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  ΦΟΙΤΗΤΡΙΑ:
ΠΑΠΑΔΟΠΟΥΛΟΥ ΓΕΩΡΓΙΑ

Την τελευταία δεκαετία έχει επιτευχθεί η καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών της καρκινογένεσης, της εξέλιξης του καρκίνου και της ανθεκτικότητας στη θεραπεία. Ως εκ τούτου, δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι το ποσοστό επίπτωσης πολλών καρκίνων και ο σχετικός κίνδυνος θανάτου από καρκίνο είναι συνεχώς μειούμενοι. Παρόλα αυτά, η τωρινή φαρμακευτική προσέγγιση στον καρκίνο είναι απογοητευτική, καθώς παραδίδει στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα, των οποίων η κλινική σχετικότητα είναι αμφισβητήσιμη λόγω του υψηλού κόστους, του χαμηλού ποσοστού ανταπόκρισης, της αυξημένης τοξικότητας και της αμελητέας επίδρασης στην ποιότητα ζωής. Είναι επομένως επιτακτικό να ενσωματωθούν θεραπείες με νέες έννοιες, οι οποίες μπορούν να αυξήσουν την αποτελεσματικότητα και ιδανικότερα σε κόστος μικρότερο από αυτό που απαιτείται σήμερα. Μια πολλά υποσχόμενη έννοια είναι ο συνδυασμός φαρμάκων που στοχεύουν τα καρκινικά κύτταρα και τεχνικών που προστατεύουν τον οργανισμό. Επομένως κάθε αποτελεσματική θεραπευτική τεχνική θα πρέπει να στοχεύει στον καρκίνο και ταυτόχρονα να υποστηρίζει τον ασθενή. Προκαταρκτικές παρατηρήσεις έδειξαν ότι η ενσωματωμένη υποστηρικτική φροντίδα, όπως ψυχολογική υποστήριξη, διατροφική φροντίδα και έλεγχος του πόνου, κατά τη διάρκεια ενεργής θεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο του ήπατος είχε σαν αποτέλεσμα μικρότερη απελπισία και μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης. Μπορούμε να θεωρήσουμε ότι συγκεκριμένα θρεπτικά συστατικά, σε συγκεκριμένη δοσολογία και σε συγκεκριμένες στιγμές της κλινικής πορείας των καρκινοπαθών μπορούν να αυξήσουν το ποσοστό ανταπόκρισης στη θεραπεία και να έχουν καλύτερα αποτελέσματα.

Πρόσφατα έχει βρεθεί ότι η φλεγμονή υπαγορεύει την έναρξη όγκου, της προόδου και της ανάπτυξης. Τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα ασκούν αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα και, συνεπώς, σε πρόσφατες μελέτες διερευνηθεί ο ρόλος τους στην πρόληψη του καρκίνου, στη θεραπεία της καρκινικής καχεξίας και στην αύξηση των αντικαρκινικών θεραπειών. Περιορισμένα στοιχεία υποδηλώνουν ένα ρόλο για τα συμπληρώματα ω-3 λιπαρού οξέος στην πρόληψη του καρκίνου, αλλά έχουν αποδειχθεί καθοριστικά για τη διατήρηση της μυϊκής μάζας και της λειτουργίας σε ασθενείς με καρκίνο, ακόμη και κατά τη διάρκεια της ενεργού θεραπείας. Κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας, τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα μπορούν να συμβάλλουν σε μειωμένη φλεγμονώδη απόκριση, αλλά απομένει να εκτιμηθεί εάν η τοξικότητα της αντικαρκινικής θεραπείας μπορεί να προληφθεί. Τέλος, μικρές μελέτες έδειξαν ότι τα ω-3 λιπαρά οξέα αυξάνουν τον ρυθμό ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία.
Τι είναι τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα;

Τα λιπίδια στο σύνολό τους αποτελούν μια κατηγορία βιομορίων που παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια μεταξύ τους και τα μόνα κοινά χαρακτηριστικά που έχουν είναι η υδροφοβικότητα και η διαλυτότητα σε οργανικούς διαλύτες. Τα λιπίδια παίζουν καθοριστικό ρόλο στις φυσιολογικές λειτουργίες και στις βιοχημικές αντιδράσεις των κυττάρων ενός οργανισμού, καθώς ανάλογα με το φυσιολογικό τους ρόλο αποτελούν:

· Μορφές αποταμίευσης και μεταφοράς βιολογικής ενέργειας αποδίδοντας ενέργεια ίση με 9 cal/g τη στιγμή που οι υδατάνθρακες και οι πρωτεΐνες αποδίδουν 4 cal/g.

· Δομικά συστατικά των κυττάρων και ιδιαίτερα των κυτταρικών μεμβρανών τους
· Προστατευτικά, κηρώδη περιβλήματα πολλών οργανισμών

· Ενώσεις με σημαντικές μεταβολικές δράσεις

· Φορείς για τη διακίνηση άλλων σημαντικών μορίων, όπως βιταμίνες

Ανάλογα με τη δομή τους, διακρίνονται σε:

· Απλά λιπίδια, τα οποία δεν μπορούν να υδρολυθούν και 

· Σύνθετα λιπίδια τα οποία υδρολύονται προς διάφορες άλλες ενώσεις

Ανάλογα με την πολικότητά τους διακρίνονται σε:

· Ουδέτερα λιπίδια και

· Πολικά λιπίδια

Τα λιπαρά οξέα ανήκουν στην τάξη των ουδέτερων λιπιδίων. Έχουν γενικό τύπο CH3(CH2)nCOOH και συνήθως άρτιο αριθμό ατόμων άνθρακα, συνήθως μεταξύ 12 έως 24 άτομα άνθρακα. Τα κυριότερα λιπαρά οξέα που περιέχονται σε μεγαλύτερο ποσοστό στα τρόφιμα είναι το μυριστικό (C14:0), το παλμιτικό (C16:0), το στεατικό (C18:0), το ελαϊκό (C18:1), το λινελαϊκό (C18:2) και το λινολενικό (C18:3). Τα λιπαρά οξέα με τη σειρά τους, διακρίνονται σε:

· Κορεσμένα λιπαρά οξέα, τα οποία είναι αλειφατικά ευθύγραμμης αλυσίδας οξέα, με άρτιο ή και περιττό αριθμό ατόμων άνθρακα σπανιότερα, καθώς και αλειφατικά διακλαδισμένης αλυσίδας λιπαρά οξέα
· Ακόρεστα λιπαρά οξέα, τα οποία διακρίνονται σε:
1) λιπαρά οξέα με μη συζυγείς cis-διπλούς δεσμούς, ή αλλιώς ω-ακόρεστα και θα αναλυθούν παρακάτω
2) λιπαρά οξέα με μη συζυγείς trans-διπλούς δεσμούς, που περιέχονται σε πολύ μικρά ποσοστά σε ορισμένους ζωικούς και φυτικούς οργανισμούς και ορισμένα από αυτά παρουσιάζουν τοξική δράση στον οργανισμό και
3) λιπαρά οξέα με συζυγείς διπλούς δεσμούς
· υποκατεστημένα λιπαρά οξέα, όπως υδροξυοξέα, κετονοξέα, φουρανοξέα.

Οι κυριότερες οικογένειες ω-ακόρεστων λιπαρών οξέων είναι οι:

· ω-3 λιπαρά οξέα, κύρια πηγή των οποίων είναι το λίπος και το κρέας των ψαριών. Αποτελούν πρόδρομες ουσίες των προσταγλανδινών και θρομβοξανίων, μορίων με ορμονική δράση. Το α-λινολενικό που ανήκει στα ω-3 χαρακτηρίζεται ως απαραίτητο λιπαρό οξύ, καθώς δεν μπορεί να συντεθεί από ζωικούς οργανισμούς, παρά μόνο να λαμβάνεται μέσω της τροφής. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν τα εικοσιδυοεξενοϊκό οξύ-DHA (C22:6) και εικοσιπεντενοϊκό οξύ-EPA (C20:5), τα οποία χρησιμοποιήθηκαν στις έρευνες που αναφέρονται.

· ω-6 λιπαρά οξέα, που απαντούν σε σημαντικές ποσότητες σε σπορέλαια και ξηρούς καρπούς. Στην κατηγορία αυτή ανήκει και το λινελαϊκό, το οποίο χαρακτηρίζεται ως απαραίτητο λιπαρό οξύ, καθώς δεν μπορεί να συντεθεί από ζωικούς οργανισμούς, παρά μόνο να λαμβάνεται μέσω της τροφής.

· ω-9 λιπαρά οξέα, όπως το ελαϊκό οξύ που είναι το χαρακτηριστικό λιπαρό οξύ στο ελαιόλαδο.

ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Όλα τα φυσιολογικά κύτταρα, προκειμένου να εξασφαλίσουν την επιβίωσή τους και τη διαιώνιση της πληροφορίας τους, μέσω του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης, ρυθμίζονται από μια σειρά μηχανισμούς, οι οποίοι ελέγχουν τη συμπεριφορά των κυττάρων. Στα καρκινικά κύτταρα παρατηρείται απώλεια αυτών των μηχανισμών με αποτέλεσμα αυτά να αναπτύσσονται και να διαιρούνται ανεξέλεγκτα. Πράγματι, πολλές από τις πρωτεΐνες που έχουν βασικό ρόλο στα σηματοδοτικά μονοπάτια, στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και στον έλεγχο του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, ανιχνεύθηκαν για πρώτη φορά σε καρκινικά κύτταρα, καθώς η μη φυσιολογική τους δράση στα καρκινικά κύτταρα προκαλούσε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και τελικά καρκινογένεση. Επομένως, η μελέτη του καρκίνου έχει συμβάλει σημαντικά στην κατανόηση της λειτουργίας των φυσιολογικών κυττάρων.

Με τον όρο καρκίνο περιγράφουμε μια κατάσταση, στην οποία τα καρκινικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα, αφού δεν αποκρίνονται αποτελεσματικά στα σήματα που ελέγχουν τη συμπεριφορά των φυσιολογικών κυττάρων, με αποτέλεσμα αυτά να εξαπλώνονται τελικά σε όλο το σώμα, προσβάλλοντας φυσιολογικούς ιστούς και όργανα. Η έλλειψη αυτή των ρυθμιστικών μηχανισμών οφείλεται σε συσσώρευση βλαβών στα διάφορα ρυθμιστικά συστήματα των κυττάρων.
Τύποι καρκίνου


Από τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό του καρκινικού κυττάρου προκύπτουν όγκοι, δηλαδή μάζες κυττάρων που προκύπτουν από μη φυσιολογικό κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Οι όγκοι διακρίνονται σε καλοήθεις και κακοήθεις. Ένας καλοήθης όγκος, όπως μια κρεατοελιά, περιορίζεται στην αρχική του θέση, χωρίς να εξαπλώνεται σε άλλους ιστούς του σώματος γειτονικούς ή απομακρυσμένους, και μπορεί απλά να αφαιρεθεί χειρουργικά. Αντίθετα, ο κακοήθης όγκος μπορεί να εισβάλλει σε γειτονικούς ιστούς και να εξαπλωθεί στο υπόλοιπο σώμα μέσω του κυκλοφορικού ή του λεμφικού συστήματος, φαινόμενο το οποίο ονομάζεται μετάσταση. Μόνο οι όγκοι αυτοί αναφέρονται ως καρκίνοι και για την αντιμετώπισή τους μια τοπική θεραπεία δεν αρκεί. Συγκεκριμένα, μετά την εκκίνησή του, ο όγκος αναπτύσσεται με συσσώρευση επιπρόσθετων γενετικών μεταλλάξεων, περνώντας από πολλά στάδια (initiation, promotion, progression), μέχρι το σημείο της τοπικής εισβολής και μετάστασης σε απομακρυσμένους ιστούς.

Η παραπάνω διαδικασία μπορεί να συμβεί σε οποιοδήποτε είδος κυττάρου του σώματος, επομένως υπάρχουν πάνω από 100 τύποι καρκίνου. Οι όγκοι, καλοήθεις και κακοήθεις, ταξινομούνται με βάση τον τύπο του κυττάρου από το οποίο προέρχονται στην πλειονότητά τους σε μία από τις παρακάτω κύριες κατηγορίες: α) τα καρκινώματα, που περιλαμβάνουν το 90% των καρκίνων του ανθρώπου και είναι κακοήθεις όγκοι επιθηλιακών κυττάρων, β) τα σαρκώματα, συμπαγείς όγκους συνδετικού ιστού των μυών, των οστών, των χόνδρων και των ινωδών ιστών και είναι εξαιρετικά σπάνια στους ανθρώπους και γ) λευχαιμίες και λεμφώματα που προέρχονται από κύτταρα του αίματος και του ανοσοποιητικού αντίστοιχα και αποτελούν το 8% των κακοήθων όγκων. 
Βλαπτικοί παράγοντες

Η ανάπτυξη καρκίνου είναι μια πολύπλοκη διαδικασία και περιλαμβάνει πολλά στάδια, κι έτσι δεν αποδίδεται αποκλειστικά σε ένα και μόνο αίτιο, αντίθετα είναι αποτέλεσμα της δράσης πολλών παραγόντων. Οι παράγοντες αυτοί, πέρα από κληρονομικούς, είναι οι εξής εξωγενείς παράγοντες: 
α) χημικές ουσίες, άμεσα καρκινογόνες, που προκαλούν βλάβες στην αυτούσια μορφή τους αλλά οι περισσότερες είναι έμμεσα καρκινογόνες ή προκαρκινογόνες και κατά το μεταβολισμό τους παράγουν καρκινογόνους μεταβολίτες. 

β) ακτινοβολία, όπως υπεριώδης, ηλιακή, ακτίνες Χ, πυρηνική αντίδραση, ραδιοϊσότοπα. Η ακτινοβολία προκαλεί βλάβες στο DNA σχηματίζοντας διμερή πυριμιδίνης και οδηγεί κυρίως σε καρκίνους του δέρματος 
γ) ογκογόνοι ιοί. Υπάρχουν οι έμμεσα ογκογόνοι ιοί, οι οποίοι εισάγουν το γενετικό τους υλικό κοντά στο κυτταρικό ογκογονίδιο επηρεάζοντάς το. Υπάρχουν και οι άμεσα ογκογόνοι ιοί, οι οποίοι μεταφέρουν ογκογονίδια που τα εισάγουν στο γονιδίωμα του ξενιστή προκαλώντας ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων.
Καρκινογένεση


Τρία είναι τα γονίδια που σχετίζονται με την ογκογένεση και που αποτελούν στόχους γενετικών μεταλλάξεων: 
α) τα πρωτο-ογκογονίδια, που έχουν σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο, καθώς προάγουν τον πολλαπλασιασμό των φυσιολογικών κυττάρων. Τα ογκογονίδια αποτελούν τη μεταλλαγμένη μορφή τους προκαλούν τον ανεξέλεγκτο  πολλαπλασιασμό των κυττάρων· επίσης ογκογένεση μπορεί να προκληθεί λόγω των ιικών ογκογονιδίων που εισάγει στο γονιδίωμα ένας ογκογόνος ιός

β) τα ογκοκατασταλτικά γονίδια, τα οποία αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό και η συμμετοχή τους στην ογκογένεση προϋποθέτει βλάβη και στα δύο αλληλόμορφά τους 
γ) τα γονίδια που ρυθμίζουν τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο, που φυσιολογικά επάγουν τον κυτταρικό θάνατο παραδείγματος χάρη σε περίπτωση πλεοναζόντων κυττάρων ή ενός κυττάρου που έχει υποστεί βλάβη σε βαθμό που δεν αποκαθίσταται, καθιστώντας έτσι τα κύτταρα αθάνατα 
δ) βλάβη σε γονίδια που κωδικοποιούν για ένζυμα τα οποία επιδιορθώνουν τις γενετικές βλάβες στο DNA, καθώς επηρεάζουν την ικανότητα του κυττάρου να επιδιορθώνει βλάβες που προκύπτουν σε άλλα γονίδια, όπως αυτά που συμμετέχουν στην καρκινογένεση.
Διάγνωση

Η διάγνωση μπορεί με γίνει με τρεις κατηγορίες μεθόδων:
Με μορφολογικές μεθόδους, κατά τις οποίες εξετάζονται τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα των κυττάρων που είναι ενδεικτικά της κακοήθους προέλευσής τους και λαμβάνονται με διάφορες δειγματοληπτικές μεθόδους, όπως βιοψία, αναρρόφηση με λεπτή βελόνα και κυτταρολογικό επίχρισμα. 

Με βιοχημικές δοκιμασίες ουσιών που σχετίζονται με την παρουσία ή ανάπτυξη όγκου, όπως ένζυμα και άλλες πρωτεΐνες, αντιγόνα που εκφράζονται στις κυτταρικές επιφάνειες. Οι βιοχημικοί δείκτες δε μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εργαλεία διάγνωσης, συμβάλλουν ωστόσο στη διάγνωση καθώς και στον έλεγχο αποτελεσματικότητας της θεραπείας. Γνωστοί δείκτες είναι η α-φετοπρωτεΐνη, η οποία αποτελεί κύρια πρωτεΐνη του πλάσματος, ενώ στους ενήλικες έχει πολύ μικρή συγκέντρωση και χρησιμοποιείται στη διάγνωση δυσπλασιών του νευρικού σωλήνα και το καρκινοεμβρυικό αντιγόνο (CEA), που εμφανίζει αυξημένες συγκεντρώσεις σε ασθενείς με καρκίνο του κόλου και του ορθού, ωστόσο σαν δείκτης δεν είναι ούτε ενδεικτικός ούτε ευαίσθητος ώστε να χρησιμοποιηθεί σε μαζικές εξετάσεις.
Με μοριακή διάγνωση, με την οποία μπορούμε να ανιχνεύσουμε μεταλλαγές των γονιδίων που εμπλέκονται σε συγκεκριμένους τύπους καρκίνου, που θα μας βοηθήσει στη διάγνωση του καρκίνου και στην παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας που ακολουθείται.
Θεραπεία 


Μέχρι σήμερα οι βασικές θεραπευτικές επιλογές για τον καρκίνο είναι τρεις, η χειρουργική, η ακτινοθεραπεία και η χημειοθεραπεία.

Η χειρουργική είναι η παλαιότερη μέθοδος και μπορεί να αποτελέσει και την πιο αποτελεσματική μέθοδο, στην περίπτωση που ο όγκος εντοπίζεται σε ένα μόνο σημείο και με την αφαίρεσή του δε βλάπτονται άλλα όργανα.


Κατά την ακτινοθεραπεία μια δέσμη ακτίνων υψηλής ενέργειας κατευθύνεται απευθείας στον όγκο καταστρέφοντας το γενετικό υλικό των καρκινινκών κυττάρων με στόχο τη μη περαιτέρω διαίρεσή τους ή και την καταστροφή τους με συνέπεια την υποχώρηση ή και την εξαφάνιση του όγκου.

Σε αντίθεση με τη χειρουργική και την ακτινοθεραπεία οι οποίες χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία καρκίνων που αναπτύσσονται σε ορισμένη περιοχή, η χημειοθεραπεία εφαρμόζεται για καρκίνους οι οποίοι διασπείρονται μέσω του κυκλοφορικού ή του λεμφικού συστήματος.

Σήμερα η θεραπεία που εφαρμόζεται είναι συνδυασμένη ή πολυπαραγοντική θεραπεία. Πολλοί επιθετικοί τρόποι αντικαρκινικής θεραπείας συνδυάζονται με δυο ή τρεις κλασικές θεραπευτικές μεθόδους. Ήδη έχουν τεθεί αρχές και κριτήρια για τα διάφορα αντικαρκινικά σχήματα και διενεργώνται διαρκώς μελέτες για την βελτίωση και την καθιέρωση των πλέον αποτελεσματικών και με τις λιγότερες δυνατές παρενέργειες. Επιπλέον, έχουν εισηχθεί δύο νέες πρακτικές, η ανοσοθεραπεία και η ορμονοθεραπεία.
Επιπλοκές των κακοήθων νόσων-καρκινική καχεξία


Συχνά σε καρκινοπαθείς αναφέρονται επιπλοκές που οφείλονται σε επιδράσεις του όγκου αλλά και ως συνέπειες της θεραπευτικής αγωγής, επιδρώντας στη λειτουργική δραστηριότητα όπως η σύνθεση ορμονών και η πρόκληση αιμορραγίας και δευτερογενών λοιμώξεων όταν η βλάβη εξελκώσει σε γειτονικές φυσιολογικές επιφάνειες. Οι καρκίνοι είναι επίσης υπεύθυνοι για παρανεοπλασματικά σύνδρομα, όπως η υπερασβεστιαιμία, το σύνδρομο Cushing, η μη μικροβιακή θρομβωτική ενδοκαρδίτιδα, και καχεξία. 

Η καχεξία, που αναφέρεται και στο άρθρο, χαρακτηρίζει τις κακοήθεις νόσους και παρατηρείται κυρίως σε ασθενείς με μεγάλους ή πολύ διεσπαρμένους όγκους, αλλά και σε μικρότερους κακοήθεις όγκους. Οι αιτίες της δεν είναι πλήρως κατανοητές, καθώς μπορεί να οφείλεται σε ελλιπή πρόσληψη τροφής, είτε λόγω μηχανικών αποφράξεων των πεπτικών οδών από έναν όγκο είτε λόγω ανορεξίας, αλλά και λόγω απώλειας συστατικών αφού ο όγκος χρειάζεται άζωτο και ενέργεια για να αναπτυχθεί και όταν η πρόσληψη τροφής είναι ατελής τα παραλαμβάνει από τις αποθήκες του οργανισμού. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι μέσω της δράσης μιας ουσίας, της καχεκτίνης (πρόκειται για την κυτοκίνη Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων-TNFα), που φυσιολογικά σχηματίζεται από τα μακροφάγα αλλά σχηματίζεται και από ενεργοποιημένα μακροφάγα που βρίσκονται μέσα στους όγκους, η οποία αυξάνει την κατανάλωση ενέργειας του οργανισμού. Επομένως τα χαρακτηριστικά της καρκινικής καχεξίας συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα: 

	Χαρακτηριστικά 
	Παθογόνοι παράγοντες

	Ανορεξία και εύκολος κορεσμός
	Ανορεξία


	Απώλεια βάρους
	Απώλεια πρωτεϊνών


	
	Δυσαπορρόφηση


	Απώλεια μυϊκής μάζας
	Λοίμωξη


	
	Κατανάλωση θρεπτικών ουσιών από τον όγκο

	Μη ειδική αναιμία
	Παθολογικός μεταβολισμός από τον όγκο

	
	Έκκριση καχεκτίνης και αύξηση ρυθμού μεταβολισμού

	Πυρετός
	Θεραπεία με κυτταροτοξικά φάρμαακα.


Αποτέλεσμα της καχεξίας είναι η σαρκοπενία, κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από απώλεια μυϊκής μάζας και απώλεια δύναμης. Από τα παραπάνω χαρακτηριστικά βλέπουμε ότι η καχεξία δε μπορεί να αντιστραφεί με διατροφική υποστήριξη, παρά μόνο με την οριστική αφαίρεση του όγκου.

Μέσα από κάποιες δοκιμές, οι οποίες θα αναλυθούν παρακάτω, φαίνεται ότι ο συνδυασμός χημειοθεραπείας και ωμέγα-3 συμπληρωμάτων φαίνεται να είναι μια αποτελεσματική στρατηγική για την ενίσχυση της κλινικής έκβασης των ασθενών με καρκίνο όσον αφορά την πορεία της θεραπείας και του μετριασμού των συμπτωμάτων.

Τα ω-3 λιπαρά οξέα αποτελούν μεταβολικά ενεργά λιπίδια με αντιφλεγμονώδη δράση και ενδέχεται να μπορούν να αντιστρέψουν την καρκινική καχεξία και κατά συνέπεια να συμβάλλουν στη διατήρηση της μυϊκής και άλιπης μάζας σώματος και τη διατήρηση του βάρους. Μεταξύ των πολλών θρεπτικών συστατικών, με τις μεταβολικές επιπτώσεις που ενδεχομένως να έχουν στους ασθενείς με καρκίνο, τα πολυακόρεστα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα έλαβαν έντονη προσοχή και συγκεκριμένα αυτά που φάνηκε να έχουν κλινικά σημαντικές επιδράσεις στην ογκολογία, το εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA), το εικοσιδυοεξενοϊκό οξύ (DHA) και το [α]-λινολενικό οξύ (ALA), που οφείλεται στην αντιφλεγμονώδη αποτελέσματά τους.
Όπως προαναφέρθηκε, τα λιπαρά οξέα είναι πρόδρομες ουσίες των προσταγλανδινών και θρομβοξανίων, μορίων με ορμονική δράση, διαμεσολαβητές της φλεγμονής. Η φλεγμονή αποτελεί προστατευτική απάντηση που αποσκοπεί στην εξουδετέρωση τόσο του αρχικού αιτίου μιας κυτταρικής βλάβης όσο και των νεκρωμένων κυττάρων και ιστών που προέκυψαν ως συνέπεια της βλάβης. Διακρίνεται σε οξεία και χρόνια. Η οξεία φλεγμονή αποτελεί την πρώιμη και άμεση απάντηση προς τη βλάβη και έχει βραχεία δράση (2-5 ημέρες). Περιλαμβάνει διεργασίες όπως αγγειακές μεταβολές, δηλαδή αγγειοδιαστολή, αυξημένη αιμάτωση και διαπερατότητα που να επιτρέπουν την έξοδο των πρωτεϊνών από την κυκλοφορία, και κυτταρικά γεγονότα, δηλαδή μετανάστευση λευκοκυττάρων και συσσώρευσή τους στην εστία της βλάβης. Η χρόνια φλεγμονή, που ακολουθεί την οξεία φλεγμονή, είναι μακράς διαρκείας φλεγμονή (εβδομάδες έως και έτη), κατά την οποία η ενεργός φλεγμονή, η ιστική βλάβη και η επούλωση εξελίσσονται ταυτόχρονα. Εμφανίζεται σε περιπτώσεις όπου η οξεία απάντηση δεν υποχωρεί λόγω επιμονής του βλαπτικού παράγοντα και μπορεί να έχει και αρνητικές επιπτώσεις για τον οργανισμό, όπως την καρκινογένεση που θα αναλυθεί παρακάτω, τον διαβήτη, τη νόσο Alzheimer, αυτοάνοσα και καρδιαγγειακά νοσήματα, νευρολογικές ασθένειες και άλλα πολλά. Στην περίπτωση φλεγμονής για την οποία ευθύνεται κάποιος όγκος, ο χρόνια φλεγμαίνων προκαρκινικός ιστός καθοδηγεί πολλά από τα κύτταρα και σήματα που είναι παρόντα στην οξεία αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος και ελέγχουν τον πολλαπλασιασμό κυττάρων, τη μετανάστευση, την απόπτωση και την αγγειογένεση, ώστε να βοηθήσουν στην ανάπτυξη του όγκου, προϋπόθεση του οποίου είναι το κατάλληλο δίκτυο τροφοδοσίας με αίμα. Τα ω-3 λιπαρά οξέα και συγκεκριμένα το ΕΡΑ μεταβολίζονται από τα ένζυμα λιποοξυγενάση και κυκλοοξυγενάση. Από τα ίδια ένζυμα μεταβολίζονται και πολυακόρεστα ω-6 λιπαρά οξέα, συμπεριλαμβανομένου και του αραχιδονικού οξέος. Ωστόσο, οι διαμεσολαβητές της φλεγμονής, δηλαδή οι προσταγλανδίνες και τα θρομβοξάνια, που προέρχονται από το αραχιδονικό οξύ και γενικότερα από τα ω-6, φαίνεται να παρουσιάζουν πιο ισχυρή φλεγμονώδη δράση σε σχέση με αυτούς που προέρχονται από το ΕΡΑ και τα υπόλοιπα ω-3. Αυτό σημαίνει πως αυξάνοντας την πρόσληψη ω-3 λιπαρών οξέων βελτιώνεται η ισορροπία μεταξύ ω-3:ω-6, επομένως μειώνεται η σύνθεση των ισχυρών αυτών διαμεσολαβητών φλεγμονής, άρα περιορίζεται η φλεγμονή καθώς και η επίδραση αυτής στον καρκίνο. Επομένως, μια διατροφή πλούσια σε ω-3 λιπαρά οξέα μπορεί σε ορισμένες περιπτώσεις να προστατεύσει από τον καρκίνο.
Ω-3 λιπαρά οξέα και καχεξία

Το πιο χαρακτηριστικό γνώρισμα της καχεξίας είναι η προοδευτική απώλεια μυϊκής μάζας που οδηγεί τελικά σε σαρκοπενία. Οι Lieffers et al. πρόσφατα παρατήρησαν 234 ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου που υποβλήθηκαν σε χειρουργείο ότι στο 38% των ασθενών εμφανίστηκε σαρκοπενία. Για τους ασθενείς αυτούς ο κίνδυνος μόλυνσης ήταν μεγαλύτερος (23,7%) και η νοσηλεία τους διήρκησε περισσότερο (15,9 ημέρες) έναντι αυτών που δεν παρουσίασαν σαρκοπενία (κίμδυνος μόλυνσης 12,5% και ημέρες νοσηλείας 12,3), ιδιαίτερα για αυτούς που ήταν άνω των 65 χρόνων. Παρόμοια, οι Parsons et al. έδειξαν ότι στην πλειοψηφία τους οι ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο είναι υπέρβαροι και σαρκοπενικοί. Φαίνεται πως η σαρκοπενία μείωσε το προσδόκιμο ζωής, όχι όμως και τον δείκτη μάζας σώματος των ασθενών. Τελικά οι Prado et al. έδειξαν ότι σε ασθενείς με στερεούς όγκους η παρουσία σαρκοπενικής παχυσαρκίας σχετίζεται με φτωχότερη λειτουργική κατάσταση σε σύγκριση με παχύσαρκους ασθενείς που δεν έπασχαν από σαρκοπενία.

Τα ω-3 λιπαρά οξέα με την αντιφλεγμονώδη δράση τους μπορούν να αποβούν ωφέλιμες στην πρόληψη και θεραπεία καρκινικής καχεξίας, καταπολεμώντας τις φλεγμονώδεις κυτοκίνες. Μικρότερες δοκιμές δείχνουν ότι τα ω-3 λιπαρά οξέα έχουν καλή επίδραση σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο και καχεξία. Μελέτες των van der Meij, Weed και Murphy έδειξαν ότι σε περιπτώσεις ασθενών με καρκίνο που έλαβαν ορισμένη ποσότητα ω-3 λιπαρών οξέων είτε κατά τη διάρκεια είτε πριν τη χειρουργική επέμβαση, κατάφεραν να διατηρήσουν το βάρος τους και τη μυϊκή τους μάζα, σε αντίθεση με τους ασθενείς που χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα αναφοράς και δεν έλαβαν κάποιο συμπλήρωμα. Επομένως, αυτά που συμπεραίνουμε από τις παραπάνω μελέτες είναι ότι:
· Ασθενείς με σαρκοπενία εμφάνισαν μεγαλύτερο κίνδυνο μόλυνσης και χρειάστηκαν μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας σε σχέση με τους καρκινοπαθείς που δεν είχαν καχεξία.
· Η σαρκοπενία μείωσε το προσδόκιμο ζωής, αλλά όχι και τον ΔΜΣ των ασθενών
· Ασθενείς με καρκίνο που έλαβαν ορισμένη ποσότητα ω-3 λιπαρών οξέων κατάφεραν να διατηρήσουν το βάρος τους και τη μυϊκή τους μάζα, σε αντίθεση με τους ασθενείς που χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα αναφοράς και δεν έλαβαν κάποιο συμπλήρωμα.
Ω-3 λιπαρά οξέα και τοξικότητα αντικαρκινικής θεραπείας


Συχνά οι θεραπείες που χρησιμοποιούνται έναντι του καρκίνου έχουν επιπλοκές, όπως τοξικά φαινόμενα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα φαινόμενα αυτά στους ασθενείς με καρκίνο σχετίζονται με τη σαρκοπενία. Λαμβάνοντας υπόψη το ρόλο των ω-3 λιπαρών οξέων στη διατήρηση της μυϊκής μάζας των ασθενών, διάφορες δοκιμές πραγματοποιήθηκαν για να διαπιστωθεί εάν συμπληρώματα μουρουνέλαιου μπορούν αυξάνοντας την άλιπη μαζα του σώματος να μειώσουν την τοξικότητα της χημειοθεραπείας. Μελέτες πραγματοποιήθηκαν από τους Murphy, Machon και Bonnato. Στις πρώτες δύο εξετάστηκε αν η πρόσληψη συμπληρωμάτων ω-3 λιπαρών οξέων περιόρισε τις τοξικές παρενέργειες της χημειοθεραπείας, με την πρώτη να μην εμφανίζει θετικά αποτελέσματα και τη δεύτερη να μην έχει ομάδα αναφοράς. Το αρνητικό αποτέλεσμα της πρώτης και η μη ύπαρξη ομάδων αναφοράς στη δεύτερη, σε συνδυασμό με τον περιορισμένο αριθμό δειγμάτων, δεν μας επιτρέπουν να βγάλουμε συμπεράσματα. Ωστόσο, στην τρίτη έρευνα που εξετάστηκε εάν η πρόσληψη συμπληρωμάτων ω-3 λιπαρών οξέων από ασθενείς που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία, οδήγησε σε βελτίωση της λειτουργίας των ουδετερόφιλων, τα οποία βλάπτονται κατά τη χημειοθεραπεία προκαλώντας ουδετεροπενία, ήταν θετικά, με τους ασθενείς να αυξάνουν το βάρος τους και των αριθμό τους πολυμορφοπύρηνων σε σχέση με αυτούς της ομάδας αναφοράς. Συνοψίζοντας:
· Δύο δοκιμές, με τη μία να μην έχει θετικά αποτελέσματα και τη δεύτερη να μην έχει ομάδα αναφοράς -> σε συνδυασμό με μικρό αριθμό δείγματος, αδυναμία να βγάλουμε συμπεράσματα
· Ωστόσο για δοκιμή συμπληρωμάτων ω-3 για τον περιορισμό της ουδετεροπενίας που προκαλείται από τις θεραπείες θετικά αποτελέσματα 
Ω-3 λιπαρά οξέα και ανταπόκριση στη θεραπεία

Το μικροπεριβάλλον της φλεγμονής του όγκου παίζει σημαντικό ρόλο στο μέγεθος, εισβολή και στην αντοχή στη θεραπεία. Ως εκ τούτου, η ρύθμιση της πρόσληψης τροφής μπορεί να έχει επιπτώσεις στο μέγεθος του όγκου, ευαισθητοποιώντας τα καρκινικά κύτταρα στη χημειοθεραπεία και αυξάνοντας την αντοχή των φυσιολογικών κυττάρων στις τοξικές παρενέργειες. Οι Lee at al. μελέτησαν την επίδραση μικρής διάρκειας νηστείας σε καλλιέργεια καρκινικών κυττάρων και σε ζωικά μοντέλα. Τα αποτελέσματα που ελήφθησαν είναι ότι πολλαπλοί κύκλοι νηστείας προκαλούν στρες και ευαισθησία σε ένα ευρύ φάσμα όγκων  και θα μπορούσε δυνητικά να αντικαταστήσει ή να αυξήσει την αποτελεσματικότητα ορισμένων φαρμάκων χημειοθεραπείας στη θεραπεία διαφόρων καρκίνων. Ωστόσο, δεν συνιστάται δεδομένου ότι ο καρκίνος καθιστά τους ασθενείς ήδη επιρρεπείς στην ανάπτυξη υποσιτισμού και οι κύκλοι της νηστείας μπορεί να επιταχύνουν την έναρξη της καχεξίας. Εφόσον η ανάπτυξη του όγκου φαίνεται να σχετίζεται με τα επίπεδα ινσουλίνο-μιμητικού αυξητικού παράγοντα Ι (ΙGF-Ι), οποιαδήποτε διατροφική παρέμβαση αναστέλλει τον IGF-Ι μπορεί επίσης να οδηγήσει σε αυξημένη ευαισθητοποίηση των καρκινικών κυττάρων στη χημειοθεραπεία και στην αυξημένη αντίσταση των φυσιολογικών κυττάρων στην τοξικότητα της θεραπείας. Πειραματικά δεδομένα έδειξαν ότι τα επίπεδα του ΙGF-Ι του πλάσματος μειώνονταν με αύξηση της αναλογίας ω-3:ω-6. Ως εκ τούτου, τα συμπληρώματα ωμέγα-3 θα μπορούσαν να αποτελέσουν μια κλινικά σχετική επικουρική θεραπεία σε ασθενείς με καρκίνο. Οι Bougnoux et al. Χορήγησαν  1.8 g DHA ημερησίως σε 25

ασθενείς με καρκίνο του μαστού με μετάσταση με ταχείς ρυθμούς παράλληλα με χημειοθεραπεία. Τα αποτελέσματα που ελήφθησαν έδειξαν ότι όταν οι ασθενείς βρίσκονται κατανεμημένες ανάλογα με υψηλή ή χαμηλή ενσωμάτωση DHA στις κυτταρικές μεμβράνες, οι ασθενείς με υψηλή ενσωμάτωση έχουν σχεδόν διπλάσια επιβίωση σε σχέση με τους ασθενείς χαμηλής ενσωμάτωσης (34 και 18 μήνες, αντίστοιχα). Είναι πιθανό ότι τα καρκινικά κύτταρα έγιναν πιο ευαίσθητα στη χημειοθεραπεία όταν τα λιπίδια μεμβράνης εμπλουτίζονται με DHA, ένα λιπίδιο που επάγει οξειδωτικό στρες. Πιο πρόσφατα, οι Murphy et al. μελέτησαν 46 ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα που λαμβάνουν χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής. Οι ασθενείς κλήθηκαν να λάβουν ιχθυέλαιο (2,5 g EPA þ DHA / ημέρα) κατά τη διάρκεια των κύκλων χημειοθεραπείας, ως δισκία ή υγρό προϊόντος. Στο τέλος της μελέτης, οι ασθενείς που έλαβαν συμπλήρωμα με ιχθυέλαιο (n = 15) είχαν αυξημένο ποσοστό ανταπόκρισης (60,0 έναντι 25,8%) και μεγαλύτερο κλινικό όφελος (80,0 έναντι 41,9%) σε σύγκριση με εκείνους που ήταν στην ομάδα αναφοράς. Παραδόξως, η συχνότητα  των φαινομένων τοξικότητας δεν διέφεραν μεταξύ των ομάδων, αν και οι ασθενείς που έλαβαν συμπλήρωμα αύξησαν τη μυϊκή μάζα τους. Επίσης, η επιβίωση έτεινε να είναι μεγαλύτερη κατά 1 έτος στην ομάδα που έλαβε συμπληρώματα (60 έναντι 38,7%). Συμπερασματικά:
· Έρευνα έδειξε ότι ο IGF-I, ο οποίος σχετίζεται με το μέγεθος του όγκου, μειώνεται με την αύξηση της αναλογίας ω-3:ω-6 και επέρχεται ευαισθητοποίηση των καρκινκών κυττάρων στη χημειοθεραπεία έναντι των φυσιολογικών.
· Άλλες δύο έρευνες της ενότητας έδειξαν ότι  ασθενείς οι οποίοι έλαβαν συμπλήρωμα ω-3 κατά τη διάρκεια της θεραπείας ανταποκρίθηκαν καλύτερα στη θεραπεία σε σχέση με αυτούς που δεν έλαβαν συμπληρώματα. 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

               Αυτό που προκύπτει από το άρθρο είναι ότι η καχεξία αντιρροπείται με τη χορήγηση ω-3 λιπαρών οξέων. Παρόλα αυτά είναι ένα θέμα που διερευνάται ακόμα. Καθημερινά δημοσιοποιούνται καινούριες μελέτες όσον αφορά τη συνεισφορά των ω-3 στην ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία και την αποφυγή των τοξικών παρενεργειών της. 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

· Omega-3 fatty acids in cancer (March 2013) Alessandro Laviano, Serena Rianda, Alessio Molfino, Filippo Rossi Fanelli
· Omega-3 Fatty Acids EPA and DHA: Health Benefits Throughout Life
      http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3262608/  
· http://www.agsavvas-hosp.gr/cancer-info/therapy/bestchoiseoftherapy/therapeuticchoices 
· http://www.scientificamerican.com/article.cfm?id=chronic-inflammation-cancer

HYPERLINK "http://www.agsavvas-hosp.gr/cancer-info/therapy/bestchoiseoftherapy/therapeuticchoices" 
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