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Κεφάλαιο 43 
Αλκαλοειδή της βίνκα ρόζεα  

Ε. Ξυδάκης 
Γ. Μαρκάτος 

ΓΕΝΙΚΑ – ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ 
Τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα  (vinca  alka‐

loids)  είναι  μεταξύ  των  πρώτων  κυττα‐
ροτοξικών  φαρμάκων  που  αποκαλύ‐
φθηκαν  και  χρησιμοποιήθηκαν  στην 
αντιμετώπιση  των  νεοπλασματικών νό‐
σων.  Τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα  λαμβά‐
νονται  από  τα φύλλα  του φυτού Catha‐
ranthus  roseus  ή  παράγονται  ημισυνθε‐
τικά. Το φυτό αυτό, με παλαιότερη ονο‐
μασία Vinca  rosea,  ήταν  γνωστό  για  τις 
υποτιθέμενες  υπογλυκαιμικές  του  ιδιό‐
τητες, ωστόσο η φαρμακολογική έρευνα 
αποκάλυψε  το  1959  ότι  κάποια  από  τα 
συστατικά  του  εμφανίζουν  έντονη  κυτ‐
ταροτοξική δράση1. 
Από όλα τα αλκαλοειδή της βίνκα που 

υπάρχουν στη φύση, μόνον η βινκριστί‐
νη  (vincristine)  και  η  βινβλαστίνη  (vin‐
blastine) χρησιμοποιούνται στην κλινική 
πράξη. Επίσης, δύο ημισυνθετικά παρά‐
γωγα  της  βινβλαστίνης,  η  βινδεσίνη 
(vindesine)  και  η  βινορελμπίνη  (vinorel‐
bine) έχουν ευρεία κλινική εφαρμογή2.  
Τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα  (εικόνες  1 

και  2)  είναι  μεγάλα  διμερή  ασύμμετρα 
μόρια  που  αποτελούνται  από  δύο  τμή‐
ματα  με  πολλαπλούς  δακτυλίους:  ένα 
πυρήνα  ινδόλης  (καθαρανθίνη)  και  ένα 
πυρήνα  διυδρο‐ινδόλης  (βινδολίνη). Πα‐
ρόλο που η βινκριστίνη και η βινβλαστί‐
νη  διαφέρουν  μόνο  σε  μια  ομάδα  στον 
πυρήνα  της  βινδολίνης  (η  βινκριστίνη 
έχει  φορμυλική  ενώ  η  βινβλαστίνη  με‐
θυλική  ομάδα),  το  αντινεοπλασματικό 
φάσμα  και  οι  παρενέργειές  τους  εμφα‐

νίζουν εντυπωσιακές διαφορές. 

 
Εικόνα  1.  Χημική  δομή  βινβλαστίνης,  βιν‐

κριστίνης και βινδεσίνης 

 
Εικόνα 2. Χημική δομή της βινορελμπίνης 
Η  βινδεσίνη  (διακετυλ‐βινβλαστίνη) 

είναι ημισυνθετικό παράγωγο αλλά και 
φυσιολογικός  μεταβολίτης  της  βινβλα‐
στίνης,  διαφέρει  δε  από  αυτήν  σε  δύο 
ομάδες  στον  πυρήνα  της  βινδολίνης.  Η 
βινορελμπίνη  (5΄‐υδρο‐βινβλαστίνη)  εί‐
ναι  ημισυνθετικό  παράγωγο  της  βιν‐
βλαστίνης,  με  δομική  τροποποίηση  του 
πυρήνα της καθαρανθίνης2,3. 
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ  
Τα αλκαλοειδή της βίνκα είναι ειδικοί 

του κυτταρικού κύκλου αντινεοπλασμα‐
τικοί  παράγοντες  και  η  κυτταροτοξική 
τους  δράση  οφείλεται  στην  προκαλού‐
μενη  από  αυτά  διαταραχή  της  οργάνω‐
σης  και  της  λειτουργίας  των  μικροσω‐
ληναρίων4. Ως  γνωστόν,  τα  μικροσωλη‐
νάρια  αποτελούν  αναπόσπαστο  μέρος 
του  κυτταροσκελετού  και  διαδραματί‐
ζουν πρωτεύοντα  ρόλο  σε  πολλές  ζωτι‐
κές λειτουργίες των κυττάρων, όπως στη 
διαίρεση,  στη  χημειοταξία,  στην  πρό‐
σφυση,  στην  ενδοκυτταρική  διακίνηση 
και αποθήκευση ουσιών, στην μεταφορά 
μυνημάτων από υποδοχείς  της κυτταρι‐
κής  μεμβράνης  στο  εσωτερικό  των  κυτ‐
τάρων κλπ5. 
Τα  μικροσωληνάρια  αποτελούνται 

από  πολυμερισμένα  ετεροδιμερή  δύο 
παρόμοιων  πολυπεπτιδίων,  της  του‐
μπουλίνης  α  (tubulin  α)  και  της  του‐
μπουλίνης  β  (tubulin  β).  Οι  τουμπουλί‐
νες περιέχουν περίπου 450 αμινοξέα και 
έχουν μοριακό βάρος 55.000 kDa. Τα μό‐
ρια  της  τουμπουλίνης  α  συνδέονται  εν 
σειρά  με  τα  μόρια  της  τουμπουλίνης  β 
και σχηματίζουν τα πρωτοϊνίδια. Η ένω‐
ση συνολικά 13 πρωτοϊνιδίων οδηγεί στο 
σχηματισμό του μικροσωληναρίου5,6.  
Τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα  αναστέλ‐

λουν τον πολυμερισμό των διμερών των 
τουμπουλινών  και  τον  σχηματισμό  των 
πρωτοϊνιδίων και των μικροσωληναρίων 
και  επάγουν  τον  αποπολυμερισμό  των 
μικροσωληναρίων7.  Τα  αλκαλοειδή  της 
βίνκα  συνδέονται  άμεσα  με  τις  του‐
μπουλίνες  α  και  β  σε  δύο  τουλάχιστον 
θέσεις,  που  είναι  διαφορετικές  από  τις 
θέσεις σύνδεσης της κολχικίνης, των τα‐
ξανών  και  της  τριφωσφορικής  γουανο‐
σίνης. Η μια θέση σύνδεσης χαρακτηρί‐
ζεται από υψηλή συγγένεια προς τα αλ‐

καλοειδή  της  βίνκα  και  βρίσκεται  στα 
άκρα των μικροσωληναρίων, ενώ η άλλη 
παρουσιάζει  χαμηλή  συγγένεια  προς 
αυτά  και  βρίσκεται  στις  πλάγιες  περιο‐
χές τους. Η αναστολή του σχηματισμού 
της μιτωτικής ατράκτου από τα αλκαλο‐
ειδή  της βίνκα συνεπάγεται  τη  διακοπή 
της  μίτωσης  στη  μετάφαση,  την  ανα‐
στολή  του  κυτταρικού  πολλαπλασια‐
σμού  και  την  επαγωγή  της  απόπτω‐
σης5,7.  
Εκτός από την δράση τους στα μικρο‐

σωληνάρια,  τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα 
παρουσιάζουν  και  άλλες  βιολογικές 
δράσεις, άγνωστης προς το παρόν κλινι‐
κής  σημασίας,  που  περιλαμβάνουν  (α) 
την αύξηση του ρυθμού σύνθεσης του c‐
AMP,  (β)  την  τροποποίηση  της  εξαρτώ‐
μενης  από  την  καλμοδουλίνη  μεταφο‐
ράς ιόντων ασβεστίου, (γ) τη μείωση του 
σχηματισμού  t‐RNA  και  DNA‐πολυμε‐
ράσης,  (δ)  την  αναστολή  της  εισόδου 
γλουταμικού οξέος στα κύτταρα, και  (ε) 
τη μείωση της σύνθεσης συγκεκριμένων 
πρωτεϊνών και λιπιδίων3,6. 
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ 
Για την in vitro ταχεία ανάπτυξη αντί‐

στασης στα αλκαλοειδή της βίνκα ευθύ‐
νονται  δύο  κυρίως  μηχανισμοί.  Ο  πρώ‐
τος αφορά τη γνωστή σαν αντίσταση σε 
πολλαπλά  φάρμακα  (multidrug  resis‐
tance, MDR) ενώ ο δεύτερος περιλαμβά‐
νει  την  αντίσταση  που  προέρχεται  από 
τη  δομική  ή  λειτουργική  τροποποίηση 
των τουμπουλινών.  
Η MDR  οφείλεται  στην  υπερέκφραση 

του mdr‐1 γονιδίου που κωδικοποιεί για 
μια  διαμεμβρανική  πρωτεΐνη  1.280  αμι‐
νοξέων, την Ρ‐γλυκοπρωτεΐνη ή Ρ170, με 
μοριακό  βάρος  170  kDa8.  Η  Ρ170,  που 
φυσιολογικά  εκφράζεται  στο  επιθήλιο 
των νεφρικών σωληναρίων, στο βλεννο‐
γόνο  του  εντέρου,  στο  ήπαρ,  στο  πά‐
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γκρεας, στο μυελό των επινεφριδίων και 
σε άλλους ιστούς, δρα ως αντλία εξόδου 
ποικίλων ουσιών και φαρμάκων από τα 
κύτταρα. Η λειτουργία της Ρ170 απαιτεί 
την  παρουσία  ενέργειας,  που  φυσιολο‐
γικά  προσφέρεται  από  την  ΑΤΡ.  Η  πα‐
ρουσία  της  Ρ170  οδηγεί  σε  μείωση  της 
ενδοκυττάριας  συγκέντρωσης  των  αλ‐
καλοειδών  της  βίνκα  και,  κατά  συνέ‐
πεια,  σε  κυτταρική  αντοχή.  Τα  νεοπλα‐
σματικά  κύτταρα  με  υπερέκφραση  της 
Ρ‐γλυκοπρωτεΐνης  είναι  ανθεκτικά  όχι 
μόνο  στα  αλκαλοειδή  της  βίνκα  αλλά 
και σε πολλούς άλλους αντινεοπλασμα‐
τικούς παράγοντες, που περιλαμβάνουν 
τις  ανθρακυκλίνες,  τη  μιτοξαντρόνη, 
την  ετοποσίδη,  την  ακτινομυσίνη D,  τη 
μιτομυκίνη C, τις ταξάνες κλπ8.  
Το 1994  αποκαλύφθηκε μια άλλη δια‐

μεμβρανική πρωτεΐνη, η σχετιζόμενη με 
την  πλειοτροπική  φαρμακευτική  αντί‐
σταση  πρωτεΐνη  1  (multidrug  resistance 
associated  protein  1, MRP1),  με  μοριακό 
βάρος  190  kDa,  που  έχει  15%  ομολογία 
με την Ρ170 (9). Το γονίδιο για την MRP1 
εδράζεται  στο  χρωμόσωμα  16p13.1  ενώ 
αυτό  για  την  Ρ‐170  στο  χρωμόσωμα 
7q21.1. 
Η  υπερέκφραση  της MRP1,  συνεπεία 

ενίσχυσης  του  γονιδίου  της,  οδηγεί  σε 
ελαττωμένη  συγκέντρωση  των  αντινεο‐
πλασματικών φαρμάκων στο εσωτερικό 
των  κυττάρων  και  σε  τροποποίηση  της 
ενδοκυττάριας  κατανομής  τους.  Παρό‐
μοια με την Ρ170, η MRP1 προσφέρει α‐
ντίσταση  προς  αρκετούς  αντινεοπλα‐
σματικούς  παράγοντες,  μεταξύ  των  ο‐
ποίων και τα αλκαλοειδή της βίνκα.  
Ιδιαίτερο  χαρακτηριστικό  της  MDR 

αποτελεί  η  δυνατότητα  υπέρβασής  της 
με  διάφορους  φαρμακολογικούς  παρά‐
γοντες. Σε  in vitro μελέτες η MDR ανα‐
στέλλεται  με  την  εφαρμογή  σχετικά  υ‐

ψηλών  συγκεντρώσεων  βεραπαμίλης, 
κινιδίνης,  διλτιαζέμης,  αμιοδαρόνης,  κι‐
νιδίνης,  κυκλοσπορίνης  Α  και  τριφλου‐
περαζίνης10.  Η  χρησιμοποίηση  αυτών 
των  παραγόντων  στην  κλινική  πράξη, 
σε  δόσεις  επαρκείς  για  την  αναστολή 
της  φαρμακευτικής  αντίστασης,  είναι 
προβληματική  εξαιτίας  των  σοβαρών 
τους  παρενεργειών.  Προκλινικές  μελέ‐
τες  έχουν  δείξει  ότι  η  χορήγηση  μονο‐
κλωνικών  αντισωμάτων  έναντι  της  Ρ‐
γλυκοπρωτεΐνης μειώνει τα επίπεδά της, 
και σήμερα εξετάζονται σε κλινικές με‐
λέτες6.  
Ο  δεύτερος  μηχανισμός  αντίστασης 

στα αλκαλοειδή της βίνκα σχετίζεται με 
δομικές ή λειτουργικές μεταβολές των α 
και  β  τουμπουλινών,  που  μπορεί  να 
προέρχονται  είτε  από  μεταλλάξεις  των 
γονιδίων  τους  είτε  από  μετα‐μεταφρα‐
στικές  τροποποιήσεις  τους11.  Οι  διατα‐
ραχές  αυτές  των  τουμπουλινών  έχουν 
σαν  συνέπεια  τη  μείωση  της  συνδεσής 
τους  με  τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα,  ενώ 
παράλληλα  αυξάνουν  την  αντίσταση 
των  μικροσωληναρίων  στην  αποσυναρ‐
μολόγηση. 
Εκτός  από  τους  επίκτητους  μηχανι‐

σμούς  αντίστασης  υπάρχουν  και  εγγε‐
νείς παράγοντες που προσδιορίζουν την 
ευαισθησία  και  την αντίσταση  των  δια‐
φόρων ιστών στα αλκαλοειδή της βίνκα. 
Αυτοί  περιλαμβάνουν  την  κατανομή 
των  ισότυπων των τουμπουλινών στους 
διάφορους  ιστούς,  την  ενδοκυτταρική 
συγκέντρωση των αλκαλοειδών της βίν‐
κα,  το  χρόνο  παραμονής  τους  στο  κύτ‐
ταρο και την παρουσία ουσιών που τρο‐
ποποιούν  την  αλληλεπίδρασή  τους  με 
τις  τουμπουλίνες.  Οι  παράγοντες  αυτοί 
ερμηνεύουν  τις  ευρείες  διακυμάνσεις 
της συγκέντρωσης των αλκαλοειδών της 
βίνκα  στους  διάφορους  ιστούς,  καθώς 
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και  τις  διαφορετικές  φαρμακολογικές 
και τοξικές τους επιδράσεις2,4.  
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ KAI ΦΑΡΜΑΚΟΚΙ‐
ΝΗΤΙΚΗ 
Από τα αλκαλοειδή της βίνκα, μόνον η 

βινορελμπίνη  χορηγείται  από  το  στόμα 
και παρεντερικά, ενώ οι τρεις άλλοι πα‐
ράγοντες  χορηγούνται  μόνο  παρεντερι‐
κά. Υψηλές συγκεντρώσεις των αλκαλο‐
ειδών  της  βίνκα  στο  πλάσμα  επιτυγχά‐
νονται  αμέσως  μετά  την  ταχεία  ενδο‐
φλέβια  έγχυσή  τους,  γρήγορα  όμως 
μειώνονται  εξαιτίας  της  σύνδεσής  τους 
με  τις  τουμπουλίνες  στους  διάφορους 
ιστούς. Η απομάκρυνση από το πλάσμα 
είναι τριφασική, με μεγάλο τελικό χρόνο 
ημίσειας ζωής12.  
 Ο όγκος κατανομής των αλκαλοειδών 

της  βίνκα  είναι  μεγάλος  και  ο  ρυθμός 
κάθαρσης υψηλός. Η βινκριστίνη έχει το 
μεγαλύτερο τελικό χρόνο ημίσειας ζωής 
και  το  μικρότερο  ρυθμό  κάθαρσης,  η 
βινβλαστίνη  έχει  το  μικρότερο  τελικό 
χρόνο ημίσειας ζωής και το μεγαλύτερο 
ρυθμό κάθαρσης, ενώ η βινδεσίνη και η 
βινορελμπίνη παρουσιάζουν ενδιάμεσες 
τιμές2.  Ο  μεγάλος  τελικός  χρόνος  ημί‐
σειας ζωής και ο μικρός ρυθμός κάθαρ‐
σης  της  βινκριστίνης  είναι  ενδεχόμενο 
να ευθύνονται για τη σημαντική νευρο‐
τοξική  της  δράση.  Τα  αλκαλοειδή  της 
βίνκα μεταβολίζονται στο ήπαρ από τον 
ισότυπο CYP3A του κυτοχρώματος P‐450 
και απεκκρίνονται κυρίως από τη χολή. 
Από τα ούρα απεκκρίνεται μόνο ένα μι‐
κρό ποσοστό του φαρμάκου6,12. Κατά συ‐
νέπεια, η δόση τους θα πρέπει να μειώ‐
νεται  δραστικά  σε  περίπτωση  ηπατικής 
ανεπάρκειας,  και  συγκεκριμένα  να 
μειώνεται κατά 50% όταν η τιμή της χο‐
λερυθρίνης είναι 1,5‐3mg% και κατά 75% 
όταν η τιμή της χολερυθρίνης είναι άνω 
των 3mg%. Τροποποίηση της δοσολογίας 

δεν  απαιτείται  σε  περίπτωση  νεφρικής 
ανεπάρκειας.  Η  φαρμακολογία  και  η 
φαρμακοκινητική  των αλκαλοειδών  της 
βίνκα  διαφέρουν  σημαντικά  από  άτομο 
σε  άτομο,  εξαιτίας  των  διαφορών  στα 
επίπεδα των ιστικών πρωτεϊνών και στο 
ρυθμό  του  ηπατικού  μεταβολισμού  και 
της χολικής κάθαρσης2,3.  
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΛΛΑ ΦΑΡ‐
ΜΑΚΑ  
Σε  in vitro μελέτες τα αλκαλοειδή της 

βίνκα αναστέλλουν την είσοδο των επι‐
ποδοφυλλοτοξινών  στα  νεοπλασματικά 
κύτταρα και μειώνουν την κυτταροτοξι‐
κή τους δράση, η κλινική όμως σημασία 
αυτής  της  αλληλεπίδρασης  δεν  είναι 
γνωστή13.  Σε  in  vitro  επίσης  μελέτες,  η 
παρουσία βινκριστίνης και βινβλαστίνης 
συνεπάγεται αύξηση της ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης  της  μεθοτρεξάτης14.  Ω‐
στόσο, η ταυτόχρονη θεραπεία με αλκα‐
λοειδή  της  βίνκα  και  μεθοτρεξάτη  δεν 
φαίνεται  να  δημιουργεί  προβλήματα 
στην  κλινική  πράξη,  αφού  η  ελάχιστη 
συγκέντρωση  των  αλκαλοειδών  που 
απαιτείται  γι  αυτήν  τη  δράση  διατηρεί‐
ται  για  βραχύ  μόνο  χρονικό  διάστημα 
μετά την  ενδοφλέβια χορήγησή τους. Η 
L‐ασπαραγινάση  μειώνει  την  ηπατική 
κάθαρση  των  αλκαλοειδών  της  βίνκα 
και  αυξάνει  την  τοξικότητά  τους  και, 
επομένως, αντενδείκνυται η ταυτόχρονη 
χορήγησή  τους.  Τα αλκαλοειδή  της  βίν‐
κα θα πρέπει να χορηγούνται 12 έως 24 
ώρες  πριν  τη  χορήγηση  της  L‐ασπα‐
ριγινάσης3. Ο συνδυασμός της μιτομυκί‐
νης C με τα αλκαλοειδή της βίνκα μπο‐
ρεί  να  προκαλέσει  δύσπνοια  και  βρογ‐
χόσπασμο15. 
Η  ταυτόχρονη  χορήγηση  φαρμάκων 

που  αναστέλλουν  τον  ισότυπο  CYP3A 
του κυτοχρώματος Ρ‐450 (ερυθρομυκίνη, 
κλαριθρομυκίνη,  κετοκοναζόλη,  ιτρακο‐
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ναζόλη,  φλουκοναζόλη,  διλτιαζέμη,  βε‐
ραπαμίλη,  τρικυκλικά  αντικαταθλιπτι‐
κά,  κορτικοστεροειδή,  ομεπραζόλη,  τα‐
μοξιφαίνη, αμιοδαρόνη) οδηγεί σε μείω‐
ση  του  ηπατικού  μεταβολισμού  και  αύ‐
ξηση της τοξικότητας των αλκαλοειδών 
της  βίνκα.  Τα  αλκαλοειδή  της  βίνκα 
μειώνουν τη συγκέντρωση της φαινυτο‐
ΐνης  στο  πλάσμα  και  μπορεί  να  οδηγή‐
σουν  στην  εκδήλωση  επιληπτικών  κρί‐
σεων  (16). Μειωμένα  επίπεδα  φαινυτοΐ‐
νης  έχουν  παρατηρηθεί  μέχρι  και  10  η‐
μέρες  μετά  τη  χορήγηση  βινκριστίνης 
και βιμπλαστίνης.  
ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ  
Αν  και  δομικά  παρόμοια,  τα  αλκαλο‐

ειδή της βίνκα διαφέρουν σημαντικά με‐
ταξύ τους όσον αφορά τις παρενέργειες. 
Η  βινκριστίνη  είναι  το  μοναδικό  κυττα‐
ροτοξικό  φάρμακο  που  η  δοσοπεριορι‐
στική του τοξικότητα είναι η περιφερική 
νευροπάθεια17.  Η  δοσοπεριοριστική  το‐
ξικότητα  των  άλλων  αλκαλοειδών  της 
βίνκα είναι η μυελοκαταστολή.  
Ο πρώτος  αντινεοπλασματικός παρά‐

γοντας  που  αναγνωρίστηκε  σαν  νευρο‐
τοξικός ήταν η βινκριστίνη. Οι νευρολο‐
γικές  διαταραχές  αφορούν  το  περιφερι‐
κό, το κεντρικό και το αυτόνομο νευρικό 
σύστημα.  Το  παθοφυσιολογικό  υπόβα‐
θρο της νευροτοξικότητας είναι η εκφύ‐
λιση  των  νευραξόνων  και  η  ελάττωση 
της  ικανότητάς  τους  για  μεταβίβαση 
των ερεθισμάτων17,18. 
Αρχικά εμφανίζονται συμμετρική δια‐

ταραχή  της  αισθητικότητας  και  παραι‐
σθησίες  στα  περιφερικά  τμήματα  των 
άνω και κάτω άκρων που, εφόσον συνε‐
χιστεί  η  θεραπεία,  επεκτείνονται  στα 
κεντρικότερα  τμήματα  των  άκρων.  Σε 
μερικές  περιπτώσεις  οι  παραισθησίες 
συνοδεύονται  από  καυστικό  άλγος.  Τις 
διαταραχές  της  αισθητικότητας  ακο‐

λουθούν  αδυναμία  των  άκρων,  νευριτι‐
κός πόνος, μείωση ή απώλεια των εν τω 
βάθει  τενόντιων  αντανακλαστικών,  α‐
ταξία  και  κινητικές  διαταραχές,  όπως 
πτώση του άκρου ποδός και του καρπού, 
πάρεση και παράλυση18.  
Η  προσβολή  των  κρανιακών  νεύρων 

είναι  ασυνήθης  και  εκδηλώνεται  με 
βράγχος φωνής, οφθαλμοπληγία, πάρε‐
ση  του  προσωπικού  νεύρου,  καθώς  και 
με  άλγος  στο  φάρυγγα,  την  παρωτίδα 
και  τις  γνάθους6,17.  Η  συγκέντρωση  της 
βινκριστίνης  στο  κεντρικό  νευρικό  σύ‐
στημα είναι μικρή και κατά συνέπεια, οι 
τοξικές εκδηλώσεις από αυτό είναι σπά‐
νιες.  Από  το  κεντρικό  νευρικό  σύστημα 
είναι πιθανό να εμφανιστούν ανησυχία, 
σύγχυση,  κατάθλιψη,  αϋπνία,  οπτικές 
διαταραχές,  παραισθήσεις,  σπασμοί, 
κώμα και απρόσφορη  έκκριση  της αντι‐
διουρητικής ορμόνης3,18.  
Η  προσβολή  του  αυτόνομου  νευρικού 

συστήματος  είναι  σπάνια  και  παρατη‐
ρείται  συνήθως  μετά  από  χορήγηση  υ‐
ψηλών δόσεων ή σε ασθενείς με ηπατική 
δυσλειτουργία. Η τοξικότητα από το αυ‐
τόνομο  νευρικό  σύστημα  εκδηλώνεται 
με  δυσκοιλιότητα,  κοιλιακές  κράμπες, 
παραλυτικό  ειλεό,  διαταραχές  της  στύ‐
σης  και  της  εκσπερμάτισης,  επίσχεση 
των ούρων και ορθοστατική υπόταση2,18.  
Η  επίπτωση  και  η  βαρύτητα  της  νευ‐

ροτοξικότητας  σχετίζεται  άμεσα με  την 
ιδιαίτερη κάθε φορά δόση της βινκριστί‐
νης καθώς και με τη διάρκεια της θερα‐
πείας και τη συνολική δόση του φαρμά‐
κου.  Η  συνήθης  πρακτική  στους  ενήλι‐
κες  είναι  ο  περιορισμός  της  ανώτερης 
κάθε  φορά  δόσης  στα  2mg,  αφού  η  χο‐
ρήγηση  υψηλότερων  δόσεων  συνδυάζε‐
ται με βαριά νευροτοξικότητα19. Οι πλεί‐
στοι  ασθενείς  θα  εμφανίσουν  νευρολο‐
γικές  διαταραχές  μετά  από μια  συνολι‐



737 

κή  δόση  ίση  ή  μεγαλύτερη  από  25mg. 
Ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία ή με 
προϋπάρχουσα νευροπάθεια (διαβητική, 
αλκοολική ή οικογενή – νόσος των Cha‐
rot‐Marie‐Tooth)  μπορεί  να  εμφανίσουν 
σοβαρή  νευροτοξικότητα  με  μικρότερη 
συνολική  δόση  βινκριστίνης.  Η  ταυτό‐
χρονη χορήγηση νευροτοξικών παραγό‐
ντων, όπως για παράδειγμα πλατίνας ή 
ταξάνης,  αυξάνει  τον  κίνδυνο  εμφάνι‐
σης  σοβαρής  νευροτοξικότητας6,17.  Οι 
ενήλικες  είναι  περισσότερο  ευαίσθητοι, 
σε  σχέση  με  τα  παιδιά,  και  μπορεί  να 
παρουσιάσουν νευροτοξικότητα πρώιμα, 
μετά  από  τις  πρώτες  δόσεις  της  βινκρι‐
στίνης,  αν και συνήθως γίνεται  κλινικά 
έκδηλη  μετά  από  συνολική  δόση  15  ‐ 
20mg. Γενικά, υπάρχουν μεγάλες διαφο‐
ρές στην ευαισθησία από άτομο σε άτο‐
μο.  Η  νευροτοξικότητα  είναι  συνήθως 
αναστρέψιμη,  αν  και  κάποια  συμπτώ‐
ματα  μπορεί  να  επιμένουν  για  μεγάλο 
χρονικό  διάστημα  μετά  τη  διακοπή  της 
θεραπείας ή ακόμη και δια βίου.  
Η πρόληψη  της νευροτοξικότητας  δεν 

είναι σήμερα εφικτή. Σε μια μελέτη δια‐
πιστώθηκε ότι η χορήγηση γλουταμικού 
οξέος από  το στόμα μειώνει  κάπως την 
περιφερική  νευροπάθεια από  τη  βινκρι‐
στίνη,  με  άγνωστο  ακόμη  μηχανισμό20. 
Σύμφωνα με δύο μικρές μελέτες, τη νευ‐
ροτοξικότητα  από  τα  αλκαλοειδή  της 
βίνκα  φαίνεται  να  μειώνουν  ο  insulin‐
like  growth  factor‐1  και  το  ανάλογο  της 
ΑCTH4‐9, η ORG 2766, ωστόσο δεν υπάρ‐
χει  επιβεβαίωση  των  αποτελεσμάτων 
των μελετών αυτών21,22. Η προφυλακτική 
χορήγηση  των  βιταμινών  Β1,  Β6  και  Β12, 
όπως και του φυλλικού οξέος είναι ανα‐
ποτελεσματική.  
Στην  κλινική  πράξη,  οι  ασθενείς  θα 

πρέπει να παρακολουθούνται στενά και 
να  τροποποιείται  η  θεραπεία  σε  περί‐

πτωση  εμφάνισης  νευροτοξικότητας. 
Γενικά,  η  αντιμετώπιση  της  ήπιας  νευ‐
ροτοξικότητας  περιλαμβάνει  τη  μείωση 
της  δόσης  ή  την  αραίωση  των  μεσοδια‐
στημάτων  χορήγησης  της  βινκριστίνης, 
ενώ  σε  περίπτωση  εκδήλωσης  σοβαρής 
νευροτοξικότητας  απαιτείται  μόνιμη 
διακοπή της θεραπείας.  
Η  νευροτοξικότητα  των  άλλων  αλκα‐

λοειδών της βίνκα είναι πιο σπάνια και 
λιγότερο σοβαρή σε σχέση με αυτήν της 
βινκριστίνης2,6.  Η  νευροτοξικότητα  ε‐
ξαρτάται  από  την  ιδιαίτερη  κάθε  φορά 
δόση  του  φαρμάκου  όπως  και  από  τη 
συνολική  του  δόση,  ενώ  οι  κλινικές  εκ‐
δηλώσεις  είναι παρόμοιες με αυτές που 
αναφέρθηκαν  για  τη  βινκριστίνη.  Οι 
παράγοντες  αυτοί  φαίνεται  να  προκα‐
λούν  συνηθέστερα  βλάβη  του  αυτόνο‐
μου  νευρικού συστήματος,  που  εκδηλώ‐
νεται  με  δυσκοιλιότητα  και,  σε  σοβαρό‐
τερες καταστάσεις, με παραλυτικό ειλε‐
ό17,18.  Η  βινορελμπίνη  παρουσιάζει  την 
μικρότερη από όλα  τα αλκαλοειδή συγ‐
γένεια  με  τα  μικροσωληνάρια  των  νευ‐
ραξόνων  και  εμφανίζει  τη  μικρότερη  ε‐
πίπτωση σοβαρής νευροπάθειας.  
ΑΛΛΕΣ ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ  
Η  κύρια  δοσοπεριοριστική  τοξικότητα 

της βινβλαστίνης, της βινδεσίνης και της 
βινορελμπίνης  είναι  η  ουδετεροπενία2,3. 
Λιγότερο  συχνά  παρουσιάζονται  αναι‐
μία και θρομβοπενία. Η μυελοκαταστο‐
λή εκδηλώνεται στην αρχή της δεύτερης 
εβδομάδας μετά τη θεραπεία και διαρκεί 
συνήθως  5‐10  ημέρες.  Η  βινκριστίνη, 
στις  κλινικά  χορηγούμενες  δόσεις,  δεν 
εμφανίζει μυελοτοξική δράση. Τα αλκα‐
λοειδή  της βίνκα δεν προκαλούν αθροι‐
στική μυελοτοξικότητα.  
Η  βλεννογονίτιδα  είναι  συχνή  παρε‐

νέργεια  της  βινβλαστίνης,  εμφανίζεται 
σπανιότερα  με  τη  βινορελμπίνη  και  τη 
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βινδεσίνη  και  ακόμη  πιο  σπάνια  με  τη 
βινκριστίνη.  Μεμονωμένες  περιπτώσεις 
παγκρεατίτιδας  έχουν  αναφερθεί  μετά 
από χορήγηση βινορελμπίνης23.  
Η ενδοφλέβια χορήγηση των αλκαλο‐

ειδών  της  βίνκα  μπορεί  να  προκαλέσει 
φλεβίτιδα  και  σκλήρυνση  της  φλέβας, 
ιδιαίτερα  όταν  αυτή  δεν  ξεπλένεται  με 
φυσιολογικό  ορό μετά  το πέρας  της  έγ‐
χυσης του φαρμάκου. Η εξαγγείωση των 
αλκαλοειδών  της  βίνκα  συνεπάγεται 
σοβαρή  ιστική καταστροφή,  γι αυτό και 
η  χορήγησή  τους  απαιτεί  κατάλληλη 
φλέβα, η λειτουργία της οποίας θα πρέ‐
πει απαραιτήτως να ελέγχεται πριν την 
έγχυση  του  φαρμάκου.  Σε  περίπτωση 
εξαγγείωσης  διακόπτεται  άμεσα  η  έγ‐
χυση  και  επιχειρείται  αναρρόφηση  του 
φαρμάκου που  έχει  διαφύγει  στους  γει‐
τονικούς  ιστούς.  Η  άμεση  υποδόρια  χο‐
ρήγηση 150‐1500 μονάδων υαλουρονιδά‐
σης  αραιωμένης  σε  φυσιολογικό  ορό 
μειώνει  την  ιστική  καταστροφή.  Η  υα‐
λουρονιδάση  ενίεται  σε  6  διαφορετικές 
θέσεις κυκλοτερώς γύρω από το σημείο 
της  εξαγγείωσης3,24.  Παράλληλα  εφαρ‐
μόζονται  τοπικά  θερμά  επιθέματα  επί 
μία  ώρα,  κάθε  6  ώρες,  για  3‐5  ημέρες. 
Μελέτες  σε  πειραματόζωα  δεν  ανέδει‐
ξαν σημαντικό όφελος από τη χορήγηση 
υδροκορτιζόνης,  διφαινυδραμίνης,  ισο‐
προτερενόλης,  διττανθρακικών και  λευ‐
κοβορίνης.  
Μια  ιδιαίτερη  παρενέργεια  όλων  των 

αλκαλοειδών της βίνκα είναι το σύνδρο‐
μο  της  απρόσφορης  έκκρισης  της  αντι‐
διουρητικής  ορμόνης  που  εκδηλώνεται 
λίγες  ώρες  μετά  τη  χορήγησή  τους  και 
διαρκεί  για  2‐3  ημέρες2,12.  Οι  ασθενείς 
παρουσιάζουν  αύξηση  του  σωματικού 
βάρους,  ανορεξία,  ναυτία,  εμέτους,  μυϊ‐
κή αδυναμία, ταχυκαρδία και δύσπνοια, 
σε  σοβαρότερες  δε  περιπτώσεις  κεφα‐

λαλγία,  διαταραχές  της  συμπεριφοράς, 
απώλεια της προσοχής, σύγχυση, υπνη‐
λία,  σπασμούς  και  κώμα.  Τα  οιδήματα 
χαρακτηριστικά απουσιάζουν. Η κλινική 
εικόνα  επιβαρύνεται  σε  περίπτωση  πα‐
ρεντερικής  χορήγησης  υγρών.  Ο  εργα‐
στηριακός έλεγχος αποκαλύπτει υπονα‐
τριαιμία και μείωση της ωσμωτικής πίε‐
σης  του πλάσματος. Η ωσμωτική πίεση 
των ούρων είναι μεγαλύτερη από εκείνη 
του πλάσματος  και  η  συγκέντρωση  του 
νατρίου  στα  ούρα  είναι  σχετικά  υψηλή 
παρά την υπονατριαιμία. Η αντιμετώπι‐
ση του συνδρόμου περιλαμβάνει βασικά 
τη στέρηση των υγρών και τη χορήγηση 
φουροσεμίδης.  Σε  βαριά  συμπτωματική 
υπονατριαιμία  χορηγείται  με  προσοχή 
υπέρτονο  διάλυμα  χλωριούχου  νατρίου 
5%6,12.  
Σπάνιες  παρενέργειες  των  αλκαλοει‐

δών της βίνκα είναι η αλωπεκία, η οξεία 
καρδιακή  ισχαιμία,  το  θωρακικό  άλγος 
χωρίς ενδείξεις  ισχαιμίας,  ο πυρετός,  το 
φαινόμενο  Raynaud,  το  σύνδρομο  πα‐
λαμών‐πελμάτων,  η  πνευμονίτιδα,  η 
ηπατική βλάβη (αύξηση τρανσαμινασών 
και  χολερυθρίνης),  το  άλγος  στην  πε‐
ριοχή  του  όγκου,  η  δερματίτιδα,  τα  ε‐
ξανθήματα και η φωτοευαισθησία3.  
ΒΙΝΚΡΙΣΤΙΝΗ 
Μετά από ταχεία ενδοφλέβια χορήγη‐

ση  1,4mg/m2,  η  μέγιστη  συγκέντρωση 
στο αίμα ανέρχεται σε 0,4μmol6. Συνδέε‐
ται  με  τις πρωτεϊνες  του  ορού  σε ποσο‐
στό  48‐75%.  Η  βινκριστίνη  διέρχεται  ε‐
λάχιστα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 
Η  κάθαρση  από  το  πλάσμα  είναι  βρα‐
δεία και ο τελικός χρόνος ημίσειας ζωής 
ποικίλει  από  23‐85  ώρες12.  Μεταβολίζε‐
ται  στο  ήπαρ  και  απεκκρίνεται  κυρίως 
με τη χολή. Ποσοστό μόλις 12%  της ρα‐
διοσημασμένης βινκριστίνης απεκκρίνε‐
ται  στα  ούρα  εντός  72  ωρών  (το  ήμισυ 
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περίπου  αφορά  μεταβολίτες  της  βινκρι‐
στίνης).  
Η  βινκριστίνη  χρησιμοποιείται,  σε 

συνδυασμό  με  άλλους  αντινεοπλασμα‐
τικούς  παράγοντες,  στη  θεραπεία  της 
οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας,  της 
νόσου  του  Hodgkin,  των  λεμφωμάτων 
non‐Hodgkin’s,  των  σαρκωμάτων  των 
μαλακών  μορίων,  του  σαρκώματος 
Ewing  και  του  μικροκυτταρικού  καρκί‐
νου  του  πνεύμονα.  Επίσης  χρησιμο‐
ποιείται  στην  αντιμετώπιση  της  ιδιοπα‐
θούς θρομβοπενικής πορφύρας. 
Σε  εβδομαδιαία  σχήματα,  η  δόση  της 

βινκριστίνης είναι 0,050  ‐ 0,065 mg/Kg/ε‐
βδομάδα στα παιδιά  και  1,4mg/m2/εβδο‐
μάδα  στους  ενήλικες.  Η  συνολική  κάθε 
φορά δόση δεν θα πρέπει να υπερβαίνει 
τα 2mg. Σε πολλαπλούν μυέλωμα χορη‐
γείται σε συνεχή ενδοφλέβια  έγχυση 96 
ωρών, σε δόση 0,2mg/m2/ημερησίως (μα‐
ζί  με  αδριαμυκίνη  και  δεξαμεθαζόνη  – 
σχήμα VAD).  
ΒΙΝΒΛΑΣΤΙΝΗ 
Μετά από ταχεία ενδοφλέβια χορήγη‐

ση  της  συνήθους  δόσης  των  6mg/m2  η 
μέγιστη συγκέντρωση στον ορό ανέρχε‐
ται  σε  0,4μmol.  Ο  τελικός  χρόνος  ημί‐
σειας ζωής είναι 20‐24 ώρες12. Η βινβλα‐
στίνη μεταβολίζεται από  το κυτόχρωμα 
P‐450 CYP3A  και  ένας από τους δραστι‐
κούς της μεταβολίτες είναι η 4‐deacetyl‐
vinblastine  (δηλαδή  η  βινδεσίνη).  Όπως 
και  η  βινκριστίνη,  απεκκρίνεται  κυρίως 
με τη χολή, και η δόση της θα πρέπει να 
μειώνεται σε ηπατική ανεπάρκεια2,6. 
Η βινβλαστίνη χορηγείται συνήθως σε 

δόση  6 mg/m2,  ενώ  σε  καρκίνο  του  μα‐
στού χορηγείται και σε δόση 1,5‐2mg/m2 
σε  συνεχή  ενδοφλέβια  έγχυση  για  5  η‐
μέρες σε συνδυασμό με τη μιτομυκίνη C. 
Σε  διάφορους  συνδυασμούς  χρησιμο‐
ποιείται  στην  αντιμετώπιση  της  νόσου 

του  Hodgkin’s,  των  λεμφωμάτων  non‐
Hodgkin’s,  του  σαρκώματος Kaposi,  του 
χοριοκαρκινώματος,  της  ιστιοκυττάρω‐
σης Χ και του καρκίνου των όρχεων, του 
νεφρού,  της  ουροδόχου  κύστης  και  του 
μαστού.  
ΒΙΝΔΕΣΙΝΗ 
Η μέγιστη συγκέντρωση στον ορό, με‐

τά από την ταχεία ενδοφλέβια έγχυση 3 
mg/m2  βινδεσίνης,  ανέρχεται  σε  0,1‐1,0 
μmol,  ενώ  ο  τελικός  χρόνος  ημίσειας 
ζωής είναι 20‐24 ώρες2,6. Συνήθως, η βιν‐
δεσίνη  χορηγείται  ταχέως  ενδοφλεβίως 
σε  δόση  4mg/m2  στα παιδιά  και  3mg/m2 
στους ενήλικες, κάθε εβδομάδα. Ωστόσο 
έχουν χρησιμοποιηθεί  και άλλα σχήμα‐
τα, όπως 1,3mg/m2 ημερησίως για 5 ημέ‐
ρες σε  κύκλο  των 21  ημερών ή συνεχής 
στάγδην ενδοφλέβια έγχυση3.  
Η  βινδεσίνη  χρησιμοποιείται  κυρίως 

στη  θεραπεία  του  μη‐μικροκυτταρικού 
καρκίνου  του  πνεύμονα  (σε  συνδυασμό 
με πλατίνα ή μιτομυσίνη), αν και τα τε‐
λευταία χρόνια  έχει  εν πολλοίς αντικα‐
τασταθεί από  τη βινορελμπίνη. Δραστι‐
κότητα  παρουσιάζει  επίσης  σε  οξεία 
λεμφοβλαστική  λευχαιμία,  σε  συμπα‐
γείς  όγκους  των  παιδιών,  σε  κακόηθες 
μελάνωμα  και  σε  καρκίνο  του  νεφρού, 
του  οισοφάγου,  του  τραχήλου  της  μή‐
τρας και του μαστού.  
ΒΙΝΟΡΕΛΜΠΙΝΗ 
Η βινορελμπίνη είναι το μοναδικό αλ‐

καλοειδές  της βίνκα που χορηγείται  τό‐
σο από το στόμα όσο και παρεντερικά. Ο 
τελικός  χρόνος  ημίσειας  ζωής  της  βινο‐
ρελμπίνης  είναι  18‐49  ώρες2,6.  Η  βινο‐
ρελμπίνη δεσμεύεται στις πρωτεϊνες του 
ορού και στα αιμοπετάλια. Είναι το πλέ‐
ον λιπόφιλο από τα αλκαλοειδή της βίν‐
κα και, κατά συνέπεια, εμφανίζει υψηλή 
συγκέντρωση  στους  διάφορους  ιστούς, 
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όχι όμως στο κεντρικό νευρικό σύστημα 
αφού  δεν  διέρχεται  τον  αιματοεγκεφα‐
λικό φραγμό. Όπως και με τα άλλα αλ‐
καλοειδή της βίνκα, ο μεταβολισμός της 
επιτελείται  στο  ήπαρ,  μέσω  του  ισοεν‐
ζύμου  CYP3A  του  P‐450.  Απεκκρίνεται 
κυρίως  με  τη  χολή,  ενώ  από  τους  νε‐
φρούς απομακρύνεται το 16‐25%2,3.  
 Η  βινορελμπίνη  χορηγείται  ενδοφλέ‐

βια σε δόση 25‐30mg/m2 κάθε εβδομάδα. 
Η βιοδιαθεσιμότητα της από του στόμα‐
τος  χορηγούμενης  βινορελμπίνης  είναι 
43%. Η από του στόματος δοσολογία της 
βινορελμπίνης  είναι  60‐80mg/m2  κάθε 
εβδομάδα.  Οι  μέγιστες  συγκεντρώσεις 
του φαρμάκου στον ορό εμφανίζονται 1‐
2  ώρες  μετά  την  χορήγηση από  το  στό‐
μα.  
Η  βινoρελμπίνη  συνιστά  βασικό φάρ‐

μακο  στην  αντιμετώπιση  του  μη‐
μικροκυτταρικού  καρκίνου  του  πνεύμο‐
να τόσο σε ασθενείς με πρώιμη νόσο, σε 
συνδυασμό  με  την  πλατίνα,  όσο  και  σε 
ασθενείς με  τοπικά προχωρημένη ή με‐
ταστατική  νόσο  είτε  σαν  μονοθεραπεία 
είτε  σε  συνδυασμό  με  άλλους  παράγο‐
ντες. Επίσης, είναι ιδιαίτερα δραστική σε 
καρκίνο  του  μαστού,  όπου  χρησιμο‐
ποιείται  σε  συνδυασμό  με  άλλους  κυτ‐
ταροτοξικούς  παράγοντες  ή  με  μονο‐
κλωνικά  αντισώματα  (Herceptin)2,6.  Επι‐
πρόσθετα,  η  βινορελμπίνη  έχει  αξιόλο‐
γη  δράση  στη  νόσο  του  Hodgkin,  στα 
λεμφώματα μη Hodgkin και στον καρκί‐
νο  της  ωοθήκης,  του  τραχήλου  της  μή‐
τρας και του προστάτη2. 
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