηλώδες  
καρκίνωμα θυρεοειδούς αδένα.  
Η σημασία των κλινικά μη ανιχνεύσιμων  
λεμφαδενικών μεταστάσεων. 

 ΧΡΙΣΤΟΣ ΧΡΙΣΤΟΦΟΡΙΔΗΣ

Έκταση του πλάγιου λεμφαδενικού  
καθαρισμού στον καλώς  
διαφοροποιημένο καρκίνο  
θυρεοειδούς 
εκ θυλακικών κυττάρων.  

  ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ ΝΑΣΤΟΣ

Ελάχιστα επεμβατική χειρουργική  
και κακοήθεια των επινεφριδιακών  
νεοπλασμάτων. 

  ΧΡΥΣΑΝΘΗ ΑΓΓΕΛΗ

Προκλήσεις και αντιθέσεις 
στην αντιμετώπιση του 
δευτεροπαθούς και τριτοπαθούς  
υπερπαραθυρεοειδισμού 
σε νεφροπαθείς. 

  ΣΟΦΟΚΛΗΣ ΛΑΝΙΤΗΣ 

Ταυτοποίηση μιας νέας διαγνωστικής  
υπογραφής microRNA  
(microRNA signature) 
στον θηλώδη καρκίνο 
του θυρεοειδούς αδένα

  ΕΥΘΥΜΙΟΣ ΠΟΥΛΙΟΣ 
  ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ ΛΙΝΟΣ
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Αγαπητοί συνάδερφοι, 
Εύχομαι οι γιορτές και η πραγματικότητα του εμβολι-

ασμού να δώσουν δύναμη και ελπίδα για μια καλύτερη 
χρονιά το 2021. 

Είναι αλήθεια ότι η περασμένη χρονιά μας στέρησε 
πολλά πράγματα, μας άλλαξε τις συνήθειες μας, αλλά 
και μας ανάγκασε να δοκιμάσουμε καινούργιους τρό-
πους για την επικοινωνία μας, το αγαθό που στερηθή-
καμε πιο πολύ. Τον χρόνο που θα ξανασυναντηθούμε 
από κοντά στα συνέδρια μας, στις επιστημονικές αλλά 
και στις φιλικές μας συναντήσεις δεν τον γνωρίζουμε 
ακόμα. Γνωρίζουμε όμως ότι με την νέα τεχνολογία 
μπορούμε να συνεχίσουμε τις δραστηριότητες της Εται-
ρείας μας.

Ήδη έχουμε οργανώσει με επιτυχία μεγάλες διαδικτυ-
ακές Επιστημονικές συναντήσεις για διάφορα επιστη-
μονικά θέματα που μας απασχολούν σαν χειρουργούς 
Ενδοκρινών Αδένων και ετοιμάζουμε και καινούργιες 
δυνατότητεςγια συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση σε 
συνεργασία τόσο με την Ελληνική Ενδοκρινολογική 
Εταιρεία, όσο και με επιστημονικές Εταιρείες άλλων ει-
δικοτήτων με τις οποίες συνεργαζόμαστε.

Το καινούργιο ηλεκτρονικό περιοδικό μας είναι μία 
ακόμη κατάκτηση της ΕΕΧΕΑ αλλά και μια ακόμη πρό-
κληση για όλους μας, ώστε να εξασφαλισθεί η επιτυχία 
του αυτή την χρονιά αλλά και τις πολλές επόμενες χρό-

νιες. Η συμμετοχή στην 
συγγραφή άρθρων στο 
νέο ηλεκτρονικό περιοδι-
κό μας είναι δικαίωμα και 
υποχρέωση του κάθε μέ-
λους της ΕΕΧΕΑ. Είναι και 
μεγάλη χαρά τόσο για τον 
εκάστοτε συγγραφέα που 
θα καμαρώνει το έργο του, 
όσο και για μας που θα καμαρώνουμε την πρόοδο τής 
Εταιρείας μας.

Θα ήταν άδικο να μην δώσω ιδιαίτερες ευχαριστίες 
στον κο Σοφοκλή Λανίτη πού οργάνωσε με επιτυχία την 
δημιουργία αυτού του νέου ηλεκτρονικού περιοδικού 
μας αλλά και σε όλα τα υπόλοιπα μέλη του Δ.Σ. που το 
στηρίζουν με κάθε τρόπο.

Περιμένουμε με αγωνία και την δική σας συμμετοχή 
στο άμεσο μέλλον. 

Καθηγητής 
Δημήτρης Λινός

Πρόεδρος ΕΕΧΕΑ

ΤΡΙΜΗΝΙΑΙΑ ΕΚΔΟΣΗ 
ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 

       ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΝΔΟΚΡΙΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ
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Διοικητικό Συμβούλιο Ε.Ε.Χ.Ε.Α 

Πρόεδρος:       Δημήτριος Λινός 
Αντιπρόεδρος:       Κωνσταντίνος Νάστος 
Γραμματέας:       Χρίστος Χριστοφορίδης 
Ταμίας:         Σοφοκλής Λανίτης 
Ειδικός Σύμβουλος 
Εκπαίδευσης:       Χρυσάνθη Αγγελή 
Μέλη:         Ισαάκ Κεσίσογλου
        Ιωάννης Παπανδρίκος 

Πεπραγμένα 2020
της Ελληνικής Εταιρείας  
Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων

1. Webinar, Ιούνιος 2020 
«Ασφαλέστερη Χειρουργική του θυρεοειδούς», 
σε συνεργασία με ΕΕΕ. Συμμετοχή 100+ άτομα.

2. Webinar, Νοέμβριος 2020 
«Πρωτοπαθής Υπεραλδοστερονισμός» σε συ-
νεργασία με ΕΕΕ. Συμμετοχή 100+ άτομα.

3. Φθινοπωρινή Ημερίδα, Οκτώβριος 2020 
«Η μοριακή εξατομίκευση στη λήψη θεραπευ-
τικών αποφάσεων στον καρκίνο του θυρεοει-
δούς αδένα», με συμμετοχή ενδοκρινολόγων, 
πυρηνικών ιατρών, γενετιστών από Ελλάδα και 
Ευρώπη. Συμμετοχή 250+ άτομα.

4. Οργάνωση και ανοικτή πρόσκληση σε όλα 
τα μέλη για συμμετοχή για την δημιουργία ηλε-
κτρονικού περιοδικού της εταιρίας.

5. Επικαιροποίηση λίστας μελών.

Χαιρετισμός Προέδρου



Το περιοδικό θα εκδίδεται κάθε 3 μήνες και θα προωθεί-
ται ηλεκτρονικά και δωρεάν στα μέλη της Ε.Ε.Χ.Ε.Α καθώς 
και στα μέλη άλλων εταιριών κατόπιν συμφωνίας με τα Δ.Σ 
των εταιριών. Παράλληλα, θα δημοσιοποιείται στο site  της 
εταιρίας.  

Η θεματολογία είναι ελεύθερη και αφορά σε θέματα 
που άπτονται της χειρουργικής των ενδοκρινών αδένων 
και μπορεί να είναι κάποια ανασκόπηση της διεθνούς βι-
βλιογραφίας, ενδιαφέροντα νέα από διεθνή συνέδρια, νέες 
τεχνικές, αμφιλεγόμενα θέματα  ή εργασίες από δικό σας 
υλικό  (original articles). 

Παράλληλα θα  υπάρχουν προσκεκλημένα άρθρα που 
θα σκοπεύουν να  ενημερώσουν όλους μας για τα νεότε-
ρα επιστημονικά δεδομένα τόσο από χειρουργούς αλλά και 
από ενδοκρινολόγους και απεικονιστές.   

Δεν θα είναι περιοδικό με κρίση εργασιών άρα δεν θα 
απορρίπτονται άρθρα από συναδέρφους που θέλουν να 
μοιραστούν την εμπειρία τους με τα υπόλοιπα μέλη της 
εταιρίας. 

Για τον λόγο αυτό  την πλήρη ευθύνη για το περιεχόμενο,  
την επιστημονική επάρκεια και  τον ορθογραφικό / συντα-

κτικό έλεγχο  θα έχει ο συγγραφέας που θα την υποβάλει. 
Οι εργασίες θα πρέπει να υποβάλλονται με συνημμένα 

αρχεία στο email της εταιρίας info@eexea.gr υπό την μορ-
φή word document με την εξής δομή.
1. Τίτλος εργασίας 
2. Ονοματεπώνυμο και τίτλος συγγραφέα/ων 
3. Ιδιότητα συγγραφέα 
4. Τόπος εργασίας του συγγραφέα ( νοσοκομείο , κλινική 

κλπ)  
5.  Προαιρετικά μικρή περίληψη ( έως 300 λέξεις) 
6. Κείμενο ( έως 3000 λέξεις  για review και έως 2000 για 

τα υπόλοιπα ) 
7. Ενδεικτική Βιβλιογραφία  
8. Πίνακες σε ξεχωριστά αρχεία word
9. Εικόνες σε JPEG κατά προτίμηση με υψηλή ανάλυση (> 

200 dpi) σε ξεχωριστά αρχεία 

Επίσημη γλώσσα θα είναι τα Ελληνικά για τους Έλληνες 
συγγραφείς και τα Αγγλικά για τους ξένους.   

Λίγα λόγια για το περιοδικό 

Αγαπητοί συνάδερφοι, 
Θα θέλαμε να σας καλωσορίσουμε με την σειρά μας στο  

νεοσύστατο ηλεκτρονικό περιοδικό  της Ελληνικής Εταιρίας 
Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων.  Η ιδέα αυτή γεννήθηκε 
από την πρώτη συνάντηση μας ως διοικητικό συμβούλιο της 
εταιρίας και σκοπός μας ήταν να υλοποιηθεί το συντομότε-
ρο με σκοπό να αποκτήσει η εταιρία ένα μέσο με το οποίο 
όλοι μας να μπορούμε να ανταλλάξουμε απόψεις, να μοιρα-
στούμε την εμπειρία μας , να συμβάλουμε στην εκπαίδευση 
και την ενημέρωση των νεότερων αλλά και παλαιότερων 
συναδέλφων και να έρθουμε πιο κοντά τόσο μεταξύ μας 
όσο και με συναδέλφους από άλλες ειδικότητες που εμπλέ-
κονται με την διαχείριση των ασθενών μας. 

Σκοπός του περιοδικού είναι να δώσει την ευκαιρία σε 
όλους μας να συμμετέχουμε και με αυτόν τον τρόπο, εκτός 
από τα επιτυχημένα συνέδρια που όλοι γνωρίζουμε, στην 
επιστημονική προσφορά της εταιρίας. 

Δυστυχώς η πανδημία άλλαξε τα δεδομένα για όλους 
μας, περιόρισε σημαντικά τις επιστημονικές εκδηλώσεις 
και δημιούργησε καινούργιες συνθήκες, ανάγκες και προ-
ϋποθέσεις. Τα καθιερωμένα συνέδρια με φυσική παρουσία 
αντικαταστήθηκαν με διαδικτυακές ημερίδες, οι επαφές μας 
περιορίστηκαν  και αναγκαστήκαμε να προσαρμοστούμε σε 
μια νέα πραγματικότητα. 

Μέσα από αυτή την νέα πραγματικότητα αισιοδοξούμε 
ότι αυτό το  φιλόδοξο σχέδιο της εταιρίας με το ηλεκτρονικό 

περιοδικό στο οποίο θα θέλαμε όλοι να συμμετέχετε με τον 
καλύτερο δυνατό τρόπο θα  καταφέρει να γίνει θεσμός και 
σημείο αναφοράς στο μέλλον. 

Σε προηγούμενη αλληλογραφία τονίσαμε ότι η προσπά-
θεια μας είναι να φτιάξουμε ένα περιοδικό που όλοι να 
μπορούν να έχουν λόγο και προσκαλέσαμε όλα τα μέλη της 
εταιρίας να δηλώσουν  το ενδιαφέρον τους και την προθυ-
μία τους να συμμετέχουν στην συγγραφή κάποιου άρθρου, 
ή ακόμη και στην σύνταξη και οργάνωση του περιοδικού και 
με χαρά πήραμε θετικές απαντήσεις από εξαιρετικούς συ-
ναδέρφους  στους οποίους ήδη έχει ανατεθεί η επιμέλεια 
των ακόλουθων τευχών.

Την σύνταξη του εναρκτήριου τεύχους αποφασίστηκε 
να την αναλάβει το νυν Διοικητικό συμβούλιο της ΕΕΧΕΑ 
σε συνεργασία με το Δ.Σ της Ελληνικής Ενδοκρινολογικής 
εταιρίας και θα περιλαμβάνει ενδιαφέροντα αμφιλεγόμενα 
θέματα που αφορούν στην χειρουργική των ενδοκρινών 
αδένων. 

Ελπίζουμε να βρείτε ενδιαφέροντα τα θέματα που επι-
λέξαμε 

Αισιοδοξούμε στην καθολική συμμετοχή σας με κάθε 
τρόπο στο να υπάρχει συνεχής ανταλλαγή απόψεων , και 
ενημέρωση η οποία θα καθορίσει και την επιτυχία του πε-
ριοδικού.  

Το ΔΣ της ΕΕΧΕΑ 

Χαιρετισμός Διοικητικού Συμβουλίου 
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Ο καρκίνος του θυρεοειδούς αποτελεί τη συχνότερη 
κακοήθεια του ενδοκρινικού συστήματος. Σημειώνεται 
μία ετήσια αύξηση περιστατικών 3% και πλέον κατέχει 
την 3η θέση στη συχνότητα των καρκίνων του γυναικεί-
ου πληθυσμού1. Το μεγαλύτερο ποσοστό αυτών των 
όγκων καταλαμβάνουν τα καλώς διαφοροποιημένα καρ-
κινώματα του θυρεοειδούς, με το θηλώδες καρκίνωμα, 
το οποίο χαρακτηρίζεται ως η πιο ανώδυνη μορφή, να 
υπερτερεί σημαντικά (>90%) έναντι των υπολοίπων2. Η 
αντιμετώπιση των περισσοτέρων θηλωδών καρκινωμά-
των περιλαμβάνει τη χειρουργική εξαίρεση, τη χορήγηση 
ραδιενεργού ιωδίου (RAI) όπου αυτή απαιτείται και την 
φαρμακευτική αγωγή με μεγάλη δόση θυροξίνης, ώστε 
να κατασταλεί η  έκκριση της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης 
(TSH). Η πρόγνωση των ασθενών είναι άριστη (20ετή 
επιβίωση >90%,3), με την προϋπόθεση της έγκαιρης διά-
γνωσης και αντιμετώπισης.

Η ολική θυρεοειδεκτομή παραμένει η κύρια επέμβαση 
των καλώς διαφοροποιημένων καρκινωμάτων του θυρε-
οειδούς αδένα4, καθώς μετά από αυτή την επέμβαση ο 
ασθενής δύναται να λάβει μετεγχειρητικά συμπληρωμα-
τική θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο, όπου αυτό κρίνεται 
αναγκαίο. Επιπλέον, μετεγχειρητικά  μπορεί  να προσδι-
οριστεί η τιμή της θυρεοσφαιρίνης ορού και να χρησιμο-
ποιηθεί ως δείκτης υπολειμματικής νόσου ή εμφάνισης 
υποτροπής. Επίσης εκμηδενίζεται η πιθανότητα να δια-
λάθει η πολυεστιακότητα της νόσου(στη βιβλιογραφία 
αναφέρονται ποσοστά έως 47% ανεύρεσης επιπλέον  

εστίας μικροκαρκινώματος στον ετερόπλευρο λοβό5). 
Όσον αφορά τα χαμηλού κινδύνου, καλώς διαφοροποιη-
μένα καρκινώματα, η έκταση του ιδανικού χειρουργείου 
παραμένει αμφιλεγόμενο θέμα (debate) στη συζήτηση 
ανάμεσα στους ειδικούς εδώ και δεκαετίες. Δηλαδή εάν 
η εκτομή του φέροντα την κακοήθεια λοβού (± ισθμεκτο-
μή) μπορεί να έχει όμοια αποτελέσματα όσον αφορά τα 
ποσοστά  επιβίωσης και υποτροπής της νόσου, με αυτά 
της ολικής ή σχεδόν ολικής θυρεοειδεκτομής.

Οι υπέρμαχοι της λοβεκτομής υποστηρίζουν ότι οι 
ασθενείς που πληρούν τις προϋποθέσεις για ένα πιο πε-
ριορισμένο σε έκταση χειρουργείο, που θα οριοθετείται 
σε έναν μόνο λοβό του αδένα συνήθως συμπεριλαμβα-
νομένου και του ισθμού, έχουν το πλεονέκτημα να μην 
υποβληθούν σε μεγαλύτερο κίνδυνο επιπλοκών συ-
γκρινόμενοι με αυτόν της ολικής θυρεοειδεκτομής, για 
μία ασθένεια με προεγχειρητικά τουλάχιστον δεδομένα 
άριστης πρόγνωσης. Έτσι μπορούν να αποφευχθούν 
χειρουργικές επιπλοκές όπως ο μόνιμος υποπαραθυρε-
οειδισμός και η κάκωση των κάτω λαρυγγικών νεύρων3. 
Επίσης αρκετές  φορές δεν δεσμεύεται ο ασθενής μετεγ-
χειρητικά, με καθημερινή λήψη θεραπείας υποκατάστα-
σης με σκευάσματα θυροξίνης. Αυτά τα πλεονεκτήματα 
επισημαίνονται στη μελέτη του Hauch και συνεργατών5, 
οι οποίοι ανάλυσαν 62.722 θυρεοειδεκτομές (μεταξύ 
2003 και 2009 και κατέγραψαν σχεδόν διπλάσια ποσο-
στά επιπλοκών στην ολική θυρεοειδεκτομή (20,4%) συ-
γκριτικά με αυτά της λοβεκτομής (10,8%) (p< 0.0001). 

ΠΑΠΑΝΔΡΙΚΟΣ ΙΩΑΝΝΗΣ

Χειρουργός
Υπεύθυνος Χειρουργικών παθήσεων Ενδοκρινολογικού Τμήματος,

Κεντρικής Κλινικής Αθηνών

Η ολική θυρεοειδεκτομή έναντι της λοβεκτομής, 
ως η ιδανική χειρουργική αντιμετώπιση  
του καλώς διαφοροποιημένου καρκίνου  

του θυρεοειδούς αδένα, με διαστάσεις 1,0-4,0εκ.
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Στις επιπλοκές περιλήφθηκαν η υπασβεστιαιμία, το αιμά-
τωμα, η αιμορραγία, η κάκωση του παλίνδρομου λαρυγ-
γικού νεύρου, οι αναπνευστικές επιπλοκές και τέλος η 
τραχειοστομία.

Στον αντίποδα των ανωτέρω πλεονεκτημάτων του πε-
ριορισμένου σε έκταση χειρουργείου της λοβεκτομής, 
βρίσκεται ο κίνδυνος ενός δεύτερου συμπληρωματικού 
χειρουργείου (συμπληρωματική θυρεοειδεκτομή +/- 
λεμφαδενικός καθαρισμός τραχήλου). Σήμερα οι οδηγί-
ες που καθορίζουν την έκταση της επέμβασης εστιάζουν 
στην κατηγοριοποίηση του κινδύνου (χαμηλού, μεσαίου, 
υψηλού) των ασθενών που αναπτύσσουν Θηλώδες καρ-
κίνωμα7. Βέβαια πολλοί από τους προγνωστικούς δείκτες 
δεν είναι προεγχειρητικά γνωστοί (π.χ. η μικροσκοπική 
πολυεστιακότητα, η εξωθυρεοειδική επέκταση της νό-
σου, οι θετικοί λεμφαδένες του κεντρικού τραχηλικού 
διαμερίσματος, ο ιστολογικός υπότυπος του καρκινώμα-
τος, κτλ.), γεγονός που μπορεί να οδηγήσει ένα αρχικά 
περιορισμένο σε έκταση χειρουργείο σε νέα επανακα-
τηγοριοποίηση του κινδύνου μετεγχειρητικά και επανε-
πέμβαση. Ο Kluijfhout και συνεργάτες8 μελετώντας 1000 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θυρεοειδεκτομή από το 
2000 έως το 2010 κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι από 
τους ασθενείς που φέρουν καλώς διαφοροποιημένα 
καρκινώματα μέγιστης διαμέτρου 1-4εκ. και θα μπορού-
σαν να υποβληθούν σε λοβεκτομή σύμφωνα με τις σύγ-
χρονες κατευθυντήριες οδηγίες τηςATA, 43%χρήζουν 
νέας κατηγοριοποίησης σύμφωνα με τα μετεγχειρητικά 
δεδομένα και θα έπρεπε να υποβληθούν σε συμπληρω-
ματική επέμβαση. Κατέληξαν επίσης στο συμπέρασμα 
ότι παρόμοια επανακατηγοριοποίηση προς υψηλότερο 
κίνδυνο αναδείχθηκε ακόμα και στην υποκατηγορία που 
περιλάμβανε μικρότερα σε διάμετρο καρκινώματα (μ.δ. 
1-2εκ.) όπου το 36% θα χρειαζόταν νέα συμπληρωματι-
κή επέμβαση.

Για τον ακριβέστερο προεγχειρητικό προσδιορισμό 
του κινδύνου συλλέγουμε  πληροφορίες από το ιατρικό 
ιστορικό του ασθενή, από τον απεικονιστικό έλεγχο του 
τραχήλου και τα μοριακά τεστ. Το ιστορικό μπορεί να μας 
πληροφορήσει για την ηλικία του ασθενή, το φύλο του, 
την εμφάνιση θυρεοειδικού καρκινώματος σε πρώτου 
βαθμού συγγενείς καθώς και πιθανή λήψη ακτινοβολί-
ας τραχήλου σε παιδική ή νεανική ηλικία (<20 έτη). Ο 
υπερηχογραφικός έλεγχος έχει την δυνατότητα να περι-
γράψει την πολυεστιακότητα, την εξωθυρεοειδική επέ-
κταση καθώς και την ύπαρξη θετικών για μετάσταση λεμ-

φαδένων, του κεντρικού τραχηλικού διαμερίσματος (με 
ευαισθησία περίπου 33%) και των πλάγιων τραχηλικών 
διαμερισμάτων (με ευαισθησία που ανέρχεται στα 70%)9. 
Επίσης έχει αναγνωριστεί ότι η επιθετικότητα του ιστο-
λογικού τύπου/υπότυπου του καρκινώματος βρίσκεται 
σε συνάρτηση με την παρουσία συγκεκριμένων γενετι-
κών μεταλλάξεων. Έχει για παράδειγμα αναγνωριστεί ότι 
η ύπαρξη της BRAFV600E μετάλλαξης σχετίζεται με πιο 
επιθετικό τύπου θηλώδους καρκινώματος,  παρουσιάζο-
ντας ποσοστό μετάστασης σε λεμφαδένες του κεντρικού 
διαμερίσματος έως 77%, καθώς επίσης ότι οι ασθενείς 
που φέρουν την μετάλλαξη αυτή παρουσιάζουν μεγαλύ-
τερο ποσοστό υποτροπής της νόσου. 

Μέχρι και τις αρχές του 2000 η χειρουργική αντιμε-
τώπιση και του καλώς διαφοροποιημένου καρκινώματος 
του θυρεοειδούς αδένα, ανεξαρτήτως μεγέθους του 
όγκου, παρέμενε η ολική θυρεοειδεκτομή1, βασιζόμε-
νη στα αποτελέσματα της μελέτης του Bilimoria et al10, 
που συγκέντρωσε, μελέτησε και ανέλυσε τα στοιχεία της 
Εθνικής Βάσης Δεδομένων των Ηνωμένων Πολιτειών 
(NCDB, National Cancer Database), περιλαμβάνοντας 
52.173 ασθενείς με διαγνωσμένο Θηλώδες καρκίνωμα 
θυρεοειδούς αδένα, σε ένα διάστημα 14 ετών (από το 
1985 έως το 1998) όπου  διενεργήθηκε ολική / σχεδόν 
ολική θυρεοειδεκτομή ή λοβεκτομή. Το συμπέρασμα 
αυτής της μελέτης είναι ότι τα καρκινώματα μέγιστης δι-
αμέτρου≥1,0εκ. καθώς επίσης και της υπό-ομάδας που 
περιλαμβάνει διαμέτρους 1,0 - 2,0εκ.  παρουσιάζουν 
καλύτερα αποτελέσματα στα ποσοστά 10ετούς επιβίω-
σης όταν οι ασθενείς υποβάλλονται σε ολική θυρεοει-
δεκτομή και μεγαλύτερα ποσοστά υποτροπής της νόσου 
όταν διενεργείται λοβεκτομή (21% αύξηση του ποσοστού 
θνητότητας στα χειρουργημένα θηλώδη καρκινώματα, 
ανεξαρτήτως διαμέτρου στις περιπτώσεις λοβεκτομής 
εν συγκρίσει με τα αποτελέσματα της ολικής θυρεοει-
δεκτομής3). Στα μικροκαρκινώματα (<1,0εκ.) η έκταση 
της εκτομής δεν μεταβάλει τα ποσοστά επιβίωσης. Έχει 
σημασία να αναφερθεί ότι στην συγκεκριμένη μελέτη 
δεν έχει υπολογιστεί η συν νοσηρότητα των ασθενών. 
Βασιζόμενη στα παραπάνω αποτελέσματα, στις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες που εξέδωσε η ΑΤΑ (American Thyroid 
Association) συστήνεται η ολική ή η σχεδόν ολική θυρε-
οειδεκτομή για τα θηλώδη καρκινώματα >1,0εκ.

Τα επόμενα χρόνια αρχίζουν να εμφανίζονται μελέτες 
που θεωρούν την ολική ή την σχεδόν ολική θυρεοειδε-
κτομή ως μία επιθετική αντιμετώπιση (overtreatment) 
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στα χαμηλού κινδύνου (low risk) θηλώδη καρκινώμα-
τα. Έτσι τo 2006 εκδίδονται οι νέες συστάσεις της ΑΤΑ 
αναφέροντας την λοβεκτομή ως επιλογή στα χαμηλού 
κινδύνου, μονήρη, περιχαρακωμένα, ενδοθυρεοειδικά, 
θηλώδη καρκινώματα, μέγιστης διαμέτρου έως 1,0 εκ. 
χωρίς εικόνα λεμφαδενικών μεταστάσεων9. Το 2009 
η ΑΤΑ αναθεωρώντας τις κατευθυντήριες οδηγίες της, 
επικυρώνει την σύσταση του 2006 που περιλαμβάνει την 
λοβεκτομή ως την επιλογή για την χειρουργική αντιμετώ-
πιση των καλώς διαφοροποιημένων καρκινωμάτων που 
πληρούν τα ανωτέρω κριτήρια, συμπληρώνοντας επίσης 
την απουσία ιστορικού λήψης ακτινοβολίας της κεφαλής 
και του τραχήλου (με μέγιστη διάμετρο <1,0εκ.)11.

Πολλές από τις μελέτες που περιλαμβάνουν μεγάλο 
αριθμό ασθενών μελέτησαν  διαφορετικές χρονικές πε-
ριόδους από την βάση δεδομένων SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results). Ο Haigh και οι συνερ-
γάτες του συμπεριέλαβαν 5.432 ασθενείς (τη χρονική 
περίοδο1988-1995) και δεν διαπίστωσαν στατιστικώς 
καμία διαφορά στα ποσοστά 10ετούς επιβίωσης ανάμε-
σα στην ολική θυρεοειδεκτομή και την λοβεκτομή (89% 
vs 91% αντιστοίχως, p=0.07)12. Παρόμοια αποτελέσματα 
προέκυψαν και από τον Mendelson και συνεργάτες13, οι 
οποίοι συμπεριέλαβαν 22.724 ασθενείς από το 1988 έως 
το 2001 και σύγκριναν τα ποσοστά επιβίωσης επεκτείνο-
ντας το διάστημα της τακτικής παρακολούθησης (follow-
up) από τα 7,4 έτη των Haigh και συνεργατών στα 9,1 
έτη (p=0,16 για την λοβεκτομή ως προς την ολική θυ-
ρεοειδεκτομή).  Το ίδιο συμπέρασμα προέκυψε και από 
την μελέτη του Barney και συνεργατών14 που συμπεριέ-
λαβαν 15.864 ασθενείς από το 1983 έως το 2002 (δεν 
βρέθηκε στατιστική διαφορά στην επιβίωση μεταξύ λοβε-
κτομής και ολικής θυρεοειδεκτομής, p=0,43). Το 2014 ο 
Adam και οι συνεργάτες15 χρησιμοποιώντας δύο μεγάλες 
βάσεις δεδομένων (NCDB 1998-2006 και SEER 1988-
2006)  συγκέντρωσαν 43.032 ενήλικες ασθενείς έως 
45 ετών, με Θηλώδες καρκίνωμα, μέγιστης διαμέτρου 
1,0 – 4,0εκ. (29,522 NCDB, 13,510 SEER) που έθεσαν 
σε τακτική παρακολούθηση για 83 μήνες και 115 μήνες, 
αντιστοίχως. Τα συμπεράσματα που προέκυψαν σε αυτή 
την υποκατηγορία ασθενών είναι αντίστοιχα των παραπά-
νω μελετών και δεν προέκυψε καμία στατιστική διαφορά 
ανάμεσα στα δύο διαφορετικής έκτασης χειρουργεία. 
Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν όταν συμπεριέλα-
βαν όλους τους ενήλικες ασθενείς ανεξαρτήτως ηλικια-
κού ορίου (Ν=61.775)16.

Η διαφωνία στα συμπεράσματα των παραπάνω με-
λετών με τα αποτελέσματα της μελέτης του Bilimoria10 
συντηρεί το ζήτημα της επιλογής της έκτασης του χει-
ρουργείου στα καλώς διαφοροποιημένα καρκινώματα 
θυρεοειδούς αδένα έως και σήμερα. Αυτό αποτυπώνεται 
στη πιο πρόσφατη έκδοση των κατευθυντήριων οδηγιών 
που δίνονται από την ΑΤΑ (2016) καθώς συμπεριλαμβά-
νεται η λοβεκτομή του αδένα ως επιλογή στη αρχική χει-
ρουργική αντιμετώπιση των χαμηλού κινδύνου, μικρών 
και μεσαίων διαστάσεων (Τ1:1,0-2,0εκ.,Τ2:2,0-4,0εκ.), 
χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις (Ν0) θηλωδών  καρκι-
νωμάτων στα οποία απουσιάζει η εξωθυρεοειδική επέ-
κταση της νόσου17. Παρόμοια σύσταση δίδεται και στις 
κατευθυντήριες οδηγίες της Βρετανίας το 2014 (British 
Thyroid Association Guidelines)18,19 τόσο για τα θηλώδη 
όσο και για τα θυλακιώδη καρκινώματα, που παρουσι-
άζονται με ανάλογα χαρακτηριστικά. Οι Ιάπωνες, στις 
οδηγίες που εκδώσανε το 2010 και επικυρώσανε το 
2014, συμφωνούν απόλυτα με αυτές των Βρετανών, 
όσον αφορά τα χαρακτηριστικά των ασθενών που μπο-
ρούν να υποβληθούν σε λοβεκτομή20. Ομοίως, στην ίδια 
πιο συντηρητική χειρουργική αντιμετώπιση επιλεγμένων 
περιστατικών καλώς διαφοροποιημένων καρκινωμά-
των θυρεοειδούς, συναίνεσαν το 2018 και οι Ιταλοί21. 
Οι Γερμανοί στις κατευθυντήριες οδηγίες του 2013 
(Recommendation 15) συστήνουν την ολική θυρεοειδε-
κτομή τόσο για την αντιμετώπιση του θηλώδους καρκινώ-
ματος >1,0 εκ. όσο και για τα μεταστατικά, με παρουσία 
διηθήσεων θηλώδη καρκινώματα ανεξαρτήτου μεγέ-
θους, συστήνοντας την λοβεκτομή μόνο ως επιλογή για 
τα θηλώδη μικροκαρκινώματα (PTMC)22. Τη στάση τους 
αυτή τη υποστηρίζουν πρώτον εξαιτίας του μεγάλου πο-
σοστού πολυεστιακότητας στα καρκινώματα,  δεύτερον 
λόγω του αυξημένου κινδύνου ένδο- και εξωθυρεοειδι-
κής διήθησης και τρίτων εξαιτίας της διευκόλυνσης στην 
επικουρική θεραπεία με ραδιενεργό Ιώδιο και στη χρή-
ση του σπινθηρογραφήματος στο πλαίσιο του μετεγχει-
ρητικού ελέγχου. H χώρα μας, με εκφραστή την Εταιρία 
Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων, το 2015 διατύπωσε 
ξεκάθαρα ότι η περιορισμένης έκτασης λοβεκτομή πραγ-
ματοποιείται μόνο σε καλώς διαφοροποιημένους καρκί-
νους <1,0εκ.23

Ο λόγος που παραμένει ανοικτό το θέμα της έκτασης 
του χειρουργείου, σε επιλεγμένα Θηλώδη καρκινώματα, 
είναι το γεγονός ότι πλέον μεγάλες πληθυσμιακές με-
λέτες δεν καταφέρνουν να αποδείξουν  πλεονεκτήματα 
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στην γενική επιβίωση στην εκτέλεση της ολικής θυρεοει-
δεκτομής  έναντι της λοβεκτομής. Ένα ισχυρό επιχείρημα 
εναντίον της τάσης για πιο μικρής έκτασης χειρουργεία 
είναι το γεγονός ότι από μόνη της η επιβίωση, δεν μπορεί 
να σταθεί ως βασικός δείκτης της επάρκειας ενός πρω-
ταρχικού χειρουργείου, καθώς υπολείπονται πληροφο-
ρίες για την περίοδο που παραμένει κάποιος ελεύθερος 
νόσου καθώς επίσης ότι στον υπολογισμό της επιβίωσης 
δεν λαμβάνεται υπ’  όψη η ενδεχόμενη συν νοσηρότη-
τα του κάθε ασθενή μεμονωμένα. Επίσης θα πρέπει να 
συνυπολογίσουμε το ποσοστό υποτροπής της νόσου, 
γεγονός που θα φέρει τον ασθενή σε ένα δεύτερο, πιο 
απαιτητικό  χειρουργείο και πιθανότατα θα έχει αντίκτυπο 
στη ποιότητα της ζωής του (quality of life). Η άποψη αυτή 
ενισχύεται και από το αποτέλεσμα της μελέτης του Zhang 
και συνεργατών24, οι οποίοι κάνοντας μία μετα-ανάλυση 
13 μελετών, συμπεραίνουν ότι η λοβεκτομή συνδέεται με 
αυξημένο ποσοστό υποτροπής σε ασθενείς με θηλώδες 
καρκίνωμα, ανεξαρτήτως διαμέτρου (p<0,001), καθώς 
και με μεγαλύτερο ποσοστό θνητότητας σε καρκινώματα 
με διάμετρο 2,0-4,0 εκ.

Συμπερασματικά, η επιλογή της λοβεκτομής σε συ-
γκεκριμένες περιπτώσεις ασθενών που πληρούν τα χα-
ρακτηριστικά  του χαμηλού κινδύνου (ενδοθυρεοειδικό, 
Ν0, Θηλώδες καρκίνωμα) μπορεί να είναι μία ασφαλής 
επιλογή, μιας και δεν επηρεάζει το προσδόκιμο επιβίω-
σης, σε συνάρτηση με τα ποσοστά της ολικής θυρεοει-

δεκτομής. Σίγουρα μία παράμετρος που δύσκολα αξι-
ολογείται στη λοβεκτομή είναι η κατηγοριοποίηση των 
λεμφαδένων του κεντρικού τραχηλικού διαμερίσματος 
(προτραχειακοί, παρατραχειακοί και δελφικοί) σε Νxπα-
ρά σε Ν0. Αυτό είναι ένα ακόμα μειονέκτημα της λοβε-
κτομής όσον αφορά τη σωστή προεγχειρητική αξιολό-
γηση, μιας και αυτή προσδιορίζει τη τελική έκταση του 
χειρουργείου.

Η αναγνώριση συγκεκριμένων γενετικών μεταλλά-
ξεων με τη χρήση μοριακών  τεστ τα τελευταία χρόνια 
αναπτύσσεται ταχέως και δίνει πληροφορίες για την επι-
θετική συμπεριφορά κάθε καρκινώματος. Αρχικά χρησι-
μοποιήθηκαν για να μειωθεί ο αριθμός των επεμβάσεων 
στους ύποπτους για κακοήθεια θυρεοειδικούς όζους. 
Μπορούν όμως να δράσουν επικουρικά και να προσδιο-
ρίζουν προεγχειρητικά το ποσοστό κινδύνου κάθε καρκι-
νώματος (σε χαμηλό ή υψηλό), ώστε να καθορίζουν την 
επιθετικότητα και την έκταση των επεμβάσεων μας7. 

Έως σήμερα δεν έχει παρουσιαστεί κάποια προοπτι-
κή, τυχαιοποιημένη μελέτη που θα εξετάσει την ιδανική 
έκταση του χειρουργείου για τα καλώς διαφοροποιημένα 
καρκινώματα του θυρεοειδούς, καθώς μια τέτοια μελέτη 
κρίνεται απαγορευτικά ακριβή και δύσκολη στην υλο-
ποίησή της, μιας και έχει υπολογιστεί ότι θα χρειαστεί η 
τακτική παρακολούθηση για 6 -10 έτη τουλάχιστον 360 
- 800 ασθενών25. 
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Το θέμα που θα προσπαθήσω να αναλύσω προέκυ-
ψε μετά τη δημοσίευση των τελευταίων κατευθυντήρων 
οδηγιών για την αντιμετώπιση του καλώς διαφοροποιη-
μένου καρκίνου του θυρεοειδούς1. 

Σύμφωνα λοιπόν με τις οδηγίες αυτές τα νεοπλάσματα 
με διάμετρο < 4 cm που περιορίζονται στο θυρεοειδή (Τ1 
και T2N0M0 κατά AJCC/TNM 8th edition) θεωρούνται 
χαμηλού κινδύνου για υποτροπή. Σημειώνεται ότι επίσης 
χαμηλό κίνδυνο υποτροπής (<5%) εμφανίζουν και ασθε-
νείς με λιγότερες από 4 εστίες διήθησης σε αγγεία (ελά-
χιστα διηθητικό θηλώδες ca θυρεοειδούς) καθώς και με 
λιγότερες από 5 μικροσκοπικές μεταστατικές εστίες σε 
επιχώριους λεμφαδένες. Κατά συνέπεια οι όγκοι αυτοί 
αντιμετωπίζονται με χειρουργική αφαίρεση και δεν χρει-
άζονται επικουρική/συμπληρωματική αντιμετώπιση με 
ραδιενεργό ιώδιο, εκτός από τις περιπτώσεις που εμφα-
νίζουν επιθετικό ιστολογικό υπότυπο του θηλώδους Ca. 

Οι επιθετικοί υπότυποι του θηλώδους καρκινώματος 
που λαμβάνονται υπόψιν για τον προσδιορισμό του κιν-
δύνου υποτροπής στους ασθενείς σταδίου Τ1 ή Τ2 είναι 
•	 ο	από	υψηλά	κύτταρα	(tall	cell	variant)	που	συχνά	σχε-

τίζεται με ύπαρξη της μετάλλαξης V600E του γονιδίου 
BRAF2, 

•	 ο	διάχυτος	σκληρυντικός	 (diffuse	sclerosing	variant)	
που χαρακτηρίζεται από ίνωση του στρώματος και 
εκτεταμένη λεμφοκυτταρική διήθηση 

•	 ο	hobnail,	ο	οποίος	εμφανίζει	συχνά	μεταλλάξεις	του	
BRAF V600E3

Ιδιαίτερη μνεία αξίζει στα μη διηθητικά εγκαψωμένα 
θηλώδη καρκινώματα, τα οποία συνήθως είναι 2-4 cm 

και τα οποία λόγω του πολύ χαμηλού κακοήθους δυνα-
μικού, αντιμετωπίζονται σήμερα ως νεοπλάσματα και όχι 
ως κακοήθειες τόσο σύμφωνα με την ATA (American 
Thyroid Association) όσο και σύμφωνα με την Παγκό-
σμια Οργάνωση Υγείας και πλέον χαρακτηρίζονται ως 
μη διηθητικά θυλακιώδη θυρεοειδικά νεοπλάσματα με 
θηλώδη πυρηνική μορφολογία (noninvasive follicular 
thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features, 
NIFTP)4. 

Είναι εξαιρετικής σημασίας ο ασφαλής καθορισμός 
των ασθενών με χαμηλό κίνδυνο υποτροπής για τον 
οποίο είναι απαραίτητεςοι παρακάτω προϋποθέσεις:

1. Από την χειρουργική ομάδα 
o Προεγχειρητική εκτίμηση με αξιόπιστο υπερηχο-

γράφημα τραχήλου για προγραμματισμό της εν-
δεδειγμένης εγχειρητικής προσέγγισης (θυρεοει-
δεκτομή ± λεμφαδενικός καθαρισμός ανάλογης 
έκτασης).

2. Από το παθολογανατομικό εργαστήριο 
o Εξέταση όλου του όγκου, ώστε να μη διαφύγει 

διήθηση και διάσπαση της κάψας του, ειδικά σε 
όγκους με σχετικά μεγάλη διάμετρο 

o Σύνταξη έκθεσης η οποία θα περιγράφει με λεπτο-
μέρεια και σαφήνεια 
- Τη μακροσκοπική όψη του παρασκευάσματος
- Τους κυτταρικούς υπότυπους, (όπως περιεγρά-

φηκαν παραπάνω) 
-  Tα ανοσοϊστοχημικά ευρήματα 
-  Tην ύπαρξη λεμφαδένων στο παρασκεύασμα 

Επικουρική θεραπεία με 131I σε καλά 
διαφοροποιημένα 

ενδοθυρεοειδικά νεοπλάσματα 2-4 εκ.

ΜΑΡΙΝΕΛΛΑ ΤΖΑΝΕΛΑ

Ενδοκρινολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ 
Ενδοκρινολογικό Τμήμα Διαβητολογικό Κέντρο

Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης Σπάνιων Ενδοκρινολογικών Νοσημάτων 
(Υπόφυση Επινεφρίδια Θυρεοειδής)

ΓΝΑ «Ο Ευαγγελισμός»
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και το μέγεθος της τυχόν διήθησης τους από το 
καρκίνωμα 

3. Από τον ενδοκρινολόγο 
o Προσεκτική εκτίμηση της ιστολογικής έκθεσης για 

τον καθορισμό του κινδύνου υποτροπής 
o Προσδιορισμόςτης θυρεοσφαιρίνης ορού περίπου 

1 μήνα μετεγχειρητικά και κατά προτίμηση με δια-
κοπή της αγωγής υποκατάστασης (δηλαδή με TSH 
>30-40 μIU/ml). Ο χειρισμός αυτός θα δώσει αφε-
νός εκτίμηση του θυρεοειδικού υπολείμματος και 
αφετέρου θα αποκαλύψει μεταστατική νόσο που 
είχε διαφύγει από τον προεγχειρητικό και διεγχει-
ρητικό έλεγχο. Έτσι, θυρεοσφαιρίνη μέχρι 10-15 
ng/ml, είναι συμβατή με υπόλειμμα φυσιολογικού 
θυρεοειδικού ιστού και ο ασθενής τίθεται σε αγωγή 
υποκατάστασης με θυροξίνη χωρίς άλλο εργαστη-
ριακό έλεγχο. Αν η θυρεοσφαιρίνη είναι υψηλότε-
ρη θα πρέπει ο ασθενής να υποβληθεί σε απεικο-
νιστικό έλεγχο (U/S τραχήλου, σπινθηρογράφημα, 
CT θώρακα) αναλόγως των επιπέδων της για εντο-
πισμό της προέλευσης της, επαναπροσδιορισμό του 
κινδύνου υποτροπής και ανάλογη αντιμετώπιση. 

Για την περαιτέρω παρακολούθηση του χαμηλού κιν-
δύνου υποτροπής ασθενούς ο οποίος δεν έλαβε 131Ι δη-
μιουργούνται 2 ερωτήματα:

1. Είναι αξιόπιστος ο προσδιορισμός της θυρεοσφαιρί-
νης;

2. Είναι αξιόπιστο το υπερηχογράφημα θυρεοειδούς;
Μελέτες έχουν δείξει ότι η θυρεοσφαιρίνη στους 

ασθενείς αυτούς (μετρημένη μάλιστα χωρίς διακοπή της 
αγωγής με θυροξίνη) εμφανίζει σταδιακή μείωση σε 2-4 
χρόνια μετεγχειρητικά5. Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι αύξη-
ση των επιπέδων της θυρεοσφαιρίνης (πάντα υπό αγωγή) 
στην πορεία παρακολούθησης των ασθενών αυτών υπο-
δηλώνει υποτροπή της νόσου, εύρημα που δείχνει ότι η 
θυρεοσφαιρίνη παραμένει δείκτης παρακολούθησης με 
εξαιρετική ευαισθησία και ειδικότητα6.

Κατά συνέπεια η παρακολούθηση των ασθενών οι 
οποίοι δεν έλαβαν επικουρική θεραπεία με  131Ι γίνεται με 
προσδιορισμό TSH (για τον έλεγχο της υποκατάστασης 
που τιτλοποιείται με στόχο TSH 0,5-2μ IU/ml) και θυρε-
οσφαιρίνης υπό αγωγή υποκατάστασης για εκτίμηση τυ-
χόν υποτροπής. Προφανώς  προσδιορίζονται και τα αντι 
θυρεοσφαιρινικά αντισώματα για την σωστότερη εκτίμη-
ση της θυρεοσφαιρίνης7. 

Το υπερηχογράφημα τραχήλου επιβάλλεται σε επίμο-
νη αύξηση της θυρεοσφαιρίνης. Έχει εξαιρετική σημασία 
να αποφεύγεται υπερεκτίμηση των υπερηχογραφικών 
ευρημάτων (μικρού θυρεοειδικού υπολείμματος και λεμ-
φαδένων) επί σταθερών επιπέδων θυρεοσφαιρίνης της 
τάξεως 5-10ng/ml. Η εμπειρία δείχνει ότι η μηδενική θυ-
ρεοσφαιρίνη και το αρνητικό υπερηχογράφημα δεν είναι 
αυτοσκοπός και επιπλέον σταθερή /ελάχιστη νόσος δεν 
επηρεάζει τη νοσηρότητα και βεβαίως τη θνησιμότητα. 
Αντίθετα, επίμονοι και επίπονοι έλεγχοι για εντοπισμό 
της εστίας παραγωγής των σταθερά μετρήσιμων επιπέ-
δων θυρεοσφαιρίνης της τάξεως που προαναφέρθηκε, 
ταλαιπωρούν τους ασθενείς και το Συστημα Υγείας με 
συνήθως μηδενικό όφελος. 
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Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αύξηση της επίπτω-
σης του διαφοροποιημένου καρκίνου του θυρεοειδούς 
(ΔΚΘ), με το θηλώδες να αποτελεί το 90-95% των περι-
πτώσεων, το θυλακιώδες 4.4%, το Hürthle 1.5% και το 
μυελοειδές το 1.5%. Αυτό είναι αποτέλεσμα της ευρείας 
χρήσης και της αυξημένης ευαισθησίας του υπερηχο-
γραφήματος καθώς και της βιοψίας των όζων υπό υπε-
ρηχογραφική καθοδήγηση στη διαγνωστική προσέγγιση, 
στην καθημέρα πράξη. 

Η πιθανή υπερδιάγνωση είχε οδηγήσει τους κλινικούς 
γιατρούς σε επιθετική αντιμετώπιση και την καθιέρωση 
της ολικής θυρεοειδεκτομής, της χορήγησης Ι¹³¹ για 
την καταστροφή των υπολειμμάτων και στη συνέχεια 
αγωγής καταστολής με θυροξίνη σε όλους τους ασθε-
νείς, ακόμα και σε αυτούς με θηλώδη ενδοθυρεοειδικά 
μικροκαρκινώματα.

Τα τελευταία χρόνια οι κατευθυντήριες οδηγίες της 
ΑΤΑ (American Thyroid Association), της ΕΤΑ (European 
Thyroid Association) όσο και άλλων Εταιρειών, προτεί-
νουν μια εξατομικευμένη προσέγγιση με βάση τα δε-
δομένα μελετών που δείχνουν, ότι η πλειοψηφία των 
ΔΚΘ (> 80%) αφορούν χαμηλού κινδύνου υποτροπής 
καρκινώματα με θνητότητα < 0.5/100.000 άτομα-χρό-
νια. Υπάρχει όμως ακόμα διχογνωμία σε θέματα όπως ο 
χρόνος και η έκταση της θυρεοειδεκτομής, ο χρόνος και 

η έκταση του λεμφαδενικού καθαρισμού και η επιλογή 
των ασθενών για χορήγηση ραδιενεργού ιωδίου για την 
καταστροφή των υπολειμμάτων, η δόση και ο τρόπος (με 
απόσυρση της λεβοθυροξίνης ή με ανασυνδυασμένη 
TSH) χορήγησης αυτής.

Όσο αφορά το τελευταίο θέμα, η διχογνωμία προκύ-
πτει από το γεγονός ότι στις μελέτες συμπεριλαμβάνονται 
ασθενείς διαφορετικών κατηγοριών κινδύνου, διαφορε-
τικής έκτασης πρωταρχικής χειρουργικής επέμβασης και 
δεν υπάρχουν σταθερά κριτήρια ορισμού της επιτυχημέ-
νης καταστροφής των υπολειμμάτων (ablation success) 
στην παρακολούθηση.

Η μετεγχειρητική χορήγηση 131I μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί για την καταστροφή των υπολειμμάτων πιθανά 
καλοήθους θυρεοειδικού ιστού (ablation) αλλά και για 
μη αναγνωρισμένη εναπομένουσα νόσο (adjuvant) και / 
ή για την καταστροφή γνωστής υπολειπόμενης ή εμμέ-
νουσας νόσου (cancer therapy).

Προϋπόθεση για τη χορήγηση ραδιενεργού Ι-131 για 
την καταστροφή των θυρεοειδικών υπολειμμάτων είναι 
μια επαρκής αύξηση της TSH (>30 mIU/L). Αυτή μπορεί 
να επιτευχθεί με δύο τρόπους: (α) απόσυρση της θυρεο-
ειδικής ορμόνης και (β) εξωγενής χορήγηση ανασυνδυ-
ασμένης TSH (rhTSH).

(α) Εάν προγραμματιστεί η απόσυρση της θυρεο-

Α. ΒΡΥΩΝΙΔΟΥ ΜΠΟΜΠΟΤΑ

Συντ. Διευθ. Ενδοκρινολογικού Τμήματος
Γ.Ν.Α Κοργιαλένειο - Μπενάκειο

Αμφιλεγόμενα θέματα στην αντιμετώπιση 
του διαφοροποιημένου θυλακιοκυτταρικού 

καρκίνου του θυρεοειδούς

ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΡΑΔΙΕΝΕΡΓΟΥ ΙΩΔΙΟΥ 
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ΔΟΣΗ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ
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ειδικής ορμόνης, η λεβοθυροξίνη (LT4) θα πρέπει να 
διακοπεί για 3-4 εβδομάδες. Αν η LT4 διακοπεί για 6 
εβδομάδες, τότε η τριιωδοθυρονίνη (LT3) μπορεί να 
αντικαταστήσει την LT4 στις αρχικές 4 εβδομάδες και να 
διακοπεί τις 2 τελευταίες. 

(β) Όταν χρησιμοποιείται η rhTSH, η συνιστώμενη δο-
σολογία είναι 0,9 mg / IM για 2 συνεχόμενες ημέρες και 
μετά 1 μέρα χορηγείται το ραδιενεργό ιώδιο.

Η δόση του Ι-131 μπορεί να είναι μικρή (30mCi) ή με-
γάλη (100mCi), χωρίς να αποκλείονται και ενδιάμεσες, 
ανάλογα με το υπόλειμμα του θυρεοειδούς.

Για να θεωρηθεί επιτυχής η καταστροφή των υπολειμ-
μάτων χρησιμοποιούνται μεμονωμένα ή σε συνδυασμό 
τα εξής κριτήρια: επίπεδα θυρεοσφαιρίνης ορού < 1 ή 
< 2ng/ml μετά από απόσυρση ή μετά από διέγερση με 
rhTSH, αρνητικό ολόσωμο σπινθηρογράφημα με Ι-131 
(WBS) και αρνητικό υπερηχογράφημα τραχήλου.

Με βάση τα μέχρι σήμερα δεδομένα μελετών φαίνεται 
ότι σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου που αποφασίζεται η 
χορήγηση Ι-131, η προετοιμασία με rhTSH όπως και η 
χαμηλή δόση αυτού, είναι εξίσου αποτελεσματικές με τη 
προετοιμασία μετά από απόσυρση και τη χορήγηση υψη-
λής δόσης Ι-131. Επιπλέον, η προετοιμασία με rhTSH 
σχετίζεται με καλύτερη ποιότητα ζωής και μειωμένη ακτι-
νοβολία ολόκληρου του σώματος. Η χορήγηση χαμηλής 

δόσης Ι-131 επίσης σχετίζεται με μειωμένη ακτινοβολία 
ολόκληρου του σώματος και την απουσία επιπλοκών από 
τους σιελογόνους αδένες και τους οφθαλμούς.

Για τους ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου προτείνε-
ται μια κατά περίπτωση αντιμετώπιση. Αυτοί με μη ανι-
χνεύσιμα μετεγχειρητικά επίπεδα θυρεοσφαιρίνης ορού 
μπορούν να θεωρηθούν ότι έχουν χαμηλό κίνδυνο υπο-
τροπής. Εάν ο στόχος της χορήγησης Ι-131 είναι η κατα-
στροφή των υπολειμμάτων του θυρεοειδούς, η χορηγού-
μενη δόση μπορεί να είναι χαμηλή (30mCi). Ωστόσο, εάν 
πρόκειται για επικουρική θεραπεία ή θεραπεία λόγω εμ-
μονής της νόσου, τότε απαιτείται μεγάλη δόση (100mCi 
ή kai περισσότερο). Από αναδρομικές μελέτες ασθενών 
φαίνεται να υπάρχει όφελος από τη μετεγχειρητική χορή-
γηση του Ι-131. 

Τέλος στους ασθενείς υψηλού κινδύνου, η χορήγηση 
Ι-131 είναι πιθανώς πιο σημαντική από τις προηγούμενες 
κατηγορίες και συστήνεται η χορήγηση υψηλής δόσης 
Ι-131, μετά από απόσυρση της αγωγής με λεβοθυροξίνη.

Συμπερασματικά, η χορήγηση μετεγχειρητικά σε ασθε- 
νείς με διαφοροποιημένο καρκίνου του θυρεοειδούς 
Ι-131, θα πρέπει να γίνεται με βάση τις κατευθυντήριες 
οδηγίες και με γνώμονα τη μικρότερη νοσηρότητα και την 
καλύτερη ποιότητα ζωής του ασθενούς.
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IN THYROID MANAGEMENT

PREOPERATIVE

INTRAOPERATIVE

POSTOPERATIVE

Στροβοσκόπηση για την προεγχειρητική εκτίµηση των ασθενών
και τον εντοπισµό αλλοιώσεων

Φλουοροσκοπική κάµερα Fluobeam για 
την έγκυρη και έγκαιρη αναγνώριση των 
παραθυρεοειδών αδένων ή αδενωµάτων 
διεγχειρητικά

Ειδική διπολική λαβίδα παρασκευής ιστών, 
απολίνωσης  και διατοµής αγγείων 
πολλαπλών χρήσεων THERMOCISION 
lamidey

Λογοθεραπευτική κάλυψη
µετεγχειρητικά σε περιπτώσεις 
βράγχους φωνής

Συσκευή Ραδιοσυχνοτήτων 
CURIS 4MHz µε εξειδικευµένο 
σετ µονοπολικών ακίδων 
ραδιοσυχνοτήτων, διπλής 
ενεργείας 4MHz/4ΜΗz

Ειδικο ηλεκτροδίο συνεχούς 
νευροπαρακολούθησης APS 

Εινδοτραχειακός σωλήνας µε 
ενσωµατωµένα ηλεκτρόδια 

Ειδικές διπολικές αντικολλητικές 
λαβίδες διαθερµίας για 
αιµόσταση Supergliss Sutter

Νευροπαρακολούθηση 
µε συσκευή NIM VITAL
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Εισαγωγή
Το θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς αποτελεί τη συ-

χνότερη κακοήθεια των ενδοκρινών αδένων και μία από 
τις πλέον ταχέως αυξανόμενες κακοήθειες παγκοσμίως. 
Αποτελεί την κύρια κατηγορία καλώς διαφοροποιημένου 
καρκίνου θυρεοειδούς και η πρόγνωση του παραμένει 
εξαιρετική, με ποσοστά 10ετούς επιβίωσης >90%, παρό-
λο που τα ποσοστά υποτροπής αγγίζουν ή ξεπερνούν το 
30% των ασθενών1-4.

Η θεραπεία του θηλώδους καρκινώματος είναι χει-
ρουργική και αφορά στην ολική θυρεοειδεκτομή με ή 
χωρίς λεμφαδενικό καθαρισμό ανάλογα με την έκταση 
της νόσου, όπως αυτή καθορίζεται από την προεγχειρη-
τική διερεύνηση και τα διεγχειρητικά ευρήματα. Ο προ-
εγχειρητικός έλεγχος συνήθως γίνεται με υψηλής ευκρί-
νειας υπερηχογράφημα / ελαστογραφία θυρεοειδούς και 
χαρτογράφηση των επιχώριων λεμφαδένων. Ασθενείς 
με ύποπτους ή παθολογικούς υπερηχογραφικά ή κλινικά 
λεμφαδένες υποβάλλονται σε συστηματικό, θεραπευτικό 
λεμφαδενικό καθαρισμό του αντίστοιχου διαμερίσματος 
ταυτόχρονα με τη θυρεοειδεκτομή. Από την άλλη μεριά, 
ασθενείς χωρίς κλινικά ή απεικονιστικά αποδεδειγμένη 
λεμφαδενική συμμετοχή δύναται να υποβληθούν σε ταυ-
τόχρονο κεντρικό τραχηλικό προφυλακτικό λεμφαδε-
νικό καθαρισμό (ΠΛΚ)5.

Ορισμοί
Ως ΠΛΚ ορίζεται ο λεμφαδενικός καθαρισμός που 

αφορά σε εκτομή του κυτταρολιπώδους ιστού και των 

λεμφαδένων χωρίς να υπάρχει κλινική ή απεικονιστική 
υποψία διήθησης, τόσο προεγχειρητικά όσο και διεγχει-
ρητικά. Το κεντρικό τραχηλικό διαμέρισμα ορίζεται 
ανατομικά, ως ο χώρος με όρια μεταξύ των καρωτίδων 
στα πλάγια, και μεταξύ υοειδούς οστού και στερνικής 
εντομής πάνω και κάτω αντίστοιχα (επίπεδο VI). Περι-
λαμβάνει δηλαδή τους προλαρυγγικούς (δελφικούς), 
προτραχειακούς και παρατραχειακούς λεμφαδένες και 
διακρίνεται σε ετερόπλευρο και αμφοτερόπλευρο ανά-
λογα με την έκταση του6.

Απεικόνιση και λεμφαδενική νόσος
Σε αντίθεση με το πλάγιο τραχηλικό διαμέρισμα, η 

προεγχειρητική απεικονιστική εντόπιση παθολογικών ή 
ύποπτων λεμφαδένων στο κεντρικό τραχηλικό διαμέρι-
σμα είναι τις περισσότερες φορές δύσκολη, με το υπερη-
χογράφημα και την αξονική τομογραφία να εμφανίζουν 
περιορισμένη ευαισθησία. Συγκεκριμένα το υπερηχο-
γράφημα εμφανίζει ευαισθησία 53-61% και ειδικότητα 
80-93%, ενώ οι αντίστοιχες τιμές για την αξονική τομο-
γραφία είναι 67% και 79-91% αντίστοιχα. Τέλος το PET 
εμφανίζει ακόμα χαμηλότερη ευαισθησία με τιμές που 
δεν ξεπερνάνε το 40% στη βιβλιογραφία. Όπως γίνεται 
αντιληπτό από τα προηγούμενα, οι διαθέσιμες απεικονι-
στικές μέθοδοι δεν είναι η πλέον αξιόπιστη λύση για την 
ανάδειξη της λεμφαδενικής νόσου στο κεντρικό τραχηλι-
κό διαμέρισμα7,8.

Η λεμφαδενική συμμετοχή στη νόσο (και κύρια αιτία 
υποτροπής) είναι αρκετά συχνή, με τα ποσοστά στη δι-

Χρίστος Χριστοφορίδης M.D., MSc, FEBS - Neck Endocrine

Αναπλ. Δ/ντής Τμήματος 
Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων

Ερρίκος Ντυνάν Hospital Center

Προφυλακτικός λεμφαδενικός καθαρισμός 
στο θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς αδένα. 

Η σημασία των κλινικά μη ανιχνεύσιμων 
λεμφαδενικών μεταστάσεων
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εθνή βιβλιογραφία να ξεπερνούν το 50% - η παρουσία 
μικροσκοπικής λεμφαδενικής μετάστασης πλησιάζει και 
το 90% σύμφωνα με κάποιες αναφορές. Ορισμένες με-
λέτες αναφέρουν τον ΠΛΚ του κεντρικού τραχηλικού δι-
αμερίσματος (επίπεδο VI +/- VII) ως μέσο πρόληψης των 
μελλοντικών υποτροπών. Υπάρχουν βεβαίως και άλλες 
μελέτες που δεν αναδεικνύουν στατιστικώς σημαντική 
διαφορά στην περιοχική υποτροπή, ενώ αντίθετα ανα-
φέρουν αυξημένα ποσοστά επιπλοκών (υπασβεστιαιμία, 
κάκωση παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου)9-10. 

Διεθνής διχογνωμία
Ο ΠΛΚ αποτελεί ένα από τα πλέον αμφιλεγόμενα θέ-

ματα στη χειρουργική του θυρεοειδούς αδένα και απα-
σχολεί τη διεθνή βιβλιογραφία εδώ και αρκετές δεκαετί-
ες10. Τη δεκαετία του ’90 εμφανίζονται οι πρώτες μεγάλες 
σειρές που αναφέρονται στην εφαρμογή του ΠΛΚ ως 
κομμάτι της αποτελεσματικότερης θεραπείας του θηλώ-
δους καρκινώματος, ενώ από τότε δεκάδες μελέτες και 
μετα – αναλύσεις συνέκριναν την απλή θυρεοειδεκτομή 
με τη θυρεοειδεκτομή με ΠΛΚ σε σχέση με τις επιπλο-
κές, τα ποσοστά υποτροπής και το θεραπευτικό αποτέ-
λεσμα με διαφορετικά συμπεράσματα και εισηγήσεις11,12. 
Οι περισσότερες όμως από τις μελέτες είναι (μεγάλες ή 
μικρότερες) αναδρομικές σειρές από ένα ή περισσότερα 
κέντρα ή στην καλύτερη περίπτωση προοπτικές μελέτες 
επίσης από ένα κέντρο. Η απουσία τυχαιοποιημένων 
προοπτικών μελετών (randomized control trials) και 
κατά συνέπεια η έλλειψη υψηλού επιπέδου τεκμηρίωσης 
(level 1 evidence), καθιστά το ερώτημα ΠΛΚ ή όχι αδύνα-
το να απαντηθεί13. Μια πρόσφατη μελέτη σκοπιμότητας 
(feasibility study)της Αμερικανικής Ένωσης Θυρεοειδούς 
(American Thyroid Association – ATA) έδειξε ότι για να 
αναδειχθεί στατιστικώς σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 
ερώτημα ολική θυρεοειδεκτομή ή ολική θυρεοειδεκτομή 
με ΠΛΚ απαιτούνται 5840 ασθενείς σε κάθε ομάδα και 
περίπου $20 εκ., αριθμοί που καθιστούν την πραγματο-
ποίηση μιας τέτοιας μελέτης αδύνατη14.

Σε μια ανασκόπηση της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Χει-
ρουργών Ενδοκρινών Αδένων (ESES) αναφέρεται ότι 
την 15ετία (2000-2015) πάνω από 30 μη τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες είχαν δημοσιευτεί για το συγκεκριμένο θέμα 
στην Αγγλική γλώσσα, καθώς και 5 μετα-αναλύσεις με 
συνολικά 11603 ασθενείς. Τα αποτελέσματα και συμπε-
ράσματα φυσικά είναι διχασμένα, συντηρώντας με αυτό 
τον τρόπο τη διχογνωμία και σε αυτό το θέμα της χει-

ρουργικής του θυρεοειδούς αδένα5. 
Τα κύρια σημεία των «υπέρμαχων» και αντίστοιχα των 

«πολέμιων» του ΠΛΚ αναφέρονται στον Πίνακα 1.
Τα κυριότερα σημεία αντιπαράθεσης όπως γίνεται 

εύκολα αντιληπτό είναι τα ποσοστά υποτροπών, τα πο-
σοστά επιπλοκών, η σταδιοποίηση, η χορήγηση 131I και 
η μετεγχειρητική παρακολούθηση με τα επίπεδα Tg και 
απεικονιστικά5.

Αλλαγές στη σταδιοποίηση 
του θηλώδους καρκινώματος

Ακόμα και μετά το 2018 και τη νέα σταδιοποίηση που 
προτάθηκε από τηνAJCC - American Joint Committee 
on Cancer (8η έκδοση), οι μελέτες με αντικρουόμενα συ-
μπεράσματα καθώς και οι συστηματικές ανασκοπήσεις 
και μετα-αναλύσεις παρέμεναν να διαιωνίζουν το δίλημ-
μα και να ζυγίζουν τα θετικά και αρνητικά της διενέργειας 
ή μη σύγχρονου με τη θυρεοειδεκτομή ΠΛΚ.

Οι κυριότερες αλλαγές που εμφανίζει η σταδιοποίηση 
της AJCC του 2018 αφορούν στον ηλικιακό διαχωρισμό 
των ασθενών (55 έτη αντί για 45) και στην υποβάθμιση 
της σημασίας της λεμφαδενικής συμμετοχής ως παράγο-
ντα κινδύνου για τους ασθενείς >55 ετών. Συγκεκριμέ-
να ασθενείς >55 ετών χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις 
ανήκουν στο στάδιο Ι, ενώ με λεμφαδενικές μεταστάσεις 
ανήκουν στο στάδιο ΙΙ, σε αντίθεση με προηγουμένως 
που η λεμφαδενική συμμετοχή τους ανέβαζε από το στά-
διο Ι στο στάδιο ΙΙΙ. Αποτέλεσμα των αλλαγών αυτών ήταν 
η υποσταδιοποίηση σε χαμηλότερης κατηγορίας ρίσκου 
υποτροπής και επιβίωσης μεγάλου αριθμού ασθενών15.

Συστηματικές Ανασκοπήσεις και Μετα-αναλύσεις
Την τελευταία 5ετία (2015-2020) μερικές ακόμη δεκά-

δες μη τυχαιοποιημένες μελέτες και συστηματικές ή μη 
ανασκοπήσεις για το ίδιο θέμα έχουν δημοσιευτεί, ενώ 6 
επιπλέον μετα-αναλύσεις δημοσιεύτηκαν μετά το 2015. 
Τα κυριότερα χαρακτηριστικά των συστηματικών ανα-
σκοπήσεων και μετα-αναλύσεων παρουσιάζονται στον 
πίνακα 216-26.

Κοιτώντας τα συμπεράσματα όλων των συστηματικών 
ανασκοπήσεων και μετα-αναλύσεων γίνεται εύκολα αντι-
ληπτό αυτό που έχουμε αναφέρει και πιο πάνω, ότι δηλα-
δή δεν υπάρχει ξεκάθαρο συμπέρασμα υπέρ της μιας ή 
άλλης στρατηγικής όσον αφορά τη χειρουργική θεραπεία 
του θηλώδους καρκινώματος.

Αναλυτικότερα, ο Chisholm και συν. (2009) κατέληξαν 
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ότι ο ΠΛΚ δεν φαίνεται να έχει αυξημένη μόνιμη νοσηρό-
τητα, αλλά ούτε και σαφές ογκολογικό όφελος σε σχέ-
ση με την απλή θυρεοειδεκτομή16.Την επόμενη χρονιά, 
ο Zetoune και συν. Καταλήγουν ότι ο ΠΛΚ δεν μειώνει 
σημαντικά τα ποσοστά της τοπικής υποτροπής, παρόλο 
που πιστεύουν ότι μία προοπτική πολυκεντρική μελέτη 
σίγουρα θα αναδείκνυε τις ενδείξεις για ΠΛΚ, αφού θα 
ξεπερνούσε τους περιορισμούς των διαθέσιμων μέχρι 
τότε μελετών17. 

Ομοίως, ο Shan και συν. (2012) αναφέρουν ότι η 
απλή θυρεοειδεκτομή έχει ως αποτέλεσμα μικρότερη 
άμεση χειρουργική νοσηρότητα και ταυτόσημα ποσο-
στά υποτροπής με τη θυρεοειδεκτομή που συνοδεύεται 
από ΠΛΚ18. Το 2013, ο Lang και συν. παρατήρησαν ότι οι 
ασθενείς που υποβάλλονταν σε σύγχρονο ΠΛΚ ήταν πι-
θανότερο να λάβουν μετεγχειρητικά 131I, να εμφανίζουν 
παροδική υπασβεστιαιμία και να έχουν παρόμοια συνο-
λική νοσηρότητα με αυτούς που υποβάλλονταν σε ολική 
θυρεοειδεκτομή μόνο. 

Επιπλέον αναφέρουν ότι οι ασθενείς με σύγχρονο 
ΠΛΚ εμφανίζουν 35% μείωση του κινδύνου τοπικής 
υποτροπής βραχυπρόθεσμα, χωρίς όμως να αποσαφη-
νίζεται αν αυτή η μείωση είναι αποτέλεσμα της αύξησης 

χορήγησης του 131I19. Την ίδια χρονιά, ο Wang και συν. 
συμπέραναν ότι δεν υπήρχε διαφορά στα ποσοστά το-
πικής υποτροπής ή μόνιμων επιπλοκών μεταξύ των δύο 
ομάδων. Παρατήρησαν όμως μία τάση προς χαμηλότερα 
ποσοστά υποτροπής στην ομάδα ασθενών με ΠΛΚ, προ-
τείνοντας τον ΠΛΚ ως ρουτίνα στα χέρια χειρουργών με 
μεγάλο όγκο περιστατικών20. 

Ο Liang και συν. (2017) κατέληξαν ότι οι ασθενείς με 
σύγχρονο ΠΛΚ είχαν χαμηλότερα ποσοστά τοπικής υπο-
τροπής, έχοντας όμως από την άλλη υψηλότερα ποσοστά 
παροδικού και μόνιμου υποπαραθυρεοειδισμού καθώς 
και παροδικής πάρεσης του παλίνδρομου λαρυγγικού 
νεύρου21. Το 2017 επίσης, ο Zhao και συν. στη δική τους 
μετα-ανάλυση ανέδειξαν στατιστικώς σημαντική διαφο-
ρά στα ποσοστά υποτροπής (4.6% με ΠΛΚ, 6.9% χωρίς 
ΠΛΚ) με αντίστοιχη αύξηση όμως και των ποσοστών πα-
ροδικής υπασβεστιαιμίας στην ομάδα ασθενών με ΠΛΚ. 
Τα ποσοστά συνολικής (πλην παροδικής υπασβεστιαιμί-
ας) νοσηρότητας ήταν παρόμοια, ενώ συμπερασματικά 
δεν συνιστούν τον ΠΛΚ ως ρουτίνα ακόμη και από χει-
ρουργούς με μεγάλο όγκο ασθενών22.

Ο Hughes και συν. (2018) ανέδειξαν ποσοστά υποτρο-
πής 6.75% στην απλή θυρεοειδεκτομή και 4.55% με την 

Πίνακας 1.  Υπέρ και κατά του προφυλακτικού λεμφαδενικού καθαρισμού (προσαρμογή από Sancho JJ, Lennard 
TW, Paunovic I, et al., Prophylactic central neck dissection in papillary thyroid cancer: a consensus report of the 
European Society of Endocrine Surgeons (ESES). Langenbecks Arch Surg 2014; 399:155-63).

Υποκλινική λεμφαδενική συμμετοχή είναι συχνή Μόνο ένα μικρό ποσοστό της υποκλινικής νόσου θα 
εξελιχθεί σε κλινικά σημαντική υποτροπή

Ο ΠΛΚ μειώνει τα ποσοστά υποτροπών και αυξάνει 
την επιβίωση

Δεν υπάρχουν μελέτες υψηλού επιστημονικού 
επιπέδου (level I evidence) που να αποδεικνύουν 
βελτίωση της επιβίωσης

Οι προεγχειρητικές απεικονιστικές μέθοδοι (US, CT) 
δεν είναι αξιόπιστες στο κεντρικό διαμέρισμα

Οι προεγχειρητικές απεικονιστικές μέθοδοι (US, CT) 
είναι αξιόπιστες στο κεντρικό διαμέρισμα

Η διεγχειρητική αξιολόγηση των λεμφαδένων από τον 
χειρουργό δεν είναι αξιόπιστη

Η διεγχειρητική αξιολόγηση των λεμφαδένων από τον 
χειρουργό είναι αξιόπιστη για τη μακροσκοπική νόσο

Ο ΠΛΚ μπορεί να πραγματοποιηθεί με ασφάλεια και 
παρόμοια ποσοστά μόνιμων επιπλοκών με την απλή 
θυρεοειδεκτομή από έμπειρους χειρουργούς

Ο ΠΛΚ αυξάνει τα ποσοστά μετεγχειρητικής 
υπασβεστιαιμίας. Οι περισσότερες θυρεοειδεκτομές 
εκτελούνται από μη έμπειρους χειρουργούς

Ο ΠΛΚ επιτρέπει καλύτερη σταδιοποίηση της νόσου 
και κατά συνέπεια εξατομίκευση της θεραπευτικής 
χορήγησης 131I

Η υπερσταδιοποίηση της νόσου οδηγεί σε μεγαλύτερη 
χορήγηση 131I που μπορεί να μην χρειάζεται

Ο ΠΛΚ μειώνει τα ποσοστά επανεπεμβάσεων για 
υποτροπή στο κεντρικό διαμέρισμα, οι οποίες 
συνοδεύονται από αυξημένα ποσοστά νοσηρότητας

Δεν είναι ξεκάθαρο ότι μειώνει τα ποσοοστά 
επανεπεμβάσεων για υποτροπή στο κεντρικό 
διαμέρισμα, οι οποίες μπορούν να πραγματοποιηθούν 
με ασφάλεια από έμπειρους χειρουργούς

Ο ΠΛΚ μειώνει τα μετεγχειρητικά επίπεδα Tg πριν τη 
χορήγηση 131I

Η δράση του ΠΛΚ στα επίπεδα Tg χάνεται 6 μήνες μετά 
την χορήγηση 131I
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προσθήκη ΠΛΚ, με τα ποσοστά μόνιμου υποπαραθυρε-
οειδισμού να είναι 1.55% και 3.45% αντίστοιχα. Συμπε-
ρασματικά κατέληξαν ότι ο ΠΛΚ ανέδειξε λεμφαδενική 
συμμετοχή στο 50% με αυξημένα ποσοστά μόνιμου υπο-
παραθυρεοειδισμού και οριακά / συζητήσιμα ποσοστά 
μείωσης των υποτροπών23. 

Την ίδια χρονιά ο Chen και συν. στην δικιά τους ανάλυ-
ση 23 μελετών με 18376 ασθενείς ανέδειξαν στατιστικώς 
σημαντική διαφορά στα ποσοστά μείωσης της υποτροπής, 
υπέρ του ΠΛΚ, ο οποίος εμφανίζει όμως στατιστικώς ση-
μαντική διαφορά και στα ποσοστά μόνιμου και παροδικού 
υποπαραθυρεοειδισμού καθώς και παροδικής πάρεσης 
του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου (αυξημένα σε σχέ-
ση με την ολική θυρεοειδεκτομή μόνο)24. 

Στη μελέτη των Su και συν. (2019), που περιλαμβάνει 
μόνο 4 σειρές και 727 ασθενείς, οι συγγραφείς ανέδει-
ξαν στατιστικώς σημαντική διαφορά στα ποσοστά τοπικής 
υποτροπής, υπέρ του ΠΛΚ, χωρίς να αναδεικνύεται πα-
ράλληλα στατιστικώς σημαντική διαφορά στις επιπλοκές 
(υποπαραθυρεοειδισμός και πάρεση παλίνδρομου λα-
ρυγγικού νευρου). Συμπερασματικά οι συγγραφείς κατα-
λήγουν ότι ο ΠΛΚ είναι μια ασφαλής και επαρκής επιλογή 
στη θεραπεία του θηλώδους καρκινώματος, τονίζοντας 
επιπλέον την ανάγκη περισσότερων τυχαιοποιημένων 
μελετών για ασφαλή στήριξη των συμπερασμάτων25. Τέ-
λος, την ίδια χρονιά, ο Liu και συν. στην πιο πρόσφατη 
αγγλόφωνη μετα-ανάλυση της βιβλιογραφίας στο θέμα, 
ανέδειξαν σαφή υπεροχή του ΠΛΚ στη μείωση των ποσο-
στών υποτροπής τόσο στα μικρο- όσο και στα μάκροκαρ-
κινώματα, ιδιαίτερα στο κεντρικό τραχηλικό διαμέρισμα26. 

Τυχαιοποιημένες Προοπτικές Μελέτες
Ένα σημείο από τη βιβλιογραφία που αξίζει ιδιαίτερης 

προσοχής είναι και η δημοσίευση δύο (2015 και 2020) 
τυχαιοποιημένων προοπτικών μελετών πάνω στο ίδιο 
θέμα27,28.

Η ομάδα του καθηγητή P. Miccoli to 2015, προχώρη-
σε στη δημοσίευση των αποτελεσμάτων της πρώτης προ-
οπτικής τυχαιοποιημένης μελέτης πάνω στο θέμα. Μετά 
από μελέτη 181 ασθενών κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 
οι ασθενείς από τις δύο ομάδες (με ή χωρίς ΠΛΚ) είχαν 
παρόμοια εξέλιξη. 50% των ασθενών είχαν μικρομετα-
στατική νόσο, χωρίς καμία προεγχειρητική παράμετρος 
(ακόμα και η μετάλλαξη BRAF) να μπορεί να προβλέψει 
την παρουσία τους. Οι ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε 
ΠΛΚ πλεονεκτούσαν στο ότι χρειάζονταν λιγότερες συ-
νεδρίες 131I μετεγχειρητικά, εμφάνιζαν όμως υψηλότερα 
ποσοστά μόνιμου υποπαραθυρεοειδισμού27.

Το Σεπτέμβριο του 2020 μια ομάδα από τις ΗΠΑ δη-
μοσίευσε τη δικιά της προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη 
με τη συμμετοχή 61 ασθενών. Τα συμπεράσματα τους 
αναφέρουν παρόμοια ποσοστά επιπλοκών για τις δύο 
ομάδες (με ή χωρίς ΠΛΚ), ύπαρξη λεμφαδενικής διασπο-
ράς στο 27.6% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε ΠΛΚ 
με συγκρίσιμα όμως ογκολογικά αποτελέσματα 1 χρό-
νο μετά το χειρουργείο, όπως αυτό διαπιστώθηκε μέσω 
προσδιορισμού Tg και υπερηχογραφικά. Το εντυπωσια-
κό στοιχείο που αναφέρουν οι συγγραφείς, γεγονός που 
εξέπληξε και τους ίδιους, είναι τα υψηλότερα ποσοστά 
παροδικού υποπαραθυρεοειδισμού στην ομάδα ασθε-
νών που υποβλήθηκαν σε θυρεοειδεκτομή μόνο28. 

Πίνακας 2.  Συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις για τον κεντρικό λεμφαδενικό καθαρισμό στο θηλώ-
δες καρκίνωμα θυρεοειδούς. 

Συγγραφείς Έτος Αριθμός μελετών Αριθμός ασθενών Κύριο Ενδιαφέρον

E.J.Chisholm16 2009 5 1132 Επιπλοκές

T. Zetoune17 2010 5 1264 Υποτροπή

C-X. Shan18 2012 16 3558 Επιπλοκές +Υποτροπή

B.H.H. Lang19 2013 14 3331 Επιπλοκές +Υποτροπή

T.S. Wang20 2013 11 2318 Επιπλοκές +Υποτροπή

J. Liang21 2017 23 6823 Επιπλοκές +Υποτροπή

W. Zhao22 2017 17 4437 Επιπλοκές +Υποτροπή

D.T. Hughes23 2018 14 Δ/Α Επιπλοκές +Υποτροπή

L. Chen24 2018 23 18376 Επιπλοκές +Υποτροπή

H. Su25 2019 4 727 Επιπλοκές +Υποτροπή

H. Liu26 2019 25 7052 Υποτροπή
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Κατευθυντήριες Οδηγίες και Συστάσεις
Η διχογνωμία και η αντιπαράθεση στο συγκεκριμένο 

πεδίο είναι διαρκής τις τελευταίες δεκαετίες, στη διεθνή 
βιβλιογραφία όπως αναφέρθηκε πιο πάνω. Το γεγονός 
αυτό γίνεται ξεκάθαρο αν ρίξουμε μια ματιά και στις κα-
τευθυντήριες οδηγίες ή συστάσεις που πολλές επιστη-
μονικές ομάδες από όλο τον κόσμο έχουν εκδώσει τα 
τελευταία χρόνια (Πίνακας 3).

Ο καλώς διαφοροποιημένος καρκίνος θυρεοειδούς 
και ιδιαίτερα το θηλώδες καρκίνωμα εμφανίζει μια εξαι-
ρετική πρόγνωση, με τα ποσοστά 5 ετούς επιβίωσης να 
αγγίζουν το 100% για εντοπισμένη στο θυρεοειδή νόσο, 
να είναι κοντά στο 98% για νόσο που εντοπίζεται στους 
περιοχικούς λεμφαδένες και να βρίσκεται στο 56% σε 
περιπτώσεις νόσου με απομακρυσμένες μεταστάσεις1. 
Το θέμα της επιβίωσης λοιπόν δεν φαίνεται να απασχο-
λούσε όσους ασχολούνται με το θέμα αφού ακόμα και 
μέσα από τη διεθνή βιβλιογραφία οι μελέτες που αναφέ-

ρουν βελτίωση στα ποσοστά επιβίωσης με την προσθήκη 
του ΠΛΚ είναι ελάχιστες38.Το βασικό επιχείρημα όσων 
υποστηρίζουν τον ΠΛΚ είναι η μείωση των ποσοστών 
τοπικής υποτροπής και κατά συνέπεια της ανάγκης επα-
νεπεμβάσεων, με τη συνοδό αυξημένη νοσηρότητα που 
αυτές συνεπάγονται. Από την άλλη όσοι εναντιώνονται 
στη σύγχρονη διενέργεια ΠΛΚ αναφέρουν ελάχιστο έως 
καθόλου ογκολογικό όφελος με αντιθέτως αυξημένα πο-
σοστά νοσηρότητας (παροδική υπασβεστιαιμία κυρίως)5.

Νεότερες Στρατηγικές
Τον 5ο αιώνα π.Χ. ο πατέρας της ιατρικής Ιπποκράτης 

διατύπωσε με το «ὠφελεεῖν ἢ μὴ βλάπτειν» τη σύγχρονη 
αντίληψη της ιατρικής και κατ’ επέκταση της χειρουργι-
κής, την εξατομίκευση της αγωγής και της θεραπείας.

Αρκετοί συγγραφείς, λοιπόν, θέλοντας και προσπαθώ-
ντας να «χωρέσουν» τα δύο ωφέλιμα (μείωση υποτροπής 
και νοσηρότητας) γεγονότα στη χειρουργική θεραπεία 

Πίνακας 3. Κατευθυντήριες οδηγίες και συστάσεις για την αντιμετώπιση ασθενών με θηλώδες καρκίνωμα θυρεο-
ειδούς αδένα.

Κατευθυντήριες οδηγίες για  
την θεραπεία ασθενών με 

θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς
Συστάσεις για ΠΛΚ

ΗΠΑ (ATA, 2015)6 Σε ασθενείς με Τ3/Τ4 όγκους ή μεταστάσεις σε πλάγιους λεμφαδένες ή 
που η πληροφορία θα χρησιμοποιηθεί για σχεδιασμό της μετεγχειρητικής 
αντιμετώπισης.

Πολωνία (PSE, 2016)29 Μη υποχρεωτικός σε ασθενείς με χαμηλού ρίσκου κακοήθεια, ιδιαίτερα 
σε μικροκαρκινώματα.

Ην.Βασίλειο (UKNMG/BTA, 2016)30 Δεν συνίσταται ως ρουτίνα σε ασθενείς με κλασσικό θηλώδες, < 45 
ετών, μονήρη όγκο, < 4εκ., χωρίς εξωθυρεοειδική επέκταση στο 
υπερηχογράφημα.

ΗΠΑ (NCCN, 2016)31 Σε ασθενείς με Τ3/Τ4 όγκους, με ενδείξεις τοπικής διήθησης ή φτωχής 
διαφοροποίησης.

Γερμανία (GAES, 2013)32 Δεν συνίσταται εκτός αν υπάρχει επαρκής χειρουργική εμπειρία. 
Εξατομίκευση θεραπείας.

Γαλλία (SFORL, 2012)33 Δεν συνίσταται.

Ιαπωνία (JAES, αναθ. 2020)34 Συνίσταται.

Ευρώπη (ESES, 2014)5 Συνίσταται σε Τ3/Τ4 όγκους. Ηλικία < 15 ή > 45, άρρεν φύλο, 
πολυεστιακοί ή αμφοτερόπλευροι όγκοι, μεταστάσεις σε πλάγια 
διαμερίσματα. Χειρουργική εμπειρία.

Ευρώπη (ESMO, 2019)35 Συνίσταται σε Τ1/Τ2 με οικογενειακό και ιστορικό ακτινοβολίας, 
επιθετικός υπότυπος στο FNA, πολυεστιακός ή εξωθυρεοειδική 
επέκταση και σε κάθε Τ3/Τ4 όγκο.

Ιταλία (ITA, 2018)36 Δεν συνίσταται ως ρουτίνα, ομόπλευρος με τη βλάβη ΠΛΚ με ταχεία 
βιοψία σε επιλεγμένους ασθενείς.

Ελλάδα (ΕΕΧΕΑ, 2015)37 Σε ασθενείς με Τ3/Τ4 όγκους ή με επιβεβαιωμένο μετά FNA καρκίνο.
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του θηλώδους καρκινώματος προτείνουν και εφαρμό-
ζουν τον ετερόπλευρο, σύστοιχο με τον καρκίνο ΠΛΚ. 
Με την τεχνική αυτή επιτυγχάνονται μειωμένα ποσοστά 
υποτροπών, αφού αφαιρεί και τη μικροσκοπική νόσο, 
καθώς επίσης και μειωμένα ποσοστά νοσηρότητας αφού 
η έκταση του ΠΛΚ περιορίζεται στη μία πλευρά. Αναφέ-
ρουν επίσης την διενέργεια του ΠΛΚ ως πρώτο βήμα 
(first step), μετά την μερική κινητοποίηση του λοβού, στη 
διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης και διενέργεια τα-
χείας βιοψίας με σκοπό την διεγχειρητική σταδιοποίηση 
της νόσου. Προτείνουν δε, σε περίπτωση λεμφαδενικής 
συμμετοχής (>5 διηθημένοι λεμφαδένες) τη διενέργεια 
αμφοτερόπλευρου ΠΛΚ αφού η ετερόπλευρη παρουσία 
διηθημένων λεμφαδένων έχει δειχθεί ότι αυξάνει τις πι-
θανότητες αμφοτερόλευρης λεμφαδενικής νόσου39-43.

Ζώντας λοιπόν στην εποχή της εξατομικευμένης θε-
ραπείας, την τελευταία δεκαπενταετία η γενετική και ο 
μοριακός έλεγχος έχουν αποκτήσει θέση στη διάγνωση 
και στη θεραπεία του καρκίνου του θυρεοειδούς αδένα. 
Μεταλλάξεις όπως οι BRAF, RET/PTC και TERT έχει βρε-
θεί ότι συνδέονται με επιθετικότερες μορφές θηλώδους 
καρκινώματος, ενώ κάποιοι συγγραφείς υποστηρίζουν 
ότι η παρουσία τους αποτελεί ανεξάρτητο, φτωχό προ-
γνωστικό παράγοντα για την εξέλιξη της νόσου ακόμα και 
σε χαμηλού κινδύνου, ενδοθυρειδικά καρκινώματα. Αρ-
κετοί συγγραφείς υποστηρίζουν επίσης ότι η παρουσία 

κάποιον μεταλλάξεων (BRAF, TERT) είναι ένδειξη λεμ-
φαδενικής συμμετοχής και αυξημένου κινδύνου υποτρο-
πής σε ασθενείς με κλινικά μη ανιχνεύσιμες μεταστάσεις 
και προτείνουν τη διενέργεια ΠΛΚ σε αυτές τις περιπτώ-
σεις44-48.

Συμπέρασμα
Η κοινότητα των Χειρουργών Ενδοκρινών Αδένων 

οφείλει να υπενθυμίζει συχνά στον εαυτό της τη ρύση 
του Ιπποκράτη και να προσπαθεί πάντα για το βέλτιστο 
ογκολογικό αποτέλεσμα και την καλύτερη δυνατή ποι-
ότητα ζωής των ασθενών με θηλώδες καρκίνωμα θυ-
ρεοειδούς. Ένα καρκίνωμα με, κατά γενική ομολογία, 
καλοήθη πορεία και άριστα ποσοστά επιβίωσης είναι 
ίσως το ιδανικότερο πεδίο για εφαρμογή εξατομικευμέ-
νης θεραπείας από έμπειρους και αφοσιωμένους στο 
αντικείμενο χειρουργούς. Η πρόσφατη έρευνα και βι-
βλιογραφία δείχνουν πως ο δρόμος αυτός υπάρχει και 
είναι ίσως η μόνη ενδεδειγμένη κατευθυντήρια οδηγία 
με καθολική αποδοχή. Ο μοριακός έλεγχος που οδηγεί 
στην ανίχνευση επιθετικότερων μορφών της νόσου και 
ο ετερόπλευρος ΠΛΚ με διενέργεια ταχείας βιοψίας και 
διεγχειρητική αναδιαμόρφωση της χειρουργικής στρατη-
γικής αναλόγως αποτελέσματος, πιθανότατα να αποτελέ-
σουν στο άμεσο μέλλον δύο όπλα που θα επιφέρουν το 
επιθυμητό αποτέλεσμα - βέλτιστη ογκολογική θεραπεία 
και ελάχιστη νοσηρότητα.
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Περίληψη
Ο καλώς διαφοροποιημένος καρκίνος του θυρεοει-

δούς εκ θυλακικών κυττάρων παρουσιάζει ενα συνήθη 
διαδοχικό πρότυπο μεταστατικής διασποράς, αρχικά στο 
κεντρικό τραχηλικό διαμέρισμα και έπειτα στα πλάγια 
τραχηλικά διαμερίσματα. Λαμβάνοντας υπόψιν το γεγο-
νός ότι οι λεμφαδενικές μεταστάσεις είναι ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου για την μακροχρόνια επιβίωση του 
ασθενούς και με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία, 
προσπαθήσαμε να αναλύσουμε ποια πρέπει να είναι η 
ιδανική έκταση του θεραπευτικού πλάγιου λεμφαδενικού 
καθαρισμου με σκοπό να αποτυπώσουμε ένα «προφίλ» 
μεταστατικής διασποράς στα επιμέρους λεμφαδενικά 
επίπεδα του πλάγιου λεμφαδενικού καθαρισμού. 

Οι βάσεις δεδομένων που ερευνήθηκαν ήταν οι 
«MedLine», «Google Scholar» και «Scopus» και συγκε-
κριμένα λήμματα σχετικά με την παρουσία λεμφαδενικών 
μεταστάσεων στα τραχηλικά επίπεδα II και V του καλώς 
διαφοροποιημένου καρκίνου του θυρεοειδούς.

Η λεμφαδενική διασπορά στα πλάγια τραχηλικά δια- 
μερίσματα είναι συχνότερη στον θηλώδη και λιγότερα 
συχνή στον θυλακιώδη καρκίνο του θυρεοειδούς. Η κα-
τανονή των λεμφαδνικών μεταστάσεων φαίνεται να δια-
φοροποιείται στα επί μέρους λεμφαδενικά διαμερίσματα. 
Η παρουσία μεταστάσεων στο επίπεδο II υπολογίζεται 
από 12,7% έως 60% και στο επίπεδο V από 8,5% ως 
53%.

Με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία, δεν συστήνε-
ται παράλειψη λεμφαδενικών διαμερισμάτων στον πλά-
γιο λεμφαδενικό καθαρισμό. Η αποφυγή του καθαρισμού 

του υπό-διαμερίσματος IIb και Va είναι αμφιλεγόμενη και 
η απόφαση εξαρτάται από την ύπαρξη ή όχι παραγόντων 
κινδύνου, όπως η εξωθυρεοειδική επέκταση του όγκου 
και η εντόπιση του στον άνω λοβό του θυρεοειδούς. 
Ωστόσο, η ασφάλεια αυτής της πρακτικής θα πρέπει να 
επιβεβαιωθεί από μεγάλες προοπτικές μελέτες.  

Εισαγωγή
Ο καρκίνος του θυρεοειδούς είναι ο ένατος πιο συ-

χνός καρκίνος παγκοσμίως, με την επίπτωση του να αυ-
ξάνεται διαρκώς τις τελευταίες δεκαετίες1,2. Οι τοπικές 
λεμφαδενικές μεταστάσεις είναι πιο συχνές στο θηλώ-
δη καρκίνο του θυρεοειδούς από ότι στο θυλακιώδη3. 
Ανεξάρτητα από τον ιστολογικό τύπο της πρωτοπαθούς 
θυρεοειδικής βλάβης, στους ασθενείς με καλώς διαφο-
ροποιημένο καρκίνο του θυρεοειδούς οι λεμφαδενικές 
μεταστάσεις αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 
μείωσης της μακροχρόνιας επιβίωσης4.

Η ριζική λεμφαδενεκτομή αποτελεί σημαντικό παρά-
γοντα που επηρεάζει το ογκολογικό αποτελέσμα, καθώς 
η υποτροπή της νόσου εμφανίζεται πολύ συχνότερα με 
την μορφή λεμφαδενικών παρά απομακρυσμένων μετα-
στάσεων μετά απο την αρχική χειρουργική αντιμετώπιση 
της νόσου5,6. Υπάρχει ομοφωνία στις συστάσεις και στις 
κατευθυντήριες οδηγίες για την ενσωμάτωση των επιπέ-
δων II-V στον πλάγιο τραχηλικό λεμφαδενικό καθαρισμό, 
σε περιπτώσεις με κλινικά εμφανή λεμφαδενική  συμμε-
τοχή του πλάγιου τραχηλικού διαμερίσματος, όπως και 
στη διενέργεια προφυλακτικού καθαρισμού του κεντρι-
κού διαμερίσματος (VI) όταν διενεργείται πλάγιος λεμ-
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φαδενικός καθαρισμός7. Ωστόσο είναι αβέβαιο αν είναι 
αναγκαία, από ογκολογικής πλευράς, μια τόσο εκτεταμέ-
νη αφαίρεση των λεμφαδένων του πλάγιου τραχηλικού 
τριγώνου, με δεδομένο οτι η προεγχειρητική απεικόνιση 
συχνά δεν απεικονίζει νόσο σε όλα τα λεμφαδενικά επί-
πεδα. Λαμβάνοντας αυτό υπόψιν, καθώς και το γεγονός 
ότι ο εκτεταμένος καθαρισμός των πλάγιων τραχηλικών 
διαμερισμάτων συνδέεται με πιθαντότητα σοβαρών νευ-
ρολογικών τραυματισμών, όπως του παραπληρωματικού 
νεύρου και κλάδων του αυχενικού ή βραχιονίου πλέγμα-
τος8, η προοπτική του εκλεκτικού πλάγιου λεμφαδενικού 
καθαρισμού αποτελεί μία πιθανή εναλλακτική χειρουρ-
γική στρατηγική. Οι υποστηρικτές αυτής της χειρουργι-
κής  προσέγγισης αναφέρουν ότι στα πλεονεκτήματα της 
συγκαταλέγεται η μειωμένη επίπτωση της παραισθησίας 
και της πτώσης του ώμου, οι μικρότερες τεχνικές απαι-
τήσεις και η πιο εύκολη τυποποίηση της χειρουργικής 
μεθόδου9.

Παρά την απήχηση αυτής της προσέγγισης, αμφισβη-
τείται το εάν η τεχνική αυτή παρέχει ισάξια αποτελέσματα 
στον έλεγχο της νόσου, και κυρίως ποια προεγχειρητικά 
χαρακτηριστικά του όγκου αποκλείουν την ύπαρξη λαν-
θάνουσας νόσου στα τραχηλικά επίπεδα, που πρόκειται 
να αποκλειστούν από τον λεμφαδενικό καθαρισμό (πιο 
συχνά τα επιπέδα II και V)9.

Ο σκοπός αυτής της συστηματικής ανασκόπησης είναι 
να εκτιμήσει, με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία, την 
επίπτωση της λεμφαδενικής διασποράς του καρκίνου του 
θυρεοειδούς στα τραχηλικά επίπεδα II και V, να διερευ-
νήσει τους πιθανούς παράγοντες κινδύνου, που σχετί-
ζονται με την παρουσία κλινικά λανθάνουσας νόσου σε 
αυτά τα επίπεδα, και τέλος να προσπαθήσει να διακρίνει 
τις κλινικές περιπτώσεις, στις οποίες η παράλειψη της 
αφαίρεσης των επιπέδων II και V μπορεί να επιφέρει ισά-
ξια ογκολογικά αποτελέσματα.

Μεθοδολογία
Στo πλαίσιο της προσπάθειας να αναζητήσουμε σχε-

τικές δημοσιευμένες μελέτες, διενεργήθηκε βιβλιογρα-
φική αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων «MedLine», 
«Google Scholar», «Web of Science» και «Scopus», 
χρησιμοποιώντας τους όρους «thyroid cancer», «lateral 
neck dissection», «level II» και «level V». Κυρίως εστιά-
σαμε σε προοπτικές και αναδρομικές μελέτες, καθώς και 
σε μελέτες βάσεων δεδομένων, οι οποίες αναφέρονταν 
στην επίπτωση της συμμετοχής κάθε τραχηλικού επι-

πέδου ξεχωριστά (II-V). Αποκλείσαμε απο την αναζήτη-
σή μας αναφορές περιστατικών, μικρές κλινικές σειρές 
ασθενών και ανασκοπήσεις της βιβλιογραφίας.

Πρότυπο λεμφαδενικής διασποράς  
και «skip» μεταστάσεις

Η λεμφαδενική διασπορά του καρκίνου του θυρεοει-
δούς μπορεί να συμβεί με ένα προβλεπόμενο πρότυπο 
διασποράς. Σε αυτό το πρότυπο παρατηρείται αρχικά 
συμμετοχή του κεντρικού διαμερίσματος (VI) και έπειτα 
του σύστοιχου πλάγιου τραχηλικού10,11. Το γεγονός αυτό 
θεωρητικά θα προεξοφλούσε ότι η απουσία μεταστα-
τικής νόσου στο κεντρικό διαμέρισμα θα μπορούσε να 
αποκλείσει τη διασπορά στα πλάγια διαμερίσματα. Κάτι 
τέτοιο, ωστόσο, δεν ισχύει πάντα. Οι «skip» μεταστάσεις 
συμβαίνουν με συχνότητα 6,8% ως 21,8%, η οποία φαί-
νεται να εξαρτάται από τα χαρακτηριστικά του πρωτο-
παθούς όγκου12-17. Ο Nie και οι συνεργάτες έδειξαν σε 
αναδρομική μελέτη 271 ασθενών με θηλώδη καρκίνο 
του θυρεοειδούς και λεμφαδενική διασπορά στα πλάγια 
τραχηλικά διαμερίσματα ότι η εξωθυρεοειδική επέκταση 
του όγκου, η εντόπιση του στον άνω λοβό του θυρεοει-
δούς και η συμμετοχή του επιπέδου VI αποτελούν ανε-
ξάρτητους παράγοντες κινδύνου για «skip» μετάσταση 
στην αντίθετη πλευρά του τραχήλου (Odds Ratio 2.75, 
10.47, 20.84, αντίστοιχα)16. Αντίστοιχα, ο Jin και οι συ-
νεργάτες ανέλυσαν αναδρομικά 355 ασθενείς, οι οποί-
οι είχαν υποβληθεί σε θυρεοειδεκτομή και αμφοτερό-
πλευρο κεντρικό λεμφαδενικό καθαρισμό17. Μεταξύ των 
ασθενών χωρίς μικροσκοπική νόσο στο κεντρικό διαμέ-
ρισμα, η εξωθυρεοειδική επέκταση του όγκου, η εντό-
πισή του στον άνω λοβό και το μέγεθος μικρότερο του 
1 εκ. αποτελούσαν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου 
για «skip» μετάσταση στο πλάγιο διαμέρισμα (Odds Ratio 
2.4, 3.82, 9.35, αντίστοιχα). Μία μετά-ανάλυση του 2019 
από τον Qiu και τους συνεργάτες18 συνόψισε τα αποτελέ-
σματα 18 μελετών, ενσωματώνοντας 2165 ασθενείς με 
θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς, και επιβεβαίωσε ότι η 
εντόπιση στον άνω λοβό (Risk Ratio 3.35, p<0.001) και 
το μέγεθος του όγκου <1 εκ. (Risk Ratio 2.65, p<0.001) 
αποτελούν παράγοντες κινδύνου, που σχετίζονται σημα-
ντικά με τις «skip» μεταστάσεις.

Συμμετοχή στο επίπεδο II
Η αποφυγή του λεμφαδενικού καθαρισμού ρουτίνας 

του τραχηλικού επιπέδου II θα μπορούσε να συμβάλλει 
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στην ελαχιστοποίηση των ακούσιων τραυματισμών του 
παραπληρωματικού νεύρου, το οποίο πορεύεται ψηλά 
στον τράχηλο. Στην μελέτη των Javid et al19. που διενερ-
γήθηκε σε ένα δείγμα 241 ασθενών που υποβλήθηκαν 
σε αφαίρεση των πλάγιων τραχηλικών διαμερισμάτων, η 
επίπτωση των μεταστάσεων στο επίπεδο II ήταν της τάξης 
του 68,8% (n=137) και το ποσοστό υποτροπής σε αυτό 
το επίπεδο ήταν 45,5% (n=10). Στη μελέτη του Keum και 
συνεργατών20, εξετάστηκαν 79 ασθενείς που υποβλήθη-
καν σε θεραπευτικό πλάγιο λεμφαδενικό καθαρισμό και 
καταγράφηκε μεταστατική διασπορά στο επίπεδο II της 
τάξης του 56,9%. Ανάλογα αποτελέσματα εμφανίζονται 
και σε αρκετές ακόμα μελέτες με ποσοστά επίπτωσης 
από 12,7% ως και 60%21-27, όπως συνοψίζονται στον πί-
νακα 1.

Επομένως, γίνεται αντιληπτό το γεγονός ότι η αφαίρε-
ση του επιπέδου II είναι ογκολογικά απαραίτητη. Η μελέ-
τη του Palazzo και των συνεργατών28 προτείνει μια πιο 
συντηρητική προσέγγιση με εκλεκτικό πλάγιο λεμφαδε-
νικό καθαρισμό, ο οποίος περιλαμβάνει μόνο τα επίπεδα 
με κλινικά εμφανή συμμετοχή. Ωστόσο, όπως αναφέρθη-
κε και προηγουμένως, μπορεί στα επίπεδα αυτά να επι-
κρατεί λανθάνουσα νόσος, καθώς στο θηλώδη καρκίνο 
του θυρεοειδούς είναι συχνές οι μεταστάσεις σε περισ-
σότερα του ενός λεμφαδενικά διαμερίσματα20. Σύμφω-
να, λοιπόν, με τη μελέτη του Zhang και συνεργατών29, ο 
κίνδυνος υποκλινικής λανθάνουσας νόσου στο επίπεδο II 
τριπλασιάζεται όταν υπάρχουν μεταστάσεις στα επίπεδα 
III και IV.

Σύμφωνα με τα ανωτέρω, μια πιο λογική προσέγγιση 
στο λεμφαδενικό καθαρισμό του επιπέδου ΙΙ είναι η εξέ-
ταση των υπό-επιπέδων ΙΙa και ΙΙb χωριστά, όπως αυτά 
ορίζονται από την πορεία του παραπληρωματικού νεύ-
ρου. Από τεχνική άποψη, η χειρουργική αφαίρεση του 
επιπέδου IIb απαιτεί αναγνώριση, παρασκευή και εγχει-
ρητικούς χειρισμούς στο παραπληρωματικό νεύρο, θέτο-
ντάς το σε κίνδυνο τραυματισμού. Η μετά-ανάλυση που 
δημοσιεύθηκε από τον Eskander και τους συνεργάτες27 
αποκάλυψε ότι το ποσοστό της συμμετοχής του επιπέδου 
IIb στο σύνολο των περιπτώσεων διασποράς στο πλάγιο 
διαμέρισμα ήταν 15,5% και αποτελεί το 1/3 του συνολι-
κού ποσοστού επίπτωσης στο επίπεδο ΙΙ. Ωστόσο, η ετε-
ρογένεια της μελέτης ήταν μεγάλη (Higgin’s I2 = 86.6%) 
και ως εκ τούτου το πραγματικό ποσοστό της επίπτωσης 
ίσως δεν είναι ακριβές. Στην συστηματική ανασκόπηση 
του Vayisoglu και συνεργατών30, το ποσοστό μεταστάσε-

ων κυμαινόταν από 2,1% έως 61,5%. Το υψηλότερο πο-
σοστό, που αναφέρθηκε στη μελέτη από τον King et al31 
πιθανώς να υπερεκτιμά την πραγματική επίπτωση της με-
ταστατικής διασποράς στο επίπεδο IIb καθώς στη μελέτη 
αυτή υπήρχαν αρκετοί ασθενής που συμπεριλήφθηκαν 
με υποτροπή νόσου στους λεμφαδένες αυτούς. 

Στην αναδρομική μελέτη του Kim και των συνεργα-
τών32 εξετάστηκαν 327 ασθενείς με θηλώδη καρκίνο και 
μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση προτάθηκε η επιλε-
κτική αφαίρεση του επιπέδου IIb για τους ασθενείς με σο-
βαρή λεμφαδενική διασπορά ή σε ασθενείς με διασπορά 
σε πάνω από 3 λεμφαδενικά διαμερίσματα. Αντίστοιχα, 
μια μεγάλη αναδρομική μελέτη 954 ασθενών, που δημο-
σιεύθηκε από τον Liu και τους συνεργάτες33, εξέτασε τη 
σχέση διαφόρων κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών 
του πρωτοπαθούς όγκου με την παρουσία μεταστάσεων 
στο επίπεδο IIb. Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι 
η εξωθυρεοειδική επέκταση (Odds Ratio 10.48), η εντό-
πιση του όγκου στον άνω λοβό (Odds Ratio 6.12) και η 
παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων (Odds Ratio 
12.18) αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου 
για την ύπαρξη θετικών λεμφαδένων στο επίπεδο IIb. Το 
μοντέλο που προτάθηκε από την ίδια ομάδα και στηρίχτη-
κε στους προαναφερθέντες παράγοντες κινδύνου είχε 
ευαισθησία 82,1% και ειδικότητα 95,6%. Παρ’ όλα αυτά, 
η επικύρωση από προοπτικές μελέτες είναι απαραίτητη 
για να αξιολογηθεί η κλινική του χρησιμότητα.

Συμμετοχή του επιπέδου V
Η αντιπαράθεση για την έκταση του πλάγιου λεμφαδε-

νικού τραχηλικού καθαρισμού αφορά και το επίπεδο V, 
διότι είναι πιθανοί οι τραυματισμοί του παραπληρωματι-
κού και κλάδων του βραχιόνιου και αυχενικού πλέγμα-
τος. Η μελέτη του Yang και συνεργατών34 ανέλυσε ανα-
δρομικά 220 ιστολογικά δείγματα θηλώδους καρκίνου 
του θυρεοειδούς και ανέφερε ότι το ποσοστό της μετα-
στατικής διασποράς στο σύστοιχο επίπεδο V ήταν 12,3%. 
Η πολυπαραγοντική λογιστική παλινδρόμηση αυτού του 
δείγματος ασθενών έδειξαν ότι ο μοναδικός προγνωστι-
κός παράγοντας της συμμετοχής του επιπέδου V είναι η 
μετάσταση στους λεμφαδένες του ετερόπλευρου κεντρι-
κού διαμερίσματος (Odds Ratio 14, p=0.02).

Η μελέτη από τους Kupferman και συνεργάτες35 ανέ-
λυσε αναδρομικά 70 ασθενείς με καλώς διαφοροποιη-
μένο καρκίνο του θυρεοειδούς που είχαν υποβληθεί σε 
θυρεοειδεκτομή, σε συνδυασμό με πλάγιο λεμφαδενικό 
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καθαρισμό, συμπεριλαμβάνοντας και ασθενείς με υπο-
τροπή καρκίνου. Το συνολικό ποσοστό μεταστάσεων στο 
σύστοιχο με τον όγκο επίπεδο V στο πλάγιο τραχηλικό 
διαμέρισμα ήταν  53%. Επιπλέον, οι συγγραφείς μελέ-
τησαν την ευαισθησία της προεγχειρητικής απεικόνισης 
για την ανίχνευση μεταστάσεων στο επίπεδο V. Τόσο το 
υπερηχογράφημα όσο και η αξονική και μαγνητική το-
μογραφία είχαν χαμηλή ευαισθησία (21% και 15% αντί-
στοιχα). Παρόμοια αποτελέσματα έδειξε και η  μελέτη του 
Lee και συνεργατών, ο οποίος παρουσίασε παρόμοια χα-
μηλή ευαισθησία στην ανίχνευση των μεταστάσεων της 
σύστοιχης πλευράς του επιπέδου V με υπερηχογράφημα 
(20%), δείχνοτας οτι η μεταστατική διασπορά στους λεμ-
φαδένες του επιπέδου V εμφανίζεται κυρίως με τη μορ-
φή λανθάνουσας υποκλινικής νόσου και δεν μπορεί να 
ανιχνευθεί προεγχειρητικά.

Ο πίνακας 1 συνοψίζει τα ποσοστά των μεταστάσεων 
στο επίπεδο V από τις μεγαλύτερες μελέτες. Στις σχετικές 
μελέτες παρατηρείται μια σημαντική ετερογένεια, αφού 
τα ποσοστά κυμαίνονται από το 8,5 ως το 53%. 

Σε ότι αφορά τις υπο-διαιρέσεις Va και Vb, όπως αυτά 
ορίζονται από την πορεία του παραπληρωματικού νεύ-
ρου τα δεδομένα παραμένουν λιγοστά. Στη μελέτη του 

King και συνεργατών31 αναφέρεται συμμετοχή του επιπέ-
δου Va και Vb 8% και 31% αντίστοιχα σε 32 ασθενείς με 
θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς. Ακόμη, η μελέτη που 
δημοσιεύθηκε από τον Lim και τους συνεργάτες26 έδειξε 
ότι σε υπο-ομάδα 11 ασθενών βρέθηκαν 8 περιπτώσεις 
λανθάνουσας νόσου στο υπό-επίπεδο Va και 4 στο Vb. 
Και οι δύο μελέτες καταλήγουν ότι το επίπεδο V και οι 
υπο-διαιρέσεις του αποτελούν εστίες μετάστασης στο 
διαφοροποιημένο καρκίνο του θυρεοειδούς, ιδίως όταν 
υπάρχουν μεταστάσεις σε πολλά επίπεδα (II-IV)26.

Συμπεράσματα
Στην παρούσα φάση δεν θα πρέπει να παραλείπεται 

ο λεμφαδενικός καθαρισμός των επιπέδων II και V, διότι 
έχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα αυτά υποκρύπτουν μετα-
στατική νόσο σε ποικίλα ποσοστά. Η παράλειψη της αφαί-
ρεσης του επιπέδου IIb μπορεί να σχεδιαστεί, εφόσον 
απουσιάζουν παράγοντες κινδύνου όπως η εξωθυρεοει-
δική επέκταση του όγκου, η εντόπισή του στον άνω λοβό 
του θυρεοειδούς ή όταν απουσιάζει νόσος στο επίπεδο 
IIa. Ωστόσο, η ασφάλεια αυτής της πρακτικής πρέπει να 
επιβεβαιωθεί με μεγάλες προοπτικές μελέτες.

Πίνακας 1. Ποσοστά επίπτωσης ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπευτικό πλάγιο τραχηλικό καθαρισμό λεμφα-
δένων με κλινικά εμφανή νόσο. 

Μελέτη Έτος 
Δημοσίευσης

Αριθμός  
Ασθενών

Ποσοστό ασθενών με 
μεταστάσεις στο επίπεδο 

II (IIa-IIb, ομόπλευρα)

Ποσοστό ασθενών με 
μεταστάσεις στο επίπεδο V 

(Va-Vb, ομόπλευρα)

Keum 2012 72 56.9% 20.8%

Merdad 2013 185 49.3% 29%

Farrag 2009 53 56%-8.5% 0%-40%

Javid 2016 191 68,8% 16,9%

Kupferman 2004 39 52% 21%

Lim 2010 70 49% 16%

Yang 2016 220 45.9% 12.3%

Kupferman 2008 70 53%

King 2011 32 49%-62% 8%-31%

Lee 2010 167 40% 29%

Vayisoglu 2010 33 12.7% 8.5%

Liu 2020 954 22.7%-14.3% 14.5%
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Εισαγωγή
Η πρόοδος της βιολογικής χημείας και των απεικονι-

στικών μεθόδων είχε ως αποτέλεσμα την πιο αναλυτική 
περιγραφή της παθολογίας των επινεφριδίων καθώς και 
την πιο έγκαιρη διάγνωση των όγκων των επινεφριδί-
ων. Επιπρόσθετα η εξέλιξη της ενδοκρινολογίας και της 
λαπαροσκοπικής χειρουργικής οδήγησε στην μείωση 
της θνησιμότητας στις επεμβάσεις των επινεφριδίων. Η 
λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή αποτελεί μια από τις 
πιο επιτυχημένες εφαρμογές της ελάχιστα επεμβατικής 
χειρουργικής τεχνικής. Από το 1992 που πραγματοποιή-
θηκε η πρώτη λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή, από τον 
χειρουργό Michel Gagner, η τεχνική αυτή βρήκε άμεσα 

πολύ μεγάλη ανταπόκριση και καθιερώθηκε σε σύντο-
μο χρονικό διάστημα ως η επέμβαση εκλογής για τους 
καλοήθεις λειτουργικούς και μη λειτουργικούς όγκους 
των επινεφριδίων1. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι η λαπα-
ροσκοπική προσέγγιση προσφέρει καλύτερη ορατότητα, 
σε πολύπλοκες και με δύσκολη πρόσβαση ανατομικές 
περιοχές, από πολύ μικρότερες τομές και με λιγότερο 
μετεγχειρητικό άλγος. Αρκετές σειρές αναδεικνύουν ότι 
η λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή παρουσιάζει μικρό-
τερα ποσοστά επιπλοκών σε σχέση με την ανοικτή επέμ-
βαση, μικρότερη απώλεια αίματος, μικρότερη ανάγκη για 
μετάγγιση, λιγότερο μετεγχειρητικό άλγος, πιο γρήγορη 
επάνοδο σε σίτιση και δραστηριότητα, καλύτερο κοσμη-

Ελάχιστα επεμβατική χειρουργική και κακοήθεια 
των επινεφριδιακών νεοπλασμάτων

Αγγέλη Χρυσάνθη MD,PhD 

Επιμελήτρια Α΄ Χειρουργός
Γ.Ν.Α. «Γ.Γεννηματάς»

Περίληψη
Η εξέλιξη στις απεικονιστικές μεθόδους έχει αναδείξει την πρώιμη διάγνωση τόσο των πρωτοπαθών όσο και των 
μεταστατικών όγκων των επινεφριδίων. Η χειρουργική των επινεφριδίων μπορεί να πραγματοποιηθεί με ανοικτή, 
λαπαροσκοπική ή ρομποτικά υποβοηθούμενη επέμβαση. Οι επεμβάσεις αυτές πραγματοποιούνται διακοιλιακά ή οπι-
σθοπεριτοναϊκα, με πρόσθια, πλάγια ή οπίσθια προσπέλαση. Στην επιλογή της τεχνικής παίζουν ρόλο τα χαρακτη-
ριστικά του ασθενούς, το μέγεθος και η φύση του όγκου καθώς και η εμπειρία του χειρουργού. Η λαπαροσκοπική 
προσπέλαση, ενώ έχει καθιερωθεί ως η επέμβαση εκλογής για τις καλοήθεις παθήσεις των επινεφριδίων, παραμένει 
αμφιλεγόμενη για τους κακοήθεις επινεφριδιακούς όγκους. Δυνητικά κακοήθεις πρωτοπαθείς επινεφριδιακοί όγκοι 
και μονήρεις επινεφριδιακές μεταστάσεις, αν και παλαιότερα αποτελούσαν αντένδειξη για λαπαροσκοπική προσπέ-
λαση, σήμερα αφαιρούνται λαπαροσκοπικά σε ορισμένα κέντρα. Η καταλληλότητα της λαπαροσκοπικής χειρουργικής 
στα πρωτοπαθή επινεφριδιακά καρκινώματα παραμένει αμφισβητούμενη. Είναι δεδομένο ότι η θεραπευτική λαπαρο-
σκοπική εκτομή οφείλει να ακολουθήσει τις ογκολογικές αρχές της ανοικτής τεχνικής, αποφεύγοντας την διάσπαση 
της κάψας του όγκου. Προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες σχετικά με το ρόλο της λαπαροσκοπικής χειρουργικής 
στον καρκίνο των επινεφριδίων δεν είναι εφικτές, λόγω της σπανιότητας της νόσου. Enbloc εκτομές παρακειμένων 
οργάνων πρέπει να επιτελούνται εξ αρχής με ανοικτή προσπέλαση.

Λέξεις κλειδιά: φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα, κακόηθες φαιοχρωμοκύττωμα, δυνητικά κακοήθεις όγκοι, μονή-
ρεις μεταστάσεις επινεφριδίων, λαπαροσκοπική επέμβαση 
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τικό αποτέλεσμα καθώς και μικρότερη διάρκεια και χαμη-
λότερο συνολικό κόστος νοσηλείας2,3. 

Στην εποχή της λαπαροσκοπικής χειρουργικής, η 
λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή κέρδισε γρήγορα την 
προτίμηση των χειρουργών και πολλά κέντρα έχουν δι-
ευρύνει σε μεγάλο βαθμό τις ενδείξεις εφαρμογής της 
. Οι δυνητικά κακοήθεις πρωτοπαθείς όγκοι των επινε-
φριδίων και οι μονήρεις επινεφριδιακές μεταστάσεις ενώ 
παλαιότερα θεωρούνταν αντένδειξη για λαπαροσκοπι-
κή προσέγγιση, αφαιρούνται σήμερα λαπαροσκοπικά 
σε ορισμένα κέντρα με εμπειρία στην λαπαροσκοπική 
χειρουργική4-8. Η καταλληλότητα της λαπαροσκοπικής 
προσέγγισης στους κακοήθεις πρωτοπαθείς όγκους των 
επινεφριδίων παραμένει αμφιλεγόμενο θέμα. Η λαπαρο-
σκοπική επινεφριδεκτομή για να είναι θεραπευτική προ-
ϋποθέτει, όπως και η ανοιχτή, την τήρηση των ογκολο-
γικών αρχών με αποφυγή σύλληψης ή ρήξης της κάψας 
του όγκου. 

Οι κακοήθεις όγκοι των επινεφριδίων χωρίζονται σε 
εκείνους που προέρχονται από τον φλοιό, σε εκείνους 
που προέρχονται από τον μυελό και στους μεταστατικούς 
όγκους των επινεφριδίων από γνωστή πρωτοπαθή εστία 
σε άλλο όργανο. 

Φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα 
Το φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα (Adrenal Cortex 

Carcinoma, ACC) είναι ένα σπάνιο και ιδιαίτερα κακόη-
θες νεόπλασμα με χαμηλά ποσοστά πενταετούς επιβίω-
σης και με ελάχιστες θεραπευτικές επιλογές πέρα από 
την χειρουργική εξαίρεση9-11. Έχει συχνότητα 0.5-2 πε-

ριπτώσεις ανά ένα εκατομμύριο πληθυσμού ανά έτος12. 
Αντιπροσωπεύει το 0.2% του συνολικού αριθμού περι-
πτώσεων καρκίνου. Είναι συχνότερο στις γυναίκες σε 
σχέση με τους άνδρες (αναλογία 1.5/1) και παρουσιάζει 
δικόρυφη κατανομή με βάση την ηλικία, με συχνότερη 
εμφάνιση στην παιδική ηλικία και στην 4η με 5η δεκαε-
τία της ζωής13. Ανεξάρτητα από το μέγεθος 1 στους 1500 
όγκους των επινεφριδίων είναι κακοήθεις14. Το ποσοστό 
εμφάνισης κακοήθειας είναι πολύ χαμηλό σε όγκους μι-
κρότερους του 1 εκατοστού. Σε σειρές με όγκους μεγα-
λύτερους από 5 εκατοστά, καρκίνος ανευρίσκεται σε πο-
σοστό που φτάνει το 7% των ασθενών15. Οι όγκοι αυτοί 
είναι εκκριτικοί σε ποσοστό 60% και εκκρίνουν κορτιζό-
λη, ανδρογόνα, οιστρογόνα, αλδοστερόνη ή συνδυασμό 
αυτών16,17. Η πλειοψηφία των φλοιοεπινεφριδιακών καρ-
κινωμάτων είναι σποραδικά ενώ κάποιες φορές αναπτύσ-
σονται στα πλαίσια κάποιου κληρονομικού συνδρόμου 
όπως το σύνδρομο LiFraumeni, το σύνδρομο Beckwith 
- Wiedemann, η πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία 
(ΜΕΝ) 1, η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων, το 
σύνδρομο οικογενούς πολυποδίασης και οι μεταλλάξεις 
της Β-κατενίνης18-20. Το φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα 
δίνει μεταστάσεις νωρίς στο ήπαρ, τους πνεύμονες και 
τα οστά και αυτό, όπως είναι αναμενόμενο, επιδεινώνει 
την πρόγνωση21.

Η απεικόνιση είναι ιδιαίτερα σημαντική για την σταδιο-
ποίηση της νόσου και τον προγραμματισμό της χειρουργι-
κής επέμβασης. Τόσο η αξονική τομογραφία κοιλίας (CT) 
όσο και η μαγνητική τομογραφία (MRI) είναι χρήσιμες για 
την εκτίμηση του επινεφριδιακού όγκου και συγκεκριμένα 

Εικόνα 2: CT φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος  
αριστερού επινεφριδίου με ηπατικές μεταστάσεις

Εικόνα 1: CT φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος  
δεξιού επινεφριδίου με ηπατικές μεταστάσεις 
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για τον καθορισμό της έκτασης της νόσου, της διήθησης 
αγγείων και λεμφαδένων και την ανεύρεση απομακρυ-
σμένων μεταστάσεων ηπατικών ή πνευμονικών (εικόνες 
1,2) Τα φλοιοεπινεφριδιακά καρκινώματα είναι συνήθως 
μεγαλύτερα από 6 εκατοστά. Εμφανίζουν ετερογένεια, 
ανώμαλα όρια, αιμορραγικές εστίες, νεκρώσεις, αποτιτα-
νώσεις και κάποιες φορές διήθηση λεμφαδένων. Συχνά 
στην απεικόνιση ανευρίσκονται μεταστάσεις, τοπική διή-
θηση γειτονικών με τον όγκο του επινεφριδίου ιστών ή δι-
ήθηση της κάτω κοίλης φλέβας22. Το σπινθηρογράφημα 
με 131 I-6-beta-iodomethylnochrolesterol (NP-59) χρη-
σιμοποιείται για να διακρίνει εάν ένας όγκος του φλοιού 
είναι καλοήθης. Η πλειοψηφία των φλοιοεπινεφριδιακών 
καρκινωμάτων έχουν χαμηλή ή καθόλου πρόσληψη στο 
σπινθηρογράφημα NP-59. 

Το στάδιο της νόσου τη στιγμή της διάγνωσης και η ρι-
ζική εκτομή του όγκου αποτελούν τους πιο σημαντικούς 
προγνωστικούς παράγοντες για την πορεία της νόσου 
και την συνολική επιβίωση23 (εικόνα 3,4). Η πενταετής 
επιβίωση στους ασθενείς με φλοιοεπινεφριδιακό καρκί-
νωμα κυμαίνεται από 16-60%. Ακόμα και ασθενείς που 
υποβάλλονται σε ριζική επέμβαση μπορεί να εμφανί-
σουν μετά από κάποιο χρονικό διάστημα τοπική υποτρο-
πή ή απομακρυσμένες μεταστάσεις. Περίπου τα 2/3 των 
ασθενών εμφανίζουν υποτροπή μέσα σε δύο χρόνια από 
την αρχική επέμβαση, ενώ το 85% περίπου εμφανίζουν 
κάποια στιγμή στην πορεία της νόσου τοπική υποτροπή 
ή απομακρυσμένες μεταστάσεις. Η εκτομή του πρωτο-
παθούς όγκου σε ασθενείς με παρουσία μεταστατικής 
νόσου μπορεί να βελτιώσει τα συμπτώματα της τοπικής 
νόσου και της υπερέκκρισης ορμονών αλλά σπάνια επη-
ρεάζει την συνολική επιβίωση24. (εικόνες 3,4)

Κακόηθες φαιοχρωμοκύττωμα
Τα φαιοχρωμοκυττώματα είναι όγκοι του μυελού των 

επινεφριδίων καθώς και ιστών με κύτταρα χρωμαφίνης 
σε άλλα σημεία του σώματος (παραγαγγλιώματα). Φαι-
οχρωμοκυττώματα και παραγαγγλιώματα περιγράφονται 
μαζί με την ονομασία PPGLs (Pheochromocytomas-
Paragangliomas)25. Η συχνότητα εμφάνισης τους είναι 
1-3 περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα. Εμφανίζονται σε 
ένα ποσοστό 0,1% σε ασθενείς με υπέρταση και σε ένα 
ποσοστό 5% στους όγκους των επινεφριδίων που ανευ-
ρίσκονται τυχαία σε απεικονιστικό έλεγχο26. Τα περισσό-
τερα φαιοχρωμοκυττώματα εμφανίζονται την 4η με 5η 
δεκαετία της ζωής, με ανάλογη κατανομή στα δυο φύλα. 
Η συχνότητα των παραγαγγλιωμάτων είναι 10-15% αυ-
τής των φαιοχρωμοκυττωμάτων27. Η πιθανότητα εμφάνι-
σης μεταστάσεων είναι 10-20% στα φαιοχρωμοκυττώμα-
τα και μέχρι 50% στα παραγαγγλιώματα28.

Τα περισσότερα φαιοχρωμοκυττώματα εμφανίζονται 
σποραδικά χωρίς την παρουσία άλλης νόσου, ενώ το 
ένα τρίτο αυτών συνδυάζεται με κληρονομικά σύνδρο-
μα όπως το ΜΕΝ2, NF1, VHL και οικογενή σύνδρομα 
παραγαγγλιώματος29. Τα οικογενή σύνδρομα παραγαγ-
γλιώματος σχετίζονται με μεταλλάξεις των γονιδίων της 
σουκινικής δεϋδρογενάσης SDHx (SDHB, SDHD, SDHC, 
SDHA και SDHAF2)30. Οι μεταλλάξεις αυτές σχετίζονται 
με εξωεπινεφριδιακά παραγαγγλιώματα. Η SDHB έχει 
συσχετιστεί με το κακόηθες φαιοχρωμοκύττωμα31. Πρό-
σφατα βρέθηκαν και άλλα γονίδια που φαίνεται να σχε-
τίζονται με την παρουσία φαιοχρωμοκυττωμάτων ή πα-
ραγαγγλιωμάτων, όπως τα RET, TMEM127, MAX, IHD1, 
KIF2, HRAS, HIF2,PHD2 και FH32-34. 

Στα φαιοχρωμοκυττώματα η διαφορική διάγνωση με-

Εικόνα 4: φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα ENSATIIIΕικόνα 3:φλοιεπινεφριδιακό καρκίνωμα ENSATI
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ταξύ καλοήθους και κακοήθους φαιοχρωμοκυτώματος 
είναι δύσκολη γιατί δεν υπάρχουν συγκεκριμένα ακτινο-
λογικά ή ιστολογικά κριτήρια που να τα διαχωρίζουν με 
ακρίβεια35.Κακόηθες φαιοχρωμοκύττωμα μπορεί να δια-
γνωστεί με βεβαιότητα μόνο όταν υπάρχει διήθηση πα-
ρακείμενων ιστών ή μεταστατική νόσος36,36. Η αξονική και 
η μαγνητική τομογραφία κοιλίας είναι ιδιαίτερα χρήσιμες 
στην αναγνώριση αυτών των όγκων καθώς και το MIBG 
(scintigraphy with I-131-meta-iodo-benzyl-guanidine) 
που είναι μια λειτουργική απεικονιστική εξέταση, σημα-
ντική για όγκους που δεν αναγνωρίζονται στον προηγού-
μενο απεικονιστικό έλεγχο ή σε εξωεπινεφριδιακή νόσο 
και σε παρουσία μεταστάσεων39,40. Συχνά η καλοήθεια 
ή η κακοήθεια ενός φαιοχρωμοκυτώματος μπορεί να 
κριθεί και κατά τη διάρκεια του follow up. Το 10-16% 
των καλοήθων φαιοχρωμοκυττωμάτων υποτροπιάζουν 
με βιοχημικές διαταραχές41. Με βάση την ιστολογική 
έκθεση των φαιοχρωμοκυττωμάτων και παραγαγγλιω-
μάτων έχουν δημιουργηθεί συστήματα που έχουν ως 
στόχο να προσεγγίσουν με τον καλύτερο δυνατό τρόπο 
την πιθανότητα παρουσίας καλοήθειας ή κακοήθειας. 
Πρόκειται για το PASS score (Pheochromocytoma of the 
Adrenal Gland Scored Scale) που περιλαμβάνει 9 ιστο-
λογικά κριτήρια και το GAPP score (Gradingsystem for 
adrenalpheochromocytoma and paraganglioma) που 
περιλαμβάνει 4 ιστολογικά κριτήρια , τον δείκτη Ki 67 και 
την έκφραση των κατεχολαμινών42,43. 

Πρόσφατα ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO 
Classification of Endocrine Organs, 2017 4th edition) 
αναφέρει ότι θεωρεί ως δεδομένο ότι όλα τα φαιοχρω-
μοκυττώματα και παραγαγγλιώματα είναι δυνητικά κα-
κοήθη με πιθανότητα άλλοτε άλλου βαθμού εμφάνισης 

μεταστάσεων και ότι τα συστήματα ταξινόμησης χρησιμο-
ποιούνται για την πρόβλεψη με μεγαλύτερη ακρίβεια του 
χρόνου εμφάνισης μεταστάσεων και την παρακολούθη-
ση της πορείας της νόσου μετά την χειρουργική επέμβα-
ση44. (εικόνες 5,6)

Μεταστατικοί όγκοι 
Μονήρεις μεταστάσεις στα επινεφρίδια από πρωτοπα-

θείς όγκους άλλων οργάνων είναι συχνές και συνήθως 
δεν προκαλούν συμπτώματα. Οι μεταστάσεις στα επινε-
φρίδια μπορεί να αφορούν το ένα ή και τα δυο επινεφρί-
δια45. Οι όγκοι νεφρού, του πνεύμονα όπως και τα με-
λανώματα δίνουν μεταστάσεις στα επινεφρίδια πιο συχνά 
σε σχέση με άλλους όγκους. Παρόλα αυτά πιο σπάνια 
μπορεί να εμφανιστεί μετάσταση στα επινεφρίδια από 
όγκο μαστού, παχέος εντέρου, άλλους όγκους του γα-
στρεντερικού συστήματος ή λέμφωμα46. Σε ασθενείς που 
εμφανίζεται μια επινεφριδιακή μάζα ενώ έχουν καρκίνο 
και σε κάποιο άλλο σημείο του σώματος, η πιθανότητα να 
είναι μετάσταση είναι 32-73%47. Σε ασθενείς στους οποί-
ους εμφανίζονται τυχαία σε απεικονιστικό έλεγχο με αξο-
νική τομογραφία κοιλίας (CT) εμφανίζονται σε ποσοστό 
0.3-5%48. Με την εξέλιξη των απεικονιστικών μεθόδων 
(CT, MRI, 28-fluorodeoxyglucose positron-emission-
tomography) η ανίχνευση των επινεφριδιακών μεταστά-
σεων έχει γίνει πολύ συχνή49. Οι μεταστάσεις των επι-
νεφριδίων περιορίζονται συνήθως μέσα στην κάψα του 
οργάνου και αυτό ενισχύει την υπόθεση ότι με την εκτο-
μή του επινεφριδίου είναι δυνατόν να επιτευχθούν αρ-
νητικά όρια εκτομής50,51. Αρκετές μελέτες υποστηρίζουν 
ότι η εκτομή μιας μονήρους επινεφριδιακής μετάστασης 
από πρωτοπαθείς όγκους άλλων οργάνων μπορεί να 

Εικόνα 6: φαιοχρωμοκύττωμα αριστερού  
επινεφριδίου PASSscore 9

Εικόνα 5: φαιοχρωμοκύττωμα δεξιού 
επινεφριδίου PASSscore 6
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βελτιώσει την επιβίωση. Οι μελέτες αυτές παρουσιάζουν 
μέση επιβίωση 20 με 30 μήνες μετά από την εκτομή της 
επινεφριδιακής μετάστασης σε σχέση με την επιβίωση 6 
με 8 μηνών σε περιπτώσεις μεταστάσεων που δεν έχουν 
εξαιρεθεί52-54. (εικόνες 7,8)

Λαπαροσκοπική χειρουργική στην κακοήθεια 
Η λαπαροσκοπική χειρουργική μπορεί να γίνει απο-

δεκτή στην χειρουργική αντιμετώπιση της κακοήθους 
νόσου όταν πληροί έναν αριθμό κριτηρίων. Πρώτα από 
όλα πρέπει να υπάρχει τεκμηρίωση, η οποία να προκύ-
πτει από την μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνητότητα, 
ότι η λαπαροσκοπική χειρουργική είναι εξίσου ασφαλής 
ή ίσως και ασφαλέστερη από την αντίστοιχη ανοικτή τε-
χνική. Επιπρόσθετα οφείλει να είναι το ίδιο ριζική όσον 
αφορά την εκτομή του όγκου σε σχέση με την συμβατική 
ανοιχτή τεχνική. 

Ο ρόλος της λαπαροσκοπικής χειρουργικής στους κα-
κοήθεις όγκους των επινεφριδίων είναι αμφιλεγόμενος 
καθώς δεν υπάρχουν μεγάλες σειρές στην βιβλιογραφία 
και αυτό συμβαίνει λόγω της σπανιότητας της νόσου. Επι-
πλέον, υπάρχουν ανησυχίες σε σχέση με την ανάπτυξη 
τοπικής υποτροπής ή μεταστάσεων στις θέσεις των ports 
μετά από δυνητικά θεραπευτικές εκτομές55. Η παθογέ-
νεση των μεταστάσεων στην θέση των ports παραμένει 
άγνωστη και το πιθανότερο είναι πολυπαραγοντική. Η 
άμεση διήθηση του τραύματος από καρκινικά κύτταρα 
παίζει τον βασικότερο ρόλο στην ανάπτυξη των μεταστά-
σεων στις θέσεις των ports. Παρόλα αυτά, ο μηχανισμός 

αυτός δεν εξηγεί την ανάπτυξη μεταστάσεων στις θέσεις 
των άλλων ports, απ’ όπου δεν γίνεται η αφαίρεση του 
όγκου. Άλλοι μηχανισμοί που μπορεί να προκαλέσουν το-
πική υποτροπή ή εμφάνιση μεταστάσεων στις θέσεις των 
ports είναι η μεταφορά καρκινικών κυττάρων μέσω των 
εργαλείων, το φαινόμενο της καμινάδας (chimney effect) 
με την βίαιη έξοδο του αέρα του πνευμοπεριτοναίου από 
τα τραύματα, η κακή χειρουργική τεχνική με σύλληψη ή 
κατακερματισμό του όγκου, η δράση του πνευμοπεριτο-
ναίου, η αιματογενής διασπορά, η απουσία προληπτικών 
μέτρων για την αποφυγή διασποράς της νόσου. Για την 
επίτευξη καλύτερων αποτελεσμάτων είναι απαραίτητη ή 
αυστηρή τήρηση των ογκολογικών αρχών της ανοικτής 
χειρουργικής. Επιπρόσθετα, διάφορες τεχνικές όπως η 
χρήση προστατευτικών των τραυμάτων, η αναρρόφηση 
του πνευμοπεριτοναίου ή η εκκένωση αυτού πριν βγουν 
τα ports, η συρραφή του περιτοναίου έχουν προταθεί και 
έχουν καλά αποτελέσματα56-58. 

Έχουν περιγραφεί τρεις περιπτώσεις ασθενών με δια-
σπορά νόσου μετά από λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή 
για καρκίνο58. Σε μελέτη (Porpigliaetal) με 13 ασθενείς 
(6 με καρκίνωμα φλοιού και 7 με μεταστάσεις επινεφρι-

Εικόνα 8: Μετάσταση αριστερού επινεφριδίου 
από Ca πνεύμονα 

Εικόνα 7: Μετάσταση δεξιού επινεφριδίου 
από Ca ενδομητρίου 
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δίων) το μέσο μέγεθος των όγκων ήταν 5.9 εκατοστά. Η 
μέση περίοδος παρακολούθησης ήταν 30 μήνες και στο 
διάστημα αυτό 3 ασθενείς πέθαναν λόγω ενδοπεριτο-
ναϊκής διασποράς και διήθησης στην θέση των ports59. 
Σε άλλη μελέτη (Moinzadehetal), 31 ασθενείς υποβλή-
θηκαν σε 33 λαπαροσκοπικές πινεφριδεκτομές, 26 για 
μετάσταση επινεφριδίου και 7 για πρωτοπαθή νεοπλασία 
των επινεφριδίων. Η παρακολούθηση ήταν 26 μήνες και 
στο διάστημα αυτό 15 ασθενείς πέθαναν. Τοπική υποτρο-
πή παρουσιάστηκε σε 7 ασθενείς. Δεν υπήρξε μετάσταση 
στις θέσεις των ports. H πενταετής επιβίωση έφτασε το 
40%60. 

Λαπαροσκοπική εκτομή μονήρων  
επινεφριδιακών μεταστάσεων

Η χειρουργική επέμβαση σε ασθενείς με μονήρη με-
τάσταση στα επινεφρίδια από πρωτοπαθή όγκο άλλου 
οργάνου έχει αποδειχθεί ότι προσφέρει στον ασθενή 
μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου και μεγαλύτερη 
συνολική επιβίωση. 

Μονήρης μετάσταση στα επινεφρίδια δεν σημαίνει ότι 
υπάρχει συστηματική νόσος και μελέτες έχουν δείξει ότι 
οι ασθενείς αυτοί μπορούν να αντιμετωπιστούν με λαπα-
ροσκοπική επέμβαση. Επίσης υποστηρίζεται ότι ασθενείς 
με μετάχρονη μετάσταση στα επινεφρίδια από πρωτοπα-
θή όγκο μπορεί να ωφεληθούν από την λαπαροσκοπική 
επέμβαση καθώς έχει μικρότερη θνησιμότητα σε σχέση 
με την ανοικτή επέμβαση. 

Σε μια ανασκόπηση (Henifordetal) με 10 ασθενείς 
με μεταστατικό όγκο επινεφριδίων και έναν ασθενή με 
φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα σε ένα διάστημα παρα-
κολούθησης 8.3 μηνών δεν υπήρξε τοπική υποτροπή 
ούτε υποτροπή στις θέσεις των ports61. Σε άλλη μελέτη 
που εστίασε στην παρακολούθηση ασθενών με μονήρη 
επινεφριδιακή μετάσταση που είχαν υποβληθεί αρχικά 
σε επέμβαση για μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα 
υποβλήθηκαν σε λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή 11 
ασθενείς (Giraude et al). Ηταν όλοι εν ζωή 37 με 80 μή-
νες μετά την πνευμονεκτομή. 

Ένας ασθενής με αμφοτερόπλευρη επινεφριδιεκτομή 
ήταν ζωντανός 44 μήνες μετεγχειρητικά αλλά με παρου-
σία τοπικής υποτροπής. Δυο ασθενείς πέθαναν από άλλα 
αίτια 5 και 6 μήνες μετά την επινεφριδεκτομή, ένας μετά 
από 14 μήνες με τοπική υποτροπή και γενικευμένη νόσο 
και οι υπόλοιποι 3 μετά από 12 με 48 μήνες με συστημα-
τική υποτροπή62.

Λαπαροσκοπική εκτομή πρωτοπαθών κακοήθων 
όγκων των επινεφριδίων

Κακοήθη φαιοχρωμοκυττώματα και φλοιοεπινεφριδι-
ακά καρκινώματα πρέπει να προσεγγίζονται με ιδιαίτερη 
προσοχή. Σε αυτούς τους όγκους η περι-επινεφριδιακή 
διήθηση είναι συχνή και η πιθανότητα να γίνει κατακερ-
ματισμός του όγκου και ενδοπεριτοναϊκή διασπορά είναι 
ιδιαίτερα αυξημένη. Ο όγκος πρέπει να κινητοποιηθεί 
από τον περιβάλλοντα λιπώδη ιστό χωρίς να γίνει σύλλη-
ψη αυτού με λαβίδες. Οι πηγές ενέργειας πρέπει να χρη-
σιμοποιούνται με προσοχή ώστε να μην γίνει ρήξη στην 
κάψα του όγκου και διασπορά των καρκινικών κυττάρων. 
Πρέπει να σημειωθεί ότι πολλές φορές η διάγνωση του 
καρκίνου επιβεβαιώνεται με την ιστολογική έκθεση, 
χωρίς να είναι εμφανής προεγχειρητικά63. Για τον λόγο 
αυτό απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στην εκτομή όλων των 
όγκων των επινεφριδίων και για τον λόγο αυτό επίσης 
γεννιέται συχνά το δίλημμα ποιά είναι η καταλληλότερη 
χειρουργική τεχνική. Λαμβάνοντας υπ όψιν την επιθετι-
κότητα της πρωτοπαθούς κακοήθειας των επινεφριδίων 
γίνεται εύκολα αντιληπτό ότι η ριζική εκτομή με υγιή όρια 
και η αποφυγή ρήξης της κάψας και της επακόλουθης 
διασποράς των καρκινικών κυττάρων αποτελεί βασικό 
προγνωστικό παράγοντα για την πορεία της νόσου. Μέ-
χρι τώρα δεν υπάρχουν απόλυτες οδηγίες για την επιλο-
γή της τεχνικής. Λόγω της σπανιότητας της νόσου δεν 
υπάρχουν προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες που να 
συγκρίνουν τις ανοιχτές και τις ελάχιστα επεμβατικές 
τεχνικές. Η τρέχουσα γνώση βασίζεται σε αναδρομικές 
μελέτες και σε απόψεις ειδικών. 

Οι αναδρομικές μελέτες παρουσιάζουν αντιφατικά 
αποτελέσματα. Αρκετές σειρές είναι διστακτικές στην 
εφαρμογή της λαπαροσκοπικής χειρουργικής στους κα-
κοήθεις όγκους των επινεφριδίων καθώς εμφανίζουν 
κάποιες περιπτώσεις τοπικής υποτροπής ή καρκινωμά-
τωσης κοιλίας μετά από λαπαροσκοπική προσέγγιση. 
Ο Lombardi και οι συνεργάτες του, αναφέρουν πλήρη 
λαπαροσκοπική εκτομή 3 φλοιοεπινεφριδιακών καρκι-
νωμάτων και 2 κακοήθων φαιοχρωμοκυττωμάτων με 
διατήρηση ακέραιας της κάψας τους. Παρόλα αυτά ένας 
ασθενής με φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα παρουσία-
σε υποτροπή της νόσου στην ελάσσονα πύελο 6 μήνες 
αργότερα και ένας με κακόηθες φαιοχρωμοκύττωμα πα-
ρουσίασε υποτροπή ενδοκοιλιακά ένα χρόνο μετά την αρ-
χική λαπαροσκοπική επέμβαση64. Ο Li και οι συνεργάτες 
του ανέφεραν 3 περιπτώσεις φαιοχρωμοκυττωμάτωσης 
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μετά από λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή χωρίς όμως 
να είναι ξεκάθαρο αν πρόκειται για διασπορά καρκινικής 
νόσου ή για διασπορά από καλοήθη νόσο λόγω κακής 
τεχνικής65. Ο Gonzalez και οι συνεργάτες του όπως και 
ο Zheng με τους δικούς του συνεργάτες παρατήρησαν 
συχνή τοπική υποτροπή με την λαπαροσκοπική μέθοδο, 
ενώ ο Leboulleux βρήκε οτι η λαπαροσκοπική προσέγ-
γιση ήταν ο μοναδικός προγνωστικός παράγοντας για 
την καρκινωμάτωση κοιλίας66,67,68. Επιπρόσθετα λαπαρο-
σκοπική επινεφρδιεκτομή σε φλοιοεπινεφριδιακά καρκι-
νώματα στα οποία δεν υπήρξε υποψία για την παρουσία 
τους προεγχειρητικά παρουσίασαν υψηλότερα ποσοστά 
υποτροπής69. 

Από την άλλη πλευρά υπάρχουν σειρές όπως των, Brix 
et al, Donatini et al, Nocca et al, Porpiglia et al, Fossa et 
al, που υποστηρίζουν ότι η λαπαροσκοπική προσέγγιση 
σε αυτούς τους όγκους προσφέρει τα πλεονεκτήματα 
της λαπαροσκοπικής τεχνικής ενώ ταυτόχρονα μπορεί 
να σεβαστεί τις αρχές της ογκολογικής χειρουργικής70-73. 
Όλες αυτές οι σειρές δίνουν έμφαση στον σεβασμό των 
αρχών της ογκολογικής χειρουργικής ειδικά για τα φλοι-
οεπινεφριδιακά καρκινώματα με νόσο που περιορίζεται 
στο επινεφρίδιο και με μέγεθος μικρότερο από 10 εκατο-
στά. Όσον αφορά τα φαιοχρωμοκυττώματα, παρόλο που 
υπάρχουν αρκετές εκατοντάδες περιπτώσεις λαπαρο-
σκοπικών επινεφριδεκτομών στις διάφορες σειρές , δεν 
υπάρχουν δεδομένα για μακροχρόνια παρακολούθηση 
ασθενών με κακόηθες φαιοχρωμοκύττωμα74. Η φυσική 
πορεία του χειρουργηθέντος κακοήθους φαιοχρωμοκυτ-
τώματος παραμένει ακόμα άγνωστη. Υποτροπή εμφανί-
ζεται συχνά 6 με 7 χρόνια μετά την αρχική επέμβαση, 
μπορεί όμως να εμφανιστεί και αρκετά χρόνια αργότε-
ρα καθώς υπάρχουν αναφορές για υποτροπή 25 χρόνια 
μετά την πρώτη επέμβαση75. 

Από όλες αυτές τις μελέτες δεν έχει εξαχθεί ένα σα-
φές συμπέρασμα και αυτό συμβαίνει λόγω του γεγονό-
τος ότι είναι αναδρομικές. Επιπρόσθετα η απόκλιση στον 
αριθμό των ασθενών, η δυσκολία να υπάρχουν πολύ 
συγκεκριμένες χειρουργικές τεχνικές καθώς και η μικρή 
διάρκεια παρακολούθησης δυσκολεύουν την εξαγωγή 
συμπερασμάτων. Όσον αφορά τα φλοιοεπινεφριδιακά 
καρκινώματα, δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα για την εμ-
φάνιση τοπικής υποτροπής ή διασποράς της νόσου. Δεν 
είναι βέβαιο ότι οι αναφερόμενες υποτροπές δεν οφείλο-
νται σε κακή τεχνική ή σε λανθασμένη επιλογή ασθενών. 
Επιπλέον σε αρκετές λαπαροσκοπικές επινεφριδεκτομές 

η διάγνωση του καρκίνου τέθηκε μετεγχειρητικά χωρίς 
να υπάρχει υποψία για την παρουσία κακοήθειας προ-
εγχειρητικά. Επειδή οι όγκοι αυτοί είναι μικροί και περι-
ορίζονται στο επινεφρίδιο, οπότε θεωρούνται λιγότερο 
επιθετικοί ή είναι δυνητικά κακοήθεις, ενδεχομένως τα 
αποτελέσματα των μελετών αυτών να μην απεικονίζουν 
την αληθινή επιβίωση ή τον αληθινό κίνδυνο εμφάνισης 
τοπικής υποτροπής76. Με βάση το γεγονός ότι δεν υπάρ-
χει διαγνωστικό τεστ που να μπορεί με ακρίβεια να κα-
θορίσει την παρουσία κακοήθειας προεγχειρητικά συχνά 
είναι δύσκολο να επιλεγεί η καταλληλότερη χειρουργι-
κή τεχνική. Ο ρόλος της λαπαροσκοπικής προσέγγισης 
στους μεγάλους σε μέγεθος όγκους είναι επίσης διφο-
ρούμενος. Δεν υπάρχουν αρκετές μελέτες με κακοήθεις 
όγκους μεγαλύτερους από 8 εκατοστά, παρόλα αυτά η 
συνολική θνησιμότητα και θνητότητα φαίνεται να είναι 
ανεξάρτητες από το μέγεθος του όγκου77,78. Η μετατρο-
πή σε ανοιχτή επέμβαση είναι πιο συχνή στους μεγάλους 
όγκους, εξαιτίας της διήθησης των γειτονικών ιστών και 
οργάνων ή λόγω ρήξης της κάψας τους. 

Η λαπαροσκοπική διακοιλιακή πλάγια επινεφριδιεκτο-
μή είναι μια χειρουργική τεχνική με την οποία μπορεί να 
επιτευχθεί εκτομή μεγάλων σε μέγεθος όγκων, με τήρη-
ση των αρχών της ογκολογικής χειρουργικής όταν επιτε-
λείται από χειρουργική ομάδα με εμπειρία στην λαπαρο-
σκοπική χειρουργική των επινεφριδίων (εικόνα 9). Επι 
του παρόντος η λαπαροσκοπική τεχνική έχει αντένδειξη 
σε διηθητικούς κακοήθεις όγκους. Εκτεταμένες enbloc 
εκτομές όπως νεφρεκτομή, ηπατεκτομή, παγκρεατεκτο-
μή και σπληνεκτομή δεν πραγματοποιούνται επαρκώς με 
την λαπαροσκοπική τεχνική79-82. 

Εικόνα 9: Θέσεις τοποθέτησης των ports σε αριστερή και 
δεξιά λαπαροσκοπική επινεφριδεκτομή
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 Συμπέρασμα 
Λόγω της σπανιότητας των πρωτοπαθών και των με-

ταστατικών όγκων των επινεφριδίων δεν είναι εφικτή η 
πραγματοποίηση προοπτικών τυχαιοποιημένων μελετών 
για την διερεύνηση του ρόλου της ελάχιστα επεμβατικής 
χειρουργικής στις κακοήθειες αυτές. Φαίνεται ότι η λα-
παροσκοπική χειρουργική μπορεί να πραγματοποιηθεί 
πιο εύκολα και με μεγαλύτερη ασφάλεια στους μεταστα-
τικούς σε σχέση με τους πρωτοπαθείς όγκους. Η λαπα-
ροσκοπική προσέγγιση μπορεί να αποτελέσει το αρχικό 
βήμα στην προσέγγιση των πρωτοπαθών όγκων που 
έχουν περιορισμένη έκταση στο επινεφρίδιο καθώς και 
στις μονήρεις επινεφριδιακές μεταστάσεις. Βασικό μέλη-
μα οφείλει να είναι η επιμελής κινητοποίηση του όγκου 
με αποφυγή σύλληψης του ίδιου με λαβίδες. Η εφαρμο-

γή της λαπαροσκοπικής τεχνικής επιτρέπεται μόνο όταν 
μπορεί να πετύχει πλήρη εκτομή του όγκου με διατήρηση 
ακέραιας της κάψας του επινεφριδίου. Αυτό είναι ιδιαί-
τερα σημαντικό καθώς η πλήρης εκτομή αποτελεί την 
μοναδική ευκαιρία για θεραπεία του ασθενούς, ενώ δεν 
πρέπει να διαφεύγει της προσοχής μας οτι σπάνια ακόμα 
και μικροί όγκοι μπορεί να είναι κακοήθεις. Αν κατά τη 
διάρκεια της λαπαροσκοπικής επέμβασης γίνει αντιληπτό 
ότι δεν είναι εφικτή η ριζική εκτομή του όγκου πρέπει η 
επέμβαση να μετατραπεί σε ανοιχτή και η απόφαση της 
μετατροπής πρέπει να ληφθεί πριν τον τραυματισμό του 
όγκου ή την ρήξη της κάψας. Όγκοι με διήθηση γειτονι-
κών ιστών, με μεγάλο μέγεθος καθώς και εκείνοι που 
απαιτούν εκτομή άλλων οργάνων πρέπει να αντιμετωπί-
ζονται εξαρχής με ανοιχτή επέμβαση. 
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Ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός (SHPT) 
αποτελεί μια συχνή και πρώιμη επιπλοκή της χρόνιας 
νεφρικής ανεπάρκειας (XNA) της οποίας η συχνότητα 
εμφάνισης αυξάνεται όλο και περισσότερο, κυρίως ως 
αποτέλεσμα της αύξησης της επίπτωσης του σακχαρώδη 
διαβήτη και της υπέρτασης στον γενικό πληθυσμό. 

 Ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών (90%) με προχωρη-
μένο στάδιο ΧΝΑ που βρίσκονται σε αιμοκάθαρση (End 
stage renal disease - ESRD) τελικά θα παρουσιάσει δευ-
τεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό (SHPT) και ένα 30% 
των ασθενών θα αναπτύξει τριτοπαθή υπερπαραθυρε-
οειδισμό (THPT), συνήθως μετά από μεταμόσχευση νε-
φρού. 

Η βελτίωση στην αντιμετώπιση των ασθενών με ESRD 
σε συνδυασμό με την εξέλιξη της διαθέσιμης φαρμακευ-
τικής αγωγής σε αυτούς τους ασθενείς οδήγησε σε πιο 
ήπιες μορφές SHPT και μειωμένη ανάγκη για χειρουρ-
γική αντιμετώπιση. Παρόλα αυτά σε αρκετούς ασθενείς 
δεν επαρκεί η συντηρητική αυτή αγωγή και αναπόφευκτα 
χρήζουν χειρουργικής επέμβασης για έλεγχο της νόσου 
και περιορισμό των επιπλοκών είτε ως οριστική θεραπεία 
είτε για να γεφυρωθεί το χρονικό χάσμα μέχρι την μετα-
μόσχευση1. 

Υπάρχουν πολλά αναπάντητα ερωτήματα στην αντιμε-
τώπιση των ασθενών αυτών όπως το ποια είναι η κατάλ-
ληλη θεραπεία, ποιος ο ιδανικός αλγόριθμος που μπορεί 
να αναστείλει ή να περιορίσει την εξέλιξη της υπερπλα-
σίας των παραθυρεοειδών αδένων, και ποιες είναι οι 
ιδανικές τιμές PTH σε αυτούς τους ασθενείς. Παρόλο 
που η παραθυρεοειδεκτομή (PTX) αποτελεί γενικά μια 

αποδεκτή χειρουργική προσέγγιση, η ιδανική χρονική 
στιγμή, η έκταση της επέμβασης το είδος της επέμβαση 
και η ιδανική προεγχειρητική προσέγγιση των ασθενών 
παραμένουν αμφιλεγόμενα ζητήματα προς συζήτηση 
αφού δεν υπάρχουν ξεκάθαρα δεδομένα από την βιβλι-
ογραφία1,2, ενώ παραμένει ανοικτό το πόσο συμβάλει η 
PTX στην μείωση των καταγμάτων και στην βελτίωση της 
πρόγνωσης3. 

Δευτεροπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός (SHPT)  
και τριτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός (THPT) 

Η ΧΝΑ αποτελεί ως γνωστόν την κυριότερη αιτία SHPT 
με ένα πολυπαραγοντικό μηχανισμό που περιλαμβάνει 
μειωμένη απέκκριση φωσφόρου από τα νεφρά ,μειωμέ-
νη σύνθεση βιταμίνης D, αντίσταση των οστών στην PTH 
και υψηλό FGF23 (Αυξητικός παράγοντας ινοδωγόνου 
-Fibroblast Growth Factor 23)4. Με την προοδευτική μεί-
ωση της νεφρικής λειτουργίας ο οργανισμός προσπαθεί 
να διατηρήσει τα φυσιολογικά επίπεδα φωσφόρου με 
την δράση της FGF23 και στην συνέχεια με την αυξημένη 
δράση της PTH. Τελικά οι μηχανισμοί αυτοί δεν επαρ-
κούν οδηγώντας σε υπερφωσφατιναιμία, μείωση των 
επιπέδων της βιταμίνης D, των υποδοχέων βιταμίνης D 
στους παραθυρεοειδείς αδένες (VDR) και κατά συνέπεια 
σε χαμηλή απορρόφηση ασβεστίου5. Ο συνδυασμένος 
αυτός μηχανισμός θα οδηγήσει σε χαμηλές τιμές ασβε-
στίου στο αίμα και τελικά σε κάποιου βαθμού υπερπλασία 
των παραθυρεοειδών αδένων (PTG). Η χρόνια έκθεση 
σε αυτές τις συνθήκες θα οδηγήσει τελικά σε πολυκλω-
νική (διάχυτη υπερπλασία, οζώδης υπερπλασία) η τέλος 
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μονοκλωνική (μονήρης οζώδης αδένας) υπερπλασία των 
PTG με αυτόνομη παραγωγή και έκκριση PTH ανεξάρ-
τητα από τα επίπεδα ασβεστίου στο αίμα2,4 με συνέπειες 
κυρίως στο καρδιαγγειακό σύστημα (π.χ. αποτιτανώσεις 
αγγείων, στεφανιαία νόσος, καλσιφύλαξη, αναιμία) και 
στα οστά (π.χ. μείωση οστικής πυκνότητας, κατάγματα) 
οδηγώντας σε κακή ποιότητα ζωής, αυξημένη νοσηρότη-
τα και θνησιμότητα2. Μετά από παρατεταμένο SHPT ένα 
ποσοστό των ασθενών θα αναπτύξει THPT με υψηλές τι-
μές ασβεστίου στο αίμα. H Ιδανική θεραπεία για ασθενείς 
με ESRD και SHPT είναι η μεταμόσχευση νεφρού η οποία 
κάνει άρση στο αίτιο του SHPT και οδηγεί σε αυτόματη 
ύφεση του SHPT στο 30-57% των ασθενών μέσα σε 1-2 
έτη από την μεταμόσχευση4. Το ερώτημα είμαι εάν πρέ-
πει να υποβληθούν σε παραθυρεοειδεκτομή οι ασθενείς 
αυτοί και πια η κατάλληλη χρονική για να υποβληθούν 
σε επέμβαση καθότι δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδη-
γίες για το θέμα αυτό και η απόφαση εξατομικεύεται για 
κάθε ασθενή ξεχωριστά4. Παράλληλα προληπτικοί και 
θεραπευτικοί χειρισμοί που στοχεύουν στους παθοφυσι-
ολογικούς μηχανισμούς που αναφέρθηκαν σκοπό έχουν 
την πρόληψη και την αντιμετώπιση του SHPT και των 
επιπλοκών του σε ασθενείς με ΧΝΑ που δεν θα μεταμο-
σχευθούν. 

Αντιμετώπιση SHPT 
Η έλλειψη υψηλής επιστημονικής αξίας μελετών κα-

θώς και τυχαιοποιημένων RCT έχει οδηγήσει σε αρκε-
τές αντιθέσεις. Έχουν προταθεί διαφορετικές “ιδανικές» 
τιμές PTH από διάφορους φορείς που για ασθενείς με 
ESRD Η ιαπωνική εταιρία αιμοκάθαρσης προτείνει ως 
όριο τα 60-240pg/ml ενώ η KDIGO προτείνει ως όριο το 
130-600pg/ml (Kidney Disease Global Outcomes)2. Σκο-
πός της φαρμακευτικής αγωγής είναι να μειώσει τα επί-
πεδα PTH και να ομαλοποιήσει τα επίπεδα ασβεστίου στο 
αίμα βελτιώνοντας την επιβίωση των ESRD - ασθενών2,6. 

Φωσφοδεσμευτικά σκευάσματα. Οι κυριότερες κα-
τευθυντήριες γραμμές (KDIGO CKD-MBD) συνιστούν τον 
έλεγχο των επιπέδων του P στο αίμα καθότι η υπερφω-
σφατιναιμία σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα και αυτό 
γίνεται κυρίως με δίαιτα καθώς και με την χορήγηση φω-
σφορο-δεσμευτικών σκευασμάτων συνήθως από τα αρ-
χικά στάδια της νόσου4. Υπάρχουν αρκετά αμφιλεγόμενα 
θέματα για το ποια είναι η βέλτιστη θεραπευτική αγωγή 
και κατά πόσο υπάρχει βελτίωση της πρόγνωσης με την 

χρήση των διαφορετικών μορφών φωσφοδεσμευτικών 
φαρμάκων αν και οι περισσότερες εργασίες υποστηρί-
ζουν την χρήση των σκευασμάτων χωρίς ασβέστιο παρά 
το αυξημένο κόστος της θεραπείας αυτής. Παραμένει 
αναπάντητο το ερώτημα για το αν τελικά οι χειρισμοί αυ-
τοί βελτιώνουν την τελική έκβαση των ασθενών5.

Βιταμίνη D. Σε ένα ποσοστό 90% των ασθενών με 
ΧΝΑ που δεν χρειάζονται ακόμη αιμοκάθαρση υπάρχει 
έλλειψη βιταμίνης D οδηγώντας σε οστικές επιπτώσεις4. 

Τα σκευάσματα βιταμίνης D είναι βασικά και αποτελε-
σματικά στην αντιμετώπιση του ήπιας προς μέτριας βα-
ρύτητας SHPT δρώντας απευθείας στους υποδοχείς VDR 
και περιορίζοντας την σύνθεσή PTH και των επιπτώσεων 
της στο οστεοποιητικό σε ασθενείς με ESRD5. Παρόλα 
αυτά η συστηματική χρήση σε ασθενείς με ΧΝΑ που δεν 
βρίσκονται σε αιμοκάθαρση δεν ενδείκνυται γιατί γενικά 
αυξάνουν την απορρόφηση ασβεστίου και φωσφόρου 
από το ΓΕΣ και μπορεί να οδηγήσουν σε υπερασβεστιναι-
μία (22.6 - 43.3%). Παράλληλα σε προχωρημένα στάδια 
SHPT παρατηρείται αντίσταση σε αυτά τα σκευάσματα 
τα οποία τελικά γίνονται αναποτελεσματικά οδηγώντας 
σε αναγκαστική προσαρμογή της θεραπείας2. Υπάρχουν 
ακόμη αμφιλεγόμενα θέματα για το πότε, σε ποια δόση 
και σε ποιο στάδιο της XNA θα πρέπει να χορηγούνται 
έτσι ώστε να μην επηρεάζεται αρνητικά η έκβαση των 
ασθενών λόγω των ανεπιθύμητων αποτελεσμάτων τους5. 

Καλσιμιμητικά σκευάσματα. Στην ομοιόσταση του 
ασβεστίου είναι σημαντικός ο υποδοχέας ασβεστίου 
(calcium-sensing receptor - CaSR) που στους παραθυ-
ρεοειδής ελέγχει την έκκριση PTH. Τα χαμηλά επίπεδα 
Ca σε ασθενείς με ΧΝΑ οδηγούν σε διέγερση των CaSR 
και αυξημένη έκκριση PTH οδηγώντας σε SHPT. Η δι-
ατήρηση φυσιολογικών επιπέδων Ca είναι βασική και ο 
τρόπος ελέγχου τους ακόμη αμφιλεγόμενος σε ασθενείς 
σε αιμοκάθαρση5. Η επανάσταση στην φαρμακευτική 
αντιμετώπιση έγινε με την εισαγωγή των καλσιμιμιτικών 
φαρμάκων (π.χ Cinacalcet)4 που ενσωματώθηκαν ως 
βασικά στην φαρμακευτική αγωγή καθότι μπορούν να 
προκαλέσουν μείωση τόσο της PTH όσο και του Ca αλλά 
και του P στο αίμα με απευθείας δράση στους υποδοχείς 
CaSR αυξάνοντας την ευαισθησία τους στο εξωκυττάριο 
Ca (5). Τα φάρμακα αυτά είναι αποτελεσματικά ακόμη 
και σε σοβαρού βαθμού SHPT μειώνοντας ακόμη και το 
μέγεθος των αδένων αλλά η χρήση τους περιορίζεται κυ-
ρίως από το υψηλό κόστος και από τις παρενέργειες στο 
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ΓΕΣ2. Τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες (RCT) έδει-
ξαν ότι σε ποσοστό 5% μπορεί να προκαλέσουν σοβα-
ρή υπασβεστιναιμία ενώ σε ποσοστό 8-15% σε σοβαρή 
δυσανεξία λόγω ΓΕΣ συμπτωμάτων που να οδηγήσει σε 
διακοπή τους1.

 RCT αλλά και μετα-αναλύσεις έδειξαν ότι σε σχέση με 
placebo η συνδυασμένη αγωγή με Cinecalcet μπορούσε 
να μειώσει σημαντικά τα επίπεδα PTH και φωσφόρου στο 
πλάσμα, να μειώσει την νοσηρότητα τόσο από το καρδι-
αγγειακό όσο και από το μυοσκελετικό σύστημα με χα-
μηλότερο ποσοστό παθολογικών καταγμάτων αλλά δεν 
μείωσε την θνησιμότητα4. Αυτό οδήγησε σε αμφισβήτηση 
των πλεονεκτημάτων της παραθυρεοειδεκτομής σε σχέ-
ση με την φαρμακευτική αγωγή και τελικά σε μείωση των 
χειρουργικών επεμβάσεων. Οι κατευθυντήριες γραμμές 
συνιστούν την προσθήκη καλσιμιμιτικών φαρμάκων στην 
πρώτη γραμμή της αντιμετώπισης των ασθενών αυτών 
αφού πολύ συχνά δεν επαρκεί η χορήγηση βιταμίνης D 
και φωσφορο-δεσμευτικών σκευασμάτων4. 

Χειρουργική αντιμετώπιση 
Αρκετές φορές μπορεί να αποτύχει ή μη είναι ανεκτή 

η θεραπεία και τότε η μοναδική επιλογή είναι η χειρουρ-
γική αντιμετώπιση (παραθυρεοειδεκτομή - PTX), η οποία 
αποτελεί και την οριστική θεραπεία. Παραδοσιακά η 
χειρουργική επέμβαση αφορούσε το 15-38% των ασθε-
νών 10-20 έτη από την αρχή της αιμοκάθαρσης2 άλλα η 
χρήση καλσιμιμητικών οδήγησε στο να αντιμετωπίζεται 
συντηρητικά η πλειονότητα των περιστατικών4. Σήμερα 
1-2% των ασθενών με ESRD και SHPT οδηγούνται σε 
χειρουργική επέμβαση ανά έτος1.

Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν πολλαπλούς αδένες 
με αυξημένο μέγεθος και χρήζουν αμφοτερόπλευρη δι-
ερεύνηση τραχήλου και είτε ολική παραθυρεοειδεκτομή 
(TPT) με ή χωρίς αυτομεταμόσχευση είτε υφολική παρα-
θυρεοειδεκτομή (SPT)4. Δεν υπάρχουν RTC που να υπο-
στηρίζουν την ιδανική αντιμετώπιση του SHPT και την 
υπεροχή της μίας η της άλλης θεραπείας2,4. Θα πρέπει 
να λαμβάνεται υπόψη ότι σε ένα ποσοστό (μέχρι 13%) 
μπορεί να υπάρχουν > 4 αδένες και ότι σε ένα ποσοστό 
(1-3%) λιγότεροι από 4 αδένες4.

Παράλληλα αναφέρονται έκτοποι παραθυρεοειδείς 
σε ποσοστό 14.8-43.3% που βρίσκονται κυρίως στον 
θύμο. Για αυτό το λόγο υπάρχει σύσταση να γίνεται και 
θυμεκτομή στις περιπτώσεις που δεν αφαιρούνται όλοι 
οι παραθυρεοειδείς (STP, TP + AT) ιδιαίτερα όταν δεν 

αναγνωριστούν και οι 4 αδένες ενώ δεν είναι απαραίτητο 
να γίνεται επί ολικής παραθυρεοειδεκτομής χωρίς αυτο-
μεταμόσχευση1. 

1. Ολική παραθυρεοειδεκτομή (TP) 
Κατά την επέμβαση αυτή γίνεται αφαίρεση 4 παραθυ-

ρεοειδών. Αυτή η επέμβαση δεν προτιμάται πια λόγω των 
επιπτώσεων της στον μεταβολισμό του ασβεστίου όμως 
επειδή στοχεύει στην πλήρη εξάλειψη του παραθυρεο-
ειδικού ιστού συνδυάζεται με το χαμηλότερο ποσοστό 
εμμονής / υποτροπής της νόσου (0-4%). Παραδόξως δεν 
οδηγεί σε υποπαραθυρεοειδισμό στη πλειονότητα των 
περιστατικών πιθανότατα λόγω παρουσίας έκτοπων/υπε-
ράριθμων αδένων1. 

Η TP όμως μπορεί να συνδυαστεί με αυτομεταμόσχευ-
ση (ATP) κατά την οποία γίνεται κατάτμηση (10-20Χ1mm) 
τμήματος του πιο φυσιολογικού αδένα και μεταμόσχευση 
στον στερνοκλειδομαστοειδή μυ (ΣΚΜ) ή στον βραχιο-
κερκιδικό μυ στο αντιβράχιο. Καλό είναι να γίνεται σή-
μανση του αδένα με μη απορροφήσιμο ράμμα και μεταλ-
λικό clip. 

Σε περίπτωση αυτομεταμόσχευσης μπορεί να συνδυα-
στεί και με θυμεκτομή. 

2. Yφoλική παραθυρεοειδεκτομή (STP) 
Κατά την επέμβαση αυτή γίνεται αφαίρεση 3 +1/2 πα-

ραθυρεοειδών, αφήνοντας 40-80 mg από τον πιο φυσιο-
λογικό αδένα στην θέση του, με την αιμάτωση του και πα-
ράλληλα γίνεται θυμεκτομή. Κατά προτίμηση επιλέγεται 
ένας από τους κάτω αδένες για διατήρηση. Καλό είναι να 
γίνεται σήμανση του αδένα με μη απορροφήσιμο ράμμα 
και μεταλλικό clip.

Ενδείξεις Χειρουργικής αντιμετώπισης 
Παρόλο που δεν υπάρχει ξεκάθαρη συμφωνία και 

consensus , σε γενικές γραμμές ένδειξη για παραθυρε-
οειδεκτομή έχουν ασθενείς με σοβαρού βαθμού SHPT 
(+++) που να είναι ανθεκτικός σε θεραπεία.

 Πιο συγκεκριμένα, παρατεταμένα υψηλές τιμές PTH 
> 800pg/ml για >6 μήνες που δεν ανταποκρίνονται στην 
πλήρη φαρμακευτική αγωγή είναι ένα γενικά αποδεκτό 
κριτήριο για χειρουργική αντιμετώπιση δεδομένης της 
αυξημένης επιβίωσης που έχει παρατηρηθεί από ανα-
δρομικές μελέτες2. Επίσης αδένες αυξημένου μεγέθους 
>1 εκ. συνήθως υποδηλώνουν οζώδη υπερπλασία και 
δεν αναμένεται να ανταποκριθούν ικανοποιητικά στην 
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φαρμακευτική αγωγή2.
Πιο ειδικά υπάρχουν διαφορετικά κριτήρια ανάλογα 

στις διαφορετικές χώρες. 

Ενδείξεις χειρουργικής αντιμετώπισης SHPT 
PTH > 500pg/ml * (Ιαπωνία) , ή PTH > 800pg/ml ( Ευ-

ρώπη -ESES)
+ ψηλό Ca++ (>10mg/dl) ή P (>6 mg/dl) 
+ Ανθεκτική σε θεραπεία ή αδυναμία παρακολούθη-

σης, οστεοπόρωση, έντονα συμπτώματα, καλσιφυλαξή, 
μακρά περίοδος αιμοκάθαρσης2. 

Ειδικά για ασυμπτωματικούς ασθενής τα δεδομένα εί-
ναι ακόμη πιο αμφιλεγόμενα.

Τέλος σε ασθενείς με (τριτοπαθή υπερπαραθυρεοει-
δισμό) (THP μετά από μεταμόσχευση δεν έχουν θέση τα 
καλσιμητικά και η χειρουργική επέμβαση αποτελεί την 
μόνη επιλογή4.

Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να εξατομικεύεται τόσο 
η απόφαση για το είδος της θεραπείας όσο και για το 
είδος της επέμβασης με γνώμονα την διασφάλιση μα-
κροπρόθεσμα καλών βιοχημικών τιμών, βελτιωμένων 
συμπτωμάτων και επιβίωσης και μειωμένου κινδύνου για 
καρδιαγγειακές επιπλοκές και κατάγματα4. 

Σε THP η ενδεικνυόμενη επέμβαση είναι η STP αφού 
είναι χαμηλός ό κίνδυνος υποτροπής. Όταν υπάρχει αυ-
ξημένος κίνδυνος υποτροπής και επιθυμία για αποφυγή 
επανεπέμβασης στον τράχηλο είναι προτιμότερη η ολική 
παραθυρεοειδεκτομή2. 
 
Σημασία της χειρουργικής επέμβασης 

Τα τελευταία χρόνια ο ρόλος της χειρουργικής θερα-
πείας αποκτά όλο και μεγαλύτερη σημασία στην αντιμε-
τώπιση του SHPT με επιθυμητή την μείωση των επιπέδων 
PTH, και την εξασφάλιση χαμηλού ποσοστού τοπικών 
υποτροπών και παράλληλα χαμηλού ποσοστού μετεγχει-
ρητικών επιπλοκών1. Παρόλα αυτά η ιδανική επέμβαση 
παραμένει αντικείμενο προς συζήτηση7. 

Έκβαση μετά από χειρουργική αντιμετώπιση 
και πρόγνωση 

Μετά από επιτυχημένη παραθυρεοειδεκτομή (PTX) 
αναδρομικές μελέτες έδειξαν ανακούφιση από πολλά 
συμπτώματα του SHPT, καλό έλεγχο του Ca και του P, 
αύξηση της οστικής πυκνότητας και βελτίωση στην ποιό-
τητα ζωής. Παράλληλα, η PTX έχει συσχετιστεί με βελτί-
ωση στην επιβίωση (15-57%)2. 

Φαρμακευτική ή Χειρουργική αντιμετώπιση;
Μια μετα-ανάλυση του 2016 που ασχολήθηκε με τα 

μακροπρόθεσμα αποτελέσματα των θεραπευτικών χειρι-
σμών έδειξε ότι οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PTX 
είχαν κατά 37% μείωση της θνησιμότητας από καρδιαγ-
γειακά αίτια και 28% μείωση της συνολικής θνησιμότη-
τας σε σχέση με τους ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν 
φαρμακευτικά. 

Την ίδια χρονιά άλλη μετά-ανάλυση μελέτησε το θέμα 
της επιβίωσης τόσο βραχυπρόθεσμα όσο και μακροπρό-
θεσμα στους ασθενείς με ESRD και SHPT (εξαιρώντας 
τους ασθενείς με ΣΔ). Συμπεριέλαβε 13 εργασίες και 
σύγκρινε 10052 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PΤΧ με 
12001 που αντιμετωπίστηκαν φαρμακευτικά και βρέθηκε 
σημαντική διαφορά και με FU<36 μήνες αλλά και με > 36 
μήνες FU όπως επίσης σημαντική διαφορά σε εργασίες 
προ του 2004 και μετά το 2004 πράγμα που σημαίνει ότι 
η προσθήκη καλσιμιμιτικών (Cinecalcet) δεν άλλαξε τα 
δεδομένα. Συνολικά παρατηρήθηκε 28% μείωση θνητό-
τητας με PT (ΗR=0.72) και 37% μείωση θνητότητας από 
καρδιαγγειακό (HR= 0.63)8. 

Τέλος, τo 2017 παρόμοια μετα-ανάλυση συμπεριέλα-
βε 15 μελέτες και 20048 ασθενείς και σύγκρινε την PTX 
με την κλασσική φαρμακευτική αντιμετώπιση (phosphate 
binders + Vit D). Βρέθηκε ότι η PTX οδηγούσε σε μείωση 
κατά 30% της συνολικής θνησιμότητας (ΟR= 0.74) και 
κατά 40% της θνησιμότητας από το καρδιαγγειακό σύ-
στημα (ΟR =0.54)9.

Παρά τα θετικά αυτά αποτελέσματα που συνηγορούν 
υπέρ της παραθυρεοειδεκτομής υπάρχουν κάποια θέμα-
τα που πρέπει να λάβουμε υπόψη μας.

Τα αποτελέσματα αυτά βασίζονται σε αναδρομικές με-
λέτες με τους γνωστούς περιορισμούς τους και πιθανά 
λάθη που μπορούν να προκύψουν καθώς δεν υπάρχει 
και κατά πάσα πιθανότητα δεν θα υπάρξει τυχαιοποιημέ-
νη προοπτική μελέτη που να συγκρίνει την χειρουργική 
με την φαρμακευτική αντιμετώπιση. Παράλληλα μεγάλο 
μέρος των συμπτωμάτων υπάρχει στους ESRD και είναι 
ανεξάρτητα από τα επίπεδα PTH και είναι αμφίβολο εάν 
θα βελτιωθούν μετά την επέμβαση ενώ η μη ανταπόκρι-
ση στην θεραπεία μπορεί σε πολλές περιπτώσεις απλά να 
αντιπροσωπεύει μη συμμόρφωση με την φαρμακευτική 
αγωγή. Τέλος δεν θα πρέπει να ξεχνάμε την νοσηρότητα 
που είναι απότοκος της PTΧ2. 

H παραθυρεοειδεκτομή συσχετίζεται με ένα αυξημένο 
ποσοστό επιπλοκών. Μελέτες έδειξαν ότι θνησιμότητα 
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(πρώτες 30 μέρες) μετά από PTX είναι 2% (0.9% κατά 
την αρχική νοσηλεία και 1.1% μέσα στον 1ο ΜΤΧ μήνα). 
Η θνησιμότητα τον επόμενο χρόνο είναι 9.8%. Παράλ-
ληλα σε αυτή την χρονική περίοδο 29.3% των ασθενών 
χρήζει νοσηλείας και 39% από αυτούς χρήζουν νοσηλεία 
σε ΜΕΘ. Στους 12 επόμενους μήνες μετά την PTX παρα-
τηρείται κατά 39% αύξηση στις εισαγωγές και κατά 69% 
αύξηση σε ανάγκη νοσηλείας σε ΜΕΘ σε σχέση με τους 
12 μήνες πριν την επέμβαση1. Στις μελέτες, οι νοσηλείες 
για ΕΜ (ΗR= 1.4) και αρρυθμιών (HR= 1.3) αυξήθηκαν 
ενώ για παθολογικά κατάγματα δεν παρουσίασαν αλλα-
γή. 

Παράλληλα, η επισκεψιμότητα στα επείγοντα αυξήθη-
κε κατά 20 φορές10. Η πιο συχνή επιπλοκή (20-85% εάν 
δεν γίνει πρόνοια να αποφευχθεί) είναι η MTX υπασβε-
στιναιμία που προκαλείται από την απότομή πτώση της 
PTH και το επακόλουθο μεταβολικό σύνδρομο και χρήζει 
επιθετικής αντιμετώπισης και συστηματικής παρακολού-
θησης1. Τέλος ένα ποσοστό 10% θα καταλήξει με μόνι-
μη υπασβεστιναιμία, 10-20% με αυξημένη PTH, 10% θα 
υποτροπιάσει, 10% θα έχει υψηλά επίπεδα P1,2. 

Αυτά τα αρνητικά αποτελέσματα (θνησιμότητα και 
υπασβεστιναιμία) που σχετίζονται με την μετεγχειρητική 
πορεία των ασθενών που υποβάλλονται σε PTX οδήγη-
σαν σε προβληματισμό και ερωτηματικά τόσο για το υλι-
κό των ασθενών που συμπεριλήφθησαν στις μελέτες όσο 
και για την χρονική στιγμή και το είδος της επέμβασης 
στην οποία υποβλήθηκαν1 και οδήγησαν την ευρωπαϊκή 
εταιρία ενδοκρινικής χειρουργικής στην δημοσίευση των 
πιο αποδεχτών θέσεων (Consensus) επί του θέματος1. 
Ανάμεσα σε πολλά άλλα οι συστάσεις αυτές προτείνουν 
να υπάρχει ένα US τραχήλου που να ελέγχει την θέση 
και το μέγεθος των παραθυρεοειδών καθώς και την κα-
τάσταση του θυρεοειδή, απαραίτητα προεγχειρητική λα-
ρυγγοσκόπηση ενώ δεν είναι απαραίτητο (αν και μπορεί 
να βοηθήσει) το 99mTc-sestamibi. Η πιο εξειδικευμένη 
απεικόνιση (Tc Sestamibi, SPECT, MRI, CT4D, PET) έχει 
περισσότερο θέση σε επανεπεμβάσεις η επί υποψίας 
έκτοπων αδένων1. 

Μετα-ανάλυση έδειξε μειωμένη ευαισθησία του 
sestamibi (58%) να ανιχνεύσει παθολογικούς αδένες 
σε SHPT και αμφισβήτησε την αξία του σαν εργαλείο 
πρώτης γραμμής. Παράλληλα και το US φάνηκε να έχει 
χαμηλή ευαισθησία (46%-81%)4. Όσον αφορά στην δι-
ατήρηση παραθυρεοειδών σε ψύξη και τη χρήση της 
IOPTH δεν υπάρχουν ξεκάθαρα δεδομένα που να έχουν 

επιβεβαιώσει και καθιερώσει την αξία και τη γενικευμένη 
χρήση τους1.

Ποια η ιδανική επέμβαση;
Μια συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας μέ-

χρι τον 9/2016 που συμπεριέλαβε 11 εργασίες εκ των 
οποίων 1 RCT και 1108 ασθενείς έδειξε αυξημένη συ-
χνότητα υποπαραθυρεοειδισμού μετά από ΤP (RR=2.63), 
TP=16.8% vs TP+AT=1.8% (p=0.04). Και με τις 2 επεμ-
βάσεις υπήρξε σημαντική και παρόμοια βελτίωση των συ-
μπτωμάτων (TP=89.9% vs TP+AT=84.8%, p=0.79) . Δεν 
υπήρξε σημαντική διαφορά στην θνησιμότητα (TP=9.78% 
vs TP+AT=14.84%, p=0.29). Όπως ήταν αναμενόμενο 
παρατηρήθηκαν αυξημένα ποσοστά επανεπέμβασης για 
επιμονή νόσου (TP=2.87% vs TP+AT=8% (p=0.01) κα-
θώς και υποτροπής της νόσου (RR=0.19, TP=1.5% vs 
TP+AT=8.82% , p<0.0001)11. 

 Μια παλαιότερη μετα-ανάλυση που περιέλαβε εργα-
σίες μέχρι τον 4 του 2014 δεν έδειξε στατιστικός σημα-
ντικές διαφορές ανάμεσα στα 2 group (STP vs TPT+AT) 
όσον αφορά στις υποτροπές, (p=0.64), τα επίπεδα Ca++ 
(p=0.55) και PTH (p=0.14), τα επίπεδα ALP (p=0.99) και 
P (p=0.14)12.

Το 2017 μετα-ανάλυση και συστηματική ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας που περιλάμβανε 13 εργασίες (4 προ-
οπτικές και 9 αναδρομικές) μέχρι το 2015 και ένα σύνολο 
1589 ασθενών (TP+ATP vs STP) έδειξε ότι δεν υπήρχε 
στατιστικός σημαντική διαφορά στο ποσοστό ασθενών 
που παρατηρήθηκε βελτίωση των συμπτωμάτων (82.9% 
vs 89.5%, ΟR= 0.77, p=0.68), βελτίωση της απεικόνι-
σης των οστών (79.3% vs 100%, OR 0.17, p=0.90), υπο-
τροπή ή εμμονή του SHPT (8.3% vs 8.4%, OR= 1.31, 
p=0.45) καθώς και στο ποσοστό επανεπέμβασης (8.1% 
vs 6.6%, ΟR =1.55, p=0.35). Επίσης, δεν παρατηρήθηκε 
στατιστικός σημαντική διαφορά στα επίπεδα Ca++, και 
PTH καθώς και στο ποσοστό επιπλοκών ανάμεσα στις 2 
προσεγγίσεις13. Η εργασία αυτή κατέληξε στο συμπέρα-
σμα ότι η ΤPT+AT είναι η προτεινόμενη επέμβαση γιατί 
έχει σημαντικά πλεονεκτήματα έναντι των άλλων 2 επεμ-
βάσεων. Έχει παρόμοια ποσοστά υπασβεστιναιμίας με 
την STP, χαμηλότερα όμως ποσοστά υποτροπών και επι 
υποτροπών εύκολη πρόσβαση και αφαίρεση του μεταμο-
σχευθέντος ιστού. 

Παρόμοια πρόσφατη μετα-ανάλυση που συμπεριέλα-
βε εργασίες μέχρι τον 11/2018 (2RCT +16 cohorts) και 
3656 ασθενείς (1864 -SPTX vs 1792-TPTX +AT) έδειξε 
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ότι TPTX+AT διαρκούσε περισσότερο (120 vs 150 λεπτά, 
p<0.001) και οδηγούσε σε μεγαλύτερη διάρκεια νοση-
λείας σε σχέση με την SPTX (5 vs 4.1 ημέρες, p<0.001).
Όσον αφορά στο ΜΤΧ Ca++ τον 1ο μήνα, τα επίπεδα ήταν 
υψηλότερα μετά από SPTX (8.47mg/dL vs 7.56mg/dL, 
p< 0.001). Παρόλα αυτά δεν υπήρχαν στατιστικός ση-
μαντικές διαφορές στα επίπεδα PTH (28pg/ml vs 20pg/
ml, p=0.77). Και στις 2 ομάδες παρατηρήθηκε παρόμοια 
βελτίωση των σοβαρών συμπτωμάτων (κνησμός, αποτι-
τανώσεις, μυϊκή αδυναμία, κράμπες, υπέρταση κατάθλι-
ψη κ.α. (93.3% vs 89.0% -p=0.85), καθώς και βελτίωση 
της ακτινολογικής εικόνας (85.4% vs 85.3% -p=0.91). 

Παρόλο που δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφο-
ρές στην εμφάνιση υπασβεστιναιμίας η TPTX+AT συ-
σχετιζόταν με περισσότερα περιστατικά σοβαρής υπα-
σβεστιναιμίας που έχρηζαν αγωγής με vit D (18.1% vs 
16.6%, p=0.29). Μακροπρόθεσμα (> 1 έτος) οι ανάγκες 
για peros αγωγή (Vit D και Ca++ ) ήταν παρόμοια στα 2 
group. 

Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στο 
ποσοστό εμμονής της νόσου (6.1 % vs 2% (p= 0.16) 
καθώς και στο ποσοστό υποτροπής της (9.2% vs 7.1%, 
p=0.96) ούτε στο διάστημα μέχρι την υποτροπή και στο 
ποσοστό επανεπέμβασης (5.3% vs 5.8% (p=0.66)14. Τα 
ευρήματα στις επανεπεμβάσεις ήταν υπεράριθμος πα-
ραθυρεοειδής αδένας (20%), υπερπλασία του εναπομεί-
ναντος τμήματος του παραθυρεοειδούς (17%), αδένας 
που δεν βρέθηκε στην 1η επέμβαση, (7%), αρνητική δι-
ερεύνηση (5%). Η μετα-ανάλυση αυτή διαφοροποιήθηκε 
από τις προηγούμενες παρόμοιες εργασίες που δεν κα-
τέγραψαν καμία διαφορά ανάμεσα στις 2 επεμβάσεις14.
Μια πρόσφατη δικτυακή μετα-ανάλυση (Network meta-
analysis) σύγκρινε την TP με την TP+ AT και την STP και 
συμπεριέλαβε τελικά 26 εργασίες (Ν=5063) μέχρι τον 
7/ 2019. Από αυτές 3 ήταν RCT, 5 προοπτικές μελέτες 
και 18 αναδρομικές7. Oσον αφορά στην μετεγχειρητική 
υπασβεστιναιμία (Υποπαραθυρεοειδισμό) οι ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε ΤPT είχαν στατιστικά σημαντικά 
μεγαλύτερα ποσοστά (ΟR= 3.50) σε σχέση με τις άλλες 
μεθόδους. Αντιθέτως, η ΤPT+AT δεν είχε ιδιαίτερη δια-
φορά από την STP που παρόλα αυτά είχε τα χαμηλότερα 
ποσοστά υπασβεστιναιμίας7. Όσον αφορά στις υποτροπές 
η ΤPT+AT ( OR=20) και η STP (OR= 25) είχαν στατιστικά 
σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό υποτροπών από τη TP. 

Τέλος, η STP είχε την μεγαλύτερη πιθανότητα για υπο-
τροπή (ΟR= 1.30) σε σχέση με την ΤPT+AT7. Όσον αφορά 

στην επανεπέμβαση, η μικρότερη πιθανότητα είναι μετά 
από ΤPT. Τα περιστατικά που υποβλήθηκαν σε ΤPT + AT 
είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα για επανεπέμβαση (ΟR= 
2.40) ενώ ο μεγαλύτερος κίνδυνος ήταν σε ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε STP (OR = 2.70). Συγκρίνοντας την STP 
Vs ΤPT+AT ο κίνδυνος και πάλι ήταν αυξημένος (OR= 
1.20)7. 

Αντιμετώπιση μετά από υποτροπή  
/ εμμονή της νόσου 

Σε επανεπεμβάσεις είναι γνωστό ότι υπάρχει αυξη-
μένο ποσοστό κάκωσης του παλίνδρομου λαρυγγικού 
νεύρου (2-10%). Εάν αποφασιστεί να υποβληθεί ο ασθε-
νείς σε επανεπέμβαση θα πρέπει να διευκρινιστεί το αίτιο 
της υποτροπής (μη αφαίρεση αδενώματος σε τράχηλο, 
έκτοπος αδένας, παραθυρωμάτωση) και να γίνει πλήρης 
απεικονιστικός έλεγχος με τις διαθέσιμες εξειδικευμένες 
εξετάσεις καθότι προτιμάτε η εστιασμένη προσέγγιση1.

Συμπερασματικά 
Στο θέμα της αντιμετώπισης του SHPT υπάρχουν βα-

σικά ερωτήματα και αμφιλεγόμενα θέματα τόσο στο κατά 
πόσο είναι προτιμότερη η φαρμακευτική ή η χειρουργική 
αντιμετώπιση από άποψης κόστους, επιβίωσης και βελτί-
ωσης των αιματολογικών εξετάσεων όσο και για το ποια 
είναι η ιδανική επέμβαση και ποια η ιδανική χρονική στιγ-
μή για να γίνει. 

Μερικοί από τους προβληματισμούς που έχουμε εί-
ναι οι εξής: δεν γνωρίζουμε τα ιδανικά επίπεδα PTH σε 
αυτή την ομάδα ασθενών, δεν υπάρχουν επαρκή στοι-
χειά στην βιβλιογραφία ότι η μείωση της PTH μπορεί να 
μειώσει την θνησιμότητα. Η μη ύπαρξη τυχαιοποιημένων 
μελετών μπορεί να έχει οδηγήσει τόσο σε selection όσο 
και publication bias αλλοιώνοντας τα αποτελέσματα και 
οδηγώντας σε εσφαλμένα συμπεράσματα. Δεν πρέπει να 
ξεχνάμε ότι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε PTX είναι 
επιλεγμένοι και σε καλύτερη γενική κατάσταση. Τέλος 
πρέπει να σημειώσουμε ότι οι ασθενείς με ΣΔ δεν βελ-
τιώνει την έκβαση. 

Παράλληλα, φαίνεται να υπάρχει καλός έλεγχος της 
PTH και μείωση της ανάγκης για παραθυρεοειδεκτομη 
με την χρήση καλσιμιμιτικών ενώ δεν υπάρχουν και δεν 
πρόκειται να υπάρξουν RCT που να συγκρίνουν την φαρ-
μακευτική με την χειρουργική θεραπεία. Η εξατομικευ-
μένη αντιμετώπιση παραμένει προς το παρόν ο καλύτε-
ρος τρόπος προσέγγισης των ασθενών αυτών.
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Εισαγωγή
Ο καρκίνος του θυρεοειδούς είναι μια κακοήθεια που 

προέρχεται από τους ιστούς του θυρεοειδούς αδένα. 
Αποτελεί μια νόσο στην οποία τα κύτταρα πολλαπλασιά-
ζονται ανεξέλεγκτα και έχουν δυνατότητα εξάπλωσης σε 
άλλα μέρη του σώματος. Τα συμπτώματα του καρκίνου 
του θυρεοειδούς περιλαμβάνουν την εμφάνιση διόγκω-
σης ή όζου στην περιοχή του τραχήλου. Καρκίνος μπορεί 

να προκύψει στον θυρεοειδή και δευτερογενώς, μετά 
από επέκταση από άλλα όργανα του σώματος. Παρ’όλα 
αυτά, αυτές οι περιπτώσεις δεν λογίζονται ως θυρεοειδι-
κός καρκίνος. Οι παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν 
την έκθεση σε ακτινοβολία σε νεαρή ηλικία, την διό-
γκωση του θυρεοειδούς και την ύπαρξη οικογενειακού 
ιστορικού. Υπάρχουν τέσσερις κύριοι τύποι καρκίνου 
θυρεοειδούς: ο θηλώδης, ο θυλακιώδης, ο μυελοειδής 

Ταυτοποιήση μιας νέας διαγνωστικής υπογραφής 
microRNA (microRNA signature)  

στον θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα

Ευθύμιος Πούλιος 

Χειρουργική Κλινική, 
Νοσοκομείο «Υγεία», 
Μαρούσι, Ελλάδα
Δ’ Πανεπιστημιακή 
Χειρουργική Κλινική 
ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο 
«Αττικόν», Χαϊδάρι, 
Ελλάδα

Δημήτριος Λινός  

Χειρουργική Κλινική, 
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Μαρούσι, Ελλάδα
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Περίληψη
Η διάγνωση του θηλώδους καρκίνου του θυρεοειδούς βασίζεται στα ευρήματα του υπερηχογραφήματος και της 

παρακέντησης με λεπτή βελόνη. Ο προληπτικός έλεγχος ασυμπτωματικών ατόμων καθώς και εκείνων με φυσιολο-
γικό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του θυρεοειδούς δεν συνιστάται. Οι «μοριακές υπογραφές» αποτελούμενες από 
miRNAs μπορούν να θεωρηθούν ως υποσχόμενοι διαγνωστικοί ή/και προγνωστικοί βιοδείκτες για διάφορες κακο-
ήθειες, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του θυρεοειδούς. Τα μόρια miRNA, όντας σταθερά στο αίμα και στα 
ούρα, αποτελούν ιδανικά συστατικά των μοριακών υπογραφών. Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η ταυτοποίηση 
μιας μοριακής υπογραφής που θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την διάγνωση του θηλώδους καρκίνου του θυρε-
οειδούς με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα.

Πραγματοποιήσαμε αλληλούχηση miRNA για να ταυτοποιήσουμε και να ποσοτικοποίησουμε miRNAs που εμφα-
νίζουν μεγάλη διαφορά στο επίπεδο έκφρασης στον ορό ασθενών με θηλώδη καρκίνο θυρεοειδούς συγκριτικά με 
ασθενείς με άλλες παθήσεις του θυρεοειδούς ή/και τον φυσιολογικό πληθυσμό. Η εγκυρότητα των ευρημάτων βασί-
στηκε στην χρήση PCR πραγματικού χρόνου (real-time PCR).

Βρήκαμε οχτώ miRNAs που υπερ- ή υποεκφράζονται σημαντικά στους ιστούς του θηλώδους καρκίνου του θυρε-
οειδούς σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς θυρεοειδικούς ιστούς: miR-622, miR-361-5p, miR-146a-3p, miR-340-
5p, miR-199a-5p, miR-335-5p, και miR-129-5p. Πέντε εκ των οχτώ αυτών miRNAs επιπλέον υπερ- ή υποεκφράζο-
νται σημαντικά στον ορό ασθενών με θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς.

Η μελέτη μας δείχνει, για πρώτη φορά, ότι μια μοριακή υπογραφή αποτελούμενη από τους δείκτες miR-144-3p, 
miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-5p και miR-335-5p, είναι ικανή να διαγνώσει με υψηλή ευαισθησία και ειδικό-
τητα τον θηλώδη καρκίνο του θηρεοειδούς στον ορό των ασθενών.
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και ο αναπλαστικός θυρεοειδικός καρκίνος1. Η διάγνωση 
βασίζεται στα ευρήματα του υπερηχογραφήματος και της 
παρακέντησης με λεπτή βελόνη. Ο προληπτικός έλεγχος 
ασυμπτωματικών ατόμων καθώς και εκείνων με φυσιο-
λογικό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του θυρεοειδούς 
δεν συνιστάται2. Οι θεραπευτικές επιλογές συνήθως 
περιλαμβάνουν την χειρουργική επέμβαση, την ακτινο-
θεραπεία συμπεριλαμβανομένου και του ραδιενεργού 
ιωδίου, την χημειοθεραπεία, την χρήση ορμονών του 
θυρεοειδούς, την στοχευμένη θεραπεία και την ενεργό 
παρακολούθηση. Τα γενικά επίπεδα πενταετούς επιβίω-
σης στις χώρες του Δυτικού κόσμου αγγίζουν το 98%3.

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μονόκλωνα, μικρά μη 
κωδικοποιητικά μόρια RNA που ελέγχουν την έκφραση 
γονιδίων επιγενετικά, κυρίως μέσω της πρόσδεσης στην 
3’-μη μεταφραζόμενη περιοχή των μορίων mRNA που 
αποτελούν τους στόχους τους. Τα miRNAs συμμετέχουν 
στην αναστολή της διαδικασίας της μετάφρασης, συνή-
θως με συνακόλουθη αποδόμηση του mRNA. Υπολογί-
ζεται ότι το ανθρώπινο γονιδίωμα είναι ικανό να παράγει 
δύο χιλιάδες διαφορετικά miRNAs, τα οποία ρυθμίζουν 
την έκφραση περίπου του 95% των γονιδίων που κωδι-
κοποιούν πρωτεΐνες, ελέγχοντας έτσι την δραστηριότητα 
και την λειτουργία σημαντικών σηματοδοτικών μονοπα-
τιών και κυτταρικών διαδικασιών, συμπεριλαμβανομέ-
νου του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της απόπτωσης, 
της κυτταρικής διαφοροποιήσης και της απόκρισης στην 
υποξία4. Τα miRNAs μπορούν να λειτουργήσουν είτε 
ως ογκογονίδια είτε ως ογκοκατασταλτικά γονίδια, και 
κάποια από αυτά παίζουν συγκεκριμένο ρόλο στον θη-
λώδη καρκίνο του θυρεοειδούς5. Από κλινικής πλευράς, 
συγκεκριμένα miRNAs μπορούν να αξιοποιηθούν ως δι-
αγνωστικοί ή/και προγνωστικοί βιοδείκτες στον θηλώδη 
καρκίνο του θυρεοειδούς6. Τα τελευταία δέκα χρόνια, οι 
επιστήμονες έχουν κάνει εντατικές προσπάθειες για την 
αποκωδικοποίηση της μοριακής επίδρασης της έκφρα-
σης των miRNAs στον θυρεοειδικό καρκίνο. Ένας σημα-
ντικός αριθμός miRNAs ρυθμίζουν την έκφραση σημα-
ντικών γονιδίων, βοηθώντας έτσι στην αποσαφήνιση των 
μοριακών παραμέτρων της έναρξης και της εξέλιξης του 
καρκίνου του θυρεοειδούς5.

Στην παρούσα μελέτη ταυτοποιήσαμε μια υπογραφή 
miRNA που θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για δια-
γνωστικούς λόγους στον θηλώδη θυρεοειδικό καρκίνο, 
καθώς μπορεί να διακρίνει τους ασθενείς με θηλώδη 
καρκίνο του θυρεοειδούς από το συνολικό πληθυσμό. 

Επιπλέον, αναδείξαμε ότι αλλαγές στα επίπεδα έκφρα-
σης πέντε miRNAs σχετίζονται με κλινικοπαθολογικά χα-
ρακτηριστικά ασθενών με θηλώδη καρκίνο θυρεοειδούς.

Mέθοδοι
Ασθενείς

Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήσαμε 34 δείγματα 
θυρεοειδικού καρκινικού ιστού μονιμοποιημένα με φορ-
μαλδεΰδη και εμποτισμένα σε παραφίνη (Formalin Fixed 
Paraffin Embedded, FFPE) και τα αντίστοιχα δείγματα 
φυσιολογικού γειτονικού θυρεοειδικού ιστού. Στους 16 
από τους 35 ασθενείς συλλέξαμε ορό αίματος πριν το 
χειρουργείο. Επιπλέον, συλλέξαμε ορό αίματος από 48 
ασθενείς με θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς, καθώς 
και από 72 ασθενείς με άλλες θυρεοειδικές παθήσεις 
(π.χ. καλοήθεις όγκους, υπερπαραθυρεοειδισμό κ.ά.).

Η ηλικία των ασθενών κυμάνθηκε μεταξύ 19 και 68 
ετών, με μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα 45 ± 2.2 έτη. Κλι-
νικοπαθολογικά δεδομένα, που περιελάμβαναν το μέγε-
θος του όγκου, την λεμφαδενική διήθηση, την εξωθυρε-
οειδική επέκταση και την ύπαρξη πολυεστιακών όγκων, 
καταγράφηκαν σε μια βάση. Η πρωτότυπη ερευνητική 
μελέτη πραγματοποιήθηκε με σεβασμό στις αρχές ηθι-
κής της Διακύρηξης του Ελσίνκι. Κάθε ασθενής ήταν 
ενημερωμένος για το περιεχόμενο της μελέτης και συ-
ναίνεσε να προσφέρει δείγμα για ερευνητικούς σκοπούς.

Απομόνωση ολικού RNA από θυρεοειδικούς  
ιστούς FFPE και ορούς αίματος

Η ποσότητα του ιστολογικού δείγματος θυρεοειδούς 
αδένα ήταν ελάχιστη κάθε φορά. Έτσι, χρησιμοποιήσαμε 
1 mL TRIzol για να εξάγουμε ολικό RNA από ομογενο-
ποιημένους ιστούς. Όσον αφορά τα δείγματα ορού αίμα-
τος, χρησιμοποιήσαμε 1 mL TRIzol BD, σύμφωνα με τις 
οδηγίες του κατασκευαστή.

Προσδιορισμός της συγκέντρωσης και έλεγχος  
της ακεραιότητας του ολικού RNA

Η συγκέντρωση του ολικού RNA προσδιορίστηκε φα-
σματοφωτομετρικά, χρησιμοποιώντας 1 L ολικού RNA σε 
ένα νανοφασματοφωτόμετρο. Για να καθοριστεί η καθα-
ρότητα του απομονωμένου ολικού RNA, υπολογίστηκε ο 
λόγος απορροφήσεων στα 260 και 280 nm. Για να αξιο-
λογηθεί η ακεραιότητα του ολικού RNA, 1 g ολικού RNA 
από κάθε εκχύλισμα ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωμα αγα-
ρόζης (1.5%, w/w).
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Αλληλούχηση miRNA χρησιμοποιώντας αλληλούχηση 
επόμενης γενιάς (next-generation sequencing, NGS)

Οχτώ βιβλιοθήκες μικρού RNA κατασκευάστηκαν σύμ-
φωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, ξεκινώντας από 
δείγματα ολικού RNA. Τέσσερα από τα οχτώ δείγματα 
ήταν δείγματα θηλώδους θυρεοειδικού καρκίνου και τα 
υπόλοιπα τέσσερα δείγματα ήταν γειτονικοί μη καρκινικοί 
θυρεοειδικοί ιστοί. Μετά την προετοιμασία του προτύπου 
και την αλληλούχηση του miRNA χρησιμοποιώντας αλλη-
λούχιση επόμενης γενιάς (next-generation sequencing, 
NGS) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, πραγ-
ματοποιήθηκε βιοπληροφορική ανάλυση. 

Η στοίχιση των αναγνωσμάτων πραγματοποιήθηκε 
χρησιμοποιώντας το λογισμικό Partek Genomics Suite 
και την βάση δεδομένων miRbase v.21. Επομένως, 
πραγματοποιήσαμε ποσοτικοποίηση όλων των αλλη-
λουχιών miRNA που ανιχνεύτηκαν. Για να ανιχνεύσου-
με miRNAs, τα επίπεδα των οποίων διέφεραν σημαντι-
κά μεταξύ των ζευγών δειγμάτων θυρεοειδικού ιστού, 
χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία προσημασμένης διάταξης 
Wilcoxon (Wilcoxon signed-rank test).

Πολυαδενυλίωση ολικού RNA και ανάστροφη  
μεταγραφή του σε συμπληρωματικό DNA (cDNA)  
μονής αλύσου

Πραγματοποιήσαμε in vitro πολυαδενυλίωση ολικού 
RNA και σύνθεση συμπληρωματικό DNA (cDNA) μονής 

αλύσου, χρησιμοποιώντας εκκινητή oligo-dT-adaptor. 
Πιο αναλυτικά, έγινε πολυαδενυλίωση και στη συνέχεια 
αντίστροφη μεταγραφή 1 μg ολικού RNA χρησιμοποιώ-
ντας MMLV, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή7.

Ποσοτική PCR πραγματικού χρόνου (real-time PCR)
Πραγματοποιήσαμε PCR πραγματικού χρόνου για να 

επιβεβαιώσουμε τα επίπεδα έκφρασης του miRNA των 
πέντε πιο μεταβλητών mRNAs, με βάση τα δεδομένα της 
αλληλούχησης miRNA. Πρόσθιοι εκκινητές ειδικοί για τα 
συγκεκριμένα miRNAs και ένας οικουμενικός εκκινητής 
χρησιμοποιήθηκαν για την ποσοτικοποίηση της έκφρα-
σης miRNA σε κάθε δείγμα, όπως παρουσιάζεται στον 
συμπληρωματικό Πίνακα 18.

Βιοστατιστική ανάλυση
Μετά την ανάλυση έκφρασης των πέντε επιλεγμένων 

miRNAs σε όλα τα δείγματα, ακολούθησε βιοστατιστική 
ανάλυση. Πραγματοποιήσαμε περιγραφική βιοστατιστική 
ανάλυση και χρησιμοποιήσαμε μη παραμετρικές δοκιμα-
σίες. Ελέγξαμε για συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης 
κάθε miRNA με κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά του 
θυρεοειδικού όγκου. 

Επιπλέον, χρησιμοποιήσαμε ανάλυση ROC για να 
ελέγξουμε την διαγνωστική και προγνωστική χρησιμότη-
τα καθενός από αυτά τα πέντε miRNAs, που συνθέτουν 
μια «υπογραφή miRNA».

Πίνακας 1: Τα δέκα miRNAs με τις σημαντικότερες διαφοροποιήσεις στην έκφρασή τους σε 4 ζεύγη καρκινικού 
και φυσιολογικού θυρεοειδούς αδένα. Η ανάλυση έκφρασης έγινε με NGS

α/α miRNA 
(ώριμο)

 Αριθμός 
καταχώρησης 

(miRBase v.21)

Έκφραση στον καρκινικό 
θυρεοειδή αδένα vs. 

παρακείμενο φυσιολογικό ιστό

Log2 αλλαγή έκφρασης 
(καρκινικός ιστός vs. 
φυσιολογικός ιστός)

1 miR-125a-5p MIMAT0000443 Χαμηλότερη έκφραση -2.75

2 miR-144-3p MIMAT0000436 Υψηλότερη έκφραση 2.39

3 miR-622 MIMAT0003291 Χαμηλότερη έκφραση -3.27

4 miR-361-5p MIMAT0000703 Χαμηλότερη έκφραση -2.08

5 miR-146a-3p MIMAT0004608 Υψηλότερη έκφραση 2.50

6 miR-340-5p MIMAT0004692 Υψηλότερη έκφραση 3.10

7 miR-199a-5p MIMAT0000231 Χαμηλότερη έκφραση -3.47

8 miR-205-5p MIMAT0000266 Χαμηλότερη έκφραση -1.75

9 miR-335-5p MIMAT0000765 Χαμηλότερη έκφραση -1.84

110 miR-129-5p MIMAT0000242 Χαμηλότερη έκφραση -3.45
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Αποτελέσματα
Μαζική ποσοτική ανάλυση έκφρασης των miRNAs σε 
καρκινικούς και φυσιολογικούς ιστούς θυρεοειδούς 
αδένα και επιβεβαίωση (validation) των αποτελεσμά-
των αναφορικά με τα δέκα miRNAs με τις πιο αξιοση-
μείωτες μεταβολές.

Με βάση την ανάλυση των δεδομένων αλληλούχησης 
του miRNA αναφορικά με τέσσερις επιλεγμένους ιστούς 
θηλώδους θυρεοειδικού καρκίνου και τους αντίστοιχους 
φυσιολογικούς ιστούς, βρέθηκε ότι τα δέκα πιο συχνά 
μεταβαλλόμενα ως προς την έκφρασή τους miRNAs 
είναι τα εξής: miR-125a-5p, miR-144-3p, miR-622, 

Πίνακας 2: Ανάλυση έκφρασης των δέκα επιλεγμένων miRNAs σε 35 ζεύγη καρκινικού και φυσιολογικού θυρεο-
ειδούς αδένα. Η ανάλυση έκφρασης έγινε με ποσοτικό real-time PCR

Έκφραση miRNA (RQU) Μέση τιμή  
± SE Εύρος

Εκατοστημόρια

25ο 50ο (Διάμεσος) 75ο

miR-125a-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 0.2 ± 0.01 0.03 – 0.5 0.09 0.1 0.2

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 0.4 ± 0.02 0.09 – 1.1 0.2 0.3 0.5

miR-144-3p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 27.2 ± 2.5 0.5 – 99.7 7.9 16.8 40.2

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 5.8 ± 0.7 0.7 – 25.3 2.0 4.2 7.5

miR-622

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 18.7 ± 1.7 2.3 – 70.7 9.6 14.8 25.9

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 50.0 ± 4.5 0.03 – 217.2 16.7 32.0 67.9

miR-361-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 15.8 ± 1.2 2.1 – 63.2 6.1 11.3 21.2

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 47.3 ± 4.0 1.8 – 187.7 16.1 34.2 64.3

miR-146a-3p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 25.4 ± 12.5 0.1 – 91.7 0.8 2.4 60.0

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 2.1 ± 0.8 0.01 – 43.8 0.09 0.04 0.3

miR-340-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 6.7 ± 0.5 0.2 – 19.4 2.4 6.5 10.6

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 0.5 ± 0.1 0.06 – 2.1 0.2 0.3 0.8

miR-199a-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 0.8 ± 0.1 0.03 – 5.0 0.3 0.5 0.8

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 19.3 ± 2.3 0.4 – 96.1 4.1 14.9 25.9

miR-205-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 25.8 ± 2.3 1.5 – 85.2 11.0 19.6 36.8

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 29.2 ± 2.1 1.8 – 105.2 12.8 23.5 38.3

miR-335-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 10.0 ± 1.4 0.2 – 82.6 0.6 6.35 13.5

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 108.9 ± 39.6 5.9 – 256.0 15.6 90.1 126.4

miR-129-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 1.6 ± 0.2 0.08 – 4.3 0.7 1.5 2.2

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 4.2 ± 0.5 0.08 – 16.4 0.5 1.5 5.9
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miR-361-5p, miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-5p, 
miR-205-5p, miR-335-5p, και miR-129-5p. Τα επίπεδα 
αυτών των miRNAs διέφεραν σημαντικά (p<0.05) ανά-
μεσα στους καρκινικούς ιστούς και τους αντίστοιχους 
φυσιολογικούς, όπως παρουσιάζεται χρησιμοποιώντας 
την προσημασμένη διάταξη Wilcoxon (Πίνακας 1). Πα-
ρατηρήθηκαν κι άλλες σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα 
miRNA, όμως η στατιστική σημαντικότητα ήταν οριακή σε 
αυτές τις περιπτώσεις.

Πριν την εφαρμογή της PCR πραγματικού χρόνου για 
την ποσοτικοποίση των επιπέδων έκφρασης καθενός από 
τα 10 επιλεγμένα miRNAs, αναπτύχθηκαν οι αντίστοιχες 
δοκιμασίες μοριακής ποσοτικής PCR, συμπεριλαμβανο-
μένης της βελτιστοποίησης του εκκινητή για την ενίσχυ-
ση κάθε miRNA (cDNA) και του ποιοτικού ελέγχου κάθε 
δοκιμασίας, και δημιουργήθηκε ένα αντιπροσωπευτικό 
διάγραμμα ενίσχυσης και μια καμπύλη τήξης του προϊ-
όντος της PCR πραγματικού χρόνου σε αντιστοιχία με το 
miR-144-3p.

Χρησιμοποιώντας PCR πραγματικού χρόνου, αυτά 
τα 10 miRNAs ποσοτικοποιήθηκαν σε κάθε ένα από τα 
οχτώ επιλεγμένα δείγματα ιστού (τέσσερα ζεύγη ιστού) 
και ακολούθως σε κάθε ένα από τα άλλα 31 ζεύγη ιστού, 
Οκτώ από τα 10 miRNAs (όλα εκτός από miR-125a-5p 
και miR-205-5p) διέφεραν σημαντκά (p<0.05) μεταξύ 
καρκινικών και φυσιολογικών δειγμάτων (Πίνακας 2).

Στη συνέχεια, οι συνεχείς μεταβλητές που αντιπρο-
σωπεύουν την έκφραση καθενός από τα 8 επιλεγμένα 
miRNAs μετατράπηκαν στις αντίστοιχες διχοτομικές με-
ταβλητές χρησιμοποιώντας τις διάμεσες τιμές ως όρια. 

Επομένως, οι τιμές έκφρασης όλων των miRNAs σε 

κάθε δείγμα κατηγοριοποιήθηκαν σε αρνητικά ή/και θετι-
κά δείγματα. Υψηλά επίπεδα έκφρασης των miR-144-3p, 
miR-146a-3p και miR-340-5p, καθώς και χαμηλά επίπε-
δα έκφρασης miR-622, miR-361-5p, miR-199a-5p, miR-
335-5p, και miR-129-5p σχετίζονται σημαντικά (p<0.05) 
με συγκεκριμένα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά, 
όπως η λεμφαδενική διήθηση, η εξωθυρεοειδική επέ-
κταση, και η ύπαρξη πολυεστιακών όγκων (Πίνακας 3).

Ποσοτική ανάλυση έκφρασης οχτώ επιλεγμένων 
miRNAs στον ορό ασθενών με θηλώδη καρκίνο του 
θυρεοειδούς και ασθενών με μη κακοήθεις παθήσεις 
του θυρεοειδούς.

Χρησιμοποιώντας PCR πραγματικού χρόνου, ταυτο-
ποιήσαμε και ποσοτικοποιήσαμε τα οχτώ επιλεγμένα 
miRNAs (miR-144-3p, miR-622, miR-361-5p, miR-
146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-5p, miR-335-5p, και 
miR-129-5p) στους ορούς και των δύο ομάδων ασθενών. 
Τα επίπεδα έκφρασης των οχτώ miRNAs διέφεραν σημα-
ντικά (p<0.05) μεταξύ ασθενών με θηλώδη καρκίνο του 
θυρεοειδούς και ασθενών με μη κακοήθεις παθήσεις του 
θυρεοειδούς (Πίνακας 4). Σε αυτά τα miRNAs περιλαμ-
βάνονται: miR-144-3p, miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-
199a-5p, και miR-335-5p.

Επιπρόσθετα, η ανάλυση της καμπύλης ROC και η 
μονομεταβλητή λογιστική παλινδρόμηση (univariate 
logistic regression) αποκάλυψαν τις διαγνωστικές δυνα-
τότητες αυτών των miRNAs. Η πολυμεταβλητή λογιστική 
παλινδρόμηση (multivariate logistic regression) έδειξε 
ότι αυτά τα miRNAs μπορούν να συνδυαστούν ώστε να 
διαγνωστεί αποτελεσματικά ο θηλώδης καρκίνος του θυ-
ρεοειδούς (Πίνακας 5). 

Πίνακας 3: Συσχέτιση της έκφρασης (υπερ- ή υποέκφρασης) καθενός εκ των δέκα επιλεγμένων miRNAs με τα 
κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των 35 καρκινικών όγκων θυρεοειδούς αδένα. Παρουσιάζονται οι τιμές p για 
κάθε συσχέτιση

miRNA Λεμφαδενικές  
μεταστάσεις

Εξωκαψική 
διήθηση

Πολυ- 
εστιακότητα

Μέγεθος 
όγκου

miR-144-3p (υπερέκφραση) 0,022 0,054 0,10 0,32

miR-622 (υποέκφραση) 0,067 0,013 0,096 0,26

miR-361-5p (υποέκφραση) 0,052 0,018 0,13 0,40

miR-146a-3p (υπερέκφραση) 0,037 0,094 0,089 0,30

miR-340-5p (υπερέκφραση) 0,20 0,080 0,044 0,57

miR-199a-5p (υποέκφραση) 0,054 0,004 0,077 0,22

miR-335-5p (υποέκφραση) 0,10 0,16 0,040 0,62

miR-129-5p (υποέκφραση) 0,003 0,040 0,21 0,66
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Τα επίπεδα ορού των πέντε επιλεγμένων miRNAs 
(miR-144-3p, miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-
5p, και miR-335-5p) σχετίζονται σημαντικά (p<0.05) με 
συγκεκριμένα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των 
ασθενών (Πίνακας 6).

Συζήτηση
Τα miRNAs είναι τα πιο εκτενώς μελετημένα μη κω-

δικοποιητικά μόρια RNA, αφού εμπλέκονται στην μετα-
γραφική και μετα-μεταγραφική ρύθμιση γονιδίων που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Το 5’ άκρο (μεταξύ των νου-

κλεοτιδίων 2-7) των miRNAs προσδένεται εντός της 3’ 
αμετάφραστης περιοχής των μορίων mRNA, προκαλώ-
ντας αποδόμηση ή καταστολή των mRNAs-στόχων, ανά-
λογα με την ύπαρξη ή μη μιας τέλειας συμπληρωματι-
κότητας miRNA/mRNA10. Επιπλέον, in silico εκτιμήσεις 
υπολογίζουν ότι πάνω από το 90% των γονιδίων που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες είναι πιθανοί στόχοι miRNAs10. 
Επομένως, απαραίτητες κυτταρικές διαδικασίες, συμπε-
ριλαμβανομένου του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της 
διαφοροποίησης, της μετανάστευσης, της αγγειογένεσης 
ή/και της απόπτωσης ρυθμίζονται από ένα εκτενές, πο-

Πίνακας 4: Ανάλυση έκφρασης των οκτώ επιλεγμένων miRNAs σε ορό αίματος ασθενών με καρκίνο του θυρεο-
ειδούς αδένα και με μη καρκινικό θυρεοειδή αδένα (controls). Η ανάλυση έκφρασης έγινε με ποσοτικό real-
time PCR

Έκφραση miRNA (RQU) Μέση τιμή  
± SE Εύρος

Εκατοστημόρια

25ο 50ο (Διάμεσος) 75ο

miR-144-3p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 57.2 ± 4.5 2.5 – 149.1 17.9 36.8 120.2
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 15.8 ± 1.9 1.7 – 75.3 6.0 14.2 47.5
miR-622

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 7.7 ± 1.0 0.3 – 100.7 4.6 24.8 78.1
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 10.0 ± 2.5 0.1 – 155.0 6.2 23.0 100.9
miR-361-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 132.8 ± 5.0 11.1 – 343.0 46.1 98.3 287.2
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 147.3 ± 4.1 10.8 – 387.7 56.0 104.2 244.3
miR-146a-3p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 50.1 ± 16.5 5.1 – 101.1 8.8 40.4 90.0
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 12.1 ± 1.8 0.1 – 53.5 3.3 10.4 48.3
miR-340-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 12.7 ą 1.5 1.2 – 29.2 2.1 7.5 20.6
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 4.5 ą 0.9 0.6 – 12.1 1.2 3.3 8.9
miR-199a-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 1.2 ą 0.1 0.08 – 6.1 0.4 1.2 3.8
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 12.3 ą 1.3 2.4 – 56.0 8.2 18.0 45.1
miR-335-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 23.1 ± 3.9 2.2 – 62.6 0.4 16.3 33.5
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 128.9 ± 21.6 13.9 – 211.0 25.6 101.2 166.8
miR-129-5p

Σε κακοήθεις όγκους (n=35) 0.6 ą 0. 1 0.01 – 2.3 0.03 0.15 1.2
Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35) 1.0 ą 0.06 0.09 – 10.4 0.5 1.5 5.9
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λύπλοκο δίκτυο miRNAs4. Συνεπώς, οποιαδήποτε απορ-
ρύθμιση του μονοπατιού βιογένεσης του miRNA είναι 
ισχυρά συνδεδεμένη με την κακοήθη εξαλλαγή και επο-
μένως τις καθιστά ιδιαίτερα σημαντικές στην έναρξη του 
καρκίνου του θυρεοειδούς, στην προαγωγή μεταστάσε-
ων και στην εξέλιξη της νόσου11,12.

Τα miRNAs παίζουν σημαντικό ρόλο σε διάφορες δι-
αδικασίες, συμπεριλαμβανομένης της καρκινογένεσης. 
Επιπρόσθετα, εξαιτίας του μικρού τους μεγέθους και 
της αντίστασης τους στην διατομή από RNάσες, αυτά τα 
μικροσκοπικά μόρια RNA είναι σταθερά στο αίμα και τα 
ούρα, καθώς δεν αποδομούνται. Ενδοκυττάριες διαφο-
ρές στα επίπεδα miRNA συχνά εκδηλώνονται και στο 

αίμα. Συνεπώς, έχει προταθεί ότι αυτές οι «μοριακές 
υπογραφές» που αποτελούνται από miRNAs θα μπορού-
σαν να είναι υποσχόμενοι διαγνωστικοί ή/και προγνω-
στικοί βιοδείκτες για διάφορες κακοήθειες, μεταξύ των 
οποίων είναι ο καρκίνος θυρεοειδούς13,14.

Η μελέτη μας δείχνει, για πρώτη φορά, ότι μια μοριακή 
υπογραφή αποτελούμενη από miR-144-3p, miR-146a-
3p, miR-340-5p, miR-199a-5p και miR-335-5p είναι ικα-
νή να διαγνώσει θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς στον 
ορό ασθενών, με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα14. 
Αυτά τα πέντε miRNAs είναι γνωστά για την ρύθμιση έκ-
φρασης πρωτεϊνών με κεντρικό ρόλο σε αυτόν τον τύπο 
καρκίνου. Για παράδειγμα, το miR-144-3p προάγει την 

Πίνακας 5: Αποτελέσματα μονομεταβλητής και πολυμεταβλητής λογιστικής ανάλυσης παλινδρόμησης για τα 
οκτώ επιλεγμένα miRNAs που ποσοτικοποιήθηκαν σε ορούς αίματος

Μεταβλητή
Μονομεταβλητή ανάλυση Πολυμεταβλητή ανάλυση

HR 95% CI Τιμή P HR 95% CI Τιμή P

Έκφραση miR-144-3p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 2.56 1.22 – 5.39 0.013 1.79 1.21 – 2.94 0.025

Έκφραση miR-622

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 0.85 0.45-1.64 0.24 0.52 0.23-1.15 0.21

Έκφραση miR-361-5p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 0.93 0.43-2.00 0.35 0.87 0.37-2.04 0.37

Έκφραση miR-146a-3p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 2.00 1.31 – 3.06 0.001 1.76 1.11 – 2.80 0.016

Έκφραση miR-340-5p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 8.40 4.17 – 16.94 <0.001 6.63 2.41 - 18.24 <0.001

Έκφραση miR-199a-5p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 0.54 0.36-0.79 0.002 0.69 0.42-0.84 0.040

Έκφραση miR-335-5p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 0.48 0.28-0.81 0.006 0.62 0.54-0.84 0.032

Έκφραση miR-129-5p

Αρνητική 1.00 1.00

Θετική 0.59 0.32-1.11 0.10 0.83 0.42-1.61 0.57
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ανάπτυξη και την μετάσταση κυττάρων του θηλώδους 
καρκίνου θυρεοειδούς στοχεύοντας την έκφραση των 
PAX8 και WWTR115,16. Ένας γενετικός πολυμορφισμός 
στην ακολουθία του miR-146a-3p σχετίζεται με χειρό-
τερη πρόγνωση ασθενών με θηλώδη καρκίνο θυρεοει-
δούς17. Ακόμα, υπερέκφραση του miR-340-5p προάγει 
την εξέλιξη του θυρεοειδικού καρκίνου στοχεύοντας 
και καταστέλλοντας το BMP418. Από την άλλη μεριά, το 
miR-199a-5p αναστέλλει την εξέλιξη του καρκίνου του 
θυρεοειδούς στοχεύοντας το ογκογονίδιο SNAI119. Το 
miR-335-5p υποεκφράζεται στον θηλώδη καρκίνο του 
θυρεοειδούς και καταστέλλει την ανάπτυξη του όγκου 
και των πολλαπλασιασμό, την διήθηση και την μετάσταση 

καρκινικών κυττάρων μέσω άμεσης αναστολής της έκ-
φρασης του ZEB220.

Σε αυτή την μελέτη καθορίσαμε το όριο επιπέδων έκ-
φρασης καθενός από τα πέντε miRNAs στον ορό αίματος, 
ώστε να κατηγοριοποιηθεί η έκφραση κάθε miRNA σε 
θετική ή αρνητική. Αυτή η υπογραφή miRNA θα μπορού-
σε να χρησιμοποιηθεί για διαγνωστικούς σκοπούς, αφού 
μπορεί να διακρίνει ασθενείς με θηλώδη θυρεοειδικό 
καρκίνο από το συνολικό πληθυσμό. Επιπλέον, μετα-
βολές στα επίπεδα έκφρασης αυτών των πέντε miRNAs 
σχετίζονται με κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των 
ασθενών με θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς.
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