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1. Εισαγωγή  

1.α Σύνοψη 
    
 Το δόγµα της “one size fits all” προσέγγισης έχει ξεπεραστεί και ακολουθείται 
πλέον η λογική της εξατοµικευµένης ιατρικής “personalized medicine”. 

 Οι βιοδείκτες έχουν χαρακτηριστεί ως τα δακτυλικά αποτυπώµατα των 
όγκων. Η βασική τους χρησιµότητα είναι ο προσδιορισµός της προδιάθεσης 
συγκεκριµένων τύπου καρκίνου και σε συνδυασµό µε άλλες παραµέτρους βοηθούν στο 
να καθοριστεί ο τρόπος ιατρικής διαχείρισης του ασθενούς. 
  
 Βοηθούν στην αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας και της 
φαρµακευτικής αγωγής και η παρακολούθηση τους δίνει τη δυνατότητα ελέγχου 
επανεµφάνισης καρκίνου και αξιολόγηση της µεταστατικής τους δυναµικής.  
  
 Οι βιοδείκτες όµως δεν είναι µια καινούρια πραγµατικότητα καθώς υπάρχουν 
και χρησιµοποιούνται στην ιατρική επιστήµη τα τελευταία 20 χρόνια και µαζί τους έχει 
αναδυθεί η έννοια της εξατοµικευµένης ιατρικής (personalised medicine). Γιατί είναι 
όµως σηµαντικοί και πως µπορούν να µας βοηθήσουν στην καλύτερη διαχείριση των 
ασθενών και την πιο αποτελεσµατική αντιµετώπιση του καρκίνου? Η διερεύνηση και 
ταυτοποίηση νέων βιοδεικτών θεωρητικά, θα µας βοηθά στο µέλλον να προβλέπουµε 
και να αντιµετωπίζουµε πιο γρήγορα και πιο αποτελεσµατικά τις διάφορες εκδηλώσεις 
του καρκίνου, και αυτό το γεγονός τους καθιστά τόσο σηµαντικούς. Αυτή η υπόσχεση 
έχει οδηγήσει την Ευρωπαϊκή Ένωση και την Αµερικάνικη κυβέρνηση να δαπανά 
σηµαντικά κονδύλια στην διαρκή έρευνα καρκινικών βιοδεικτών καθώς µόνο ένας 
µικρός αριθµός σήµερα έχει κλινική εφαρµογή.  

 Παράλληλα υπάρχουν σηµαντικά ζητήµατα κοινωνικά, επιστηµονικά, ηθικά και 
οικονοµικά τα οποία περιβάλλουν αυτό το πεδίο καθώς  πρώτον η πολυπλοκότητα 
της βιολογίας του καρκίνου µπορεί να περιορίσει την κλινική αποτελεσµατικότητα της 
χρήσης των βιοδεικτών. Δεύτερον το υψηλό κόστος της θεραπείας του καρκίνου σε 
συνδυασµό µε τους περιορισµένους πόρους του οικονοµικού συστήµατος 
δηµιουργούν αντικειµενικά προβλήµατα στο πως οι πόροι θα διοχετευτούν σε ποιες 
οµάδες, µε τι κριτήρια, µε τι επιπτώσεις και µε τι αποτελέσµατα. 
  
 Καθώς η έρευνα είναι δυναµική και τα σχετικά δεδοµένα συνεχώς αλλάζουν τα 
παραπάνω ζητήµατα θα πρέπει διαρκώς να εξετάζονται και να επαναξιολογούνται. 
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 Στην συγκεκριµένη ανάλυση θα γίνει µια περιγραφή των απαραίτητων ιδιοτήτων 
που θα πρέπει να έχει ένας βιοδείκτης ώστε να είναι κλινικά αποτελεσµατικός και 
οικονοµικά χρήσιµος. 
Ένας τρόπος να προσδιορίσουµε, προσεγγιστικά, την οικονοµική χρησιµότητα ενός 
βιοδείκτη είναι η άµεση συνεισφορά στην ποιότητα και στο χρόνο ζωής των ασθενών. 

 Για να εκτιµηθεί η ωφέλεια θα πρέπει να µπορούν να αξιολογηθούν οι 
διάφορες θεραπευτικές επιλογές, στα διάφορα στάδια του καρκίνου, η διάρκεια 
αγωγής, η διάρκεια παραµονής σε κλινική, η ποσότητα και το κόστος των διαφόρων 
φαρµάκων/εξετάσεων. Η αξιολόγηση και η µοντελοποίηση των δεδοµένων αυτών και η 
ακριβής εκτίµηση της κλινικής αποτελεσµατικότητας και του κόστους-ωφέλειας, λόγο 
και της φύσης και της φάσης στην οποία βρίσκεται αυτό το επιστηµονικό πεδίο µπορεί 
να γίνει µόνο προσεγγιστικά  και περιλαµβάνει σηµαντικές προκλήσεις. 

 Η αξιολόγηση και η µοντελοποίηση των παραπάνω δεδοµένων θα 
βοηθήσει στην καλύτερη διανοµή των πόρων προς πιο συγκεκριµένες κατευθύνσεις. 
Ενδεικτικά αναφέρουµε την πρόσφατη έγκριση του δείκτη PD-L1 για την θεραπεία 
προχωρηµένου µη-πλακώδη καρκίνου του πνεύµονα και την χρήση του από το 
σύστηµα υγείας στη Νορβηγία σαν ρυθµιστικό παράγοντα προτεραιότητας. 

 Σε αυτό το σηµείο θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη έµφαση στις ηθικές 
προεκτάσεις ειδικά όσον αφορά τη χρηµατοδότηση της θεραπευτικής αγωγής 
στηριζόµενοι στην χρήση των βιοδεικτών. Ένα ποσοστό µόνο των ασθενών που θα 
λάβει αγωγή θα ανταποκριθεί θετικά. Το κόστος των φαρµάκων είναι υψηλό. Οι οµάδες 
που θα λάβουν χρηµατοδότηση δεν έχουν τα ίδια χαρακτηριστικά, εισοδηµατικά και 
ασφαλιστικά. Σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζουν στην ανταπόκριση και στην εξέλιξη της 
ασθένειας και εξωγενείς παράγοντες, οικογενειακό ιστορικό, εργασιακό περιβάλλον, 
διατροφή και γενικότερο  lifestyle (π.χ. κάπνισµα).  

 Η προσέγγιση των µεγάλων δεδοµένων (Big Data) και της πρόληψης θα 
αποτελούσαν υποστηρικτικό παράγοντα στην καλύτερη εφαρµογή της εξατοµικευµένης 
ιατρικής. Η χρήση και η διαχείριση αυτών των δεδοµένων µπορεί να αποβεί ιδιαίτερα 
χρήσιµη και αποτελεσµατική.  
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1.β Σύνοψη κεφαλαίων 

 Παρακάτω θα παρατεθεί η σύνοψη κάθε κεφαλαίου ξεχωριστά και θα 
αναφερθούν επιγραµµατικά οι βασικές έννοιες προς διευκόλυνση του αναγνώστη. 

 Στο κεφάλαιο 2 θα αναλυθούν οι κάποιες βασικές  έννοιες οι οποίες θα 
χρησιµοποιηθούν και αφορούν την καλύτερη κατανόηση του εξεταζόµενου 
αντικειµένου. 

• Εξατοµικευµένη ιατρική: Η λογική της εξατοµίκευσης έχει ως στόχο να δώσει καίριες 
λύσεις σε σχέση µε την προγενέστερη προσέγγιση, µια λύση για όλους, που συχνά 
οδηγούσε σε ανεπαρκή ή υπερβολική θεραπεία των ασθενών και σε συνακόλουθο 
κίνδυνο ανεπιθύµητων ενεργειών.  

• Βιοδείκτες: Ένας τρόπος για την εξατοµίκευση των θεραπειών µπορεί να γίνει µέσω 
των βιοδεικτών. Οι βιοδείκτες είναι µόρια (πρωτεΐνες ή αντισώµατα) ή βιοχηµικές 
µεταβολές (γονιδιακές εκφράσεις και µεταλλάξεις) που βρίσκονται σε ιστούς, αίµα ή 
άλλα σωµατικά υγρά ασθενών και υποδηλώνουν την παρουσία κάποιας 
συγκεκριµένης ασθενείας, πάθησης ή µετάλλαξης στο σώµα.  

• Τεχνολογία sequencing εποµένης γενιάς: Η τεχνολογία ακολουθίας εποµένης 
γενιάς (NGS) βασίζεται στο διαχωρισµό του DNA σε µικρά θραύσµατα και στη µαζική 
παράλληλη αλληλούχιση τους. Τα πολλαπλά επικαλυπτόµενα τµήµατα που 
ονοµάζονται "αναγνώσµατα" συναρµολογούνται σε συνεχή ακολουθία. Για να 
µειωθούν τα σφάλµατα προσδιορισµού της αλληλουχίας, κάθε περιοχή γονιδιώµατος 
πρέπει να αλληλουχηθεί αρκετές δεκάδες φορές.  

 Στο κεφάλαιο 3 θα αναλυθούν εκτενέστερα οι καρκινικοί βιοδείκτες. Οι 
βιοδείκτες του καρκίνου αποτελούν ελπιδοφόρα εργαλεία για την υποστήριξη της 
εξατοµικευµένης ιατρικής. Ωστόσο, η πολυπλοκότητα, η πολυφωνία και οι αβεβαιότητες 
γύρω από τους µηχανισµούς του καρκίνου επιβάλλουν προσοχή ειδικά όταν οι 
βιοδείκτες παρουσιάζονται ως ικανοί να επιτρέψουν τόσο ολοκληρωµένες και ισχυρές 
πληροφορίες για τον καρκίνο όσο και καλύτερες, ασφαλέστερες και οικονοµικά 
βιώσιµες ιατρικές αποφάσεις και θεραπείες.  

• Βασικές κατηγορίες Βιοδεικτών: Οι βιοδείκτες είναι χωρισµένοι σε τρεις βασικές 
κατηγορίες ανάλογα µε τη χρήση τους στην ιατρική επιστήµη και σε κάποιες επιπλέον 
υποκατηγορίες που βοηθούν στον καλύτερο προσδιορισµό της χρήσης τους. Οι 
βασικές κατηγορίες είναι προγνωστικοί βιοδείκτες, προβλεπτικοί βιοδείκτες και 
φαρµακοδυναµικοί βιοδείτκες.  
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• Χαρακτηριστικά ιδανικού βιοδείκτη: Το τεστ βιοδεικτών πρέπει να αποδεικνύει 
κλινική εγκυρότητα, να  µπορεί δηλαδή να εντοπίσει καθορισµένα τελικά σηµεία 
ενδιαφέροντος, για παράδειγµα ασθενείς µε κίνδυνο επαναλαµβανόµενης νόσου, σε 
ανεξάρτητες οµάδες ασθενών. Ο βιοδείκτης θα πρέπει να είναι σε θέση να διαχωρίσει 
τους ασθενείς µε καρκίνο σε δυο οµάδες µε διαφορετικά αποτελέσµατα,  

• Επικύρωση-αξιολόγηση νέων Βιοδεικτών: Η ανακάλυψη και επικύρωση ενός 
βιοδείκτη είναι µια µακρά και πολύπλοκη διαδικασία µε αποτέλεσµα λίγοι βιοδείκτες 
να έχουν βρει το δρόµο της κλινικής εφαρµογής. 

 Στο κεφάλαιο 4 θα εξεταστεί το πλαίσιο οικονοµικής ανάλυσης και 
µοντελοποίησης της εξατοµικευµένης ιατρικής. 

• Ανάλυση κόστους αποτελεσµατ ικότητας : Η ανάλυση κόστους - 
αποτελεσµατικότητας (CEA) είναι µια µορφή οικονοµικής ανάλυσης που συγκρίνει το 
σχετικό κόστος και τα αποτελέσµατα (επιδράσεις) διαφορετικών τρόπων δράσης.  

- Ο δείκτης σταδιακής αύξησης κόστους-αποτελεσµατικότητας (ICER) είναι ένα 
στατιστικό στοιχειό που χρησιµοποιείται στην ανάλυση κόστους-
αποτελεσµατικότητας για να συνοψιστεί η σχέση κόστους-αποτελεσµατικότητας 
µιας παρέµβασης στον τοµέα της υγειονοµικής περίθαλψης.  

- Το QALY (Quality-adjusted life year) είναι ένα γενικό µέτρο της επιβάρυνσης 
των ασθενειών στους αρρώστους και περιλαµβάνει ποσοτικά και ποιοτικά 
χαρακτηριστικά. Χρησιµοποιείται στην οικονοµική αξιολόγηση της αξίας των 
ιατρικών παρεµβάσεων. Επίσης χρησιµοποείται µε ανάλογο τρόπο ο δείκτης 
LYG (life years gained)  

• Δέντρα αποφάσεων: To δέντρο απόφασης είναι ένα εργαλείο υποστήριξης 
αποφάσεων που χρησιµοποιεί ένα γράφηµα τύπου δέντρου για την ποσοτικοποίηση 
διαφορετικών διαδροµών και λύσεων για ένα πρόβληµα. 

• Οικονοµικό και κοινωνικό κόστος: Η ασθένεια και η πρόωρη θνησιµότητα 
µεταφράζεται σε υψηλά κόστη τόσο σε ατοµικό όσο και σε κοινωνικό επίπεδο. Το 
κοινωνικό κόστος είναι πολύ σηµαντικό και έχει κάποιες δυσκολίες για να υπολογιστεί 
γιατί αφορά τα έµµεσα κόστη που επιβαρύνουν κυρίως τις οικογένειες του ασθενή, το 
κόστος ευκαρίας, την απώλεια εισοδηµάτων κλπ.  
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• Μοντελοποίηση υποστήριξης αποφάσεων : Η ανάλυση κόστους 
αποτελεσµατικότητας και η µοντελοποίηση της διαδικασίας υπολογισµού των 
συνολικών δαπανών µπορεί να συνεισφέρει στην πιο γρήγορη ανάλυση των 
δεδοµένων κόστους και την βελτίωση της ποιότητας των αποφάσεων των 
ενδιαφεροµένων. 

• Stakeholders: Οι σηµαντικότερες οµάδες ενδιαφέροντος µε πυρήνα την 
εξατοµικευµένη ιατρική είναι χωρισµένοι σε δύο οµάδες ανάλογα µε τη θέση που 
καταλαµβάνουν στο περιβάλλον της αγοράς. Ενδεικτικά αναφέρουµε τις 
φαρµακευτικές εταιρείες, τους ασθενείς, τους ιατρούς κλπ. 

• Διαχείριση ασθενών µε κριτήρια: Ως καθορισµός προτεραιοτήτων µπορεί να 
οριστεί η κατάταξη των ασθενών ή των υπηρεσιών υγείας κατά σειρά σπουδαιότητας. 
Μια τέτοια κατάταξη, σε συνδυασµό µε τους περιορισµούς των πόρων, µπορεί να 
περιορίσει την ευεργετική θεραπεία στους ασθενείς και µπορεί να έχει σηµαντικές 
συνέπειες και να προκαλέσει έντονες πολιτικές και κοινωνικές αντιδράσεις. Οι 
βιοδείκτες µπορούν να βοηθήσουν στον καθορισµό προτεραιοτήτων στην 
αντιµετώπιση του καρκίνου.  

Στο κεφάλαιο 5 θα αναλυθούν οι βασικοί οικονοµικοί δείκτες όπως περιγράφησαν σε 
προηγούµενα κεφάλαια σε σχέση µε τον νεονικό διαβήτη. Ο νεογνικός σακχαρώδης 
διαβήτης είναι µια σπάνια µορφή διαβήτη που µπορεί να διαγνωστεί σε παιδική ηλικία.  

Στο κεφάλαιο 6 θα χαρτογραφηθεί η κλινική διαδικασία λήψης αποφάσεων µε 
συγκέντρωση στον καρκίνο του πνεύµονα. Κατόπιν θα γίνει µια οικονοµική ανάλυση 
του κόστους αποτελεσµατικότητας στο αδενοκαρκίνωµα και δύο εναλλακτικές 
θεραπείες του. 

Το κεφάλαιο 7 περιέχει κάποιες προοπτικές για περαιτέρω ανάλυση και συγκεκριµένα 
τα µεγάλα δεδοµένα και τη συνδροµή της πληροφορικής και την διαµόρφωση µιας 
κουλτούρας πρόληψης για την κοινωνία. Ακολουθούν τα συµπεράσµατα της µελέτης.  

 �  of � 	5 97



1.γ Στόχοι 

Ο στόχος της παρούσας µελέτης είναι να περιγραφούν όλες οι σχετικές έννοιες οι 
οποίες συστεγάζονται κάτω από την έννοια της εξατοµικευµένης ιατρικής, πως έχει 
εξελιχθεί και πως αναµένεται να εξελιχθεί στο µέλλον. Θα καταγραφούν τα οφέλη και οι 
δυσκολίες που προκύπτουν στο µακρό και µικρο περιβάλλον του ιατρικού κλάδου. 
Κατόπιν θα περιγραφεί το µοντέλο αξιολόγησης και εκτίµησης µεθόδων 
εξατοµικευµένης θεραπείας και διάγνωσης ώστε να αξιολογηθεί το οικονοµικό σκέλος 
και να απαντηθεί το ερώτηµα αν µπορεί δηλαδή να προκύψει εξοικονόµηση για το 
οικονοµικό σύστηµα µέσω προσωποποιηµένων µεθόδων ιατρικής φροντίδας ή όχι, µε 
ποιους τρόπους και µε τι κοινωνικό κόστος ή όφελος µπορεί κάτι τέτοιο να 
πραγµατοποιηθεί.  

1.δ Σκοπιά  

 Η ανάλυση θα γίνει µέσω της θεωρητικής περιγραφής του προβλήµατος, την 
οικονοµική µοντελοποίηση του και την εφαρµογή του µοντέλου σε δύο περιπτώσεις. Για 
να γίνει αυτό έχει χρησιµοποιηθεί εκτενής βιβλιογραφία τόσο για την κατανόηση του 
προς εξέταση αντικείµενου όσο και για την αναφορά σε σχετικές προσεγγίσεις για 
απάντηση στα ερωτήµατα.  

 �  of � 	6 97



2. Γενικές Έννοιες 

2.1 Εξατοµικευµένη Ιατρική 

 Η αποτελεσµατικότητα του ιατρικού συστήµατος εξαρτάται από τη δυνατότητα 
του να προβλέπει και να ανταποκρίνεται στις ανάγκες των πολιτών για 
ιατροφαρµακευτική περίθαλψη εξασφαλίζοντας χαµηλό κόστος και ποιότητα 
αξιοποιώντας τους διαθέσιµους πόρους - χρηµατοοικονοµικούς, τεχνολογικούς και 
ανθρώπινους (Bosanquet & Sikora 2004). Η ιατρική επιστήµη όπως και η οικονοµική 
βασίζεται σε εµπειρικά και πραγµατικά δεδοµένα για να λάβει αποφάσεις και για να 
διαµορφώσει µοντέλα ώστε να είναι δυνατή η παροχή κοινωνικά δίκαιων και ωφέλιµων 
λύσεων.  
  
 Τα τελευταία 20 χρόνια ο κλάδος της ιατρικής έχει υποστεί µια σηµαντική 
αλλαγή. Έχει ξεπεραστεί το δόγµα της µίας θεραπείας για όλους “one size fits all” 
προσέγγισης και ακολουθείται η λογική της εξατοµικευµένης ιατρικής “personalized 
medicine”. Η λογική της εξατοµίκευσης έχει ως στόχο να δώσει καίριες λύσεις στην 
προηγούµενη προσέγγιση που συχνά οδηγούσε σε ανεπαρκή ή υπερβολική θεραπεία 
των ασθενών και σε συνακόλουθο κίνδυνο ανεπιθύµητων ενεργειών. Στόχος της 
ιατρικής σήµερα είναι να προσαρµόζονται οι θεραπείες σε υποοµάδες ασθενών που 
µοιράζονται παρόµοια γενετικά χαρακτηριστικά.(EC 10/3/2016) 

 Οι προσεγγίσεις συγκριτικής αποτελεσµατικότητας για τη δηµιουργία 
αποδείξεων, συµπεριλαµβανοµένων των µετρήσεων των αποτελεσµάτων της υγείας, 
της ποιότητας ζωής, των οικονοµικών αναλύσεων, της µοντελοποίησης αποφάσεων και 
των πραγµατικών κλινικών δοκιµών, µπορούν να χρησιµοποιηθούν για να παρέχουν 
στους ενδιαφερόµενους µια σειρά πληροφοριών για την ενηµέρωση σχετικά µε τη 
θεραπεία, τις κατευθυντήριες γραµµές, την κάλυψη και τις αποφάσεις αποζηµίωσης. 

 Η Ευρωπαϊκή Επιτροπή υπό την λουξεµβουργιανή Προεδρία έκανε την 
εξατοµικευµένη ιατρική µια από τις προτεραιότητές της στον τοµέα της υγείας και 
ενέκρινε στις 7 Δεκεµβρίου 2015 (EC. 2015). τα συµπεράσµατα του Συµβουλίου στον 
τοµέα αυτό. Σύµφωνα µε αυτά “η εξατοµικευµένη ιατρική αναφέρεται σε ένα ιατρικό 
µοντέλο που χρησιµοποιεί τον χαρακτηρισµό των φαινοτύπων και των γονότυπων των 
ατόµων (π.χ. µοριακό προφίλ, ιατρική απεικόνιση, δεδοµένα για τον τρόπο ζωής) για 
την προσαρµογή της σωστής θεραπευτικής στρατηγικής για τον κατάλληλο άνθρωπο 
την κατάλληλη στιγµή ή / να καθορίσει την προδιάθεση για ασθένεια και / ή να 
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παράσχει έγκαιρη και στοχοθετηµένη πρόληψη. Στο πλαίσιο αυτό, το Συµβούλιο κάλεσε 
τα κράτη µέλη και την Επιτροπή µέσω της STAMP να αναλύσουν τα θέµατα που 
σχετίζονται µε την εφαρµογή της νοµοθεσίας της Ευρωπαϊκής Ένωσης στον τοµέα των 
φαρµάκων µε στόχο τον εντοπισµό τρόπων µεγιστοποίησης της αποτελεσµατικής 
χρήσης των υφιστάµενων ρυθµιστικών µέσων της Ευρωπαϊκής Ένωσης και περαιτέρω 
βελτίωση της ασφαλούς και έγκαιρης πρόσβαση στα φάρµακα για τους ασθενείς, 
συµπεριλαµβανοµένων των καινοτόµων φαρµάκων · και να συνεχίσει να παρακολουθεί 
την πρόοδο του πιλοτικού προγράµµατος προσαρµοστικής οδού που έχει αναλάβει ο 
Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων και το δυναµικό του να επιτρέψει την έγκαιρη 
έγκριση ενός φαρµάκου για χρήση σε έναν καλά καθορισµένο πληθυσµό ασθενών µε 
υψηλή ιατρική ανάγκη.”(STAMP, march 2016).  

 Στην εξέλιξη αυτής της πρωτοβουλίας θεµελιώθηκε ο οργανισµός ERA perMed 
ο οποίος αποτελείται από 32 ερευνητικούς και επενδυτικούς οργανισµούς από 23 
χώρες και τη συγχρηµατοδότηση της Ευρωπαϊκής επιτροπής. Σκοπός του αποτελεί η 
ευθυγράµµιση και χρηµατοδότηση των ερευνητικών στρατηγικών, η ενίσχυση της 
ανταγωνιστικότητας των ευρωπαϊκών συµµετεχόντων στην προσπάθεια της 
εξατοµικευµένης ιατρικής και την ενδυνάµωση των αποτελεσµάτων της.(http://
www.erapermed.eu). 

 Για την καλύτερη εκτέλεση και αναγνώριση των σχετικών αναγκών αναπτύχθηκε 
ένα θεσµικό πλαίσιο το οποίο αποτελείται από 2 πυλώνες.  

 α) Της κλινικής έρευνας. 
  Η εξατοµίκευση των θεραπείας υπαγορεύει την ενοποίηση όλων των 
δεδοµένων υγείας (ιατρικά, απεικονιστικά, τρόπος ζωής) ώστε να µπορούν να 
πραγµατοποιηθούν ουσιώδης και αποτελεσµατικές παρεµβάσεις. 

  Στο κοµµάτι των κλινικών δοκιµών υπάρχουν αρκετές προκλήσεις οι 
οποίες θα πρέπει να αξιολογηθούν για χάρη της καινοτοµίας. Πρέπει να 
εξεταστεί µια σειρά νέων, πιο ευέλικτων εναλλακτικών κλινικών δοκιµών και 
προσεγγίσεων παραγωγής δεδοµένων, στατιστικών µεθόδων και εργαλείων 
ανάλυσης.  

 β) Της αδειοδότησης. 
  Η κοινή ανάπτυξη φαρµάκων και ιατροτεχνολογικών προϊόντων φαίνεται 
πολύπλοκη στην Ευρωπαϊκή Ένωση λόγω των διαφορετικών ρυθµιστικών 
συστηµάτων. 
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  Αξίζει να σηµειωθεί ότι αυτά τα φάρµακα είναι δυνητικά επιλέξιµα για 
έναν αριθµό ρυθµιστικών οδών / κινήτρων, ήτοι η χρήση της άδειας 
κυκλοφορίας υπό όρους, η έγκριση σε εξαιρετικές περιπτώσεις και σε 
περιπτώσεις όπου η τυποποιηµένη ανάπτυξη δεν είναι εφικτή, η ταχεία 
αξιολόγηση ή η δεκαετής αποκλειστικότητα µέσω της ορφανικής ονοµασίας. Η 
διεθνής εναρµόνιση των κανονιστικών απαιτήσεων θα µπορούσε επίσης να 
διευκολύνει την αποδοχή προϊόντων πέραν των συνόρων και µπορεί να 
προωθηθεί. 

  Εξίσου σηµαντική είναι η εκπαίδευση και η ενηµέρωση των 
επαγγελµατιών υγείας στο πεδίο της εξατοµικευµένης ιατρικής. Σε αυτό το 
πλαίσιο θεωρείται ιδιαίτερα σηµαντική η περιγραφή των χαρακτηριστικών των 
σχετικών φαρµάκων, η προτροπή για γενετικό έλεγχο και η ακριβής διατύπωση 
των ζητούµενων µεταλλάξεων για την αποτελεσµατική χρήση των φαρµάκων. 
Για παράδειγµα, ο µοριακός χαρακτηρισµός των παθογόνων παραγόντων 
µπορεί να είναι σηµαντικός πριν συνταγογραφηθεί το σωστό αντιβιοτικό στους 
ασθενείς και αποφευχθεί η επακόλουθη αντίσταση σε πολλαπλά φάρµακα.  

  Σε όλη αυτή τη διαδικασία είναι απαραίτητος ο συγχρονισµός του 
φαρµακευτικού, του ιατρικού κλάδου και των εποπτικών φορέων, ο έλεγχος της 
αποτελεσµατικότητας των φαρµάκων και οι γρήγορες παρεµβάσεις για αλλαγές 
και βελτιώσεις όταν αυτό κρίνεται απαραίτητο. 
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 Εικόνα 2.α Εξατοµικευµένες θεραπείες παρόν και µέλλον 
Πηγή:Jakka & Rossbach  2013 

Διαφορετικοί άνθρωποι ανταποκρίνονται διαφορετικά στην ίδια θεραπεία, ενώ µία 
θεραπεία επιφέρει το επιθυµητό αποτέλεσµα σε µία οµάδα ασθενών δεν αλλάζει 
καθόλου την κατάσταση άλλων οµάδων ή οδηγεί σε δυσµενείς συνέπειες όπως 
βλέπουµε και στον εικόνα 2α. Ο λόγος είναι ότι η γενετική σύνθεση και το µεταβολικό 
προφίλ κάθε ασθενή επηρεάζει την επίδραση ενός φαρµάκου. Η εξατοµικευµένη 
ιατρική λαµβάνει υπόψη αυτά τα µεµονωµένα πρότυπα κυτταρικών και µεταβολικών 
παραγόντων στη φάση της διάγνωσης. Η διάγνωση των βιολογικών δεικτών διαχωρίζει 
τους ασθενείς σε οµάδες µε παρόµοια χαρακτηριστικά και παρέχει πληροφορίες για την 
καλύτερη ατοµική θεραπεία. 

 Μέρος των ευρύτερων θετικών επιδράσεων που θα προκύψουν µέσω της 
εξατοµικευµένης ιατρικής αποτελούν η δυνατότητα πιο αποτελεσµατικών παρεµβάσεων 
σε τοπικούς πληθυσµούς βάση των ιδιαίτερων κοινωνικών τους χαρακτηριστικών. Η 
καλύτερη κατανόηση της επίπτωσης της ηλικίας, του φύλου, της εθνικότητας και του 
τρόπου ζωής θα επιτρέψει την πιο έξυπνη και αποτελεσµατική διαχείριση των 
περιορισµένων διαθέσιµων πόρων. Αυτό προϋποθέτει τη δηµιουργία συνεργιών µεταξύ 
διαφορετικών επιστηµονικών κλάδων και την ενεργή συµµετοχή των ασθενών. Η γοργή 
ανάπτυξη της τεχνολογίας παρέχει και θα συνεχίσει να παρέχει σε µεγαλύτερο βαθµό 

�
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το κατάλληλο περιβάλλον για την βελτίωση των παροχών υγείας. Οι γονιδιωµατικές 
τεχνολογίες ήδη αποτελούν σηµαντικό κοµµάτι της σύγχρονης ιατρικής.  

 Η αποφυγή δοκιµών και σφαλµάτων µέσω της καλύτερης και πραγµατικά 
εξατοµικευµένης ιατρικής, η χρήση γενετικών προφίλ για τον εντοπισµό του καλύτερου 
δυνατού φαρµάκου και θεραπείας για ένα συγκεκριµένο ασθενή και η µείωση των 
ανεπιθύµητων ενεργειών συγκαταλέγονται στους βασικούς εξατοµικευµένους ιατρικούς 
στόχους που θα ωφελήσουν όχι µόνο τους ασθενείς. Η προληπτική, εξατοµικευµένη και 
συµµετοχική ιατρική θα βοηθήσει στον εντοπισµό του κατάλληλου φαρµάκου για τον 
κατάλληλο ασθενή την κατάλληλη στιγµή, αποφεύγοντας τη συνταγογράφηση 
δαπανηρών και αναποτελεσµατικών φαρµάκων και αποτρέποντας δυνητικά επιβλαβείς 
παρενέργειες(εικόνα 2.α). Σε αυτό το σηµείο είναι σηµαντικό να γίνουν οι εξής 
παραδοχές.   
A. Η ιατρική είναι µια βασισµένη στη γνώση επιστήµη της πληροφορίας. 
B. Μια συστηµατική προσέγγιση είναι άρρηκτα συνδεδεµένη µε τη µελέτη της 

τεράστιας πολυπλοκότητας των ασθενειών και της ανάλυσης των ασθενειών, 
C. Τα µαθηµατικά και η συνεχώς αυξηµένη υπολογιστική ισχύς θα επιτρέψουν την 

ανάλυση χιλιάδων δεδοµένων µε τροµερά υψηλές ταχύτητες. 

 Η ευρεία εφαρµογή εξατοµικευµένων ιατρικών προσεγγίσεων έχει δύο 
σηµαντικές προκλήσεις. Η µία είναι η σύνθετη βιολογία του ανθρώπινου σώµατος και 
τα περίπλοκα (µακρό - µίκρο) οικονοµικά που αφορούν τον κλάδο της ιατρικής. Το 
δικαίωµα στην υγεία είναι παγκόσµιο και θεµελιώδες. Οι περιορισµένοι πόροι όµως, το 
υψηλό κόστος των φαρµάκων και των ιατρικών εφαρµογών, το µεγάλο οικονοµικό και 
χρονικό κόστος των ερευνητικών δράσεων αποτελούν συχνά εµπόδιο για την 
γενικευµένη εφαρµογή τέτοιων σύγχρονων πρακτικών και τη εγκαθίδρυση ενός νέου 
ιατρικού δόγµατος. Είναι σηµαντική για αυτό το λόγο η κατανόηση των θετικών 
επιδράσεων της εξατοµικευµένης ιατρικής από τους ασθενείς και η συµµετοχή αυτών 
στις αποφάσεις. Οι µεγαλύτερες προκλήσεις είναι οικονοµικού χαρακτήρα και όχι 
ιατρικού. 
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2.2 Βιοδείκτες 

  Ένας τρόπος για την εξατοµίκευση των θεραπειών µπορεί να γίνει µέσω των 
βιοδεικτών. Οι βιοδείκτες είναι µόρια (πρωτεΐνες ή αντισώµατα) ή βιοχηµικές µεταβολές 
(γονιδιακές εκφράσεις και µεταλλάξεις) που βρίσκονται σε ιστούς, αίµα ή άλλα 
σωµατικά υγρά ασθενών και  υποδηλώνουν την παρουσία κάποιας συγκεκριµένης 
ασθένειας, πάθησης ή µετάλλαξης στο σώµα. 

 Οι βιοδείκτες µπορεί να είναι προγνωστικοί ή/και προβλεπτικοί. 
Χρησιµοποιούνται για να παρακολουθούν και να προβλέπουν την κατάσταση ή την 
εξέλιξη της υγείας των ασθενών. Χρησιµοποιούνται για την αξιολόγηση της 
ακολουθούµενης θεραπείας και την ανταπόκριση του ασθενή σε συγκεκριµένη 
φαρµακευτική αγωγή.(Romeo & Giamberini, 2012) 
  
 Πολλοί από τους βιοδείκτες είναι εύκολο να µετρηθούν και αποτελούν µέρος 
ιατρικών εξετάσεων ρουτίνας. Οι βιοδείκτες συνδυαστικά ή µεµονωµένα µπορούν να 
παρέχουν ένα σύστηµα έγκαιρης προειδοποίησης για την εµφάνιση ασθενειών σε 
πληθυσµιακές οµάδες µε συγκεκριµένα χαρακτηριστικά. Η πίεση του αίµατος, ο 
καρδιακός ρυθµός και ο παλµός είναι δείκτες της καρδιαγγειακής λειτουργίας. Η 
χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια παρέχουν πληροφορίες σχετικά µε τις µεταβολικές 
διεργασίες και χρησιµοποιούνται για την αξιολόγηση του κινδύνου στεφανιαίας νόσου. 
Οι µετρήσεις του σώµατος όπως το βάρος, ο δείκτης µάζας σώµατος (BMI) και ο λόγος 
µέσης προς ισχίου χρησιµεύουν ως δείκτες παχυσαρκίας, χρόνιων µεταβολικών 
διαταραχών και λιπαρών καταθέσεων. Οι µετρήσεις των Τ-κυττάρων (T-cell) παρέχουν 
πληροφορίες σχετικά µε την κατάσταση του ανοσοποιητικού συστήµατος. η κορτιζόλη, 
µια στεροειδής ορµόνη, συχνά παράγεται ως απάντηση στο χρόνιο στρες.(Today’s 
Research on Aging 2008) 
  
 Ένας µεµονωµένος βιοδείκτης, αφού ξεπεράσει ένα συγκεκριµένο όριο 
(threshold)  αποτελεί ένδειξη κινδύνου για µελλοντική ασθένεια. Με την συνεκτίµηση και 
άλλων δεικτών αλλά και παραµέτρων οι οποίοι συλλέγονται στα πλαίσια ενός ατοµικού 
ιστορικού, µπορεί να δηµιουργηθεί ένας νέος δείκτης που δίνει πιο συγκεκριµένες 
πληροφορίες για την υγεία ενός ατόµου. Για παράδειγµα από τις µελέτες προκύπτει ότι 
οι µεγαλύτεροι σε ηλικία άντρες έχουν υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης σοβαρών 
επιπτώσεων στην υγεία τους λόγω συνδυασµού διαταραχών στη λειτουργία του 
ανοσοποιητικού συστήµατος και του νευροενδοκρινικού συστήµατος. Σε µεγαλύτερες 
γυναίκες, οι υψηλοί κίνδυνοι υγείας οφείλονται συνήθως στην υψηλή συστολική 
αρτηριακή πίεση σε συνδυασµό µε τις βλάβες που σηµατοδοτούνται από άλλους 
βιοδείκτες. 
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ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΥΓΕΙΑΣ

Συστολική αρτηριακή πίεση(SBP) Δείκτης 
καρδιαγγειακής 
δραστηριότητας: 
μέγιστη πίεση σε 
μια αρτηρία όταν 
η καρδία 
τροφοδοτεί το 
σώμα με αίμα

Καρδιαγγειακο 
θανάτο(CVD), εγκεφαλικό 
επεισοδίο, στεφανιαία 
καρδιακή νόσο(CHD)

Διαστολική αρτηριακή πίεση Δείκτης 
καρδιαγγειακής 
δραστηριότητας: 
μέγιστη πίεση σε 
μια αρτηρία όταν 
η καρδία 
αναπαύεται

Καρδιαγγειακο 
θανάτο(CVD), εγκεφαλικό 
επεισοδίο, στεφανιαία 
καρδιακή νόσο(CHD)

Ρυθμός παλμών ανάπαυσης δείκτης της 
λειτουργίας της 
καρδιάς και 
μέτρηση της 
συνολικής 
σωματικής 
ικανότητας

στεφανιαία καρδιακή νόσο

Συνολική χοληστερόλη Βοηθά στη 
σύνθεση χολικών 
οξέων και 
στεροειδών 
ορμονών

Στη μέση ηλικία: chd και 
θνησιμότητα όλων των 
αιτιών

στη μεσαία ηλικία: chd και 
θνησιμότητα όλων των 
αιτιών

σε μεγαλύτερη ηλικία: 
σχήμα u σχέσης με το 
θάνατο

Χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνη(LDL)

Μεταφέρει τη 
χοληστερόλη 
από το ήπαρ 
ώστε να 
ενσωματωθεί 
στους ιστούς 
κυτταρικής 
μεμβράνης

Chd, αθηροσκλήρυνση, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, 
περιφερική αγγειακή νόσο

Υψηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνη(HDL)

προστατευτική 
χοληστερόλη

προστατευτική 
χοληστερόλη


Χαμηλότερο 
αθηροσκληρωτικό cvd

ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ
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Τριγλυκερίδια λιπαρές ουσίες 
που 
αποθηκεύονται 
για χρήση 
ενέργειας

λιπαρές ουσίες 
που 
αποθηκεύονται 
για χρήση 
ενέργειας


Καρδιακή προσβολή, chd, 
ασθένεια στεφανιαίας 
αρτηρίας, παγκρεατίτιδα

Γλυκόζη νηστείας μετρά την 
ποσότητα της 
ζάχαρης στον 
δείκτη του 
διαβήτη

μετρά την 
ποσότητα της 
ζάχαρης στον 
δείκτη του 
διαβήτη


Διαβήτη, chd, θνησιμότητα, 
κακή γνωστική λειτουργία

Δείκτης μάζας σώματος(BMI) Δείκτη 
ισορροπίας 
μεταξύ της 
πρόσληψης 
ενέργειας και της 
ενεργειακής 
δαπάνης

CVD, σακχαρώδη διαβήτη, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, 
θνησιμότητα, κάποιους 
καρκίνους, οστεοαρθρίτιδα

Αναλογία μέσης ισχίου δείκτη κοιλιακής 
παχυσαρκίας

δείκτη κοιλιακής 
παχυσαρκίας


Υπέρταση, chd, διαβήτη 
που εξαρτάται από τη 
έλλειψη ινσουλίνη και 
εγκεφαλικό επεισόδιο

T-Cells λευκά 
αιμοσφαίρια που 
προστατεύουν 
από παθογόνους 
και όγκους

Καρκίνο, θάνατο, 
αρτηριοσκλήρωση, 
Αλτσχάιμερ

Κορτιζόλη στεροειδής 
ορμόνη που 
αντανακλά την 
ανταπόκριση του 
οργανισμού στο 
φυσιολογικό 
στρες

CVD, κακή γνωστική 
λειτουργία, κατάγματα, 
λειτουργική αναπηρία, 
θάνατο

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΥΓΕΙΑΣΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ
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Πίνακας 2.β Βιοδείκτες σε εξετάσεις ρουτίνας 

 Οι βιοδείκτες χρησιµοποιούνται συστηµατικά στις περισσότερες ιατρικές ειδικότητες. 
Στην ογκολογία όµως έχουν µπει πλέον σε συστηµατική κλινική χρήση και αποτελούν 
σηµαντικό εργαλείο διαχείρισης ασθενών. 

  

Ηλεκτροκαρδιογάφημα(EKG) μέτρηση των 
ηλεκτρικών 
παλμών στην 
καρδιά

μέτρηση των 
ηλεκτρικών 
παλμών στην 
καρδιά


καρδιαγγειακό κίνδυνο, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, 
θνησιμότητα

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΥΓΕΙΑΣΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ
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Διάγραµµα 2.γ Βιοδείκτες και ιατρικοί κλάδοι 

 Όπως φαίνεται και στο διάγραµµα 2.γ περισσότερο από το 50% των 
χρησιµοποιούµενων βιοδεικτών έχουν πρακτική εφαρµογή στον κλάδο της ογκολογίας.
(www.clinicaltrials.gov). Περισσότερο από το 1/3 των κλινικών µελετών για τον καρκίνο 
περιλαµβάνουν βιοδείκτες. 

 Τα γενετικά τεστ για την πρόβλεψη της ευαισθησίας ενός ατόµου σε µια 
συγκεκριµένη ασθένεια ή για τον εντοπισµό συγκεκριµένων γενετικών µεταλλάξεων 
αποτελεί µία από τις πιο παραγωγικές µεθόδους της ιατρικής.  Επίσης, οι γενετικές 
εξετάσεις και η εικονική µοντελοποίηση ασθενειών µπορούν να προβλέψουν τη 
αντίδραση ενός ασθενούς σε ορισµένα φάρµακα και να οδηγήσουν σε ενίσχυση της 
θεραπευτικής αγωγής και της αποτελεσµατικότερης διαχείρισης του προβλήµατος.  

 Μια πραγµατικά εξατοµικευµένη προσέγγιση στη γονιδιωµατική ιατρική θα 
ενισχύσει σηµαντικά την ποιότητα ζωής των καρκινοπαθών. Παραδείγµατα 
εξατοµικευµένων αγωγών καρκίνου περιλαµβάνουν βιοδείκτες για τον εντοπισµό 
καρκίνου του µαστού οι οποίοι υποβάλλονται σε αγωγή µε συγκεκριµένο φάρµακο 
(αντίσωµα trastuzumab (HerceptinTM)) (Martinez & Rossbach 2012). 
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Άλλα

Ογκολογία

Καρδιολογικά

Μυοσκελετικά

Ενδοκρινολογία

Ψυχιατρική

Ανοσολογία



 Προκλήσεις στην ευρεία χρήση βιοδεικτών υπάρχουν και είναι σηµαντικές. 
Βασικές παράµετροι επίσης για την καλύτερη κατανόηση και καλύτερη εφαρµογή των 
βιοδεικτών και στον συνδυαστικό προσδιορισµό πληθυσµιακών κριτηρίων παίζει η 
ηλικία, η φυλή, το φύλο και άλλοι εξωγενείς παράγοντες όπως το επίπεδο και ο τρόπος 
ζωής, το βιοτικό επίπεδο. (Geronimus et.al. 2007). Για τη δηµιουργία εφαρµογών 
γενικής χρήσης και τη διαµόρφωση µιας πιο συστηµατικής προσέγγισης θα πρέπει 
όλες οι παράµετροι να αξιολογηθούν και να διερευνηθούν.  

 Στην Αµερική για παράδειγµα οι µαύροι σε σχέση µε τους λευκούς είναι 
πιθανότερο να αντιµετωπίσουν στρεσογόνες καταστάσεις όπως φυλετικές διακρίσεις 
στην αγορά εργασίας και στην εύρεση στέγης, περιθωριοποίηση. Η κακή ψυχολογία και 
το στρες θα έχει βιολογική επίπτωση µε ότι αυτό συνεπάγεται. Η ηλικία επίσης αυξάνει 
το ρίσκο εµφάνισης κάποιας αναπηρίας ή χρόνιας ασθένειας. Υπάρχουν ενδείξεις ότι  
περιβαντολλογικές και ψυχολογικές αιτίες η συσσώρευση των οποίων σε βάθος χρόνου 
µπορεί να επηρεάσει αρνητικά ένα βιολογικό σύστηµα. 
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2.2 Τεχνολογία sequencing επόµενης γενιάς 

 Σήµερα, µέσω ανάλυσης του γονιδιώµατος (NGS-next generation sequencing) 
µπορούν να αναλυθούν εκατοντάδες εκατοµµύρια θραυσµάτων DNA ανά κύκλο. Οι 
τεχνολογίες επόµενης γενιάς στην ανάλυση ακολουθίας του ανθρώπινου γονιδιώµατος 
µπορούν να παράξουν έως 100 φορές περισσότερα δεδοµένα σε σχέση µε τις 
προηγούµενες µεθόδους αναλύσεις ( π.χ µέθοδος Sanger). Αυτό επέτρεψε στους 
ερευνητές να αλληλοσυµπληρώσουν µεµονωµένα γονιδιώµατα και να εντοπίσουν 
συνδυασµούς µεταλλάξεων µε συγκεκριµένες ασθένειες. Καθώς ο καρκίνος είναι 
εγγενώς µια ασθένεια του γονιδιώµατος, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι η 
τεχνολογία NGS εφαρµόζεται ήδη στην έρευνα για τον καρκίνο µε υποσχέσεις 
µεγαλύτερης κατανόησης της καρκινογένεσης. Τα διαγνωστικά µε βάση την ανάλυση 
του γονιδιώµατος έχουν τεράστια προοπτική στη βελτίωση της διαχείρισης του 
καρκίνου (Perkins et.al. 2017). 

 Η τεχνολογία ακολουθίας επόµενης γενιάς (NGS) βασίζεται στην κοπή DNA σε 
µικρά θραύσµατα και στη µαζική παράλληλη αλληλούχιση τους. Τα πολλαπλά 
επικαλυπτόµενα τµήµατα που ονοµάζονται "αναγνώσµατα" συναρµολογούνται σε 
συνεχή ακολουθία. Για να µειωθούν τα σφάλµατα προσδιορισµού της αλληλουχίας, 
κάθε περιοχή γονιδιώµατος πρέπει να αλληλουχηθεί αρκετές δεκάδες φορές. Αυτή η 
προσέγγιση αλληλουχίας βασίζεται στην υπόθεση ότι τα θραύσµατα γονιδιωµατικού 
DNA είναι τυχαία και ανεξάρτητα από την αλληλουχία.  
  
 Εν συντοµία, η τεχνολογία NGS µπορεί να χωριστεί σε τρεις φάσεις: 
προετοιµασία προτύπου, ανάλυση αλληλουχίας και ανίχνευση και ανάλυση 
αλληλουχίας. Για την προετοιµασία του προτύπου, είναι απαραίτητη η παραγωγή 
αντιπροσωπευτικού, µη αντικειµενικού συνόλου κατακερµατισµένου DNA. Για να 
επιτραπεί η παράλληλη επεξεργασία µεγάλου αριθµού αντιδράσεων προσδιορισµού 
αλληλουχίας, αυτά τα θραύσµατα ακινητοποιούνται ή περιορίζονται σε χωρικά 
διαχωρισµένες θέσεις σε στερεό υπόστρωµα ή σε θάλαµο νανοσωµατιδίων. Τα χωρικά 
διαχωρισµένα πρότυπα στη συνέχεια είτε ενισχύονται κλωνικά είτε παραµένουν ως 
απλά µόρια. Οι εµπορικά διαθέσιµες πλατφόρµες χρησιµοποιούν µια ποικιλία αρχών 
για την πραγµατική αντίδραση αλληλούχησης (Poptsova 2014). Αυτά περιλαµβάνουν 
τον κυκλικό αναστρέψιµο τερµατισµό, την προσθήκη ενός νουκλεοτιδίου, την 
αλληλούχιση σε πραγµατικό χρόνο και την αλληλούχιση µε σύνδεση.  

 Το γονιδίωµα ενός ζωντανού οργανισµού µοιάζει µε βιβλιοθήκη γεµάτη µε 
βιβλία, τα χρωµοσώµατα που περιέχουν κείµενα που αποτελούνται από γράµµατα και 
ονοµάζονται  νουκλεοτίδια. Οι πρώτες µέθοδοι αποκρυπτογράφησης βιολογικών 
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αλληλουχιών βασίστηκαν στην ακριβή εκτοµή ενός συγκεκριµένου θραύσµατος DNA 
και στην ακριβή ανάγνωσή του. Μια εναλλακτική και αρχικά φαινοµενικά ασυνεπής 
µέθοδος προσδιορισµού αλληλουχίας προτάθηκε το 1979, όπου τα πολλαπλά 
αντίγραφα ενός DNA ολόκληρου γονιδιώµατος θα διασπαστούν σε µικρά θραύσµατα, 
τα οποία τοποθετούνται σε αλληλουχία και στη συνέχεια αυτές οι αλληλουχίες (που 
ονοµάζονται "αναγνώσµατα" ) συναρµολογούνται σε ένα συνεχές κείµενο µε βάση τα 
επικαλυπτόµενα άκρα. Παρ 'όλα αυτά, η εκρηκτική ανάπτυξη αυτοµατοποιηµένων 
αλληλουχιών και η πρόοδος στον κλάδο της πληροφορικής καθόρισαν την σηµερινή 
κυριαρχία αυτής της µεθόδου, που ονοµάζεται τυχαία ακολουθία (shotgun sequencing). 
Οι σύγχρονες µηχανές προσδιορισµού αλληλουχίας είναι σε θέση να διαβάζουν 
εκατοντάδες εκατοµµύρια αναγνώσµατα (reads) ανά ηµέρα, όπου κάθε ανάγνωση 
αποτελείται από δεκάδες ή εκατοντάδες νουκλεοτίδια.(non random DNA fragmentation). 

 Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι εργαστηριακών προσεγγίσεων όπως είδαµε και 
παραπάνω, η αλληλουχία ολόκληρου του γονιδιώµατος DNA - και η στοχευµένη 
αλληλουχία. Η αλληλουχία ολόκληρου του γονιδιώµατος, όπως υποδηλώνει και το 
όνοµά, παρέχει έναν ολοκληρωµένο χαρακτηρισµό ολόκληρου του γονιδιώµατος. Αυτό 
επιτρέπει µεγαλύτερη ικανότητα ταυτοποίησης αλλοιώσεων τόσο σε περιοχές 
κωδικοποίησης όσο και σε µη κωδικοποιηµένες περιοχές. Η στοχευµένη αλληλουχία 
(shotgun sequencing) είναι µια προσέγγιση χαµηλότερου κόστους η οποία βασίζεται 
στην αλληλουχία τυχαία παραγόµενων θραυσµάτων. Οι ερευνητές επιλέγουν συχνά 
την αλληλουχία αυτή λόγω της απλούστερης προετοιµασίας της βιβλιοθήκης 
αλληλουχίας, του χαµηλότερου κόστους και της µειωµένης ποσότητας του 
απαιτούµενου DNA εισόδου σε σύγκριση µε την παραδοσιακή ακολουθία ολόκληρου 
του γονιδιώµατος αλλά είναι λιγότερο ακριβής σε σχέση µε την αλληλουχία ολόκληρου 
του γονιδιώµατος (Y Kim et.al 2011). 

Οι τεχνολογικές εξελίξεις της NGS οδηγούν επίσης στην ανάπτυξη νέων 

διαγνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων για τη θεραπεία του καρκίνου 
(American laboratory 2015), καθώς οι ερευνητές ανασυντάσσουν τη σύγκριση όγκων 
και φυσιολογικών γονιδιωµάτων µε συγκεκριµένους τύπους καρκίνου (Pfeifer and 
Hainaut 2011). Στο γονιδίωµα του καρκίνου, υπάρχει η δυνατότητα για ταχεία 
ταυτοποίηση των αλλαγών σε συγκεκριµένους ασθενείς µε καρκίνο στους συµπαγείς 
όγκους (Bubnoff 2008). Μια άλλη ενδιαφέρουσα εφαρµογή της τεχνολογίας είναι οι 
«εξατοµικευµένοι» βιοδείκτες, οι οποίοι αναπτύχθηκαν πρόσφατα για να ανιχνεύσουν 
την παρουσία ειδικών για τον όγκο γονιδιακών αναδιατάξεων σε δείγµατα πλάσµατος 
από ασθενείς. Οι γονιδιωµατικές αναδιατάξεις εντοπίστηκαν ειδικά στον όγκο, οι οποίες 
δεν φαινόντουσαν στον κανονικό σωµατικό ιστό του ασθενούς. Οι ψηφιακές δοκιµασίες 
PCR σχεδιάστηκαν στη συνέχεια σε σηµεία διακοπής της αναδιάταξης για να 
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παράσχουν έναν ευαίσθητο καρκινικό βιοδείκτη ο οποίος χρησιµοποιήθηκε επιτυχώς 
για την παρακολούθηση της υπολειµµατικής νόσου µετά από ολοκλήρωσης θεραπείας 
(Deborah Levenson 2012). Επιπλέον, η τεχνολογία HT-NGS επιτρέπει επίσης τον 
εντοπισµό των αιτιωδών µεταλλάξεων που είναι υπεύθυνες για την πρόκληση της 
µετάστασης του καρκίνου και δηµιουργεί σηµαντικές προσδοκίες για τη βελτίωση των 
ογκολογικών αποτελεσµάτων. 

 Το ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA) είναι ένα πολυµερές µόριο απαραίτητο σε 
διάφορους βιολογικούς ρόλους στην κωδικοποίηση, αποκωδικοποίηση, ρύθµιση και 
έκφραση γονιδίων. Το RNA και το DNA είναι νουκλεϊκά οξέα και, µαζί µε τα λιπίδια, οι 
πρωτεΐνες και οι υδατάνθρακες, αποτελούν τα τέσσερα κύρια µακροµόρια απαραίτητα 
για όλες τις γνωστές µορφές ζωής. Όπως το DNA, το RNA συναρµολογείται ως µια 
αλυσίδα νουκλεοτιδίων, αλλά σε αντίθεση µε το DNA, απαντάται συχνότερα στη φύση 
ως ένας µονόκλωνος διπλωµένος στον εαυτό του, παρά σε έναν ζευγαρωµένο διπλό 
κλώνο. Οι κυτταρικοί οργανισµοί χρησιµοποιούν αγγελιαφόρο RNA (mRNA) για τη 
µετάδοση γενετικών πληροφοριών (χρησιµοποιώντας τις αζωτούχες βάσεις της 
γουανίνης, της ουρακίλης, της αδενίνης και της κυτοσίνης, που υποδηλώνεται µε τα 
γράµµατα G, U, A και C) που κατευθύνει τη σύνθεση συγκεκριµένων πρωτεϊνών. 
Πολλοί ιοί κωδικοποιούν τη γενετική τους πληροφορία χρησιµοποιώντας ένα γονιδίωµα 
RNA. Ανάλογα µε το µήκος της αλυσίδας RNA, το RNA περιλαµβάνει µικρό RNA και 
µακρύ RNA. 

 Το µίκρο RNA θα µπορούσε να παράσχει µια περαιτέρω εφαρµογή του NGS 
στην ανακάλυψη νέων βιοδεικτών. Τα µικρο-RNAs (miRNAs) εµπλέκονται στην έλεγχο 
της πρωτεϊνικής µετάφρασης και υπάρχουν στο πλάσµα του αίµατος. Το NGS θα 
µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για την ανίχνευση ιστών ή πλάσµατος αίµατος για τη 
δηµιουργία προφίλ miRNA ολόκληρου του γονιδίου, το οποίο στη συνέχεια θα 
µπορούσε να εξορύσσεται για συγκεκριµένες υπογραφές βιολογικού σήµατος. 

 Στην εικόνα 2.δ φαίνεται συνοπτικά η διαδικασία ανάλυσης του γονιδιώµατος 
µέσω λήψης αίµατος. Μετά τη λήψη γίνεται η ανάλυση σε ειδικά µηχανήµατα όπως 
έγινε η περιγραφή παραπάνω. Συσχετίζονται τα αποτελέσµατα µε την υπάρχουσα 
βάση δεδοµένων ώστε να ταυτοποιηθούν τα σχετικά ευρήµατα, να αναγνωριστούν οι 
µεταλλάξεις και να επικυρωθούν(National Human Genome Research Institute 2016). 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Εικόνα 2.δ Χαρτογράφηση διαδικασιών ανάλυσης γονιδιώµατος  

�
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3. Καρκίνος και βιοδείκτες 

  
 Το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας (NHI) έχει ορίσει ως βιολογικούς δείκτες (βιοδείκτες) 
"Ένα χαρακτηριστικό που µετράται αντικειµενικά και αξιολογείται ως δείκτης 
φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογόνων διεργασιών ή φαρµακολογικών 
αποκρίσεων σε θεραπευτική παρέµβαση”. 

 Οι καρκινικοί βιοδείκτες έχουν χαρακτηριστεί ως τα δακτυλικά αποτυπώµατα 
των όγκων. Η βασική τους χρησιµότητα είναι ο προσδιορισµός της προδιάθεσης 
συγκεκριµένων τύπου καρκίνου και σε συνδυασµό µε άλλες παραµέτρους βοηθούν στο 
να καθοριστεί ο τρόπος ιατρικής διαχείρισης του ασθενούς. Βοηθούν στην αξιολόγηση 
της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας και της φαρµακευτικής αγωγής και η 
παρακολούθηση τους δίνει τη δυνατότητα ελέγχου επανεµφάνισης καρκίνου και 
αξιολόγηση της µεταστατικής τους δυναµικής.  

 Οι βιοδείκτες όµως δεν είναι µια καινούρια πραγµατικότητα καθώς υπάρχουν 
και χρησιµοποιούνται στην ιατρική επιστήµη τα τελευταία 20 χρόνια και µαζί τους έχει 
αναδυθεί η έννοια της εξατοµικευµένης ιατρικής (personalised medicine). Γιατί είναι 
όµως σηµαντικοί και πως µπορούν να µας βοηθήσουν στην καλύτερη διαχείριση των 
ασθενών και την πιο αποτελεσµατική αντιµετώπιση του καρκίνου. 
  
  Η διερεύνηση και ταυτοποίηση νέων βιοδεικτών θεωρητικά, θα συνδράµει να 
προβλέπουµε και να αντιµετωπίζουµε πιο γρήγορα και πιο αποτελεσµατικά τις 
διάφορες εκδηλώσεις του καρκίνου, και αυτό το γεγονός τους καθιστά τόσο 
σηµαντικούς. Αυτή η υπόσχεση έχει οδηγήσει την Ευρωπαϊκή Ένωση και την 
Αµερικάνικη κυβέρνηση να δαπανά σηµαντικά κονδύλια στην διαρκή έρευνα 
καρκινικών βιοδεικτών καθώς µόνο ένας µικρός αριθµός σήµερα έχει κλινική 
εφαρµογή. 

 Το 1998, η οµάδα εργασίας του Αµερικανικού Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας 
καθόρισε ως βιοδείκτη «το χαρακτηριστικό που µετράται αντικειµενικά και αξιολογείται 
ως δείκτης φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογόνων διεργασιών ή 
φαρµακολογικών απαντήσεων σε θεραπευτική παρέµβαση» (NIH, 2001) . Οι καρκινικοί 
βιοδείκτες υποστηρίζουν τις αποφάσεις που σχετίζονται µε τη διάγνωση και τη 
θεραπεία µε τρεις κύριους σκοπούς, καθορίζοντας: ποιους θα θεραπεύσει 
(προγνωστικοί δείκτες), πώς θα θεραπεύσει (προγνωστικοί δείκτες), και πόση 
θεραπεία θα χρειαστεί (φαρµακοδυναµικοί δείκτες). 
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 Διάγραµµα 3.α Κατηγορίες βιοδεικτών 

 Οι βιοδείκτες χρησιµοποιούνται από όλους τους ιατρικούς και παραϊατρικούς 
κλάδους για να απαντήσουν σε τρεις βασικές ερωτήσεις. Πόσο, τι και για ποιόν. 

 
 Οι καρκινικοί βιοδείκτες αποτελούν ελπιδοφόρα εργαλεία για την υποστήριξη 
της εξατοµικευµένης ιατρικής. Ωστόσο, η πολυπλοκότητα, η πολυφωνία και οι 
αβεβαιότητες γύρω από τους µηχανισµούς του καρκίνου επιβάλλουν προσοχή ειδικά 
όταν οι βιοδείκτες παρουσιάζονται ως ικανοί να επιτρέψουν τόσο ολοκληρωµένες και 
ισχυρές πληροφορίες για τον καρκίνο όσο και καλύτερες, ασφαλέστερες και οικονοµικά 
βιώσιµες ιατρικές αποφάσεις και θεραπείες(Hanahan & Weinberg 2011). 
  
 Η επιστηµονική κοινότητα επιδιώκει από καιρό να εντοπίσει βιοδείκτες που θα 
µπορούσαν να ανιχνεύσουν τον καρκίνο σε πρώιµο στάδιο ή να προβλέψουν τη 
βέλτιστη θεραπεία του καρκίνου για συγκεκριµένους ασθενείς. Οι πρόσφατες 
τεχνολογικές εξελίξεις στη γονιδιωµατική, τη πρωτεϊνωµατική και τη µεταβολικολογία 
µπορούν να επιτρέψουν στους ερευνητές να καταγράψουν τα µοριακά δακτυλικά 
αποτυπώµατα συγκεκριµένων µορφών καρκίνου και να τελειοποιήσουν την ταξινόµησή 
τους σύµφωνα µε τα µοριακά ελαττώµατα που φέρουν. Η ανακάλυψη και ανάπτυξη 
νέων δεικτών καρκίνου θα µπορούσε ενδεχοµένως να βελτιώσει τον προσυµπτωµατικό 
έλεγχο, τη διάγνωση και τη θεραπεία. Δεδοµένου του δυνητικού αντικτύπου που θα 
µπορούσαν να έχουν οι βιοδείκτες του καρκίνου στην αποτελεσµατικότητα του κόστους 
της ανίχνευσης και της θεραπείας του καρκίνου, θα µπορούσαν να µεταβάλουν βαθιά 
την οικονοµική επιβάρυνση από τον καρκίνο(Patlak & Nass 2006). 
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3.1 Κατηγορίες βιοδεικτών 

 Οι βιοδείκτες είναι χωρισµένοι σε τρεις βασικές κατηγορίες ανάλογα µε τη χρήση 
τους στην ιατρική επιστήµη και σε κάποιες επιπλέον υποκατηγορίες που βοηθούν στον 
καλύτερο προσδιορισµό της χρήσης τους. Οι βασικές κατηγορίες είναι οι παρακάτω:  

1.  Προγνωστικοί βιοδείκτες 
Πιο αναλυτικά, οι προγνωστικοί βιοδείκτες αναγνωρίζουν οµάδες µεταξύ των 
ασθενών µε καρκίνο οι οποίες είναι πιθανότερο να επανεµφανίσουν την 
ασθένεια και έχουν µικρότερη πιθανότητα επιβίωσης. Αυτή η οµάδα µπορεί να 
επωφεληθεί περισσότερο από πιο εκτενής θεραπείες οι οποίες αν είναι 
αποτελεσµατικές µπορεί να βελτιώσουν τις πιθανότητες επιβίωσης. 
Οι προγνωστικοί βιοδείκτες µπορούν επίσης να διαχωρίσουν οµάδες µε 
µεγαλύτερο προσδόκιµο ζωής µε λιγότερη θεραπεία, µε αποτέλεσµα να 
περιοριστούν οι περίοδοι των παρενεργειών µειώνοντας τις περιόδους 
των θεραπειών. Στον ενδοµήτριο καρκίνο για παράδειγµα µορφολογικές 
µετρήσεις όπως η ιστολογική διαβάθµιση (µέτρηση του βαθµού στον οποίο ο 
όγκος µοιάζει µε τον φυσιολογικό ιστό από όπου προέρχεται) και το βάθος της 
µυοµητρικής εισβολής (η αναλογία του µυϊκού στρώµατος στη µήτρα που 
εισβάλλεται από ιστούς όγκου).  

2.  Προβλεπτικοί βιοδείκτες 
Οι προβλεπτικοί βιοδείκτες προβλέπουν την αντίδραση του ασθενή σε 
συγκεκριµένη θεραπεία.  Για παράδειγµα στον καρκίνο του µαστού “ο 
υποδοχέας οιστρογόνου και ο βιοδείκτης HER2 λειτουργούν τόσο ως µέρος 
µιας οµάδας προγνωστικών δεικτών, όσο και ως προβλεπτικοί βιοδείκτες, 
κατευθύνοντας την ορµονοθεραπεία και την αντι-HER2 θεραπεία.”  

3.  Φαρµακοδυναµικοί βιοδείκτες 
Η µελέτη των φαρµακοδυναµικών καρκινικών βιοδεικτών είναι ένα 
αναπτυσσόµενο πεδίο. Όταν επιλέγεται το κατάλληλο φάρµακο για τον 
κατάλληλο ασθενή, οι φαρµακοδυναµικοί βιοδείκτες µπορούν περαιτέρω να 
βοηθήσουν στην επιλογή της βέλτιστης δόσης µε την οποία το φάρµακο πρέπει 
να χορηγηθεί στον ασθενή για να βελτιώσει την αποτελεσµατικότητα της 
θεραπείας και να µειώσει τις παρενέργειες (Blanchard  2016). 

 Ένας βιοδείκτης φαρµακοδυναµικής απόκρισης είναι ένας βιοδείκτης του 
οποίου το επίπεδο µεταβάλλεται ανάλογα µε την έκθεση σε ένα φαρµακευτικό 
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προϊόν ή σε έναν περιβαλλοντικό παράγοντα. Μια αλλαγή σε ένα 
φαρµακοδυναµικό / βιολογικό δείκτη απόκρισης, όπως ένα µικρό κυκλοφορούν 
µόριο (π.χ. κρεατινίνη ορού, σάκχαρο αίµατος) ή πρωτεΐνη ή ένα φυσιολογικό 
µέτρο, όπως η διάµετρος της κόρης, το κλάσµα εξώθησης, ο καρδιακός ρυθµός, 
ότι µια θεραπεία µπορεί να έχει επίδραση σε ένα κλινικό τελικό σηµείο 
ενδιαφέροντος ή µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση ενός 
φαρµακολογικού τελικού σηµείου που σχετίζεται µε θέµατα ασφάλειας. Μπορεί 
επίσης να παρέχει χρήσιµες πληροφορίες για τη διαχείριση του ασθενούς, π.χ., 
εάν θα συνεχιστεί η θεραπεία ή θα προσαρµοστεί η δόση ή και για την 
ανάπτυξη ιατρικών προϊόντων, π.χ., το φάρµακο έχει το φαρµακοδυναµικό 
αποτέλεσµα που πιστεύεται ότι σχετίζεται µε την κλινική επίδραση. Λόγω του 
χαρακτήρα τους οι φαρµακοδυναµικοί βιοδείκτες συχνά εµπίπτουν στην 
κατηγορία των βιοδείκτών παρακολούθησης. 

  
 Οι φαρµακοδυναµικοί βιοδείκτες δεν αντανακλούν απαραιτήτως την επίδραση 
µιας παρέµβασης σε ένα κλινικό συµβάν, δηλαδή µπορεί να µην γίνουν 
αποδεκτοί σε κάποια όρια, αλλά ορισµένοι είναι αποδεκτοί σε συγκεκριµένα 
πλαίσια: πίεση αίµατος, HbA1c, κάλιο ορού, κρεατινίνη ορού. Οι 
φαρµακοδυναµικοί βιοδείκτες µπορούν να παράσχουν σηµαντικές πληροφορίες 
σχετικά µε το εάν µια παρέµβαση είναι βιολογικά δραστική, δηλ. αν έχει το 
επιδιωκόµενο φαρµακολογικό αποτέλεσµα. Οι φαρµακοδυναµικοί βιοδείκτες 
είναι πολύ σηµαντικοί για τον καθορισµό πρώιµων δοκιµών ανάπτυξης 
φαρµάκων και µπορούν να χρησιµοποιηθούν για τη µέτρηση του επιπέδου 
αντίδρασης στην παρέµβαση και για την καθοδήγηση κλινικών µελετών δόσης-
απόκρισης. 

 Οι κύριοι τύποι προτεινόµενων προγνωστικών και προβλεπτικών βιολογικών 
δεικτών καρκίνου είναι: (i) οι κλινικοί δείκτες όπως η πίεση του αίµατος. (ii) Οι 
ιστοπαθολογικοί δείκτες όπως το µέγεθος όγκου και  η ιστολογική ποιότητα σε 
καρκινώµατα µαστού και ενδοµητρίου, (iii) µοριακοί δείκτες όπως οι ειδικές µεταλλάξεις 
EGFR και KRAS στον καρκίνο του πνεύµονα και του παχέος εντέρου, και η ενίσχυση 
και / ή η έκφραση πρωτεΐνης HER2 στον καρκίνο του µαστού, και πιο πρόσφατα, (iv) 
βιοδείκτες απεικόνισης που θα µπορούσαν, µέσω ακτινολογικών εικόνων, να 
βοηθήσουν στην προεγχειρητική επεξεργασία για να προσαρµόσουν τη χειρουργική 
θεραπεία που προσφέρεται στον ασθενή. 

 Oι βιοδείκτες µπορούν επίσης να ταξινοµηθούν ανάλογα µε τον τύπο του 
µορίου και τον µηχανισµό δράσης δηλαδή σε γενετικούς, επιγενετικούς και 
πρωτεϊνωµατικούς βιοδείκτες. 
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 Οι γενετικοί βιοδείκτες είναι συνήθως βασισµένοι στο DNA και σχετίζονται µε 
αλλαγές στο ίδιο το DNA. Οι επιγενετικοί βιοδείκτες συσχετίζονται µε µεταβολές στο 
DΝΑ που δεν εµπλέκονται στην ίδια την αλληλουχία DNA. Αντ 'αυτού, οι συνήθεις 
επιγενετικοί βιοδείκτες συσχετίζονται συχνά µε µεταβολές στη µεθυλίωση του DNA, 
τροποποιήσεις ιστονών, προφίλ microRNA και τροποποιήσεις χρωµατίνης. Οι 
πρωτεϊνωµατικοί βιοδείκτες ασχολούνται µε τις πρωτεΐνες και ειδικά σε σχέση µε τον 
καρκίνο του προστάτη(Seo & Cairns 2018). 

Πίνακας 3.β Παραδείγµατα βιοδεικτών για στοχευµένες θεραπείες 

Οι κατηγορίες δευτερεύουσας διάκρισης των βιοδεικτών είναι οι παρακάτω: 

α)  Πρώιµος σύνθετος έλεγχος. 
Βιοδείκτης που χρησιµοποιείται νωρίς στην ανάπτυξη φαρµάκων για την 
ανίχνευση πιθανών αποτελεσµατικών υποψήφιων φαρµάκων, δηλαδή εκείνων 
που επηρεάζουν συγκεκριµένο στόχο. 

β)  Δείκτης πρώτης ανταπόκρισης 
Βιοδείκτης που αντικειµενικά υποδεικνύει νωρίς τη θεραπεία αν ο ασθενής 
ανταποκρίνεται στη θεραπεία. για παράδειγµα, απεικόνιση ΡΕΤ µεγέθους 
όγκου. 

γ)  Διερευνητικός,  

Τύπος καρκίνου Βιοδείκτης Παράδειγμα στοχοθετούμενης 
θεραπείας

Στήθος HER2 Trastuzumab (Herceptin), 
Lapatinib(Tyverb), 
Pertuzumab(Perjeta), 
Pabociclib(Ibrance)

Καρκίνος παχέος εντέρου KRAS/RAS Cetuximab (Eribitux), 
Panitumumab (Vectibix)

 Μη μικροκυτταρικό καρκίνο του 
πνεύμονα

EGFR Erotinib (Tarceva), Gefitinib 
(Iressa)

ALK Crizotinib (Xalkori)

PD-L1 Pembrolizumab (Keytruda)

Μελάνωμα BRAF V600E Vemurafenib (Zelboraf), 
Dabrafenib (Tafinlar)

MEK Trametinib (Mekinist)
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χρησιµοποιείται για τη δηµιουργία υποθέσεων. ένα εργαλείο έρευνας και 
ανάπτυξης. 

δ)  Μερικό υποκατάστατο δείκτης τελικού σηµείου,  
για την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας στις πρώτες κλινικές δοκιµές Φάσης 
Ι / ΙΙ. Η βελτίωση ενός µερικού υποκατάστατου καταληκτικού σηµείου είναι 
απαραίτητη για τη διασφάλιση της βελτίωσης του πρωτεύοντος κλινικού τελικού 
σηµείου ενδιαφέροντος. Τα µερικά υποκατάστατα τελικά σηµεία χρησιµεύουν ως 
δείκτες για το κατά πόσον θα συνεχιστεί η κλινική δοκιµή νέων φαρµάκων και η 
πρόοδος στις δοκιµές Φάσης ΙΙΙ. 

ε)  Ταξινοµητής ασθενούς  
δείκτης ταξινόµησης των ασθενών σε υποοµάδα νόσου. 

ζ)  Δείκτης διάστρωσης κινδύνου υποτροπής,   
δείκτης του βαθµού κινδύνου υποτροπής µετά την αρχική θεραπεία. 

η)  Πρόβλεψη απόκρισης,   
µέτρηση που γίνεται πριν τη θεραπεία για να προβλεφθεί εάν µια συγκεκριµένη 
θεραπεία είναι πιθανό να είναι επωφελής. 

θ)  Δείκτης διαχείρισης κινδύνου,  
για ασθενείς ή υποοµάδες µε µεγάλη πιθανότητα εµφάνισης ανεπιθύµητων 
ενεργειών από τη θεραπεία τους. 

η)  Διαστρεβλωτής κινδύνου, 
δείκτης που υποδεικνύει την πιθανότητα εµφάνισης κάποιου συµβάντος (π.χ. 
µετάστασης) ή του χρόνου εµφάνισης του. 

ι)  Υποκατάστατο τελικό σηµείο,  
ένα µέτρο έκβασης που θεωρείται ότι συσχετίζεται µε το κύριο κλινικό τελικό 
σηµείο (αποτέλεσµα) ενδιαφέροντος και χρησιµοποιείται στη θέση του 
πρωτεύοντος τελικού σηµείου για να προσδιοριστεί εάν η θεραπεία λειτουργεί. 

ια)  Στόχος δέσµευσης, 
δείκτης του πόσο καλά ένα φάρµακο ενεργεί σε σχέση µε κάποιο στόχο. 

ιβ)  Δείκτης προόδου όγκου, 
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µια µέτρηση που παρέχει έγκαιρη ανίχνευση της εξέλιξης του όγκου µετά από 
τη θεραπεία. για παράδειγµα, η αύξηση των επιπέδων PSA µπορεί να 
υποδεικνύει πρόοδο του καρκίνου του προστάτη (Kandoth et al 2013). 
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3.2 Χαρακτηριστικά ιδανικού βιοδείκτη  

 Ο ιδανικός βιοδείκτης πρέπει να χαρακτηρίζεται από ακρίβεια, ευαισθησία, 
εξειδίκευση, ασφάλεια για τον ασθενή και απλότητα. 
  
 Το τεστ βιοδεικτών πρέπει να αποδεικνύει κλινική εγκυρότητα, να µπορεί να 
εντοπίσει καθορισµένα τελικά σηµεία ενδιαφέροντος, για παράδειγµα ασθενείς µε 
κίνδυνο επαναλαµβανόµενης νόσου, σε ανεξάρτητες οµάδες ασθενών (Hamilton 2018). 
Η ευαισθησία του βιοδείκτη υποδεικνύει την δυνατότητα του να διακρίνει ασθενείς µε 
ασθένεια, ενώ η ακρίβεια - εξειδίκευση αναγνωρίζει τους ασθενείς χώρις την ασθένεια. 
Μια αύξηση της ευαισθησίας συνεπάγεται µείωση της ακρίβειας. Ο βιοδείκτης θα 
πρέπει να είναι σε θέση να διαχωρίσει τους ασθενείς µε καρκίνο σε δύο οµάδες µε 
διαφορετικά αποτελέσµατα , όπως οι ανταποκρινόµενοι έναντι των µη 
ανταποκρινόµενων σε µια συγκεκριµένη θεραπεία ή οι υγιείς επιζώντες έναντι των 
ασθενών που κινδυνεύουν από πρώιµο θάνατο λόγω καρκίνου . Ο καθορισµός των 
σχετικών ορίων αποµείωσης του τεστ βιοδεικτών είναι εξαιρετικά σηµαντική, καθώς έχει 
σηµαντικές επιπτώσεις για τους ασθενείς στους οποίους µπορεί να χορηγηθεί (ή όχι) 
συγκεκριµένη θεραπεία σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα των τεστ (Janes et.al. 2014). 

Παράγοντες που µπορεί να επηρεάσουν την ευαισθησία και την ακρίβεια του βιοδείκτη  

• Τύπος δείγµατος (πχ. αιµατολογικός ή ιστολογικός) 

• Σταθερότητα του δείγµατος και χρόνος επεξεργασίας για τον προσδιορισµό του 
βιοδείκτη 

• Ορθή χρήσης αρνητικών ελέγχων 

• Ποφίλ-ιστορικό ασθενή 

 Το τεστ βιοδεικτών θα πρέπει να αποδείξει κλινική χρησιµότητα: να δείχνει 
βελτίωση στα κλινικά αποτελέσµατα των ασθενών για τους οποίους έχει 
χρησιµοποιηθεί το τεστ ως εργαλείο διαχείρισης σε σύγκριση µε τα κλινικά 
αποτελέσµατα των ασθενών για τους οποίους δεν έχει χρησιµοποιηθεί τεστ βιοδεικτών. 
Για την αξιολόγηση της κλινικής χρησιµότητας, η τελευταία φάση της εξέλιξης του 
βιοδείκτη αποτελείται γενικά από µια τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή, όπου ο βιοδείκτης 
συµπεριλαµβάνεται ως µέρος ενός αλγορίθµου που κατανέµει τους ασθενείς στη 
θεραπεία Α ή στη θεραπεία Β, ανάλογα µε το αποτέλεσµα της εξέτασης. 
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 Σύµφωνα µε τον FDA, τον οργανισµό τροφίµων και φαρµάκων των ΗΠΑ, ο 
ιδανικός βιοδείκτης πρέπει να είναι 

• Συγκεκριµένος.  
 Δηλαδή να αφορά µια συγκεκριµένη νόσο και να µπορεί να δηµιουργεί διάκριση 
µεταξύ διαφορετικών φυσιολογικών καταστάσεων. 

• Ασφαλής και µετρήσιµος. 

• Ταχύς ώστε να είναι δυνατή η ταχύτερη διάγνωση. 

• Οικονοµικός. 

• Ικανός να δώσει ακριβή αποτελέσµατα. 

• Συνεπής ώστε να µπορεί να διακρίνει µεταξύ διαφορετικών εθνοτικών οµάδων και 
φύλων. 

 Ο FDA έχει δηµοσιεύσει µια µελέτη µε τίτλο «Καινοτοµία ή Στασιµότητα: 
Προκλήσεις και Ευκαιρίες για την Κρίσιµη Διαδροµή προς Νέα Ιατρικά Προϊόντα». η 
οποία αναφέρεται στην αναντιστοιχία προκλήθηκε από τη χρήση εργαλείων του 20 ου 
αιώνα για την αξιολόγηση των προόδων του 21ου αιώνα και ότι υπάρχει ανάγκη να 
εφαρµοστεί νέα προσέγγιση στα εργαλεία που χρησιµοποιούνται για την αξιολόγηση 
νέων ιατρικών προϊόντων. Αυτό είναι ιδιαίτερα αληθές όσον αφορά τους βιοδείκτες, 
αναφέρει το έγγραφο. Ο Δρ Γούντκοκ σηµείωσε ότι παρά τις εκατοντάδες υποψήφιων 
βιοδεικτών που δηµοσιεύονται κάθε χρόνο, λίγοι άνθρωποι φθάνουν σε αρκετά υψηλό 
επίπεδο κλινικής συσχέτισης για να επιτρέψουν αποφάσεις στην ανάπτυξη προϊόντων 
ή τη διαχείριση ασθενών. “Η απόκτηση αυτών των πληροφοριών κλινικής συσχέτισης 
που χρειαζόµαστε είναι πολύ δύσκολη και δαπανηρή και απλά δεν γίνεται», είπε. "Η 
διαδικασία για την ανάπτυξη βιολογικών δεικτών για διάφορες χρήσεις είναι πραγµατικά 
σπασµένη.” Η µελέτη FDA κάνει έκκληση επίσης για περισσότερη ανάπτυξη της 
βιοπληροφορικής, η οποία θα ενθάρρυνε την ανταλλαγή δεδοµένων και βάσεων 
δεδοµένων, ώστε να αποκτούµε πραγµατικές γνώσεις σχετικά µε τους βιοδείκτες και 
όχι πληροφορίες που απλώς παραµένουν σε ένα συγκεκριµένο πρόγραµµα εξέτασης ή 
ανάπτυξης φαρµάκων , Δηλώνει ο Δρ Γούντκοκ. Πρέπει να υπάρξει τυποποίηση της 
ορολογίας ώστε να επιτρέπεται η συγκέντρωση δεδοµένων και η κατασκευή 
υπολογιστικών ποσοτικών µοντέλων νόσων στα οποία µπορούν να ενσωµατωθούν 
δεδοµένα απόδοσης βιοδεικτών για τη δοκιµή µοντελοποίησης και προσοµοίωσης, 
πρόσθεσε. 

 Η αξιολόγηση ενός βιοδείκτη και η δηµιουργία ενός ικανού πλαισίου δράσης, 
χρήσιµου για κάθε περίπτωση δεν είναι εύκολη υπόθεση. Ταυτόχρονα η ανάγκη για 
νέες ιατρικές τοµές οι οποίες θα συνεισφέρουν κοινωνικά και οικονοµικά είναι υψηλή και 
απαιτεί επαναπροσδιορισµούς. Το δίληµµα που τίθεται συχνά και αφορά τόσο το γιατρό 
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όσο και τον ασθενή είναι η προσπαθεία εξισσορόπησης µεταξύ ενός τεράστιου 
οφέλους και σε µια πιθανότητα βλάβης. Στο παρακάτω διάγραµµα για παράδειγµα είναι 
πιο ευδιάκριτος αυτός ο ισχυρισµός.  

 Ο τυχερός ασθενής ο οποίος θα ανιχνεύσει ένα θανατηφόρο καρκίνο του 
προστάτη σε πρώιµο στάδιο µε την εξέταση του PSA θα µπορούσε να αποκοµίσει 
τεράστιο όφελος από αυτή την ανίχνευση. Ωστόσο, οι περισσότεροι ασθενείς που 
υποβάλλονται σε εξετάσεις δεν θα λάβουν αυτό το όφελος. Μελέτες υποδεικνύουν ότι 
για να αποφευχθεί ένας θάνατος από καρκίνο του προστάτη µέσα σε 8 χρόνια, θα 
πρέπει να υποβληθούν περίπου 1.000 άντρες σε εξέταση PSA(Patel & Verma 2011). 
Αυτοί οι άνδρες θα υπόκεινται σε τέτοιες δυνητικές βλάβες όπως οι ψευδώς θετικές 
εξετάσεις, το άγχος και η στυτική δυσλειτουργία που σχετίζεται µε τη θεραπεία, η 
ακράτεια και η δυσλειτουργία του εντέρου. 

Διάγραµµα 3.γ. Διάγνωση και θεραπεία προστάτη 

 Ο ιδανικός βιοδείκτης από την σκοπιά της εφαρµογής µια οικονοµικής πολιτικής 
πρέπει να έχει τα εξής χαρακτηριστικά:  

i) Συµβάλλει στην καλύτερη υποστήριξη των ιατρικών αποφάσεων. 
ii) Στη βελτίωση της υγείας και της ποιότητας ζωής των ασθενών· 
iii) Συµβάλλει στη βιωσιµότητα των συστηµάτων υγειονοµικής περίθαλψης  
iv) Παρέχουν προσβασιµότητα τόσο σε εθνικό όσο και σε παγκόσµιο επίπεδο. 
  
 Το µοντέλο ACCE, το οποίο αναπτύχθηκε αρχικά από το Αµερικανικό Κέντρο 
Ελέγχου Ασθενειών (CDC) για την αξιολόγηση γενετικών εξετάσεων και βιοδεικτών, 
παρέχει ένα θεωρητικό πλαίσιο για την ανάπτυξη µιας ισχυρής διαδικασίας 
αξιολόγησης που µπορεί να εφαρµοστεί σε οποιαδήποτε διαγνωστική δοκιµή και κατ’ 

 �  of � 	31 97



επέκταση στην αξιολόγηση βιοδεικτών για την ένταξη τους στην γενική ιατρική 
πρακτική. Ένα πλεονέκτηµα είναι ότι καλύπτει τα ζητήµατα τόσο της κλινικής 
εγκυρότητας, που είναι ιδιαίτερα σηµαντική παράµετρος κατά τη διάρκεια της 
διαδικασίας έρευνας και ανάπτυξης, όσο και της κλινικής χρησιµότητας που πρέπει 
(αλλά συχνά δεν αποδεικνύεται) πριν από τη χρήση σε κλινικό ή δηµόσια περιβάλλον. 
Τα βασικά στοιχεία συνοψίζονται παρακάτω: 

 Αναλυτική εγκυρότητα η ακρίβεια και η αξιοπιστία µε την οποία ο 
προσδιορισµός µετρά ή ανιχνεύει το βιοδείκτη ενδιαφέροντος, συµπεριλαµβανοµένης 
της διασφάλισης της εργαστηριακής ποιότητας. 
  
 Κλινική εγκυρότητα. Η ικανότητα του τεστ να διακρίνει εκείνους που έχουν ή 
θα αναπτύξουν µια διαταραχή από αυτούς που είναι και θα παραµείνουν υγιείς. 
διαιρούµενο σε επιστηµονική ισχύ και δοκιµαστική απόδοση. 

Εικόνα 3.δ Πλαίσιο ACCE  αξιολόγησης γενετικών εξετάσεων και βιοδεικτών 
Πηγή: https://www.cdc.gov/genomics/gtesting/acce/index.htm
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Κλινική χρησιµότητα. Αξιολόγηση των κινδύνων και τα ωφελειών από τη χρήση της 
δοκιµής, µε ιδιαίτερη αναφορά στον σκοπό και τη σκοπιµότητα της παράδοσης. 

  «ELSI» δεοντολογικές, κοινωνικές και νοµικές συνέπειες που περιβάλλουν τη 
δοκιµή, συµπεριλαµβανοµένης της εξέτασης τυχόν διασφαλίσεων και εµποδίων. 
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3.3 Επικύρωση - αξιολόγηση νέων βιοδεικτών  

 Η ανακάλυψη και επικύρωση ενός βιοδείκτη είναι µια µακρά και πολύπλοκη 
διαδικασία µε αποτέλεσµα λίγοι βιοδείκτες να έχουν βρει το δρόµο της κλινικής 
εφαρµογής. Πολλοί όµως σήµερα θεωρούνται επιτυχής, όπως ο δείκτης HER2, ένας 
γονιδιακός και πρωτεϊνικός βιοδείκτης που χρησιµοποιείται σήµερα στην κλινική 
πρακτική για ασθενείς µε καρκίνο του µαστού. Η ανάπτυξη και η ιστορία του HER2 
διήρκησε 20 χρόνια. Ξεκίνησε το 1984, όταν οι Weinberg και συνεργάτες ταυτοποίησαν 
το γονίδιο του ανθρώπινου επιδερµικού αυξητικού παράγοντα 2 (γονίδιο HER2 / neu) 
και το 1998 ολοκληρώθηκε η πρώτη έκδοση του πακέτου θεραπείας HER2 / biomarker 
(Boutros 2015). Η FDA προχώρησε στην έγκριση του trastuzumab (µονοκλωνικό 
αντίσωµα κατευθυνόµενο προς HER2) ως θεραπεία για ασθενείς µε καρκίνο του 
µαστού µε προχωρηµένους όγκους που εµφανίζουν ενίσχυση HER2 ή / και 
υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER2 (Nicolini et al., 2017). Ωστόσο, υπάρχει µια 
παράπλευρη ιστορία για την επιτυχία του HER2 στον καρκίνο του µαστού. Η 
πρωταρχική αντίσταση στην τραστουζουµάµπη έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς µε 
ενισχυµένους όγκους HER2, γεγονός που υποδηλώνει ότι η βιολογία του όγκου δεν 
είναι τόσο απλή ώστε να εξαλείφεται η πιθανότητας  υποτροπής απλά  αναστέλλοντας 
µία πρωτεΐνη όγκου. Ως εκ τούτου, έχουν διερευνηθεί συνδυαστικές θεραπείες που 
περιλαµβάνουν διαγνωστικές εξετάσεις τραστουζουµάµπης και HER2 από τον FDA και 
τον Ευρωπαϊκό Οργανισµό Φαρµάκων (EMA)(Alaina et.al. 2012) . Αυτές είναι είτε ως 
θεραπεία για µεταστατικό καρκίνο του µαστού είτε ως ανοσοενισχυτική θεραπεία 
(θεραπεία χορηγούµενη επιπρόσθετα της αρχικής χειρουργικής επέµβασης για την 
πρόληψη της υποτροπιάζουσας νόσου) σε ασθενείς µε καρκίνο του µαστού. Αυτή η 
δευτερεύουσα ιστορία του HER2 είναι ενδιαφέρουσα, καθώς δείχνει την 
πολυπλοκότητα της ανακάλυψης ιδανικών βιοδεικτών για µια τόσο περίπλοκη και 
αβέβαιη ασθένεια όπως ο καρκίνος.(Diamandis 2012). 
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Εικόνα 3.ε Πολυπλοκότητα δειγµατοληψίας σε όγκο 

 Η παραπάνω εικόνα απεικονίζει έναν όγκο που αποτελείται από διάφορα 
στοιχεία και την έκφρασή τους (διαφορετικές έγχρωµες και διαβαθµισµένες κουκίδες, 
αντίστοιχα) σε διαφορετικές περιοχές του όγκου. Οι µαύροι ελλειπτικοί κύκλοι 
αντιπροσωπεύουν διαφορετικές περιοχές δειγµατοληψίας ιστού για τη δοκιµή 
βιοδεικτών. Οι βιοδείκτες ενός µορίου θα επικεντρωθούν στην παρουσία ενός 
συγκεκριµένου στοιχείου στην περιοχή δειγµατοληψίας (ακόµη και αν υπάρχουν πολλά 
στοιχεία σε αυτόν τον τοµέα), ενώ οι σύνθετοι βιοδείκτες (υπολογίζοντας το άθροισµα 
της έκφρασης των διαφόρων µορίων) είναι ικανοί να συλλέγουν ταυτόχρονα 
διαφορετικά στοιχεία δίνοντας ένα πιο ισχυρό αποτέλεσµα της δοκιµής που είναι πιο 
αντιπροσωπευτικό της ετερογένειας εντός του όγκου. 

 Με την εµφάνιση νέων επιστηµονικών προσεγγίσεων , είναι δυνατόν να 
ξεπεράσουµε τα επίπεδα των µεµονωµένων γονιδίων και πρωτεϊνών και να καλύψουµε 

�
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δεδοµένα µεγάλης κλίµακας σε διαφορετικά βιολογικά επίπεδα (π.χ. DNA, επιγενετικά 
µόρια, µεταβολίτες). Με βάση αυτές τις νέες προσεγγίσεις, οι συνεργατικές 
πρωτοβουλίες όπως το Cancer Genome Atlas Network αποσκοπούν στη συγκέντρωση 
πολλαπλών επιπέδων δεδοµένων από µεγάλους πληθυσµούς και για πολλούς τύπους 
καρκίνου. 

 Υπάρχουν ορισµένες προκλήσεις που συνδέονται µε την αξιολόγηση των 
βιοδεικτών, Ορισµένα από τα βασικά ζητήµατα περιλαµβάνουν: 
• Αύξηση της πολυπλοκότητας των βιοδεικτών, που απαιτούν γνώση πέρα από την 
τυπική κατάρτιση γιατρού για έγκυρη ερµηνεία των αποτελεσµάτων. 
• Συχνή έλλειψη δεδοµένων σχετικά µε τις κλινικές επιδόσεις (ισχύς και χρησιµότητα) 
λόγω του κόστους, του µεγέθους και της δυσκολίας εκπόνησης των απαιτούµενων 
µελετών 
• Έλλειψη συµφωνίας σχετικά µε το ποιος είναι υπεύθυνος για τη χρηµατοδότηση 
µελετών, τη δηµιουργία δεδοµένων και την αξιολόγηση των αποδεικτικών στοιχείων για 
την απόδοση κλινικών βιολογικών δεικτών. 
• Σύγχυση εκ µέρους των κατασκευαστών βιοδείκτη και των κατασκευαστών δοκιµών 
ως προς το επίπεδο κλινικών στοιχείων που απαιτείται, οδηγώντας σε διαφορετικά 
πρότυπα ad hoc. 
Έλλειψη συναινετικών προτύπων ή πλαισίου διασφάλισης της ποιότητας για την 
αξιολόγηση βιοδεικτών.(Wiesweg et.al. 2012). 

  

Παραδείγµατα βιοδεικτών εγκεκριµένων από τον FDA:  

Δείκτης Πάθηση Όριο Ευαισθ
ησία

Εξειδίκ
ευση

Αναφορά

CEA κακοήθη υπεζωκοτική 
συλλογή

NA1 58% 79% (Li et al. 
2003)

CEA καρκίνος του 
περιτονίου

0.5 ng/
ml

76% 91% (Yamamt
o et al. 
2004)

Her-2/neu Στάδιο IV καρκίνος 
µαστού

15 ng/
mL

40% 98%2 (Cook et 
al. 2001)

Bladder Tumor 
Antigen

καρκίνωµα 
ουροθηλιακών 
κυττάρων

NA 53% 70% (Mian et 
al. 2000)
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Πίνακας 3.ζ. καρκινικοί βιοδείκτες(fda) 

  

Thyroglobulin µεταστάσεις καρκίνου 
του θυρεοειδούς

2.3 ng/
ml3

75% 95% (Lima et 
al. 2002)

Alpha-
fetoprotein

ηπατοκυτταρικό 
καρκίνωµα

20 ng/
ml

50% 70% (De Masi 
et al. 
2005)

PSA καρκίνος του προστάτη 4.0 ng/
mL

46% 91% (Gann et 
al. 1995)

CA 125 µη µικροκυτταρικός 
καρκίνο του πνεύµονα

95 IU/
mL

84% 80% (Dabrows
ka et al. 
2004)

CA19.9 καρκίνος στο πάγκρεας NA 75% 80% (Yamaguc
hi et al. 
2004)

CA 15.3 Καρκίνος µαστού 40 U/
ml

58% 96% (Ciambell
otti et al. 
1993)

leptin, prolactin, 
osteopontin, 
and IGF-II

καρκίνος ωοθηκών NA 95% 95% (Mor et al. 
2005)

CD98, fascin, 
sPIgR4, and 
14-3-3 eta

καρκίνος πνεύµονα NA 96% 77% (Xiao et 
al. 2005)

Troponin I έµφραγµα µυοκαρδίου 0.1 
microg
/L

93% 81% (Eggers 
et al. 
2004)

B-type 
natriuretic 
peptide

Συµφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια

8 pg/
mL

98% 92% (Dao et 
al. 2001)
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4. Οικονοµική προοπτική 

4.1 Εισαγωγή 

 Εκτός από τη βελτίωση της ζωής των ασθενών η εξατοµικευµένη ιατρική 
στοχεύει στην βελτίωση της ποιότητας της κλινικής πρακτικής µέσω στοχευµένων 
ιατρικών επιλογών, τη µείωση του συνολικού κόστους της υγειονοµικής περίθαλψης 
µέσω της έγκαιρης ανίχνευσης ασθενειών, της πρόληψης, των εύστοχων εκτιµήσεων 
του κινδύνου και της βελτίωσης της αποτελεσµατικότητας  στην παροχή υγειονοµικής 
φροντίδας. 
  
 Μια πρόσφατη έκθεση του ΟΟΣΑ εκτιµά ότι οι δαπάνες για την υγειονοµική 

περίθαλψη (OECD 2011) για ορισµένα από τα αναπτυγµένα δυτικά και ανατολικά έθνη 

είναι από 10% έως 18% και αυξάνονται (µε τις ΗΠΑ στο υψηλότερο επίπεδο). Η 
εξατοµικευµένη ιατρική στοχεύει στη χρήση σύγχρονων γονιδιωµατικών τεχνολογιών, 
πλούσιων δεδοµένων ιατρικών αρχείων, τραπεζών ιστών και αίµατος και κλινικών 
γνώσεων που θα επιτρέψουν στους θεράποντες ιατρούς να προσαρµόσουν τις 
θεραπείες σε άτοµα, µειώνοντας έτσι σηµαντικά το κόστος των αναποτελεσµατικών 
θεραπειών. 

Εικόνα 4.α Διαγνωστικά τεστ και οµαδοποίηση 
Πηγή: Rossbach et.al, 2012 

 Σηµαντική παράµετρος στην επιτυχή έκβαση όπως φαίνεται και στην εικόνα 4.α 
µιας εξατοµικευµένης προσέγγισης είναι ο σχεδιασµός φαρµάκων που στοχεύουν σε 
ένα συγκεκριµένο µοριακό µονοπάτι, µια συγκεκριµένη ασθένεια και σε διαχωρισµό του 

�
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πληθυσµού σε οµάδες που ανταποκρίνονται θετικά ή αρνητικά στην επιλεγµένη 
θεραπεία. 
  
 Ως αποτέλεσµα όλων των σηµερινών προσπαθειών για τη µετατροπή των 
εννοιών της εξατοµικευµένης υγειονοµικής περίθαλψης στην κλινική πρακτική, η 
εξατοµικευµένη ιατρική γίνεται συµµετοχική δηλαδή οι ασθενείς συµµετέχουν πλέον στις 
αποφάσεις που αφορούν την θεραπεία τους. Ένα τέτοιο νέο πρότυπο απαιτεί ισχυρά 
εργαλεία για να χειριστεί σηµαντικό όγκο προσωπικών πληροφοριών µε την 
προσέγγιση που είναι γνωστή ως «ιατρική P4», η οποία είναι προγνωστική, 
προληπτική, εξατοµικευµένη και συµµετοχική. Η ιατρική P4 υπόσχεται να αυξήσει την 
ποιότητα της κλινικής περίθαλψης και των θεραπειών και τελικά να µειώσει το κόστος 
της υγείας. Οι µεγαλύτερες προκλήσεις της µετατροπής της υγειονοµικής περίθαλψης 
σε ένα πιο αποτελεσµατικό οικονοµικό, ιατρικό και κοινωνικό µοντέλο είναι οικονοµικού 
και όχι ιατρικού χαρακτήρα. 

 Τα διαγνωστικά τεστ βιοδεικτών έχουν σηµαντική επίπτωση στην ανάπτυξη 
ενός θεραπευτικού και διαγνωστικού χάρτη και είναι ιδιαίτερα σηµαντικά στην ανάπτυξη 
νέων φαρµάκων και στην εξέλιξη της εξατοµικευµένης ιατρικής εν γένη και η 
ακολουθούµενη αυτή λογική έχει ονοµαστεί  εν συντοµία theranostics (therapeutic - 
diagnostics). Ήδη τώρα άλλα και µε µεγαλύτερη συχνότητα στο µέλλον τα φάρµακα θα 
σχεδιάζονται:  
1. Για ένα συγκεκριµένο φαινότυπο 
2. Για ένα πολύ συγκεκριµένο και µικρό πληθυσµό ασθενών 
3. Ένα φάρµακο ανά ασθενή, που είναι και η βάση ανάπτυξης συνολικά της έννοιας 

της εξατοµικευµένης ιατρικής.  
  
  Σήµερα υπολογίζεται ότι στο 30 - 40% των ασθενών, όπως φαίνεται και στο 
διάγραµµα 4.β χορηγούνται αναποτελεσµατικά φάρµακα, ενώ ειδικά για τον καρκίνο η 
αποτελεσµατικότητα των χορηγούµενων φαρµάκων φτάνει στο 25% του πληθυσµού 
στον οποίο χορηγούνται. (όπου το κόστος που προκύπτει από τις ανεπιθύµητες 
ενέργειες και την τοξικότητα αντισταθµίζει τα οφέλη).  

 Οι νέες τάσεις στην ιατρική πρακτική και στην ανάπτυξη φαρµάκων υπόσχονται 
την µείωση των ψευδών θετικών τιµών σηµαντικά. Η έρευνα και ανάπτυξη των 
φαρµακευτικών σε ποσοστό 20% είναι επικεντρωµένη στα γονίδια. 
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 Στη συνέχεια του κεφαλαίου θα πραγµατοποιηθεί µια συστηµατική προσέγγιση 
του ζητήµατος της οικονοµικής ανάλυσης της χρήσης των βιοδεικτών και του τρόπου 
χρήσης τους στην υποστήριξη των αποφάσεων.  

 

Διάγραµµα 4.β Αποτελεσµατικότητα φαρµάκων ανά ιατρικό κλάδο 
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Αποτελεσματικότητα φαρμάκων



4.1 Ανάλυση κόστους αποτελεσµατικότητας 

 Η ανάλυση κόστους - αποτελεσµατικότητας (CEA) είναι µια µορφή οικονοµικής 
ανάλυσης που συγκρίνει το σχετικό κόστος και τα αποτελέσµατα (επιδράσεις) 
διαφορετικών τρόπων δράσης. 

 Η CEA στα πλαίσια των οικονοµιών υγείας περιγράφει τον αντίκτυπο της 
παρέµβασης σε σχέση µε την αύξηση της σχέσης κόστους-αποτελεσµατικότητας 
(ICER), η οποία συνίσταται στο αυξηµένο κόστος της, διαιρούµενο µε τα αυξητικά 
οφέλη για την υγεία. Για να καταστεί δυνατή η σύγκριση της σχετικής 
αποτελεσµατικότητας των παρεµβάσεων υγειονοµικής περίθαλψης σε ένα φάσµα 
συνθηκών όπως ο καρκίνος, τα οφέλη συχνά µετρώνται µε βάση τα έτη ζωής (QALYs) 
που έχουν προσαρµοστεί στην ποιότητα και η προκύπτουσα CEA αναφέρεται ως 
ανάλυση κόστους-ωφέλειας (CUA), µε ένα µικρότερο ICER που αντιστοιχεί σε 
µεγαλύτερη τιµή. Τα QALYs καταγράφουν και τις αλλαγές στο µήκος και την ποιότητα 
ζωής (Allen 2014). 

 Ο δείκτης σταδιακής αύξησης κόστους-αποτελεσµατικότητας (ICER) είναι ένα 
στατιστικό στοιχείο που χρησιµοποιείται στην ανάλυση κόστους-αποτελεσµατικότητας 
για να συνοψιστεί η σχέση κόστους-αποτελεσµατικότητας µιας παρέµβασης στον τοµέα 
της υγειονοµικής περίθαλψης. Ορίζεται από τη διαφορά κόστους µεταξύ δυο πιθανών 
παρεµβάσεων, διαιρούµενη µε τη διαφορά στην επίδρασή τους. Αντιπροσωπεύει το 
µέσο αυξητικό κόστος που συνδέεται µε µια επιπλέον µονάδα µέτρησης του 
αποτελέσµατος. Το ICER µπορεί να εκτιµηθεί ως: 

 Ο ICER µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως κανόνας απόφασης στην κατανοµή των 
πόρων. Εάν ο υπεύθυνος για τη λήψη αποφάσεων είναι σε θέση να καθορίσει και µια 
τιµή προθυµίας προς πληρωµή(willingness to pay), είναι δυνατόν να υιοθετηθεί αυτή 
η τιµή ως κατώτατο όριο. Εάν για µια συγκεκριµένη παρέµβαση το ICER είναι πάνω 
από αυτό το όριο, θα θεωρηθεί υπερβολικά δαπανηρό και συνεπώς δεν πρέπει να 
χρηµατοδοτηθεί, ενώ εάν το ICER βρίσκεται κάτω από το όριο, η παρέµβαση µπορεί να 
κριθεί οικονοµικά αποδοτική. Αυτή η προσέγγιση έχει υιοθετηθεί σε κάποιο βαθµό σε 
σχέση µε τα QALY. για παράδειγµα, το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας και Υγείας Αριστείας 
(NICE) υιοθετεί ένα ονοµαστικό όριο κόστους-ανά-QALY από £ 20,000 έως £ 30,000. 
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Ως εκ τούτου, o ICER διευκολύνει τη σύγκριση των παρεµβάσεων σε διάφορες 
ασθένειες και θεραπείες. Το 2009, η NICE καθόρισε το ονοµαστικό όριο κόστους ανά 
µονάδα QALY σε £ 50,000 για την περίθαλψη στο τέλος της ζωής, επειδή οι ασθενείς 
που πεθαίνουν συνήθως τυγχάνουν  θεραπείας για ένα διάστηµα µηνών, καθιστώντας 
τα QALY της θεραπείας µικρά. Το 2016, η NICE καθόρισε το όριο κόστους ανά µονάδα 
QALY σε £ 100,000 για θεραπείες που αφορούν σπάνιες παθήσεις. Η χρήση των ICER 
παρέχει εποµένως την ευκαιρία να συµβάλουν στη συγκράτηση του κόστους της 
υγειονοµικής περίθαλψης, ελαχιστοποιώντας παράλληλα τις δυσµενείς συνέπειες για 
την υγεία. Οι θεραπείες για ασθενείς που βρίσκονται κοντά στο θάνατο προσφέρουν 
λίγες QALYs απλώς και µόνο επειδή ο τυπικός ασθενής έχει µόνο µερικούς µήνες για 
να επωφεληθεί από τη θεραπεία. Παρέχουν επίσης στους φορείς χάραξης πολιτικής 
πληροφορίες σχετικά µε το πού πρέπει να διατεθούν οι πόροι όταν είναι περιορισµένοι. 
Καθώς τα έξοδα για την υγειονοµική περίθαλψη συνεχώς αυξάνονται, πολλές νέες 
κλινικές δοκιµές προσπαθούν να ενσωµατώσουν το ICER στις εκθέσεις τους για να 
παράσχουν περισσότερες ενδείξεις για πιθανό όφελος. 

 Στα οικονοµικά, η προθυµία πληρωµής (willingness to pay) είναι το µέγιστο 
ποσό που ένα άτοµο είναι πρόθυµο να θυσιάσει για να προµηθευτεί ένα αγαθό ή να 
αποφύγει κάτι ανεπιθύµητο. Η τιµή ισορροπίας θα είναι εποµένως οποιοδήποτε σηµείο 
µεταξύ της προθυµίας ενός αγοραστή να πληρώσει και της προθυµίας ενός πωλητή να 
αποδεχθεί. 

 Το QALY (Quality-adjusted life year) είναι ένα γενικό µέτρο της επιβάρυνσης 
των ασθενειών στους αρρώστους και περιλαµβάνει ποσοτικά και ποιοτικά 
χαρακτηριστικά. Χρησιµοποιείται στην οικονοµική αξιολόγηση της αξίας των ιατρικών 
παρεµβάσεων. Ένα QALY ισοδυναµεί µε ένα έτος µε τέλεια υγεία. Εάν η υγεία ενός 
ατόµου είναι κάτω από αυτό το ανώτατο όριο, τα QALYs συγκεντρώνονται µε ρυθµό 
µικρότερο από 1 το χρόνο. Ο θάνατος ισοδυναµεί µε 0 QALYs. Ένας άλλος δείκτης που 
έχει ενδιαφέρον και χρησιµοποιείται κυρίως στον καρκίνο είναι ο DALY (number of 
disability affected life years ή life lost due to lung cancer). Εναλλακτικά ή 
συµπληρωµατικά µπορεί να χρησιµοποιηθεί ο δείκτης LYG (life-years gained). Επίσης 
χρησιµοποείται µε ανάλογο τρόπο ο δείκτης LYG (life years gained) και ισοδυναµεί µε 
τα χρόνια που αποκτήθηκαν από την παρέµβαση. Τέτοιοι οικονοµικοί δείκτες είναι 
απαραίτητοι για τον εντοπισµό θεραπειών µε τη µέγιστη δυνατή ωφέλεια για την υγεία 
µε αποδεκτό κόστος, καθώς και για την ανάπτυξη κατευθυντήριων γραµµών για 
βέλτιστες και αποτελεσµατικές θεραπείες. 
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4.2 Ανάλυση κόστους χρησιµότητας 

 Στα οικονοµικά της υγείας, ο σκοπός του κόστους/χρησιµότητας CUA (cost 
utility analysis) είναι να υπολογίσει την αναλογία µεταξύ του κόστους µιας παρέµβασης 
που σχετίζεται µε την υγεία και του οφέλους που παράγει σε σχέση µε τον αριθµό των 
ετών που ζουν ασθενείς σε πλήρη υγεία. Ως εκ τούτου, µπορεί να θεωρηθεί ειδική 
περίπτωση ανάλυσης κόστους-αποτελεσµατικότητας και οι δύο όροι χρησιµοποιούνται 
συχνά εναλλακτικά. (Scott, 2010) 

 Ένα παράδειγµα CUA είναι αυτό της χρησιµότητας των εξατοµικευµένων 
ιατρικών εξετάσεων. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων (72%) ο λόγος κόστους 
ανά QALY δείχνει ότι οι εξατοµικευµένες εξετάσεις και η εξατοµικευµένη 
φαρµακευτική αγωγή παρέχουν καλύτερη υγεία, αν και µε υψηλότερο κόστος. Σε 
ποσοστό 20% τα διαγνωστικά τεστ οδηγούν σε σηµαντική εξοικονόµηση και χορήγηση 
QUALY σε ποσοστό 8% το κόστος ξεπερνά την ωφέλεια.  
Στις υπόλοιπες περιπτώσεις το κόστος είναι κάτω από 100.000 ανά QUALY ενώ το 
31% είναι λιγότερο από 20.000 

O  

Διάγραµµα 4.γ Κόστος/Qualy 

0

10

20

30

40

Εξοικονόμηση 

<$20.000

$20.000-$50.000

$50.000-100.000

$100.000
Ψηλό κόστος(-)αποτέλεσμα

8%

12%

16%
13%

31%

20%

Κόστος/QUALY
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4.4 Δέντρα αποφάσεων 

 To δέντρο απόφασης είναι ένα εργαλείο υποστήριξης αποφάσεων που 
χρησιµοποιεί ένα γράφηµα τύπου δέντρου ή ένα µοντέλο αποφάσεων και τις πιθανές 
συνέπειες τους, συµπεριλαµβανοµένων της εµφάνισης τυχαίων γεγονότων, του 
κόστους πόρων και της χρησιµότητας. Είναι ένας τρόπος προβολής ενός αλγορίθµου 
που περιέχει µόνο δηλώσεις υπό όρους ελέγχου. 

 Η ωφέλεια της πρόγνωσης µέσω διαγνωστικών εξετάσεων είναι στενά 
συνδεδεµένη µε το µέγεθος των βελτιωµένων αποτελεσµάτων της υγείας στην 
αντίστοιχη θεραπεία. Το µέγεθος του καθαρού οφέλους που παρέχεται από τη 
διάγνωση συνδέεται επίσης µε τη σοβαρότητα των παρενεργειών που µπορούν να 
αποφευχθούν και ισοδυναµεί µε το λόγο κινδύνου / οφέλους.  Μια ιδιαίτερα ευεργετική 
θεραπεία που είναι αποτελεσµατική σε µια άγνωστη υποοµάδα του πληθυσµού µε 
ασθένεια µπορεί να έχει ταυτόχρονα σηµαντικά δυσµενείς επιπτώσεις. Η απουσία 
προγνωστικών πληροφοριών για τον τρόπο µε τον οποίο µπορεί να ανταποκριθεί ο 
συγκεκριµένος ασθενής, µπορεί να οδηγήσει σε συµπέρασµα  ότι ο λόγος κινδύνου / 
οφέλους είναι πολύ υψηλός για να ακολουθηθεί µια θεραπεία. Από την άλλη πλευρά, η 
παρουσία ενός διαγνωστικού αποτελέσµατος που υποδηλώνει ότι ένας ασθενής είναι 
πιθανό να ανταποκριθεί στη θεραπεία µειώνει τον λόγο κινδύνου / οφέλους, 
επιτρέποντας τη χρήση της θεραπείας για τον συγκεκριµένο ασθενή. 

 Πρέπει επίσης να εξεταστεί ο αντίκτυπος των ψευδών αρνητικών και των 
ψευδών θετικών για τους ασθενείς και το σύστηµα υγειονοµικής περίθαλψης για ένα 
διαγνωστικό τεστ που καθοδηγεί τις αποφάσεις θεραπείας. Έτσι οι βασικές παράµετροι 
στην αξιολόγηση µιας διαγνωστικής παρέµβασης είναι η ευαισθησία (κλάσµα των 
αληθινών θετικών έναντι όλων των θετικών) και η ειδικότητα (κλάσµα των πραγµατικών 
αρνητικών έναντι όλων των αρνητικών). Στην ιδανική περίπτωση, ένας διαγνωστικός 
έλεγχος θα πρέπει να διαθέτει τόσο υψηλή ευαισθησία όσο και υψηλή εξειδίκευση, 
αλλά πολλές φορές υπάρχει ένας συνδυασµός µεταξύ αυτών των παραγόντων. Μια 
υψηλή ευαισθησία είναι επιθυµητή όταν τα πιθανά οφέλη για την υγεία ενός θετικού 
αποτελέσµατος της εξέτασης και της επακόλουθης θεραπείας είναι σηµαντικά και η 
υψηλή ευαισθησία εξασφαλίζει ότι θα παρασχεθούν επαρκείς πληροφορίες σχετικά µε 
κάποιον βιοδείκτη, ακόµα και αν ληφθούν κάποια ψευδή θετικά αποτελέσµατα. Εάν, 
από την άλλη πλευρά, η θεραπεία που συνδέεται µε βιοδείκτες έχει σηµαντικές 
παρενέργειες, τότε µια δοκιµή υψηλής εξειδίκευσης θα διασφαλίσει ότι ο αριθµός των 
ψευδών θετικών παραµένει µικρός. 
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 Η ευαισθησία και η εξειδίκευση πρέπει να ερµηνευθούν στο πλαίσιο της 
επικράτησης της νόσου και του βιοδείκτη. Με τον υψηλό επιπολασµό των ασθενειών / 
βιοδεικτών, ο πληθυσµός των ασθενών είναι µεγαλύτερος και η διάγνωση και η 
θεραπεία θα επηρεάσουν µεγαλύτερο αριθµό ατόµων. Ένα κρίσιµο σηµείο που πρέπει 
να κατανοηθεί είναι ότι για µια δεδοµένη ευαισθησία µε χαµηλή επικράτηση ασθένειας ο 
αριθµός των ψευδώς θετικών αυξάνεται. 

 Για την αποτελεσµατική διαχείριση των ασθενών, µια διαγνωστική εξέταση 
πρέπει να έχει υψηλή κλινική χρησιµότητα στον πραγµατικό κόσµο, δηλαδή να παράγει 
συναφή αποτελέσµατα για τη βελτίωση των θετικών αποτελεσµάτων της υγείας ή τη 
βελτίωση των δυσµενών συνθηκών. Επιπλέον, το διαγνωστικό όφελος σχετίζεται µε τη 
θέση της διαγνωστικής παρέµβασης στη διαδροµή της διαχείρισης: οι διαγνώσεις που 
επηρεάζουν τη θεραπεία και βελτιώνουν τα αποτελέσµατα της υγείας µπορεί να 
επηρεάσουν ένα µεγαλύτερο ποσοστό του πληθυσµού-στόχου και έτσι να 
αποφευχθούν περισσότερες µάταιες θεραπείες. Η εξέταση πρέπει να είναι προσιτή και 
αποδεκτή: οι γιατροί και οι ασθενείς πρέπει να χρησιµοποιούν τη επιλεγµένη θεραπεία, 
να λαµβάνουν αποφάσεις µε βάση τη δοκιµή και να έχουν πρόσβαση σε κατάλληλες 
παρεµβάσεις. Αυτό απαιτεί ισχυρή βάση αποδείξεων που οδηγεί σε σαφείς 
κατευθυντήριες γραµµές προκειµένου να επιτευχθούν τα οφέλη που συνδέονται µε 
µια διαγνωστική δοκιµή και παρέµβαση. 

Διάγραµµα 4.δ Δέντρα αποφάσεων 
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 Στο διάγραµµα 4.δ(Thariani et.al 2012) βλέπουµε ένα δέντρο απόφασης που 
υποδεικνύει την αξία των διαγνωστικών οδηγηµένων επιλογών θεραπείας στη 
διαχείριση της νόσου. Η θεραπεία Α αντιπροσωπεύει µια θεραπεία µε µεγαλύτερη 
αποτελεσµατικότητα σε µία υποοµάδα προσδιορισµένου βιοδείκτη. Η θεραπεία Β είναι 
συνήθης θεραπεία. Επίσης εντοπίζονται τα προγνωστικά και τα προβλεπτικά 
µονοπάτια.  
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4.5 Οικονοµικό και κοινωνικό κόστος 

 Η ασθένεια και η πρόωρη θνησιµότητα µεταφράζεται σε υψηλά κόστη τόσο σε 
ατοµικό όσο και σε κοινωνικό επίπεδο. Τα άµεσα κόστη σχετίζονται µε τα κόστη 
νοσοκοµειακής περίθαλψης, την περιορισµένη παραγωγικότητα και τους χαµένους 
µισθούς. Στην Ιταλία το κόστος από καρκίνο του πνεύµονα(Διάγραµµα 4.ε) 
υπολογίζεται στα €16,5 δις τα οποία περιλαµβάνουν €6.9 δις κόστους νοσοκοµειακής 
περίθαλψης, το κόστος χαµένης παραγωγικότητας και χρόνου µη αµοιβόµενων 
φροντιστών(συγγενείς, φίλοι, γείτονες κλπ) του ασθενούς στα €5.5 δις και οι χαµένοι 
µισθοί του ασθενούς στα €4.1 δις. Αναφέρεται ο καρκίνος του πνεύµονα γιατί θεωρείται 
η πιο θανατηφόρα µορφή καρκίνου µε την µεγαλύτερη οικονοµική και κοινωνική 
επιβάρυνση. Ένας σηµαντικός επίσης παράγοντας υπολογισµού είναι ο χρόνος 
θεραπείας ο οποίος στη συγκεκριµένη περίπτωση είναι περιορισµένος λόγο του ότι 
πολύ ασθενείς µε καρκίνο του πνεύµονα πεθαίνουν σύντοµα. Σηµαντική παράµετρος 
για τον υπολογισµό του κόστους θεραπείας αποτελεί η µέθοδος θεραπείας η οποία θα 
ακολουθηθεί, π.χ αν  θα γίνει χειρουργείο, τι χειρουργείο, αν θα δοθεί φαρµακευτική 
αγωγή, τι φαρµακευτική αγωγή κλπ. Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι νέες θεραπείες 
υπόσχονται καλύτερα αποτελέσµατα και σε πολλές περιπτώσεις µια θανατηφόρα 
πάθηση µπορεί να µετατραπεί σε χρόνια, όποτε αλλάζει τι συνολικό κόστος και  
µεταβάλλεται και το µέγεθος χρηµατοδότησης του διαχρονικά αυξάνεται. 
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_   
Διάγραµµα 4.ε Έµµεσα κόστη καρκίνου 

 Το κοινωνικό κόστος είναι πολύ σηµαντικό και έχει κάποιες δυσκολίες για να 
υπολογιστεί γιατί αφορά τα έµµεσα κόστη που επιβαρύνουν κυρίως τις οικογένειες του 
ασθενή. Μπορεί να υπολογιστεί ως το κόστος ευκαιρίας από τις χαµένες αµοιβές λόγω 
της φροντίδας του ασθενή συν την συνολική επιβάρυνση του οικογενειακού 
προϋπολογισµού για κάλυψη δαπανών οι οποίες δεν καλύπτονται από το σύστηµα 
υγείας. Όπως φαίνεται στον διάγραµµα 4.ζ σύµφωνα µε τις έρευνες στο 24% τον 
οικογενειών που ερωτήθηκαν τουλάχιστον ένας συγγενής του ασθενούς µείωσε, 
σταµάτησε ή άλλαξε την εργασιακή του κατάσταση και το 68% απάντησε ότι κάλυψε 
µέρος της ιατροφαρµακευτικής περίθαλψης.(The economist 2016) 
   

Κόστη καρκίνου σε εκ €.Ιταλία 2009  (Συν. €16.454 εκ

Κόστος ευκαιρίας φροντιστή
4,109

Έξοδα περίθαλψης
6,854

Χαμένοι μισθοί
5,491
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Διάγραµµα 4.ζ Η κοινωνική επιβάρυνση του καρκίνου 
Πηγή: The economist 
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Ιδιωτική συμμετοχή σε μέρος της δαπάνης
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4.6  Μοντελοποίηση υποστήριξης αποφάσεων 

 Η ανάλυση κόστους αποτελεσµατικότητας και η µοντελοποίηση της διαδικασίας 
υπολογισµού των συνολικών δαπανών µπορεί να συνεισφέρει στην πιο γρήγορη 
ανάλυση των δεδοµένων κόστους και την βελτίωση της ποιότητας των αποφάσεων των 
ενδιαφεροµένων (stakeholders).  

Οι βασικές αρχές δηµιουργίας ενός αποτελεσµατικού µοντέλου είναι οι εξής:  

1. Χρονικός ορίζοντας υπολογισµού κλ ιν ικών δαπανών και κόστους 
αποτελεσµατικότητας. Θα πρέπει να είναι σηµαντικός για να µπορούν να 
διακριθούν οι διαφορές.  

2. Συστηµατική αξιολόγηση αποτελεσµάτων των υπό έρευνα οµάδων. 
3. Ποσοτικοποίηση ιατρικών αποτελεσµάτων και επιπτώσεων στην υγεία. 
4. Εναλλακτική τεχνολογία/φάρµακο µέθοδος προς σύγκριση. 
5. Προσδιορισµός βαρύτητας των στοιχείων και εξασφάλιση συγκρισιµότητας.  
6. Προσδιορισµός πόρων και δαπανών υγείας για τον υπολογισµό των δεικτών και 

του συνολικού κόστους. 
7. α. Προσδιορισµός επαρκούς όγκου θεωρητικής τεκµηρίωσης των ιατρικών 
παραµέτρων µε την ύπαρξη ικανών βιβλιογραφικών αναφορών. 

     β.  Απουσία συγκρουόµενων συµφερόντων στις υπό εξέταση θεωρητικές αναφορές. 
8. Προσδιορισµός άλλων έµµεσων δαπανών ιατρικών και µη ιατρικών για τον 

υπολογισµό των δεικτών και του συνολικού κόστους. 
9. Επιτόκιο προεξόφλησης δαπανών για την εξασφάλιση της συγκρισιµότητας των 

διαχρονικών δαπανών. 

 Τα οικονοµικά της υγείας έχουν ως στόχο τη βελτίωση της υγείας του 
πληθυσµού µέσω της αποτελεσµατικής χρήσης των πόρων κάτι που ισχύει 
αναγκαστικά σε όλα τα επίπεδα, συµπεριλαµβανοµένων των µεµονωµένων κλινικών 
αποφάσεων. Οι κλινικοί γιατροί λαµβάνουν ήδη υπόψη τους πόρους και την αξία του 
χρήµατος κατά τη λήψη κλινικών αποφάσεων. Η  ενσωµάτωση ποιοτικών στοιχείων 
στις κλινικές κατευθυντήριες γραµµές µπορεί να συµβάλει ώστε να γίνει αυτός η 
διαδιακάσια λήψης αποφάσεων πιο συνεπής και αποτελεσµατική. 

 Η οικονοµική αξιολόγηση θα διεξάγεται συνήθως µε τη µορφή ανάλυσης 
κόστους-αποτελεσµατικότητας, µε τις επιπτώσεις στην υγεία να µετριούνται µε τη 
χρήση κατάλληλου µη χρηµατικού δείκτη. 
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 Η ανάλυση κόστους-αποτελεσµατικότητας µε τις µονάδες αποτελεσµατικότητας 
που εκφράζονται σε κόστος ανά αποκτηθείσα QALY (ανάλυση κόστους-χρησιµότητας) 
αναγνωρίζεται ευρέως ως µια χρήσιµη προσέγγιση για τη µέτρηση και τη σύγκριση της 
αποτελεσµατικότητας των διαφόρων παρεµβάσεων στον τοµέα της υγείας. 

 Μια ανάλυση κόστους-αποτελεσµατικότητας θα µπορούσε να διαµορφωθεί 
γύρω από µία καλά διεξαχθείσα τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη δοκιµή ή µε τη χρήση 
τεχνικών ανάλυσης αποφάσεων από διάφορες δηµοσιευµένες πηγές(Frank et al 2013). 

Στοιχείο αξιολόγησης Σηµείο αναφοράς

Προσδιορισµός προβλήµατος Βιοδείκτης, τεχνολογία, διαγνωστική εξέταση

Βάση σύγκρισης εναλλακτική τεχνολογία, µεθοδολογία

Προοπτική αποτελεσµάτων Όλες οι άµεσες επιπτώσεις στην υγεία, για 
τους ασθενείς τους φροντιστές κλπ

Προοπτική δαπανών/κόστους Άµεσα, έµµεσα, κοινωνικά κλπ

Μ έ θ ο δ ο ς ο ι κ ο ν ο µ ι κ ή ς 
αξιολόγησης

Κόστος/ αποτελεσµατικότητα κλπ

Χρονικός ορίζοντας Εξασφάλιση συγκρισιµότητας 

Θ εω ρ η τ ι κ ή τ ε κ µ η ρ ί ω σ η 
υποθέσεων

Πήγες αναφοράς, δηµοσιευµένες µελέτες 
κλπ

Αποτίµηση επιπτώσεων υγείας QUALY, ICER

Πηγές δεδοµένων γ ια τη 
µέτρηση του ICER, QUALY

Γιατροί, µελέτες, ασθενείς

Ισότητα QUALY Ένα πρόσθετο QALY έχει το ίδιο βάρος 
ανεξάρτητα από τα άλλα χαρακτηριστικά 
ασθενών/αρρώστιας
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Πίνακας 4.η  Μοντέλο υποστήριξης αποφάσεων 

Στοιχεία σχετικά µε τη χρήση 
πόρων και κόστους

Ασφαλιστικοί φορείς, ιδιωτικά νοσοκοµεία, 
σύστηµα υγείας

Προεξόφληση Προσδιορισµός επιτοκίου προεξόφλησης

Pico framework* καθορισµός PICO (πληθυσµός, επέµβαση, 
συγκριτικό αποτέλεσµα) για αναζήτηση 
βιβλιογραφίας και πηγών. 
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4.7  Stakeholders 

 Στο παρακάτω διάγραµµα αποτυπώνονται οι σηµαντικότεροι stakeholders και 
είναι χωρισµένοι σε δυο κατηγορίες ανάλογα µε τη θέση τους στο περιβάλλον που 
περιβάλλει την εξατοµικευµένη ιατρική. Στο άµεσο περιβάλλον τοποθετούµε τις 
διάφορες ιατρικές και φαρµακευτικές εταιρείες, τις εταιρείες πληροφορικής και 
τεχνολογίας, τους ασφαλισµένους, τους καταναλωτές ιατροφαρµακευτικών προϊόντων, 
τους ασθενείς. τα νοσοκοµεία και τις κλινικές. Στο γενικευµένο περιβάλλον 
τοποθετούνται οι κυβερνητικοί φορείς, το νοµικό καθεστώς, το ηθικό πλαίσιο, η 
ακαδηµαϊκή κοινότητα. 

	 


Διάγραµµα 4.θ Οµάδες συµφερόντων 

 Τα συγκρουόµενα συµφέροντα µεταξύ των οµάδων είναι το βασικό πρόβληµα 
στη λήψη αποφάσεων και στην πιο γρήγορη ανάπτυξη νέων βιοδεικτών και νέων 
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τεχνολογιών υγείας. Για παράδειγµα η ανάγκη των ασθενών για φάρµακα χαµηλού 
κόστους αποτελεί πρόβληµα για τις φαρµακευτικές εταιρείες οι οποίες χρειάζονται 
σηµαντικά κεφάλαια για έρευνα και ανάπτυξη  και χρόνο µε ότι κόστη αυτός ο χρόνος 
συνεπάγεται για  την έγκριση νέων φαρµάκων. Το κράτος τοποθετεί σηµαντικές δικλίδες 
ασφαλείας και γραφειοκρατίας για την προστασία των καταναλωτών και της δηµόσιας 
υγείας ενώ παρέχει χρονικά προσδιορισµένα κίνητρα στους παραγωγούς για την 
ανάπτυξη καινοτόµων σκευασµάτων (πατέντες) . Οι ασθενείς έχουν περιορισµένο 
χρόνο και πόρους για την εξυπηρέτηση των ιατρικών αναγκών τους τα νοσοκοµεία και 
οι δηµόσιοι φορείς έχουν συγκεκριµένους πόρους και χώρους να διαθέσουν. Τα 
ιδιωτικά νοσοκοµεία απαιτούν σηµαντικά κεφάλαια για να λειτουργήσουν και 
λειτουργούν σύµφωνα µε τις αρχές της αγοράς, το καταναλωτικό κοινό και το εκλογικό 
σώµα έχει συγκεκριµένες ηθικές ανάγκες ενώ οι κυβερνήσεις έχουν συγκεκριµένο 
πολιτικό κεφάλαιο να διαθέσουν.  

 Παρακάτω φαίνεται το σύνθετο οικοσύστηµα ανάπτυξης φαρµάκων στην 
Αµερική (Halm & Gelihns 1991). 

Εικόνα 4.η Βιοφαρµακευτικό περιβάλλον έρευνας και ανάπτυξης 
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 Η εξόρυξη ιατρικών δεδοµένων θα βοηθήσει στη δηµιουργία υπολογιστικών 
µεθόδων και αλγορίθµων για την πρόβλεψη των µελλοντικών κλινικών αναγκών για 
κάθε ασθενή και τη δηµιουργία συνολικών προφίλ οµάδων ασθενών. Αυτοί οι 
πληθυσµοί ασθενών µε στρωµατοποιηµένο πληθυσµό και ολοκληρωµένες βιολογικές 
προσεγγίσεις συστηµάτων θα οδηγήσουν σε ισχυρές νέες διαγνωστικές και 
θεραπευτικές µεθόδους και θα δώσουν ανεκτίµητες νέες ιδέες στην πρόληψη. Το κλειδί 
για αυτές τις εξελίξεις θα είναι η ενσωµάτωση των ιατρικών δεδοµένων στο πλαίσιο των 
δυναµικών βιολογικών οδών και των µοριακών δικτύων τόσο για την υγεία όσο και για 
την ασθένεια συγκεκριµένα , τα οποία είναι δραστικά και προγνωστικά και εποµένως 
χρήσιµα τόσο για όλες τις οµάδες συµφερόντων (Takahashi & Yumoto 2008). 

 Η πρόκληση είναι να βρεθεί η ισορροπία µεταξύ του οφέλους για τον ασθενή, 
της οικονοµικής αξίας για το σύστηµα και της πρόσθεσης αξίας στις κλινικές εξετάσεις 
µε βάση τους βιοδείκτες. Οι φαρµακευτικές εταιρείες αρχίζουν να επικεντρώνονται 
περισσότερο σε διαγνωστικές εξετάσεις που βασίζονται σε βιοδείκτες και σε 
συνοδευτικές διαγνωστικές εξετάσεις που προσδιορίζουν την πιθανότητα ενός 
ασθενούς να αντιδράσει σε κάποιο φάρµακο ή να παρουσιάσει παρενέργειες 
(τοξικότητες) και να βοηθήσει τους γιατρούς στη λήψη αποφάσεων θεραπείας για τους 
ασθενείς τους. 
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4.8 Διαχείριση ασθενών µε κριτήρια 

 Ως καθορισµός προτεραιοτήτων µπορεί να οριστεί η κατάταξη των ασθενών ή 
των υπηρεσιών υγείας κατά σειρά σπουδαιότητας. Μια τέτοια κατάταξη, σε συνδυασµό 
µε τους περιορισµούς των πόρων, µπορεί να περιορίσει την ευεργετική θεραπεία στους 
ασθενείς και µπορεί να έχει σηµαντικές συνέπειες και να προκαλέσει έντονες πολιτικές 
και κοινωνικές αντιδράσεις (Starkhammar et.al. 2007). Οι βιοδείκτες µπορούν να 
βοηθήσουν στον καθορισµό προτεραιοτήτων στην αντ ιµετώπιση του 
καρκίνου(Διάγραµµα 4.ι). 

Διάγραµµα 4.ι Διαχείριση ασθενών µε κριτήρια 
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A. Αξιολόγηση αναγκών οµάδων ασθενών. Παραδείγµατα είναι ο κίνδυνος θανάτου, 
µόνιµης ασθένειας / βλάβης, επιδείνωσης της ποιότητας ζωής, µακροχρόνιας 
ταλαιπωρίας, µειωµένης σωµατικής ψυχικής λειτουργίας και γενικά επηρεασµένης 
αυτονοµίας. Αυτές οι παράµετροι δίνουν µια βάση για την ταξινόµηση του πόσο 
επείγον και αναγκαίο είναι να ληφθεί µέριµνα για την συγκεκριµένη οµάδα ασθενών. 

B. Αξιολόγηση ωφέλειας ασθενών. Εδώ τοποθετείται το άθροισµα των αναµενόµενων 
αποτελεσµάτων της θεραπείας για την οµάδα ασθενών. Για τις οµάδες ασθενών 
που πάσχουν από καρκίνο, τα αναµενόµενα αποτελέσµατα των ιατρικών δράσεων 
µπορούν να διαχωριστούν σε: 1) πιθανότητα για αποτελεσµατική θεραπεία (π.χ. 
ποσοστό υποχώρησης καρκίνου), 2) πιθανότητα επέκτασης της ζωής (π.χ. µέση 
επέκταση επιβίωσης), 3) πιθανότητα ανακούφισης των φυσικών συµπτωµάτων, 4) 
πιθανότητα βελτίωσης της ψυχοκοινωνικής κατάστασης και 5) ποσοστό τοξικότητας 
ή σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες. Σε καλά καθορισµένες οµάδες ασθενών µε 
καρκίνο και δράσεις θεραπείας, οι οποίες έχουν επικεντρωθεί σε επιστηµονικές 
ιατρικές δοκιµές, αυτές οι παράµετροι µπορούν εύκολα να παρασχεθούν.  

C. Ανάλυση κόστους/ωφέλειας - αποτελεσµατικότητας ICER.  
D. Βαθµονόµηση αποδεικτικών στοιχείων υποστήριξης υποθέσεων. Η ανάλυση 

συχνότητας των παραποµπών µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως µια µέθοδος για την 
ιεράρχηση των βιοδεικτών µε βάση την ποσότητα και την ποιότητα των σχετικών 
παραποµπών. 

 Άλλα κριτήρια που µπορεί να ληφθούν υπόψιν είναι η ηλικία, το εισόδηµα, τοο 
τρόπος ζωής, το περιβάλλον εργασίας και η περιοχή κατοικίας. Αυτά τα κριτήρια σε 
συσχέτιση µε την ασθένεια µπορούν να βοηθήσουν ή να επιβαρύνουν τα 
αποτελέσµατα της θεραπείας και την πορεία της ασθένειας. Σε περίπτωση που 
ληφθούν υπόψιν θα πρέπει να δοθεί βαρύτητα στο καθένα και να τοποθετηθούν σε 
κλίµακα διαβάθµισης (π.χ 1 - 5).   

 Οι βασικές αρχές που θα πρέπει να ακολουθηθούν ώστε να διασφαλίζεται η 
ηθική διακυβέρνηση στο πεδίο των αποφάσεων και της νοµοθετικής πρωτοβουλίας και 
της επικοινωνίας είναι οι εξής:  

1. Δίκαιη κατανοµή και µεγιστοποίηση της υγείας του πληθυσµού.  
2. Ο καθορισµός προτεραιοτήτων πρέπει να είναι αµερόληπτος. 
3. Ίση µεταχείριση. 
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Πίνακας 4.ια Αντιστοίχιση οµάδας ασθενών 

 Ένας αποδεκτός κατάλογος µε ζεύγη συνθηκών και ενεργειών που 
καλύπτουν όλες τις φάσεις της νόσου του καρκίνου αποτελεί ένα χρήσιµο εργαλείο για 
έναν πιο διαρθρωµένο ανοικτό διάλογο και τον τρόπο διάθεσης των απαραίτητων 
οικονοµικών και ανθρώπινων πόρων.  

 Η κατανοµή των πόρων υγειονοµικής περίθαλψης µε κριτήρια προτεραιότητας 
είναι αναπόφευκτες σε ένα πλαίσιο όπου οι πόροι της υγειονοµικής περίθαλψης για 
όλες τις ανάγκες υγειονοµικής περίθαλψης κάθε πολίτη, είναι περιορισµένες. Για 
παράδειγµα, είναι δύσκολο να δικαιολογηθεί η πληρωµή µιας θεραπείας που θα 
επιτρέψει σε ένα άτοµο να ζήσει µερικές εβδοµάδες περισσότερο, ενώ το ίδιο ποσό 
χρηµάτων θα µπορούσε να δαπανηθεί για τα συνολικά τέλη υγειονοµικής περίθαλψης 
ενός µόνο ατόµου για ένα έτος. Τα χρηστικά ιδεώδη, όπου η ηθική επιλογή είναι εκείνη 
που παράγει την µεγαλύτερη «χρησιµότητα», ενσωµατώνονται έντονα στις διαδικασίες 
λήψης αποφάσεων. Το ζήτηµα της ιεράρχησης των προτεραιοτήτων είναι ιδιαίτερα 
αυστηρό για τον καρκίνο για τρεις κύριους λόγους. 
I. Ηλικία 
 Ο καρκίνος συνήθως επηρεάζει ηλικιωµένους ασθενείς. Σύµφωνα µε την 
τελευταία έκθεση της Αµερικανικής Αντικαρκινικής Εταιρείας, το 78% όλων των µορφών 
καρκίνου στις ΗΠΑ διαγιγνώσκεται σε άτοµα ηλικίας άνω των 55 ετών και τα αριθµητικά 

Πάθηση (οµάδα 
ασθενών)

Ιατρική Δράση Ιεράρχηση (1υψήλο - 
10χαµηλό)

Καρκίνος των όρχεων IV Χηµειοθεραπεία 1ης 
γραµµής

1

Γαστρικό καρκίνο στάδιο Ι Χειρουργείο 2

Καρκίνος µαστού στάδιο ΙΙ Πρόσθετη 
χηµειοθεραπεία

4

Καρκίνος µαστού στάδιο 
IV

Χηµειοθεραπεία 3ης 
γραµµής

7

Σάρκωµα µαλακών ιστών 
IV

Χηµειοθεραπεία 1ης 
γραµµής

7

Καρκίνος της ουροδόχου 
κύστης IV

Ακτινοβολία 10
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στοιχεία είναι παρόµοια στη Νορβηγία . Επιπλέον, η βρετανική εταιρεία υποστήριξης 
ασθενών MacMillan αναφέρει ότι µόνο το 10% των ατόµων ηλικίας 25-49 ετών και 
λιγότερο του 2% των ατόµων ηλικίας κάτω των 25 ετών διαγιγνώσκεται µε καρκίνο. 
Επιπλέον, οι ηλικιωµένοι ασθενείς µε καρκίνο είναι συχνά πιο ευάλωτοι από τους 
νεότερους ασθενείς στην τοξικότητα των καρκινογόνων φαρµάκων. Αυτό µπορεί να 
µεταφραστεί σε σοβαρές παρενέργειες που θα απαιτήσουν πρόσθετους πόρους για 
την αντιµετώπισή τους. Επιπλέον, το κόστος αυτό µπορεί αργότερα να 
πολλαπλασιάζεται όταν οι πρώην καρκινοπαθείς αναπτύσσουν άλλες ασθένειες που 
σχετίζονται µε την ηλικία, όπως η άνοια, απαιτούν ειδικούς πόρους υγείας και 
φροντίδας. 
  
II. Κόστος 
 Οι στοχευµένες θεραπείες για τον καρκίνο που εγκρίθηκαν από τον FDA, 
κοστίζουν µεταξύ 70.000 και 130.000 δολαρίων ΗΠΑ για µια γραµµή θεραπείας . Στη 
Νορβηγία η νέα στοχευµένη θεραπεία για επιθετικό µελάνωµα µε το φάρµακο 
Vermurafenib "προσφέρει µια µέση επιβίωση χωρίς εξέλιξη  6-7 µηνών, µε κόστος 
21800 NOK [περίπου 2600 δολάρια ΗΠΑ] την εβδοµάδα". Η διατήρηση ενός ασθενούς 
µε επιθηλιακό καρκίνο του πνεύµονα ζωντανό για ένα χρόνο κοστίζει US $ 800.000 η 
οποία, όταν παραταθεί σε όλους τους Αµερικανούς που πεθαίνουν από καρκίνο κάθε 
χρόνο, θα φέρει το κόστος σε 440 δισεκατοµµύρια δολάρια ΗΠΑ ετησίως. Ένα έτος 
θεραπείας µε Bevacizumab, που κοστίζει περίπου $ 50,000, αντιστοιχεί στο µέσο 
εισόδηµα των νοικοκυριών στις ΗΠΑ. 

III. Χρόνος επιβίωσης 

 Τρίτον, αυτό που προσθέτει περισσότερη επιπλοκή στα ζητήµατα της 

ιεράρχησης της φροντίδας είναι το γεγονός ότι αρκετές µελέτες δείχνουν ότι οι 
δαπανηρές θεραπείες για τον καρκίνο δίνουν µόνο µερικές εβδοµάδες έως µερικούς 
µήνες επιβίωσης.  

 Λαµβάνοντας υπόψη το κόστος των θεραπειών και την ηλικία και την ευπάθεια 
των ασθενών, τίθεται το ερώτηµα εάν το δηµόσιο χρήµα που προορίζεται για 
στοχευµένες θεραπείες καρκίνου θα µπορούσε να διατεθεί καλύτερα σε άλλες ανάγκες 
υγειονοµικής περίθαλψης, όπου θα αγόραζε περισσότερα χρόνια ζωής υψηλής 
ποιότητας µε χαµηλότερο κόστος. Ωστόσο, η ιεράρχηση της φροντίδας δεν βασίζεται 
µόνο σε ωφελιµιστικά κριτήρια, αλλά και σε ζητήµατα αµεροληψίας και συµπόνιας. 
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Συµπεράσµατα 

 Η οικονοµική αξιολόγηση µιας ιατρικής τεχνολογίας/παρέµβασης θα πρέπει να 
γίνεται σε µια βάση σύγκρισης των αποτελεσµάτων που θα προκύψουν µε τη χρήση 
της τεχνολογίας και µε τα αποτελέσµατα µιας εναλλακτικής επιλογής/τεχνολογίας. 

 Στη θεωρία η χρήση εξατοµικευµένων ιατρικών µεθόδων µπορεί να βελτιώσει τη 
σχετική σχέση κόστους-αποτελεσµατικότητας της περίθαλψης. 

 Στην πράξη, οι ανεπάρκειες της (κλινικής και οικονοµικής) τεκµηριωµένης βάσης 
και αξιοπιστίας των υποθέσεων µπορεί να καταστήσουν την οικονοµική υπόθεση για 
ιατρική ακρίβεια πρόκληση.   

  Η µαζική συλλογή στοιχείων, δεδοµένων και αποδείξεων αποτελούν θεµέλιο 
λίθο για την πρακτική εφαρµογή της εξατοµικευµένης ιατρικής. Πέραν από τη βελτίωση 
της ποιότητας των σχετικών αποφάσεων καθίσταται δυνατή η ανάπτυξη καλύτερων 
µοντέλων στο µέλλον και περιορίζεται η αβεβαιότητα και το ρίσκο που διακατέχει τους 
υπεύθυνους στη λήψη των αποφάσεων. 
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5. Μελέτες περιπτώσεων 

5.1 Εισαγωγή 

5.2 CEA σε νεογνικό διαβήτη 

 Ο νεογνικός σακχαρώδης διαβήτης είναι µια σπάνια µορφή διαβήτη που µπορεί 
να διαγνωστεί σε παιδική ηλικία. Σχεδόν οι µισοί ασθενείς µε µόνιµο διαβήτη νεογνού 
έχουν µεταλλάξεις στα γονίδια ΑΤΡ-sensitive µε δίαυλο καλίου (KCNJ11 και ABCC8) 
που επιτρέπουν τη µετάβαση από τη θεραπεία µε ινσουλίνη σε σουλφονυλουρία. Η 
παρακάτω ανάλυση µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως µοντέλο οικονοµικής αξιολόγησης 
της εναλλακτικών θεραπειών εξατοµικευµένης ιατρικής. 

5.2α Μεθοδολογία 

 Η ανάλυση διεξήχθη µε χρονικό ορίζοντα 30 ετών, ο οποίος επιλέχθηκε επειδή 
τα πιο εκτεταµένα δεδοµένα φυσικού ιστορικού για τον διαβήτη τύπου 1 καλύπτουν 
µόνο 30 έτη. Συγκρίνονται τα αποτελέσµατα µεταξύ ασθενών οι οποίοι υποβάλλονται 
σε γενετικά τεστ ρουτίνας και ασθενών µε νεογνικό διαβήτη οι οποίοι δεν υποβάλλονται 
σε αυτά τα τεστ και άρα η αγωγή τους παραµένει αµετάβλητη. Στο µοντέλο, υποθετικοί 
ασθενείς θα υποβάλλονταν σε δοκιµές ρουτίνας για µεταλλάξεις στα γονίδια KCNJ11 ή 
ABCC8 σε ηλικία 6 ετών, η οποία αντιπροσωπεύει τη µέση ηλικία κατά την οποία 
πραγµατοποιήθηκε η δοκιµή µέσω του µητρώου διαβήτη νεογνών του Πανεπιστηµίου 
του Σικάγου. Μετά από γενετικούς ελέγχους, τα παιδιά που βρέθηκαν να έχουν 
θεραπεύσιµες µεταλλάξεις υποβλήθηκαν σε µια προσπάθεια αλλαγής της θεραπείας µε 
ινσουλίνη προς σουλφονυλουρία. Όλοι οι ασθενείς στη συνέχεια αναλύθηκαν για τον 
µακροπρόθεσµο κίνδυνο επιπλοκών που σχετίζονται µε το διαβήτη, µε βάση 
διαφορετικά επίπεδα γλυκαιµικού ελέγχου. 

 Η επίδραση στην ποιότητα ζωής (QUALY) που προκύπτει από γενετικές 
εξετάσεις συνδέεται µε την άµεση επίδραση ποιότητας ζωής των εναλλακτικών 
θεραπειών καθώς και µε τον κίνδυνο εµφάνισης επιπλοκών κατά τη διάρκεια της ζωής 
τους. Για την άµεση επίδραση ποιότητας ζωής, συντηρητικά υποθέτουµε ότι η 
χρησιµότητα υγιεινής (µια συνέχιση για την οποία η βέλτιστη υγεία αποδίδεται σε τιµή 
1,0 και η υγεία που κρίνεται ισοδύναµη µε το θάνατο αποδίδεται σε τιµή για ζωή µε 
διαβήτη τύπου 1 που απαιτεί η ινσουλίνη χωρίς επιπλοκές είναι 0,86. Υποστηρίχτηκε 
επίσης ότι η µετατροπή στη θεραπεία µε σουλφονυλουρία θα βελτίωνε τη χρησιµότητα 
κατά 0,10 σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα από µελέτες σε ηλικιωµένους ενήλικες µε 
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διαβήτη τύπου 2 . Τα βοηθητικά προγράµµατα χρησιµοποιήθηκαν για τον υπολογισµό 
της διάρκειας ζωής (QALYs) µε βάση την ελάχιστη χρησιµότητα. (Greeley et al 2011). 

 Το κόστος των γενετικών εξετάσεων βασίζεται στο εγκεκριµένο εργαστηριακό 
κόστος για τον προσδιορισµό της αλληλουχίας (genetic sequencing) των γονιδίων 
KCNJ11 και ABCC8 ($ 705 και $ 2.110 Athena Diagnostics, Worcester, MA). Παρόλο 
που η κλινική µετάβαση από την ινσουλίνη σε σουλφονυλουρίες µπορεί να γίνει σε 
εξωτερική βάση, ενσωµατώσαµε το κόστος για µια εισαγωγή 4 ηµερών στο 
νοσοκοµείο. 

 Πέρα από το κόστος µιας δοκιµής και µετάβασης, έγιναν µια σειρά από 
υποθέσεις σχετικά µε το κόστος ζωής µε ινσουλίνη ή σουλφονυλουρία. Και για τις δύο 
θεραπείες, η χρήση φαρµάκων συνδέεται µε το βάρος των ασθενών. Τα µέσα βάρη για 
την ηλικία προέκυψαν από τα πρότυπα κέντρα ανάπτυξης κέντρων ελέγχου νόσου. Η 
τιµή µιας µονάδας ινσουλίνης βασίστηκε στην ινσουλίνη glargine. Αντιστοιχήθηκαν 
επίσης το ποσοστό των ατόµων που χρησιµοποιούν αντλίες ινσουλίνης ή ενέσεις 
πολλαπλών δόσεων ινσουλίνης βάσει εκτιµήσεων από το µητρώο διαβητικών των 
Η.Π.Α. Τέλος, η χρήση της δοκιµαστικής ταινίας γλυκοζυλίωσης, που βασίζεται επίσης 
στην εµπειρία του µητρώου των Η.Π.Α., υποτίθεται ότι είναι διαφορετική για τους 
χρήστες ινσουλίνης (έξι / ηµέρα) και σουλφονυλουρίας (τρεις / ηµέρα). 

 Εκτός από αυτές τις άµεσες δαπάνες, υπολογίστηκε ο χρόνος που συνδέεται µε 
τη φροντίδα του διαβήτη που παρέχουν οι γονείς για παιδιά ηλικίας κάτω των 16 ετών. 
Το έµµεσο κόστος της φροντίδας του διαβήτη εκτιµήθηκε από το χρόνο που δαπανάται 
χρησιµοποιώντας τις δοκιµαστικές ταινίες (5 λεπτά / δοκιµαστική ταινία). Δεν έγιναν 
υποθέσεις σχετικά µε τις διαφορές στις χαµένες εργάσιµες ηµέρες για ασθενείς που 
χρησιµοποιούν σουλφονυλουρίες ή ινσουλίνη λόγω έλλειψης υπάρχουσας 
βιβλιογραφίας. Όλα τα έξοδα εκφράστηκαν σε δολάρια ΗΠΑ το 2008. 
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Διάγραµµα 5.α Δέντρο αποφάσεων 

Διάγραµµα 5.β Μοντέλο εξοµοίωσης περιπλοκών 

�

�
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5.2β Αποτελέσµατα 

 Η επίπτωση στην υγεία στο δείγµα που ακολουθεί γενετικές εξετάσεις ρουτίνας 
είναι θετική όσον αφορά την εµφάνιση άλλων παθήσεων ως αποτέλεσµα τις 
µακροπρόθεσµης χρήσης ινσουλίνης. Η ποιότητα ζωής βρέθηκε βελτιωµένη σε βάθος 
χρόνου (0,32 στη 10ετία και 0,70 στη 30ετία). Υπήρξε επίσης µείωση όσον αφορά τα 
συνολικά κόστη ως συνέπεια της αλλαγής φαρµακευτικής αγωγής. Ως συνέπεια υπήρξε 
βελτίωση στο δείκτη σταδιακής αύξησης κόστους-αποτελεσµατικότητας (ICER).  

 Εκτός από την παραγωγή οφέλη για την υγεία, η πολιτική γενετικών δοκιµών 
φαίνεται να  µειώνει το µέσο συνολικό κόστος ήδη από τα 10 χρόνια µετά τη δοκιµή 
κατά 12.528 δολάρια, αυξάνονόµενο σε 30.437 δολάρια στα 30 χρόνια . Σε όλες τις 
υποκατηγορίες κόστους, η πολιτική γενετικών δοκιµών προκάλεσε εξοικονόµηση 
κόστους µετά τη γενετική εξέταση και τη µετάβαση στη θεραπεία µε σουλφονυλουρία.  

Αποτελέσματα Χρονικό 
πλαίσιο σε 
χρόνια

Σενάριο με 
γενετικό τεστ

Σενάριο χωρίς 
γενετικό τεστ

Διαφορές

Τύφλωση % 10 0.00 0.00 0

20 0.24 0.32 −0.08

30 2.89 4.00 −1.11

νεφρική νόσος τελικού σταδίου, 
%

10 0.00 0.00 0

20 0.00 0.00 0

30 0.30 0.48 −0.18

ακρωτηριασμός, % 10 0.00 0.00 0

20 1.98 2.03 −0.05

30 7.59 8.02 −0.43

Εμφραγμα μυοκαρδίου, % 10 0.54 0.60 −0.06

20 1.18 1.27 −0.09

30 1.91 2.05 −0.14

Ισχαιμική καρδιακή πάθηση, % 10 1.06 1.17 −0.11

20 2.31 2.49 −0.18

30 3.54 3.86 −0.32

Έμφραγμα, % 10 0.03 0.03 0

20 0.06 0.06 0

30 0.10 0.11 −0.01

 �  of � 	64 97



Πίνακας 5.γ Μελέτη κόστους αποτελεσµατικότητας σε διαβήτη 

Ζωντανός, % 10 99.50 99.50 0

20 95.90 95.90 0

30 87.50 87.90 −0.40

Γενετικές δοκιμές και κόστος 
θεραπείας, mean $

10 28.708 30.891 -2.183

20 49.201 57.220 -8.019

30 63.483 75.546 -12.063

Κόστος επιπλοκών, mean $ 10 9.484 14.978 -5.494

20 17.854 27.411 -9.557

30 25.211 37.937 -12.726

Έμμεσα κόστη, mean $ 10 21.065 25.916 -4.851

20 24.550 30.204 -5.654

30 24.550 30.204 -5.654

Συνολικά κόστη, mean $ 10 59.256 71.784 -12.528

20 91.601 114.828 -23.227

30 113.233 143.670 -30.437

QALYs, mean 10 7.64 7.32 0.32

20 13.18 12.63 0.55

30 16.99 16.29 0.70

ICER ($/QALY) 10 -39150

20 -42230.91

30 -43481.43
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6. Καρκίνος του πνεύµονα 

6.1 Κλινική ανάλυση 

 Ο καρκίνος του πνεύµονα αποτελεί την πιο θανατηφόρα µορφή καρκίνου στους 
άντρες και η επίπτωση τους έχει αυξανόµενη τάση τις τελευταίες δύο δεκαετίες. Ο 
καρκίνος του πνεύµονα έχει υψηλό οικονοµικό κόστος και µεγάλη οικονοµική 
επιβάρυνση. Στην Ιταλία η συνολική επιβάρυνση υπολογιστικέ το 2013 σα €16,5 δις 
ακολουθώντας τη Γερµανία και τη Γαλλία. Στα κόστη περιλαµβάνονται κόστη ευκαιρίας 
για τους ασθενείς και άµεσα κόστη συνδεδεµένα µε την περίθαλψη των ασθενών. 

 Το κόστος ζωής ανά ασθενή που αποδίδεται σε µη µικροκυτταρικό καρκίνο του 
πνεύµονα (NSCLC), ήταν στην Ιταλία 41.447 ευρώ, στη Γαλλία 54.936 ευρώ, την 
Ισπανία 65.424 ευρώ και τη Γερµανία  71.508 ευρώ. 

  

 Διάγραµµα 6.α Δαπάνες Καρκίνου του πνεύµονα 

 Εντός της ΕΕ, ο καρκίνος του πνεύµονα αντιπροσώπευε το ένα πέµπτο του 
συνόλου των θανάτων από καρκίνο. 
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 Το 2014, πάνω από το ένα τέταρτο του πληθυσµού πέθαναν από καρκίνο του 
πνεύµονα στην ΕΕ-28, λίγο πάνω από το ένα πέµπτο (20,1%) όλων των θανάτων από 
καρκίνο και 5,5% του συνολικού αριθµού θανάτων. Το µερίδιο όλων των θανάτων που 
αποδόθηκαν στον καρκίνο του πνεύµονα ήταν 7,5% στους άνδρες, περισσότερο από 
το διπλάσιο του ποσοστού (3,5%) που καταγράφηκε για τις γυναίκες. 

 Μεταξύ των κρατών µελών της ΕΕ, το µερίδιο του συνολικού αριθµού θανάτων 
από καρκίνο του πνεύµονα έφθασε στο ανώτατο όριο στις Κάτω Χώρες (7,5%) και στη 
Δανία (7,4%), σε αντίθεση µε τα µερίδια κάτω του 3,5% στη Λετονία και τη Λιθουανία 
(και 3,4%). , καθώς και της Βουλγαρίας (3,2%). Το υψηλό ποσοστό των συνολικών 
θανάτων από καρκίνο του πνεύµονα στις Κάτω Χώρες αντανακλά το γεγονός ότι η 
χώρα αυτή κατέλαβε τη δεύτερη θέση για τους άνδρες και την τρίτη για τις γυναίκες 
(9,3% και 5,8% αντίστοιχα). το ποσοστό των θανάτων από καρκίνο του πνεύµονα 
στους άνδρες ήταν υψηλότερο στην Ελλάδα στο 9,8% και στις γυναίκες ήταν 
υψηλότερο στην Ιρλανδία (6,1%) και στη Δανία (6,9%). 

 Το 2014, ο τυποποιηµένος αριθµός θανάτων από καρκίνο του πνεύµονα στην 
ΕΕ-28 ήταν 54,4 ανά 100.000 κατοίκους. Μια ανάλυση ανά φύλο και ηλικία δείχνει 
µεγάλες διαφορές στα τυποποιηµένα ποσοστά θνησιµότητας για καρκίνο του 
πνεύµονα: για τους άνδρες το ποσοστό ήταν 85,0 ανά 100.000 κατοίκους, περίπου 2,7 
φορές υψηλότερο από αυτό των γυναικών (31,3 ανά 100.000 κατοίκους). Όπως είναι 
χαρακτηριστικό για τους καρκίνους στο σύνολό τους, ο τυποποιηµένος αριθµός 
θανάτων για καρκίνο του πνεύµονα για άτοµα ηλικίας 65 ετών και άνω (198,2 ανά 
100.000 κατοίκους) ήταν πολλές φορές υψηλότερος από ό, τι για τους νεότερους, για τα 
άτοµα ηλικίας κάτω των 65 το ποσοστό ήταν 19,6 ανά 100 000 κατοίκους. 

  Ο µη µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα (NSCLC) είναι ο συνηθέστερος 
τύπος καρκίνου του πνεύµονα, αντιπροσωπεύοντας περίπου το 85% όλων των 
περιπτώσεων. Τα τελευταία χρόνια, η αναγνώριση ότι το NSCLC δεν αντιπροσωπεύει 
µια µοναδική οντότητα ασθενείας αλλά µάλλον µια συλλογή διακεκριµένων µοριακά 
καθοδηγούµενων νεοπλασµάτων έχει µετατοπίσει το τοπίο της θεραπείας σε µια 
εξατοµικευµένη προσέγγιση (personalised medicine approach) που βασίζεται στις 
µοριακές µεταβολές του όγκου του ασθενούς.(Suda et.al 2016) 
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_  
Διάγραµµα 6.β Καρκίνος Ιταλία 

Πηγή: Eurostat 
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 6.1 Αξιολόγηση ασθενούς µε αδενοκαρκίνωµα 

 Το αδενοκαρκίνωµα είναι ένας υποτύπος µη µικροκυτταρικού καρκίνου του 
πνεύµονα (NSCLC). Έχει την τάση να αναπτύσσεται σε µικρότερους αεραγωγούς, 
όπως τα βρογχιόλια, και συνήθως βρίσκεται περισσότερο κατά µήκος των εξωτερικών 
άκρων των πνευµόνων. 

Εικόνα 6.γ Μικροσκοπική απεικόνιση αδενοκαρκινώµατος 

 Το αδενοκαρκίνωµα είναι ένας καρκίνος που αρχίζει στα κύτταρα στους αδένες. 
Τα αδενικά κύτταρα βρίσκονται στους πνεύµονες και σε κάποια άλλα εσωτερικά 
όργανα. Οι περισσότεροι καρκίνοι του µαστού, του παγκρέατος, του προστάτη και του 
παχέος εντέρου είναι επίσης αδενοκαρκινώµατα. Μόνο αδενοκαρκίνωµα που αρχίζει 
στους πνεύµονες θεωρείται καρκίνος του πνεύµονα(Dong et.al. 2016). 

 Το αδενοκαρκίνωµα αντιπροσωπεύει το 40% όλων των καρκίνων του 
πνεύµονα, παρατηρείται συχνότερα στις γυναίκες και τείνει να αναπτύσσεται πιο αργά 
από άλλους καρκίνους του πνεύµονα. Οι περισσότεροι καρκίνοι του πνεύµονα σε 
άτοµα που δεν έχουν καπνίσει ποτέ είναι αδενοκαρκίνωµα. 

 Η αξιολόγηση του ασθενούς χωρίζεται σε τρία βήµατα. Το πρώτο βήµα 
περιλαµβάνει την διάγνωση του προβλήµατος µέσω διαγνωστικών εξετάσεων. Στο 
δεύτερο βήµα πραγµατοποιείται το staging, η διαδικασία δηλαδή καθορισµού του 
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µεγέθους και του σηµείου που βρίσκεται ο καρκινικός όγκος. Η σταδιοποίηση 
περιγράφει τη σοβαρότητα του καρκίνου ενός ατόµου µε βάση το µέγεθος του αρχικού 
(πρωτεύοντος) όγκου καθώς και την έκταση που ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί στο σώµα. 
Κατόπιν επιλέγεται η κατάλληλη θεραπεία ανάλογα µε τα αποτελέσµατα του 
προηγούµενου βήµατος. 

 Αφού γίνει η διάγνωση (διάγραµµα 4.δ) εκτελείται αξονική και ιστολογική 
ταυτοποίηση µε βρογχοσκόπηση. Η αξονική είναι µια απεικονιστική ακτινολογική 
διαγνωστική µέθοδος που χρησιµοποιεί ακτίνες Χ και µε τη βοήθεια ηλεκτρονικού 
υπολογιστή κόβει το σώµα σε οριζόντιες φέτες (εγκάρσιες τοµές) παρέχοντας τις 
αντίστοιχες εικόνες. Αποτελεί µια πολύ λεπτοµερή εξέταση που επιτρέπει τη διάκριση 
των ανατοµικών δοµών του σώµατος. Αποτελεί οδηγό για τη εντοπισµό των περιοχών 
ενδιαφέροντος. Με την ιστολογική ταυτοποίηση(βιοψία) προκύπτουν τα πρώτα 
συµπεράσµατα και οι βασικοί βιοδείκτες ώστε να ταυτοποιηθούν κάποια βασικά 
χαρακτηριστικά της ασθένειας και η τοποθέτηση του ασθενούς στην κατάλληλη 
θεραπευτική οµάδα. 

 Διάγραµµα 6.δ Διαχείριση Καρκίνου Πρώτο Βήµα 
 Στη συνέχεια πραγµατοποιείται η σταδιοποίηση του καρκίνου(staging)
(Διάγραµµα 6.δ). Σταδιοποίηση του καρκίνου είναι η διαδικασία προσδιορισµού της 
έκτασης στην οποία έχει αναπτυχθεί ένας καρκίνος. Η σύγχρονη πρακτική είναι να 
εκχωρήσουµε έναν αριθµό από τον Ι έως τον IV σε έναν καρκίνο, µε το I να είναι ένας 
αποµονωµένος καρκίνος και ο IV να είναι ένας καρκίνος ο οποίος έχει εξαπλωθεί στο 
όριο του µέτρου αξιολόγησης. Το στάδιο λαµβάνει γενικά υπόψη το µέγεθος ενός 
όγκου, είτε έχει εισβάλει σε παρακείµενα όργανα, πόσα περιφερειακά (κοντινά) 
λεµφογάγγλια έχει εξαπλωθεί και αν έχει εµφανιστεί σε πιο αποµακρυσµένες θέσεις 
(µεταστατικές). Η σταδιοποίηση γίνεται µε PET SCAN και MRI.  

 Η τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (PET) χρησιµοποιεί µικρές ποσότητες 
ραδιενεργών υλικών, µια ειδική φωτογραφική µηχανή και έναν υπολογιστή που βοηθά 
στην αξιολόγηση των λειτουργιών οργάνων και ιστών. Με τον εντοπισµό των 

�
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µεταβολών του σώµατος σε κυτταρικό επίπεδο, το ΡΕΤ µπορεί να ανιχνεύσει την 
πρώιµη εµφάνιση της νόσου πριν γίνει εµφανές σε άλλες εξετάσεις απεικόνισης. 

 Το MRI είναι µια ιατρική τεχνική απεικόνισης που χρησιµοποιείται στην 
ακτινολογία για να σχηµατίσουν εικόνες της ανατοµίας και των φυσιολογικών 
διεργασιών του σώµατος. Οι σαρωτές µαγνητικής τοµογραφίας χρησιµοποιούν ισχυρά 
µαγνητικά πεδία, κλίσεις µαγνητικού πεδίου και ραδιοκύµατα για τη δηµιουργία εικόνων 
των οργάνων στο σώµα. 
  

 Διάγραµµα 6.ε Διαχείριση Καρκίνου Δεύτερο Βήµα 
 Στάδιο 0: καρκίνωµα in situ, µη φυσιολογικά κύτταρα που αναπτύσσονται στη 
φυσιολογική τους θέση ("in situ" από τη λατινική ως "στη θέση του”). 

 Στάδιο Ι: Οι καρκίνοι εντοπίζονται σε ένα µέρος του σώµατος. Ο καρκίνος του 
σταδίου Ι µπορεί να αφαιρεθεί χειρουργικά εάν είναι αρκετά µικρός. 
 Στάδιο ΙΙ: οι καρκίνοι είναι τοπικά προχωρηµένοι. Ο καρκίνος του σταδίου II 
µπορεί να αντιµετωπιστεί µε χηµειοθεραπεία, ακτινοβολία ή χειρουργική επέµβαση. 
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 Στάδιο ΙΙΙ: Στο στάδιο αυτό οι καρκινικοί όγκοι είναι επίσης τοπικά 
προχωρηµένοι. Το αν ο καρκίνος ορίζεται ως το στάδιο ΙΙ ή το στάδιο III µπορεί να 
εξαρτάται από τον συγκεκριµένο τύπο καρκίνου. για παράδειγµα, στη νόσο του 
Hodgkin, το στάδιο II υποδεικνύει προσβεβληµένους λεµφαδένες µόνο στη µία πλευρά 
του διαφράγµατος, ενώ το στάδιο ΙΙΙ δείχνει τους προσβεβληµένους λεµφαδένες πάνω 
και κάτω από το διάφραγµα. Εποµένως, τα ειδικά κριτήρια για τα στάδια ΙΙ και ΙΙΙ 
διαφέρουν ανάλογα µε τη διάγνωση. Το στάδιο ΙΙΙ µπορεί να αντιµετωπιστεί µε 
χηµειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία ή χειρουργική επέµβαση. 

 Στάδιο IV: Οι καρκίνοι έχουν συχνά εξαπλωθεί σε άλλα όργανα ή σε όλο το 
σώµα. Ο καρκίνος στο στάδιο IV µπορεί να αντιµετωπιστεί µε χηµειοθεραπεία, 
ακτινοβολία ή χειρουργική επέµβαση. Παρά τη θεραπεία, ο ρυθµός θνησιµότητας ενός 
ασθενούς µπορεί να είναι σηµαντικά υψηλότερος µε τον καρκίνο σταδίου IV, π.χ. ο 
καρκίνος µπορεί να προχωρήσει για να γίνει τερµατικός. 

 Στάδιο V: Το στάδιο V χρησιµοποιείται µόνο σε ασθενείς µε όγκο Wilms, στους 
οποίους εµπλέκονται αµφότεροι οι νεφροί κατά τη στιγµή της διάγνωσης. Περίπου το 
5% των ασθενών µε όγκο Wilms είναι στο στάδιο V στη διάγνωση. Ένας καρκίνος 
µπορεί επίσης να χαρακτηριστεί ως επαναλαµβανόµενος, που σηµαίνει ότι εµφανίστηκε 
και πάλι µετά από ύφεση ή µετά την εξάλειψη όλων των ορατών όγκων. Η επανάληψη 
µπορεί να είναι τοπική, δηλαδή να εµφανίζεται στην ίδια θέση µε την αρχική ή µακρινή, 
που σηµαίνει ότι εµφανίζεται σε διαφορετικό µέρος του σώµατος. (Hollander et.al. 
2017) 
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6.2 Αδενοκαρκίνωµα και βιοδείκτες 

 Ο καρκίνος του πνεύµονα περιγράφει πολλούς διαφορετικούς τύπους καρκίνου 
που ξεκινούν από τον πνεύµονα. Υπάρχουν δύο τρόποι διάκρισης του τύπου καρκίνου 
στο συγκεκριµένο όργανο. 

• Ιστολογική εξέταση. Το αδενοκαρκίνωµα είναι ιστολογικός υποτύπος µη 
µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα. Άλλοι υποτύποι µη µικροκυτταρικού 
καρκίνου του πνεύµονα περιλαµβάνουν τον πλακώδη καρκίνο του πνεύµονα, τον 
µεγάλο κυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα και ορισµένους σπανιότερους τύπους. Ο 
µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα (SCLC) είναι ο άλλος κύριος τύπος καρκίνου 
του πνεύµονα. 

• Προφίλ βιοδεικτών (που ονοµάζεται επίσης µοριακό προφίλ, γονιδιωµατικό προφίλ 
ή προφίλ υπογραφής) - περιγράφει τις µεταλλάξεις ή τα χαρακτηριστικά, καθώς και 
κάθε άλλο µοναδικό βιοδείκτη, που βρίσκεται στον καρκίνο ενός ατόµου που 
επέτρεψε στο καρκίνο να αναπτυχθεί. 

 Ο καρκίνος του πνεύµονα ενός ατόµου µπορεί να έχει ή να µην έχει µία από τις 
πολλές γνωστές µεταλλάξεις που προκαλούν καρκίνο. Οι ερευνητές σηµειώνουν 

 Διάγραµµα 6.ε Μεταλλάξεις οδηγοί στο αδενοκαρκίνωµα 
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πρόοδο στην κατανόηση των µεταλλάξεων στο αδενοκαρκίνωµα. Αρκετές θεραπείες 
που στοχεύουν αυτές τις µεταλλάξεις εγκρίνονται για χρήση ως θεραπεία πρώτης 
γραµµής και επακόλουθες θεραπείες στο αδενοκαρκίνωµα και άλλες µελετώνται σε 
κλινικές δοκιµές.(National Cancer Institute) 

  

 Ακολουθούν οι µεταλλάξεις οδηγοί που έχουν ταυτοποιηθεί για το 
αδενοκαρκίνωµα του πνεύµονα αυτή τη στιγµή: 
 Όλα τα όργανα και οι ιστοί στο σώµα αποτελούνται από κύτταρα και κάθε ένα 
από αυτά τα κύτταρα περιέχει χιλιάδες γονίδια. Τα γονίδια αποτελούνται από το DNA, 
το οποίο είναι ένας ειδικός κώδικας που χρησιµοποιείται για την τελική παραγωγή 
πρωτεϊνών που έχουν συγκεκριµένες λειτουργίες στα κύτταρα. Είναι σηµαντικό για κάθε 
γονίδιο να έχει τον σωστό κώδικα DNA ή οδηγίες για την παρασκευή της πρωτεΐνης 
του. Όταν το DNA είναι σωστό, η πρωτεΐνη είναι σε θέση να εκτελέσει τη σωστή 
λειτουργία (Pass et.al. 2018). 

 Όταν ένα γονίδιο έχει ένα σφάλµα στο DNA του, λέγεται ότι είναι µεταλλαγµένο. 
Οι µεταλλάξεις συµβαίνουν συχνά και κανονικά το σώµα µπορεί να τις διορθώσει. 
Ωστόσο, ανάλογα µε το πού σε ένα γονίδιο προέκυψε η µετάλλαξη, η µετάλλαξη µπορεί 
να γίνει µέρος του σχεδίου του κυττάρου. Με τον καιρό µια συσσώρευση µεταλλάξεων 
µπορεί να οδηγήσει στον σχηµατισµό ενός όγκου. Οι µεταλλάξεις που µπορούν να 
προκαλέσουν καρκίνο ονοµάζονται µεταλλάξεις οδηγοί. 
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6.2 Pdl 1 και λήψη αποφάσεων 

 Το PD-1 αρχικά θεωρήθηκε ότι είναι ένα µόριο που ρυθµίζει τον κυτταρικό 
θάνατο, αλλά τώρα αναγνωρίζεται ως ένας βασικός υποδοχέας αναστολής ελέγχου του 
ανοσοποιητικού σηµείου. Ο αποκλεισµός του PD-1 ή ενός από τους προσδέτες  PD-L1, 
που προκαλείται από αντισώµατα, αποµακρύνει τις κατασταλτικές επιδράσεις του PD-
L1 σε κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα µε αποκατάσταση της ανοσίας του ξενιστή έναντι του 
όγκου. Για ορισµένους ασθενείς, αυτή η θεραπευτική προσέγγιση µπορεί να ελέγξει ή 
να εξαλείψει προχωρηµένα κακοήθη νεοπλάσµατα. 
  
 Ασθενείς µε µετάλλαξη TP53 ή KRAS ειδικά όταν εµφανίζεται συνδυαστικά 
φαίνεται να έχουν κλινικά θετική αντίδραση σε θεραπεία αποκλεισµού PD-1. 

 Το TP53 είναι ένα γονίδιο που βοηθά στη διακοπή της ανάπτυξης των όγκων. 
Είναι γνωστό ως καταστολέας όγκων. Ένα γονίδιο καταστολής όγκων λειτουργεί όπως 
τα φρένα ενός αυτοκινήτου. Βάζει τα «φρένα» στα κύτταρα, έτσι δεν χωρίζουν πολύ 
γρήγορα. Αν  υπάρχει µετάλλαξη TP53, το γονίδιο µπορεί να µην είναι σε θέση να 
ελέγξει την ανάπτυξη των κυττάρων σας. Η ανεξέλεγκτη κυτταρική ανάπτυξη µπορεί να 
οδηγήσει σε καρκίνο. 
  
 Το KRAS (K-ras ή Ki-ras) είναι ένα γονίδιο που λειτουργεί ως διακόπτης 
ενεργοποίησης / απενεργοποίησης στην κυτταρική σηµατοδότηση. Όταν λειτουργεί 
κανονικά, ελέγχει τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων. Όταν µεταλλαχθεί, διακόπτεται η 
αρνητική σηµατοδότηση. Έτσι, τα κύτταρα µπορούν να πολλαπλασιάζονται συνεχώς 
και συχνά αναπτύσσονται σε καρκίνο. 

 Στο µελάνωµα, το µη µικροκυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα (NSCLC) και τον 
καρκίνο της ουροδόχου κύστης, το PD-L1 IHC έχει εντοπιστεί σε ασθενείς µε 
υψηλότερη πιθανότητα θεραπευτικής ανταπόκρισης σε ορισµένα φάρµακα. Στις ΗΠΑ, 
έχουν τεθεί τέσσερις τεκµηριωµένες εγκρίσεις από τον FDA για εµπορικές εξετάσεις 
που συνδέονται µε συγκεκριµένα φάρµακα και τύπους καρκίνου. Μόνο το 
pembrolizumab έχει ενδείξεις που περιορίζονται σε όγκους που εκφράζουν PD-L1 
(NSCLC και γαστρικό καρκίνο) και απαιτεί τη χρήση διαγνωστικού συντρόφου. Επί του 
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παρόντος, το PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Dako) είναι η µόνη αναγνωρισµένη από το 
FDA διαγνωστική ακολουθία και χρησιµοποιείται για την επιλογή ασθενών για θεραπεία 
µε pembrolizumab(Reck & Rodriguez-Abreu 2016). Οι άλλες τρεις δοκιµές που έχουν 
εγκριθεί από τον FDA PD-L1 IHC είναι µια συµπληρωµατική δοκιµασία που µπορεί να 
παρέχει στους γιατρούς περισσότερες πληροφορίες και να παρέχει υποστηρικτικά 
εργαλεία στην λήψη αποφάσεων και την ενηµέρωση των ασθενών.(Tobias et. al. 2017). 

Διάγραµµα 6.ζ NSCLC Δέντρο αποφάσεων 

�

PDL 1 + Α΄ Γραμμή 
Ανοσοθεραπεία Ανταποκρίνεται?

1 χρόνος 
επιβίωσης

 

Με 
παρενέργειες Χωρίς 

παρενέργειες

60%

40%

Ναι

Όχι

39%

61%
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6.3 Ανάλυση ICER 

 Θα αναπτυχθεί παρακάτω η ανάλυση κόστους-αποτελεσµατικότητας του 
pembrolizumab έναντι της συνήθους χηµειοθεραπείας για τη θεραπεία πρώτης 
γραµµής του θετικού ως προς PD-L1 θετικού (> 50%) µεταστατικού πλακώδους και µη 
πλακώδους µη µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα στη Γαλλία. 

 Τον Ιανουάριο του 2017, η pembrolizumab - µια µονοκλωνική αντιβιοτική  ουσία 
- που σχεδιάστηκε για να εµποδίσει τον προγραµµατισµένο Death-1 (PD-1) υποδοχέα, 
έναν αρνητικό ρυθµιστή της αντικαρκινικής άµυνας των Τ κυττάρων - εγκρίθηκε από 
την Ευρωπαϊκή Επιτροπή για τη θεραπεία πρώτης γραµµής του µεταστατικού NSCLC. 
Η ουσία στοχεύει σε ενήλικες των οποίων οι όγκοι εκφράζουν PD-L1 µε βαθµολογία 
όγκου ≥50% (TPS), χωρίς µεταλλάξεις EGFR ή µεταθέσεις ALK. Μεταξύ των ασθενών 
µε NSCLC, το 30,2% έχει βαθµολογία όγκου PD-L1 50% ή µεγαλύτερη και 86,5% δεν 
έχουν καρκινική µετάλλαξη EGFR ή ALK.  Η έγκριση βασίστηκε σε ενδιάµεση ανάλυση 
του KEYNOTE-024, µιας διεθνούς, τυχαιοποιηµένης, ανοιχτής και ενεργώς 
ελεγχόµενης δοκιµής φάσης ΙΙΙ. Στις 9 Μαΐου 2016 (µέση διάρκεια παρακολούθησης: 
11,2 µήνες), το KEYNOTE-024 κατέδειξε στατιστικά σηµαντικές βελτιώσεις στην 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη της υπέρτασης και στη συνολική επιβίωση για ασθενείς που 
έλαβαν pembrolizumab 200 mg κάθε 3 εβδοµάδες (Q3W ) σε σύγκριση µε τη 
χηµειοθεραπεία Q3W (πέντε δοσολογίες βασισµένες σε λευκόχρυσο που επιλέχθηκαν 
από τον ερευνητή). Στον πληθυσµό της πρόθεσης για θεραπεία (ITT), το διάµεσο 
PFS(σηµαντικές βελτιώσεις στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη) ήταν 10,3 µήνες (95% 
διάστηµα εµπιστοσύνης) µε αγωγή pembrolizumab και 6,0 µήνες (95% CI, 4,2-6,2) µε 
χηµειοθεραπεία (HR = 0,50, 95% CI 0,37-0,68, p <0,001). Το εκτιµώµενο ποσοστό OS 
σε 6 µήνες ήταν 80,2% στον σκέλος pembrolizumab έναντι 72,4% στον βραχίονα 

χηµειοθεραπείας (HR = 0,60, 95% CI 0,41-0,89, p = 0,005). (Chouaid et. al. 2018)  
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 Πίνακας 6.η Ανάλυση αποτελεσµάτων 

 Σκοπός αυτής της οικονοµικής αξιολόγησης ήταν να εκτιµηθεί η σχέση κόστους-
αποτελεσµατικότητας της χηµειοθεραπείας pembrolizumab έναντι χηµειοθεραπείας 
(Site on care-SOC) µε βάση την πλατίνα για τη θεραπεία πρώτης γραµµής των 
µεταστατικών πλακωδών και µη-πλακωδών ασθενών µε NSCLC που εκφράζουν 
υψηλά επίπεδα PD-L1 ≥50%) στη Γαλλία. 

 Όπως φαίνεται στον παραπάνω πίνακα 6 .η αναλογία κόστους 
αποτελεσµατικότητας είναι θετική. Στο γκρουπ των ασθενών µε πλακώδες 
αδενοκαρκίνωµα η χρήση του φαρµάκου pembrolizuamb έναντι της χηµειοθεραπείας 
(Soc) δίνει διαφορά QUALY και LYs 0,7 και 0,93 αντίστοιχα. Το κόστος ανά QUALY και 
LY είναι 83828 και 66702. Σηµαντικά βελτιωµένο αποτέλεσµα υπάρχει και στο γκρουπ 
των ασθενών µε µη πλακώδες αδενοκαρκίνωµα. Η διαφορά QUALY και LYs είναι 1,02 
και 1,27 και το ICER είναι είναι 61983 ανά QUALY και 49745 ανά LY. 

N=305 Κόστη(201
7 Ευρώ)

Διαφορά 
κόστους 
θεραπειών

QUALY LYs ICER(QUAL
Y)

ICER(LYs)

Πλακώδες 
αδενοκαρκ
ίνωμα 
γκρουπ(25
%)

SoC 63229 0.83 1.21

pembroliz
umab

125261 62032 1.57 2.14 83828 66702

Μη 
πλακώδες 
γκρουπ(75
%)

Soc 70790 1.04 1.56 1.02

pembroliz
umab

133966 63176 2.06 2.83 61938 49745
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 Η διαφορά στο κόστος ανά θεραπεία είναι σηµαντική 62.000 και 63000 περίπου 
για τους ασθενείς των δυο κατηγοριών και κατά συνέπεια θα πρέπει εξεταστεί η 
πρόθεση για πληρωµή(willingness to pay). 
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8. Επίλογος 

8.1 Επιπλέον Έρευνα 

8.1.α Big data και πληροφορική 

 Η αποτελεσµατικότητα της ιατρικής ακρίβειας µπορεί να βελτιωθεί βασιζόµενη 
σε "βιοϊατρικά µεγάλα δεδοµένα” . Τα µεγάλα δεδοµένα στην συγκεκριµένη περίπτωση 
αφορούν όλα τα σχετικά µε την υγεία δεδοµένα, τα οποία µπορούν να γίνουν 
διαλειτουργικά και έτσι να επιδεικνύουν προηγµένη εξόρυξη δεδοµένων πρόβλεψης για 
σκοπούς σχετικούς µε την υγεία. Τα βιοϊατρικά µεγάλα δεδοµένα µπορούν να 
προέρχονται από πολλαπλές πηγές. Συνήθως, τα δεδοµένα για την υγεία παράγονται 
όταν οι ασθενείς έρχονται σε επαφή µε τις ιατρικές υπηρεσίες και στο πλαίσιο της 
ιατρικής έρευνας. Ωστόσο, αυτές οι συµβατικές πηγές µπορούν τώρα να εµπλουτιστούν 
µε περιβαλλοντικά δεδοµένα που αποκαλύπτουν την έκθεση των ασθενών στο ηλιακό 
φως ή τη ρύπανση, καθώς και δεδοµένα σχετικά µε τον τρόπο ζωής, τις συνήθειες και 
τις συµπεριφορές που συλλέγονται απευθείας από τους ασθενείς µέσω κινητών 
συσκευών ή από την ανάλυση µη δοµηµένων δεδοµένων όπως το κοινωνικά δίκτυα. 

 Πολλαπλά (ή πολυπαραµετρικά) δεδοµένα αυτού του είδους προσφέρονται για 
νέες αναλυτικές µεθόδους στην επιστήµη των δεδοµένων, όπως η εξόρυξη 
δεδοµένων, η τεχνητή νοηµοσύνη, η µηχανική µάθηση και η βαθιά εκµάθηση. 
Όλα τα διαφορετικά είδη δεδοµένων που µπορούν να χρησιµοποιηθούν για να 
περιγράψουν το συνολικό προφίλ χαρακτηρίζεται πλέον ως ψηφιακός φαινότυπος. 
Μέσω του ψηφιακού φαινοτύπου, η αλληλεπίδραση ενός ατόµου µε τις ψηφιακές 
τεχνολογίες επηρεάζει το πλήρες φάσµα της ανθρώπινης νόσου από τη διάγνωση, τη 
θεραπεία έως τη διαχείριση χρόνιων ασθενειών. 

  Η εφαρµογή σε µεγάλο σκέλος µιας διαδικασίας συλλογής δεδοµένων από 
πολλαπλές πηγές παρουσιάζει σηµαντικές δυσκολίες και εµπεριέχει συγκεκριµένα 
ρίσκα. Καταρχάς απαιτεί τη συνδροµή πολλών διαφορετικών οµάδων συµφερόντων και 
την συναίνεση της κοινωνίας. Η κεντρική διαχείριση µεγάλου όγκου ευαίσθητων 
προσωπικών δεδοµένων δηµιουργεί σηµαντικές υποχρεώσεις ασφαλείας και 
προαπαιτούν την δηµιουργία αυστηρών ηθικών παραµέτρων για “σωστή” χρήση των 
δεδοµένων αυτών. (the economic value of personalized medicine) 
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8.1.β Πρόληψη 

 Η ελαχιστοποίηση της εµφάνισης ασθενειών είναι η καλύτερη αντιµετώπιση 
τους. Σε συνδυασµό µε την καλύτερη θεραπεία και φροντίδα η πρόληψη µπορεί να 
αποτελέσει και σε πολλές περιπτώσεις ήδη αποτελεί καθοριστικό παράγοντα. 
  
Η πρόληψη µπορεί να πραγµατοποιηθεί σε διάφορα επίπεδα: 

 Η πρωτογενής πρόληψη περιλαµβάνει τη µείωση της έκθεσης σε παράγοντες 
κινδύνου, µέσω της νοµοθεσίας, της ρύθµισης, της εκπαίδευσης και της αλλαγής της 
συµπεριφοράς, π.χ. η κατανάλωση αλκοόλ, η σωµατική αδράνεια και η παχυσαρκία 
παράλληλα µε την αποφυγή ή την ελαχιστοποίηση της έκθεσης σε γνωστές 
καρκινογόνες ουσίες στο χώρο εργασίας, στο σπίτι και στο περιβάλλον και στον 
εµβολιασµό κατά των ογκογόνων ιών. Η πρωτογενής πρόληψη που συνεπάγεται την 
αφαίρεση των καρκινογόνων εκθέσεων µπορεί να έχει το πλεονέκτηµα ότι θα αποφέρει 
οφέλη όχι µόνο για τη σηµερινή γενιά αλλά και για τις µελλοντικές γενιές. 

 Η δευτερογενής πρόληψη περιλαµβάνει τον έλεγχο του καρκίνου, την ανίχνευση 
προ-κακοήθων βλαβών και την ιατρική πρόληψη για τη διακοπή ή την αναστροφή της 
καρκινογόνου διεργασίας. Για τους καρκίνους του τραχήλου της µήτρας, του µαστού και 
του παχέος εντέρου είναι εφικτός ο αποτελεσµατικός έλεγχος του καρκίνου όταν 
εφαρµόζεται σε πληθυσµιακό επίπεδο και σύµφωνα µε τις καθιερωµένες ευρωπαϊκές 
κατευθυντήριες γραµµές για τη διασφάλιση της ποιότητας, Η αποφυγή περιττής 
θεραπείας και η βελτιωµένη σχέση κόστους-αποτελεσµατικότητας του διαγνωστικού 
ελέγχου µπορεί να προέλθει από τον εντοπισµό υποοµάδων υψηλού κινδύνου στον 
πληθυσµό, συµπεριλαµβανοµένης της χρήσης βιολογικών δεικτών. Η χρήση τοπικής 
δικλοφενάκης και άλλων παρεµβάσεων για την πρόληψη του καρκίνου του δέρµατος σε 
ασθενείς µε ακτινική υπερκεράτωση θα µπορούσε επίσης να θεωρηθεί ως 
δευτερογενής πρόληψη. 

 Η τριτογενής πρόληψη αποσκοπεί στην πρόληψη της υποτροπής της νόσου και 
στη βελτίωση της πρόγνωσης / επιβίωσης στους ήδη διαγνωσµένους καρκινοπαθείς. 
Μπορεί να περιλαµβάνει ιατρική πρόληψη, αλλά µπορεί να επικεντρώνεται όλο και 
περισσότερο στις προτάσεις που εξετάστηκαν προηγουµένως σε σχέση µε την 
πρωτογενή πρόληψη (π.χ. διακοπή του καπνίσµατος και αυξηµένη σωµατική 
δραστηριότητα). Για παράδειγµα, τόσο στον καρκίνο του µαστού όσο και στον 
ορθοκολπικό καρκίνο(Maharaj et.al. 2012), η σωµατική δραστηριότητα µειώνει τον 
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κίνδυνο εµφάνισης της νόσου και τα υψηλότερα επίπεδα φυσικής δραστηριότητας 
συνδέονται επίσης µε τη βελτίωση της επιβίωσης. 

8.2 Συµπεράσµατα 

 Η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών και η παροχή εξατοµικευµένης φροντίδας 
αποτελούν προτεραιότητα για τον κλάδο της υγείας. Η διαδικασία ανεύρεσης, 
ανάπτυξης και έγκρισης νέων δοκιµών και νέων φαρµάκων που βασίζονται σε 
βιοδείκτες είναι πολύπλοκη, χρονοβόρα και δαπανηρή. Για τους λόγους αυτούς, η 
ανάπτυξη βιοδεικτών διευκολύνεται ολοένα και περισσότερο από την ανάπτυξη 
υποδοµών που επιτρέπουν τη συνεργασία και την ανταλλαγή γνώσεων µεταξύ 
διαφόρων παραγόντων. Προς εξυπηρέτηση αυτών των σκοπών έχουν υπάρξει 
πρωτοβουλίες και από τις δύο πλευρές του ατλαντικού ώστε όλες οι σχετικές 
διαδικασίες να επιταχυνθούν ξεκινώντας από το ρυθµιστικό και το νοµοθετικό πλαίσιο.  

 Η µοντελοποίηση κόστους-αποτελεσµατικότητας αποτελεί πλέον κοινή πρακτική 
για τα φάρµακα και τις παρεµβάσεις στην υγεία και οι αποφάσεις πληρωµών από τα 
εθνικά συστήµατα υγείας και από τις ιδιωτικές ασφαλιστικές γίνονται βάσει αυτών των 
µελετών. 

 Η οικονοµική αξιολόγηση της ακρίβειας και της κλινικής αποτελεσµατικότητας 
των βιοδεικτών θα πρέπει να είναι µια επαναληπτική διαδικασία και παραγωγή νέων 
αποδεικτικών στοιχείων συνεχής. Εποµένως, η µοντελοποίηση και η συλλογή 
δεδοµένων έχουν σηµαντικό ρόλο στην εκτίµηση της επίδρασης της χρήσης ενός 
διαγνωστικού τεστ στην κλινική πρακτική για το µακροπρόθεσµο κόστος και την υγεία 
των ασθενών. Η αξία της ανάλυσης πληροφοριών(data analytics) µπορεί να 
χρησιµοποιηθεί για να δοθεί προτεραιότητα στα προγράµµατα έρευνας, εκτίµηση 
ανταγωνιστικών ελλείψεων στη βάση τεκµηρίωσης ενός φαρµάκου ακριβείας και µε 
γνώµονα τις δυνατότητές τους να µειώνουν την αβεβαιότητα της απόφασης.(Gavan 
et.al. 2018). 

 Ωστόσο, το υψηλό κόστος µπορεί να αποδειχθεί βασικός περιορισµός για την 
προσβασιµότητα σηµαντικού τµήµατος του πληθυσµού σε εξατοµικευµένες θεραπείες. 
Μέσω της στρωµατοποίησης των ασθενών µε ιατρικά και άλλα κριτήρια, τα 
διαγνωστικά τεστ µπορούν να προσφέρουν ουσιαστική αξία στην ογκολογία 
κατευθύνοντας τις θεραπείες προς εκείνους τους ασθενείς που θα αποκτήσουν τα 
µέγιστα οφέλη, τη µείωση των παρενεργειών όπως και µείωση του κόστους για 
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εκείνους τους ασθενείς τόσο για τους ίδιους όσο και του ευρύτερου οικονοµικού 
συστήµατος εφόσον δεν είναι πιθανό να επωφεληθούν ουσιαστικά από συγκεκριµένες 
θεραπείες υψηλής δαπάνης ή όχι(Thariania et. al. 2012) . 
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Panitumumab (2) Oncology KRAS Indications and 
Usage, Clinical 
Pharmacology, 
Clinical Studies

Pantoprazole Gastroenterology CYP2C19 Clinical 
Pharmacology, 
Drug Interactions, 
Special 
Populations

Paroxetine Psychiatry CYP2D6 Clinical 
Pharmacology, 
Drug Interactions

Peginterferon 
alfa-2b

Antivirals IL28B Clinical 
Pharmacology

Perphenazine Psychiatry CYP2D6 Clinical 
Pharmacology, 
Drug Interactions

Pertuzumab Oncology Her2/neu Indications and 
Usage, Warnings 
and Precautions, 
Adverse 
Reactions, Clinical 
Studies, Clinical 
Pharmacology

Phenytoin Neurology HLA-B*1502 Warnings

Pimozide Psychiatry CYP2D6 Warnings, 
Precautions, 
Contraindications, 
Dosage and 
Administration

Prasugrel Cardiovascular CYP2C19 Use in Specific 
Populations, 
Clinical 
Pharmacology, 
Clinical Studies

Pravastatin Metabolic and 
Endocrinology

ApoE2 Clinical Studies, 
Use in Specific 
Populations

Propafenone Cardiovascular CYP2D6 Clinical 
Pharmacology

Propranolol Cardiovascular CYP2D6 Precautions, Drug 
Interactions, 
Clinical 
Pharmacology

Protriptyline Psychiatry CYP2D6 Precautions

Quinidine Antiarrhythmics CYP2D6 Precautions

Rabeprazole Gastroenterology CYP2C19 Drug Interactions, 
Clinical 
Pharmacology

Rasburicase Oncology G6PD Boxed Warning, 
Contraindications

Rifampin, 
Isoniazid, and 
Pyrazinamide

Antiinfectives NAT1; NAT2 Adverse 
Reactions, Clinical 
Pharmacology

Risperidone Psychiatry CYP2D6 Drug Interactions, 
Clinical 
Pharmacology

Sodium 
Phenylacetate and 
Sodium Benzoate

Gastroenterology UCD (NAGS; 
CPS; ASS; OTC; 
ASL; ARG)

Indications and 
Usage, 
Description, 
Clinical 
Pharmacology
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Sodium 
Phenylbutyrate

Gastroenterology UCD (NAGS; 
CPS; ASS; OTC; 
ASL; ARG)

Indications and 
Usage, Dosage 
and 
Administration, 
Nutritional 
Management

Tamoxifen Oncology ER receptor Indications and 
Usage, 
Precautions, 
Medication Guide

Telaprevir Antivirals IL28B Clinical 
Pharmacology

Terbinafine Antifungals CYP2D6 Drug Interactions

Tetrabenazine Neurology CYP2D6 Dosage and 
Administration, 
Warnings, Clinical 
Pharmacology

Thioguanine Oncology TPMT Dosage and 
Administration, 
Precautions, 
Warnings

Thioridazine Psychiatry CYP2D6 Precautions, 
Warnings, 
Contraindications

Ticagrelor Cardiovascular CYP2C19 Clinical Studies

Tolterodine Reproductive and 
Urologic

CYP2D6 Clinical 
Pharmacology, 
Drug Interactions, 
Warnings and 
Precautions

Tositumomab Oncology CD20 antigen Indications and 
Usage, Clinical 
Pharmacology

Tramadol and 
Acetaminophen

Analgesics CYP2D6 Clinical 
Pharmacology

Trastuzumab Oncology Her2/neu Indications and 
Usage, 
Precautions, 
Clinical 
Pharmacology

Tretinoin Dermatology and 
Dental

PML/RARα Boxed Warning, 
Dosage and 
Administration, 
Precautions

Trimipramine Psychiatry CYP2D6 Drug Interactions

Valproic Acid Psychiatry UCD (NAGS; 
CPS; ASS; OTC; 
ASL; ARG)

Contraindications, 
Precautions, 
Adverse Reactions

Vemurafenib Oncology BRAF Indications and 
Usage, Warning 
and Precautions, 
Clinical 
Pharmacology, 
Clinical Studies, 
Patient Counseling 
Information

Venlafaxine Psychiatry CYP2D6 Drug Interactions

Voriconazole Antifungals CYP2C19 Clinical 
Pharmacology, 
Drug Interactions

Warfarin (1) Hematology CYP2C9 Dosage and 
Administration, 
Precautions, 
Clinical 
Pharmacology
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Warfarin (2) Hematology VKORC1 Dosage and 
Administration, 
Precautions, 
Clinical 
Pharmacology
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