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Οι καρκινικές μεταστάσεις είναι ένα πολύπλοκο φαινόμενο, κατά το οποίο ένας καρκίνος
μεταναστεύει από την πρωταρχική του εστία σε κάποιον απομακρυσμένο ιστό και
ευθύνονται για το 90% των θανάτων από καρκίνο. Μια μετάσταση συμβαίνει, όταν γενετικά
ασταθή καρκινικά κύτταρα προσαρμόζονται στο μικροπεριβάλλον ενός απομακρυσμένου
ιστού από την πρωταρχική καρκινική εστία[1].
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Tα κύτταρα μπορούν να προσλάβουν ενέργεια μέσω της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης
(βιοχημική διαδικασία που εξαρτάται από την παρουσία οξυγόνου) και μέσω της 
γλυκόλυσης
(βιοχημικής διαδικασίας που γίνεται ανεξάρτητα από την παρουσία οξυγόνου).

  

Η οξειδωτική φωσφορυλίωση είναι αποτελεσματικότερη στη δημιουργία ΑΤΡ σε σύγκριση
με τη γλυκόλυση. Γιαυτό το λόγο είναι αναγνωρισμένο ότι η παρουσία οξυγόνου οδηγεί στην
ενεργοποίηση της οξειδωτικής φρωσφορυλίωσης και αναστολή της γλυκόλυσης.(φαινόμεν
ον Παστέρ).
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Παρά τούτο είναι γνωστό από παλιά ότι τα καρκινικά κύτταρα και τα μη κακοήθη, 
πολλαπλασιαζόμενα, κύτταρα μπορούν να ενεργοποιήσουν τη γλυκόλυση, όταν υπάρχουν
επαρκή επίπεδα οξυγόνου (αερόβια γλυκόλυση ή φαινόμενο Warburg).

  

Οι αποδείξεις που έχουν συγκεντρωθεί μέχρι τώρα δείχνουν ότι η διαρκής ενεργοποίηση
της αερόβιας γλυκόλυσης στα καρκινικά κύτταρα παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του
καρκίνου.

  

Συνεπώς η ανακοπή της αυξημένης γλυκολυτικής ικανότητας των καρκινικών κυττάρων
μπορεί να αποτελέσει παράγοντα κλειδί στην εφαρμογή της αντικαρκινικής στρατηγικής [2
].

  

Η βιολογική σημασία της αερόβιας γλυκόλυσης ή φαινομένου του Warburg παρέμενε
μέχρι τώρα ασύλληπτη, ενώ η εξάρτηση της ανάπτυξης ενός καρκίνου από την 
αερόβια γλυκόλυση
αντί της 
οξειδωτικής φωσφορυλίωσης
παρέμενε απλώς ενδιαφέρουσα. 

  

H σύγχρονη έρευνα της αντιμετώπισης του μεταστατικού καρκίνου στηρίχτηκε στην παλιά
γνώση ότι, τα καρκινικά κύτταρα τρέφονται από τη γλυκόζη που κυκλοφορεί στο αίμα μέσω
της αερόβιας γλυκόλυσης.

  

Είναι γνωστό ότι τα φυσιολογικά κύτταρα καλύπτουν τις ενεργειακές τους ανάγκες από το
οξυγόνο της αναπνοής, που μεταφέρεται με το αίμα στους φυσιολογικούς ιστούς.
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Τα καρκινικά κύτταρα καλύπτουν τις ενεργειακές τους ανάγκες κυρίως με ζύμωση της
γλυκόζης. Όλα τα φυσιολογικά κύτταρα του σώματος είναι υποχρεωτικά αερόβια, ενώ όλα
τα καρκινικά κύτταρα είναι μερικώς αναερόβια.

  

Από την πλευρά της φυσικής και της χημείας της ζωής των εμβίων όντων αυτή η διαφορά
μεταξύ του φυσιολογικού και του καρκινικού κυττάρου είναι σημαντικότατη.

  

Το καρκινικό κύτταρο αδυνατεί να χρησιμοποιήσει οξυγόνο και αντ’ αυτού χρησιμοποιεί
ενέργεια με μηχανισμό, που παρατηρείται μόνο στους μκροοργανισμούς χαμηλής
ανάπτυξης, δηλαδή με τη ζύμωση της γλυκόζης.

Σε κάθε περίπτωση που, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του, το καρκινικό κύτταρο
καταργήσει τη χρησιμοποίηση του οξυγόνου και αναπτύξει ζύμωση της γλυκόζης, τότε τα
υψηλής διαφοροποίησης κύτταρα μετασχηματίζονται σε κύτταρα αναερόβιας ζύμωσης.

  

Αυτά τα κύτταρα πλέον έχουν χάσει όλες τις κυτταρικές λειτουργίες τους και έχουν
διατηρήσει μόνον τις άχρηστες και επικίνδυνες ιδιότητες τους, δηλαδή της ακατάσχετης
ανάπτυξης και του διαρκούς πολλαπλασιασμού, που έχει ως επακόλουθο την καταστροφή
του σώματος που τα φιλοξενεί.

  

Το γεγονός ότι όλοι οι καρκίνοι εκφράζουν υψηλές συχνότητες ζύμωσης της γλυκόζης είναι
γνωστό ως αερόβια γλυκόλυση ή Φαινόμενο Warburg [Warburg effect] και συνδέεται με
τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και γενετικές μεταλλάξεις μέσα στο κύτταρο 
[3
]
.
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Τη δεκαετία του 1930 ο Γερμανός βιοχημικός Otto Warburg παρατήρησε ότι τα πλείστα
καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν τη γλυκόλυση για την παραγωγή ενέργειας, την οποία
ακολουθεί ζύμωση του γαλακτικού οξέος μέσα στο κυτταροπλασματικό υγρό.

  

Αντιθέτως, τα πλείστα φυσιολογικά κύτταρα χρησιμοποιούν την οξειδωτική
φωσφορυλίωση και
ελάχιστα τη 
γλυκόλυση
, η οποία ακολουθείται από οξείδωση του 
πυρουβικού
(καρβοξυλιωμένη μορφή του πυρουβικού οξέος) στα μιτοχόνδρια. Η τελευταία διαδικασία
γίνεται αεροβίως, δηλαδή με τη χρήση οξυγόνου.

  

Τα κακοήθη ταχέως αναπτυσσόμενα καρκινικά κύτταρα, τυπικά διαθέτουν 200 φορές
ισχυρότερη γλυκολυτική δυνατότητα από εκείνη των κυττάρων των φυσιολογικών ιστών και
τούτο συμβαίνει ακόμη και με την παρουσία άφθονου οξυγόνου.

  

Ο Otto Warburg υποστήριξε ότι αυτή η αλλαγή του μεταβολισμού είναι η θεμελιώδης αιτία
του καρκίνου και τούτο είναι γνωστό ως υπόθεση Warburg [3] .

  

Σήμερα οι μεταλλάξεις στα ογκογονίδια και τα καρκινοκατασταλτικά γονίδια είναι γνωστό
ότι ευθύνονται για τον κακοήθη μετασχηματισμό και το φαινόμενο Warburg θεωρείται ότι
είναι ένα αποτέλεσμα αυτών των μεταλλάξεων μάλλον, παρά η αιτία 
[4, 5].
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Το γεγονός ότι οι καρκίνοι εξαρτώνται ενεργειακά από τη γλυκόζη έχει αξιοποιηθεί στη
διάγνωση όγκων με τις τομογραφίες εκπομπής ποζιτρονίων με τη χρήση φθοριοδεοξυγλυ
κόζης [fluorodeoxyglucose-PET]
[6].

Κετονική δίαιτα και ανακοπή της καρκινογένεσης

Ο ανώμαλος μεταβολισμός του καρκινικού κυττάρου δημιουργεί μια γλυκολυτική εξάρτηση,
η οποία θα μπορούσε να αξιοποιηθεί ελαττώνοντας της διαθεσιμότητα της γλυκόζης προς
τον όγκο.

  

Οι κετογονικές δίαιτες με αύξηση της λήψης των λιπαρών και ελάττωση των
υδατανθράκων έχουν χρησιμοποιηθεί επί δεκαετίες για τη θεραπεία ατόμων που πάσχουν
από δυσίατη επιληψία  [7].
Οι κετογονικές δίαιτες ελαττώνουν επίσης την όρεξη , προκαλώντας έτσι απώλεια βάρους [
8]
. 

  

Ο περιορισμός της διαιτητικής ενέργειας ελαττώνει τα επίπεδα της γλυκόζης,
περιορίζοντας την ενεργειακή τροφοδοσία των καρκινικών κυττάρων, ενώ ανεβάζει τα
επίπεδα των κετονών που κυκλοφορούν στο αίμα [9].

  

Τα κετονικά σώματα μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εναλλακτική πηγή ενέργειας για
εκείνα τα κύτταρα που διαθέτουν φυσιολογική λειτουργία των μιτοχονδρίων, πράγμα που
δεν ισχύει για τα καρκινικά κύτταρα  [10].

  

Ο περιορισμός της διαιτητικής ενέργειας έχει αποδειχτεί ότι ασκεί αντικαρκινικά
αποτελέσματα σε μια ποικιλία καρκίνων, όπως του εγκεφάλου, προστάτη, μαστού,
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παγκρέατος, πνεύμονος, στομάχου και εντέρου μέσω διαφόρων βιοχημικών οδών [11].

  

Μια κετογονική δίαιτα χαμηλή σε υδατάνθρακες και υψηλή σε λιπαρά, η οποία ελαττώνει τα
επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα και αυξάνει τα επίπεδα των κετονών, έχει φανεί ότι
επιβραδύνει την εξέλιξη του καρκίνου σε πειραματόζωα και τους ανθρώπους. 

Mε εργαστηριακές έρευνες  παρατηρήθηκε ότι τα ζωντανά καρκινικά μοντέλα που
υπόκεινται σε κετογονική δίαιτα είχαν λιγότερεςαντιδραστικές ρίζες οξυγόνου μέσα και
γύρω από τον καρκινικό ιστό .

  

Όι αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου δημιουργούνται κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού
κυτταρικού μεταβολισμού και είναι σημαντικές για τον έλεγχο πολλών παραγόντων
ανάπτυξης των κυττάρων. 
Η υπερπαραγωγή ή η υποπαραγωγή αντιδραστικών ριζών οξυγόνου είναι κακή για το
κύτταρο.

  

Τα καρκινικά κύτταρα έχουν μεγαλύτερο μεταβολισμό από τα φυσιολογικά κύτταρα. Αυτό
το χαρακτηριστικό τους, τούς επιτρέπει να προσαρμόζονται στις αυξήσεις των
αντιδραστικών ριζών οξυγόνου και να αυξάνουν την αντίστασή τους στη χημειοθεραπεία. 

  

Οι όγκοι, οι οποίοι εκτίθενται σε προϊόντα κετονικής δίαιτας ελαττώνουν τον αριθμό των
αντιδραστικών ριζών οξυγόνου, πράγμα που μπορεί να ενισχύσει την αποτελεσματικότητα
της χημειοθεραπείας και της ακτινοθεραπείας[19, 20].

  Επιπλέον η έρευνα έδειξε ότι η κετογονική δίαιτα επηρεάζει τη γονιδιακή έκφραση στα
καρκινικά κύτταρα. Παρατηρήθηκε ότι το γενετικό προφίλ των καρκινικών κυττάρων που
εκτίθενται σε κετονικά σώματα εξωθείται προς τη γονιδιακή έκφραση των φυσιολογικών
κυττάρων.
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  Υπερβαρικό οξυγόνο και ανακοπή της καρκινογένεσηςΟι καρκινικοί όγκοι διαθέτουν ανώμαλη αγγείωση, η οποία δημιουργεί υποξικούς θυλάκους,οι οποίοι προάγουν την εξέλιξη του καρκίνου και αυξάνουν τη γλυκολυτικήεξάρτηση τωνκαρκίνων.  Η ανώμαλη αγγείωση των όγκων παρεμποδίζει την επαρκή αιματάρδευση τους καιδημιουργεί υποξικές περιοχές που προάγουν την αντίσταση στη χημειο- και ακτινοθεραπεία[12].  Τα υποξικά καρκινικά κύτταρα είναι τρεις φορές πιο ανθεκτικά στην ακτινοθεραπεία από τακαρκινικά κύτταρα, που έχουν καλή οξυγόνωση [13].  Εκτός από την ελάττωση της αποτελεσματικότητας της κλασικής αντικαρκινικήςθεραπείας, η υποξία ενός όγκου ενεργοποιεί έναν αριθμόογκογονιδίων, που προάγουν τηνκαρκινική αύξηση, τη μετάσταση, την αγγειογένεσηκαι αναστέλλει την απόπτωση[14].  Η χορήγηση υπερβαρικού οξυγόνου , δηλαδή οξυγόνου 100% με αυξημένη πίεση(μεγαλύτερη πίεση από αυτήν που υπάρχει στην επιφάνεια της θάλασσας ή 1 ΑΤΑ ) αυξάνειτο κορεσμό του πλάσματος σε οξυγόνο.   Τούτο διευκολύνει την απελευθέρωση οξυγόνου στους ιστούς, ανεξάρτητα από τον κορεσμότης αιμοσφαιρίνης σε οξυγόνο [15].{Περισσότερα για τη δράση του υπερβαρικού οξυγόνουβλέπε:  http://www.hbo.gr/  Το όφελος από τη χορήγηση υπερβαρικού οξυγόνου, προκειμένου να αντιμετωπιστούν τααποτελέσματα της υποξίας που προάγουν την ανάπτυξη του καρκίνου είναι ολοφάνερα.  Έχει αποδειχτεί σε πειραματόζωα ότι η χορήγηση μόνον υπερβαρικού οξυγόνου ανακόπτειτην ανάπτυξη του όγκου, περιορίζει την πυκνότητα των αιμαγγείων του όγκου και προκαλείτην προτιμιταία έκφραση των αντιογκωτικών γονιδίων[16].  Είναι γνωστό ότι η καρκινοθεραπευτικές ακτινοβολίες και πολλά χημειοθεραπευτικάφάρμακα δρουν παράγοντας ελεύθερες ρίζες οξυγόνου μέσα στους όγκους, πράγμα πουοδηγεί στον κυτταρικό  θάνατο των όγκων.  Η χορήγηση υπερβαρικού οξυγόνου ενισχύει την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου απότα καρκινικά κύτταρα, πράγμα το οποίο ενισχύει συμπλήρωματικά την κλασικήαντικαρκινική θεραπεία. Αυτό έχει αποδειχτεί σε πειραματόζωα [17].  Στους φυσιολογικούς ιστούς, η περιορισμένη διαθεσιμότητα του οξυγόνου ανακόπτει τηνπαραγωγή του ΑΤΡ από τα μιτοχόνδρια και διεγείρει την αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας τωνγλυκολυτικών ενζύμων , προκειμένου να καλυφθούν οι ενεργειακές ανάγκες για τηνπαραγωγή του ΑΤΡ μέσω της φωσφορυλίωσης του υποοστρώματος.  Με αυτό τον τρόπο η κυτταρική απόκριση προς την υποξία του καρκίνου γίνεται με τημεσολάβηση αρκετών από τις ίδιες οδούς , που είναι υπερβολικά ενεργές στα καρκινικάκύτταρα με μιτοχονδριακή βλάβη και υψηλές συχνότητες αερόβιας γλυκόλυσης.Αυτό σημαίνει ότι η κετογενετική δίαιτα και το υπερβαρικό οξυγόνο θα μπορούσαν ναστοχεύσουν διάφορες αλληλοκαλυπτόμενες βιοχημικές οδούς και ογκογονικέςσυμπεριφορές των καρκινικών κυττάρων. Φαίνεται ότι αυτές οι θεραπείες θα μπορούσαν ναδράσουν συνεργικά, για την ανάσχεση της ανάπτυξης ενός όγκου.  Προκειμένου να αποδειχτούν τα συμπληρωματικά αντικαρκινικά αποτελέσματα τηςκετογονικής δίαιτας και της χορήγησης υπερβαρικού οξυγόνου προς τις τρέχουσεςσυμβατικές αντικαρκινικές θεραπείες σε ασθενείς με μεταστατικούς καρκίνους ο Poff AM,και οι συνεργάτες του στο Department of Molecular Pharmacology and Physiology, Universityof South Florida, Tampa, Florida, United States of America .ανακοίνωσαν στο περιοδικό PLoSOne την πρόσφατη έρευνά τους για τη θεραπεία του μεταστατικού καρκίνου με κετογονικήδίαιτα και ταυτόχρονες συνεδρίες υπερβαρικού οξυγόνου [18].  Στην έρευνα χρησιμοποίησαν κατάλληλο είδος ποντικών με μεταστατικό καρκίνο καισυγκρίνανε την εξέλιξη του όγκου και την επιβίωση των ποντικών, ταϊζοντάς τους μεάφθονη κετογονική δίαιτα με ή χωρίς συνεδρία υπερβαρικού οξυγόνου ( (2.5 ATM απόλυτη,90 min, 3x/week). Η ανάπτυξη του όγκου καταγραφόταν με in vivo βιοφθορίζουσααπεικόνιση.  Η ταυτόχρονη χορήγηση κετογονικής δίαιτας και υπερβαρικού οξυγόνου παρήγαγεσημαντικά αντικαρκινικά αποτελέσματα σε ένα φυσικό μοντέλο μεταστατικού καρκίνουστους ποντικούς. Η χορήγηση μόνον υπερβαρικού οξυγόνου δεν επηρέασε την καρκινικήεξέλιξη.  Αυτά τα ευρήματα δηλώνουν ότι αυτές οι θεραπείες θα πρέπει να ερευνηθούν περαιτέρω,διότι δεν είναι τοξικές θεραπείες, αλλά συμπληρωματικές των καθιερωμένων θεραπειώνγια τη συστηματική μεταστατική καρκινική νόσο  [18].  
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      Non-Toxic Metabolic Management of Metastatic Cancer in VM Mice: Novel Combination of Ketogenic Diet, Ketone Supplementation, and HyperbaricOxygenTherapy. A. M. Poff, N. Ward, T. N. Seyfried, P. Arnold, D. P. D’Agostino. PLoS One. 2015; 10(6): e0127407. Published online 2015 June 10. doi:10.1371/journal.pone.0127407  Θεραπεία του τριπλά αρνητικού καρκίνου του μαστού με μεταβολικάυποστηριζόμενη χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με κετογονική δίαιτα, υπερθερμίακαι συνεδρίες υπερβαρικού οξυγόνου  Η εφαρμογή της μεταβολικά υποστηριζόμενης χημειοθεραπείας σε συνδυασμό μεκετογονική δίαιτα, υπερθερμία και συνεδρίες υπερβαρικού οξυγόνου σε ασθενή με τριπλάαρνητικό καρκίνο του μαστού σταδίου ΙV (T4N3M1) σε μια ασθενή ηλικίας 29 ετώναποδείχτηκε αποτελεσματική .    Η ασθενής διαγνώστηκε το Δεκέμβριο του 2015  και εισάχθηκε στο  ChemoThermiaOncology Center, Istanbul, Turkey τον Οκτώβριο του 2016. Ο τριπλά αρνητικός καρκίνος τουμαστού είναι η πιο επιθετική μορφή καρκίνου του μαστού.      Ο πλήρης κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος της ασθενούς το Φεβρουάριο του 2017 έδειξε πλήρη ανταπόκριση της ασθενούς στην παραπάνω θεραπευτική αγωγή. Η ασθενήςσυνέχισε την εφαρμογή του αποτελεσματικού θεραπευτικού πρωτοκόλλου και τον Απρίλιοτου  2017 υποβλήθηκε σε μαστεκτομή, η οποία ιστολογικά έδειξε πλήρη εξαφάνιση τουόγκου, όπως άλλωστε είχε φανεί και στην ΡΕΤ-CT απεικόνιση.    Αυτή η μοναδική περίπτωση παρέχει αποδείξεις της πλήρους κλινικής, ακτινολογικής καιπαθολογοανατομικής ίασης 6 μήνες μετά την εφαρμογή της μεταβολικά υποστηριζόμενηςχημειοθεραπείας σε συνδυασμό με κετογονική δίαιτα, υπερθερμία και συνεδρίεςυπερβαρικού οξυγόνου της ασθενούς με σε ασθενή με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστούσταδίου ΙV (T4N3M1) [21].  
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