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Σύνδρομα πολλαπλής  
ενδοκρινικής νεοπλασίας  
- MEND

Ε. Ι. ΕΥΦΡΑΙΜΙΔΟΥ, Κ. ΣΑΠΑΛΙΔΗΣ, 
Ν. ΛΥΡΑΤΖΟΠΟΥΛΟΣ, 
Α. Χ. ΠΟΛΥΧΡΟΝΙΔΗΣ

Καταδυόμενη βρογχοκήλη
Κ. ΣΑΠΑΛΙΔΗΣ, Σ. ΛΑΣΚΟΥ,  
Ε. Ι. ΕΥΦΡΑΙΜΙΔΟΥ, Ι. ΚΕΣΙΣΟΓΛΟΥ 

Αμφιλεγόμενα θέματα  
στη χειρουργική αντιμετώπιση  
του καλώς διαφοροποιημένου  
καρκίνου του θυρεοειδούς

Σ. ΛΑΣΚΟΥ, Κ. ΣΑΠΑΛΙΔΗΣ,  
Ε. Ι. ΕΥΦΡΑΙΜΙΔΟΥ, Ι. ΚΕΣΙΣΟΓΛΟΥ 

Η θέση της θωρακοσκοπικής  
τεχνικής στη χειρουργική  
αντιμετώπιση της βρογχοκήλης

Τ. ΤΡΙΑΝΤΑΦΥΛΛΟΥ, Δ. ΘΕΟΔΩΡΟΥ,  
Χ. ΜΑΡΚΟΓΙΑΝΝΑΚΗΣ, Γ. Κ. ΖΩΓΡΑΦΟΣ

Υπερθυρεοειδισμός  
και κύηση

Α. ΚΑΡΑΜΠΕΛΑ, Α. ΑΓΓΕΛΟΥΣΗ 

Καρκίνος θυρεοειδή  
αδένα και εγκυμοσύνη:  
μια συστηματική δεκαετής  
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Θ. ΠΑΝΑΓΙΩΤΑΚΟΠΟΥΛΟΣ,  
Α. ΧΟΡΤΗ, Ι. ΠΛΙΑΚΟΣ, Θ. ΠΑΠΑΒΡΑΜΙΔΗΣ 

Υποθυρεοειδισμός και κύηση
Σ. ΔΙΟΝΥΣΟΠΟΥΛΟΥ, Χ. ΣΑΒΒΙΔΗΣ, 

Επανεπεμβάσεις στον  
καρκίνο θυρεοειδούς

Ν. ΡΟΥΚΟΥΝΑΚΗΣ Κ. ΒΑΜΒΑΚΙΔΗΣ 

O ρόλος της ηλικίας στην 
αντιμετώπιση και πρόγνωση του 
καλώς διαφοροποιημένου 
καρκίνου του θυρεοειδούς αδένα

Κ. ΠΑΤΕΑΣ, Χ. ΑΓΓΕΛΗ, Α. Α. ΘΑΝΑΣΑ,  
Α. ΚΟΥΤΣΙΑΡΑ, Κ. ΛΕΒΕΝΤΑΚΟΣ,  
Δ. ΣΤΡΑΤΗΓΑΚΟΣ, Ν. ΚΙΚΑΣ,
Γ. Ν. ΖΩΓΡΑΦΟΣ 

Ο ρόλος των μεταλλάξεων BRAF 
και του επαγωγέα του TERT στον 
Καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα

Α. ΠΑΣΠΑΛΑ , Κ. ΝΑΣΤΟΣ

Ιδιαίτερα Θέματα στην Αντιμετώπιση 
των Παθήσεων του Θυρεοειδούς Αδένα
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Αγαπητοί συνάδερφοι, 
Θα θέλαμε να σας καλωσορίσουμε με την σειρά μας στο 

Πέμπτο και τελευταίο τεύχος του ηλεκτρονικού περιοδικού 
της ΕΕΧΕΑ για το 2021. Στα προηγούμενα τεύχη συζητήθη-
καν αμφιλεγόμενα θέματα στην χειρουργική των ενδοκρινών 
αδένων, ακολούθως επικεντρωθήκαμε στην χειρουργική του 
παραθυρεοειδούς αδένα και τέλος αναπτύξαμε το θέμα των  

απειλητικών για την ζωή καρκίνων  των ενδοκρινών αδένων. 
Τέλος αναπτύχθηκαν ενδιαφέροντα θέματα χειρουργικής 
επινεφριδίων. Όλα τα τεύχη είναι διαθέσιμά στο site της 
ΕΕΧΕΑ (https://www.eexea.gr). 

To πέμπτο τεύχος ανέλαβαν άλλοι 2 εξαιρετικοί συνά-
δελφοι, η κυρία Ε. Ευφραιμίδου και ο κύριος Χ. Μαρκο-
γιαννάκης, που συνεργάστηκαν για να μας χαρίσουν ένα 
τεύχος που ασχολείται με διάφορα ενδιαφέροντα και ιδιαί-
τερα θέματα που αφορούν στην χειρουργική των ενδοκρινών 
αδένων τους οποίους καλωσορίζουμε και ευχαριστούμε για 
την προσφορά τους. 

Για ακόμα μια φορά σας θα θέλαμε να τονίσουμε ότι το 
περιοδικό είναι ανοικτό σε όλους και ότι επιζητούμε την 
καθολική συμμετοχή στη σύνταξη και στο υλικό του περιο-
δικού. Θα χαρούμε να λάβουμε εργασίες από σας είτε υπό 
την μορφή ανασκόπησης της βιβλιογραφίας είτε υπό την 
μορφή παρουσίασης της δουλειάς κάθε κλινικής.  

Παράλληλα, έχουμε κοινοποιήσει σε όλους ότι είναι ανοι-
κτές οι αιτήσεις για τους guest editors του έτους 2022 και 
αισιοδοξούμε να εκφράσουν ενδιαφέρον έμπειροι συνά-
δερφοί οι οποίοι θα αναλάβουν την σύνταξη των τευχών 
του 2022.  

Θα σας παρακαλούσαμε να εκφράσετε το ενδιαφέ-
ρον σας στέλνοντας e-mail προς το Δ.Σ της Ε.Ε.Χ.Ε.Α 
(info@eexea.gr)

Παράλληλα μπορείτε να στείλετε εργασίες αλλά και ενδι-
αφέροντα περιστατικά από την δική σας εμπειρία που θα 
θέλατε να μοιραστείτε με τους αναγνώστες του περιοδικού 
μας 

Αισιοδοξούμε να δούμε περισσότερες εργασίες στα 
επόμενα τεύχη. 

Κάθε συνεισφορά είναι πολύτιμη για το επιστημονικό έργο 
της εταιρίας.

Το Διοικητικό Συμβούλιο

ΧΑΙΡΕΤΙΣΜΟΣ Δ.Σ. TOY 5ου ΤΕΥΧΟΥΣ

ΤΡΙΜΗΝΙΑΙΑ ΕΚΔΟΣΗ 
ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 

    ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΝΔΟΚΡΙΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ

www.eexea.gr  
info@eexea.gr  
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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 

Αγαπητοί συνάδελφοι,
Είναι ιδιαίτερη τιμή και χαρά για εμάς η ανάθεση της έκδο-

σης του 5ου τεύχους του ηλεκτρονικού περιοδικού της Ελλη-
νικής Εταιρείας Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων με τίτλο 
«Ιδιαίτερα θέματα στην αντιμετώπιση των παθήσεων του θυρε-
οειδούς αδένα». 

Ελπίζουμε το τεύχος αυτό να συμβάλλει, όπως έχουν ήδη 
απόλυτα πετύχει τα προηγούμενα τέσσερα τεύχη, στην ενημέ-
ρωση και εκπαίδευση των νεότερων και παλαιότερων συνα-
δέλφων αλλά και στο να έρθουμε πιο κοντά με ιατρούς άλλων 
ειδικοτήτων που εμπλέκονται με τη διαχείριση των ασθενών 
μας. 

Η άριστη συνεργασία διαφορετικών ειδικοτήτων και κυρίως 
των χειρουργών ενδοκρινών αδένων με τους ενδοκρινολό-
γους αποτελεί τη βασική προυπόθεση για την ολοκληρωμένη 
αντιμετώπιση και την επιτυχή και ικανοποιητική έκβαση των 
ασθενών με παθήσεις του θυρεοειδούς αδένα. 

Επιπρόσθετα, ελπίζουμε το παρόν τεύχος να αποτελέσει 
ερέθισμα για ανταλλαγή απόψεων και εμπειριών και να συνει-
σφέρει στην εγκαθίδρυση του περιοδικού ως αγωγό μετάδο-
σης γνώσεων της Εταιρείας μας.

Με τιμή οι Εκδότες,

Ελένη Ι. Ευφραιμίδου, MD, PhD
Καθηγήτρια Χειρουργικής

Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Α’ Πανεπιστημιακή Χειρουργική Κλινική Π.Γ.Ν.Α.

Χαρίδημος Μαρκογιαννάκης
Επιμελητής Α΄ΕΣΥ, Μονάδα Χειρουργικής  

Ενδοκρινών Αδένων
Α΄ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική ΕΚΠΑ

Ιπποκράτειο Γ. Ν. Αθηνών
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Αγαπητά μέλη της ΕΕΧΕΑ, 
Αγαπητοί συνάδελφοι,

Ευχόμαστε χρόνια πολλά και καλή χρονιά σε όλους με 
υγεία πάνω από όλα. 

Το απερχόμενο Δ.Σ. της Εταιρείας μας σε αυτό το τελευ-
ταίο τεύχος του 2021 θα ήθελε με την ευκαιρία αυτή να ευχα-
ριστήσει όλα τα μέλη της ΕΕΧΕΑ που με την προσπάθεια και 
το χρόνο που αφιέρωσαν βοήθησαν στο έργο μας τα προη-
γούμενα δύο έτη. 

Όταν τον Ιανουάριο του 2021 κάναμε την πρώτη συνεδρί-
αση για τον καταρτισμό σε σώμα, κανένας μας δεν φανταζό-
ταν ότι η πανδημία που μόλις είχε αρχίσει μας επεφύλασσε 
μια πρωτόγνωρη συνέχεια σε όλα τα επίπεδα.

Ακολουθώντας τις εξελίξεις και με γνώμονα την προστα-
σία της δημόσιας υγείας το Δ.Σ. της ΕΕΧΕΑ συνεδρίασε διά 
ζώσης μόλις μια φορά, ενώ οι υπόλοιπες 17 συνεδριάσεις 
έγιναν διαδικτυακά (18 συνεδριάσεις συνολικά). 

Η νέα πραγματικότητα που η πανδημία επέβαλε μας 
έφερε αρκετές φορές σε δύσκολη θέση καθώς η διοργά-
νωση Ημερίδων ή Συνεδρίων με φυσική παρουσία ήταν 
πλέον ανέφικτη. Παρόλα αυτά και με μόνο, σημαντικό, μειο-
νέκτημα το κοινωνικό κομμάτι αυτών των εκδηλώσεων η 
ΕΕΧΕΑ προχώρησε στη διοργάνωση αρκετών και επιτυχημέ-
νων (με βάση τη συμμετοχή) Ημερίδων και Webinars διαδι-
κτυακά.

Ενδεικτικά αναφέρουμε τις εκδηλώσεις:

1. Webinar Ιούνιος 2020 «Ασφαλέστερη Χειρουργική του 
θυρεοειδούς» σε συνεργασία με Ελληνική Ενδοκρινολο-
γική Εταιρεία (ΕΕΕ). Συμμετοχή 100+ άτομα.

2. Φθινοπωρινή Ημερίδα Οκτώβριος 2020 «Η μοριακή 
εξατομίκευση στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων στον 
καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα», με συμμετοχή ενδοκρι-
νολόγων, πυρηνικών ιατρών, γενετιστών από Ελλάδα και 
Ευρώπη. Συμμετοχή 250+ άτομα.

3. Webinar Νοέμβριος 2020 «Πρωτοπαθής Υπεραλδοστερο-
νισμός» σε συνεργασία με ΕΕΕ. Συμμετοχή 120+ άτομα.

4. Εαρινή Ημερίδα Μάϊος 2021 «Αμφιλεγόμενα θέματα στη 
Χειρουργική των Ενδοκρινών Αδένων», με συμμετοχή 
συναδέλφων από Ελλάδα και εξωτερικό. Εγγραφές 680, 
παρακολούθησαν 370+ άτομα.

Με αφορμή τα ανωτέρω η ΕΕΧΕΑ απέκτησε το δικό της 
κανάλι στον ιστότοπο YouTube όπου οι χρήστες μπορούν να 
βρουν και να παρακολουθήσουν τις ομιλίες από τις Ημερί-
δες της Εταιρείας μας.

Φυσικά, στην κορυφή όλων, έρχεται το πολύ επιτυχημένο 
17ο Πανελλήνιο Συνέδριο της ΕΕΧΕΑ στη Θεσσαλονίκη, υπό 
την οργάνωση και Προεδρεία του Καθηγητή Ιωάννη Κουτε-

λιδάκη, το οποίο είχε υβριδική μορφή.
Ένα από τα σημαντικότερα έργα, ίσως το σημαντικότερο, 

του απερχόμενου Δ.Σ. που γνώρισε μεγάλη αποδοχή και 
αγκαλιάστηκε από όλα τα μέλη και μη της Εταιρείας μας ήταν 
η δημιουργία και κυκλοφορία του Ηλεκτρονικού Περιοδι-
κού της ΕΕΧΕΑ, το οποίο κυκλοφορεί σε τριμηνιαία βάση και 
διανέμεται στα μέλη της ΕΕΧΕΑ, της Ελληνικής Ενδοκρινο-
λογικής Εταιρείας και της Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας 
(ΕΧΕ) ηλεκτρονικά, ενώ είναι διαθέσιμο και στην ιστοσελίδα 
μας (info@eexea.gr). 

Το περιοδικό αποφέρει σημαντικά έσοδα για την ΕΕΧΕΑ 
και παράλληλα δίνει την ευκαιρία σε όσους επιθυμούν να 
συνδράμουν και να επικοινωνήσουν με αυτό τον τρόπο με 
τους υπόλοιπους συναδέλφους.

Έγιναν αρκετές προσπάθειες, με όλους τους δυνατούς 
και διαθέσιμους τρόπους να επικαιροποιήσουμε τη λίστα 
μελών της Εταιρείας μας, ούτως ώστε όλα τα μέλη να λαμβά-
νουν τις ενημερώσεις και τα νέα μας. Κατά τα τελευταία δύο 
χρόνια έχουν εγγραφεί στην ΕΕΧΕΑ 11 νέα Τακτικά μέλη και 
2 Δόκιμα μέλη.

Επιπλέον, η ΕΕΧΕΑ από το 2020 είναι μέλος (Partner 
Society) της Ευρωπαϊκής Βάσης Δεδομένων Eurocrine. 
Μέσα από αυτή οι συμμετέχουσες κλινικές έχουν την ευκαι-
ρία να δείξουν το έργο τους και να χρησιμοποιήσουν τα δεδο-
μένα τους αλλά και των υπολοίπων συμμετεχόντων προς 
διενέργεια επιστημονικών ερευνών.

Η Εταιρεία μας είχε επίσης συμμετοχή στο Πανελλήνιο 
Ενδοκρινολογικό Συνέδριο 2021 με Στρογγυλή Τράπεζα με 
τίτλο: Χειρουργική Αντιμετώπιση / Προσέγγιση της Αρτηρι-
ακής Υπέρτασης.

Το περασμένο Μάρτιο έγινε για πρώτη φορά διαδικτυ-
ακά Έκτακτη Καταστατική Γενική Συνέλευση της ΕΕΧΕΑ με 
σκοπό την τροποποίηση του Καταστατικού μας. Τον Ιούνιο το 
Νέο Καταστατικό επικυρώθηκε από το Πρωτοδικείο Αθηνών.

Παράλληλα, το απερχόμενο Δ.Σ. έχει ξεκινήσει τις διαδι-
κασίες με την στήριξη της ΕΧΕ για μεταφορά της έδρας μας 
και πιθανή συστέγαση με την Ελληνική Χειρουργική Εταιρεία.

Τέλος, κατόπιν εισηγήσεως του απερχόμενου Προέδρου, 
Καθηγητή Δημήτριου Λινού και με την ομόφωνη στήριξη του 
Δ.Σ. έχουν γίνει ενέργειες και η προετοιμασία για πραγμα-
τοποίηση προγράμματος 1 έτους Fellowship / Observership 
υπό την ΕΕΧΕΑ.

Ευχόμαστε στο νέο Δ.Σ. καλή τύχη στο έργο τους και 
δηλώνουμε τη στήριξη μας σε όποια τους προσπάθεια.

Καλή χρονιά και υγεία σε όλους!

Δ.Σ.
Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ενδοκρινών 

Αδένων
Δεκέμβριος 2021

Χαιρετισμός και απολογισμός 
απερχόμενου Δ.Σ.
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Τα σύνδρομα πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας, 
σύνδρομα Multiple Endocrine Neoplasia - MEN διεθνώς, 
αντιστοιχούν σε μια ομάδα ετερογενών γενετικών διατα-
ραχών που χαρακτηρίζονται από την ανάπτυξη όγκων σε 
δυο ή περισσότερους ενδοκρινείς αδένες.1,2,3 Πρόκειται 
για αυτοσωματικές διαταραχές με ανάπτυξη σύγχρονων 
ή μετάχρονων όγκων σε συγκεκριμένους ενδοκρινείς 
αδένες. 

Αναγνωρίζονται σήμερα τέσσερα σύνδρομα τα ΜΕΝ1, 
ΜΕΝ 2(παλαιότερα αναφερόμενο ΜΕΝ2Α), ΜΕΝ3 (παλαι-
ότερα αναφερόμενο ΜΕΝ2Β) και το πλέον πιο σύγχρονα 
αναγνωρισμένο ΜΕΝ4.1

Πρόκειται για αυτοσωματικές διαταραχές με ανάπτυξη 
σύγχρονων ή μετάχρονων όγκων σε συγκεκριμένους 
ενδοκρινείς αδένες. Το σύνολο των κλινικών συμπτω-
μάτων και σημείων ποικίλλει ευρέως μεταξύ τους αλλά 
και εντός της κλινικής εικόνας καθενός συνδρόμου και 
συνήθως συνδέεται με την υπερπαραγωγή συγκεκριμένων 
ορμονικών πεπτιδίων. Αντίστοιχα, η θεραπευτική προσέγ-
γιση κάθε κλινικής εκδήλωσης σχετίζεται με την εντόπιση, 
τον κίνδυνο υποτροπής ή κακοήθειας, το ορμονικό δυνα-
μικό και τη χειρουργική νοσηρότητα και θνητότητα.4,5

Η σύγχρονη επιστημονική προσέγγιση κάθε συνδρό-
μου στοχεύει επιπλέον και στη καλύτερη δυνατή γενετική 
διερεύνηση με προσδιορισμό υπέυθυνων μεταλλάξεων 
συνηθέστερα ογκοκατασταλτικών γονιδίων και στην 
επιτυχή γενετική καθοδήγηση.

ΜΕΝ1
Πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία τύπου 1 ή Wermer 

σύνδρομο ορίζεται σήμερα το σύνδρομο ενδοκρινικής 

διαταραχής όπου κλινικά, οικογενή και γενετικά κριτήρια 
συνυπάρχουν σε διάφορο συνδυασμό, όπως για παρά-
δειγμα η ανεύρεση δυο ή περισσότερων όγκων - ΜΕΝ, ή η 
ανεύρεση ενός όγκου - ΜΕΝ σε συγγενή πρώτου βαθμού, 
ή η ανεύρεση παθολογικής μετάλλαξης σε γονίδιο - ΜΕΝ 
- συνδεόμενο ακόμη και σε απουσία συμπτωμάτων ή ακτι-
νολογικών ή βιοχημικών συνδεόμενων - ΜΕΝ παραμέ-
τρων.1,6,7,8

Είναι κληρονομική σπάνια διαταραχή με συχνότητα 
1:30.000 άτομα, με τυπική ανεύρεση όγκων σε πρόσθιο 
λοβό υπόφυσης, παραθυρεοειδείς αδένες και πάγκρεας, 
ενώ περιγράφονται όγκοι και σε επινεφρίδια, όπως φαιο-
χρωμοκύττωμα (PC), και άλλοι νευροενδοκρινικοί όγκοι 
παλαιότερα αναφερόμενοι ως καρκονοειδείς όγκοι, ή 
ακόμη νευροενδοκρινικοί όγκοι του πεπτικού συστήμα-
τος (GPNET: gastro-pancreato-neuro-endocrine tumors), 
μηνιγγιώματα, αιμαγγειώματα, ινολιπώματα ή λιπώματα 
προσώπου.1

Η αναζήτηση του ΜΕΝ1 σε ασθενείς με όγκους των 
σχετιζόμενων ενδοκρινών αδένων αποκαλύπτει ότι το 
σύνδρομο είναι παρόν σε 3% του συνόλου των όγκων 
πρόσθιου λοβού υπόφυσης, σε 7-11% στο σύνολο πρωτο-
παθούς υπερπαραθυρεοειδισμού σε νέες και νέους 
ασθενείς <30 ετών, και σε 16-38% στο σύνολο των γαστρι-
νωμάτων παγκρέατος.

Επομένως, θα ήταν σκόπιμη η γενετική διερεύνηση και 
καθοδήγηση σε ασθενείς των παραπάνω ομάδων ενδοκρι-
νικών παθήσεων, καθώς η πλέον συχνή κλινική εκδήλωση 
στο 95% των ασθενών είναι ο πρωτοπαθής υπερπαρα-
θυρεοειδισμός (PHPT) απότοκος είτε υπερπλασίας είτε 
πολλαπλών αδενωμάτων, με ασυμπτωματική ή όχι υπερα-

Σύνδρομα Πολλαπλής 
Ενδοκρινικής Νεοπλασίας

Multiple Endocrine Neoplasia syndromes - MEN syndromes

Ελένη Ι. Ευφραιμίδου1, Κωνσταντίνος Σαπαλίδης2, Νικόλαος Λυρατζόπουλος3, 
Αλέξανδρος Χ. Πολυχρονίδης4

1Καθηγήτρια Χειρουργικής, Α΄ Πανεπιστημιακή Χειρουργική Κλινική ΔΠΘ, ΠΓΝ Αλεξανδρούπολης
2Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Γ’ Πανεπιστημιακή Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ

3Ομότιμος Καθηγητής Χειρουργικής ΔΠΘ, ΠΓΝ Αλεξανδρούπολης
4Καθηγητής Χειρουργικής, Α΄ Πανεπιστημιακή Χειρουργική Κλινική ΔΠΘ, ΠΓΝ Αλεξανδρούπολης
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σβεστιαιμία, με πολυδυψία, πολυουρία, δυσκοιλιότητα, 
νεφρολιθίαση, κατάθλιψη, υποτονικότητα, οστεοπόρωση. 
Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι ότι ο υπερπαραθυρεοειδισμός 
του ΜΕΝ1 εκδηλώνεται σε νεαρή ηλικία συνήθως μέχρι 
τη δεύτερη δεκαετία ζωής σε σχέση με τη σποραδική 
νόσο.1,9,10

Κατά σειρά συχνότητας οι κλινικές εκδηλώσεις αφορούν 
τους παγκρεατικούς νευροενδοκρινικούς όγκους (PNET) 
στο 30-80% του ΜΕΝ1, οι οποίοι κατά σειρά συχνότητας 
εμφάνισης είναι το γαστρίνωμα, ο μη-λειτουργικός όγκος 
(πχ. PPoma-όγκος που παράγει παγκρεατικό πολυπεπτί-
διο), το ινσουλίνωμα, το γλουκαγόνωμα, το VIPoma - όγκος 
που παράγει αγγειοδραστικό πεπτίδιο, ή και το σωματοστα-
τίνωμα ή το αδένωμα αυξητικής ορμόνης - GHRHoma, και 
είναι ποικίλες αντίστοιχες του ενεργού πεπτιδίου. 

Συγκεκριμένα, στο γαστρίνωμα, που ανευρίσκεται στο 
πάγκρεας και στο δωδεκαδάκτυλο, η γαστρίνη προκαλεί 
σύνδρομο Zollinger-Ellison και δυστυχώς στο ΜΕΝ1 ο 
όγκος είναι συνήθως κακοήθης και ήδη μεταστατικός κατά 
τη διάγνωση με σημαντικά υψηλή θνητότητα. Ιδιαίτερη 
προσοχή απαιτείται σε ασθενείς με διάγνωση γαστρινώ-
ματος όπου το ποσοστό υποκείμενου ΜΕΝ1 είναι 20% και 
επομένως επιβάλλεται η γενετική διερεύνηση. Σε ΜΕΝ1 
στο 10% των ασθενών η πρώτη κλινική εκδήλωση αφορά 
υπογλυκαιμική κρίση λόγω υπερινσουλιναιμίας από ινσου-
λίνωμα β-κυττάρων παγκρέατος, ενώ το 4% των ασθενών 
με διάγνωση ινσουλινώματος έχουν υποκείμενο ΜΕΝ1.11

Άλλοι όγκοι όπως γλουκαγόνωμα, PPoma, VIPoma 
είναι σπάνιοι και μπορεί να αποτελέσουν τυχαίο απεικο-
νιστικό εύρημα ή τυπική κλινική εικόνα, όπως η «παγκρε-
ατική χολέρα» - VIPoma με διάρροια, υποκαλιαιμία και 
αχλωρυδρία.

Οι όγκοι υπόφυσης αντιστοιχούν στο 15-50% του ΜΕΝ1, 
με παρόμοιο κίνδυνο κακοήθειας σε σύγκριση με τους 
σποραδικούς όγκους. Οι πιο συχνοί όγκοι είναι τα προλα-
κτινώματα_60% , τα σωματοτροπινώματα (GHRH-αυξητική 
ορμόνη αδενώματος πρόσθιου λοβού), τα κορτικοτρο-
πινώματα _25% (ACTH-αδενοκορτικοτρόπος ορμόνη 
αδενώματος πρόσθιου λοβού), ενώ στο λοιπό ποσοστό 
του συνδρόμου οι όγκοι είναι ανενεργοί.

Η γενετική ανάλυση και μελέτη φαίνεται να συμβαδίζει 
με την υπόθεση του «διπλού-χτυπήματος» του Kundson 
για την ενεργοποίηση μεταλλάξεων στη γονιδιακή γραμμή 
του ΜΕΝ1, με το ογκοκατασταλτικό γονίδιο menin, μια 
πρωτεϊνη ρυθμιστική του κυτταρικού πολαπλασιασμού, 
καθώς γνωρίζουμε ότι de novo μετάλλαξη χωρίς οικογε-

νειακό ιστορικό συμβαίνει μόνον στο 10% των περιπτώ-
σεων ΜΕΝ1.1,6,8

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου ΜΕΝ1 δεν ανευρίσκονατι 
στο 5-25% των ασθενών που πληρούν τα λοιπά κλινικά 
κριτήρια του συνδρόμου. Συστάσεις για γενετική καθο-
δήγηση έθεσε πρόσφατα (2019) το Αυστραλο-Ασιατικό 
Βασιλικό Ιατρικό Κολλέγιο με σημαντικότερες τα κλινικά 
κριτήρια ΜΕΝ1, τον οικογενή ή υποτροπιάζοντα PHPT και 
τον PHPT λόγω υπερπλασίας ή αδενώματος σε ηλικία<40 
ετών. Η θεραπευτική στρατηγική στο ΜΕΝ1 αφορά αρχικά 
την παρακολούθηση των ασθενών που είναι γονιδιακά 
αναγνωρισμένοι ή πληρούν τα κριτήρια λόγω οικογενει-
ακού ιστορικού. Η θεραπεία του PHPT είναι η παραθυρε-
οειδεκτομή με συνεχιζόμενο επιστημονικό ενδιαφέρον 
στη συζήτηση ολικής έναντι υφολικής εκτομής με ή χωρίς 
αυτομεταμόσχευση. 

Η κλασσική ανοικτή χειρουργική προσπέλαση ερευνητι-
κής τραχήλου πλεονεκτεί λόγω της πολυαδενικής συμμε-
τοχής στο ΜΕΝ1 σε συνδυασμό ενίοτε με θυμεκτομή, ενώ 
η αυτομεταμόσχευση στο σντιβράχιο πλεονεκτεί έναντι της 
νοσηρότητας επανεγχείρησης στον τράχηλο σε εμμένουσα 
ή υποτροπιάζουσα υπερασβεστιαιμία. Στις περιπτώσεις 
αντένδειξης ή αποτυχίας της χειρουργικής επέμβασης, η 
αντιμετώπιση είναι φαρμακευτική της υπερασβεστιαιμίας. 
Η θεραπεία με χειρουργική εκτομή των γαστρινωμάτων 
συνδέεται με βελτίωση στην επιβίωση και με μείωση του 
κινδύνου ηπατικών μεταστάσεων σε όγκους >2cm, ενώ η 
συνήθης ενδεδειγμένη αντιμετώπιση είναι αναστολείς της 
αντλίας πρωτονίων (PP inhibitors) με ή χωρίς Η2 αναστο-
λείς της ισταμίνης με βελτίωση της νοσηρότητας και της 
θνητότητας. 

Αντίθετα σε άλλους GPNET όπως συμπτωματικό ινσου-
λίνωμα, γλουκαγόνωμα, VIPoma, η θεραπεία είναι η 

Εικόνα 1. Μυελοειδές θυρεοειδικό καρκίνωμα  
σε ΜΕΝ2
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χειρουργική εκτομή ενώ είναι υπό συζήτηση η ένδειξη 
εκτομής σε μη-λειτουργικούς PNET που είναι συνήθως 
πολλαπλοί και διάσπαρτοι στον αδένα. Οι καρκινοειδείς 
όγκοι αντιμετωπίζονται χειρουργικά ή άλλως με ακτινο-χη-
μειο-θεραπεία.

Οι όγκοι των επινεφριδίων με διάμετρο >4cm λόγω του 
σχετικού κινδύνου κακοήθειας, με παθολογική απεικό-
νιση και με ταχεία αύξηση μεγέθους και σημαντική εξέλιξη 
ενδείκνυται να αντιμετωπίζεται χειρουργικά. Οι όγκοι της 
υπόφυσης σε ΜΕΝ1 έχουν πτωχή έκβαση μετά χειρουρ-
γική αντιμετώπιση συγκριτικά με τους ίδιους non-ΜΕΑ1 
όγκους λόγω μεγέθους και αντοχής στη φαρμακευτική 
αγωγή. Η συνήθης θεραπεία είναι φαρμακευτική αγωγή, 
ενώ ακτινοθεραπεία αφορά μη-εξαιρέσιμους υπολειμμα-
τικούς όγκους.

Η θνητότητα του αδιάγνωστου και αθεράπευτου ΜΕΝ1 
φθάνει στο 50% των ασθενών και η ηλικία θανάτου είναι 
μικρότερη των 50 ετών, με συχνότερο αίτιο θανάτου τους 
GPNET όγκους και την εξέλιξή τους.

MEN2 (MEN2A)
Πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία τύπου 2 ή Sipple 

σύνδρομο - το περιέγραψε ο J.Sipple το 1961 με συχνό-
τητα 1:25.000 άτομα. Η συχνότερη διαταραχή είναι στο 
95% των ασθενών το μυελοειδές θυρεοειδικό καρκίνωμα 
(MTC) και ακολουθεί στο 50% των ασθενών το φαιοχρω-
μοκύττωμα (PC) και στο 20-30% των ασθενών ο πρωτο-
παθής υπερπαραθυρεοειδισμός (PHPT).1,3,8

Η κλινική εικόνα του MTC αντιστοιχεί σε παρουσία όζου 
ή σε δράση της καλσιτονίνης με διάρροια και ερύθημα. 

Η κλινική τριάδα του PC είναι χαρακτηριστική με κεφα-
λαλγία, υπέρταση, ταχυκαρδία ενώ μπορεί να μην υπάρχει 

σύμπτωμα. Συνήθως το PC  είναι αμφοτερόπλευρο ή όταν 
είναι ετερόπλευρο αρχικά εμφανίζεται και αντίπλευρο στη 
10ετία, ενώ σπάνια είναι κακόηθες.

Ο PHPT στο ΜΕΝ2 είναι συνηθέστερα υποκλινικός, 
πιθανόν λόγω του πρώιμου και θανατηφόρου MTC.1,14

O κυρίαρχος όμως κλινικός φαινότυπος εξαρτάται από 
την γονιδιακή μετάλλαξη στο πρωτοογκογονίδιο RET που 
βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10q11.2, υπεύθυνο υποδο-
χέα στη κυτταρική μεμβράνη. Τόσο στο ΜΕΝ2 όσο και 
στο ΜΕΝ3 (προηγούμενα αναφερόμενο ΜΕΝ2Β) υπάρ-
χει ισχυρή γονιδιακή συσχέτιση γονότυπου-φαινότυπου, 
με αποτέλεσμα η μετάλλαξη του γονιδίου να τροποποιεί 
και τη θεραπεία. Ως αποτέλεσμα στο ΜΕΝ2 στο 98% των 
ασθενών ο γονότυπος μετάλλαξης RET-C634R συνδέεται 
με τον φαινότυπο MTC+PC+PHPT, ενώ οι μεταλλάξεις του 
γονιδίου RET ανιχνεύονται στο 95% του οικογενούς MTC. 
Η ανιχνευση επομένως του ΜΕΝ2 αλλά και του ΜΕΝ3 είναι 
θεραπευτικός στόχος για την πρώιμη διάγνωση MTC και 
PC με σύσταση θεραπείας την προφυλακτική ολική θυρε-
οειδεκτομή.1,13

Ο γενετικός έλεγχος σε ΜΕΝ2 οικογένειες και η προφυ-
λακτική ολική θυρεοειδεκτομή έχει αντικαταστήσει τον 
έλεγχο διέγερσης με πενταγαστρίνη για τη διάγνωση MTC, 
ενώ υπάρχει πλέον σύσταση για τον χρόνο θυρεοειδεκτο-
μής αντίστοιχα με τον υπολογιζόμενο κίνδυνο ανά μετάλ-
λαξη του RET (American Thyroid Association). Ιδανική 
θεωρείται η θυρεοειδεκτομή πριν την ανάπτυξη MTC διότι 
γνωρίζουμε ότι η τοπική νόσος συνδέεται με 90% 10ετή 
επιβίωση, ενώ το ποσοστό αυτό γίνεται 20% στο μεταστα-
τικό MTC.1,12,13

Προεγχειρητικά επιβάλλεται ο προσδιορισμός καλσι-
τονίνης και CEA-carcinoembryonic antigen, που αποτε-

Εικόνα 2. Υπερπλασία σε πρωτοπαθή  
υπερπαραθυρεοειδισμό σε ΜΕΝ1

Εικόνα 3. Φαιοχρωμοκύττωμα 
σε ΜΕΝ2
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λούν δείκτες υποτροπής της νόσου, ενώ η απεικόνιση 
με 68Ga-DOTATATE-PET scan έχει σχετική ένδειξη σε 
επιλεγμένες περιπτώσεις τοπικής υποτροπής ή μεταστά-
σεων και σε ΜΕΝ2 και σε ΜΕΝ3. 

Αναστολείς του ενζύμου tyrosine-kinase χρησιμο-
ποιούνται επίσης με επιτυχία, ενώ παράγοντες όπως το 
vandetanib (αναστολέας RET) και το cabozantinib (αναστο-
λείς MET) έχουν επιδείξει βελτίωση στην επιβίωση ελεύ-
θερη νόσου σε ασθενείς με μεταστατικό MTC. 

Όσον αφορά τη θεραπεία  του δεύτερου οργάνου-στό-
χου του PC, τόσο στο ΜΕΝ2 αλλά και στο ΜΕΝ3, είναι 
η χειρουργική εκτομή η οποία συστήνεται να προηγεί-
ται της θυρεοειδεκτομής. Με το δεδομένο της σύστασης 
αυτής, σε ασθενείς με ΜΕΝ2 που αξιολογούνται προεγ-
χειρητικά για θυρεοειδεκτομή θα πρέπει να ελέγχονται τα 
επίπεδα μεθανεφρίνης (metanephrine) και νορμεθανεφρί-
νης  (normetanephrine) στον ορό ή/και των κατεχολαμινών 
στα ούρα, ενώ η δυνατότητα PET scan- 68Ga-DOTATATE 
αφορά μικρούς όγκους λόγω υψηλής ευαισθησίας της 
απεικόνισης. 

Οι ασθενείς λαμβάνουν alpha-blockers  με ή χωρίς 
beta-blockers προεγχειρητικά και διεγχειρητικά και η 
χειρουργική επέμβαση εκλογής είναι η λαπαροσκοπική 
με δια- ή οπισθο-περιτοναϊκή προσπέλαση. Στα πλαίσια του 
ΜΕΝ2 με PHPT η σύσταση αφορά χειρουργική διερεύνη-
σης τραχήλου με αφαίρεση των παθολογικών διογκωμέ-
νων αδένων, με ασυνήθη την υποτροπή.

Ιδιαίτερη μνεία απαιτείται στη παραλλαγή του ΜΕΝ2, το 
οικογενές MTC (FMTC) όπου το MTC εμφανίζεται μεμο-
νωμένο λόγω μειωμένης γενετικής διείσδυσης για PC και 
PHPT. Η διάγνωση MTC αφορά μεγαλύτερης ηλικίας ασθε-
νείς και ο κίνδυνος να μην διαγνωστεί ένα PC είναι μεγά-
λος και δυνητικά θανατηφόρος.1,12,13

MEN (MEN2B)
Η πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία τύπου 3 είναι σπανι-

ότερο σύνδρομο από το ΜΕΝ2 με συχνότητα περίπου 0,2 
περιστατικά / 100.000 πληθυσμό.1

Χαρακτηρίζεται από την αιφνίδια, πρόωρη στη 1η και 
2η δεκαετία ζωής και επιθετική εμφάνιση MTC. To PC 
αναπτύσσεται στο 50% των ασθενών με ΜΕΝ3, ενώ 
συνοδός φαινότυπος περιλαμβάνει βλεννογόνια και 
υποβλεννογόνια νευρινώματα στη γλώσσα, στα χείλη και 
στα βλέφαρα, μυοσκελετικές δυσμορφίες όπως κυφο-
σκολίωση, υπερελαστικότητα αρθρώσεων και προδιά-
θεση συνδρόμου Marfan (Marfanoid habitus-autosomal 

syndrome).1,2,3

Η γενετική ανάλυση στο MEN3 αποκάλυψε RET μεταλ-
λάξεις στο 98% των ασθενών, ενώ 95% των ασθενών 
φιλοξενούν την επιθετική ειδική Μ918Τ μετάλλαξη η οποία 
συνδέεται με υψηλό κίνδυνο πρόωρου MTC μεταστατικού 
με επιθετική εξέλιξη και δυσμενή πρόγνωση.

Η διερεύνηση και ο έλεγχος ασθενών με υποψία ΜΕΝ3 
ή η παρακολούθηση αυτών δεν διαφέρει από την προσέγ-
γιση και τις συστάσεις στο ΜΕΝ2 σύνδρομο.

Σε αντιστοιχία,  η θεραπευτική στρατηγική και οι συστά-
σεις χειρουργικής θεραπείας για το MTC και το PC είναι 
κοινές στα σύνδρομα ΜΕΝ2/3, με επιβαρυμένη πρόγνωση 
στο ΜΕΝ3 λόγω της επιθετικότητας του MTC.12,13

MEN4
Ο κλινικός φαινότυπος ΜΕΝ4 ορίστηκε με βάση περι-

ορισμένο αριθμό δημοσιευμένων κλινικών περιστατι-
κών και αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 2006. Γενετικά 
η αναγνώριση του ΜΕΝ4 ξεκινά με την διαπίστωση ότι σε 
μια μειονότητα ασθενών με φαινότυπο ΜΕΝ1 δεν ανιχνεύ-
εται μετάλλαξη του ΜΕΝ1 γονιδίου αλλά σε ποσοστό 3% 
αυτών των ασθενών - όπως περιγράφεται - φιλοξενείται 
μετάλλαξη στο γονίδιο CDKN1B_cyclin-dependent kinase 
(CDK) inhibitor 1b gene, το οποίο κωδικοποιεί έναν CDK 
αναστολέα γνωστό ως  p27kip1 που δρα ως ογκοκατα-
σταλτικό γονίδιο.2

Οι ασθενείς με την αυτοσωμική διαταραχή που συνδέε-
ται με μεταλλάξεις αυτού του γονιδίου, θεωρείται σήμερα 
ότι πάσχουν από το ΜΕΝ4. Έχουν αναφερθεί στη διεθνή 
βιβλιογραφία 29 περιπτώσεις με ΜΕΝ4 οφειλόμενες σε 16 
διαφορετικές μεταλλάξεις, επομένως παραμένει ασαφές 
εάν οι κλινικοί φαινότυποι ΜΕΝ1 και ΜΕΝ4 είναι παρό-
μοιοι.

Ο φαινότυπος του συνδρόμου περιλαμβάνει ΜΕΝ1 - 
σχετιζόμενους όγκους, συμπεριλαμβανομένων όγκων των 
παραθυρεοειδών αδένων (στο 80% των ασθενών) και της 
υπόφυσης, αλλά και άλλους όγκους στους νεφρούς, στα 
επινεφρίδια και στα αναπαραγωγικά όργανα.

Η εκτιμώμενη γενετική διείσδυση του PHPT είναι 90% 
και αναφέρεται ήπια υπερασβεστιαιμία συγκριτικά με τον 
ΜΕΝ1 φαινότυπο. 

Επιπλέον, φαίνεται να αφορά ασθενείς μεγαλύτερης 
ηλικίας με πιθανή ένδειξη παρακολούθησης ασβεστίου 
ορού και παραθορμόνης μετά τα 15 έτη, συγκριτικά με 
το ΜΕΝ1 όπου η ηλικία έναρξης παρακολούθησης για 
PHPT είναι τα 8 έτη. Επίσης, χαρακτηριστικό θεωρείται το 
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μικρότερο ποσοστό, το μικρότερο μέγεθος και η μικρότερη 
επιθετικότητα των αδενωμάτων της υπόφυσης σε μεγα-
λύτερη ηλικία, καθώς και η μειωμένη γενετική διείσδυση 
για παγκρεατικούς ενδοκρινικούς όγκους συγκριτικά με 
το ΜΕΝ1 σύνδρομο.

Στην περιορισμένη βιβλιογραφία αναφέρεται 25% 
ποσοστό εμφάνισης γαστρινωμάτων και μη-λειτουργικών 
παγκρεατικών όγκων σε σημαντικά μικρότερο ποσοστό 
GPNET στο ΜΕΝ4 συγκριτικά με το MEN1.1,2

Δεν σημειώνονται διεθνώς συστάσεις παρακολού-
θησης ή αναζήτησης (screening) αλλά προτείνεται η 

επαγρύπνηση για πιθανή νεοπλασία σε επινεφρίδια και 
παραθυρεοειδείς αδένες.

Η θεραπευτική προσέγγιση είναι ανάλογη με εκείνη 
στο ΜΕΝ1.
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Εισαγωγή
Το 1920, ο William Stuart Halsted έγραφε ότι «η θυρε-

οειδεκτομή για βρογχοκήλη αποκαλύπτει, περισσότερο 
ίσως από άλλες επεμβάσεις, τον υπέρτατο θρίαμβο της 
τέχνης του χειρουργού». Όταν δε, η βρογχοκήλη εκτεί-
νεται στο μεσοθωράκιο τότε η αντιμετώπιση της αποτελεί 
μοναδική πρόκληση για το χειρουργό. Η παραλλαγή της 
ανατομίας, η περιορισμένη χειρουργική πρόσβαση του 
μεσοθωρακίου και η απρόβλεπτη αγγείωση του καταδυ-
όμενου τμήματος μπορούν να κάνουν την επέμβαση ιδιαί-
τερα δύσκολη και τεχνικά απαιτητική.

Η καταδυόμενη ή οπισθοστερνική βρογχοκήλη αποτε-
λεί την πιο συχνή θυρεοειδική πάθηση του ανώτερου 
μεσοθωρακίου και το 15-20% του συνόλου των μεσο-
θωρακικών όγκων με συχνότητα εμφάνισης 1-25% στο 
σύνολο των θυρεοειδεκτομών.

Ορισμός
Ο ορισμός της καταδυόμενης βρογχοκήλης αποτελεί 

αμφιλεγόμενο ζήτημα. Ο Kocher όρισε την καταδυόμενη 
βρογχοκήλη ως την ύπαρξη θυρεοειδικού ιστού μόνιμα 
οπισθοστερνικά και ο Crile την εντόπιση του ιστού αυτού 
μέχρι το αορτικό τόξο. Άλλοι θεωρούν καταδυόμενη τη 
βρογχοκήλη εκείνη που το κάτω όριο της βρογχοκήλης 
εντοπίζεται μόνιμα κάτω ή/και τουλάχιστον 3 εκ. από την 
στερνική εντομή όταν ο αυχένας τοποθετείται σε θέση 
υπερέκτασης1. Ο Goldenburg και συν. θεωρούν οπισθο-
στερνική τη βρογχοκήλη που φτάνει στο ύψος του 4ου 
θωρακικού σπονδύλου, ο Singh και συν. όταν πάνω από 
το 50% του όγκου της εκτείνεται κάτω από το επίπεδο 
εισόδου στον θώρακα, ενώ ο Candela και συν. το 2007 
την ορίζουν ως τη βρογχοκήλη που εισήλθε στον θώρακα 
και φέρεται στο μεσοθωράκιο για περισσότερα από 2 
εκατοστά. Οι White και συν. το 2008 πρότειναν έναν πιο 
«χειρουργικό» ορισμό, σύμφωνα με τον οποίο καταδυό-

μενη χαρακτηρίζεται η βρογχοκήλη όταν απαιτείται διατομή 
του μεσοθωρακίου για την εκτομή της.

Ο κλινικός ορισμός της οπισθοστερνικής βρογχοκήλης 
περιλαμβάνει κάθε βρογχοκήλη της οποίας το κατώτερο 
πέρας δεν μπορεί να εκτιμηθεί στο US λόγω παρεμβολής 
των κλειδών και του στέρνου2. 

Κατάταξη
Οι καταδυόμενες βρογχοκήλες διακρίνονται σε πρωτο-

παθείς και δευτεροπαθείς. Η πιο σημαντική, κλινικά, 
διαφορά τους είναι ότι αρδεύονται από διαφορετικά αγγεία. 
Οι δευτεροπαθείς βρογχοκήλες λαμβάνουν αίμα από τα 
τραχηλικά αγγεία και κυρίως από την κάτω θυρεοειδική 

Καταδυόμενη Βρογχοκήλη
Κωνσταντίνος Σαπαλίδης1, Στυλιανή Λάσκου2, 

Ελένη Ι. Ευφραιμίδου3, Ισαάκ Κεσίσογλου4 
1Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής Γ’ Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ

2Χειρουργός, Επιμελήτρια Β΄ ΕΣΥ, Γ’ Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ
3Καθηγήτρια Χειρουργικής, Α’ Χειρουργική Κλινική ΔΠΘ, ΠΓΝ Αλεξανδρούπολης

4Καθηγητής Χειρουργικής ΑΠΘ, Γ’ Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ
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αρτηρία την οποία και διατηρούν κατά την επέκταση τους 
στο θώρακα, ενώ οι πρωτοπαθείς βρογχοκήλες έχουν 
αιματική ροή από ενδοθωρακικά αγγεία και ως εκ τούτου 
η αναγνώριση και η απολίνωση τους είναι αδύνατη διαμέ-
σου της τραχηλικής προσπέλασης.

Οι πρωτοπαθείς βρογχοκήλες (τύπος III) είναι συγγενείς 
και προκύπτουν από έκτοπο θυρεοειδικό ιστό του μεσο-
θωρακίου. Αποτελούν το 0,2-1% όλων των οπισθοστερ-
νικών βρογχοκηλών3. Οι δευτεροπαθείς εμφανίζονται σε 
συνέχεια με τον τραχηλικό θυρεοειδή και αποτελούν την 
πλειονότητα των καταδυόμενων βρογχοκηλών. Το 85% 
αυτών εντοπίζεται στο πρόσθιο μεσοθωράκιο (τύπος I), σε 
προ- ή παρατραχειακή θέση, μπροστά από τα παλίνδρομα 
λαρυγγικά νεύρα ενώ το 15% στο οπίσθιο μεσοθωράκιο 
(τύπος II) και μετατοπίζει την κοινή καρωτίδα και τα παλίν-
δρομα λαρυγγικά νεύρα με αυξημένο κίνδυνο για κάκωση 

τους κατά την έλξη ή και διατομή λόγω κακής εκτίμησης 
της πορείας τους4. 

Κλινική Εικόνα
Συνήθως οι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί και η ανεύ-

ρεση της οπισθοστερνικής βρογχοκήλης πραγματοποιεί-
ται σε τυχαίο έλεγχο. Όταν εμφανίζεται συμπτωματολογία 
τότε είναι τυπική μηχανικής / συμπιεστικής απόφραξης, 
ενώ είναι πιθανή η εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων υπο 
ή υπερθυρεοειδισμού. Το πιο κοινό σύμπτωμα είναι η 
δύσπνοια κατά την καταπόνηση, ακολουθούμενη από 
αίσθημα πνιγμού, βήχα και συριγμό. Καθώς οι ασθε-
νείς αυτοί είναι συνήθως ηλικιωμένοι, η αιτιολογία της 



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΝΔΟΚΡΙΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ14

δύσπνοιας πρέπει να διερευνηθεί ώστε να αποκλειστούν 
παθήσεις όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, 
το άσθμα ή η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια5. Άλλα 
συμπτώματα περιλαμβάνουν δυσφαγία λόγω συμπίεσης 
του οισοφάγου και είναι το 2ο πιο συχνό αναφερόμενο 
σύμπτωμα με ποσοστό 15% έως 60%, βράγχος φωνής 
(1%-3%) λόγω πίεσης του παλίνδρομου λαρυγγικού 
νεύρου, σύνδρομο της άνω κοίλης φλέβας (5%) λόγω 
συμπίεσης των φλεβικών δομών που εμφανίζεται  όταν 
δίνεται εντολή στο ασθενή να ανασηκώσει τα χέρια του 
πάνω από του ύψος της κεφαλής (Σημείο Pemberton)6. 

Σπάνια έχουν αναφερθεί η συμπίεση του φρενικού 
νεύρου, του βραχιόνιου πλέγματος ή της συμπαθητικής 
αλύσου.

Διαφορική Διάγνωση
Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει άλλους όγκους 

του μεσοθωρακίου όπως το θύμωμα, οι νευρογενείς 
όγκος, το λέμφωμα, το τεράτωμα, η περικαρδιακή κύστη, 
η βρογχογενής κύστη.

Διάγνωση
Για την εκτίμηση της θυρεοειδικής νόσου πραγματο-

ποιείται έλεγχος της θυρεοειδικής λειτουργίας καθώς και 
υπερηχογράφημα τραχήλου. Η διενέργεια υπερηχογρα-
φήματος θυρεοειδούς εκτιμά μόνο το αυχενικό τμήμα της 
βρογχοκήλης καθώς δεν μπορεί να υπολογίσει την έκταση 
και τα χαρακτηριστικά του ενδοθωρακικού τμήματος. 

Η ακτινογραφία θώρακος μπορεί να αναδείξει μάζα 
του άνω μεσοθωρακίου και απόκλιση και/ή συμπίεση της 
τραχείας. 

Η προτιμώμενη μέθοδος απεικόνισης είναι η αξονική 
τομογραφία του θώρακα.Η αξονική τομογραφία επιτρέπει 
την αξιολόγηση του θυρεοειδούς ως προς το μέγεθος, 
τη μορφολογία, την ανατομική σχέση με τις γύρω δομές. 
Παράλληλα, περιγράφει την παρεκτόπιση της τραχείας 
όπως και τον ποσοτικό προσδιορισμό της συμπίεσής της7. 

Το σπινθηρογράφημα του θυρεοειδούς αναδεικνύει 
την ύπαρξη θυρεοειδικού ιστού στη θωρακική κοιλότητα. 
Η απουσία πρόσληψης, ωστόσο, δεν αποκλείει την καταδυ-
όμενη βρογχοκήλη. Η οισοφαγοσκόπηση χρησιμοποιείται 
σε ασθενείς με κυρίαρχο σύμπτωμα τη δυσφαγία, χωρίς 
όμως να αποτελεί ρουτίνα εξέταση. 

Καθώς η πιθανότητα κακοήθειας σε οπισθοστερνική 
βρογχοκήλη αγγίζει το 9-13%3 η ανάγκη εξακρίβωσης 
της ύπαρξης κακοήθειας προεγχειρητικά είναι επιτακτική. 
Δυστυχώς η βιοψία με λεπτή βελόνη πολλές φορές δε 
δύναται να εφαρμοστεί. Σε πρόσφατα άρθρα αναφέρεται 
η λήψη βιοψία του καταδυόμενου τμήματος βρογχοσκο-
πικά8-17. 

Θεραπεία
Η διάγνωση της καταδυόμενης βρογχοκήλης έστω και 

ασυμπτωματικής, αποτελεί ένδειξη  για θυρεοειδεκτομή. 
Ασυμπτωματικοί ασθενείς υψηλού κινδύνου για χειρουρ-
γική αντιμετώπιση δύναται να αντιμετωπιστούν συντη-
ρητικά με παρακολούθηση και θεραπεία καταστολής με 
λεβοθυριξίνη. Ωστόσο, ακόμη και ασυμπτωματικοί όγκοι 
αναμένεται να δώσουν συμπτωματολογία και να γίνουν 
δυνητικά απειλητικές για τη ζωή.

Συμπτωματικοί ασθενείς ακατάλληλοι για επέμβαση ή 
ασθενείς με τοξικά φαινόμενα δύναται να υποβληθούν σε 
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θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο. Αυτή συνήθως ανακουφί-
ζει τα πιεστικά φαινόμενα χωρίς να αναχαιτίζει την εξέλιξή 
της βρογχοκήλης.

Ως επέμβαση εκλογής θεωρείται η ολική θυρεοειδε-
κτομή. Ωστόσο, η απόφαση για ολική θυρεοειδεκτομή 
πρέπει να λαμβάνεται σταθμίζοντας τον κίνδυνο διεγχει-
ρητικών επιπλοκών από τη μία και τον κινδύνου υποτροπής 
από την άλλη. Κάποιοι συγγραφείς παραμένουν συντηρη-
τικοί εφαρμόζοντας τη λοβεκτομή σε ασθενείς που η κατα-
δύεται μόνο ένας εκ των δύο λοβών και ο ετερόπλευρος 
λοβός δεν εμφανίζει αλλοιώσεις.

Η εγκάρσια τραχηλική τομή είναι, συνήθως, επαρκής 
για την αντιμετώπιση της καταδυόμενης βρογχοκήλης18. 

Ο ασθενής τοποθετείται στη συνήθη ύπτια θέση με τον 
αυχένα σε υπερέκταση και το χειρουργικό κρεβάτι σε 
θέση αντί-Trendelenburg ώστε να περιοριστεί η αγγει-
ακή συμφόρηση και να απολινωθούν ευχερέστερα τα άνω 
θυρεοειδικά αγγεία. Κατά τη διΪνηση των μυών κάτωθεν 
του υοειδούς οστού,ο στερνοθυρεοειδής μυς μπορεί να 
διαταμεί  κοντά στην έκφυσή του στον θυρεοειδή χόνδρο 
ώστε βελτιώσει την προσπέλαση για την κινητοποίηση 
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μεγάλων βρογχοκηλών. Κατά την παρασκευή του τραχη-
λικού τμήματος και μετά την απολίνωση των κάτω θυρε-
οειδικών αγγείων είναι απαραίτητο να εξακριβωθεί αν το 
παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο μετατοπίζεται εμπρός από 
μια καταδυόμενη βρογχοκήλη τυπου II.

Η προσεκτική κινητοποίηση του τραχηλικού τμηματος 
και η χρήση του ως μοχλός, διευκολύνει τους χειρισμούς 
στο καταδυόμενο τμήμα και την απελευθέρωσή του από το 
μεσοθωράκιο. Το κυριότερο εμπόδιο είναι ο χειρισμός των 
οργάνων στον περιορισμένο ανατομικό χώρο. Έτσι, μερικοί 
συγγραφείς προτιμούν την διαίρεση του αδένα στον ισθμό 
και την παρασκευή του μικρότερου λοβού πρώτα ώστε να 
διευρυνθεί το χειρουργικό πεδίο.

 Σε σπάνιες περιπτώσεις απαιτείται η διενέργεια εξωτρα-
χηλικής προσπέλασης19-20. Το ποσοστό κυμαίνεται απο 
2%19 έως 31%21,22. Σύμφωνα με τους White και συν, η 
μεγάλη διακύμανση οφείλεται στα διαφορετικά κριτήρια 
που χρησιμοποιούνται για τον ορισμό της οπισθοστερνικής 
βρογχοκήλης19. Προγνωστικοί παράγοντες για τη διενέρ-
γεια εξωτραχηλικής τομής αποτελούν:
1. Πρωτοπαθής καταδυόμενη βρογχοκήλη
2. Διηθητικές θυρεοειδικές εξεργασίες χωρίς διακριτό 

χειρουργικό όριο.
3. Επέκταση κάτωθεν της ρίζας της αορτής έως ή πέρα από 

το διχασμό της τραχείας

4. Τύπου ΙΙ καταδυόμενες βρογχοκήλες
5. Υποτροπιάζουσες βλάβες
6. Όγκοι με διάμετρο μεγαλύτερη από το μέγεθος της 

θωρακικής εισόδου
7. Κακοήθεια. 
8. Μακροχρόνια ύπαρξη της βρογχοκήλης
9. Συμπίεση και παρεκτόπιση της τραχείας23,24

Η ύπαρξη ευκρινούς χειρουργικού ορίου αποτελεί τον 
σημαντικότερο προβλεπτικό παράγοντα25. Παρόλο που το 
χειρουργικό πλάνο ορίζεται προεγχειρητικά, η επαναξιολό-
γησή του κατά τη διάρκεια του χειρουργείου είναι απαραί-
τητη όπως και η ενδεχόμενη αναθεώρησή του26. 

Στις εξωτραχηλικές προσπελάσεις συγκαταλέγονται η 
«κλασσική» μέση στερνοτομή, η μίνι-στερνοτομή ή τομή 
του σώματος του στέρνου και η θωρακοτομή27. Η μέση 
στερνοτομή συνήθως είναι απαραίτητη σε εξαιρετικά μεγά-
λες βρογχοκήλες ή αυτές με κακοήθεια που απαιτείται πιο 
ευρεία εκτομή. 

Η μίνι-στερνοτομή είναι λιγότερο παρεμβατική και 
επιτυγχάνει επαρκή προσπέλαση στο άνω μεσοθωράκιο. Η 
θωρακοτομή είναι απαραίτητη για την αντιμετώπιση τύπου 
II και III καταδυόμενων βρογχοκηλών. Στις μεν πρώτες 
απαιτείται ο συνδυασμός με την τραχηλική, στις δε δεύτε-
ρες η θωρακοτομή είναι αρκετή26. 
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Εισαγωγή
Ο καλώς διαφοροποιημένος καρκίνος του θυρεοειδούς  

αποτελεί την πιο συχνή ενδοκρινική νεοπλασία σημειώνο-
ντας μάλιστα αυξανόμενη επίπτωση τις τελευταίες δεκα-
ετίες. Το 2020 καταγράφηκαν περίπου 586.000 νέες 
περιπτώσεις, καταλαμβάνοντας έτσι την 9η θέση σε σειρά 
συχνότητας εμφάνισης καρκίνου παγκοσμίως1. Η παρα-
τηρούμενη αύξηση αποδίδεται στην εξέλιξη των απεικο-
νιστικών μεθόδων, κυρίως του υπερηχογραφήματος, και 
στην επακόλουθη ανίχνευση υποκλινικών μορφών θυρε-
οειδικού καρκίνου2-4. 

Η υπερδιάγνωση αυτή ωστόσο, δε συνοδεύεται από 
ανάλογη αύξηση της θνησιμότητας μιας και όπως φαίνε-
ται ο καλώς διαφοροποιημένος θυρεοειδικός καρκίνος 
έχει καλή πρόγνωση1,5. Γεννάται επομένως το ερώτημα 
της διαχείρισης τέτοιων ασθενών. Πράγματι στη βιβλιο-
γραφία παρατηρούνται «αντιπαραθέσεις» στην αντιμετώ-
πιση της νόσου. 

Οι κυριότερες αφορούν την ανάγκη χειρουργικής αντι-
μετώπισης του μικροκαρκινωματος αλλά και την έκταση 
της χειρουργικής επέμβασης μεγαλύτερων καρκινωμάτων. 
Η ύπαρξη τέτοιων διαφορών είναι κατανοητή εάν λάβουμε 
υπόψιν ότι αρκετοί οργανισμοί έχουν αναπτύξει τις δικές 
τους κατευθυντήριες γραμμές ή consensus reports, με 
βάση την παγιωμένη εμπειρία και την πολιτισμική στάση 
της χώρας από την οποία προέρχονται. Οι νεότερες κατευ-
θυντήριες οδηγίες, ωστόσο, φαίνεται ότι συγκλίνουν σε 
μια κοινή γραμμή, στοχεύοντας στην πολύπλευρη αντι-
μετώπιση του ασθενούς για την αποφυγή επιπλοκών, την 
επίτευξη του διαστήματος ελεύθερης νόσου και τη βελτί-
ωση της ποιότητας ζωής.

Αμφιλεγόμενα Θέματα
1. Είναι απαραίτητη η Χειρουργική Επέμβαση;

Παραδοσιακά, η θυρεοειδεκτομή αποτελούσε τη θερα-
πεία πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση του καλώς 
διαφοροποιημένου καρκινώματος. Το όφελος που προκύ-
πτει από την επέμβαση αντισταθμίζει τον κίνδυνο πρόκλη-
σης επιπλοκών για όγκους >1 cm6. Όσο αφορά όγκους <1 
εκ. κλινικες μελέτες υποστηρίζουν ότι η ενεργός επιτήρηση 
(active surveillance) αποτελεί ασφαλή εναλλακτική λύση7-

9. Πρόσφατα, στις οδηγίες της ATA δε συστήνεται η διενέρ-
γεια FNA σε όζους <1,5 εκ. ακόμη και αν υπάρχει υποψία 
κακοήθειας με βάση τα υπερηχογραφικά στοιχεία όπως 
υποηχοϊκοτητα με μικροεπασβεστώσεις, taller-than-wide 
διαστάσεις ή ασαφή όρια, με προϋποθέσεις την απουσία 
εξωθυρεοειδικής επέκτασης ή την παρουσία λεμφαδενι-
κών μεταστάσεων6.

Ο Miyauchi και συν. ήταν οι πρώτοι που  εφάρμοσαν την 
συντηρητική αντιμετώπιση για το χαμηλού κινδύνου θηλώ-
δες μικροκαρκινώματος στο νοσοκομείο Kuma στην Ιαπω-
νία, το 1993. Υπέθεσαν οτι καθώς η πλειονότητα τέτοιων 
όγκων δεν εξελίσσεται για αρκετό χρονικό διάστημα ή 
ακόμη και επ’ αόριστον, η τακτική παρακολούθηση θα 
αναδείκνυε έγκαιρα τις βλάβες που αυξήθηκαν σε μέγε-
θος ή ακόμη και τις περιπτώσεις με εμφάνιση λεμφαδενι-
κών μεταστάσεων. Έτσι, θα εντοπιζόταν οι περιπτώσεις που 
έχρηζαν θυρεοειδεκτομής10. Στην έρευνά τους, κριτήρια 
αποκλεισμού για συντηρητική αντιμετώπιση ορίστηκαν η 
διήθηση της τραχείας και του παλινδρομού λαρυγγικού 
νεύρου, ιστολογικά ευρήματα υψηλόβαθμης κακοήθειας, 
υποψία λεμφαδενικής νόσου υπερηχογραφικά ή απόδειξη 
ύπαρξης αυτής μετά από FNA. Μετά από δεκαετή παρα-

Αμφιλεγόμενα Θέματα στη Χειρουργική 
Αντιμετώπιση του Καλώς Διαφοροποιημένου 

Καρκίνου του Θυρεοειδούς
Στυλιανή Λάσκου1, Κωνσταντίνος Σαπαλίδης2, 

Ελένη Ι. Ευφραιμίδου3, Ισαάκ Κεσίσογλου4 
1Χειρουργός, Επιμελήτρια Β ΕΣΥ, Γ’ Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ 

2Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής Γ’ Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ
3Καθηγήτρια Χειρουργικής, Α’ Χειρουργική Κλινική ΔΠΘ, ΠΓΝ Αλεξανδρούπολης

4Καθηγητής Χειρουργικής ΑΠΘ, Γ’ Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ
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κολούθηση, 8 και 3,8% από τις 1235 περιπτώσεις μικρο-
θηλώδους καρκινώματα εμφάνισαν πρόοδο της νόσου 
και λεμφαδενικες μεταστάσεις αντίστοιχα. Κανένας από 
τους ασθενείς που υποβλήθηκε σε θυρεοειδεκτομή μετα-
γενέστερα δεν εμφάνισε απειλητική για τη ζωή μεταστα-
τική νόσο ή απεβίωσε κατά την ενεργό επιτήρηση ή μετά 
την επέμβαση7,11. Με αυτά τα αποτελέσματα φάνηκε ότι η 
αναβολή της θυρεοειδεκτομής για το θηλώδες μικροκαρ-
κίνωμα ήταν εφικτή μέχρι την εμφάνιση σημείων εξέλιξης 
της νόσου.

Παράλληλα, στο Cancer Institute Hospital στο Τόκιο, 
μελετήθηκαν 300 περιπτώσεις θηλώδους μικροκαρκι-
νώματος. Κατά τη διάρκεια πενταετούς παρακολούθησης 
φάνηκε ότι οι 269 βλάβες παρεμειναν αμετάβλητες, οι 9 
(3%) εμφάνισαν ελάττωση στο μέγεθος ενώ οι 22 (7%) 
αύξηση. 3 ασθενείς (1%) με λεμφαδενική νόσο και 9 (4%) 
με αύξηση στο μέγεθος της βλάβης υποβλήθηκαν σε θυρο-
ειδεκτομή. Σε καμία από τις περιπτώσεις δεν αναδείχθηκε 
εξωθυρεοειδική επέκταση ή απομακρυσμένες μεταστά-
σεις, όπως και υποτροπή μετεγχειρητικά8-11. Συγχρόνως, 
η εμφάνιση επασβεστώσεων και η απώλεια αγγείωσης 
συνδέθηκε με σταθεροποίηση την νόσου12.

Η ενεργός επιτήρηση του θηλώδους μικροκαρκινώ-
ματος εφαρμόστηκε και σε άλλες χώρες, με παρόμοια 
αποτελέσματα13-15. Πιο συγκεκριμένα, το 2017, στις ΗΠΑ 
πραγματοποιήθηκε η πρώτη προοπτική μελέτη από τον 
Τuttle και συν. αφορούσε 291 ασθενείς με χαμηλού κινδύ-
νου θηλώδες καρκίνωμα με μέγιστο μέγεθος το 1.5 εκ. 
Μετά από 29 μήνες παρακολούθησης 3.8% των καρκινω-
μάτων αυξήθηκε σε μέγεθος κατά ≥3 χιλ.13. Ως παράγο-
ντας κινδύνου για εξέλιξη της νόσου και σε συμφωνία με 
τα αποτελέσματα από την Ιαπωνία, αναδείχθηκε η νεαρή 
ηλικία7. Παρόμοιες μελέτες διεξήχθησαν στην Κορέα και 
την Ιταλία. 

Στην Κορέα 192 ασθενείς έχοντας αρνηθεί τη χειρουρ-
γική θεραπεία ή όντας ακατάλληλοι για είσοδο στην αναι-
σθησία, τέθηκαν υπό παρακολούθηση για τουλάχιστον 
1 έτος. Μόνο το 2% αυτών εμφάνισε πρόοδο της νόσου 
με μέσο χρονικό διάστημα τους 30 μήνες14. Στην Ιταλία ο 
Molinaro και συν επιβεβαίωσαν για ακόμη μια φορά την 
ασφάλεια της ενεργού επιτήρησης καθώς το ποσοστό 
προόδου της νόσου ήταν χαμηλό15.

Οι Sakai και Sugitani συμπεριέλαβαν στις μελέτες τους 
και θηλωδη καρκινώματα μεγέθους 1-2 εκ. Καμιά στατιστι-
κώς σημαντική διαφορά δε παρατηρήθηκε όταν συγκρίθη-
καν με την ομάδα των μικροκαρκινωμάτων11,16.

Με βάση αυτά τα αποτελέσματα,οι κατευθυντήριες 
οδηγίες της ATA6, της ιταλικής έκεθσης (Italian Expert 
Consensus)17 και της ιαπωνικής εταιρείας ενδοκρινικής 
χειρουργικής18 προτείνουν την ενεργό επιτήρηση ως εναλ-
λακτική θεραπεία για το μονοεστιακό, ενδοθυρεοειδικό 
μικροκαρκίνωμα που δεν εμφανίζει λεμφαδενικές μετα-
στάσεις ή επιθετική βιολογική συμπεριφορά. 

2. Έκταση Χειρουργικής Επέμβασης
Ασθενείς που παρουσιάζουν εξέλιξη της νόσου κατά 

την ενεργό επιτήρηση και εκείνοι με θηλωδες καρκίνωμα 
>1εκ. είναι υποψήφιοι για χειρουργική επέμβαση6. Η 
λοβεκτομή με ή χωρίς ισθμεκτομή, ή σχεδόν ολική και η 
ολική θυρεοειδεκτομή αποτελούν επιλογές για το χαμηλού 
κινδύνου θηλώδες καρκίνωμα. Οι παλαιότερες εκδόσεις 
των οδηγιών της ATA (1996, 2006, 2009) πρότειναν την 
ολική ή τη σχεδόν ολική θυρεοειδεκτομή ως επέμβαση 
εκλογής, καθώς η λοβεκτομή συνδέεται με μεγαλύτερα 
ποσοστά υποτροπής και αδυναμία χορήγησης ραδιενεργού 
ιωδίου μετεγχειρητικά19-26. Από την άλλη πλευρά, η ολική 
θυρεοειδεκτομή σχετίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα 
πρόκλησης επιπλοκών και την  εφ όρου ζωής θεραπεία 
υποκατάστασης με λεβοθυροξίνη. Πράγματι, ο Hausch 
και συν., απέδειξαν ότι η ολική θυρεοειδεκτομή συνδέε-
ται με μεγαλύτερο κίνδυνο πρόκλησης υπασβεστιαιμίας, 
αναπνευστικών επιπλοκών, αιματώματος, αιμορραγίας, 
κάκωσης του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου και διενέρ-
γειας τραχειοστομίας27. 

Ωστόσο, συγκρίνοντας την με τη λοβεκτομή σε σχέση με 
την συνολική επιβίωση, οι  Bilimoria και συν κατέληξαν ότι 
η λοβεκτομή αύξανε την θνητότητα κατά 21% σε ασθενείς 
με καλώς διαφοροποιημένο καρκίνο όλων των μεγεθών28. 
Προχωρώντας σε ανάλυση υπο-ομάδων διαπιστώθηκε 
ότι η ολική θυρεοειδεκτομή συνδέεται με καλύτερη δεκα-
ετή συνολική επιβίωση όταν εφαρμόζεται σε όγκους >1 
εκ. αλλά και όγκους επιθετικής συμπεριφοράς, όχι όμως 
σε μικροκαρκίνωμα28. Υψηλότερα ποσοστά υποτροπής 
παρατηρούνται όταν η λοβεκτομή διενεργείται για όγκους 
>1 εκ.28. Ωστόσο, για τις 8946 λοβεκτομές που συμπερι-
λήφθηκαμ στη μελέτη, το 8.7% πραγματοποιήθηκε για 
όγκους >4εκ., το 18.4% έλαβε θεραπεία με ραδιενεργό 
ιώδιο (παρα την ύπαρξη υπολειμματικού αδένα), ενώ το 
1.2% εμφάνιζε απομακρυσμένες μεταστάσεις. Στοιχείο 
που συνηγορεί υπερ της χειρότερης έκβασης ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε λοβεκτομή28. 

Ο Haigh και συν μελέτησαν 5432 ασθενείς από τη βάση 
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δεδομένων SEER, >20 ετών, μεταξύ 1988 και 1995, που 
υποβλήθηκαν σε επέμβαση για καλώς διαφοροποιημένο 
θυρεοειδικό καρκίνο29. Η πλειονότητα των ασθενών, (81%) 
εμφάνιζε χαμηλού κινδύνου όγκο. Γι’ αυτούς, καμία στατι-
στικώς σημαντική διαφορά δε βρεθηκε στη δεκαετή είτε 
υποβλήθηκαν σε λοβεκτομή είτε σε ολική θυρεοειδε-
κτομή29. Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν, οι Mendelsohn 
και συν, και Barney και συν, στρατολογόντας ασθενείς 
από την ίδια βάση για τα χρονικά διαστήματα 1988-2001 
και 1983-200230,31. Καμία στατιστικώς σημαντική διαφορά 
δε παρατηρήθηκε. και από τον Adam και συν. μελετώντας 
ασθενείς με καλώς διαφοροποιημένο θυρεοειδικό καρκίνο 
1-4 εκ. το διάστημα 1998-2006 από τη βάση δεδομένων 
NCDB32. 

Σημείο καμπής υπήρξε η αναγνώριση της ηλικίας ως 
προγνωστικό παράγοντα του καλώς διαφοροποιημένου 
καρκίνου. Σύμφωνα με το AJCC, ασθενείς 45 ετών, αναμέ-
νεται να έχουν καλύτερης πρόγνωσης καρκίνους ανεξάρ-
τητα από το μέγεθος του όγκου και της ύπαρξης τραχηλικής 
μεταστατικής νόσου. Εξαίρεση αποτελούν εκείνοι που 
παρουσιάζουν απομακρυσμένες μεταστάσεις33. Έτσι, ο 
Adam και συν, αξιοποιώντας στοιχεία και από το NCDB 
και από το SEER για το διάστημα 1998-2006, μελέτησε 
43042 ασθενείς, <45 ετών, με καλώς διαφοροποιημένο 
καρκίνο 1-4 εκ. και κατέληξε ότι δεν υπάρχει διαφορά στη 
συνολική επιβίωση32. 

Στις προαναφερθείσες μελέτες δε γίνεται λόγος για 
την πιθανότητα υποτροπής. Στο Ito Hospital μεταξύ 1986 
και 1995, 1088 ασθενείς υποβλήθηκαν σε λοβεκτομή, 
κεντρικό και πλάγιο λεμφαδενικό καθαρισμό ανεξάρτητα 
από την ύπαρξη μεταστάσεων στον προεγχειρητικό απει-
κονιστικό έλεγχο34. Κανένας από αυτούς δεν υποβλήθηκε 
σε θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο. 

Παρά τους περιορισμούς της μελέτης, οι ερευνητές 
παρατηρούν 6.5% υποτροπή στον εναπομείναντα λοβό 
και 9.4 % σε τοπικο-περιοχικούς λεμφαδένες με μέσο όρο 
παρακολούθησης τα 25 έτη34.Τα αποτελέσματα αυτά είναι 
συγκρίσιμα με αυτά αντίστοιχων μελετών για την ολική 
θυρεοειδεκτομή35. Η εξωθυρεοειδική επέκταση, η ύπαρξη 
μεταστατικών λεμφαδένων και όγκοι >4 εκ. σχετίζονται με 
την πιθανότητα υποτροπής34.

Στηριζόμενοι στα παραπάνω ευρήματα και με βάση τις 
οδηγίες της ATA, σε ασθενείς με όγκους <4εκ. και χαμη-
λού κινδύνου χαρακτηριστικά, χωρίς ιστορικό ακτινοβόλη-
σης του τραχήλου ή οικογενειακό ιστορικό θυρεοειδικού 
καρκίνου η διενέργεια λοβεκτομής είναι επαρκής6.

3. Μοριακοί Δείκτες και Έκταση της Θυρεοειδεκτομής
Αν και η ανίχνευση μοριακών δεικτών εφαρμόζεται στα 

πλαίσια διερεύνησης των θυρεοειδικών όζων ενδιάμεσης 
ιστολογίας (Bethesda III), δεν είναι ξεκάθαρο ακόμη πώς 
θα μπορούσαν να επηρεάσουν την έκταση της επέμβασης. 
Σε αρκετές μελέτες, η μετάλλαξη του γονιδίου BRAF VE 
συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής, καθώς και με 
χαρακτηριστικά όγκου υψηλού κινδύνου, όπως λεμφαδε-
νικές μεταστάσεις, εξωθυρεοειδική επέκταση και απομα-
κρυσμένες μεταστάσεις36-39. 

Οι Xing και συν, μελετώντας αναδρομικά 1849 ασθε-
νείς, κατέληξαν ότι η παρουσία μετάλλαξης του BRAF VE 
σχετίζεται και με αυξημένη ειδική θνησιμότητα (DSS). Η 
ύπαρξη του BRAF VE δε φάνηκε να αποτελεί ανεξάρτητο 
προγνωστικό παράγοντα θνησιμότητας40. 

Σε μια άλλη μελέτη, όμως, οι Elisei και συν, συμπέρα-
ναν ότι το μεταλλαγμένο BRAF συνδέεται ανεξάρτητα με 
αυξημένο κίνδυνο υποτροπής στα 5 έτη σε όγκους χαμη-
λού κινδύνου38. Αναφορικά με τον κίνδυνο υποτροπής, 
αρκετοί ερευνητές καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι υπάρ-
χει συσχέτιση41-44. 

Πρόσφατη μετα-ανάλυση καταρρίπτει το εύρημα αυτο. 
Παράλληλα, προτείνει στην αξιολόγηση της μετάλλα-
ξης του BRAF V600E να συνυπολογίζεται η ιθαγένεια ή 
η γεωγραφική προέλευση του ασθενούς. Συμφωνα με 
αυτή φαίνεται ότι όταν η μετάλλαξη εντοπίζεται σε ασθενή 
της καυκάσιας φυλής ή προέρχεται από την Αμερική σχετί-
ζεται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής45. 

Η ανίχνευση του μεταλλαγμένου BRAF V600E, 
σύμφωνα με την ΑΤΑ, θα μπορούσε να αξιολογηθεί στην 
κατηγοριοποίηση των ασθενών, χωρίς να προτείνει η 
εφαρμογή ως ρουτίνα. 

4. Ο ρόλος του Κεντρικού Λεμφαδενικού Καθαρισμού
Οι υπάρχουσες μελέτες είναι διφορούμενες. Σε μια 

αναδρομική μελέτη, ο Barczynski και συν συσχέτισε τη 
διενέργεια προφυλακτικού λεμφαδενικού καθαρισμού με 
τη βελτίωση της ειδικής για τη νόσο επιβίωση46. Ωστόσο, 
δεν είναι ξεκάθαρο αν το αποτέλεσμα αυτό οφείλεται σε 
αυτό καθαυτό τον λεμφαδενικό καθαρισμό ή/και στη μετεγ-
χειρητική λήψη ραδιενεργού ιώδιου καθώς ασθενείς με 
μεταστατικούς λεμφαδένες λαμβαναν συμπληρωματική 
θεραπεία46.

Μετα-ανάλυση 14 μελετών και 3331 ασθενών έδειξε 
ότι ο προφυλακτικός λεμφαδενικός καθαρισμός σχετίζε-
ται με 35% ελάττωση της πιθανότητας τοπικο-περιοχικής 
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υποτροπής. Ωστόσο, ένα ποσοστό 12.8 -  58.5% των περι-
πτώσεων χωρίς προφυλακτικό λεμφαδενικό καθαρισμό 
εμφάνιζε εξωθυρεοειδική επέκταση47. Άλλη μετα-ανά-
λυση, που συμπεριέλαβε 11 μελέτες και 2318 ασθενείς 
παρατηρήθηκε μια τάση προς λιγότερες υποτροπές στους 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε προφυλακτικό λεμφαδε-
νικό καθαρισμό, χωρίς, όμως, αυτή να αγγίζει το όριο της 
στατιστικής σημαντικότητας48.

Το 2015 ο Miccoli και συν.σε μια τυχαιοποιημένη προο-
πτική μελέτη 181 ασθενών συμπέραναν ότι ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε προφυλακτικό λεμφαδενικό καθαρισμό 
είχαν παρόμοια εξέλιξη με αυτούς που υποβλήθηκαν μόνο 
σε θυρεοειδεκτομή. 

Στο 50% των ασθενών με προφυλακτικό λεμφαδενικό 
καθαρισμό ανευρέθηκε μικρομεταστατική νόσος. Αυτή η 
ομάδα υποβάλλονταν σε λιγότερες συνεδρίες 131I μετεγ-
χειρητικά, αλλά εμφάνιζαν υψηλότερα ποσοστά μόνιμου 
υποπαραθυρεοειδισμού49.

Υψηλότερα ποσοστά επιπλοκών αλλά χαμηλότερα 
ποσοστά τοπικής υποτροπής παρατήρησαν και ο Liang 
και συν. όπως και o Zhao και συν.50. Μάλιστα στη μετα-α-
νάλυση του δεύτερου η διαφορά αποδείχθηκε στατιστι-
κώς σημαντική. Τα ποσοστά συνολικής νοσηρότητας ήταν 
παρόμοια για τις δυο ομάδες, ενώ καταλήγουν ότι ο προφυ-
λακτικός λεμφαδενικός καθαρισμός δε θα πρέπει να εκτε-
λείται ως ρουτίνα ακόμη και από χειρουργούς με μεγάλο 
όγκο ασθενών51.

Ο Hughes και συν. κατέληξαν ότι ενώ ο προφυλακτι-
κός λεμφαδενικός καθαρισμός αποκάλυψε λεμφαδενική 
συμμετοχή στο 50% των ασθενών, και οριακά ποσοστά 
μείωσης των υποτροπών, αύξανε τα ποσοστά μόνιμου 
υποπαραθυρεοειδισμού52. Μετα-ανάλυση των Chen και 
συν. ανέδειξε στατιστικώς σημαντική διαφορά υπέρ του 
ΠΛΚ όχι μόνο στα ποσοστά μείωσης της υποτροπής αλλά 
και στα ποσοστά μόνιμου και παροδικού υποπαραθυρεο-
ειδισμού καθώς και παροδικής πάρεσης του παλίνδρομου 
λαρυγγικού νεύρου53. 

Στατιστικώς σημαντική διαφορά για τα ποσοστά τοπικής 
υποτροπής, υπέρ του προφυλακτικού λεμφαδενικού καθα-
ρισμού, υπήρξε και στη μετα-ανάλυση των Su και συν., όχι 
όμως και για τις επιπλοκές. Αυτοί καταλήγουν ότι ο προφυ-
λακτικός λεμφαδενικός καθαρισμός είναι μια ασφαλής και 
επαρκής επιλογή στη θεραπεία του θηλώδους καρκινώμα-
τος, τονίζοντας όμως την ανάγκη περισσότερων τυχαιοποι-
ημένων μελετών για επιβεβαίωση των συμπερασμάτων54. 

Πρόσφατη μετα-ανάλυση, τονίζει την υπεροχή του 

προφυλακτικού λεμφαδενικού καθαρισμού στη μείωση 
των ποσοστών υποτροπής ιδιαίτερα στο κεντρικό τραχη-
λικό διαμέρισμα55, ενώ προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη 
του 2020 με 61 ασθενείς διαπιστώνει παρόμοια ποσοστά 
επιπλοκών για τις δύο ομάδες, υψηλότερα ποσοστά παρο-
δικού υποπαραθυρεοειδισμού στην ομάδα ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε θυρεοειδεκτομή και παρουσία λεμφαδε-
νικών μικρο-μεταστάσεων στο 27.6% των ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε προφυλακτικό λεμφαδενικό καθαρισμό. 
Ωστόσο, οι δυο ομάδες εμφανίζουν συγκρίσιμα ογκολο-
γικά αποτελέσματα 1 χρόνο μετά το χειρουργείο56. 

Με βάση τις οδηγίες της ATA, η διενέργεια προφυλα-
κτικού κεντρικού λεμφαδενικού καθαρισμού συστήνεται 
για ασθενείς με Τ3/Τ4 όγκους ή μεταστάσεις σε πλάγι-
ους λεμφαδένες ή που η πληροφορία θα χρησιμοποιη-
θεί για σχεδιασμό της μετεγχειρητικής αντιμετώπισης. Ο 
ενδεχόμενος κίνδυνος πρόκλησης μόνιμου ή παροδικού 
υποπαραθυρεοειδισμού και κάκωσης του παλίνδρομου 
λαρυγγικού νεύρου πρέπει να σταθμίζονται έναντι του 
οφέλους από την επέμβαση. Υπολογίζεται ότι για να ελατ-
τωθεί η πιθανότητα υποτροπής σε ένα ασθενή, 31 ασθενείς 
πρέπει να υποβληθούν σε προφυλακτικό κεντρικό λεμφα-
δενικό καθαρισμό. 

Επομένως, η μείωση  του κινδύνου υποτροπής που 
παρέχεται δεν είναι εμφανώς διακριτή57.  Τελευταία τάση 
στη χειρουργική του θυρεοειδούς αποτελεί ο ετερόπλευ-
ρος, σύστοιχος του όγκου προφυλακτικός λεμφαδενικός 
καθαρισμός58-61. Έτσι, επιτυγχάνονται μειωμένα ποσοστά 
υποτροπών και επιπλοκών συγχρόνως. Παράλληλα, η 
αποστολή του παρασκευάσματος για ταχεία βιοψία επιτρέ-
πει την τροποποίηση της επέμβασης. Αναφέρεται ότι η 
ανίχνευση >5 διηθημένων λεμφαδένων είναι ενδεικτική 
για διενέργεια αμφοτερόπλευρου κεντρικού λεμφαδενι-
κού καθαρισμού.

Ως Επίλογος
Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μια στρατηγική 

αποκλιμάκωσης στην επιθετική αντιμετώπιση του καλώς 
διαφοροποιημένου θυρεοειδικού καρκίνου. Αυτό αντα-
νακλάται και στις αναθεωρημένες οδηγίες της ATA. Στην 
Ελλάδα,σύμφωνα με τις οδηγίες της Εταιρείας Χειρουρ-
γικής Ενδοκρινών Αδένων προτείνεται η διενέργεια 
λοβεκτομής μόνο για τα καλώς διαφοροποιημένα μικρο-
καρκινώματα62 και ο προφυλακτικός λεμφαδενικός καθα-
ρισμός σε ασθενείς με Τ3/Τ4 όγκους ή με επιβεβαιωμένο 
με βιοψία λεπτής βελόνης μεταστατικό καρκίνο63.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Ο καρκίνος του θυρεοειδή είναι μια αρκετά συχνή πάθηση στο γυναικείο πληθυσμό, με αυξανόμενη 
επίπτωση παγκοσμίως. Ως εκ τούτου δεν είναι λίγες οι περιπτώσεις που διαγιγνώσκονται κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης. Ο καρκίνος του θυρεοειδή είναι η δεύτερη συχνότερη κακοήθεια στην εγκυμοσύνη. Συνήθως διαγιγνώ-
σκεται καλώς διαφοροποιημένο καρκίνωμα. Συνεπώς προκύπτουν σύνθετα ιατροκοινωνικά διλήμματα, η επίλυση 
των οποίων είναι δυσχερής και απαιτεί βαθιά γνώση, τόσο της φύσης της νόσου, όσο και των ιδιαίτερων χαρακτηρι-
στικών της φυσιολογίας της κύησης.

Σκοπός: Σκοπός του άρθρου είναι να διαλευκάνει τις στρατηγικές διάγνωσης και αντιμετώπισης του καρκίνου του 
θυρεοειδή τόσο στην εγκυμοσύνη, όσο και μετά από αυτή, αλλά και να προσδιορίσει την επίδραση της νόσου, θερα-
πευθείσας ή εμμένουσας, σε μελλοντικές προσπάθειες τεκνοποίησης.

Μέθοδος - Υλικά: Για το λόγο αυτό πραγματοποιήθηκε εκτενής ανασκόπηση της βιβλιογραφίας την τελευταία δεκαε-
τία (2011-2021) στις βάσεις δεδομένων PubMed και Scopus. Οι λέξεις - κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: «thyroid 
cancer», «pregnancy». 

Αποτελέσματα: Βρέθηκαν 511 άρθρα, από τα οποία χρησιμοποιήθηκαν 50. Τα υπόλοιπα 461 αποκλείστηκαν λόγω 
μη συνάφειας. Τα 22 αφορούσαν ανασκοπήσεις, τα 3 κατευθυντήριες οδηγίες και τα υπόλοιπα 25 άρθρα ήταν αναφο-
ρές περιστατικών και κλινικές μελέτες.

Συμπεράσματα: Η πλειοψηφία των μελετών καταλήγει στο συμπέρασμα ότι τα καλώς διαφοροποιημένα καρκινώματα 
με ήπιους κλινικούς και απεικονιστικούς χαρακτήρες δεν απαιτούν άμεση χειρουργική αντιμετώπιση, αλλά απλή παρα-
κολούθηση και αναβολή του χειρουργείου μέχρι τον τοκετό. Τα αντίστοιχα καρκινώματα με επιθετική συμπεριφορά, 
όπως και τα μη διαφοροποιημένα συστήνεται να χειρουργούνται το δυνατό συντομότερα, καθώς η καθυστέρηση μειώ-
νει δραματικά τα ποσοστά επιβίωσης. Η ιδανική περίοδος για τη διενέργεια του χειρουργείου στην εγκυμοσύνη είναι 
το δεύτερο τρίμηνο, ενώ η ενδεδειγμένη αντιμετώπιση είναι ολική θυρεοειδεκτομή με ή χωρίς λεμφαδενικό καθαρι-
σμό του τραχήλου, ανάλογα με το είδος και το στάδιο της νόσου. Η επακόλουθη θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο είναι 
απαραίτητη αλλά αντενδείκνυται σαφώς στην εγκυμοσύνη και το θηλασμό. Η φαρμακευτική υποκατάσταση με λεβο-
θυροξίνη είναι αναπόσπαστο κομμάτι της θεραπευτικής στρατηγικής και συμβάλλει τόσο στη μετεγχειρητική παρακο-
λούθηση για υποτροπές, όσο και στην καταστολή της θυρεοειδικής λειτουργίας στην περίπτωση που το χειρουργείο 
αναβάλλεται. Τέλος, το ιστορικό καρκίνου του θυρεοειδή δε φαίνεται να επηρεάζει μελλοντικές κυήσεις, με την προϋ-
πόθεση ότι δεν υπάρχει υπολειπόμενη νόσος κατά τη έναρξη της κύησης.

Λέξεις - κλειδιά: Θυρεοειδής αδένας, εγκυμοσύνη, καρκίνος θυρεοειδή αδένα

Καρκίνος Θυρεοειδή Αδένα και 
Εγκυμοσύνη: μια Συστηματική Δεκαετής 

Ανασκόπηση της Βιβλιογραφίας
Παναγιωτακόπουλος Θ.1, Χόρτη Α.1, Πλιάκος Ι.2, Παπαβραμίδης Θ.1,2

1 Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική, ΠΓΝΘ ΑΧΕΠΑ, Ιατρικό Τμήμα, Σχολή Επιστημών Υγείας, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης

2 Κλινική Ελάχιστα Επεμβατικής Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων,  
Euromedica Κυανός Σταυρός, Θεσσαλονίκη
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Πρόλογος
Η πρόοδος και η εξέλιξη των διαγνωστικών εργαλείων, 

η υψηλή κλινική υποψία στις ηλικιακές ομάδες-στόχους 
αλλά και παράγοντες που ενδεχομένως σχετίζονται με την 
ίδια τη φύση της ασθένειας, ώθησαν στη διάγνωση όλο 
και περισσότερων περιπτώσεων καρκίνου του θυρεοειδή 
και μάλιστα σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Έτσι 
λοιπόν είναι απόλυτα λογικό ότι πολλές γυναίκες δυστυ-
χώς θα έρθουν αντιμέτωπες με τη νόσο κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης τους. Το σύνθετο ιατροκοινωνικό αυτό 
πρόβλημα απαιτεί ορθολογισμό, στάθμιση κινδύνου και 
οφέλους, καθώς και πολύπλευρη επιστημονική καθοδή-
γηση με βάση όλα τα σύγχρονα βιβλιογραφικά δεδομένα.

Επιδημιολογία - Παράγοντες Κινδύνου
Ο καρκίνος του θυρεοειδή είναι μία νόσος με αυξα-

νόμενη επίπτωση σε παγκόσμιο επίπεδο, καθώς αφορά 
σε όλα τα έθνη και ηλικιακές ομάδες, με ιδιαίτερη προτί-
μηση στις γυναίκες κάτω των 45 ετών, οι οποίες αποτε-
λούν το 36% των περιπτώσεων θυρεοειδικού καρκίνου1,2. 
Σε σχέση με τους άντρες, οι γυναίκες φαίνεται να νοσούν 
τρεις φορές συχνότερα. Η αύξηση αυτή παρουσιάζεται 
εντονότερα στην ανατολική Ευρώπη, πιθανά λόγω μεγαλύ-
τερης έκθεσης χωρών όπως η Λευκορωσία και η Ουκρανία 
σε ιονίζουσα ακτινοβολία, συνέπεια του ατυχήματος του 
πυρηνικού αντιδραστήρα στο Chernobyl. Ωστόσο η αυξη-
μένη επίπτωση δε συνοδεύεται από αντίστοιχη αύξηση στη 
θνητότητα. Αυτό εξηγείται εν μέρει από την αργή φυσική 
εξέλιξη της νόσου1. 

Ορισμένοι συγγραφείς αποδίδουν την αυξημένη 
επίπτωση στην υπερδιάγνωση εξαιτίας πιο ευαίσθητων 
απεικονιστικών εργαλείων (π.χ. υπέρηχοι), που έχει ως 
αποτέλεσμα απεικόνιση  βλαβών που σε άλλη περίπτωση 
θα περνούσαν απαρατήρητες. Αυτό εξηγεί την αυξημένη 
διάγνωση μικρών όγκων, ενώ η μεγαλύτερη επίπτωση 
των μεγάλων όγκων αλλά και η αύξηση συγκεκριμένα 
του θηλώδους καρκινώματος υποδεικνύουν ότι τελικά δεν 
πρόκειται μόνο για υπερδιάγνωση αλλά για μια πραγματική 
αύξηση της επίπτωσης της νόσου παγκοσμίως1.

Ο καρκίνος του θυρεοειδή είναι η δεύτερη συχνότερη 
κακοήθεια στην εγκυμοσύνη, μετά τον καρκίνο του μαστού 
και αφορά 14 στις 100.000 εγκυμονούσες1,3-5. Περίπου 
10% των περιπτώσεων καρκίνου του θυρεοειδή σε γυναί-
κες αναπαραγωγικής ηλικίας διαγιγνώσκονται κατά την 
εγκυμοσύνη ή τον πρώτο καιρό μετά τον τοκετό και συγκε-
κριμένα οι 3 από τις 4 αυτές περιπτώσεις εμφανίζονται τους 

πρώτους 12 μήνες μετά την ολοκλήρωση της κύησης3,4,6. 
Παράγοντες κινδύνου αποτελούν η έκθεση σε ιονίζουσα 
ακτινοβολία, η ιωδοπενία, γενετικά σύνδρομα όπως το 
MEN-2 (1-2% όλων των ασθενών με καρκίνο θυρεοειδή), 
καθώς και οι ορμόνες του φύλου, εφόσον η αυξημένη 
κατά τρεις φορές συχνότητα του καλώς διαφοροποιημένου 
καρκινώματος παρατηρείται σε γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας1,3,4. Γενικά το καλώς διαφοροποιημένο καρκίνωμα 
σε νεαρές ασθενείς έχει άριστη πρόγνωση και η επιβίωση 
δε διαφέρει ουσιαστικά από τις αντίστοιχες ηλικιακά ασθε-
νείς που διαγνώστηκαν χωρίς να κυοφορούν3. 

Αρκετές μελέτες υποδεικνύουν μια ασθενή σχέση 
του καρκίνου του θυρεοειδή με παράγοντες σχετιζό-
μενους με την αναπαραγωγή και εμμηνορρυσία, όπως 
ηλικία εμμηναρχής, ηλικία πρώτης κύησης και εμμηνό-
παυσης1,6. Μεγάλη ηλικία εμμηναρχής και παρατεταμένη 
διάρκεια κύκλων έμμηνης ρύσης φαίνονται να αυξάνουν 
τον κίνδυνο για θηλώδες καρκίνωμα. Σε άλλες μελέτες δε 
βρίσκεται παρόμοια συσχέτιση. Παρ’ όλα αυτά, η πρόσφατη 
εγκυμοσύνη (εντός 5 ετών από την ένταξη στη μελέτη) και 
ο αριθμός των κυήσεων (πάνω από τρεις) φαίνονται να 
παίζουν κάποιο ρόλο1.

Φυσιολογία Θυρεοειδικής Λειτουργίας 
κατά την Εγκυμοσύνη

Στην περίοδο της εγκυμοσύνης ο θυρεοειδής φυσι-
ολογικά αυξάνεται σε μέγεθος από 10% σε συνθήκες 
επάρκειας ιωδίου έως 30%-40% σε συνθήκες σχετικής 
έλλειψης, στο πρώτο καθώς και στο τελευταίο τρίμηνο της 
εγκυμοσύνης1,2,7. Αυξάνονται επίσης οι ημερήσιες ανάγκες 
σε ιώδιο και η παραγωγή θυρεοειδικών ορμονών περί-
που κατά 50%2,7. Η TSH επίσης παρουσιάζει διακυμάν-
σεις, με μείωση στο πρώτο τρίμηνο και επάνοδο των τιμών 
στα φυσιολογικά κατόπιν. Οι θυρεοειδικές ορμόνες που 
προέρχονται από τη μητέρα είναι η μοναδική πηγή για 
το έμβρυο μέχρι και τη 12η εβδομάδα κύησης, εφόσον 
ο θυρεοειδής του αδυνατεί να συγκεντρώσει ιώδιο μέχρι 
εκείνη τη χρονική στιγμή1,6. 

Σπουδαίο ρόλο στη θυρεοειδική λειτουργία παίζει 
επίσης η β-χοριακή γοναδοτροπίνη (β-hCG), διότι η δομική 
της ομοιότητα με την TSH οδηγεί στην ενεργοποίηση των 
υποδοχέων TSH που φυσιολογικά εκφράζονται στα θυρε-
οειδικά κύτταρα1,7,8. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα αύξηση της 
δραστηριότητας του αδένα και μείωση των επιπέδων της 
TSH ως τη 12η εβδομάδα κύησης1. Στον ίδιο λόγο οφεί-
λεται και η αύξηση του μεγέθους και της διασποράς του 
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όγκου στην περίπτωση θηλώδους καρκινώματος3. Τέλος, 
τα οιστρογόνα επάγουν μείωση στην έκφραση του γονιδίου 
του συμμεταφορέα νατρίου - ιωδίου και αύξηση στη θυρε-
οσφαιρίνη (HTG) ορού μέσω αύξησης της έκφρασης του 
γονιδίου της HTG που οφείλεται στην ενεργοποίηση των 
οιστρογονικών υποδοχέων οι οποίοι φυσιολογικά εκφρά-
ζονται στα θυρεοειδικά κύτταρα3.

Θυρεοειδικοί Όζοι στην Εγκυμοσύνη
Ως όζος ορίζεται η βλάβη στο θυρεοειδή αδένα που 

είναι ακτινολογικά διακριτή από τον περιβάλλοντα θυρεο-
ειδικό ιστό. Οι θυρεοειδικοί όζοι είναι συχνοί στην εγκυμο-
σύνη, ενώ παρατηρείται αύξηση δημιουργίας νέων όζων 
και αύξηση του μεγέθους των ήδη υπαρχόντων κατά τη 
διάρκειά της1,2. 

Ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν διπλασιασμό του 
μεγέθους των ήδη υπαρχόντων όζων, ενώ άλλες κάνουν 
λόγο για πιο μικρής έκτασης αύξηση που συχνά διαλάθει 
της προσοχής2. Στο 20% των γυναικών που διαγιγνώσκο-
νται με όζο κατά το αρχικό τρίμηνο της κυοφορίας τους θα 
εμφανιστεί και δεύτερος όζος μέχρι τον τοκετό2. Η συχνό-
τητα εύρεσης θυρεοειδικών όζων σε υπερηχογράφημα 
τραχήλου κατά τη διάρκεια της κύησης κυμαίνεται από 3% 
έως 30% και σχετίζεται με τη μεγάλη ηλικία της μητέρας 
στην εγκυμοσύνη2,7. Πολλές φορές οι όζοι συγχέονται με 
τη φυσιολογική αύξηση του αδένα κατά την εγκυμοσύνη3. 
Η πιθανότητα ένας όζος που θα βρεθεί τυχαία να υποκρύ-
πτει κακοήθεια δεν έχει ακόμη επαρκώς προσδιοριστεί2. 
Στην περίπτωση που βρεθεί συμπτωματικά κάποιος όζος 
στο θυρεοειδή κατά τη διάρκεια της κύησης, πρέπει οπωσ-
δήποτε να αξιολογηθεί η πιθανότητα κακοήθειας1.

Διάγνωση
Όπως και στο γενικό πληθυσμό, ένα καλό ιστορικό 

ατομικό και οικογενειακό και μια λεπτομερής φυσική 
εξέταση αποτελούν τη βάση για μια σωστή διάγνωση2,4. 
Πληροφορίες σχετικά με προηγούμενη έκθεση σε ιονί-
ζουσα ακτινοβολία ή περιστατικά κακοήθειας στον οικο-
γενειακό κύκλο της ασθενούς είναι υψίστης σημασίας2.

Σημαντικός εργαστηριακός δείκτης είναι ασφαλώς η 
TSH2,4,7. Συνήθως η τιμή της είναι φυσιολογική σε άτομα με 
όζους. Χαμηλή TSH σε μη εγκυμονούσες γυναίκες υποδη-
λώνει όζο που υπερλειτουργεί και πρέπει να αξιολογηθεί 
με σπινθηρογράφημα θυρεοειδούς. 

Αντίθετα σε έγκυες, η φυσιολογική μείωση των τιμών 
της TSH λόγω της δράσης της HCG αλλά και η απόλυτη 

αντένδειξη διενέργειας σπινθηρογραφήματος, αποτελούν 
πρόκληση για τη διαφορική διάγνωση των όζων2. Τέλος, η 
παρακολούθηση των τιμών της θυρεοσφαιρίνης (TG) ορού 
και της καλσιτονίνης ως εξετάσεων ρουτίνας δε συστήνε-
ται, παρά μόνο για τη διάγνωση μυελοειδούς καρκινώμα-
τος2,4. 

Ο υπέρηχος τραχήλου αποτελεί ασφαλή και αξιόπιστη 
μέθοδο διάγνωσης των όζων και του χαρακτήρα τους στην 
εγκυμοσύνη2,4,7. Υπερηχογραφικά στοιχεία που συνηγο-
ρούν υπέρ κακοήθειας είναι ανώμαλα και υποηχογενή 
όρια της βλάβης, αυξημένη και χαοτική αγγείωση αυτής, 
μικροεπασβεστώσεις, απουσία περιφερικής άλω, όζοι 
μεγαλύτεροι επιμήκως απ’ ότι εγκάρσια, επέκταση στους 
πέριξ ιστούς  και παρουσία λεμφαδένων1,4.  Η ύπαρξη 2 
τουλάχιστον κριτηρίων διαγιγνώσκει τις κακοήθειες σε 
ποσοστό 87-93%4,9. Αυτά τα χαρακτηριστικά σύμφωνα με 
τις κατευθυντήριες οδηγίες της ATA (American Thyroid 
Association) και αλγορίθμους όπως το TI-RADS θα θέσουν 
την ένδειξη για περαιτέρω έλεγχο της βλάβης με διενέρ-
γεια βιοψίας του όζου με λεπτή βελόνη (FNA) και κυττα-
ρολογικής εξέτασης του υλικού1,2,10,11. 

Η τεχνική FNA είναι ασφαλής και ακριβής για την αξιο-
λόγηση ενός ύποπτου θυρεοειδικού όζου κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης και συστήνεται τόσο από την ATA 
(American Thyroid Association), όσο και από την ENDO 
(The Endocrine Society)1,7. Μπορεί να πραγματοποιηθεί 
σε οποιοδήποτε στάδιο της εγκυμοσύνης2. Όζοι μικρότε-
ροι από 1 cm γενικά δε χρειάζονται βιοψία, παρά μόνο επί 
υψηλής κλινικής ή απεικονιστικής υποψίας4. Η ερμηνεία 
των αποτελεσμάτων της κυτταρολογικής εξέτασης του 
υλικού της βιοψίας γίνεται με βάση την κατηγοριοποίηση 
Bethesda , όπου καταδεικνύεται ο βαθμός κακοήθειας 
των κυττάρων, με βάση τα ίδια κριτήρια που χρησιμοποι-
ούνται και στο γενικό πληθυσμό2,5,12,13. Σε νεαρές ασθενείς 
είναι σπάνιο να βρεθεί αμιγώς θυλακιώδες καρκίνωμα 
εξαιτίας της μικρής συχνότητας εμφάνισής του. Συνή-
θως απαντώνται θυλακιώδεις παραλλαγές των θηλωδών 
καρκινωμάτων, οι οποίες δεν είναι ιδιαίτερα επιθετικές. 
Στις περιπτώσεις που η βιοψία καταδείξει νεόπλασμα από 
κύτταρα Hurthle η θεραπεία οφείλει να είναι πιο επιθετική4.

 Όπως είναι κατανοητό, το σπινθηρογράφημα θυρεοει-
δούς με ραδιενεργά υλικά αντενδείκνυται απόλυτα στην 
εγκυμοσύνη, επομένως το υπερηχογράφημα και η κυττα-
ρολογική εξέταση μέσω FNA είναι οι μόνες ασφαλείς και 
αξιόπιστες τεχνικές για την αξιολόγηση των θυρεοειδικών 
όζων κατά τη διάρκεια της κύησης3,4. 
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Περαιτέρω Αντιμετώπιση
Παρ’ όλο που η φυσική εξέλιξη των θυρεοειδικών όζων 

φαίνεται να επηρεάζεται ως ένα βαθμό από την κύηση και 
ταυτόχρονα φαίνεται ότι κατασταλτικές δόσεις λεβοθυρο-
ξίνης μπορεί να οδηγήσουν σε μείωση του μεγέθους τους 
της τάξης του 20%, όπως μαρτυρούν ορισμένες μελέτες, 
αυτή η στρατηγική δε συστήνεται εξαιτίας του κινδύνου 
ιατρογενούς θυρεοτοξίκωσης2,10. Οι όζοι που αποδει-
κνύονται καλοήθεις πρέπει απλά να παρακολουθούνται 
όπως και στο γενικό πληθυσμό,  ενώ όζοι απροσδιόριστου  
κινδύνου μπορούν να παρακολουθούνται στη διάρκεια της 
κύησης αλλά στην πλειοψηφία τους αργότερα αποδεικνύ-
ονται καλοήθεις2,7.

Μοριακές Δοκιμασίες
Διάφοροι δείκτες που αφορούν την έκφραση γονιδίων 

σχετικών με τη θυρεοειδική λειτουργία χρησιμοποιούνται 
σε μη έγκυες γυναίκες για την αξιολόγηση όζων που στην 
κυτταρολογική εξέταση φάνηκαν απροσδιόριστοι ως προς 
το βαθμό κακοήθειας. Στις έγκυες κάτι τέτοιο δεν αποτε-
λεί συνήθη πρακτική μιας και λόγω έλλειψης αποδείξεων 
οι δείκτες αυτοί δεν έχουν ελεγχθεί για την αποτελεσμα-
τικότητά τους2. 

Καρκίνος Θυρεοειδή και Εγκυμοσύνη
Καρκίνος του θυρεοειδή που σχετίζεται με την εγκυμο-

σύνη ορίζεται ο καρκίνος του θυρεοειδούς που διαγιγνώ-
σκεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης έως και τους 
πρώτους 12 μήνες μετά τον τοκετό1.

Διαφοροποιημένο Καρκίνωμα Θυρεοειδή 
(Differentiated Thyroid Cancer-DTC) 

Ο συχνότερος τύπος θυρεοειδικού καρκίνου που 
διαγιγνώσκεται στην κύηση είναι το θηλώδες καρκίνωμα 
(Papillary Thyroid Cancer-PTC) και το 90-95% των καρκι-
νωμάτων είναι Σταδίου 1, ενώ η πλειονότητα διαγιγνώ-
σκεται κατά τα αρχικά στάδια της κύησης3. Για το λόγο 
αυτό χρειάζεται στενή υπερηχογραφική παρακολούθηση2.  
Ο τύπος αυτός παρουσιάζει αργή εξέλιξη και μεθίσταται 
καθυστερημένα, κυρίως μέσω του λεμφικού ιστού. Στον 
αντίποδα, ο έτερος τύπος διαφοροποιημένου καρκίνου του 
θυρεοειδή, το θυλακιώδες καρκίνωμα (Follicular Thyroid 
Cancer-FTC), παρουσιάζει μεγαλύτερη συχνότητα μετα-
στάσεων και μάλιστα μέσω αγγειακής διασποράς3. 

Η επίδραση της κύησης στην πρόγνωση της νόσου έχει 
μελετηθεί εκτενώς με σκοπό να απαντηθεί το ερώτημα αν 

η εγκυμοσύνη χειροτερεύει την πρόγνωση ή ακόμη προκα-
λεί υποτροπή σε προηγούμενη θεραπευθείσα νόσο1,2.  
Αποτελέσματα από διάφορες μελέτες δείχνουν ότι δεν 
υπάρχει επίπτωση της κύησης στη συνολική επιβίωση των 
ασθενών ούτε αύξηση της θνητότητας ή των υποτροπών, 
ενώ μία μελέτη κατέληξε στο συμπέρασμα ότι υπάρχει 
σχέση μεταξύ εγκυμοσύνης και επίμονης ή υποτροπιά-
ζουσας νόσου1,6. 

Μικρή αναδρομική μελέτη έδειξε επίσης πιθανή αύξηση 
του μεγέθους στο μικροθηλώδες καρκίνωμα (μέγιστης 
διαμέτρου 1 cm) λόγω της εγκυμοσύνης1. Άλλες προοπτι-
κές μελέτες από την Ιαπωνία δείχνουν ότι σε μικροθηλώ-
δες καρκίνωμα χωρίς απεικονιστικά ύποπτους τραχηλικούς 
λεμφαδένες ή επέκταση του όγκου πέραν των ορίων του 
αδένα το χειρουργείο μπορεί να αναβληθεί έως το πέρας 
της κύησης και να ακολουθηθεί η στρατηγική της συχνής 
παρακολούθησης2,14,15. Σε παρόμοιες μελέτες επίσης 
βρέθηκε ότι η συχνότητα των ασθενών με μικροθηλώδες 
καρκίνωμα που θα παρουσιάσουν αύξηση μεγέθους του 
όγκου πάνω από 3 mm κυμαίνεται στο 8%, ενώ το 2% 
παρουσιάζει μείωση του όγκου τουλάχιστον 3 mm και 
η μεγάλη πλειοψηφία (90%) έχει σταθερή πορεία2,16,17.  
Καμία από τις ασθενείς δεν παρουσίασε μεταστάσεις κατά 
τη διάρκεια της κύησης2,16. Έτσι, αν και κάποια μικροθη-
λώδη καρκινώματα μεγαλώνουν σε μέγεθος στην εγκυμο-
σύνη και απαιτούν συχνή παρακολούθηση με U/S ιδανικά 
σε κάθε τρίμηνο, η πρόγνωση παραμένει εξαιρετική10. 

Γενικά, παρά το γεγονός ότι παράγοντες σχετιζόμε-
νοι με την κύηση μπορεί δυνητικά να επιταχύνουν την 
εξέλιξη της νόσου (π.χ. HCG), στην πράξη η επίδραση της 
κύησης συνολικά είναι ελάχιστη. Με άλλα λόγια η συχνό-
τητα υποτροπών και τα διαστήματα ελεύθερα νόσου είναι 
συγκρίσιμα με ασθενείς αντίστοιχων ηλικιακών ομάδων 
που δεν κυοφορούσαν, ενώ δεν έχουν αναφερθεί περι-
πτώσεις μετάστασης διαφοροποιημένου καρκινώματος 
στον πλακούντα ή το ίδιο το έμβρυο3. 

Μη διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδή (Non - 
Differentiated Thyroid Cancer-NDTC) 

Η επίδραση της κύησης σε μυελοειδές (Medullary 
Thyroid Cancer-MTC) ή αναπλαστικό καρκίνωμα 
(Anaplastic Thyroid Cancer-ATC) δεν έχει μελετηθεί 
επαρκώς λόγω της πολύ μικρής επίπτωσης της νόσου 
στην κύηση1,2. Οι κατευθυντήριες οδηγίες υποστηρίζουν 
την αναγκαιότητα της χειρουργικής θεραπείας κατά το 
δεύτερο τρίμηνο της κύησης, καθότι η καθυστέρηση φαίνε-
ται σαφώς ότι κάνει την πρόγνωση εξαιρετικά δυσμενή σε 
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αυτές τις επιθετικές μορφές καρκίνου2,7,10,18. 
Ειδικότερα, σε μικρό μυελοειδές καρκίνωμα με χαμηλή 

καλσιτονίνη ορού προτείνεται απλή παρακολούθηση μέχρι 
την ολοκλήρωση της κύησης. Μεγαλύτερου μεγέθους 
όγκοι με υψηλότερες τιμές καλσιτονίνης είναι υποψήφιοι 
για χειρουργική θεραπεία το συντομότερο. Η πρακτική που 
ακολουθείται είναι ολική θυρεοειδεκτομή με κεντρικό και 
πλάγιο λεμφαδενικό καθαρισμό5. Σε τέτοιες περιπτώσεις, 
όπως και σε επιθετικούς τύπους καλώς διαφοροποιημένου 
καρκινώματος η αναβολή της θεραπείας μειώνει δραμα-
τικά τις πιθανότητες επιτυχούς αντιμετώπισης της νόσου4. 

Η διαχείριση ενός τόσο σύνθετου κλινικού προβλή-
ματος απαιτεί διεπιστημονική προσέγγιση, εμπειρία και 
συμμετοχή πολλών ιατρικών ειδικοτήτων στη θεραπευ-
τική ομάδα, με σκοπό να ελεγχθεί και να αντιμετωπιστεί με 
ασφάλεια η νόσος, να αποφευχθούν επιπλοκές στη μητέρα 
και το έμβρυο και να αποκατασταθεί η ορμονική ισορροπία 
στη μητέρα, με άμεση επίδραση στο κύημα1,5.

Θεραπεία
Χειρουργική Θεραπεία

Η κατεξοχήν θεραπεία του θυρεοειδικού καρκίνου 
είναι η ολική θυρεοειδεκτομή. Κατά την εγκυμοσύνη 
επιπρόσθετα πρέπει να ληφθούν υπόψη παράγοντες που 
αφορούν τόσο τη μητέρα όσο και το έμβρυο, παρόλο που 
γενικά δε συστήνεται η διακοπή της κύησης σε περιπτώ-
σεις καλώς διαφοροποιημένου καρκίνου (θηλώδες, θυλα-
κιώδες καρκίνωμα)1,3. 

Η χειρουργική θεραπεία προτείνεται να διενεργεί-
ται μετά τον τοκετό σε ασθενείς με DTC (Differentiated 
Thyroid Cancer) χωρίς ενδείξεις προχωρημένης ή επιθετι-
κής νόσου, λόγω και της αργής κατά κανόνα φυσικής εξέλι-
ξης των DTCs, ενώ για τις υπόλοιπες (επιθετικές μορφές 
DTC, μυελοειδές ή αναπλαστικό καρκίνωμα) ολική θυρε-
οειδεκτομή μπορεί να γίνει με ασφάλεια κατά τη διάρκεια 
του δεύτερου τριμήνου της κύησης1-4. Θεραπεία με ραδι-
ενεργό ιώδιο μπορεί να δοθεί με ασφάλεια μόνο μετά τον 
τοκετό και τη λήξη ή διακοπή του θηλασμού1. Έτσι λοιπόν 
στις μη επιθετικές μορφές DTC, που είναι και η πλειο-
ψηφία, η αναβολή του χειρουργείου έως την περάτωση 
της κυοφορίας δε φαίνεται να επηρεάζει την εξέλιξη της 
νόσου, την πρόγνωση, τη θνητότητα ή την αποτελεσματι-
κότητα της μετέπειτα θεραπείας1-3,5,7. Αντιθέτως αποφεύ-
γονται μετεγχειρητικές επιπλοκές που κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης μπορεί να αποβούν επιζήμιες, τόσο για 
τη μητέρα όσο και για το έμβρυο1,5. 

Ωστόσο, σε κάποιες περιπτώσεις επιθετικής συμπερι-
φοράς των όγκων που διαγιγνώσκονται κατά τα αρχικά 
στάδια της εγκυμοσύνης (τοποπεριοχική επέκταση, μετα-
στατικοί τραχηλικοί λεμφαδένες, πιεστικά φαινόμενα και 
αύξηση βλάβης >50% σε όγκο ή >20% σε διάμετρο σε 2 
διαστάσεις, DTC προχωρημένου σταδίου πριν την 24η-26η 
εβδομάδα κύησης) προτείνεται η χειρουργική θεραπεία 
κατά τη διάρκεια του δεύτερου τριμήνου της κύησης1,2.  
Μια τέτοια πρακτική θεωρείται ασφαλής, χωρίς αυξημένη 
μητρική ή εμβρυική θνητότητα1,4. Παρόλα αυτά, οι Kuy et 
al. αναφέρουν στη μελέτη τους αυξημένες μετεγχειρητι-
κές επιπλοκές στις εγκυμονούσες σε σχέση με τις ασθε-
νείς που χειρουργήθηκαν για καρκίνο θυρεοειδή χωρίς 
να κυοφορούν1,2,4,19. 

Τέτοιες επιπλοκές περιλαμβάνουν μητρικό υποπαραθυ-
ρεοειδισμό, υπασβεστιαιμία, τετανία, κάκωση παλίνδρο-
μου λαρυγγικού νεύρου, αυξημένη ενδονοσοκομειακή 
θνητότητα, παρατεταμένη νοσηλεία και αυξημένο κόστος 
περίθαλψης. Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι υπήρχαν 
αρκετές διαφορές στις δύο ομάδες ασθενών (εγκυμο-
νουσών και μη), που σχετίζονταν με την πρόσβαση στις 
μονάδες υγείας αλλά και τις ασφαλιστικές καλύψεις των 
νοσηλίων τους1. Μεγάλη μελέτη 13.000 ασθενών αναφέ-
ρει επίσης αρκετά μεγαλύτερη συχνότητα αυτόματων 
αποβολών στις γυναίκες που υποβλήθηκαν σε θυρεοει-
δεκτομή κατά τη διάρκεια της κύησης4. 

Τέλος, μια αναδρομική μελέτη που συνέκρινε ασθε-
νείς με DTC που χειρουργήθηκαν κατά τη διάρκεια του 
δεύτερου τριμήνου της εγκυμοσύνης και αντίστοιχους που 
χειρουργήθηκαν εντός ενός έτους από τον τοκετό έδειξε 
ότι δε διαπιστώθηκαν διεγχειρητικές επιπλοκές, αποβολές 
ή περιγεννητικές επιπλοκές σε καμία από τις δύο ομάδες, 
καθιστώντας τη θυρεοειδεκτομή στο δεύτερο τρίμηνο της 
κύησης μια ασφαλή θεραπευτική προσέγγιση, όπου αυτό 
κρίνεται αναγκαίο8,20,21.

Κατά το πρώτο τρίμηνο της οργανογένεσης, τα διάφορα 
αναισθητικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη γενική 
αναισθησία μπορεί να ασκήσουν τερατογόνες επιδράσεις 
ή να επιφέρουν αποβολή του κυήματος8. Έτσι, αναβολή του 
χειρουργείου κατά 6 ως 7 μήνες δεν επηρεάζει δυσμενώς 
την πρόγνωση3. 

Για τις ασθενείς που διαγιγνώσκονται με τη νόσο στο 
τελευταίο τρίμηνο της κυοφορίας, συστήνεται η αναβολή 
του χειρουργείου ωσότου ολοκληρωθεί ο τοκετός1,4. Με 
αυτήν την ασφαλή πρακτική αποφεύγονται επιπλοκές 
όπως ταχυκαρδία, πρόωρος τοκετός και υπόταση λόγω 
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πίεσης των μεγάλων αγγειακών δομών από την ευμεγέθη 
μήτρα, κάτι το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε υποάρδευση 
στο κύημα[1, 3, 4, 8]. 

Επικουρική Θεραπεία με Ραδιενεργό Ιώδιο (I131)
Η πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο του θυρεοειδή 

που υποβλήθηκαν σε ολική θυρεοειδεκτομή ακολουθεί 
επικουρική θεραπεία με ραδιενεργό I131, με σκοπό να κατα-
στραφεί τυχόν θυρεοειδικός ιστός που παρέμεινε μετά 
την επέμβαση ώστε να μειωθεί η πιθανότητα υποτροπής 
και δημιουργίας μελλοντικών μεταστάσεων1,4,22. Σε κάθε 
ασθενή υποψήφια για θεραπεία με I131 πρέπει να αποκλεί-
εται η πιθανότητα εγκυμοσύνης, καθότι το ραδιενεργό 
ιώδιο διαπερνά τον πλακούντα και συσσωρεύεται στον 
εμβρυικό θυρεοειδή αν δοθεί πριν από τη 12η - 13η εβδο-
μάδα κύησης, οδηγώντας σε υποθυρεοειδισμό1,2,22. Έτσι, 
η κύηση είναι απόλυτη αντένδειξη της θεραπείας με I131 
και γι’ αυτό  μπορεί να δοθεί με ασφάλεια μόνο μετά τον 
τοκετό και τη λήξη ή διακοπή του θηλασμού1,2,22. Μέχρι 
τώρα δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι η έκθεση στην ακτινο-
βολία μπορεί να επηρεάσει μελλοντικές προσπάθειες για 
τεκνοποίηση ή να οδηγήσει σε υπογονιμότητα, ωστόσο 
οι κίνδυνοι για εμβρυικό υποθυρεοειδισμό και νοητικές 
διαταραχές δεν μπορούν να αποκλειστούν με ασφάλεια1,8. 
Έτσι, συστήνονται η αποφυγή της θεραπείας με I131 κατά την 
κύηση, η διακοπή του θηλασμού τουλάχιστον 6 εβδομάδες 
πριν από τη θεραπεία και γενικότερα η αποφυγή εγκυμο-
σύνης για τουλάχιστον 6 μήνες ως 1 έτος μετά τη θεραπεία 
με ραδιενεργό ιώδιο1,4,8. 

Θεραπεία Υποκατάστασης με Λεβοθυροξίνη (LT4)
Η λεβοθυροξίνη δίδεται στις ακόλουθες περιπτώσεις: 

α) ως θεραπεία υποκατάστασης της θυρεοειδικής λειτουρ-
γίας μετά από ολική θυρεοειδεκτομή, 

β) ως θεραπεία καταστολής σε υπολειπόμενη νόσο και 
γ) ως θεραπεία καταστολής στις ασθενείς που επιθυμούν 

αναβολή του χειρουργείου ως το δεύτερο τρίμηνο της 
κύησης ή ως το πέρας του τοκετού1.
Εάν πρόκειται για DTC και το χειρουργείο ορίζεται μετά 

την ολοκλήρωση της κύησης, η λεβοθυροξίνη θα δοθεί ως 
θεραπεία καταστολής με αρχική δόση 50-75 μg ημερησίως 
και στόχο επίπεδα TSH μικρότερα από 0,1-1 mU/l, ενώ τα 
επίπεδα της TSH και της T4 θα παρακολουθούνται μηνιαία 
μέχρι τη 16η - 20ή εβδομάδα και στη συνέχεια τουλάχιστον 
μία φορά μεταξύ 26ης και 32ης εβδομάδας κύησης, ώστε να 
προληφθεί η πιθανότητα για ανεξέλεγκτο υπερθυρεοειδι-

σμό ή υποθυρεοειδισμό9,10,12,23. Το επίπεδο καταστολής θα 
πρέπει να είναι παρόμοιο με αυτό εκτός εγκυμοσύνης, μιας 
και τα στοιχεία δείχνουν ότι δεν υπάρχουν ανεπιθύμητες 
δράσεις στο έμβρυο ή στη μητέρα που να οφείλονται στον 
υποκλινικό υπερθυρεοειδισμό2,8. 

Εάν οι απαιτήσεις της νόσου ή της ασθενούς οδηγήσουν 
σε χειρουργική θεραπεία κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-
νης, τότε η θεραπεία με λεβοθυροξίνη πρέπει να ξεκινήσει 
αμέσως μετά την επέμβαση, και αυτό γιατί ο υποθυρεο-
ειδισμός στο έμβρυο ως συνέπεια της μητρικής ανεπάρ-
κειας δυνητικά βλάπτει τη νοητική ανάπτυξη του εμβρύου, 
αλλά και αυξάνει τις πιθανότητες υποτροπής της νόσου 
στη μητέρα1,3. 

Σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία για DTC και 
στη συνέχεια διάγουν εγκυμοσύνη οι τιμές της TSH θα 
προσαρμοστούν ανάλογα με τον κίνδυνο για υποτροπή και 
την ανταπόκριση στη θεραπεία24. Στα άτομα ενδιάμεσου ή 
υψηλού κινδύνου η TSH θα πρέπει να κατασταλεί και να 
παραμείνει κάτω από τα φυσιολογικά όρια, σύμφωνα και 
με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ATA του 2015 και της 
ETA (European Thyroid Association2,24. 

Γενικά η χορήγηση του φαρμάκου δε γίνεται μόνο για 
λόγους καταστολής ή υποκατάστασης αλλά και για να 
επικουρήσει τις αυξημένες κατά 20-30% ανάγκες σε θυρε-
οειδικές ορμόνες που προκύπτουν από την εγκυμοσύνη 
φυσιολογικά αλλά και σε ασθενείς που είχαν προηγου-
μένως υποβληθεί σε θυρεοειδεκτομή1,2. Επομένως κάτι 
τέτοιο πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη στον υπολο-
γισμό της σωστής δοσολογίας, ανάλογα με την εβδομάδα 
κύησης25. 

Επιπλέον, η νηστεία και η μειωμένη εντερική απορρό-
φηση εξαιτίας διατροφικών σκευασμάτων που χρησιμοποι-
ούνται ευρέως στην εγκυμοσύνη, όπως ασβέστιο, σίδηρος 
κ.ά. επηρεάζουν την απορρόφηση της λεβοθυροξίνης, 
οπότε η δόση και τα μεσοδιαστήματα στη χορήγηση του 
κάθε φαρμάκου προσαρμόζονται αναλόγως, ενώ χρήσιμη 
είναι η παρακολούθηση των επιπέδων της TSH και της fT4 
ανά 6-8 εβδομάδες στην κύηση και το θηλασμό, για να 
εξασφαλιστούν επαρκή επίπεδα ορμονών3. 

Νεότερες Συστηματικές Θεραπείες
Σε περιπτώσεις ανθεκτικού προχωρημένου ή μεταστατι-

κού DTC μετά τη θεραπεία με I131 μπορούν να χρησιμοποι-
ηθούν νεότεροι φαρμακευτικοί παράγοντες της κατηγορίας 
των αναστολέων τυροσινικής κινάσης (Tyrosine Kinase 
Inhibitors-TKI)1,2. Τέτοιες ουσίες είναι τα motesanib 
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diphosphate, axitinib, sorafenib, sunitinib, pazopanib1. 
Έγκριση από τον FDA (Federal Drug Administration) 

και την EMA (European Medicines Agency) έχουν λάβει 
τα σκευάσματα sorafenib, lenvatinib και cabozantinib2.  Η 
ασφάλεια των συγκεκριμένων σκευασμάτων για την εγκυ-
μοσύνη και το θηλασμό έχει μελετηθεί προς το παρόν μόνο 
σε πειραματόζωα, ενώ ο FDA τα κατατάσσει στην κατηγο-
ρία D1,2. Στα πειραματόζωα και οι τρεις ουσίες οδήγησαν 
σε τερατογένεση και τοξικότητα ακόμη και σε μικρότε-
ρες από τις συνιστώμενες για ανθρώπινη χρήση δόσεις26. 
Επομένως τόσο η αμερικανική όσο και η ευρωπαϊκή οδηγία 
είναι γενικά οι ουσίες αυτές να αποφεύγονται κατά την 
κύηση ή τουλάχιστον να υπάρχει μεγάλη σύνεση στη 
χορήγηση, όπου αυτό κρίνεται απόλυτα αναγκαίο1,2. Πιο 
συγκεκριμένα, ο FDA προτείνει αντισύλληψη κατά τη λήψη 
lenvatinib και αποφυγή κύησης κατά τη λήψη sorafenib26. 

Για μυελοειδές καρκίνωμα αποτελεσματικά φαίνονται 
τα vandetanib, cabozantinib και lenvatinib, με παρόμοι-
ους προβληματισμούς γύρω από τη χρήση τους κατά την 
περίοδο της κύησης1,2. 

Σε ότι αφορά τη χημειοθεραπεία με ένα ή περισσότερα 
φαρμακευτικά προϊόντα, τα αποτελέσματα δε φαίνονται 
ιδιαίτερα ενθαρρυντικά, επομένως η πρακτική αυτή δεν 
αποτελεί κομμάτι των θεραπευτικών επιλογών1. 

Εγκυμοσύνη μετά τη θεραπεία  
του διαφοροποιημένου καρκινώματος  
του θυρεοειδή (DTC)

Σχετικά με την επίδραση της εγκυμοσύνης σε θερα-
πευθέντα διαφοροποιημένο καρκίνο θυρεοειδή, μια 
αναδρομική μελέτη σε 72 ασθενείς με θυρεοειδεκτομή και 
θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο, από τις οποίες στη συνέχεια 
οι μισές κυοφόρησαν και οι υπόλοιπες όχι, κατέδειξε ότι η 
εγκυμοσύνη δεν επηρέασε την πρόγνωση, την υποτροπή, 
τη δημιουργία λεμφαδενοπάθειας ή την αλλαγή σταδίου 
της νόσου1. Από την άλλη πλευρά, η μελέτη των Hirsch et 
al συμπεραίνει ότι η κύηση δεν επηρεάζει την έκβαση στο 
θηλώδες καρκίνωμα στις ασθενείς που δεν παρουσίαζαν 
δομική ή βιοχημική ένδειξη εμμένουσας νόσου κατά τη 
σύλληψη, ενώ στις ασθενείς με εμφανή αντίστοιχη ένδειξη 
η κύηση μπορεί να προκαλέσει επιδείνωση της νόσου27.

Επίσης, 6 αναδρομικές μελέτες κατέδειξαν ότι η κύηση 
δεν επιταχύνει ιδιαίτερα την πορεία της νόσου σε περι-
πτώσεις DTC που έλαβαν θεραπεία και στη συνέχεια 
τεκνοποίησαν, ενώ δε σημειώθηκε αυξημένη συχνότητα 
υποτροπών στις γυναίκες με κατεσταλμένα επίπεδα θυρε-

οσφαιρίνης (<0,9-2 ng/ml) και αρνητικό υπερηχογραφικό 
έλεγχο πριν τη σύλληψη2. 

Ο πιο ευαίσθητος δείκτης υποτροπής ή υπολειπόμενης 
νόσου είναι η θυρεοσφαιρίνη ορού (TG). Τιμές κάτω από 
2 ng/dl γενικά αποκλείουν το ενδεχόμενο υπολειπόμενου 
καρκινικού ιστού. Αντίθετα τιμές πάνω από 2 IU/l ή τιμές με 
αυξανόμενη τάση μαρτυρούν ενδεχόμενη υποτροπή της 
νόσου24,28. Επίσης πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι 20% 
των ασθενών θα εμφανίσουν αντισώματα έναντι της TG 
(TG-Ab), τα οποία παρεμβαίνουν στον ορθό υπολογισμό 
των τιμών της29. Γι’ αυτό, πριν από οποιαδήποτε μέτρηση 
TG θα πρέπει να αναζητάται η ύπαρξη TG-Abs, ώστε να 
υπολογιστούν ορθά οι τιμές που θα προκύψουν22. Αυξανό-
μενος τίτλος καθεαυτών των TG-Abs υποδηλώνει πιθανή 
υποτροπή της νόσου24,30. 

Γενικότερα συστήνεται αποφυγή εγκυμοσύνης για 6-12 
μήνες μετά τη θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο ώστε να 
αποφευχθούν οι βλαπτικές επιδράσεις της ακτινοβολίας, 
η πιθανότητα αποβολής ή πρόωρου τοκετού, αλλά και να 
εξασφαλιστεί η ύφεση της νόσου1,3. Μια πιθανή αύξηση 
στη συχνότητα αυτόματων αποβολών έχει παρατηρηθεί στο 
άμεσο διάστημα μετά τη θεραπεία με I131, αλλά δεν μπορεί 
να διαλευκανθεί εάν οφείλεται αποκλειστικά στη θερα-
πεία ή στην αυτοανοσία που επάγεται από τη νόσο ή ακόμη 
στην υποθυρεοειδική υπερπρολακτιναιμία που έπεται της 
θεραπείας3. Υπερηχογραφικός έλεγχος ανά τρίμηνο και 
μετρήσεις της TG απαιτούνται μόνο σε όσες από τις εγκύ-
ους ασθενείς θεραπεύτηκαν από DTC προ της κύησης και 
εμφάνισαν σημάδια υποτροπής (π.χ. υψηλούς τίτλους TG) 
και όχι σε θεραπευθέντα DTCs χαμηλού κινδύνου27. 

Σε περιπτώσεις εμμένουσας ή υποτροπιάζουσας νόσου 
(DTC) μετά από θεραπεία, οι ασθενείς που επιθυμούν να 
κυοφορήσουν πρέπει να ενημερώνονται ότι η κύηση ή η 
καθυστέρηση της νέας θεραπείας δε θα επηρεάσουν την 
εξέλιξη της νόσου. Σε κάθε περίπτωση, η μετεγχειρητική 
φροντίδα των DTCs εστιάζει στη χορήγηση κατασταλτι-
κών δόσεων λεβοθυροξίνης, με στόχο συγκεντρώσεις 
TSH ορού μικρότερες από 0,05 mU/l. Κάτι τέτοιο φαίνεται 
να μειώνει τη θνητότητα σε περιπτώσεις θηλώδους καρκι-
νώματος, όπως και την πιθανότητα υποτροπών και στους 
δύο τύπους DTC3. 

Οι συνιστώμενες ημερήσιες δόσεις λεβοθυροξίνης είναι 
της τάξης των 150-200 μg και άνω (τουλάχιστον 2 μg/kg/
ημέρα) ώστε να διατηρηθούν  τα επιθυμητά επίπεδα ορμο-
νών στην κυκλοφορία, με επαρκή καταστολή της TSH.  
Συνήθως η δόση του φαρμάκου πρέπει να αυξηθεί κατά 
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την 5η εβδομάδα κύησης και τα επίπεδα της fT4 όσο και 
της TSH πρέπει να ελέγχονται ανά 6 εβδομάδες για ικανο-
ποιητική ρύθμιση της δόσης. Μετά τον τοκετό η δόση του 
φαρμάκου επαναπροσδιορίζεται στα προ της εγκυμοσύνης 
επίπεδα, ενώ η παρακολούθηση των τιμών της TSH πρέπει 
να συνεχιστεί3. Στην περίπτωση που ανιχνευθούν αντισώ-
ματα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης (TPO-Abs) 
και τιμές TSH μεγαλύτερες από 2,5 mIU/l, θα πρέπει να 
γίνει έναρξη της λεβοθυροξίνης κατά το αρχικό τρίμηνο 
της κύησης22. 

Επιπρόσθετα, εγκυμονούσες με θεραπευθέν DTC που 
όμως δεν έχει την αναμενόμενη βιοχημική ή και απεικονι-
στική απάντηση στη θεραπεία ή γίνονται εμφανή σημάδια 
επίμονης νόσου ή υποτροπής, θα πρέπει να υποβάλλονται 
σε τακτικό έλεγχο με U/S τραχήλου και μέτρηση των τιμών 
θυρεοσφαιρίνης ορού. Κάτι τέτοιο δεν απαιτείται σε άτομα 
προηγουμένως θεραπευθέντα από DTC χαμηλού κινδύνου 
με μη ανιχνεύσιμα επίπεδα θυρεοσφαιρίνης και αρνητικό 
υπερηχογραφικό έλεγχο10. 

Σε ασθενείς με μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς 
(Medullary Thyroid Cancer-MTC), το οποίο γενικά δεν 
επηρεάζεται από την TSH, δεν ενδείκνυται η θεραπεία 
καταστολής, αλλά μόνο λεβοθυροξίνη ως ορμονική υποκα-
τάσταση μετά το χειρουργείο, με τη δοσολογία να είναι στα 
επίπεδα που χρησιμοποιούνται στον υποθυρεοειδισμό3. 

Συμπερασματικά η κυοφορία μετά τη θεραπεία από τη 
νόσο δε δείχνει να έχει σημαντική επίδραση στην επιβίωση, 
θνητότητα και στα διαστήματα ελεύθερα νόσου, ανεξάρ-
τητα από τη στιγμή της διάγνωσης, με την προϋπόθεση ότι 
δεν υπάρχει υπολειπόμενη νόσος τη στιγμή της σύλληψης 
ή ενδείξεις υποτροπής3. Σε αντίθετη περίπτωση οι ασθενείς 
είναι πιθανότερο να παρουσιάσουν επιδείνωση στη νόσο 
(DTC) υπό την επίδραση της κύησης31. 

Λοχεία - Θηλασμός
Σχετικά με τη διαχείριση των θυρεοειδικών όζων μετά 

τον τοκετό εφαρμόζεται ό,τι ακριβώς ισχύει και σε γυναί-
κες που δεν κυοφόρησαν2. 

Στον καρκίνο του θυρεοειδούς που ανακαλύπτεται κατά 
την περίοδο της λοχείας ή του θηλασμού πρέπει να ληφθεί 
κατάλληλη μέριμνα για το χρόνο που θα πραγματοποιηθεί 
ένα ενδεχόμενο χειρουργείο και η ακόλουθη θεραπεία 
με ραδιενεργό ιώδιο2. Το I131 έχει απόλυτη αντένδειξη και 
στο θηλασμό καθώς συσσωρεύεται στο μητρικό γάλα2,4,22. 
Γι’ αυτό, προτείνεται διακοπή του θηλασμού με χρήση 
ντοπαμινεργικών φαρμάκων τουλάχιστον 3 μήνες πριν 

από οποιαδήποτε θεραπεία με I131 (2,4,5). Εναλλακτικά, το 
I123, με το μικρότερο χρόνο ημιζωής του (13 ώρες, έναντι 
8 ημερών), μπορεί να χρησιμοποιηθεί με την προϋπό-
θεση ότι το γάλα θα συλλέγεται και θα απορρίπτεται τις 
πρώτες 3-4 ημέρες μετά τη θεραπεία. Η χρήση του Tc99m-
pertechnetate επίσης προϋποθέτει την απόρριψη του 
γάλακτος για μία ημέρα μετά τη θεραπεία. 

Σε ό, τι αφορά την επίδραση της καταστολής της TSH στο 
θηλασμό, το πεδίο παραμένει ανεξερεύνητο2.

Προγεννητικός Έλεγχος - Συμβουλευτική
Από μελέτες έγινε φανερό ότι σε γυναίκες που προη-

γουμένως έλαβαν θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο για 
DTC υπάρχει καθυστέρηση στην πρώτη επιτυχημένη 
τους προσπάθεια για τεκνοποίηση32. Αυτό πέρα από την 
επίδραση της ακτινοβολίας καθεαυτής ορισμένες φορές 
αποδίδεται και στη σύσταση των θεραπόντων για αποφυγή 
εγκυμοσύνης μετά τη θεραπεία για άλλοτε άλλο χρονικό 
διάστημα33. Σε αντίθεση, σε μελέτη 2.360 γυναικών με 
διαγνωσθέν DTC στην ηλικία 15-39 έτη, από τις οποίες οι 
μισές περίπου έλαβαν θεραπεία με ιώδιο, φάνηκε ότι δεν 
υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στο χρόνο πρώτης 
τεκνοποίησης μεταξύ των δύο ομάδων ελέγχου34. 

Τα πράγματα γίνονται λιγότερο ξεκάθαρα σε ό, τι αφορά 
το κατά πόσο η ίδια η ακτινοβολία επηρεάζει μελλοντικές 
κυήσεις2. (2) Οι περισσότερες μελέτες δεν κατάφεραν να 
αποδείξουν μείωση στη γονιμότητα στον πρώτο χρόνο μετά 
τον τοκετό2. Μία μελέτη έδειξε λανθάνουσα αμηνόρροια 
ή διαταραχές στην εμμηνορρυσία στο 30% των γυναικών 
που έλαβαν θεραπεία, οι οποίες υφέθηκαν αυτόματα ένα 
έτος μετά τον τοκετό35. 

Σε δύο μελέτες παρατηρήθηκε μείωση στην αντι-μυλ-
λέρια ορμόνη (δείκτης σωστής λειτουργίας ωοθηκών) 
που ανέκαμψε μόνο μερικώς μετά από ένα έτος36,37 (2-το 
68 κ 71). Τέλος, σε άλλη μελέτη δε φάνηκε διαφορά στα 
επίπεδα αντι-μυλλερίου ορμόνης σε γυναίκες που έλαβαν 
ιώδιο και σε αυτές που δεν έλαβαν τη θεραπεία38. Επίσης 
σε καμία από τις προαναφερθείσες μελέτες δε φάνηκαν 
αυξημένα ποσοστά πρόωρων τοκετών, θνησιγένειας, αυτό-
ματων αποβολών, συγγενών ανωμαλιών, χαμηλού βάρους 
γέννησης ή νεογνικής θνητότητας στο πρώτο έτος ζωής2. 

Σε ό, τι αφορά το γονιδιακό έλεγχο, στις ασθενείς που 
παρουσιάζουν μετάλλαξη του ογκογονιδίου RET με ή χωρίς 
κλινικά έκδηλο μυελοειδές καρκίνωμα ή/και σύνδρομο 
MEN-2B και επιθυμούν να τεκνοποιήσουν, είναι συνετή η 
αναζήτηση γενετικής καθοδήγησης2. 
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Κατευθυντήριες Οδηγίες
Στις κατευθυντήριες οδηγίες (2017) της Αμερικανι-

κής Εταιρείας Θυρεοειδή Αδένα που αφορούν στο καρκί-
νωμα θυρεοειδή αδένα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, 
αναφέρεται ότι η επίπτωση της νόσου στις εγκύους υπολο-
γίζεται 14,4/100000, με το θηλώδες καρκίνωμα να είναι 
το πιο συχνό. Η διάγνωση του καρκίνου θυρεοειδή αδένα 
στην εγκυμοσύνη γίνεται με τη λήψη ενός λεπτομερούς 
ατομικού και οικογενειακού ιστορικού και μία ενδελεχή 
φυσική εξέταση. Ο έλεγχος της TSH κρίνεται απαραίτη-
τος και σε περιπτώσεις που αυτή παραμένει σε χαμηλά 
επίπεδα μετά την 16η εβδομάδα κύησης, προτείνεται  FNA 
του ύποπτου όζου. Η διαγνωστική αξία του υπερηχογραφή-
ματος παραμένει υψηλή για τον εντοπισμό ύποπτων όζων 
θυρεοειδή αδένα στην εγκυμοσύνη, ενώ FNA συστήνεται 
να πραγματοποιείται σε πρωτο-εντοπιζόμενους όζους είτε 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είτε μετά τον τοκετό, 
αναλόγως του ρίσκου του καρκίνου και της προτίμησης 
της ασθενούς. Το σπινθηρογράφημα δεν συστήνεται στην 
εγκυμοσύνη, ενώ ο έλεγχος της καλσιτονίνης ως ρουτίνα 
παραμένει διφορούμενος. 

Η παραμονή ή υποτροπή του καλώς διαφοροποιημένου 
καρκίνου του θυρεοειδή αδένα που διαγνώσθηκε στην 
εγκυμοσύνη ή τη λοχεία φαίνεται να έχει αυξημένη πιθα-
νότητα. Τα δεδομένα για το μυελοειδές και το αναπλαστικό 
καρκίνωμα είναι ασαφή.

Η ολική θυρεοειδεκτομή στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
συστήνεται στην περίπτωση μυελοειδούς και αναπλαστι-
κού καρκινώματος, όπου η αναβολή του χειρουργείου θα 
έχει αντίθετα αποτελέσματα στην εξέλιξη της νόσου και 

στην περίπτωση του θηλώδους καρκινώματος που αυξά-
νεται σε μέγεθος ραγδαία έως την 24-26 εβδομάδα της 
εγκυμοσύνης ή δίνει θετικούς τραχηλικούς λεμφαδένες. 
Το προτιμητέο τρίμηνο εγκυμοσύνης για πραγματοποί-
ηση χειρουργικής επέμβασης θεωρείται το δεύτερο προς 
αποφυγή μητρικών και εμβρυϊκών επιπλοκών.

Στις περιπτώσεις προηγηθείσης ολικής θυρεοειδεκτο-
μής για καλώς διαφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδή 
αδένα, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η υπερηχο-
γραφική παρακολούθηση και η μέτρηση των τιμών της 
θυρεοσφαιρίνης συστήνεται μόνο στις περιπτώσεις ενερ-
γής τοπικής νόσου ή υποτροπής ή σε περιπτώσεις ατελούς 
απόκρισης στη θεραπεία10,12,39. 

Επίλογος
Συμπερασματικά, αν και η επίδραση της ακτινοβολίας 

στην εξέλιξη των μελλοντικών γεννήσεων παραμένει 
αμφιλεγόμενη, η αναβολή της κύησης για άλλοτε άλλο 
χρονικό διάστημα, η σωστή αντισύλληψη και ο οικογε-
νειακός προγραμματισμός, που θα καθοδηγούνται από 
μία έμπειρη και ετερογενή ομάδα επιστημόνων, αποτε-
λούν την ασφαλέστερη πρακτική για σωστή αντιμετώπιση 
της νόσου αλλά και ελαχιστοποίηση της επίδρασης των 
θεραπειών στο μελλοντικό κύημα. Οι μέλλουσες μητέ-
ρες αλλά και όλοι οι ασθενείς που θα έρθουν αντιμέτω-
ποι με τη νόσο πρέπει να έχουν υπόψη τους ότι η σωστή 
ενημέρωση, ο τακτικός έλεγχος και η εμπιστοσύνη στους 
θεράποντες συνιστούν τον ακρογωνιαίο λίθο για αποτε-
λεσματική θεραπεία, που στις περισσότερες περιπτώσεις 
εγγυάται μία σχεδόν φυσιολογική μετέπειτα ζωή.
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Η Καταδυόμενη Βρογχοκήλη
Οι καταδυόμενες βρογχοκήλες επεκτείνονται βαθύτερα 

της εισόδου στη θωρακική κοιλότητα καταλαμβάνοντας 
συνηθέστερα χώρο οπισθοστερνικά στο πρόσθιο μεσο-
θωράκιο. Ο πρώτος που τις περιέγραψε ήταν ο Haller το 
1749. Σήμερα, οι επικρατέστεροι ορισμοί της καταδυόμε-
νης βρογχοκήλης είναι: 1) εικόνα του θυρεοειδούς αδένα 
με περιφερικό όριο κάτωθεν της εισόδου στη θωρακική 
κοιλότητα ή 2) >50% του θυρεοειδικού παρεγχύματος 
εντοπιζόμενο χαμηλότερα της εισόδου στην θωρακική 
κοιλότητα. 

Η συνολική επίπτωση των καταδυόμενων βρογχοκη-
λών αναφέρεται με σημαντική διακύμανση στην υπάρ-
χουσα βιβλιογραφία στο 1-20%. Η σπανιότερη θέση τους 
στο οπίσθιο μεσοθωράκιο, παρατραχειακή ή παραοισοφα-
γική, υπολογίζεται ότι καταλαμβάνει το 4% του συνόλου 
όλων των εντοπίσεων.

Οι καταδυόμενες βρογχοκήλες είναι συχνότερα 
συμπτωματικές συγκριτικά με τις βρογχοκήλες που περι-
ορίζονται στον τράχηλο (73% έναντι 29%, αντίστοιχα) 
λόγω πιεστικών φαινομένων στις παρακείμενες ανατο-
μικές δομές. Τα πιο κοινά συμπτώματα αφορούν στο 
αναπνευστικό σύστημα και συνήθως είναι ήπιας βαρύ-
τητας. Δύσπνοια, βήχας, αίσθημα δυσκαταποσίας είναι 
ορισμένα από αυτά. Σε μεγαλύτερων διαστάσεων βρογ-
χοκήλες έχουν περιγραφεί περιστατικά με αναπνευστική 
δυσχέρεια, σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας κ.ά. Ο κίνδυ-
νος κακοήθους εξαλλαγής υπολογίζεται μεταξύ 18-23%, 
ωστόσο, η δυσχερής προσπέλαση του καταδυόμενου στο 
θώρακα τμήματος καθιστά την προεγχειρητική διάγνωση 
με χρήση FNA (fine needle aspiration) ιδιαίτερα δυσχερή. 

Άλλωστε, σύμφωνα με ορισμένους συγγραφείς, η κατα-
δυόμενη βρογχοκήλη αποτελεί αντένδειξη της FNA στο 
καταδυόμενο τμήμα της λόγω των πιθανών κινδύνων από 
μια αιμορραγία μετά την παρακέντηση.

Τα προεγχειρητικά, περιεγχειρητικά και μετεγχειρη-
τικά βήματα συνοψίζονται στον αλγόριθμο του Πίνακα 
1. Προεγχειρητικά, μετά την ολοκλήρωση της λήψης του 
ιστορικού, την εκτίμηση των συμπτωμάτων, την κλινική 
εξέταση και τον έλεγχο του ορμονολογικού προφίλ (Τ3, 
Τ4, fT3, fT4, TSH), πραγματοποιείται απεικονιστικός έλεγ-
χος. Ο τελευταίος περιλαμβάνει υπερηχογράφημα τραχή-
λου, αξονική τομογραφία (CT scan) τραχήλου, θώρακα και 
μεσοθωρακίου με ή χωρίς χορήγηση ενδοφλεβίου σκια-
γραφικού προς εκτίμηση της επέκτασης της βρογχοκήλης 
και της σχέσης της με τις γειτονικές ανατομικές δομές, 
σπινθηρογράφημα με ραδιενεργό I123 προς επιβεβαίωση 
της θυρεοειδικής προέλευσης και μαγνητική αγγειογραφία 
τραχήλου και θώρακα για την εκτίμηση της αγγείωσης της 
καταδυόμενης βρογχοκήλης. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται 
στη χορήγηση ή μη του ιωδιούχου ενδοφλεβίου σκιαγρα-
φικού στην αξονική τομογραφία σε περιπτώσεις υποψίας 
ή γνωστού θηλώδους καρκινώματος καθώς η χορήγησή 
του μπορεί να καθυστερήσει τη μετεγχειρητική θεραπεία 
με ραδιενεργό ιώδιο. Τέλος, ο προεγχειρητικός έλεγχος 
ολοκληρώνεται με λαρυγγοσκόπηση για την εκτίμηση της 
ανατομίας του λάρυγγα και της κινητικότητας των φωνη-
τικών χορδών.

Διεγχειρητικά προηγείται η τραχηλική προσπέλαση και 
προσπάθεια εκτομής της καταδυόμενης βρογχοκήλης η 
οποία στη μεγάλη πλειονότητα των περιπτώσεων είναι 
επιτυχής. Στο μικρό ποσοστό των περιστατικών που αυτό 

Η Θέση της Θωρακοσκοπικής 
Τεχνικής στη Χειρουργική 

Αντιμετώπιση της Βρογχοκήλης
Τριανταφύλλου Τάνια, Θεοδώρου Δημήτριος, 

Μαρκογιαννάκης Χαρίδημος, Ζωγράφος Γεώργιος Κ.

Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών,
Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών
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δεν είναι εφικτό η επέμβαση προχωρά με την εφαρμογή 
της θωρακοσκοπικής τεχνικής. Πραγματοποιείται αποκλει-
σμός αερισμού στον πνεύμονα της μεριάς της θωρακοσκό-
πησης και διενεργείται η θωρακοσκοπική ολοκλήρωση της 
επέμβασης. Μετεγχειρητικά βεβαιώνεται η επαρκής χορή-
γηση παυσίπονης αγωγής. 

Η λαρυγγοσκόπηση έχει σημαντικό ρόλο στη μετεγχει-
ρητική εκτίμηση, ενώ τις πρώτες μετεγχειρητικές ώρες 
αποστέλλεται έλεγχος παραθορμόνης και επιπέδων ασβε-
στίου ορού. Ο ασθενής σιτίζεται την ημέρα του χειρου-
γείου ή την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα, ενώ η νοσηλεία 
συνήθως περιορίζεται σε δύο ή τρία εικοσιτετράωρα. Εν 
αναμονή της ιστολογικής έκθεσης, ο ασθενής εκτιμάται 
από τη χειρουργική και την ενδοκρινολογική ομάδα και 
λαμβάνει εάν είναι απαραίτητο συμπληρώματα Τ3 ή Τ4, 
βιταμίνης D ή/και ασβεστίου.

Επιλογές Χειρουργικής Επέμβασης
Η χειρουργική εκτομή θεωρείται η θεραπεία εκλογής 

για τις μεγάλες βρογχοκήλες ανεξαρτήτως συμπτωμάτων. 
Ωστόσο, ο κίνδυνος διεγχειρητικών ή μετεγχειρητικών 
επιπλοκών στην περίπτωση ασυμπτωματικών ασθενών 
χωρίς κίνδυνο κακοήθειας συγκέντρωσε το ενδιαφέρον 
στην προσπάθεια μείωσης του χειρουργικού τραύματος 
και της περιεγχειρητικής νοσηρότητας.

Παρόλο που η συντριπτική πλειοψηφία των καταδυόμε-
νων βρογχοκηλών (>95%) δύναται να προσπελασθεί με 
εγκάρσια τραχηλική τομή (standard transverse cervical 
incision/collar), εντούτοις, ορισμένες πρόσθιες βρογχο-

κήλες απαιτούν μερική ή πλήρη στερνοτομή ή πρόσθια 
θωρακοτομή σε ποσοστό που αναγράφεται από 1% ως και 
11% στις βιβλιογραφικές αναφορές. Το ποσοστό αυτό είναι 
σημαντικά υψηλότερο (5-37%) σε περιστατικά επαναπέμ-
βασης λόγω υπολειπόμενης ή υποτροπιάζουσας νόσου. 
Επιπλέον, λαμβάνοντας υπόψιν τις χειρουργικές και αναι-
σθησιολογικές δυσκολίες της εκτομής, έχει περιγραφεί η 
ελάχιστα επεμβατική προσέγγισή τους μέσω της θωρα-
κοσκόπησης με στόχο να μειωθεί ο κίνδυνος κακώσεων 
γειτονικών ανατομικών δομών και να επιτευχθεί η υπό 
άμεση όραση κινητοποίηση και έξοδος του παρασκευά-
σματος.

Η θωρακοσκοπική θυρεοειδεκτομή έχει διαδοθεί τις 
τελευταίες δεκαετίες λόγω των βελτιωμένων περιεγχει-
ρητικών αποτελεσμάτων (έλεγχος πόνου, αιμορραγιών, 
αναπνευστικών επιπλοκών) και ενδείκνυται στις βρογ-
χοκήλες στις οποίες το ουραίο τμήμα ξεπερνά το ύψος 
του αορτικού τόξου, αλλά και στις σπανιότερες έκτοπες, 
οπισθοτραχειακές ή παρατραχειακές, παρααορτικές ή 
οπισθοοισοφαγικές βρογχοκήλες. Στόχος είναι η ασφα-
λέστερη προσέγγιση των ανατομικών στοιχείων, συμπερι-
λαμβανομένων των παλίνδρομων λαρυγγικών νεύρων, η 
λεπτομερής παρασκευή του θυρεοειδικού ιστού, η άμεση 
αιμόσταση όταν απαιτείται και η ελαχιστοποίηση του τραύ-
ματος με ευρύτερο χειρουργικό πεδίο.

Συγκριτικά με τη θωρακοτομή, η θωρακοσκόπηση 
θεωρείται ότι έχει το πλεονέκτημα των λεπτομερέστερων 
χειρισμών, της ελάχιστης απώλειας αίματος χάριν της ακρι-
βούς όρασης, ταχύτερης ανάρρωσης, ελεγχόμενου πόνου, 

Προεγχειρητική εκτίμηση Περιεγχειρητική φροντίδα
Μετεγχειρητική  
παρακολούθηση

Ιστορικό, κλινική εξέταση Εκτίμηση χειρουργικού κινδύνου
Χορήγηση Τ3 ή Τ4,  
βιταμίνης D, ασβεστίου

Ορμονολογικός έλεγχος (συνήθως  
ευθυρεοειδικός ασθενής)

Τραχηλική προσπέλαση
Εκτίμηση από  
ενδοκρινολόγο

Υπερηχογράφημα τραχήλου
Αποκλεισμός αερισμού ενός πνεύμονα 
- θωρακοσκόπηση

Επανεκτίμηση  
από χειρουργό

Απεικόνιση με CT scan (επέκταση) Έλεγχος πόνου
Αναμονή ιστολογικής  
έκθεσης

Σπινθηρογράφημα με ραδιενεργό I123  
(επιβεβαίωση θυρεοειδικής προέλευσης)

Μετεγχειρητική  
λαρυγγοσκόπηση

Μαγνητική αγγειογραφία  
(εκτίμηση αγγείωσης)

Έλεγχος παραθορμόνης & επιπέδων 
ασβεστίου

Λαρυγγοσκόπηση
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μικρότερης παραμονής στο νοσοκομείο και του άρτιου 
κοσμητικού αποτελέσματος.

Η Θωρακοσκόπηση
Η θωρακοσκοπική προσέγγιση απαιτεί αποκλεισμό 

αερισμού στον πνεύμονα με τη χρήση τραχειοσωλήνα 
μονού βρογχικού ή διπλού τραχειακού - βρογχικού αυλού. 
Η προσπέλαση γίνεται στη μεριά όπου η επέκταση του 
θυρεοειδικού παρεγχύματος είναι σημαντικότερη.

Οι χειρουργικοί χειρισμοί στον τράχηλο προηγούνται 
της θωρακοσκόπησης. Επομένως, ο ασθενής αρχικά τοπο-
θετείται σε θέση θυρεοειδεκτομής, ύπτια με έκταση της 
κεφαλής. Στόχος είναι η εγγύς κινητοποίηση του θυρεο-
ειδικού παρεγχύματος, η οποία ακολουθεί τα βήματα της 
κλασικής θυρεοειδεκτομής έως του σημείου ένωσης με 
το καταδυόμενο τμήμα προς το θώρακα. Ακολούθως, ο 
ασθενής τοποθετείται σε πλάγια θέση (lateral decubitus 
position), σε ημι-πλάγια (semi-prone position) ή σε 
πρηνή θέση (prone position), αναλόγως της προτίμησης 
του χειρουργού και της επέκτασης του παρεγχύματος. Η 
εντόπιση του καταδυόμενου τμήματος του θυρεοειδούς 
στο πρόσθιο, στο μέσο ή στο οπίσθιο μεσοθωράκιο είναι 
δυνητικά προσπελάσιμη με εφαρμογή θωρακοσκόπησης.

Για τη θωρακοσκόπηση, τοποθετούνται 3 trocars 
(camera port των 10mm και 2 trocars εργασίας των 5 
mm) με πνευμομεσοθωράκιο CO2 που ρυθμίζεται στα 
8-10mmHg. Οι Εικόνες 1α και 1β αναδεικνύουν προτει-
νόμενες θέσεις των trocars σε πρηνή θέση και ημιπρηνή 
θέση, αντίστοιχα. Αναφορικά με τη θέση των trocars, η 
συχνότερα περιγραφόμενη τοποθέτηση περιλαμβάνει τα 
δύο trocars στη μέση μασχαλιαία γραμμή στο 4ο και 7ο 
μεσοπλεύριο διάστημα, ενώ το τρίτο (camera port) τοπο-
θετείται στο 5ο μεσοπλεύριο διάστημα κατά την πρόσθια 
μασχαλιαία γραμμή. Άλλες εναλλακτικές προσπελά-
σεις που έχουν περιγραφεί στα πλαίσια προτίμησης της 
χειρουργικής ομάδας είναι η υπερκλείδια αλλά και η διαμα-
σχαλιαία τοποθέτηση των trocars με βάση την επέκταση 
του θυρεοειδούς.

Ο θυρεοειδικός ιστός συνηθέστερα εντοπίζεται ως 
διόγκωση στον παρατραχειακό χώρο. Με διάνοιξη του 
ομόπλευρου σπλαγχνικού υπεζωκότα, η παρασκευή 
του καταδυόμενου θυρεοειδούς ολοκληρώνεται είτε με 
διαθερμία είτε με χρήση άλλη πηγής ενέργειας διατηρώ-
ντας ικανή απόσταση από τα αγγειονευρώδη στοιχεία και 
κινητοποιώντας το παρασκεύασμα με χειρισμούς πλησίον 
ή σε άμεση επαφή με τον θυρεοειδικό ιστό. Για τις ευμε-

γέθεις καταδυόμενες βρογχοκήλες που καταλαμβάνουν 
χώρο στο πρόσθιο μεσοθωράκιο, ιδιαίτερη προσοχή 
χρήζουν οι χειρισμοί στο ύψος της άνω κοίλης φλέβας, αν 
εκτίθεται στο χειρουργικό πεδίο, της ανωνύμου αρτηρίας 
και του φρενικού νεύρου. Μετά την πλήρη κινητοποίηση 
της βρογχοκήλης, το παρασκεύασμα είτε τοποθετείται σε 
ειδικό σάκο προς έξοδο από ένα από τα trocars είτε εξέρ-
χεται με ήπια έλξη από το τραχηλικό τραύμα.

Αποτελέσματα
Η εφαρμογή της θωρακοσκοπικής θυρεοειδεκτο-

μής μετρά πλέον των δύο δεκαετιών. Η καμπύλη εκμά-
θησης στα χέρια είτε χειρουργών ενδοκρινών αδένων 
είτε θωρακοχειρουργών προσφέρει σήμερα βελτιωμένα 
αποτελέσματα. Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία, ωστόσο, 
οι αναφορές στη θωρακοσκοπική θυρεοειδεκτομή είναι 
περιορισμένες σε σειρές ασθενών.

Ο συνολικός μέσος εγχειρητικός χρόνος παρουσιάζει 
σημαντική διακύμανση στις διαφορετικές σειρές ασθενών 
αναφερόμενος από περίπου 95 έωςκαι 220 λεπτά. Το ίδιο 

Εικόνα 1. Τοποθέτηση trocars οπίσθιας  
θωρακοσκόπησης (α. Πρηνής, β. Ημιπρηνής θέση)
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σημαντική είναι και η διακύμανση της απώλειας αίματος 
διεγχειρητικά από 45 έως και 350 cc. Άμεσα μετεγχειρη-
τικά ο πόνος αναφέρεται ότι ρυθμίζεται είτε με επισκληρί-
διο αναλγησία είτε με ενδοφλέβια χορήγηση αναλγητικών 
(κυρίως οπιοειδών σε αντλία στάγδην έγχυσης), ενώ η 
παραμονή στο νοσοκομείο δεν ξεπερνά στις περισσότερες 
δημοσιεύσεις το εύρος των 2-6 ημερών.

Στις περιγραφόμενες επιπλοκές της χειρουργικής τεχνι-
κής περιλαμβάνονται οι αναπνευστικές επιπλοκές (πνευμο-
νία, ατελεκτασία, πνευμοθώρακας, πλευριτικές συλλογές), 
η αιμορραγία από παρακείμενα αγγεία (π.χ. ανώνυμος, 
άζυγος φλέβα, υποκλείδιος αρτηρία - φλέβα), η κάκωση 
του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου, η πάρεση του φρενι-
κού νεύρου, κακώσεις του τραχειοβρογχικού δέντρου 
(π.χ. πνευμοθώρακας λόγω τραύματος του πνευμονικού 
παρεγχύματος), η χυλόρροια λόγω κάκωσης του λεμφικού 
δέντρου (χυλοφόρος δεξαμενή, μείζων θωρακικός πόρος 
ή/και κλάδοι τους) και, σπανιότερα, τα καρδιακά συμβά-
ματα (π.χ. αρρυθμίες).

Ενδεικτικά, σύγκριση μεταξύ των δύο μεθόδων θυρεο-
ειδεκτομής, της κλασικής τραχηλικής προσπέλασης και της 
θωρακοσκοπικής προσέγγισης, διενεργήθηκε σε μία τυχαι-
οποιημένη προοπτική μελέτη [Miccoli P, Berti P, Raffaelli 
M, Materazzi G, Baldacci S, Rossi G. Comparison between 
minimally invasive video-assisted thyroidectomy and 
conventional thyroidectomy: a prospective randomized 
study. Surgery 2001 Dec; 130(6): 1039-43], η οποία 

ανέδειξε στο περιορισμένο σύνολο των 49 ασθενών ότι 
παρά τον παρατεταμένο χειρουργικό χρόνο στα περιστα-
τικά που εφαρμόστηκε η θωρακοσκόπηση (66±24 λεπτά 
έναντι 45±15 λεπτών στην κλασική θυρεοειδεκτομή), ο 
μετεγχειρητικός πόνος, το κοσμητικό αποτέλεσμα και το 
ποσοστό του υποπαραθυρεοειδισμού ήταν βελτιωμένα στις 
θωρακοσκοπικές θυρεοειδεκτομές. Εκ του συνόλου των 
ασθενών, σε 2/25 και 1/24 των θωρακοσκοπήσεων και των 
ανοικτών τραχηλικών προσπελάσεων, αντίστοιχα, επιβε-
βαιώθηκε πάρεση του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου. 
Ωστόσο, περαιτέρω ασφαλή συμπεράσματα μένει να μελε-
τηθούν μετά από μελλοντικές σειρές περιστατικών.

Νέες Προοπτικές - Τεχνολογίες
Η ρομποτική χειρουργική είναι ένα ταχέως αναπτυσσό-

μενο πεδίο με πολλές εφαρμογές σε πλήθος πλέον ειδικών 
πεδίων της χειρουργικής θεραπείας. Στη χειρουργική των 
ενδοκρινών αδένων, ωστόσο, η προσπέλαση διανύει τα 
πρώτα της βήματα, και έτσι, οι βιβλιογραφικές αναφορές 
στη ρομποτικά υποβοηθούμενη θωρακοσκοπική θυρεοει-
δεκτομή είναι ελάχιστες. 

Ο αριθμός των τομών προσομοιάζει αυτών της θωρακο-
σκόπησης, ενώ η ποσοτικοποίηση της πιθανής υπεροχής 
της τεχνολογίας χάρη στην ακρίβεια των κινητοποιήσεων, 
την ελαχιστοποίηση χειρισμού του παρασκευάσματος και 
το ευρύ βάθος πεδίου που προσφέρει η  3D οπτική του 
ρομπότ, μένει να μελετηθεί.
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Α. Εισαγωγή
Η νόσος του θυρεοειδούς είναι η δεύτερη πιο συχνή 

ενδοκρινική διαταραχή που επηρεάζει γυναίκες αναπα-
ραγωγικής ηλικίας ενώ οι διαταραχές της θυρεοειδικής 
λειτουργίας εμφανίζονται σε ποσοστό περίπου 10% των 
εγκύων1,2. Ο θυρεοειδής κατά την εγκυμοσύνη παίζει 
σημαντικό ρόλο για τη διασφάλιση της υγιούς εμβρυϊκής 
ανάπτυξης του εγκεφάλου και του νευρικού συστήματος 
ιδιαίτερα στη διάρκεια των πρώτων 10 - 12 εβδομάδων 
της κύησης3. 

Στο διάστημα αυτό το έμβρυο εξαρτάται από τις θυρεο-
ειδικές ορμόνες της μητέρας, οι οποίες διέρχονται μέσω 
του πλακούντα4,5. Περίπου στις 12 εβδομάδες, ολοκληρώ-
νεται η οργανογένεση του θυρεοειδούς του εμβρύου αν 
και η έναρξη παραγωγή της  θυροξίνης ξεκινά την 18η - 20η 
εβδομάδα της εγκυμοσύνης5.

Η εμφάνιση υπερθυρεοειδισμού κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης είναι σπάνια σε αντίθεση με εκείνη του 
υποθυρεοειδισμού με επιπολασμό που κυμαίνεται μεταξύ 
0,1% και 1% ανάλογα με το εάν λαμβάνεται υπόψη μόνο 
ο κλινικά έκδηλος υπερθυρεοειδισμός ή προστίθενται σε 
αυτόν και οι υποκλινικές μορφές1,3. Η έγκαιρη διάγνωση 
του υπερθυρεοειδισμού σε μια έγκυο γυναίκα είναι ιδιαί-
τερα σημαντική, επειδή σχετίζεται με δυσμενή έκβαση 
της κύησης, ενώ η εκδήλωση θυρεοτοξίκωσης αυξάνει 
σημαντικά τον κίνδυνο επιπλοκών τόσο της μητέρας όσο 
του εμβρύου6.

Β. Φυσιολογία και παθοφυσιολογία  
του υπερθυρεοειδισμου στην εγκυμοσύνη

Η σχέση επίδρασης εγκυμοσύνης και θυρεοειδικής 
λειτουργείας είναι αμφίδρομη. Κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης, ο θυρεοειδής αδένας αυξάνει σε μέγεθος κατά 
10% στις χώρες με ιωδοεπάρκεια και κατά 20%-40% σε 
περιοχές με ανεπάρκεια ιωδίου. Η αύξηση του μεγέθους 
ακολουθείται και από αυξημένη εκκριτικότητα θυρεοειδι-
κών ορμονών κατά 50% τόσο της θυροξίνης (Τ4) όσο και 
της τριιωδοθυρονίνης (Τ3) σε συνδυασμό με μια αύξηση 

50% της ημερήσιας απαίτησης ιωδίου προκειμένου να 
καλυφθούν οι αυξημένες μεταβολικές ανάγκες κατά την 
εγκυμοσύνη7,8,9. 

Η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη του πλακούντα 
(hCG) που παράγεται φυσιολογικά σε αυξημένο βαθμό 
κατά τη διάρκεια του 1ου τριμήνου της κύησης δρα ως θυρε-
οτροπικός αγωνιστής (TSH-like δράση) διεγείροντας παρο-
δικά την έκκριση θυρεοειδικών ορμονών (Τ3 και Τ4) και 
καταστέλλοντας την συγκέντρωση της μητρικής θυρεο-
τροπίνης (TSH)10,11. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να παρατηρείται μια παρο-
δική μείωση των συγκεντρώσεων της TSH στον ορό ακόμα 
και κάτω από το κατώτερο όριο του εύρους αναφοράς για 
την κύηση σε περίπου 15% των κυήσεων.

Μια επιπρόσθετη μεταβολή που είναι συνέπεια των 
υψηλών συγκεντρώσεων των κυκλοφορούντων οιστρο-
γόνων στην εγκυμοσύνη είναι και η σταδιακή αύξηση στον 
ορό των επιπέδων σφαιρίνης που δεσμεύουν τη θυροξίνη 
(TBG)12. 

Η αύξηση των συγκεντρώσεων της TBG είναι υπεύθυνη 
για την αύξηση των συνολικών συγκεντρώσεων Τ4 και Τ3 
και από μείωση σε ποσοστό 10 έως 15% των επιπέδων 
των ελεύθερων δραστικών θυρεοειδικών ορμονών (free 
T4 (fT4) και free T3 (fT3)). Αυτή η μείωση αντισταθμίζεται 
εν μέρει από την αύξηση της παραγωγής θυρεοειδικών 
ορμονών (περίπου 50% κατά τη διάρκεια της κύησης) που 
προκαλείται από την TSH, οι συγκεντρώσεις της οποίας, 
μετά το 1ο τρίμηνο, δείχνουν μια ελαφρά αλλά σαφή τάση 
προς αύξηση ως απόκριση στη μειωμένη fT4 και fT3. 

Η αυξημένη παραγωγή ορμονών από τον μητρικό αδένα 
του θυρεοειδούς στοχεύει στην επίτευξη μιας νέας κατά-
στασης ισορροπίας - που τελικά εγγυάται τον μητρικό 
ευθυρεοειδισμό - με την προϋπόθεση ότι ο αδένας είναι 
ανατομικά και λειτουργικά άθικτος και η πρόσληψη ιωδίου 
επαρκής για τις αυξημένες απαιτήσεις της εγκυμοσύνης. 
Από τα ανωτέρω διαφαίνεται ότι η εγκυμοσύνη οδηγεί σε 
σημαντικές μεταβολές της φυσιολογίας και των ορμονών 
που ρυθμίζουν τη λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα7,13,14.

Υπερθυρεοειδισμός και Κύηση
Καράμπελα Αθηνά1, Αγγελούση Άννα1

1 Ενδοκρινολογικό Τμήμα ‘Α Παθολογική Κλινική, ΕΚΠΑ, Γ.Ν.Α Λαϊκό, Αγίου Θωμά 17, 11527 Αθήνα
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Γ. Αίτια υπερθυρεοειδισμού κατά την Εγκυμοσύνη
Οι περισσότερες έγκυες γυναίκες με υπερθυρεοειδι-

σμό συνήθως έχουν γνωστό ιστορικό υπερθυρεοειδισμού  
πριν από την έναρξη της κύησης και λαμβάνουν ήδη θερα-
πεία. Πρωτοδιάγνωση υπερθυρεοειδισμού στην αρχή της 
εγκυμοσύνης είναι σπάνια, γιατί οι γυναίκες με αδιάγνω-
στο υπερθυρεοειδισμό είναι δύσκολο να συλλάβουν λόγω 
ορμονικών διαταραχών15.

Η συχνότερη αιτία υπερθυρεοειδισμού στην εγκυμο-
σύνη είναι η νόσος Graves που αφορά αυτοάνοση πάθηση 
και εμφανίζεται σε 1 στις 1500 κυήσεις5. Η νόσος Graves 
εμφανίζεται σε ποσοστό 0,4%-1,0% των εγκύων στην αρχή 
της εγκυμοσύνης και 0,2% κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-
νης. Οφείλεται σε κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα έναντι 
του υποδοχέα TSH (ΤSH-R Ab,TSI), τα οποία διεγείρουν τα 
θυλακιώδη κύτταρα του θυρεοειδούς για την παραγωγή 
περίσσειας Τ3 και Τ4.

Η παροδική θυρεοτοξίκωση της κύησης (GTT), εμφα-
νίζεται στο 1%-5% των εγκύων κατά το πρώτο 6μηνο της 
κύησης λόγω βαριάς υπερέμεσης, απώλεια βάρους >5%, 
αφυδάτωση και κετονουρία.

Οφείλεται στα υψηλά επίπεδα β-hCG στην αρχή της 
εγκυμοσύνης.Υποχωρεί κατά την 14η - 18η εβδομάδα της 
κύησης, οπότε δεν χρειάζεται φαρμακευτική αγωγή αλλά 
μόνο στενή παρακολούθηση. Τα βασικά αίτια υπερθυρε-
οειδισμού φαίνονται στον πίνακα 1.

Σε κάθε περίπτωση, απαιτείται προσεκτικό ιστορικό, 
κλινική εξέταση και λεπτομερής έλεγχος για να καθοριστεί 

η αιτιολογία του υπερθυρεοειδισμού και, άρα, να ακολου-
θηθεί και η κατάλληλη θεραπευτική γραμμή. 

Δ. Κλινική Εικόνα Υπερθυρεοειδισμού 
κατά την Εγκυμοσύνη 

Τα σημεία και συμπτώματα του υπερθυρεοειδισμού 
κατά τη διάρκεια της  εγκυμοσύνης είναι τα ίδια και με 
αυτά στον γενικό πληθυσμό και περιλαμβάνουν δυσανε-
ξία στη θερμότητα, κόπωση, άγχος, αυξημένη εφίδρωση, 
ταχυκαρδία , τρόμο χεριών, σοβαρή ναυτία και έμετο , 
απώλεια βάρους παρά τη φυσιολογική ή αυξημένη όρεξη, 
υπέρταση, διαταραχές στις κενώσεις, βρογχοκήλη, ενώ σε 
ότι αφορά την νόσο Graves επιπλέον οφθαλμοπάθεια και  
δερματοπάθεια (μυξοίδημα)16,17.

Πιο ειδικά, η νόσος Graves τυπικά χαρακτηρίζεται 
από μια αρχική έξαρση των συμπτωμάτων κατά το πρώτο 
τρίμηνο και πιστεύεται ότι προκαλείται από την αρχική 
διεγερτική δράση της hCG στον θυρεοειδή11. Τα συμπτώ-
ματα συνήθως βελτιώνονται κατά το δεύτερο μισό της 
εγκυμοσύνης και επιδεινώνονται  ξανά κατά την περίοδο 
μετά τον τοκετό8. 

Ε. Παράγοντες Κινδύνου για την Εμφάνιση  
Υπερθυρεοειδισμού κατά την Εγκυμοσύνη 

Μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της βιβλιο-
γραφίας ανέδειξε ό,τι το κάπνισμα είναι ένας παράγοντας 
κινδύνου που διπλασιάζει τον κίνδυνο τόσο για τη νόσο 
Graves (OR 2.5, 95% CI 1.8 έως 3.5) όσο και για την τοξική 

ΑΙΤΙΑ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ
ΣΥΧΝΟΤΕΡΑ ΣΠΑΝΙΑ

Παροδική θυρεοτοξίκωση της κύησης (GTT) 
1%-5%

Αδένωμα της υπόφυσης που εκκρίνει TSH

Νόσος Graves  0,4%-1% Stuma ovarii λειτουργικό

Τοξικό αδένωμα Μεταλλάξεις του υποδοχέα TSH 

=Πολυοζώδης βρογχοκήλη
Τροφοβλαστική νόσος (χοριοκαρκίνωμα) 
λόγω αυξημένων επιπέδων β-hCG  και 
υπερθυρεοειδισμού

Υποξεία θυρεοειδίτδα Υπερβολική πρόσληψη λεβοθυροξίνης

Χρόνια θυρεοειδίτιδα Φάρμακα (ιώδιο, αμιοδαρόνη, λίθιο)

Πολύδυμη κύηση (λόγω υψηλότερων επιπέδων 
β-hCG  και έκθεση του θυρεοειδούς για 
περισσότερο χρονικό διάστημα)

Πίνακας 1. Τα βασικότερα αίτια (συχνά και πιο σπάνια) εμφάνισης υπερθυρεοειδισμού κατά την κύηση



HELLENIC JOURNAL OF ENDOCRINE SURGERY 45

οζώδη βρογχοκήλη (OR 1.7, 95% CI 1.1 to 2.5) στην εγκυ-
μοσύνη.

Σε μια μεγάλη πρόσφατη μελέτη κοόρτης που περιε-
λάμβανε 2000 έγκυες, ο υπερθυρεοειδισμός της μητέ-
ρας συσχετίστηκε με μεγάλη ηλικία, πολυτοκία, κάπνισμα, 
προηγούμενες αποβολές και παχυσαρκία18.

ΣΤ. Διαφοροδιάγνωση Νόσου Graves στην Κύηση (GD)  
και Παροδική Θυρεοτοξίκωση Κύησης (GTT)

Το ιστορικό και η φυσική εξέταση είναι πρωταρχικώς 
σημαντικά στη διαφορική διάγνωση.Και στις δύο περι-
πτώσεις οι κοινές κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν 
αίσθημα παλμών, νευρικότητα, τρόμο και δυσανεξία στη 
θερμότητα.

Απουσία ιστορικού θυρεοειδικής νόσου με ήπια διατα-
ραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας και αυτοπεριοριζόμενα 
συμπτώματα ναυτίας και εμέτων ευνοούν τη διάγνωση της 
παροδικής θυρεοτοξίκωσης της κύησης10.

Η μέτρηση των αυτοαντισωμάτων TRAb (TSI) είναι 
απαραίτητα για τη διαφορική διάγνωση, καθώς είναι παθο-
γνωμονικά για την νόσο Graves19,20. Επίσης, η hCG είναι 
υψηλότερη κατά μέσο όρο στην παροδική θυρεοτοξίκωση 
της κύησης από ότι στην νόσο Graves10,11. Να σημειωθεί 
ό,τι το σπινθηρογράφημα με ραδιενεργό ιώδιο δεν πρέπει 
να χρησιμοποιείται κατά την εγκυμοσύνη21.

Ζ. Βιοχημικοί Δείκτες 
- Αξιολόγηση μιας κατασταλμένης TSH ορού στο 

πρώτο τρίμηνο της κύησης
Η βιοχημική διάγνωση εμφανούς υπερθυρεοειδισμού 

επιβεβαιώνεται με κατεσταλμένα ή μη ανιχνεύσιμα επίπεδα 
της ΤSH ορού και αυξημένα επίπεδα TT4/FT4 ή Τ3 ορού. 

Η TSH ορού μειώνεται στο πρώτο τρίμηνο ως φυσιολο-
γική απόκριση στη διεγερτική δράση της hCG στον υποδο-
χέα της ΤSH. To μέγιστο επίπεδο της hCG εμφανίζεται 
στην 7η - 11η εβδομάδα της κύησης. Επίπεδα ΤSH ορού 
<0,1miu/L μπορεί να υπάρχει σε περίπου 5% των γυναι-
κών την 11η εβδομάδα της εγκυμοσύνης13,22. Οποιαδήποτε 
μη φυσιολογική τιμή TSH ορού εκτός του συγκεκριμένου 
διαστήματος θα πρέπει να αξιολογείται σε συνδυασμό με 
τις τιμές ΤΤ4 και FT4 και Τ3 ορού.

- Η αξία της μέτρησης TRAb (TSI) στην αξιολόγηση 
υπερθυρεοειδισμού νόσο Graves

Αν η έγκυος έχει ιστορικό νόσου Graves συνίσταται 
προσδιορισμός TRAb στο μητρικό ορό στην αρχή της εγκυ-
μοσύνης. Εάν, τα μητρικά TRAb είναι χαμηλά ή μη ανιχνεύ-

σιμα τότε  δεν χρειάζεται περαιτέρω έλεγχος.  
Σε περίπτωση που τα TRAb είναι αυξημένα ή η έγκυος 

λαμβάνει θεραπεία με αντιθυρεοειδικά φάρμακα, η 
μέτρηση των TRAb θα πρέπει να επαναλαμβάνεται μεταξύ 
18η - 22η εβδομάδας κύησης. Στις έγκυες με επίπεδα κοντά 
στο τριπλάσιο - τετραπλάσιο επίπεδο πάνω από το ανώτατο 
όριο του φυσιολογικού, τα TRAb θα πρέπει να ελέγχεται 
ξανά κατά τις εβδομάδες 28η - 34η. Συγκέντρωση TRAb 
στον ορό της μητέρας μεγαλύτερη από 3 φορές του ανώτε-
ρου ορίου του εύρους αναφοράς στο τρίτο τρίμηνο αποτε-
λεί παράγοντα κινδύνου για νεογνικό υπερθυρεοειδισμό 
λόγω διέλευσης των αντισώματων TRΑb διέρχονται από 
τον εμβρυομητρικό πλακουντικό φραγμό7. Σύμφωνα με 
κλινικές μελέτες παρατήρησης μητρικά επίπεδα TRAb 
μεγαλύτερα από 3 φορές του φυσιολογικού στο δεύτερο 
μισό της εγκυμοσύνης προέβλεπαν νεογνικό υπερθυρεο-
ειδισμό με 100% ευαισθησία και 43% ειδικότητα5,19.

- Δειγματοληψία ομφαλικού αίματος σε έγκυες με 
υπερθυρεοειδισμό Graves  

H δειγματοληψία ομφαλικού αίματος πρέπει να γίνε-
ται σε σπάνιες περιπτώσεις, κυρίως όταν ανιχνεύεται 
εμβρυική βρογχοκήλη σε έγκυες που λαμβάνουν αντιθυ-
ρεοειδικά φάρμακα21.

Η. Απεικονιστική Εκτίμηση
- Υπερηχογράφημα εμβρύου σε έγκυες με υπερθυ-

ρεοειδισμό Graves
Λόγω του κινδύνου εμβρυϊκής δυσλειτουργίας του 

θυρεοειδούς σε γυναίκες με αυξημένη συγκέντρωση 
TRAb ή σε όσες λαμβάνουν αντιθυρεοειδικά φάρμακα, θα 
πρέπει να πραγματοποιούνται σειριακές υπερηχογραφή-
σεις του εμβρύου. Οι υπερηχογραφικές ενδείξεις εμβρυ-
ϊκής θυρεοειδικής νόσου περιλαμβάνουν περιορισμό της 
ενδομήτριας ανάπτυξης, ταχυκαρδία, καρδιακή ανεπάρ-
κεια, ύδρωπα, προχωρημένη οστική ηλικία και βρογχο-
κήλη20.

Θ. Περιγεννητικές Επιπλοκές
Οι μητέρες που διεγνώσθησαν με υπερθυρεοειδισμό 

παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητά για εμφάνιση υπέρ-
τασης στη κύηση, καρδιακές αρρυθμίες και τοκετού με 
καισαρική τομή. Επίσης παρατηρούνται αυξημένα ποσο-
στά αποκόλλησης του πλακούντα, πρόωρου τοκετού, 
γέννησης λιποβαρούς εμβρύου και νοσηλεία σε μονάδα 
εντατικής θεραπείας νεογνών ενώ παρουσιάζουν και αυξη-
μένη εμβρυϊκή/νεογνική νοσηρότητα και θνησιμότητα σε 



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΝΔΟΚΡΙΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ46

ποσοστό που κυμαίνεται από 1% έως 5%3,23. Οι περιγεν-
νητικές επιπλοκές είναι συχνότερες μεταξύ εκείνων που 
είχαν χρησιμοποιήσει αντιθυρεοειδική θεραπεία (ενδει-
κτικό ενεργού νόσου)18. Οι πιο σημαντικές παρουσιάζο-
νται στον πίνακα 2.

Η. Θεραπεία
1) Παροδική θυρεοτοξίκωση κύησης
Η αντιμετώπιση εξαρτάται από τη σοβαρότητα των 

συμπτωμάτων. Οι γυναίκες με βαριά υπερέμεση χρειά-
ζονται κυρίως ενδοφλέβια ενυδάτωση για αντιμετώπιση 
της αφυδάτωσης και των ηλεκτρολυτικών διαταραχών. Τα 
αντιθυρεοειδικα φάρμακα δεν ενδείκνυνται , επειδή η Τ4 
του ορού επιστρέφει στο φυσιολογικό την 14η - 18η εβδο-
μάδα κύησης και η χρήση τους στην αρχή της εγκυμοσύνης 
αυξάνει τον κίνδυνο γενετικών ανωμαλιών. Σε μεμονωμέ-
νες περιπτώσεις η παροδική θυρεοτοξίκωση της κύησης 
αντιμετωπίστηκε με αντιθυρεοειδική θεραπεία. Ωστόσο, 
βιβλιογραφικά δεν υπάρχουν μελέτες που να συγκρίνουν 
τη θεραπεία με αντιθυρεοειδικά αγωγή έναντι της υποστη-
ρικτικής θεραπείας. Επί συμπτωμάτων για περιορισμένο 
χρονικό διάστημα χρησιμοποιούνται μη εκλεκτικοί β αδρε-
νεργικοί αναστολείς21.

2) Nόσος Graves στην κύηση
•	Αντιθυρεοειδικά	φάρμακα	είναι	θεραπεία	εκλογής	για	

την νόσο Graves κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης  
•	Ολική	θυρεοειδεκτομή

Πιο αναλυτικά: 
- Αντιθυρεοειδικά φάρμακα: Η μεθιμαζόλη (MMI), 

προπυλθειουρακίλη (PTU), καρβιμαζόλη (CM) είναι οι βασι-
κοί πυλώνες θεραπείας για τον υπερθυρεοειδισμό Graves 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Οι αρχικές δόσεις των 

αντιθυρεοειδικών φαρμάκων είναι ΜΜI:5-30mg/ημέρα 
(τυπική δόση σε μέσο ασθενή 10-20mg), CM:10-40mg/
ημέρα και PTU:100-600mg/ημέρα (τυπική δόση σε μέσο 
ασθενή 200-400mg/ημέρα). Ο χρόνος ημιζωής της PTU 
είναι μικρότερος (1-2 ώρες) από αυτόν της MMI με χορή-
γηση σε δύο ή τρεις ημερήσιες δόσεις. Αντίθετα, η MMI 
μπορεί να χορηγηθεί σε μια ημερήσια δόση.

Η PTU είναι υδατοδιαλυτή και δεσμεύεται περισσό-
τερο από την αλβουμίνη σε σχέση με τη MMI σε φυσιολο-
γικό PH. Αυτό περιορίζει τη διαπερατότητα της μέσω του 
πλακούντα στο έμβρυο για αυτό η χρήση της περιορίζε-
ται ΜΟΝΟ στο πρώτο τρίμηνο. Οι κυριότερες ανεπιθύμη-
τες ενέργειες της είναι η ακοκκιοκυτταραιμία σε ποσοστό 
0,3%-0,5% και η ηπατοτοξικότητα σε ποσοστό <0,1%24. 
Η ηπατική ανεπάρκεια που σχετίζεται με PTU είναι εξαιρε-
τικά σπάνια και μπορεί να έχει αιφνίδια έναρξη και ταχέως 
προοδευτική πορεία. Επομένως είναι απαραίτητη η παρα-
κολούθηση της ηπατικής βιοχημείας. Η PTU θα πρέπει να 
διακόπτεται εάν οι τρανσαμινάσες ορού είναι τρεις φορές 
μεγαλύτερες από το ανώτερο φυσιολογικό όριο. Μόλις 
διακοπεί το φάρμακο, ο ασθενής θα πρέπει να παρακο-
λουθείται στενά με συχνές μετρήσεις τρανσαμινασών. Εάν 
αυξάνονται προοδευτικά, συνιστάται άμεση παραπομπή 
σε ηπατολόγο.

Γυναίκες με νόσο Graves που δεν μπορούν να ανεχθούν 
τις θειοναμίδες λόγω αλλεργίας, ακοκκιοκυττάρωσης ή 
ηπατοτοξικότητας, μπορεί να είναι απαραίτητη η θυρεοει-
δεκτομή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.

Η έκθεση σε MMI σχετίζεται με απλασία δέρματος, 
συγγενείς δυσπλασίες όπως δυσμορφικά πρόσωπα, ατρη-
σία οισοφάγου, ομφαλοκήλη, ελαττώματα οφθαλμών, 
ουροποιητικού συστήματος και του κοιλιακού διαφράγ-

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΑΠΟ ΜΗ Η ΑΝΕΠΑΡΚΩΣ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
ΜΗΤΕΡΑ ΕΜΒΡΥΟ

Αποβολή Χαμηλού βάρους γέννησης

Υπέρταση κύησης Προωρότητα

Πρόωρος τοκετός Μικρό νεογνό σε σχέση με την ηλικία κύησης

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια Ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης

Θυρεοειδική καταιγίδα Βρογχοκήλη

Αποκόλληση πλακούντα Υποθυρεοειδισμός

Θνησιμότητα

Υπερθυρεοειδισμός

Πίνακας 2.Οι πιο συχνές περιγεννητικές επιπλοκές του υπερθυρεοειδισμού (σε μητέρα και έμβρυο)
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ματος. Μελέτες δείχνουν, ότι αυτές οι επιπλοκές επηρεά-
ζουν το 2%-4% των παιδιών που εκτέθηκαν σε MMI στην 
ΑΡΧΗ της εγκυμοσύνης (6η - 10η εβδομάδα)25. Ωστόσο οι 
πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζονται σε ποσο-
στό 3%-5% και αφορούν αλλεργικές αντιδράσεις, όπως 
εξάνθημα. Αν το εξάνθημα εμφανιστεί κατά το δεύτερο 
τρίμηνο της κύησης, κατά την αλλαγή από PTU σε ΜΜΙ, 
η ΜΜΙ πρέπει να διακοπεί και η ασθενής θα συνεχίσει με 
PTU.

- Οι μη εκλεκτικοί αδρενεργικοί β αναστολείς (π.χ. 
προπανολόλη) 10-40mg μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 
τον έλεγχο των συμπτωμάτων ταχυκαρδίας. Μπορούν να 
διακοπούν σε 2-6 εβδομάδες. Η μακροχρόνια θεραπεία 
με β αναστολείς έχει συσχετιστεί με περιορισμό της ενδο-
μήτριας ανάπτυξης, εμβρυική βραδυκαρδία και νεογνική 
υπογλυκαιμία. Επίσης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 
προετοιμασία για θυρεοειδεκτομή21.

- Τροποποίση αντιθυρεοειδικής φαρμακευτικής 
αγωγής στο 1ο τρίμηνο της εγκυμοσύνης;

Σε έγκυος ασθενή με νόσο Graves, η οποία είναι ευθυ-
ρεοειδική με χαμηλή δόση MMI (<5-10 mg/ημέρα) ή PTU 
(<100-200mg/ημέρα), θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχό-
μενο διακοπής των αντιθυρεοειδικών φαρμάκων αφού 
ληφθεί υπόψιν το ιστορικό της εγκύου, το μέγεθος της 
βρογχοκήλης, η διάρκεια της θεραπείας, οι τιμές των θυρε-
οειδικών ορμονών και τα επίπεδα των TRAb. Σε έγκυες 
με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης θυρεοτοξίκωσης μπορεί να 
είναι απαραίτητη η συνέχιση των αντιθυρεοειδικών φαρμά-
κων. Σε αυτές τις περιπτώσεις, συνίσταται η χρήση PTU για 
τη θεραπεία του μητρικού υπερθυρεοειδισμού έως την 16η 
εβδομάδα της κύησης. Οι έγκυες που λαμβάνουν MMI και 
χρήζουν συνέχιση θεραπείας κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης θα πρέπει να αλλάξουν σε PTU το συντομότερο 
δυνατόν. Κατά τη μετάβαση από MMI σε PTU χρησιμοποι-
είται η αναλογία 1:20 (π.χ. MMI 5 mg/ ημέρα=PTU 50mg 
δύο φορές την ημέρα). 

Αν απαιτείται θεραπεία μετά τις 16 εβδομάδες, παρα-
μένει ασαφές εάν η PTU πρέπει να συνεχιστεί ή να ανατι-
κατασταθεί από ΜΜΙ. Όπως, προαναφέραμε και τα δυο 
φάρμακα σχετίζονται με ανεπιθύμητες ενέργειες. Στο 
δεύτερο και τρίτο τρίμηνο ο κίνδυνος τερατογένεσης μειώ-
νεται και η MMI προτιμάται για την αποφυγή ηπατικών 
επιπλοκών στη μητέρα από τη PTU25,26.

Ο έλεγχος FT4/TT4 και TSH θα πρέπει να ελέγχεται 
κάθε 4 εβδομάδες. Επίπεδα TSH μεταξύ 0,1-0,4 miu/L 
για το 2ο και 3ο τρίμηνο μπορούν να θεωρηθούν «φυσι-

ολογικά». Τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα στην κύηση θα 
πρέπει να χρησιμοποιούνται στη χαμηλότερη αποτελε-
σματική δόση στο δεύτερο τρίμηνο ή και να διακόπτονται, 
αν γίνεται, στο 3ο τρίμηνο, στοχεύοντας FT4/TT4 ορού 
μητέρας στο ανώτερο όριο ή μετρίως πάνω από το εύρος 
αναφοράς για να αποφευχθεί ο εμβρυικός υποθυρεοειδι-
σμός. Δεν πρέπει να χρησιμοποιείται συνδυαστικό σχήμα 
λεβοθυροξίνης και αντιθυρεοειδικής αγωγής στην εγκυ-
μοσύνη, εκτός από τη σπάνια περίπτωση του μεμονωμένου 
εμβρυικού υπερθυρεοειδισμού21.

- Ολική Θυρεοειδεκτομή.
Η θυρεοειδεκτομή στην κύηση ενδείκνυται σε περι-

πτώσεις αλλεργιών / αντενδείξεων και στα δύο αντιθυρε-
οειδικα φάρμακα, σε ασθενείς που δεν συμμορφώνονται 
στην φαρμακευτική αγωγή τους και σε γυναίκες που ο 
ευθυρεοειδισμός δεν επιτυγχάνεται ακόμα και σε μεγάλες 
δόσεις αντιθυρεοειδικών φαρμάκων. Αν απαιτείται θυρεο-
ειδεκτομή, το 2ο τρίμηνο είναι η κατάλληλη χρονική περί-
οδος. Σε περίπτωση που η μητέρα έχει υψηλά TRAb (>3 
φορές την ανώτερη τιμή αναφοράς) ακόμα και αν η μητέρα 
είναι ευθυρεοειδική μετά την θυρεοειδεκτομή, το έμβρυο 
θα πρέπει να παρακολουθείται για ανάπτυξη εμβρυικού 
υπερθυρεοειδισμού σ’ όλη τη διάρκεια της κύησης. Συνί-
σταται η προετοιμασία με β αναστολέα προ του χειρουρ-
γείου σε υπερθυρεοειδικές γυναίκες που δεν ανέχονται 
τη θεραπεία με αντιθυρεοειδική αγωγή και σύντομη θερα-
πεία με διάλυμα ιωδιούχου καλίου (50-100mg/ημέρα). Σε 
περίπτωση εγκύου με νόσο Graves υποβάλλεται  σε επεί-
γουσα, μη θυρεοειδική χειρουργική επέμβαση, αν ελέγχε-
ται καλά με ATDs, δεν χρειάζεται άλλη προετοιμασία, μόνο 
β αποκλεισμό αν είναι απαραίτητο21,26,27.

3)Τοξικό αδένωμα
Μπορεί να χορηγηθεί θεραπεία με αντιθυρεοειδική 

αγωγή σε υπερθυρεοειδισμό με αυτόνομα οζίδια, το 
έμβρυο όμως θα πρέπει να παρακολουθείται στενά και 
προσεκτικά για βρογχοκήλη ή σημεία υποθυρεοειδισμού. 
Στο 2ο μισό της κύησης θα πρέπει να χορηγείται χαμηλή 
δόση αντιθυρεοειδικής αγωγής με στόχο η FT4/TT4 στη 
μητέρα να είναι στο ανώτερο όριο ή μετρίως πάνω από το 
εύρος αναφοράς [21].

Συμβουλευτική πριν τη Σύλληψη
Η συμβουλευτική πρέπει να λαμβάνει υπόψη το επιθυ-

μητό χρονοδιάγραμμα της γυναίκας μέχρι τη σύλληψη και 
συζήτηση για τους κινδύνους και τα οφέλη όλων των θερα-
πευτικών επιλογών ( αντιθυρεοειδικά φάρμακα, χορήγηση 
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ραδιενεργού ιωδίου (RAIA) και χειρουργική επέμβαση). 
Να σημειωθεί ό,τι ο κίνδυνος γενετικών ανωμαλιών από 
αντιθυρεοειδική αγωγή είναι μεγαλύτερος κατά την 6η - 
10η εβδομάδα24. 

Οι γυναίκες με νόσο Graves συστήνεται να αναβάλουν 
τη σύλληψη και να χρησιμοποιούν αντισυλληπτική αγωγή 
μέχρι να ελεγχθεί ο υπερθυρεοειδισμός.

Συμπέρασμα
Ο υπερθυρεοειδισμός κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-

νης είναι σπάνιος. Ωστόσο, η έγκαιρη αναγνώριση και η 
σωστή αντιμετώπιση του είναι σημαντική λόγω των περι-

γεννητικών επιπλοκών. Η διατήρηση του ευθυρεοειδισμού 
και η επίτευξη ολικής Τ4 ορού στο ανώτερο φυσιολογικό 
όριο καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι το κλειδί 
για τη μείωση των επιπλοκών στη μητέρα, στο έμβρυο και 
στο νεογνό. 

Ωστόσο, λόγω του δυνητικού κινδύνου για το έμβρυο 
με τη χρήση των αντιθυρεοειδικών κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης, θα πρέπει να αποφεύγεται τόσο η άκαιρη 
όσο και η υπερβολική έκθεση του εμβρύου σε αυτά τα 
φάρμακα. Κομβικό σημείο για μια επιτυχημένη εγκυμο-
σύνη είναι η συνεργασία ενδοκρινολόγου και γυναικολό-
γου και η παροχή συμβουλευτικής πριν από τη σύλληψη.

Έκδηλος Υπερθυρεοειδισμός στην Εγκυμοσύνη

Ιστορικό πριν από τη σύλληψη

Θεραπευτικός Στόχος FT4 1,2 - 1,8 ng/dl

Έλεγχος θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH) 
κατά την έναρξη της προγεννητικής φροντίδας 
και ΤRΑb (TSI) σε γυναίκες με ιστορικό νόσου 
Graves.

Προσαρμόζω προπυλθειουρακίλη ή μεθιμα-
ζόλη προσαυξάνοντας 50 mcg ή 10 mcg, αντί-
στοιχα.

Νέα διάγνωση κατά τη διάρκεια  
της εγκυμοσύνης

Έναρξη αντιθυρεοειδικών φαρμάκων .
Προπυλθειουρακίλη 100 - 150mg 3 φορές  
την ημέρα ΜΟΝΟ στο 1ο τρίμηνο ή Μεθιμα-
ζόλη 10 - 20 mg 2  φορές την ημέρα.

Έλεγχος FT4 κάθε 4-6 εβδομάδες. Προσαρ-
μόζω προπυλθειουρακίλη στο 1ο τρίμηνο ή 
μεθιμαζόλη στο 2ο  και 3ο  τρίμηνο προσαυξά-
νοντας 50 mcg ή 10 mg, αντίστοιχα. 
Έλεγχος TRΑb (TSI) στην έναρξη της κύησης, 
την 18η - 22η εβδομάδα και την 28η - 34η εβδο-
μάδα κύησης.

Σχήμα 1. Αλγόριθμος διαχείρισης για έγκυες γυναίκες με νεοδιαγνωσμένο υπερθυρεοειδισμό ή για όσες έχουν 
πρόσφατα διαγνωσθεί κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.
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Εισαγωγή
Η παρακολούθηση της θυρεοειδικής λειτουργίας κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης έχει μεγάλη σημασία τόσο για 
την υγεία της μητέρας όσο και για την έκβαση της κύησης 
και την υγεία του απογόνου. Ακολούθως γίνεται συνοπτική 
αναφορά στις μεταβολές και στην αξιολόγηση της θυρεοει-
δικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια της κύησης, τις ανάγκες 
πρόσληψης ιωδίου, τη σημασία της θυρεοειδικής αυτοανο-
σίας, του κλινικού και του υποκλινικού υποθυρεοειδισμού 
και στη φαρμακευτική παρέμβαση όπως αυτή προτείνεται 
στις κατευθυντήριες οδηγίες.

Αλλαγές της Θυρεοειδικής Φυσιολογίας  
κατά τη Διάρκεια της Κύησης

Η εγκυμοσύνη αποτελεί μια περίοδο κατά την οποία 
αυξάνονται οι μεταβολικές ανάγκες της μητέρας, ενώ 
ταυτόχρονα πρέπει να καλυφθούν και οι ανάγκες του 
εμβρύου. Συνεπώς, κατά τη διάρκεια της κύησης συμβαί-
νουν φυσιολογικές αλλαγές στη λειτουργία αρκετών 
συστημάτων. Παρακάτω αναφέρονται συνοπτικά οι αλλα-
γές οι οποίες επηρεάζουν τη θυρεοειδική λειτουργία :

1. Αυξάνεται η TBG (σφαιρίνη δεσμεύουσα τη θυρο-
ξίνη) λόγω των αυξημένων οιστρογόνων. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την αύξηση των τιμών των ολικών θυρεοει-
δικών ορμονών κατά 1,5 φορά περίπου. Για το λόγο αυτό, 
για την αξιολόγηση της θυρεοειδικής λειτουργίας κατά τη 
διάρκεια της κύησης μετρώνται τα ελεύθερα κλάσματα των 
θυρεοειδικών ορμονών (κυρίως η fT4).

2. Κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης αυξάνεται η χορι-
ακή γοναδοτροπίνη (hCG), της οποίας η συγκέντρωση 
κορυφώνεται την 11η εβδομάδα. Η hCG παρουσιάζει παρό-
μοια δομή με την TSH (κοινή α-υπομονάδα) και συνδέε-
ται στους υποδοχείς της TSH με πολύ μικρότερη όμως 
συγγένεια (1/100) σε σχέση με την ίδια την TSH. Λόγω 
της πολύ αυξημένης συγκέντρωσης της, η hCG προσδέ-
νεται στους υποδοχείς της TSH και προκαλεί μείωση της 
TSH και αύξηση της fT4 όπως φαίνεται στην Εικόνα 11.Το 
φαινόμενο αυτό συχνά αναφέρεται ως φαινόμενο κατό-

πτρου. Στο 15% των υγιών εγκύων η TSH πέφτει κάτω 
από το χαμηλότερο όριο για τις μη έγκυες (0,4 μIU/ml).
Υπενθυμίζεται ότι στο πρώτο τρίμηνο ο εμβρυικός θυρεο-
ειδής δε λειτουργεί ακόμη, οπότε οι ανάγκες του εμβρύου 
πρέπει να καλυφθούν από το μητρικό θυρεοειδή, γεγονός 
που πιθανόν εξηγεί τις προαναφερθείσες μεταβολές στη 
θυρεοειδική λειτουργία. Η συγκέντρωση της hCG φτάνει 
τη μέγιστη τιμή της περίπου στην 11η εβδομάδα κύησης και 
στη συνέχεια μειώνεται με αποτέλεσμα τη σταδιακή αύξηση 
της TSH και μείωση της fT4 από το δεύτερο τρίμηνο, όπως 
φαίνεται στις Εικόνες 1 και 22 και

3. Αυξάνουν οι ανάγκες για παραγωγή θυρεοειδικών 
ορμονών όπως και οι ανάγκες για πρόσληψη ιωδίου από 
την έγκυο.

Ο φυσιολογικός θυρεοειδής προσαρμόζεται σε αυτές 
τις αλλαγές μέσω μεταβολών στο μεταβολισμό των θυρε-
οειδικών ορμονών και στη ρύθμιση του υποθάλαμο-υπο-
φύσεο-θυρεοειδικού άξονα.

Τιμές Αναφοράς της TSH
Λόγω των παραπάνω φυσιολογικών μεταβολών στη 

θυρεοειδική λειτουργία κατά την κύηση, έχει προταθεί οι 
τιμές αναφοράς της TSH να καθορίζονται ανάλογα με τον 
εξεταζόμενο πληθυσμό, το εργαστήριο, την εθνικότητα 
και την ηλικία κύησης. Όταν αυτό δεν είναι εφικτό, προτεί-
νεται ο καθορισμός των ορίων με μείωση κατά 0,4μIU/ml 
στο κατώτερο όριο και κατά 0,5μIU/ml στο ανώτερο όριο 
για το γενικό πληθυσμό. Συνήθως, ελλείψει συγκεκριμέ-
νων ορίων, μετά τη μείωση το ανώτερο όριο συμπίπτει με 
4 μIU/ml. 

Ενώ οι κατευθυντήριες οδηγίες του 20113 όριζαν 
ως ανώτερο όριο για το πρώτο τρίμηνο της κύησης την 
TSH<2,5μIU/ml και TSH<3μIU/ml στο δεύτερο και τρίτο 
τρίμηνο, οι νεότερες οδηγίες του 20174 συστήνουν τιμές 
TSH κάτω από το ανώτερο όριο που έχει επιλεγεί από το 
εργαστήριο για τη συγκεκριμένη ηλικία κύησης είτε, όταν 
δεν υπάρχει τέτοιο διαθέσιμο όριο, TSH<4μIU/ml καθ’ όλη 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.

Υποθυρεοειδισμός και Κύηση
Διονυσοπούλου Σοφία, Σαββίδης Χρήστος

Ενδοκρινολογικό Τμήμα, Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών
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Όπως προαναφέρθηκε, λόγω της αύξησης της TBG, 
μετρώνται τα ελεύθερα κλάσματα των θυρεοειδικών ορμο-
νών και κυρίως η fT4.

Πρόσληψη Ιωδίου στην Εγκυμοσύνη
Όσον αφορά στην πρόσληψη ιωδίου στην εγκυμο-

σύνη, είναι σαφές πως λόγω της αύξησης των θυρεοει-
δικών ορμονών, της αποβολής ιωδίου στα ούρα αλλά και 
της μεταφοράς ιωδίου στο έμβρυο, οι ανάγκες σε ιώδιο 
κατά την κύηση αυξάνονται. Συγκεκριμένα, η συνιστώ-
μενη πρόσληψη ιωδίου σε έγκυες και θηλάζουσες είναι 
250-500 mcg ημερησίως. Υπενθυμίζεται ότι για το γενικό 
πληθυσμό η σύσταση είναι ημερήσια πρόσληψη τουλάχι-
στον 150mcg ιωδίου. Επίσης, οι γυναίκες που προγραμ-
ματίζουν κύηση συστήνεται να λαμβάνουν επιπλέον της 
δίαιτας συμπλήρωμα ιωδίου 150 mcg ημερησίως για 
τουλάχιστον τρεις μήνες πριν την κύηση. Από την τελευ-
ταία οδηγία εξαιρούνται προφανώς όσες λαμβάνουν Τ4 
καθώς και οι υπερθυρεοειδικές ασθενείς. Σημειώνε-
ται ότι η σοβαρή ιωδοανεπάρκεια (ημερήσια πρόσληψη 
μικρότερη από 50mcg) σχετίζεται με αποβολή, εμβρυικό 
θάνατο, περιγεννητική και μητρική θνησιμότητα και διανο-
ητική καθυστέρηση στους απογόνους. Ευτυχώς σήμερα 
στις ανεπτυγμένες αλλά και στις αναπτυσσόμενες χώρες 
σπάνια συναντάμε τις συνέπειες της βαριάς ιωδοπενίας. 
Επίσης μέτρια ιωδοανεπάρκεια (ημερήσια πρόσληψη 
50-150 mcg) σχετίζεται με βρογχοκήλη και θυρεοειδικές 
διαταραχές στο έμβρυο, μειωμένο βάρος πλακούντα και 
περίμετρο κεφαλής εμβρύου καθώς και διαταραχή ελλειμ-
ματικής προσοχής και υπερκινητικότητας στον απόγονο. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι, παρόλο που 

η Ελλάδα θεωρείται ιωδοεπαρκής χώρα, σύμφωνα με 
πρόσφατη μελέτη το 60% των εγκύων γυναικών εμφα-
νίζουν ιωδοανεπάρκεια, με το 1/3 αυτών να εμφανίζουν 
μέτρια προς βαριά ιωδοανεπάρκεια5. Τα στοιχεία αυτά τονί-
ζουν τη σημασία της επαρκούς πρόσληψης ιωδίου κατά τη 
διάρκεια της κύησης.

Αυτοάνοση Θυρεοειδίτιδα και Εγκυμοσύνη
Η χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα είναι πολύ συχνή 

στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Τα αντιθυρεοει-
δικά αντισώματα (ΑΘΑ) είναι θετικά σε ποσοστό 2-17% 
των εγκύων, ενώ η συχνότητα διαφέρει ανάλογα με την 
εθνικότητα. Αρκετές μελέτες έχουν γίνει σχετικά με την 
πιθανή επίδραση των αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων στην 
κύηση τόσο για τη μητέρα όσο και για το νεογνό. Συγκεκρι-
μένα, έχει βρεθεί στατιστική συσχέτιση των αντιθυρεοειδι-
κών αντισωμάτων με αυτόματη αποβολή. Τονίζεται ότι δεν 
έχει βρεθεί αιτιολογική συσχέτιση και οι παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί που να δικαιολογούν τη στατιστική συσχέτιση 
είναι ακόμη ασαφείς. Επίσης,με βάση τα διαθέσιμα δεδο-
μένα, δεν είναι σαφές αν η θυρεοειδική αυτοανοσία σχετί-
ζεται με καθ’έξιν αποβολές. Οι κατευθηντήριες οδηγίες 
προτείνουν στους κλινικούς ιατρούς να εξετάσουν την 
πιθανότητα έναρξης αγωγής με μικρή δόση θυροξίνης σε 
ευθυρεοειδικές εγκύους με θετικά ΑΘΑ και ιστορικό προη-
γούμενων αποβολών λόγω της πιθανής θετικής επίδρασης 
και των ελάχιστων ανεπιθύμητων ενεργειών.

Όσον αφορά στην προωρότητα, οι μελέτες έχουν ποικίλα 
αποτελέσματα αλλά συνολικά τα δεδομένα υποστηρίζουν 
συσχέτιση της θυρεοειδικής αυτοανοσίας με αυξημένο 
ρίσκο πρόωρου τοκετού. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα 

Εικόνα 1: Αλλαγές στη θυρεοειδική λειτουργία στη διάρκεια της εγκυμοσύνης
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που να στηρίζουν τη θεραπεία με θυροξίνη σε ευθυρεοει-
δικές εγκύους με θετικά ΑΘΑ με σκοπό την πρόληψη του 
πρόωρου τοκετού.

Επίσης, κάποιες μελέτες συσχετίζουν τη θυρεοειδική 
αυτοανοσία με χαμηλό βάρος γέννησης καθώς και με την 
ψυχοκινητική ανάπτυξη του παιδιού. Σημειώνεται ότι δεν 
έχει γίνει συσχέτιση με τον τίτλο των αντισωμάτων παρά 
μόνο με τη θετικότητα.

Κλινικός και Υποκλινικός Υποθυρεοειδισμός  
στην Εγκυμοσύνη

Ο κλινικός υποθυρεοειδισμός εμφανίζει εργαστηριακά 
αυξημένες τιμές TSH σε συνδυασμό με μειωμένες τιμές 
fΤ4. Ο κλινικός υποθυρεοειδισμός που παραμένει χωρίς 
κατάλληλη θεραπεία έχει συσχετιστεί με αποβολή, πρόωρο 
τοκετό, χαμηλό βάρος γέννησης, ενδομήτριο θάνατο, 
προεκλαμψία, αναιμία καθώς και δυσμενή νευροψυχια-
τρική ανάπτυξη του απογόνου6. Είναι σημαντική η έγκαιρη 
διάγνωση και θεραπεία του καθώς επηρεάζει δυσμενώς 
τη μητέρα και το έμβρυο.

Λιγότερο σαφής είναι η επίδραση του υποκλινικού 
υποθυρεοειδισμού στην εγκυμοσύνη, η οποία είναι αντι-
κείμενο μελετών τα τελευταία χρόνια. Πιο συγκεκριμένα, ο 
υποκλινικός υποθυρεοειδισμός έχει συσχετιστεί με αυξη-
μένο κίνδυνο αποβολής και προωρότητα. Κάποια στοιχεία 
δείχνουν πως ίσως υπάρχει μικρή επίδραση του υποκλινι-
κού υποθυρεοειδισμού της μητέρας στο IQ του νεογνού, 
ενώ παραμένει ασαφής η σχέση με τον αυτισμό. Αντίθετα, 
δεν έχει βρεθεί συσχέτιση με αυξημένο κίνδυνο προε-
κλαμψίας ή περιγεννητικού θανάτου. Αξίζει να σημειω-
θεί πως σε αρκετές μελέτες η δυσμενής επίδραση στην 
κύηση επιτείνεται από την παρουσία θετικών ΑΘΑ. Γενικά, 
οι δυσμενείς επιδράσεις που παρατηρούνται σε έγκυες 
με θετικά ΑΘΑ όταν η TSH υπερβαίνει τα 2,5μIU/ml, δεν 
εμφανίζονται σε εγκύους με αρνητικά ΑΘΑ αν η TSH δεν 
υπερβεί τα 5-10 μIU/ml.

Θεραπευτικοί Στόχοι
Όσον αφορά στη θεραπεία για τον κλινικό υποθυρε-

οειδισμό, ο θεραπευτικός στόχος είναι η TSH<2,5μΙU/
ml. Σε ασθενή με γνωστό υποθυρεοειδισμό κατά τη διάρ-
κεια της κύησης συστήνεται αύξηση της δόσης κατά 25 με 
30% το νωρίτερο δυνατό μετά την επιβεβαίωση της εγκυ-
μοσύνης, ώστε να καλυφθούν οι αυξημένες ανάγκες σε 
θυρεοειδικές ορμόνες κατά το πρώτο τρίμηνο. Η θεραπεία 
του υποθυρεοειδισμού κατά την κύηση πρέπει να είναι 

αρκετά γρήγορη, οπότε συνήθως η δοσολογία δεν αυξά-
νεται τόσο σταδιακά όσο εκτός κύησης. Η παρακολού-
θηση του υποθυρεοειδισμού κατά την κύηση είναι στενή 
καθώς συστήνεται η μέτρηση της TSH ανά 4 με 6 εβδομά-
δες καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Τονίζεται ότι 
ευθυρεοειδικές γυναίκες με θετικά ΑΘΑ, ατομικό αναμνη-
στικό θυρεοειδεκτομής ή θεραπείας με Ι131 έχουν αυξη-
μένη πιθανότητα να εμφανίσουν υποθυρεοειδισμό κατά 
τη διάρκεια της κύησης και πρέπει να ελέγχονται κάθε 4-6 
εβδομάδες. Μετά την εγκυμοσύνη συστήνεται επιστροφή 
στην προηγούμενη δόση (ανά κιλό σωματικού βάρους) και 
έλεγχος σε 6 εβδομάδες. Ο έλεγχος μετά τον τοκετό δεν 
πρέπει να αμελείται, καθώς θα μπορούσε να διαφύγει της 
προσοχής η θυρεοειδίτιδα της λοχείας η οποία είναι αρκετά 
συχνή σε γυναίκες με θετικά ΑΘΑ. Αν έχει γίνει έναρξη 
Τ4 στην εγκυμοσύνη σε χαμηλή δόση κάτω από 50 mcg 
μπορεί να γίνει απευθείας διακοπή του φαρμάκου μετά τον 
τοκετό και έλεγχος σε 6 εβδομάδες.

Όσον αφορά στον υποκλινικό υποθυρεοειδισμό, αρχικά 
υπάρχει σύσταση για έλεγχο αντιθυρεοειδικών αντισω-
μάτων σε έγκυες με TSH>2,5 μIU/ml7. Υπάρχει ισχυρή 
σύσταση για έναρξη θεραπείας σε εγκύους με θετικά αντι-
θυρεοειδικά αντισώματα και TSH πάνω από το όριο για τον 
πληθυσμό καθώς και για εγκύους με αρνητικά αντιθυρεο-
ειδικά αντισώματα και TSH>10 μIU/ml. Μπορεί επίσης να 
εξεταστεί το ενδεχόμενο έναρξης θεραπείας σε εγκύους 
με αρνητικά ΑΘΑ και TSH πάνω από το όριο για τον πληθυ-
σμό αλλά κάτω από 10 μIU/ml. 

Οι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες δε συστήνουν 
θεραπεία σε εγκύους με ΑΘΑ αρνητικά και TSH εντός του 
ορίου για τον πληθυσμό ή TSH μικρότερη από 4 μIU/ml 
όταν δεν υπάρχει καθορισμένο όριο για το συγκεκριμένο 

Εικόνα 2: TSH και hCG στον ορό στην κύηση.
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πληθυσμό και την ηλικία κύησης.
Η μεμονωμένη υποθυροξιναιμία είναι η κατάσταση που 

χαρακτηρίζεται από TSH εντός φυσιολογικών ορίων με 
fΤ4 χαμηλή ή στο κατώτερο όριο. Στην περίπτωση αυτή δε 
συστήνεται θεραπεία αλλά συστήνεται πάντα κλινική συνα-
ξιολόγηση της μητέρας και του εμβρύου για την απόφαση 
της έναρξης θεραπείας.

Συμπερασματικά, αν και ο αρρύθμιστος υποθυρεοει-
δισμός μπορεί να επιπλέξει την κύηση, οι έγκυες γυναί-
κες που ελέγχονται και θεραπεύονται για υποκλινικό ή 
κλινικό υποθυρεοειδισμό δεν έχουν επιπλέον κίνδυνο 
από το γενικό πληθυσμό για επιπλοκές. Οι κυήσεις αυτές 
δε θεωρούνται υψηλού κινδύνου και δε χρήζουν επιπλέον 
μαιευτικής παρακολούθησης.
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Η χειρουργική του θυρεοειδούς αδένα βασίζεται σε 
συγκεκριμένες ενδείξεις οι οποίες αφορούν κυρίως τον 
καρκίνο, τις ευμεγέθεις βρογχοκήλες με πιεστικά φαινό-
μενα στην τραχεία και τον μη φαρμακευτικά ρυθμιζόμενο 
υπερθυρεοειδισμό.

 Η αρχική επέμβαση όμως σε κάποιες περιπτώ-
σεις μπορεί να αποδειχθεί μη επαρκής και να εγερθεί 
το ερώτημα της επανεπέμβασης προκειμένου να δοθεί 
οριστική θεραπεία / ίαση.

 Οι ενδείξεις της επανεπέμβασης στην χειρουργική του 
θυρεοειδούς πρέπει να προκύπτουν μετά από προσεκτική 
ανάλυση και αξιολόγηση των πιθανών κινδύνων και αφού 
αποκλειστούν άλλες μη χειρουργικές επιλογές όπως η 
ενεργητική παρακολούθηση, η θεραπευτική χορήγηση 
ραδιενεργού ιωδίου, η διαδερμική έγχυση αιθανόλης ή η 
διαδερμική καταστροφή της βλάβης με ραδιοσυχνότητες.

Η επανεπέμβαση στην χειρουργική του θυρεοειδούς 
έχει ιδιαίτερες δυσκολίες και αυξημένη πιθανότητα επιπλο-
κών κυρίως λόγω της διαταραχής της φυσιολογικής ανατο-
μίας της περιοχής και της ανάπτυξης μετεγχειρητικών 
συμφύσεων. Η επανεπέμβαση πρέπει να δώσει μόνιμη 
λύση στην παθολογία του θυρεοειδούς που είτε υποτρο-
πίασε είτε έχει παραμείνει μετά την αρχική χειρουργική 
επέμβαση.

Ενδείξεις Επανεπέμβασης:
1) Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε θηλώδη καρκινώ-

ματα θυρεοειδούς αδένα
2) Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε θυλακιώδη καρκι-

νώματα θυρεοειδούς

3) Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε μυελοειδή καρκι-
νώματα θυρεοειδούς αδένα

4) Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε ασθενείς με υπερ-
θυρεοειδισμό 

5) Υποτροπή καλοήθους πολυοζώδους βρογχοκήλης με 
παρουσία πιεστικών φαινομένων στην τραχεία

1. Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε θηλώδη 
καρκινώματα θυρεοειδούς αδένα

Οι περιπτώσεις αυτές αφορούν θηλώδη κακοήθη 
νεοπλάσματα είτε με μεγάλο θυρεοειδικό υπόλειμμα, είτε 
με τοπική υποτροπή. Η τοπική υποτροπή αφορά κυρίως την 
εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων. Επειδή οι επανε-
πεμβάσεις συχνότατα γίνονται πολύ κοντά στο 1ο χειρουρ-
γείο συνήθως αφορούν υπολειμματική νόσο, δηλαδή νόσο 
που προϋπήρχε της πρώτης επέμβασης αλλά δεν είχε 
διαγνωστεί1.

Ασθενείς με διηθημένο λεμφαδένα <0,8 εκ στο κεντρικό 
τραχηλικό διαμέρισμα ή <1 εκ. στην πλάγια τραχηλική 
χώρα με σταθερά επίπεδα θυρεοσφαιρίνης και αύξηση 
του μεγέθους του διηθημένου λεμφαδένα <3 χιλιοστά ανά 
έτος θα μπορούσαν να τεθούν σε παρακολούθηση. Έτσι, οι 
ενδείξεις επανεπέμβασης σε ασθενείς με υποτροπή θηλώ-
δους καρκινώματος θυρεοειδούς αδένα συνοψίζονται στον 
ακόλουθο πίνακα2 (σελ.57).

Η πιθανότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων στους ασθε-
νείς με θηλώδες καρκίνωμα μπορεί να φτάνει το 60% στο 
κεντρικό τραχηλικό διαμέρισμα.

Στις περιπτώσεις λεμφαδενικής διασποράς στην πλάγια 
τραχηλική χώρα, η πιθανότητα λεμφαδενικής μετάστασης 

Επανεπεμβάσεις στη Χειρουργική 
του Θυρεοειδούς Αδένα

Κυριάκος Βαμβακίδης 

Διευθυντής Τμήματος 
Χειρουργικής  

Ενδοκρινών Αδένων,  
«Ερρίκος Ντυνάν»

Νίκος Ρουκουνάκης

Διευθυντής Α΄ 
Χειρουργικής Κλινικής, 
Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 
«Ο Ευαγγελισμός»
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ανά επίπεδο συνοψίζεται στον ακόλουθο πίνακα:

ΕΠΙΠΕΔΟ
ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΛΕΜΦΑΔΕΝΙΚΗΣ 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΗΣ  
ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΘΚΘ

Ι 5-9%

ΙΙa 53%

ΙΙb 16%

ΙΙΙ 71%

IV 66%

Va 8%

Vb 22%

Είναι προφανές ότι σε ένα θεραπευτικό πλάγιο λεμφα-
δενικό καθαρισμό τα επίπεδα Ι και Va προτείνεται να περι-
λαμβάνονται μόνο αν υπάρχει απεικονιστική υποψία.

Σε μία σειρά 185 ασθενών του Mount Sinai Hospital με 
248 πλάγιους λεμφαδενικούς καθαρισμούς για ΘΚΘ κανέ-
νας ασθενής δεν είχε μετάσταση στο επίπεδο Va (πάνω από 
το παραπληρωματικό νεύρο)3. 

Ειδικά για το επίπεδο Ι, η πιθανότητα υποτροπής είναι 
<1% όταν δεν έχει συμπεριληφθεί στην αρχική επέμβαση, 
οπότε είναι ιδιαίτερα ασυνήθης η επανεπέμβαση σε αυτόν 
τον ανατομικό χώρο4.

Αντιθέτως τα επίπεδα IIa, III, IV, Vb πρέπει να περιλαμ-
βάνονται σε έναν θεραπευτικό πλάγιο λεμφαδενικό καθα-
ρισμό για θηλώδες Ca θυρεοειδούς αδένα5.

2. Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε θυλακιώδη 
καρκινώματα θυρεοειδούς

Στην Ελλάδα σήμερα (σε αντίθεση με άλλες ευρωπαϊ-
κές χώρες) το  θυλακιώδες καρκίνωμα του θυρεοειδούς 
αδένα είναι στην πραγματικότητα ένας σπάνιος καρκίνος, 
ειδικά σε περιοχές που δεν υπάρχει ένδεια ιωδίου. Στη 
χώρα μας, φαίνεται ότι ο επιπολασμός του θυλακιώδους 
καρκινώματος  είναι μικρότερος και από αυτόν του μυελο-

ειδούς καρκινώματος θυρεοειδούς αδένα. Στο δικό μας 
Τμήμα Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων  την τελευταία 
δεκαετία, σε μία σειρά με περισσότερους από 2000 καρκί-
νους θυρεοειδούς, το θυλακιώδες καρκίνωμα αφορούσε 
ποσοστό μικρότερο από το 2% των ασθενών. Πιθανότατα 
η ιωδίωση του μαγειρικού άλατος που νομοθετήθηκε την 
δεκαετία του ‘80 να συνέβαλε στην μείωση της εμφάνισης 
του θυλακιώδους καρκινώματος.

Ο καρκίνος αυτός σπάνια εμφανίζει λεμφαδενική 
διασπορά, οπότε δεν υπάρχει ένδειξη λεμφαδενικού καθα-
ρισμού στην αρχική χειρουργική επέμβαση. Κατά συνέ-
πεια και οι επανεπεμβάσεις για το θυλακιώδες καρκίνωμα  
αφορούν είτε θυρεοειδικό υπόλειμμα είτε τοπικές υποτρο-
πές που μόνο σε ασυνήθεις περιπτώσεις αφορούν λεμφα-
δενικές μεταστάσεις.

3. Υποτροπή - υπολειμματική νόσος σε μυελοειδή  
καρκινώματα θυρεοειδούς αδένα

Τα μυελοειδή καρκινώματα είναι επιθετικά νεοπλά-
σματα που μεθίστανται τόσο τοπικά, είτε στους επιχώριους 
λεμφαδένες, είτε με τη μορφή ελευθέρων διηθήσεων είτε 
με περινευρική διήθηση εξωθυρεοειδικά, όσο και αιματο-
γενώς σε άλλα όργανα. 

Η αρχική επέμβαση είναι ένας από τους σημαντικότε-
ρους παράγοντες για την καλή εξέλιξη ενός μυελοειδούς 
καρκινώματος και προϋποθέτει εκτός της ολικής θυρεο-
ειδεκτομής και τουλάχιστον κεντρικό λεμφαδενικό καθα-
ρισμό.

Στις κατευθυντήριες οδηγίες της American Thyroid 
Association (ATA) (Σύσταση 24) ως αρχική επέμβαση 
προτείνεται η ολική θυρεοειδεκτομή με τουλάχιστον 
κεντρικό τραχηλικό λεμφαδενικό καθαρισμό6.

Παρά ταύτα σε πολλές περιπτώσεις δεν ακολουθού-
νται οι οδηγίες αυτές. Σε μία σειρά με περισσότερους από 
600 ασθενείς με ΜΚΘ, η αρχική αντιμετώπιση περιλάμ-
βανε κεντρικό λεμφαδενικό καθαρισμό μόνο στο 35,5% 
των ασθενών7.

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΕΠΑΝΕΠΕΜΒΑΣΗΣ
ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΘΗΛΩΔΟΥΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ ΑΔΕΝΑ

Διηθημένος λεμφαδένας με μδ > 0,8 εκατοστών στο κεντρικό τραχηλικό διαμέρισμα (επίπεδο VI, VII)

Διηθημένος λεμφαδένας με μδ >  1 εκατοστoύ στο πλάγιο τραχηλικό διαμέρισμα (επίπεδο Ι-V)

Σταδιακή αύξηση των επιπέδων της θυρεοσφαιρίνης

Αύξηση του διηθημένου λεμφαδένα > 3 χιλιοστών ανά έτος

Επιθυμία ασθενούς ή/και θεράποντος ενδοκρινολόγου
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Σημαντική θεωρείται η πραγματοποίηση της επέμβασης 
σε κέντρα αναφοράς με μεγάλη χειρουργική εμπειρία. Σε 
μία μελέτη από τον Verbeek et al, η πραγματοποίηση της 
αρχικής επέμβασης σε κέντρα αναφοράς σύμφωνα με τις 
οδηγίες της ΑΤΑ, σχετίζεται με λιγότερες επανεπεμβάσεις 
για τοπικό έλεγχο της νόσου αλλά και αυξημένη πιθανό-
τητα βιοχημικής ίασης8.

Η απόφαση επανεπέμβασης για ΜΚΘ βασίζεται κυρίως 
σε απεικονιστικά ευρήματα και στην βασική τιμή καλσιτονί-
νης. Μπορεί να έχει θεραπευτικούς ή και παρηγορητικούς 
σκοπούς. Θα πρέπει να γίνει κατανοητό ότι οι επανεπεμ-
βάσεις για ΜΚΘ με ευρεία διασπορά σπάνια μπορούν να 
επιφέρουν βιοχημική ίαση.

Σε μία μελέτη από τον Machens et al, όπου αναλύονται 
ασθενείς με επιμένουσα νόσο, αναφέρεται ότι η πιθανότητα 
βιοχημικής ίασης ήταν 44% αν η βασική τιμή καλσιτονίνης 
ήταν <1000 pg/ml και δεν είχαν αφαιρεθεί διηθημένοι 
λεμφαδένες στην αρχική επέμβαση.

Στην περίπτωση που είχαν αφαιρεθεί 1-5 διηθημένοι 
λεμφαδένες και η καλσιτονίνη ήταν <1000 pg/ml η πιθα-
νότητα βιοχημικής ίασης υποχωρούσε στο 18%, ενώ αν 
η βασική τιμή καλσιτονίνης ήταν >1000 pg/ml η πιθανό-
τητα βιοχημικής ίασης με ποσοστό <1%, ήταν απελπιστικά 
χαμηλή(9).

4. Υποτροπή - υπολειμματική νόσος  
σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό

Στις περιπτώσεις αυτές σκοπός της επανεπέμβασης 
είναι να απαλλάξει τον ασθενή από θυρεοειδικό υπόλειμμα 
που υπερλειτουργεί. Είναι μια πολύ σπάνια ένδειξη επανε-
πέμβασης σήμερα, ειδικά αν αναλογιστεί κανείς ότι η θερα-
πεία με ραδιενεργό ιώδιο θα μπορούσε να επιφέρει τα 
ίδια ή και καλύτερα αποτελέσματα χωρίς τον κίνδυνο των, 
αυξημένων σε πιθανότητα,  χειρουργικών επιπλοκών της 
επανεπέμβασης.

5. Υποτροπή καλοήθους πολυοζώδους βρογχοκήλης 
με παρουσία πιεστικών φαινομένων στην τραχεία

Εδώ συναντάμε περιπτώσεις υποτροπής μετά  από 
υφολικές θυρεοειδεκτομές που πλέον πραγματοποιού-
νται πολύ σπάνια. Η υφολική θυρεοειδεκτομή ήταν συνή-
θης τακτική μέχρι και την 10ετία του ‘80, αλλά στη συνέχεια 
αντικαταστάθηκε με την ολική ή σχεδόν ολική θυρεοειδε-
κτομή. Είναι και αυτές σπάνιες ενδείξεις επανεπέμβασης 
που όμως έχουν απόλυτη αναγκαιότητα, ειδικά όταν υπάρ-
χει στένωση τραχείας και δυσκολία στην αναπνοή.

Χειρουργική Τεχνική
Πριν αναφερθούμε στην τεχνική της επανεπέμβασης θα 

πρέπει να ξεκαθαρίσουμε την σημασία του ολοκληρωμέ-
νου λεμφαδενικού καθαρισμού, που είναι και το συχνότερο 
είδος επανεπέμβασης στον θυρεοειδικό καρκίνο.

Ο λεμφαδενικός καθαρισμός θα πρέπει να αφορά το 
σύνολο του τραχηλικού διαμερίσματος και όχι μόνο επιλε-
κτικά τους διηθημένους λεμφαδένες (berry picking). Η 
σημασία του συστηματικού λεμφαδενικού καθαρισμού με 
την αφαίρεση en bloc του κυτταρολιπώδους ιστού και των 
λεμφαδένων του τραχηλικού διαμερίσματος δείχθηκε από 
την μελέτη του Henning Dralle, σύμφωνα με την οποία οι 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε συστηματικό λεμφαδε-
νικό καθαρισμό χρειάστηκαν λιγότερες επανεπεμβάσεις 
συγκριτικά με τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επιλε-
κτική αφαίρεση λεμφαδένων10.

Η μεγάλη δυσκολία στις επανεπεμβάσεις στον καρκίνο 
του θυρεοειδούς πηγάζει από τα τις ακόλουθες παραμέ-
τρους:

Α) Διαταραχή της φυσιολογικής ανατομίας
Μετά από προηγηθείσα θυρεοειδεκτομή οι κοινές 

καρωτίδες μετακινούνται προς την μέση γραμμή και ακου-
μπάνε στην τραχεία, ενώ η ανώνυμη αρτηρία μπορεί να 
ανέλθει σε ψηλότερο επίπεδο προς τον τράχηλο μπροστά 
από την τραχεία11. Τα παλίνδρομα λαρυγγικά νεύρα αλλά-
ζουν ανατομικές σχέσεις συγκριτικά με την προεγχειρη-
τική τοπογραφία.

Β) Μετεγχειρητικές συμφύσεις12

Αυτές αποτελούν μία μεγάλη δυσκολία, ειδικά στις περι-
πτώσεις υπολειμματικής νόσου, όπου η επανεπέμβαση 
πρέπει να πραγματοποιηθεί σε κοντινό χρονικό σημείο 
σε σχέση με την αρχική χειρουργική επέμβαση (συνήθως 
σε διάστημα λίγων μηνών). Σε κάθε περίπτωση η επανε-
πέμβαση δεν πρέπει να πραγματοποιείται πριν επέλθουν 
τουλάχιστον 2-3 μήνες μετά την αρχική επέμβαση13.

Γ) Πιθανότητα κάκωσης παλίνδρομου λαρυγγικού 
νεύρου με μόνιμη παράλυση φωνητικής χορδής ως 
απότοκο προηγούμενης χειρουργικής επέμβασης

Για το λόγο αυτό είναι απολύτως αναγκαία και επιβεβλη-
μένη η διενέργεια προεγχειρητικής έμμεσης λαρυγγοσκό-
πησης προς αξιολόγηση της κινητικότητας των φωνητικών 
χορδών. Σε μια σειρά 181 επανεπεμβάσεων για θυρεοει-
δικό καρκίνο, το 14% των ασθενών προσήλθε με προϋ-
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πάρχουσα  παράλυση φωνητικής χορδής14. 
Σε περίπτωση ύπαρξης παράλυτης φωνητικής χορδής 

είναι δυνατόν να τροποποιηθεί ο αρχικός σχεδιασμός 
της επανεπέμβασης, ώστε να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυ-
νος κάκωσης του λειτουργικού παλίνδρομου λαρυγγι-
κού νεύρου και να μειωθεί η πιθανότητα παράλυσης της 
πολύτιμης φωνητικής χορδής, που μπορεί να οδηγήσει σε 
επαπειλούμενο αεραγωγό και τραχειοτομή.

Δ) Ανάγκη του καλύτερου δυνατού  
ογκολογικού αποτελέσματος

Προφανώς, κάθε επανεπέμβαση στοχεύει στην εκτομή 
της υπολειμματικής νόσου/υποτροπής και στην ίαση του 
ασθενούς. Αυτό δεν είναι πάντα εφικτό και ο χειρουργός 
φέρει την ευθύνη να επιφέρει το καλύτερο ογκολογικό 
αποτέλεσμα με τις λιγότερες δυνατές επιπλοκές.

Ε) Αυξημένη πιθανότητα επιπλοκών σε σχέση  
με την πρώτη χειρουργική επέμβαση

Είναι κοινώς παραδεκτό ότι οι επανεπεμβάσεις έχουν 
μεγαλύτερο κίνδυνο όσον αφορά την εμφάνιση των ειδι-
κών επιπλοκών της επέμβασης, όπως η κάκωση του παλίν-
δρομου λαρυγγικού νεύρου και η προσωρινή ή μόνιμη 
υπασβεστιαιμία. Επίσης μπαίνει σε κίνδυνο η ανατομική και 
λειτουργική ακεραιότητα πολλών άλλων κινητικών νεύρων 
στις περιπτώσεις του πλάγιου λεμφαδενικού καθαρισμού, 
όπως κακώσεις στο πνευμονογαστρικό, φρενικό, βραχιό-
νιο, παραπληρωματικό και υπογλώσσιο νεύρο. Σπάνια 
αλλά σημαντική επιπλοκή είναι η εμφάνιση του συνδρό-
μου Horner που εκδηλώνεται με μύση, ενόφθαλμο, πτώση 
άνω βλεφάρου και ανιδρωσία και οφείλεται σε βλάβη στην 
συμπαθητική άλυσο ή συχνότερα σε ιατρογενή κάκωση 
των αυχενικών συμπαθητικών γαγγλίων. 

Τεχνική
Η ασφαλέστερη προσέγγιση σε μία επανεπέμβαση είναι 

αυτή που εξασφαλίζει την αποφυγή των συμφύσεων και 
τον καλύτερο έλεγχο των ευγενών στοιχείων που πρέπει 
να διαφυλαχθούν κατά την επέμβαση.

Αυτή δεν είναι άλλη από την πλάγια προσπέλαση ή 
“back door” procedure15.

Η πλάγια προσπέλαση δημιουργεί τις συνθήκες για 
την ασφαλή προσέγγιση μεγάλων αγγειακών στελεχών, 
της κοινής καρωτίδας, αλλά κυρίως της έσω σφαγίτιδας 
φλέβας16.

Αρχικά παρασκευάζεται το έσω χείλος του στερνοκλει-
δομαστοειδούς μυός και έλκεται προς τα πλάγια. Στη συνέ-
χεια κινητοποιείται ο ωμοϋοειδής μυς και έλκεται προς 
τα άνω και έξω. Παρασκευάζεται η έσω σφαγίτιδα και η 
κοινή καρωτίδα και αναγνωρίζεται το πνευμονογαστρικό 
νεύρο. Παρασκευή του πνευμονογαστρικού νεύρου σε 
ικανό μήκος μεταξύ έσω σφαγίτιδας και κοινής καρωτί-
δας. Οι πρόσθιοι τραχηλικοί μύες έλκονται προς την μέση 
γραμμή. Η κοινή καρωτίδα παρασκευάζεται και έλκεται 
προς τα έξω. 

Στη συνέχεια αναγνωρίζεται το παλίνδρομο λαρυγγικό 
νεύρο και ακολουθεί η ασφαλής διαίρεση των πρόσθιων 
τραχηλικών στο άνω τριτημόριο προκειμένου να διατη-
ρηθεί η νεύρωσή τους από την αγκύλη του υπογλωσσίου 
νεύρου. Στη συνέχεια παρασκευάζεται το παλίνδρομο 
λαρυγγικό νεύρο σε όλο το μήκος του κατά την τραχειο-οι-
σοφαγική αύλακα και αναγνωρίζονται οι παραθυρεοειδείς 
αδένες. Η χρήση της διεγχειρητικής  νευροπαρακολού-
θησης (νευροδιεγέρτη) στην επανεπέμβαση είναι πλέον 
ενδεδειγμένη(17)(18)(19). Αφού εξασφαλιστεί η ανατο-
μική ακεραιότητα του ΠΛΝ, προχωράμε στην αφαίρεση της 
υπολειμματικής νόσου / υποτροπής με ασφάλεια.

Οι επανεπεμβάσεις είναι προφανές ότι πρέπει να πραγ-
ματοποιούνται μετά ενδελεχή ανάλυση των ενδείξεων, 
με μόνο κριτήριο την βελτίωση της ποιότητας ζωής του 
ασθενούς και την βελτίωση της πρόγνωσης της νόσου στις 
περιπτώσεις κακοήθειας. Θα πρέπει να πραγματοποιού-
νται μετά από προεγχειρητικό λαρυγγοσκοπικό έλεγχο της 
κινητικότητας των φωνητικών χορδών και να διενεργού-
νται από έμπειρη χειρουργική ομάδα, τόσο για το καλύτερο 
ογκολογικό αποτέλεσμα, όσο και για την ελαχιστοποίηση 
των επιπλοκών.
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Εισαγωγή
Ο καρκίνος του θυρεοειδούς αδένα αποτελεί την πιο 

συχνή κακοήθεια του ενδοκρινικού συστήματος με την 
επίπτωση του να παρουσιάζει αύξηση τις τελευταίες δεκα-
ετίες , από 4.8% σε 14.9% στα 100.000 άτομα /έτος1 . 

Τα τελευταία χρόνια η συχνότητα του καρκίνου του 
θυρεοειδούς αυξήθηκε πιο γρήγορα από όλες τις άλλες 
κακοήθειες. 

Η αύξηση αυτή φαίνεται να οφείλεται στην αυξημένη 
ανίχνευση υποκλινικής νόσου από την τυχαία ανεύρεση 
όζων θυρεοειδούς αδένα στις διάφορες απεικονιστικές 
εξετάσεις όπως αξονική τομογραφία, μαγνητική τομο-
γραφία, PET scanning και υπερηχογράφημα τραχήλου 
καθώς και στην επακόλουθη βιοψία των θυρεοειδικών 
όζων με αναρρόφηση δια λεπτής βελόνης (FNA)2. Υπάρ-
χει βέβαια αυξημένη συχνότητα καρκίνου θυρεοειδούς σε 
όλα τα μεγέθη, ακόμα και σε όγκους μεγαλύτερους από 4 
εκατοστά. Αυτό σημαίνει ότι και κάποιοι άλλοι παράγοντες 
επιδρούν στην βιολογία και στην συχνότητα του καρκίνου 
του θυρεοειδούς2. Επιπρόσθετα η αύξηση του μέσου όρου 
ηλικίας έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού θυρε-
οειδεκτομών που πραγματοποιούνται σε ασθενείς μεγα-
λύτερης ηλικίας. 

Στη βιβλιογραφία δεν υπάρχει ενιαίος ορισμός που 
να προσδιορίζει τους ηλικιωμένους ασθενείς. Υπάρχουν 
πολλοί διαφορετικοί ορισμοί ηλικίας: 60, 65, 70 ή 75 ετών 
και άνω. Ως αποτέλεσμα αυτής της διαφοράς στον ορισμό, 
το πραγματικό ποσοστό των ηλικιωμένων ασθενών που 
υποβάλλονται σε εκλεκτική χειρουργική επέμβαση θυρε-
οειδούς δεν μπορεί να προσδιοριστεί με ακρίβεια και 
κυμαίνεται μεταξύ 2,5 - 21,2% μεταξύ των διαφορετικών 
σειρών3.

Οι πιο σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες στον 
καρκίνο του θυρεοειδούς είναι το μέγεθος του πρωτο-
παθούς όγκου, η παρουσία διήθησης γειτονικών ιστών, 
η παρουσία λεμφαδενικής νόσου, η παρουσία απομα-
κρυσμένων μεταστάσεων και η ηλικία κατά την αρχική 
διάγνωση της νόσου4. Παρ’ όλο που η προχωρημένη ηλικία 
έχει συσχετιστεί με χειρότερη πρόγνωση σε αρκετούς 
τύπους καρκίνου το καλώς διαφοροποιημένο καρκίνωμα 
του θυρεοειδούς αδένα αποτελεί τον μοναδικό καρκίνο 
στον οποίο η ηλικία αποτελεί σημαντική παράμετρο της 
σταδιοποίησης με βάση το American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) staging system4.

Συστήματα Σταδιοποίησης και Ηλικία
Έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα συστήματα ταξινόμησης 

του διαφοροποιημένου θυρεοειδικού καρκινώματος, που 
βασίζονται στο μέγεθος του όγκου, την αρχική επέκτασή 
του, την ηλικία στην διάγνωση κ.ά. (π.χ. συστήματα AGES 
& MACIS από τη Mayo Clinic ). 

Η ηλικία διάγνωσης αποτελεί βασική παράμετρο στην 
σταδιοποίηση του καρκίνου θυρεοειδούς (Πίνακας 1). 
Παρ’ όλο που δεν υπάρχει ένα συγκεκριμένο όριο ηλικίας 
(a specific age cutoff) που να προβλέπει με ακρίβεια την 
αλλαγή στον κίνδυνο θνητότητας, η συσχέτιση μεταξύ 
προχωρημένης ηλικίας και χειρότερης πρόγνωσης αντι-
προσωπεύεται καλύτερα από ένα συνεχές και τα περισσό-
τερα συστήματα σταδιοποίησης χρησιμοποιούν την ηλικία 
ως μια διχοτόμο παράμετρο. 

Το σύστημα ΤΝΜ (Tumor, Node, Metastases), που 
προτάθηκε από την AJCC (American Joint Committee on 
Cancer) και εφαρμόζεται σε όλους τους καρκίνους, έχει 
χρησιμοποιηθεί για τη σταδιοποίηση και του θυρεοειδι-

Ο Ρόλος της Ηλικίας στην Αντιμετώπιση και 
Πρόγνωση του Καλώς Διαφοροποιημένου 

Καρκίνου του Θυρεοειδούς Αδένα
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κού καρκίνου και είναι το πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο 
(Πίνακας 1). Το ΤΝΜ στην 8η αναθεωρημένη έκδοσή του 
(2017), έχει γίνει αποδεκτό σύστημα από την Αμερικανική 
(American Thyroid Association / ATA), την Ευρωπαϊκή 
Θυρεοειδολογική Εταιρεία (European consensus group) 
και το National Comprehensive Cancer Network (NCCN)5. 
Λόγω της αναγνωρισμένης καλής πρόγνωσης του καλώς 
διαφοροποιημένου καρκίνου του θυρεοειδούς αδένα η 
8η έκδοση υποσταδιοποίησε μεγάλο ποσοστό ασθενών 
με καρκίνο θυρεοειδούς και μετακίνησε το όριο ηλικίας 
στα 55 έτη (από 45 έτη). Με την τροποποίηση αυτή, εάν ο 
ασθενής είναι κάτω από τα 55 έτη κατά τη διάγνωση κατα-
τάσσεται στο στάδιο Ι με 10ετή επιβίωση 98-100% ενώ εάν 
είναι μεγαλύτερος ή ίσος από τα 55 έτη κατατάσσεται στο 
στάδιο ΙΙ με δεκαετή επιβίωση 85-95%6.

To σύστημα σταδιοποίησης MACIS (Metastases, Age, 
Completeness of Resection, Invasion, Size) εισήχθη για 
να εξαλείψει την ανάγκη για ιστολογική ταυτοποίηση του 
όγκου. Η βαθμολογία MACIS υπολογίζεται ως εξής7:
●	 3,1 (για ασθενείς ηλικίας κάτω των 40 ετών κατά τη 

διάγνωση) ή 0,08 x ηλικία (εάν είναι 40 ετών και άνω) 
●	 0,3 x μέγεθος όγκου σε εκατοστά 
●	 1 εάν ο όγκος δεν έχει αφαιρεθεί πλήρως 
●	 1 όταν υπάρχει τοπική διήθηση 

●	 3 εάν υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις
Χρησιμοποιώντας αυτό το σύστημα σε ασθενείς με 

θηλώδη καρκίνο, η 20ετής θνητότητα για ασθενείς με 
βαθμολογία MACIS ήταν:

score <6: 1%
score 6.0-6.99: 11%
score 7.0-7.99: 44%
score >8.0: 76%

Η Ηλικία ως Προγνωστικός Παράγοντας
Η θνητότητα από καρκίνο του θυρεοειδούς αυξάνε-

ται προοδευτικά με την πάροδο της ηλικίας, χωρίς να 
μπορεί να καθοριστεί ένα συγκεκριμένο όριο ηλικίας που 
να αλλάζει τον κίνδυνο θνησιμότητας8. Αυτό φάνηκε σε 
μια αναδρομική μελέτη 53.581 ασθενών από την βάση 
δεδομένων Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER), στην οποία το ποσοστό πενταετούς επιβίωσης 
μειώθηκε αυξανομένης της ηλικίας9. 

Μετα-ανάλυση που δημοσιευτηκε το 2018 και περιε-
λάμβανε 7 αναδρομικές μελέτες ανέδειξε ότι οι ηλικιω-
μένοι ασθενείς (>60 ετών) που υποβλήθηκαν σε ολική 
θυρεοειδεκτομή για καρκίνο έχουν μικρότερη ελεύθερη 
νόσου επιβίωση καθώς και συνολική επιβίωση σε σχέση με 
ασθενείς κάτω των 60 ετών γεγονός που μπορεί να οφείλε-
ται στην ύπαρξη πολλαπλών συνοσηροτήτων ή στην καθυ-

ΠΊΝΑΚΑΣ 1 : Σταδιοποίηση καρκίνου θυρεοειδούς αδένα κατά ΤΝΜ

ΣΤΑΔΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ ΑΔΕΝΑ
ΘΗΛΩΔΕΣ ή ΘΥΛΑΚΙΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Ηλικίες < 55 ετών

Στάδιο Τ Ν Μ

Ι οποιοδήποτε Τ οποιοδήποτε N M0

ΙΙ οποιοδήποτε Τ οποιοδήποτε N M1

Ηλικίες ≥ 55 ετών

Στάδιο Τ Ν Μ

Ι Τ1 ή Τ2 Ν0 ή Νx M0

ΙΙ Τ1 ή Τ2 N1 M0

ΙΙΙ Τ3a / Τ3b οποιοδήποτε Ν M0

Τ4a οποιοδήποτε Ν M0

ΙVA Τ4b οποιοδήποτε Ν M0

ΙVB οποιοδήποτε Τ οποιοδήποτε Ν M1
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στέρηση της διάγνωσης με αποτέλεσμα πιο προχωρημένο 
στάδιο της νόσου κατά την διάγνωση10. 

Μια ανασκόπηση της βιβλιογραφίας από τους Haymart 
και συνεργάτες συνοψίζει τους πιθανούς βιολογικούς 
μηχανισμούς της χειρότερης πρόγνωσης του καρκίνου 
του θυρεοειδούς στους ηλικιωμένους συμπεραίνοντας 
οτι η μεγαλύτερη θνητότητα στους ηλικιωμένους μπορεί 
να οφείλεται στο μεγαλύτερο αριθμό συννοσηροτήτων 
σε αυτές τις ηλικίες. Θεωρούν επίσης ότι τα υψηλότερα 
βασικά επίπεδα της TSH μπορεί να επιταχύνουν την 
ανάπτυξη του καρκίνου μέσω της διέγερσης του υποδο-
χέα της TSH. Αν υποθέσει κανείς ότι οι καρκίνοι του θυρεο-
ειδούς που ανιχνεύονται σε ηλικιωμένους ασθενείς έχουν 
μεγαλύτερο χρόνο υποκλινικής ανάπτυξης και εξέλιξης σε 
σύγκριση με τους καρκίνους σε νεότερους, τότε αυτοί οι 
όγκοι θα έχουν περισσότερες πιθανότητες να αποκτήσουν 

γενετικές μεταλλάξεις που διευκολύνουν την αποδιαφο-
ροποίηση και την μετάσταση11. 

Υποτροπή Καρκίνου Θυρεοειδούς και Ηλικία
Μετά τη χειρουργική επέμβαση, η παρουσία ή απου-

σία υπολειπόμενης νόσου καθώς και ο κίνδυνος υποτρο-
πής της νόσου πρέπει να εκτιμηθούν ώστε να καθοριστεί 
η ανάγκη συμπληρωματικής θεραπείας και συγκεκριμένα 
η λήψη ραδιενεργού ιωδίου ή ενδεχομένως και η επανε-
πέμβαση. Τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά της νόσου 
είναι σημαντικά για τον προσδιορισμό της πρόγνωσης της 
νόσου. Το σύστημα σταδιοποίησης κατά ΤΝΜ δίνει στοιχεία 
για τα ποσοστά θνητότητας με βάση τα χαρακτηριστικά της 
νόσου. Ο κίνδυνος υποτροπής όμως της νόσου προσδιο-
ρίζεται από το ΑΤΑ risk stratification system. 

Το σύστημα αυτό περιλαμβάνει έναν συνδυασμό 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Ηλικία ως παράμετρος των συστημάτων σταδιοποίησης
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χειρουργικών ευρημάτων και ιστοπαθολογικών χαρα-
κτηριστικών του όγκου που στοχεύει στον καθορισμό του 
κινδύνου εμφάνισης υποτροπής ή υπολειπόμενης νόσου 
στον καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα. Το σύστημα αυτό 
χωρίζει τους ασθενείς σε χαμηλού κινδύνου για εμφάνιση 
υποτροπής (θηλώδες καρκίνωμα που περιορίζεται στον 
θυρεοειδή αδένα), μεσαίου κινδύνου (περιοχικές μετα-
στάσεις, επιθετικός ιστολογικός τύπος, εξωθυρεοειδική 
επέκταση, διήθηση αγγείων) ή υψηλού κινδύνου (μακρο-

σκοπικά εμφανης εξωθυρεοειδική εντόπιση, απομακρυ-
σμένες μεταστάσεις, τιμές θυρεοσφαιρίνης ενδεικτικές 
παρουσίας μεταστατικής νόσου)12. 

Έχει ενδιαφέρον το γεγονός ότι το σύστημα αυτό δεν 
περιλαμβάνει την ηλικία ως προγνωστικό παράγοντα για 
την εμφάνιση υποτροπής της νόσου παρόλο που αρκετές 
μελέτες δείχνουν καλύτερα αποτελέσματα όσον αφορά την 
υποτροπή και την επιβίωση που σχετίζεται με την νόσο σε 
ασθενείς νεότερης ηλικίας σε σχέση με τους μεγαλύτερους 

Πίνακας 4 : ATA risk stratification system 

 ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Δεκαετής επιβίωση (S.SCrocket,J.Hershman. Thyroid nodules and cancer in the elderly. 
NCBI Bookshelf last update 2015) 

Καρκίνωμα Θυρεοειδούς <45 ετών >45 ετών

Θηλώδες 97% 47-85%

Θυλακιώδες 98% 57-66%

Μυελοειδές 84% 63-80%

Αναπλαστικό 55% 13%
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ασθενείς12. Παρ’ ολ’ αυτά, υπάρχουν μελέτες που αναδει-
κνύουν υψηλότερα ποσοστά θνητότητας στους ασθενείς 
μεγαλύτερης ηλικίας της ομάδας υψηλού κινδύνου σε 
σχέση με τους νεότερους ασθενείς της ίδιας ομάδας κινδύ-
νου13. Αναδρομικές μελέτες παρουσιάζουν ότι ασθενείς 
που είναι ηλικιωμένοι διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
υποτροπής της νόσου είτε με λεμφαδενικές είτε με απομα-
κρυσμένες μεταστάσεις μετά από χειρουργική αντιμετώ-
πιση .Υποτροπή στους λεμφαδένες σε διεθνείς σειρές 
ανέρχεται ανέρχεται σε ποσοστό 11-12% για ηλικίες άνω 
των 70 ετών, 9-10% σε ηλικίες 60 με 70 έτη ενώ σε ηλικίες 
21 - 60 ετών ανέρχεται σε 4,5 - 7,3%.Υποτροπή με απομα-
κρυσμένες μεταστάσεις σε ηλικίες άνω των 60 ετών εμφα-
νίζεται σε ποσοστό άνω του 5% ενώ σε ηλικίες κάτω των 
60 το ποσοστό υποτροπής κυμαίνεται από 1,5 έως 2,3%. 
Η δε θνητότητα ανέρχεται στο 2,9 - 3,9% σε ηλικίες άνω 
των 60 ετών ενώ σε ηλικίες κάτω των 60 ετών είναι μικρό-
τερη από 1%14.

Στους ηλικιωμένους ασθενείς με καρκίνο θυρεοει-
δούς η επέκταση της νόσου έξω από τον θυρεοειδή αδένα 
επηρεάζει δραματικά την πρόγνωση χωρίς να συμβαίνει 
το ίδιο σε νέους ασθενείς. Σε αυτή την κατηγορία ασθε-
νών το ποσοστό υποτροπής ανέρχεται στο 67% με πιθα-
νότητα θανάτου στο 60% σε αντίθεση με τους νέους όπου 
το ποσοστό υποτροπής φτάνει στο 12% με πιθανότητα 
θανάτου στο 4%14.

Μελέτες δείχνουν ότι η ηλικία αποτελεί επίσης σημα-
ντικό παράγοντα πρόβλεψης της ανταπόκρισης στην θερα-
πεία με τους νέους να έχουν πολύ υψηλότερα ποσοστά 
ανταπόκρισης στην θεραπεία με ύφεση της νόσου σε 
σχέση με τους ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας15. 

Χειρουργική Αντιμετώπιση Καρκίνου
Θυρεοειδούς σε Ηλικιωμένους

Η αντιμετώπιση του καρκίνου του θυρεοειδούς στους 
ηλικιωμένους είναι ίδια με αυτή στους νέους και περι-
λαμβάνει την ολική ή σχεδόν ολική θυρεοειδεκτομή με 
λεμφαδενικό καθαρισμό όταν υπάρχει ένδειξη , την χορή-
γηση ραδιενεργού ιωδίου και την καταστολή της TSH. τα 
οποία έχουν ως αποτέλεσμα αυξημένα ποσοστά επιβίω-
σης ελεύθερης νόσου και χαμηλά ποσοστά υποτροπής16. 
Σημαντικές εταιρείες (American Association of Clinical 
Endocrinologists, American Association of Endocrine 
Surgeons, National Comprehensive Cancer Network, 
American Thyroid Association) συστήνουν ολική ή σχεδόν 
ολική θυρεοειδεκτομή για τον διαφοροποιημένο καρκίνο 

του θυρεοειδούς αδένα με επακόλουθη χορήγηση ραδι-
ενεργού ιωδίου σε ασθενείς με υπόλειμμα θυρεοειδικού 
ιστού ή απομακρυσμένες μεταστάσεις17. 

Ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας εμφανίζονται συχνότερα 
πολυεστιακά θηλώδη, ευμεγέθεις καταδυόμενες βρογ-
χοκήλες, προχωρημένη νόσο με όγκους θυρεοειδούς 
φτωχής διαφοροποίησης, μεγαλύτερους σε μέγεθος ή 
με απομακρυσμένες μεταστάσεις. Επιπρόσθετα υπάρχει 
η τάση να πραγματοποιούνται στους μεγαλύτερους ασθε-
νείς λιγότερο ριζικές επεμβάσεις σε σχέση με τους νέους 
ασθενείς. 

Οι ηλικιωμένοι ασθενείς έχουν συνήθως συνοδά 
νοσήματα τα οποία σε ηλικίες άνω των 80 ετών είναι κατά 
κανόνα σοβαρά. Το 36% των ασθενών άνω των 80 έχουν 
τουλάχιστον 3 συνοδά νοσήματα ενώ ΑSA score πάνω 
από 3 αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για 
επιπλοκές μετά από θυρεοειδεκτομή που δεν σχετίζο-
νται με την επέμβαση και αφορούν κυρίως το αναπνευ-
στικό,το καρδιαγγειακό σύστημα καθώς και λοιμώξεις18. 
Δεδομένα από το American College of Surgeons National 
Surgical Quality Improvement Program δείχνουν ότι ασθε-
νείς ηλικίας 67-79 ετών έχουν διπλάσιες σε συχνότητα 
επιπλοκές και ασθενείς άνω των 80 ετών πενταπλασιες 
σε συχνότητα επιπλοκές σε σχέση με νεότερους ασθε-
νείς19. Η ηλικία από μόνη της δεν αποτελεί αντένδειξη για 
χειρουργείο. Μελέτες δείχνουν υψηλότερα ποσοστά επιβί-
ωσης στους ηλικιωμένους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
χειρουργική επέμβαση σε σχέση με εκείνους που πήγαν 
συντηρητικά (5ετής επιβίωση 97% και 63% αντίστοιχα). 
Εξαιρείται όπως είναι αναμενόμενο το μικροθηλώδες 
καρκίνωμα καθώς μελέτες δείχνουν ότι δεν εξελίσσεται 
στις μεγάλες ηλικίες20.

Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας όσον αφορά την 
έκβαση και την ασφάλεια των επεμβάσεων του θυρεοει-
δούς στους ηλικιωμένους είναι γεμάτη αντιφατικά αποτε-
λέσματα και το θέμα παραμένει αμφιλεγόμενο. Παρ’ όλο 
που μελέτες από μεγάλα κέντρα δεν βρίσκουν σημαντικές 
διαφορές στην συχνότητα των επιπλοκών στους ηλικιω-
μένους σε σχέση με τους νέους, στερούνται της δυνατό-
τητας να ανιχνεύσουν μικρές διαφορές και πάσχουν στην 
επιλογή των ασθενών και στην ερμηνεία των αποτελε-
σμάτων τους (selection and referral biases).Πρόσφατες 
μελέτες αναδεικνύουν μεγαλύτερη συχνότητα επιπλοκών 
στους ηλικιωμένους κυρίως λόγω της παρουσίας συνο-
δών νοσημάτων ή λόγω προχωρημένης νόσου γεγονός 
που καθιστά την επέμβαση τεχνικά δύσκολη. Όμως με 
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την εξέλιξη της χειρουργικής και της τεχνολογίας και σε 
μεγάλα κέντρα με εμπειρία στην χειρουργική των ενδοκρι-
νών αδένων τα ποσοστά επιπλοκών είναι πολύ χαμηλά21. 
Η ολική θυρεοειδεκτομή με ή χωρίς λεμφαδενικό καθαρι-
σμό είναι ασφαλής επέμβαση με χαμηλά σχετικά ποσοστά 
επιπλοκών (1.3%)19. Είναι βέβαια απαραίτητη η εκτίμηση 
του ασθενούς από αναισθησιολόγο και χειρουργό για να 
ληφθεί η απόφαση για χειρουργική επέμβαση. 

Θεραπεία με Ραδιενεργό Ιώδιο  
και Καταστολή με Θυροξίνη

Με βάση την έκταση της πρωτοπαθούς νόσου (μέγεθος 
όγκου, ιστολογικός υπότυπος, εξωθυρεοειδική επέκτα-
ση,παρουσία απομακρυσμένης μετάστασης) εκτιμάται ο 
κίνδυνος υποτροπής και συστήνεται αναλόγως θεραπεία 
με ραδιενεργό ιώδιο. Ασθενείς με υψηλό και ενδιάμεσο 
κίνδυνο σύμφωνα με τα κριτήρια της ΑΤΑ υποβάλλονται 
σε θεραπεία για την εξάλειψη της υπολειπόμενης νόσου 
και του πιθανού υπολειπόμενου θυρεοειδικού ιστού14. 
Μια πρόσφατη ανάλυση 21.870 ασθενών με θηλώδες 
καρκίνωμα μεσαίου κινδύνου σύμφωνα με τα κριτήρια της 
ΑΤΑ κατέληξε ότι η επικουρική θεραπεία με ραδιενεργό 
ιώδιο επέφερε μείωση κατά 29% του κινδύνου θανάτου 
με σαφές όφελος σε άτομα άνω των 65 ετών21. 

Μετά την χειρουργική επέμβαση και το ραδιενεργό 
ιώδιο, οι ασθενείς λαμβάνουν θεραπεία καταστολής της 
ΤSH με λεβοθυροξίνη. Όμως οι στόχοι αυτής της θερα-
πείας σε ηλικιωμένους ασθενείς χρειάζεται να τροποποι-
ηθούν σε σχέση με νεότερους ασθενείς λόγω σημαντικών 
παραγόντων. Οι ηλικιωμένοι ασθενείς είναι πιο πιθανό 
να έχουν καρδιακές συννοσυρότητες όπως αρρυθμίες, 
στεφανιαία νόσο και καρδιακή ανεπάρκεια, γεγονός που 

μπορεί να τους θέσει σε αυξημένο κίνδυνο για επιπλοκές 
από την περίσσεια θυρεοειδικών ορμονών22. Στους ηλικι-
ωμένους ασθενείς υπάρχει ο κίνδυνος να πυροδοτηθεί 
επεισόδιο κολπικής μαρμαρυγής σε χαμηλές τιμές TSH 
και σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξάνεται ο κίνδυ-
νος απώλειας οστικής μάζας23. 

Συμπεράσματα
Από τα επιδημιολογικά δεδομένα προκύπτει ότι η συχνό-

τητα του καρκίνου του θυρεοειδούς αυξάνεται με την 
ηλικία. Η θυρεοειδεκτομή είναι ασφαλής επέμβαση και 
σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, παρουσιάζει μικρότερη 
νοσηρότητα και θνητότητα σε σχέση με άλλες επεμβάσεις 
και βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών. 

Η πρόγνωση του τοπικά προχωρημένου και του μετα-
στατικού καρκίνου του θυρεοειδούς είναι δυσμενέστερη 
στους ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας σε σύγκριση με τους 
νέους ασθενείς.

Εικόνα 1: Ολική θυρεοειδεκτομή, αμφοτερόπλευρος 
κεντρικός και πλάγιος λεμφαδενικός καθαρισμός 

σε ασθενή ηλικίας 62 ετών
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Εισαγωγή 
Στην κατηγορία του διαφοροποιημένου καρκινώμα-

τος του θυρεοειδούς αδένα (ΔΚΘ) ή εκ θυλακικών κυττά-
ρων ανήκει το θηλώδες καρκίνωμα και το θυλακιώδες 
καρκίνωμα θυρεοειδούς αδένα1. Το ΔΚΘ αποτελεί την 
συντριπτική πλειοψηφία των καρκινωμάτων του θυρεοει-
δούς αδένα (έως και 90%), και χαρακτηρίζεται από πολύ 
καλή πρόγνωση2. Τις τελευταίες δεκαετίες με την αύξηση 
του αριθμού των απεικονιστικών εξετάσεων στον γενικό 
πληθυσμό και της αυξημένης ευαισθησίας των υπερή-
χων, η επίπτωση του ΔΚΘ έχει αυξηθεί σημαντικά, χωρίς 
ωστόσο να επηρεάζει την συνολική θνητότητα των ασθε-
νών αυτών, η οποία εξακολουθεί να παραμένει χαμηλή. 
Η συνολική 10ετής επιβίωση των ασθενών με θηλώδες 
καρκίνωμα είναι εξαιρετική, φτάνοντας σχεδόν το 95%. 
Παρολ’ αυτά ασθενείς που διαγιγνώσκονται με κακώς-δι-
αφοροποιημένο καρκίνωμα θυρεοειδούς αδένα ή αναπλα-
στικό καρκίνο θυρεοειδούς έχουν κακή πρόγνωση, αν 
και αυτοί οι υπότυποι είναι σπανιότεροι. Όμως, είναι 
επίσης γνωστό ότι το 15-20% των ασθενών θα εμφανί-
σουν υποτροπή της νόσου, και γι’ αυτό το λόγο είναι πολύ 
σημαντικό να αναγνωρίσουμε τους ασθενείς εκείνους που 
χρειάζονται μια πιο επιθετική θεραπευτική προσέγγιση3. 

Στην τρέχουσα κλινική πράξη, οι κλινικοιστοπαθολογι-
κές παράμετροι που χρησιμοποιούνται για την πρόβλεψη 
της πρόγνωσης στους ασθενείς με ΔΚΘ είναι: η ηλικία του 
ασθενούς, ο ιστολογικός υπότυπος, το μέγεθος του όγκου, 
η τοπική διήθηση, οι λεμφαδενικές και οι απομακρυσμένες 

μεταστάσεις. Έχει όμως φανεί ότι αυτές οι παράμετροι δεν 
μπορούν να προβλέψουν την τελική πρόγνωση για κάθε 
ασθενή ξεχωριστά, και δεν είναι πάντα γνωστές προεγ-
χειρητικά ενώ μπορεί να είναι παρούσες τόσο σε μικρούς 
όσο και σε μεγάλου μεγέθους όγκους. Γι’ αυτό το λόγο 
είναι απαραίτητο να βρεθούν και να χρησιμοποιηθούν πιο 
ακριβείς παράμετροι, όπως είναι οι διάφορες γονιδιακές 
μεταλλάξεις που σχετίζονται με τον καρκίνο του θυρεοει-
δούς αδένα, και οι οποίες να μπορούν να υπαγορεύσουν 
ένα περαιτέρω διαχωρισμό των ασθενών και μία πιο επιθε-
τική χειρουργική παρέμβαση. 

Από πλευράς ογκογενετικού μηχανισμού, δύο είναι τα 
σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην ανάπτυξη 
του καρκίνου του θυρεοειδούς αδένα: το μονοπάτι MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) και το μονοπάτι P13Κ-
ΑΚΤ (phosphoinositide 3-kinases & protein kinase B). 
Και τα δύο αυτά σηματοδοτικά μονοπάτια παίζουν ρυθμι-
στικό ρόλο στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στη διαφο-
ροποίηση και τη συνολική επιβίωση. Το μονοπάτι MAPK 
συχνότερα ενεργοποιείται στον καρκίνο του θυρεοειδούς 
αδένα μέσω των BRAF και RAS μεταλλάξεων, που είναι 
και οι πιο συχνές στον ΔΚΘ4,5. Λιγότερο συχνές μεταλλά-
ξεις που αφορούν στο μονοπάτι P13-AKT συναντώνται στο 
θυλακιώδες καρκίνωμα, στο κακώς - διαφοροποιημένο 
καρκίνωμα θυρεοειδούς και στον αναπλαστικό καρκίνο 
θυρεοειδούς αδένα4.

Μοριακοί δείκτες αυτών των γενετικών διαφοροποιή-
σεων στον καρκίνο του θυρεοειδούς μπορούν να αυξήσουν 

Ο Ρόλος των Μεταλλάξεων BRAF 
και του Επαγωγέα του TERT 

στον Καρκίνο του Θυρεοειδούς Αδένα

Κωνσταντίνος Νάστος  

Γ’ Πανεπιστημιακή 
Χειρουργική Κλινική, 

ΠΓΝ ΑΤΤΙΚΟΝ

Άννα Πασπάλα 

Ευγενίδειο 
Θεραπευτήριον
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την διαγνωστική αξία τόσο της προεγχειρητικής κυττα-
ρολογικής εξέτασης όσο και της πρόβλεψης του ρίσκου 
υποτροπής και της συνολικής πρόγνωσης σε αυτούς τους 
ασθενείς μετά τη θεραπεία τους. 

Η BRAF μετάλλαξη στον Καρκίνο  
του Θυρεοειδούς Αδένα

Για πρώτη φορά το 2002, εντοπίζονται μεταλλάξεις στο 
γονίδιο BRAF σε κάποιον ανθρώπινο καρκίνο6. Στις περισ-
σότερες περιπτώσεις ενεργοποίησης της μετάλλαξης BRAF 
εμπλέκεται το κωδώνιο 600 και ως αποτέλεσμα αυτό έχει 
την μετάλλαξη V600E, ενώ λιγότερο συχνά εντοπίζονται 
άλλες μεταλλάξεις όπως η μετάλλαξη Κ601Ε. Από το 2003 
πολυάριθμες μελέτες και μετα-αναλύσεις έχουν δημοσι-
εύσει αποτελέσματα που δείχνουν τη συσχέτιση της μετάλ-
λαξης BRAF, και ειδικότερα της μετάλλαξης BRAF V600E, 
με την επιθετικότητα της νόσου σε ασθενείς με θηλώδες 
καρκίνωμα θυρεοειδούς5,7,8. Παρά το γεγονός ότι η συγκε-
κριμένη μετάλλαξη ανευρίσκεται συχνότερα (επιπολασμός 
30-80%) στο θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς, υπάρ-
χουν στοιχεία στη τρέχουσα βιβλιογραφία που δείχνουν 
ότι μπορεί να διαγνωστεί και στον κακώς διαφοροποιημένο 
και τον αναπλαστικό καρκίνο θυρεοειδούς. Επίσης μπορεί 
να ανευρεθεί, και σε θηλώδη μικροκαρκινώματα, διαμέ-
τρου <1εκ. Από την άλλη μεριά, δεν έχει περιγραφεί στο 
θυλακιώδες, στο μυελλοειδές καρκίνωμα και σε καλοήθεις 
θυρεοειδικούς όγκους3. 

Η BRAF V600E μετάλλαξη έχει τραβήξει την προσοχή 
και έχει αποτελέσει αντικείμενο έρευνας και μελετών τις 
τελευταίες δεκαετίες, λόγω της μεγάλης συχνότητας της. 
Όπως προαναφέραμε, πολυάριθμες μελέτες κατέληξαν 
στο γεγονός ότι η BRAF V600E μετάλλαξη σχετίζεται σημα-
ντικά με επιθετικά κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηρι-
στικά του θηλώδους καρκινώματος, όπως για παράδειγμα 
η εξωθυρεοειδική επέκταση, οι λεμφαδενικές μεταστά-
σεις και το προχωρημένο στάδιο της νόσου5,8,9. Πιο συγκε-
κριμένα, τρεις μεγάλες μετα-αναλύσεις με πολύ μεγάλο 
αριθμό συμπεριλαμβανομένων ασθενών περιγράφουν τη 
συσχέτιση της μετάλλαξης BRAF V600E με επιθετικό ιστο-
λογικό υπότυπο, την παρουσία εξωθυρεοειδικής επέκτα-
σης, την ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων αλλά και 
με την εμφάνιση υποτροπής του καρκίνου. Επιπρόσθετα, 
σημαντικό είναι να αναφέρουμε ότι οι Xing και οι συνερ-
γάτες, αναφέρουν συσχέτιση της BRAF V600E μετάλλαξης 
με υψηλό ποσοστό τόσο υποτροπής όσο και θνητότητας σε 
μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη. Και ενώ προηγούμενες 

μελέτες δεν κατέληξαν σε συσχέτιση της μετάλλαξης BRAF 
V600E με την ηλικία του ασθενούς, η μελέτη των Shen 
και συνεργατών είχε ως τελικό συμπέρασμα ότι η ηλικία 
του ασθενούς αποτελεί ισχυρό και ανεξάρτητο παράγο-
ντα θνητότητας σε ασθενείς με BRAF-V600E μετάλλαξη5,7.

Με βάση τα παραπάνω η μετάλλαξη BRAF V600E φαίνε-
ται ότι μπορεί να είναι από μόνη της ένας ευαίσθητος, αλλά 
όχι ειδικός δείκτης τόσο για τη διάγνωση του θηλώδους 
καρκινώματος, όσο και για την πρόβλεψη της πιθανότητας 
υποτροπής και θνητότητας που σχετίζεται με τον καρκίνο 
του θυρεοειδούς αδένα. Αυτό συμβαίνει γιατί παρά την 
αυξημένη διάγνωση ασθενών θετικών στη συγκεκριμένη 
μετάλλαξη, η συνολική επιβίωση των ασθενών με ΔΚΘ 
παραμένει εξαιρετικά υψηλή και αντιστοίχως η θνητότητα 
πολύ χαμηλή. Καταλήγουμε εύλογα στο συμπέρασμα, ότι 
περισσότεροι μοριακοί δείκτες και μεταλλάξεις σε περισ-
σότερα γονίδια εμπλέκονται στην εμφάνιση των επιθετικών 
μορφών του καρκίνου του θυρεοειδούς.

H Μετάλλαξη του Επαγωγέα του TERT 
στον Καρκίνο του Θυρεοειδούς Αδένα

H TERT (telomerase reverse transcriptase) αποτελεί 
μία υπομονάδα του ενζύμου τελομεράση, οι οποία έχει 
ως βασική λειτουργία την προσθήκη τελομερών στο τέλος 
των χρωμοσωμάτων, διατηρώντας με αυτό τον τρόπο την 
ακεραιότητα των χρωμοσωμάτων και τη σταθερότητα 
των γονιδίων κατά τη φάση της μίτωσης. Η τελομεράση 
ως γνωστόν εκφράζεται στα αρχέγονα κύτταρα και στα 
βλαστοκύτταρα, αλλά λιγότερο συχνά εκφράζεται και σε 
πολλά σωματικά ανθρώπινα κύτταρα. Η απώλεια των τελο-
μερών παρατηρείται σε κάθε κύκλο κυτταρικής διαίρε-
σης, προκαλώντας τα κύτταρα να εισέλθουν σε κατάσταση 
γήρατος, όταν το επιθυμητό μήκος τελομερών έχει προσεγ-
γιστεί. Εν αντιθέσει, η τελομεράση επανενεργοποιείται 
σε πολλούς ανθρώπινους καρκίνους, γεγονός που δεν 
επιτρέπει την ύπαρξη του κατάλληλου ελέγχου του μήκους 
των τελομερών και έτσι τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν την 
λεγόμενη αναπαραγόμενη αθανασία3,10. 

Η πρωτεΐνη TERT παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργο-
ποίηση της τελομεράσης κατά τη διάρκεια της κακοήθους 
μετάλλαξης των κυττάρων, και έχοντας αυτή την ιδιότητα, 
έχει προταθεί η εμπλοκή της στην ογκογένεση. Πιο συγκε-
κριμένα, μετάλλαξη του επαγωγέα (promoter) του TERT 
ανευρίσκεται για πρώτη φορά το 2013 σε περίπτωση ασθε-
νούς με μελάνωμα, ενώ αργότερα σε ασθενείς με καρκίνο 
ουροδόχου κύστης και με γλοιοβλάστωμα.
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Οι πιο συχνά υπεύθυνες μεταλλάξεις του επαγωγέα 
τουTERT για τους ανθρώπινους καρκίνους είναι οι C228T 
και C250T. Όπως αρχικά είχε περιγραφεί σε μελέτες, δεν 
φαίνεται να υπάρχει επικάλυψη μεταξύ των TERT C228T 
και C250T μεταλλάξεων, με την πρώτη να είναι πιο συχνή 
στον καρκίνο του θυρεοειδούς σε σχέση με τη δεύτερη(3, 
10). Η αμοιβαία αποκλειστικότητα των δύο αυτών μεταλ-
λάξεων υποδηλώνει ότι και οι δύο παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην ογκογένεση στον καρκίνο του θυρεοειδούς αδένα, 
χωρίς όμως να μπορεί να τεκμηριωθεί ποια από τις δύο 
είναι πιο ισχυρή στη διαδικασία αυτή. Ειδικότερα, αποτελέ-
σματα μεγάλης μετα-ανάλυσης έδειξαν ότι η συχνότητα της 
μετάλλαξης C228T σε σύγκριση με αυτή της C250T είναι 
μεγαλύτερη στο θηλώδες, στο θυλακιώδες, στο κακώς 
διαφοροποιημένο καρκίνωμα αλλά και στον αναπλαστικό 
καρκίνο θυρεοειδούς. 

Έχει διαπιστωθεί, ότι η μετάλλαξη ανευρίσκεται τόσο σε 
θηλώδη όσο και σε θυλακιώδη καρκινώματα, ενώ η έλλειψη 
της συγκεκριμένης μετάλλαξης σε καλοήθεις θυρεοειδι-
κούς όζους, αναδεικνύει την ειδικότητα της μετάλλαξης 
του επαγωγέα του TERT στην διάγνωση του καρκίνου του 
θυρεοειδούς αδένα10. Επίσης, η εξαιρετικά υψηλή συχνό-
τητα της μετάλλαξης του επαγωγέα του TERT στον κακώς 
διαφοροποιημένο και τον αναπλαστικό καρκίνο θυρεοει-
δούς, υποδηλώνει την πιθανή εμπλοκή της μετάλλαξης 
αυτής στην αποδιαφοροποίηση των ΔΚΘ. Όπως προανα-
φέραμε, η BRAF V600E μετάλλαξη παίζει σημαντικό ρόλο 
στην καρκινογένεση μέσω του μονοπατιού της ΜΑPK. 

Το γεγονός ότι πολύ συχνά ανευρίσκονται μεταλλά-
ξεις BRAF V600E και του επαγωγέα του TERT σε ΔΚΘ, 
υποδηλώνει την πιθανή εμπλοκή και της μετάλλαξης του 
επαγωγέα του TERT στο σηματοδοτικό μονοπάτι της MAPK, 
και συνεπώς στην ανάπτυξη ενός ΔΚΘ με πιο επιθετική 
βιολογική συμπεριφορά. Γι’ αυτό το λόγο και οι πιο επιθε-
τικές μορφές καρκίνου θυρεοειδούς, όπως είναι ο αναπλα-
στικό καρκίνος θυρεοειδούς χαρακτηρίζονται από BRAF 
V600E και μεταλλάξεις του επαγωγέα του TERT, και αυτές 
οι μεταλλάξεις φαίνεται πως εμφανίζονται πριν από την 
αναπλαστική εξαλλαγή του καρκινώματος3,10.

Οι όγκοι με μεταλλάξεις του επαγωγέα του TERT εμφα-
νίζουν σημαντικά υψηλότερη συχνότητα σε μεγαλύτερες 
ηλικίες, μεγαλύτερους όγκους, επιθετικούς ιστολογικούς 
τύπους, προχωρημένα στάδια της νόσου και σε περιπτώ-
σεις με απομακρυσμένες μεταστάσεις. Η μετάλλαξη του 
επαγωγέα του TERT, όπως και η BRAF V600E μετάλλαξη, 
σχετίζεται με την υποτροπή του καρκίνου, αλλά το ποσοστό 

εμφάνισης δεύτερης υποτροπής φαίνεται να είναι εξαιρε-
τικά υψηλό σε ασθενείς με μετάλλαξη του επαγωγέα του 
TERT, και όχι BRAF V600E μετάλλαξη. 

Η μετάλλαξη του επαγωγέα του TERT επίσης σχετίζεται 
με αυξημένη θνητότητα στο θηλώδες καρκίνωμα καθώς 
και σε άλλα είδη καρκίνου του θυρεοειδούς. Οι Liu και 
συνεργάτες περιέγραψαν ότι το θηλώδες καρκίνωμα με 
BRAF V600E και μεταλλάξεις του επαγωγέα του TERT 
παρουσιάζει πολύ πιο αυξημένα ποσοστά θανάτου σχετι-
ζόμενα με το καρκίνο, σε σύγκριση με τους ασθενείς που 
είχαν τη μία από τις δύο μεταλλάξεις11. 

Επιπρόσθετα, οι ίδιοι ερευνητές δημοσιεύσαν ότι η 
συνύπαρξη BRAF και μεταλλάξεων του επαγωγέα του 
TERT σχετίζεται ισχυρά με την αντοχή στη θεραπεία με 
ραδιενεργό ιώδιο στην υποτροπή του θηλώδους καρκινώ-
ματος, αποδεικνύοντας έτσι την αξία της ανίχνευσης των 
μεταλλάξεων αυτών στο να προβλέψουμε την ενδεχόμενη 
αποτυχία της θεραπείας με το ραδιενεργό ιώδιο σε αυτούς 
τους ασθενείς, και συνεπώς να επιλέξουμε πιο επιθετική 
χειρουργική θεραπεία11.

Κλινικές Εφαρμογές των BRAF V600E και TERT 
Promoter Μεταλλάξεων στον Καρκίνο του Θυρεοειδούς

Ολιγάριθμες μελέτες έχουν μελετήσει την συσχέτιση 
των μεταλλάξεων BRAF V600E και του επαγωγέα του 
TERT και τα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά όζων. Πιο 
συγκεκριμένα το θηλώδες καρκίνωμα με θετική BRAF 
V600E μετάλλαξη έχει την τάση να παρουσιάζει πιο συχνά 
τη χαρακτηριστική διαμόρφωση taller than wider, και με 
θετική μετάλλαξη του επαγωγέα του TERT επίσης πιο 
συχνά τη διαμόρφωση taller than wider αλλά και μικρο-
λοβωτά ανώμαλα όρια12,13.

Φαίνεται ότι η ταυτόχρονη μετάλλαξη BRAF V600E και 
του επαγωγέα του TERT σύμφωνα με τη βιβλιογραφία 
σχετίζονται με επιθετικότερες μορφές καρκίνου του θυρεο-
ειδούς. Η δυνατότητα προεγχειρητικής αναγνώρισης αυτού 
του μοριακού προφίλ θα μπορούσε να διαφοροποιήσει 
την αντιμετώπισή των ασθενών αυτών, ιδίως λόγω του 
ότι σχετίζονται με αντοχή στην επικουρική θεραπεία με το 
ραδιενεργό ιώδιο και υψηλή συχνότητα εμφάνισης δομικής 
υποτροπής της νόσου και την ανάπτυξη απομακρυσμένων 
μεταστάσεων. Τόσο η χειρουργική μας στρατηγική όσο και 
η μετεγχειρητική παρακολούθηση θα όφειλε ενδεχομένως 
να είναι πιο εκτεταμένη και εντατική, αντιστοίχως. Έτσι έχει 
προταθεί από ερευνητές, η πιθανή ένταξη κυρίως της TERT 
promoter μετάλλαξης, στις παραμέτρους που καθορίζουν 
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το ρίσκο εμφάνισης υποτροπής μετά τη αρχική θεραπεία 
των ασθενών με καρκίνο θυρεοειδούς, στην επικαιροποί-
ηση των κατευθυντήριων οδηγιών της Αμερικάνικης Εται-
ρείας Θυρεοειδούς που προτάθηκαν το 2015. Με αυτό τον 
τρόπο, η «μοριακή ταυτότητα» και τα κλινικοπαθολογικά 
χαρακτηριστικά του κάθε ασθενούς, πιθανώς να επιτρέ-
ψουν στους κλινικούς ιατρούς την καλύτερη και πιο εξατο-
μικευμένη διαχείριση του κάθε ασθενούς14.

Τέλος, παρότι η συνύπαρξη των μεταλλάξεων BRAF και 
του επαγωγέα του TERT μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα 
την εμφάνιση πιο επιθετικής νόσου, συγχρόνως μπορεί 
να αποτελεί και ένα ισχυρό πλεονέκτημα για αυτούς τους 
ασθενείς. Όπως ήδη γνωρίζουμε, νέες στοχευμένες θερα-
πείες έχουν σχεδιαστεί για συγκεκριμένους μοριακούς 
στόχους, όπως είναι το BRAF V600E, έχοντας ελπιδοφόρα 
αποτελέσματα ακόμα και σε αναπλαστικά καρκινώματα του 
θυρεοειδούς. 

Γνωρίζοντας τη συνέργεια των δύο αυτών μεταλλάξεων, 
ανοίγεται ένας νέος και πολλά υποσχόμενος δρόμος για 
την ανάπτυξη στοχευμένων θεραπειών και για το γονίδιο 
TERT, αυξάνοντας τις θεραπείες στη «φαρέτρα» της θερα-
πευτικής ομάδας απέναντι σε αυτούς τους επιθετικότερους 

και με χειρότερη πρόγνωση καρκίνους του θυρεοειδούς11.

Συμπεράσματα
Παρά το γεγονός ότι η BRAF V600E μετάλλαξη έχει 

τραβήξει την προσοχή τα τελευταία χρόνια, φαίνεται ότι δεν 
μπορεί να προβλέψει το κλινικό μακροπρόθεσμο αποτέ-
λεσμα για κάθε ασθενή. Η μετάλλαξη BRAF V600E από 
μόνη της μπορεί να είναι ευαίσθητη, αλλά όχι ειδική ως 
δείκτης υποτροπής της νόσου και θνητότητας. Η μετάλ-
λαξη έχει βρεθεί στο 10-20% των ασθενών με ΔΚΘ και στο 
40% των μη διαφοροποιημένων καρκίνων θυρεοειδούς 
αδένα. Παρ’ ότι είναι δεν πολύ συχνή έχει συσχετιστεί με 
μεγαλύτερους όγκους, επιθετικούς ιστολογικούς τύπους, 
προχωρημένα στάδια νόσου και με απομακρυσμένες μετα-
στάσεις, προβλέποντας την υποτροπή και τη θνητότητα του 
καρκίνου του θυρεοειδούς. 

Τέλος, η προσθήκη και των δύο γονιδιακών μεταλλά-
ξεων στα κλασσικά κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά 
στο πάνελ της εκτίμησης των ασθενών με καρκίνο θυρεο-
ειδούς αδένα, πιθανώς να οδηγήσει σε καλύτερη διαχεί-
ριση των ασθενών αυτών και καλύτερο υπολογισμό της 
πρόγνωσής τους.
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