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∆ΙΑΤΜΗΜΑΤΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 

ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΩΝ ΣΠΟΥ∆ΩΝ

"ΚΛΙΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ-ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ"

Η εισπνεόµενη θεραπεία έχει χρησιµοποιηθεί για την 

αντιµετώπιση πολλών παθήσεων του αναπνευστικού και όχι µόνο

• Άσθµα

• ΧΑΠ/Εµφύσηµα

• Σύνδροµο 

αναπνευστικής 

ανεπάρκειας

• Καρκίνος του πνεύµονα

• Πνευµονική υπερταση

• Γρίπη

• Ασπεργίλλωση

• Κυστική ινωση

• Ιδιοπαθής πνευµονική 

ίνωση

• Πνευµονία

• Φυµατίωση

• Μολυσµατικές παθήσεις

• Pseudomonas 

aeruginosa

• Σακχαρώδης διαβήτης

Τα πλεονεκτήµατα της εισπνεόµενης θεραπείας στην 

αντιµετώπιση του Καρκίνου του Πνεύµονα

• Άµεση πρόσβαση στο όργανο-στόχο (Πνεύµονας 80-100m2

επιφάνεια)

• Χορήγηση µικρότερης δόσης θεραπευτικού φαρµάκου 

• Λιγότερες παρενέργειες σε σχέση µε την συστηµατική 

χορήγηση

• Λιγότερο εχθρικό περιβάλλον για τα σκευάσµατα των 

φαρµάκων (σε σχέση µε άλλα συστήµατα όπως το ανώτερο 

γαστρεντερικό π.χ όξινο pH)

et al.
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∆εν προκαλεί:

• Συστηµατικές παρενέργειες σε τέτοια έκταση όπως 

µε την παρεντερική χορήγηση

• Τη δυσφορία των ενέσεων

• Τις παρενέργειες που είναι κοινές στα i.v.

χορηγούµενα φάρµακα (θροµβοφλεβίτιδα, νέκρωση 

δέρµατος π.χ ∆οξορουβικίνη)

Τα πλεονεκτήµατα της εισπνεόµενης θεραπείας στην 

αντιµετώπιση του Καρκίνου του Πνεύµονα

Πρόκληση Λιγότερων Παρενεργειών

ΑΝΑΤΟΜΙΚΑ :
• Ο ανθρώπινος οργανισµός δεν µπορεί να ανεχθεί µεγάλες

συγκεντρώσεις υγρού ή σκόνης στους πνεύµονες

• Τα σωµατίδια πρέπει να είναι κατασκευασµένα σε µία 

κλίµακα από 1-5 µικρά για να µπορούν να διαπεράσουν τη 

µύτη και τον οροφάρρυγγα

ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΚΑ :
• Για να σχηµατίσουν σωµατίδια ενός αναπνεύσιµου µεγέθους, 

οι περισσότεροι εκνεφωτές και εισπνευστήρες χρησιµοποιούν 

πεπιεσµένο αέρα, προωθητικό, θερµότητα ή υπερήχους  

Μερικές από αυτές τις συσκευές παρουσιάζουν δυσκολία στη 

χρήση τους

•∆υσκολία στη κατασκευή ουσιών σε αυτό το µέγεθος 

Σηµαντικά εµπόδια στην εισπνεόµενη χορήγηση των φαρµάκων 

στον πνεύµονα Είδη Μηχανισµών Εναπόθεσης: Ο κύριος παράγοντας 

που επηρεάζει την εναπόθεση είναι η διάµετρος του σωµατιδίου

•Επίδραση της αδράνειας για µεγάλου µεγέθους σωµατίδια, υψηλή ταχύτητα

•Καθίζηση για µικρότερου µεγέθους σωµατίδια, πιο χαµηλή ταχύτητα

•∆ιάχυση Brown για ακόµη µικρότερα σωµατίδια, η χαµηλότερη ταχύτητα

•Σωµατίδια > 10microns είτε θα παραµείνουν στην κοιλότητα του στόµατος 

ειτε  θα  αποµακρυνθούν µε το βήχα και µε την βλεννοκροσσωτή  κάθαρση

•Σωµατίδια 0,5-5microns θα εναποτεθούν µέσω καθίζησης ή πρόσκρουσης 

•Τα σωµατίδια <1 µm θα φύγουν δια της εκπνοής (φαινόµενο Brown)
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ΕΙΣΠΝΟΗ              ΕΝΣΤΑΛΑΞΗ ΕΝ∆ΟΤΡΑΧΕΙΑΚΗ

(ΨΕΚΑΣΜΟΣ)
Ο ασθενής εισπνέει το      Ο Κλινικός ιατρός χορηγεί                Η χορήγηση της αεροζόλης

Φαρµακο µέσω: το φάρµακο σε υγρή µορφή               γίνεται µε βρογχοσκόπηση

Ρινικού σπρει                   (bolus droplet)                                   µέσω ενός σωλήνα ΕΤ όπου

MDI ή DPI υψηλή συγκέντωση στοχεύει 

Νεφελοποιητή µε µάσκας/επιστόµιο                                           στον πνεύµονα ή στον όγκο 

απευθείας

Οι τρεις τρέχουσες µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για την 

χορήγηση του φαρµάκου στους πνεύµονες

Συνολικό κλάσµα εναπόθεσης στον πνεύµονα, όπως 

αποτυπώνεται µε γ σπινθηρογραφία

Deposition and expression of aerosolized rAAV vectors in the lungs of 

Rhesus macaques.

Beck SE, et al.

Molecular Therapy, 2002 Oct;6(4):546-54.

(Το διάγραµµα απεικονίζει τη σύγκριση 
της χορήγησης των φορέων γονιδιακής 

θεραπείας  από του στόµατος µε 
νεφελοποιητή, µε την υγρή ενστάλλαξη 

Bolus, και την χορήγηση αεροζόλης 
Penn-Century Microsprayer ® 

αεροζόλης). 

Παραδείγµατα: χορήγηση χηµειοθεραπείας σε 

µοντέλο ποντικού µε καρκίνου του πνεύµονα

Σπινθηρογραφική απεικόνιση

µετά από τη χορήγηση

αερολύµατος  γεµσιταµπίνης µε 

Penn-Century Microsprayer ®

.

Η συγκέντρωση στον πνεύµονα του

αερολύµατος χηµειοθεραπείας ήταν

50 φορές υψηλότερη (!) από την I.V.

χορήγηση –ενώ χρησιµοποιήθηκε

λιγότερο από το ήµισυ της τυπικής I.V.

δόσης, και µε σηµαντική

υποχώρηση του όγκου, χωρίς

πνευµονική τοξικότητα.
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A B

A) Πλακώδες καρκίνωµα

B) Ανταπόκριση µετά από 10.000MG 5-FU (χορήγηση µε νεφελοποιητή)

Inhalation Chemotherapy for Macroscopic Primary or Metastatic

Lung Tumors: Proof of Principle Using Dogs with Spontaneously

Occurring Tumors as a Model

Elizabeth Hershey et al. Vol. 5, 2653–2659, September 1999

Paclitaxel/Doxorubicin  A. before treatment, B. After treatment

A B

Inhaled Gemcitabine

1-21 Minute

Το Περιβάλλον των Αεραγωγών

• Υγρασία (επέκταση των µορίων µέχρι 50%, ανάλογα µε τη 

σύνθεση; Λιπόφιλο/Υδρόφιλο)

• ∆ιάµετρος του αεραγωγού (πρωτοβάθµιες / δευτεροβάθµιες 

ροές)

• Ύπαρξη και άλλης συνοδής πνευµονικής πάθησης (Άσθµα, 

ΧΑΠ)

• Μεταφορείς ∆ιαφορετικοί µεταφορείς

για διαφορετικά µέρη των

αεραγωγών

• Βρογχικές αρτηρίες, λεµφική κυκλοφορία
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Αεραγωγός

Επέκταση 

σωµατιδίου

Αµυντικοί µηχανισµοί του 

αναπνευστικού

• Κυψελιδικά Μακροφάγα

• Βήχας

• Βλέννη

• Χτύπηµα των βλεφαρίδων του 

βλεννοκροσσωτού επιθηλίου

• Επιφανειοδραστικός Παράγοντας

Περιορισµοί της εισπνεόµενης 

χηµειοθεραπείας ως αερόλυµα

•∆υσκολία στην ποσοτικοποίηση της δόσης

•Υψηλή απώλεια δείγµατος

•∆εν µπορεί να κατευθυνθεί προς ένα ειδικό στόχο στον

πνεύµονα

•Χαµηλή συγκέντρωση δόσης  

•Υπάρχει µεγαλύτερος κίνδυνος για τους εργαζόµενους στο 

εργαστήριο να εκτεθούν σε αέριους ρύπους

Αριθµός των µελετών που 

δηµοσιεύτηκαν (IN VITRO/IN VIVO)

• Καρµποπλατίνη (1),  Carboplatin, Carbo

• 5- Φθοριοουρακίλη (6),5-FU,  Fluoracil

• Πακλιταξέλη (6), Paclitaxel, PTX

• Σισπλατίνη (6), Cisplatin, CIS

• Γεµσιταβίνη (6), Gemcitabine, GEM

• ∆οξορουβικίνη (5), Doxorubicin, DOX
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ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ

•Karnofsky performance status ≥80

•Στάδιο II,IIIA,IV

•Επαρκές πνευµονικό αποθεµατικό >50% της ηλικίας / ύψος του προβλεπόµενου

σύµφωνα µε την ERS / ATS όπως καθορίζεται από  (FEV1, FVC, DLCO, 6MWT)

•Ο κορεσµός του οξυγόνου σε ηρεµία πρέπει να είναι ≥ 90%

•Ο κορεσµός του οξυγόνου  σε δραστηριότητα πρέπει να είναι ≥ 85%

•Η  διάµεση διάµετρος του όγκου πρέπει να είναι µεταξύ 3-5 cm

•Εργαστηριακές τιµές που να επιτρέπουν την χορήγηση χηµειοθεραπείας (νεφρική 

λειτουργία, ηπατικά ένζυµα και αιµατολογικές εξετάσεις)

Προετοιµασία για την εισπνεόµενη 

χηµειοθεραπεία

• Βρογχοδιαστολή

• Εισπνεόµενα κορτικοστεροϊδή

• Ν-Ακετυλοκυστεΐνη

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ
•Ατελεκτασία ή υπεζωκοτική συλλογή

•Πρόσφατα υποβληθής σε µείζονα χειρουργική επέµβαση ή χηµειοθεραπεία 

(chemo naïve patients)

•Ακτινοθεραπεία σε µεγάλο πεδίο

•Ασταθής ή σοβαρή ιατρική συνοδή πάθηση  (π.χ. πρόσφατο έµφραγµα

µυοκαρδίου και σύνδροµο άνω κοίλης φλέβας )

•Οι ασθενείς που δεν πρέπει ταυτόχρονα να λαµβάνουν ακτινοθεραπεία στους 

πνεύµονες, ή ανοσοθεραπεία ή  άλλους υπό δοκιµή παράγοντες, προ της µελέτης.

•Γνωστή νόσο του κολλαγόνου

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ
• Αξονική Τοµογραφία Υψηλής Ευκρίνειας, 

Κριτήρια RECIST έκδοση 1.1

• Σκαν αερισµού/αιµάτωσης

• Βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα

• Αναπνευστικά Τέστ

• Βίαια εκπνεόµενος όγκος (FVC)

• Βίαια εκπνεόµενος όγκος σε 1 δευτερόλεπτο 

µετά από µέγιστη εισπνευστική 

προσπάθεια(FEV1)

• Τέστ των 6 Λεπτών (6MIN)

• Φίλτρο υψηλής απορρόφησης (HEPA)
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ΣΥΣΤΗΜΑ HEPA
ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ (συνέχεια)

• ∆ιάχυση (DLCO)

• Συνεστιακή Μικροσκοπία Σάρωσης Λέιζερ

(CLSM)

• Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (TEM)

• Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων (TNF)

• Υψηλής Απόδοσης Υγρή Χρωµατογραφία 

(HPLC)

Μέτρα Προστασίας 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΟΥ
• Κάλυπτρο

• Υψηλής απόδοσης σύστηµα για την 

αξιολόγηση των σωµατιδίων, ‘High-

Efficient Particulate Assesing System 

(HEPA)’

• Πλέξιγκλας θάλαµος

• Σφραγισµένος πλαστικός κλωβός

• Προστατευτική ενδυµασία

Ανεπιθύµητες Παρενέργειες 

DOX - Περιβρογχική Φλεγµονή

->20% Πτώση στις δοκιµασίες της πνευµονικής

λειτουργίας

- Καρδιακή τοξικότητα

- Κυψελιδική Αιµορραγία

-Βήχας

-Βρογχίτιδα

Carbo -∆ιαλείπων πυρετός (3 ηµέρες) εξαρτώµενος 

από τη δοσολογία
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Ανεπιθύµητες Ενέργειες

PTX - Νευρολογική Τοξικότητα 

-Απώλεια Βάρους

CIS - Πνευµονίτιδα, 

- Ινωτικές Αλλοιώσεις 

- Έµετος

- Βραγχος Φωνής

GEM - Οξεία Πνευµονική Βλάβη

- Πνευµονικό οίδηµα

- Βρογχόσπασµος

9-NC - Βρογχίτιδα

- Φαρυγγίτιδα

- Βήχας

Μελέτη φάσης Ι µε τη χορήγηση 

Εισπνεόµενης SLIT Σισπλατίνης για 

τη θεραπεία ασθενών µε καρκίνο 

του πενυµονα.

Bart P.H.Wittgen et al. Clin Cancer 

Res 2007;13(8) April 15, 2007

A B

C D

Α) Πάχυνση των βρογχικών 

τοιχωµάτων µετά τη θεραπεία σε 

ασθενή κατά την έναρξη της 

θεραπείας, Β) µετά από δύο 

κύκλους, Γ) µετά την τελευταία 

θεραπεία του τρίτου κύκλου, και ∆) 

1 µήνα µετά το τέλος της µελέτης.

et al.

Συµπεράσµατα

• Χρειάζονται περισσότερες µελέτες που να αποδεικνύουν την 

ασφάλεια αυτού του τρόπου θεραπείας

• Ποιά η θέση της στη θεραπεία του καρκίνου του πνεύµονα, 

δεν έχει ξεκαθαριστεί ακόµα

• Χρειάζονται καινούργια µόρια/ουσίες που να αποδίδουν 

µεγαλύτερες συγκεντρώσεις φαρµάκου µε µικρότερη 

ποσότητα χορήγησης 

• Τα συστήµατα απόδοσης του φαρµάκου χρειάζονται να 

βελτιωθούν (ενεργή µεταφορά µεσω σύνδεσης αντιγόνο-

αντίσωµα)
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Σας Ευχαριστώ


