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Χαιρετισμός προέδρου ΕΧΕΜ
Αγαπητά μέλη,

Στον απόηχο 
ενός ακόμη θερμού 
καλοκαιριού, οι 
υπεύθυνοι σύντα-
ξης του ηλεκτρο-

νικού περιοδικού της ΕΧΕΜ φρό-
ντισαν να μας προσφέρουν ένα 
ακόμη εξαιρετικό τεύχος.

Εκλεκτοί συνάδελφοι μοιράζο-
νται μαζί μας σημαντικά και ενδι-
αφέροντα άρθρα, προσφέροντας 
γνώση, έγκυρη ενημέρωση και 
χρήσιμη επιστημονική πληροφό-
ρηση, ενώ παράλληλα διατηρούν 
αμείωτο το ενδιαφέρον μας για τις 
δράσεις και τις πρωτοβουλίες που 
έρχονται.

Η γνώση και η έγκυρη ενημέρω-
ση είναι πάντα πολύτιμες και είμαι 
βέβαιος ότι, για ακόμη μία φορά, 
θα εκτιμήσετε το περιεχόμενο του 
νέου τεύχους.

Με την ευκαιρία, θα ήθελα να 
εκφράσω τα θερμά μου συγχαρη-
τήρια στον εκλεκτό συνάδελφο 
κ. Νίκο Μιχαλόπουλο, ο οποίος 
εκλέχθηκε τακτικός Καθηγητής Χει-
ρουργικής, στο ΕΚΠΑ. 

Τέλος, ευχαριστώ θερμά όλους 
όσοι συνέβαλαν στην προετοιμα-
σία και την ολοκλήρωση αυτού του 
τεύχους και εύχομαι καλό αποκα-
λόκαιρο, με υγεία, δύναμη και δη-
μιουργική διάθεση για τη νέα περί-
οδο που ξεκινά.

Με εκτίμηση

Ο Πρόεδρος
Βασίλης Βενιζέλος
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ΝΕΑΤα της

Αγαπητά μέλη της ΕΧΕΜ 

Με ιδιαίτερη χαρά σας πα-
ρουσιάζουμε καθώς τελει-
ώνει το καλοκαίρι το τελευ-
ταίο τεύχος των ΝΕΩΝ της
Εταιρίας μας. Νομίζω ότι και
σε αυτό το τεύχος θα βρείτε
αρκετά ενδιαφέρουσα αρ-
θρογραφία για θέματα τα
οποία αφορούν στις παθή-
σεις του μαστού. Θα ήθελα

ιδιαίτερα να ευχαριστήσω την κυρία Κορνηλία Ανα-
στασάκου, η οποία από αυτό το μήνα αποχωρεί
από Υπεύθυνη Σύνταξης λόγω ιδιαίτερα βεβαρυμ-
μένων προσωπικών υποχρεώσεων. Είναι αλήθεια
ότι η κ. Αναστασάκου συνέβαλε σημαντικά στη
δημιουργία και την υλοποίηση αυτού του στόχου
από το 2017, δηλαδή στην κυκλοφορία ενός απόλυτα
ανανεωμένου και σύγχρονου περιοδικού και μέσα
από αυτό το γράμμα θα ήθελα να την ευχαριστήσω
και προσωπικά, από καρδιάς, για την τόσο πρόθυμη
και ουσιαστική της συμμετοχή . Είμαι βέβαιος ότι
θα είναι κοντά μας στο μέλλον όχι μόνο για το ιν-
τερνετικό περιοδικό αλλά και για όλες τις δραστη-
ριότητες της Εταιρίας μας. 
Όσον αφορά στο τρίμηνο Σεπτεμβρίου - Δεκεμβρίου
2018, θα ήθελα να σας ενημερώσω ότι θα υπάρχει
μία πληθώρα εκπαιδευτικών δραστηριοτήτων. Κα-
ταρχήν μέσα στον Σεπτέμβριο θα κυκλοφορήσει
το πρόγραμμα των Εκπαιδευτικών Μαθημάτων το
οποίο θα αναρτηθεί στην Ιστοσελίδα μας www.
exem2000.gr . Το Νοέμβριο, το Πανελλήνιο Συνέδριό

μας,  για πρώτη φορά θα γίνει τριήμερο και έχει
λάβει 23 μόρια συνεχιζόμενης εκπαίδευσης από
τον ΠΙΣ προσβλέποντας τουλάχιστον στην ίδια επι-
τυχία που είχε το περσινό συνέδριο υπό την
προεδρία του κ. Ξεπαπαδάκη. 
Επίσης, για πρώτη φορά διοργανώνουμε Εκπαι-
δευτικό Σεμινάριο « Hands on » στη χειρουργική
του μαστού το οποίο θα πραγματοποιηθεί στις
15- 16 Δεκεμβρίου σε συνεργασία με την ELPEN.
Θα υπάρχει περιορισμένος  αριθμός  συμμετεχόντων
και απευθύνεται κυρίως στους νέους συναδέλφους
οι οποίοι έχουν τελειώσει μόλις την ειδικότητα και
ενδιαφέρονται για την εξειδικευμένη Χειρουργική
του μαστού. Οι εκπαιδευτές θα είναι καταξιωμένοι
συνάδελφοι χειρουργοί  μαστού και θεωρώ ότι και
αυτό αποτελεί μία πρωτοπορία του Δ.Σ της εταιρίας.
Πρόεδρος αυτού του διήμερου θα είναι ο Αναπλη-
ρωτής  Καθηγητής  Χειρουργικής  κ. Μιχάλης Κοντός
και νομίζω ότι αυτό προεξοφλεί την επιτυχία του
επιστημονικού προγράμματος.
Τέλος θα ήθελα  να σας παρακαλέσω  να συμμετέχετε
ενεργά με την αποστολή εργασιών για το Πανελλήνιο
Συνέδριο μας του οποίου η θεματολογία είμαι σί-
γουρος ότι ανταποκρίνεται σε όλες τις απαιτήσεις
των μελών μας. 
Σας εύχομαι καλό Φθινόπωρο και stay tuned  με τα
«ΝΕΑ ΤΗΣ ΕΧΕΜ ».

Με φιλικούς χαιρετισμούς 

Βασίλης Βενιζέλος 
Πρόεδρος ΕΧΕΜ 
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ΝΕΑΤα

ΕΧΕΜ
της

Αγαπητά Μέλη της ΕΧΕΜ,
αγαπητοί Συνάδελφοι,

Το 5ο τεύχος του Περιο-
δικού μας έρχεται στο τέ-
λος των διακοπών για τους
περισσότερους. Το τεύχος
αυτό φιλοξενεί ενδιαφέ-
ροντα νομίζω άρθρα για
την καθημερινή και μελ-
λοντική πρακτική της μα-
στολογίας και χειρουργι-
κής του μαστού: Τα πο-
λυαναμενόμενα αποτε-

λέσματα της μελέτης TAILORx σχετικά με τις ομάδες
κινδύνου του Oncotype DX και το όφελος της χη-
μειοθεραπείας, το σύγχρονο θέμα της ανοσοθε-
ραπείας στον καρκίνο του μαστού καθώς και ένα
άρθρο για τη χρησιμότητα, τις ενδείξεις και τα όρια
της μαγνητικής μαστογραφίας. Επίσης στο τεύχος

αυτό υπάρχει επισκόπηση για τον καρκίνο του μα-
στού στον άνδρα και τέλος αναλύεται το φλέγον
θέμα της διατροφής και του ρόλου της στον καρκίνο
του μαστού. 

Με το παρόν τεύχος ολοκληρώνεται για μένα ένας
κύκλος ως Υπεύθυνης Σύνταξης στο Περιοδικό της
ΕΧΕΜ. Τη θέση αυτή ανέλαβα με χαρά και η συ-
νεργασία με τους εμπλεκόμενους συναδέλφους
μου προσέφερε ιδιαίτερη ευχαρίστηση. Λόγω όμως
αυξημένων οικογενειακών υποχρεώσεων από μέ-
ρους μου στο άμεσα επόμενο χρονικό διάστημα,
πιστεύω ότι θα είναι βέλτιστο να συνεχίσει το εν-
διαφέρον αυτό εγχείρημα κάποιος άλλος συνά-
δελφος. Η προσπάθεια της Συντακτικής Επιτροπής
και η δική μου ήταν με τη βοήθεια του Διοικητικού
Συμβουλίου και ιδιαίτερα του Προέδρου της ΕΧΕΜ
κυρίου Βασίλη Βενιζέλου να βάλουμε στις ράγες
εκ νέου ένα περιοδικό με ευρεία κυκλοφορία που
να προσφέρει ένα βήμα στη διεπιστημονική αν-

ταλλαγή πληροφοριών και απόψεων στη μαστολογία
και χειρουργική του μαστού. Θέλω να πιστεύω ότι
εν πολλοίς πετύχαμε το στόχο αυτό, παραμένει
όμως πάντα πεποίθησή μου ότι το Περιοδικό έχει
πολύ μεγαλύτερες δυνατότητες στο μέλλον.

Στο σημείο αυτό θα ήθελα ειλικρινά να ευχαριστήσω
τη Συντακτική Επιτροπή, το Διοικητικό Συμβούλιο
και ιδιαίτερα τον Πρόεδρο της ΕΧΕΜ κύριο Βενιζέλο
για την εμπιστοσύνη και τη βοήθειά τους. Επίσης
θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά όλους τους συγ-
γραφείς που συνετέλεσαν στη δημιουργία του Πε-
ριοδικού και να ευχηθώ καλή επιτυχία στους συ-
ναδέλφους που θα συνεχίσουν αυτήν την προ-
σπάθεια.

Καλό Φθινόπωρο σε όλους μας,

Η Υπεύθυνη Σύνταξης του Περιοδικού
Κορνηλία Αναστασάκου 

Μήνυμα από την υπεύθυνη Σύνταξης

ΕΧΕΜ
Χαιρετισμός Προέδρου ΕΧΕΜ
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

Λίγο πριν την καλο-
καιρινή ανάπαυλα, 
σας παρουσιάζουμε 

το 34ο τεύχος της ΕΧΕΜ. Σε 

αυτό το τεύχος θα βρείτε 

ιδιαίτερα ενδιαφέροντα άρ-

θρα που αποτυπώνουν τις 

τελευταίες εξελίξεις στον 

τομέα της ογκολογίας του μαστού. 

Στο παρόν τεύχος, guest editor είναι η Χειρουργός 

Μαστού κα Παρασκευή Λιάκου, Δ/ντρια Ε’ Χειρουργι-

κής Κλινικής Μαστού, στο Νοσοκομείο Ερρίκος Ντυνάν 

η οποία αρθρογραφεί πάνω στο θέμα της χειρουργι-

κής διαχείρισης της μασχάλης στον καρκίνο του μα-

στού μετά από νεοεπικουρική θεραπεία. Η κα Λιάκου 

μας αναλύει πώς η σύγχρονη τάση για αποκλιμάκωση 

της χειρουργικής θεραπείας επηρεάζει πλέον την χει-

ρουργική παρέμβαση στους μασχαλιαίους λεμφαδένες 

ακόμη και σε ασθενείς που παρουσιάζονται αρχικά με 

κλινικά θετική μασχάλη. Στόχος είναι να εντοπιστούν 

με ακρίβεια οι ασθενείς που είχαν πλήρη ανταπόκρι-

ση στη θεραπεία ώστε να αποφύγουν ένα εκτεταμένο 

χειρουργείο και την νοσηρότητα που αυτό συνεπάγε-

ται. Στο δεύτερο άρθρο η κα Λιάκου συνεργάστηκε με 

τη Χειρουργό Μαστού κα Ευφροσύνη Πανοπούλου, η 

οποία αρθρογραφεί σχετικά με τις σύγχρονες τεχνικές 

ανίχνευσης του λεμφαδένα φρουρού τόσο στο πλαίσιο 

της αρχικής χειρουργικής επέμβασης για καρκίνο του 

μαστού όσο και μετά από νεοεπικουρική θεραπεία. 

Δύο πολύ χρήσιμα και επικαιροποιημένα επιστημονικά 

άρθρα που αφορούν στη σύγχρονη χειρουργική διαχεί-

ριση της μασχάλης.

Ακολουθεί το 3ο άρθρο από την κα Αλεξάνδρα Καρα-

δήμου, Παθολόγο-Ογκολόγο 

και Αναπληρώτρια Διευθύ-

ντρια της ΣΤ’ Ογκολογικής 

Κλινικής του Metropolitan 

General. Πρόκειται για ένα 

ιδιαίτερα ενδιαφέρον κείμε-

νο που αφορά άμεσα όλες 

τις ειδικότητες που ασχο-

λούνται με την αντιμετώπι-

ση του καρκίνου του μαστού. Όπως φαίνεται, οι εφαρ-

μογές της Τεχνητής Νοημοσύνης (AI) δεν αποτελούν 

ένα μακρινό σενάριο, αλλά είναι ήδη εδώ: Υπό τον 

τίτλο «Η Επανάσταση της Ψηφιακής Παθολογοανατο-

μίας», το άρθρο αναλύει τις βασικές παραμέτρους του 

«ArteraAI Breast». Πρόκειται για το πρώτο και μοναδι-

κό εγκεκριμένο εργαλείο (FDA, CE) που αλλάζει τα δε-

δομένα στην εξατομικευμένη διαχείριση του πρώιμου 

καρκίνου του μαστού. 

Στο 4ο άρθρο, η κα Μαρία Σκόνδρα, Παθολόγος-Ο-

γκολόγος, αναλύει ένα εξαιρετικά σημαντικό ζήτη-

μα: την ενδοκρινική αντοχή στην ορμονοθεραπεία σε 

ασθενείς με πρώιμο HR+/HER2- καρκίνο του μαστού. 

Το κείμενο εξετάζει πώς η αναγνώριση των μοριακών 

μηχανισμών της αντοχής μεταφράζεται στην εφαρμογή 

στοχευμένων θεραπειών στη σύγχρονη, εξατομικευμέ-

νη κλινική ογκολογία. 

Ελπίζουμε και αυτό το τεύχος να είναι εξίσου ενδια-

φέρον επιστημονικά και να προσφέρει χρήσιμες κλινι-

κές πληροφορίες σε όλους μας, στοχεύοντας πάντοτε 

στην καλύτερη φροντίδα των ασθενών μας.

Σας ευχαριστούμε και σας ευχόμαστε καλή 

επάνοδο!!

Κορωνάρχης Δημήτρης                          Μανίκα Κατερίνα

Χαιρετισμός των υπευθύνων Σύνταξης, 
Δημητρίου Κορωνάρχη και Αικατερίνης Μανίκα  
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Χαιρετισμός από την Guest Editor κα. Λιάκου Παρασκευή

Τ ο θεραπευτικό τοπίο στον καρκίνο του μαστού μεταβάλλεται 
διαρκώς, ανταποκρινόμενο στην ανάγκη των ασθενών για 
αποτελεσματικότερες θεραπείες με καλύτερη ποιότητα ζωής. 

Στο πλαίσιο αυτό, η διαχείριση των μασχαλιαίων λεμφαδένων, πα-
ραδοσιακά χειρουργική, εξελίσσεται τεχνικά προς την κατεύθυνση 
της ελάχιστα επεμβατικής χειρουργικής. Παράλληλα ωστόσο, οι μέ-
χρι πρότινος επικουρικές ογκολογικές θεραπείες διεκδικούν «πρω-
ταγωνιστικό» ρόλο στη διαχείριση επιλεγμένων ομάδων ασθενών. 
Κάθε χειρουργική παρέμβαση πλέον στους μασχαλιαίους λεμφαδέ-
νες πρέπει να απαντά σε 3 κομβικά ογκολογικά ερωτήματα: ποια εί-

ναι η θεραπευτική ένδειξη, με όρους συνολικής επιβίωσης και τοπικοπεριοχικού ελέγχου, ποιος 
είναι ο διαγνωστικός ρόλος, που ενδέχεται να επηρεάσει τις μετέπειτα θεραπευτικές αποφά-
σεις και τέλος ποια είναι η νοσηρότητα που συνεπάγεται. Σε τεχνικό επίπεδο, τα ερωτήματα 
αφορούν στον αριθμό των λεμφαδένων που πρέπει να ελεγχθούν, την ακριβέστερη τεχνική ανί-
χνευσης μαζί με τα οικονομοτεχνικά της στοιχεία, τον χρόνο πραγματοποίησης της παρέμβασης 
και φυσικά την ερμηνεία και εφαρμογή  των αποτελεσμάτων. Όλα δε τα παραπάνω πρέπει να 
απαντηθούν στο πλαίσιο τόσο της αρχικής χειρουργικής θεραπείας όσο και της νεοεπικουρικής 
θεραπείας. Στα άρθρα που ακολουθούν, προσπαθήσαμε να σκιαγραφήσουμε περιεκτικά το ση-
μερινό τοπίο όσον αφορά τα ερωτήματα αυτά, με απαντήσεις από καθιερωμένες εμβληματικές 
μελέτες, που καθοδηγούν την τρέχουσα κλινική πράξη, αλλά και τις πλέον σύγχρονες που έρχο-
νται να την αλλάξουν. Ελπίζουμε να το καταφέραμε. 

Ευχαριστώ πολύ για την τιμητική πρόσκληση και τη φιλοξενία στο τρέχον τεύχος του ηλεκτρο-
νικού περιοδικού της Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας Μαστού τους υπεύθυνους σύνταξης κ. 
Μανίκα Κατερίνα και κ. Κορωνάρχη Δημήτριο, και ιδιαίτερα τον πρόεδρο της ΕΧΕΜ κ. Βενιζέλο 
Βασίλειο. 

Με Συναδελφικούς Χαιρετισμούς 

Λιάκου Παρασκευή, MD

Γενική Χειρουργός, PhD
Χειρουργός  Μαστού,FEBS

Δ/ντρια Ε’ Χειρουργικής Κλινικής Μαστού, 
Νοσοκομείο Ερρίκος Ντυνάν 
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Η χειρουργική διαχείριση των 
μασχαλιαίων λεμφαδένων 
στον καρκίνο του μαστού έχει 

μεταβληθεί ριζικά τις τελευταίες δε-
καετίες. Η αλλαγή κινείται προς τη 
μείωση της νοσηρότητας που συνε-
πάγεται η παραδοσιακή ριζική λεμ-
φαδενεκτομή, ιδιαίτερα όταν εκτε-
λείται σε δεύτερο χρόνο ή μετά από  
νεοεπικουρική θεραπεία, χωρίς να 
μειωθεί το θεραπευτικό  όφελος στον 
τοπικοπεριοχικό έλεγχο της νόσου 
και στο διαγνωστικό πεδίο, για την 
ενημέρωση των αποφάσεων της επι-
κουρικής θεραπείας. 

Συγκεκριμένα, γνωρίζουμε 
από σειρά ιστορικών πια μελετών 
(NSABP-321, Milan Trial2), ότι στην 
πρώιμη νόσο με κλινικά αρνητική 
μασχάλη, ο πλήρης λεμφαδενικός 
καθαρισμός (Axillary Lymph Node 
Dissection (ALND)) δεν έχει θερα-
πευτική αλλά ούτε και διαγνωστι-
κή θέση, έχοντας αντικατασταθεί 
από την ελάχιστα επεμβατική Βιο-
ψία Λεμφαδένα Φρουρού (Sentinel 
Lymph Node Biopsy (SLNB)). Τελευ-
ταία μάλιστα, σε καλής πρόγνωσης 
πρώιμη νόσο και συγκεκριμένες ομά-
δες ασθενών, αμφισβητείται και η 
ανάγκη οποιασδήποτε διαγνωστικής 
χειρουργικής πράξης στους μασχαλι-
αίους λεμφαδένες, εφόσον είναι και 
παραμένουν απεικονιστικά φυσιο-
λογικοί (SOUND3, INSEMA4, BOOG-
13085). Αλλά και όταν ανευρίσκεται 
προσβολή της μασχάλης μετά SLNB, 
όπου παραδοσιακά διενεργείτο θε-
ραπευτική λεμφαδενεκτομή, έχει 

πλέον γίνει αποδεκτό ότι όταν είναι 
μικρή σε αριθμό (< 3 λεμφαδένες) και 
έκταση (χωρίς εξωλεμφαδενική επέ-
κταση), ο θεραπευτικός ρόλος του 
ALND μπορεί να αντικατασταθεί από 
επικουρική ακτινοθεραπεία (IBCSG 
23-016, ASOCOGZ00117, OTOASOR8, 
POSNAC9, SENOMAC10, AMAROS11 
κ.α.) Μόνη πλέον θεραπευτική έν-
δειξη του λεμφαδενικού καθαρισμού 
αποτελεί η πιο εκτεταμένη προσβολή 
των μασχαλιαίων λεμφαδένων, είτε 
μικροσκοπική μετά SLNB (> 3 λεμφα-
δένες, εξωλεμφαδενική επέκταση)
είτε μακροσκοπική στην περίπτωση 
της κλινικά θετικής μασχάλης που δεν 
έχει ένδειξη νεοεπικουρικής θεραπεί-
ας, κατά κανόνα στην ορμονοευαί-
σθητη νόσο.  Στον τελευταίο μάλιστα 
πληθυσμό ασθενών, 3 τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες (TADPOLE12,13, SENOMAC-
ULTRA14, TAXIS15) ερευνούν στην 
παρούσα φάση τη δυνατότητα στο-
χευμένου καθαρισμού των θετικών-
λεμφαδένων και την αποφυγή ALND. 

Κατά αντιστοιχία, η χειρουργική 
διαχείριση της μασχάλης μεταβάλ-
λεται σημαντικά και στο πλαίσιο της 
νεοεπικουρικής θεραπείας. Κομβική 
ήταν η δημοσίευση της μετανάλυσης 
CTNeoBC το 2014, η οποία έδειξε ότι 
οι ασθενείς που επιτυγχάνουν πλήρη 
παθολογοανατομική ανταπόκριση 
(pCR) στο μαστό και τους λεμφαδένες 
(ypT0/is, ypN0) μετά νεοεπικουρική 
θεραπεία έχουν βελτιωμένη συνολική 
επιβίωση (OS)16. Τότε ακριβώς, δόθη-
κε το «πράσινο φώς» για την έγκριση 
δοκιμής πολλών νεότερων σχημάτων 

στο προεγχειρητικό στάδιο, ακόμη 
και στον πρώιμο καρκίνο του μαστού. 
Επιπλέον, οι εμβληματικές μελέτες 
CREATEX17 και KATHERINE18, κατέ-
δειξαν βελτίωση της επιβίωσης με 
τη χορήγηση συμπληρωματικής θε-
ραπείας μετά NACT σε ασθενείς με 
υπολειπόμενη ΤΝ και HER 2+ νόσο, 
αναδεικνύοντας τη σημασία της υπο-
λειπόμενης νόσου ως αυτόνομου 
προγνωστικού δείκτη. 

Αυτή ακριβώς η διεύρυνση εφαρ-
μογής της νεοεπικουρικής θεραπείας 
διαμορφώνει νέες κατηγορίες ασθε-
νών στους οποίους η διαχείριση της 
μασχάλης μετά NACT αποτελεί πρό-
κληση, όπως 
 ασθενείς με αρνητική κλινικά μα-
σχάλη (cN0), συχνά ακόμη και σταδί-
ου Ι
 ασθενείς με θετική κλινικά μα-
σχάλη (cN1-3) που παρουσιάζουν 
πλήρη παθολογοανατομική ανταπό-
κριση (ypN0) 
 ασθενείς με υπολειπόμενη λεμ-
φαδενική νόσο (ypNi, ypNmic, ypN1-
3) μετά την NACT

Αξιολόγηση λεμφαδενικής 
ανταπόκρισης στην κλινικά 
αρνητική μασχάλη μετά 
NACT (ycn0)

Είναι γνωστό ότι ο κύριος προβλε-
πτικός δείκτης πλήρους λεμφαδενι-
κής ανταπόκρισης (nodal pCR) μετά 
NACT είναι ο μοριακός τύπος της κα-
κοήθειας. Ειδικότερα, μετα-ανάλυση 

Λιάκου Παρασκευή, MD
Γενική Χειρουργός, PhD
Χειρουργός  Μαστού,FEBS
Δ/ντρια Ε’ Χειρουργικής Κλινικής Μαστού, Νοσοκομείο Ερρίκος Ντυνάν 

Η Χειρουργική Διαχείριση της 
Λεμφαδενικής Νόσου στον Καρκίνο του 
Μαστού μετά Νεοεπικουρική Θεραπεία
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του 2021 έδειξε ότι την υψηλότερη 
λεμφαδενική ανταπόκριση παρου-
σίαζαν οι HR-/HER2+ και οι ΤΝ μο-
ριακοί τύποι, με ποσοστά nodal pCR 
60%, και 48% αντίστοιχα19. Νεότερα 
μάλιστα δεδομένα από τη προοπτι-
κή πολυκεντρική μελέτη AXSANA/
EUBREAST 3(R), όπου αναλύονται 
στοιχεία από την εφαρμογή των πιο 
σύγχρονων θεραπευτικών σχημάτων 
μετά το 2020, παρουσιάζουν ακόμη 
υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης, 
με το nodal pCR να φθάνει το 86,4% 
για τον HR-/HER2+ και το 68% για τον 
τριπλά αρνητικό τύπο20. Όσον αφορά 
στην ορμονοευαίσθητη νόσο, όπου 
τα ποσοστά ανταπόκρισης είναι σα-
φώς μικρότερα, φτάνοντας μέχρι 
30%, αναδεικνύεται σταδιακά ο ρό-
λος των γονιδιακών υπογραφών στην 
πρόβλεψη «ανταποκρισιμότητας», 
με αντίστοιχη προσαρμογή της ένδει-
ξης NACT ή ακόμη και νεοεπικουρι-
κής ορμονοθεραπείας21.

Επιπρόσθετος σημαντικός προβλε-
πτικός δείκτης πλήρους λεμφαδενι-
κής ανταπόκρισης φαίνεται ότι είναι 
η πλήρης παθολογοανατομική αντα-
πόκριση στο μαστό (breast pCR). Η 
συσχέτιση αυτή ωστόσο είναι ισχυρή 
μόνο σε ασθενείς με κλινικά αρνητική 
μασχάλη (cN0) πριν τη NACT, στους 
οποίους η breast pCR συσχετίζεται 
με παθολογοανατομικά αρνητικούς 
λεμφαδένες (ypN0) σε ποσοστό 97%, 
ενώ όταν δεν επιτυγχάνεται pCR στο 
μαστό, το αντίστοιχο ποσοστό μειώ-
νεται στο 71,6%. Αντίθετα, σε ασθε-
νείς με κλινικά θετική μασχάλη πριν 
από τη νεοεπικουρική θεραπεία, η 
προγνωστική σημασία της pCR στο 
μαστό μειώνεται, καθώς συσχετίζεται 
με ypN0 στο 45% των περιπτώσεων, 
ενώ όταν δεν υπάρχει pCR στο μαστό, 
το ποσοστό αυτό περιορίζεται δρα-
ματικά στο 9,4%22.

Τέλος, αν και για την αξιολόγηση 
της κλινικά αρνητικής μασχάλης μετά 
NACT(ycN0) σημαντικό ρόλο παίζει 
και η απεικόνιση, με το υπερηχογρά-
φημα των μασχαλιαίων λεμφαδένων 
(U/S), τη Μαγνητική Μαστογραφία 
(MRI) και το FDG-PET/CT, τα ποσοστά 
ευαισθησίας και ειδικότητας των πα-

ραπάνω, σύμφωνα με μετα-ανάλυση 
του 2021, κυμαίνονται σε επίπεδα 
38-65% και  69-86% αντίστοιχα, με 
αρνητική προγνωστική αξία για την 
εκτίμηση pCR μόλις στο 50%23.

Χειρουργική διαχείριση 
μασχάλης μετά NACT

Ανάλογα με το κλινικό στάδιο εμ-
φάνισης της νόσου προ NACT και την 
ανταπόκριση μετά NACT, διαμορφώ-
νονται διακριτές ομάδες ασθενών. 
Συγκεκριμένα, στους ασθενείς με 
κλινικά αρνητική μασχάλη (ψηλά-
φηση +/- US) πριν από τη NACT(cN0) 
που παραμένουν κλινικά αρνητικοί 
(ycN0), η βιοψία λεμφαδένα φρου-
ρού αποτελεί την καθιερωμένη τε-
χνική διαγνωστικής προσπέλασης 
της μασχάλης. Το αν πρέπει να διε-
νεργείται πριν ή μετά τη NACT, είχε 
αποτελέσει αντικείμενο συζήτησης 
στο παρελθόν, λόγω του χαμηλό-
τερου ποσοστού ανίχνευσης του 
λεμφαδένα φρουρού, εξαιτίας της 
λεμφαγγειακής ίνωσης μετά τη χη-
μειοθεραπεία, αλλά και πιθανώς του 
υψηλότερου ποσοστού ψευδώς αρ-
νητικών ευρημάτων (False Negative 
Rate (FNR))24. Ωστόσο, η τεχνική 
μελέτη GANEA 1 απέδειξε ότι η διε-
νέργεια SLNB μετά NACT με χρήση 
διπλής τεχνικής ανίχνευσης επιτυγ-
χάνει ποσοστό ανίχνευσης του λεμ-
φαδένα φρουρού (Identification Rate 
(IR)) 95% και ποσοστό ψευδώς αρ-
νητικών ευρημάτων (False Negative 
Rate (FNR)) < 10%. Στη συνέχεια, 
σειρά τυχαιοποιημένων μελετών 
(GANEA 226, SENTINA27, SN-FNAC28, 
ACOSOGZ107129 κ.α) επιβεβαίωσαν 
τα αρχικά αποτελέσματα και καθιέ-
ρωσαν την SLNB μετά NACT, σε ασθε-
νείς με κλινικά αρνητική μασχάλη, ως 
τη βασική διαγνωστική μέθοδο. 

Στον αντίποδα, ασθενείς με κλι-
νικά θετική μασχάλη (cN1-3), που 
παραμένουν κλινικά θετικοί, αντι-
μετωπίζονται βάσει κατευθυντήριων 
οδηγιών με πλήρη λεμφαδενικό κα-
θαρισμό και ακτινοθεραπεία, πρω-
τευόντως για τον τοπικοπεριοχικό 
έλεγχο της νόσου. Η τρέχουσα μελέτη 
TAXIS ωστόσο ερευνά τη μη κατωτε-

ρότητα της στοχευμένης αφαίρεσης 
φρουρών και όλων των ψηλαφητών 
λεμφαδένων με συνοδό ακτινοθερα-
πεία, για την αποφυγή ALND30.

Το μεγαλύτερο ενδιαφέρον, στην 
παρούσα φάση, στρέφεται στους 
ασθενείς με κλινικά θετική μασχά-
λη (cN1-3) που παρουσίασαν πλήρη 
κλινική ανταπόκριση (ycN0), καθώς 
πραγματοποιείται σταδιακά αποκλι-
μάκωση της χειρουργικής διαχείρισής 
τους. Στην ομάδα αυτή ασθενών, η δι-
ενέργεια SLNB συνοδεύτηκε στις αρ-
χικές μελέτες από FNR12-25%26,27,28,29. 
Ωστόσο, αποδείχθηκε ότι το ποσοστό 
αυτό κατεβαίνει κάτω από το αποδε-
κτό όριο του 10%, όταν χρησιμοποιεί-
ται η διπλή τεχνική ανίχνευσης αλλά 
και αφαιρούνται τρεις ή περισσότε-
ροι λεμφαδένες φρουροί SLNs31. Η 
νεότερη προσέγγιση, που εφαρμόζε-
ται στην ομάδα αυτή των ασθενών, 
είναι ο στοχευμένος λεμφαδενικός 
καθαρισμός (TAD), ο οποίος συνδυά-
ζει τη βιοψία του λεμφαδένα φρου-
ρού με την στοχευμένη αφαίρεση του 
θετικού λεμφαδένα (Targeted Lymph 
Node Biopsy (TLNB)). Η τελευταία 
προϋποθέτει τη σήμανση προ NACT 
του επιβεβαιωμένα, με ιστολογική 
εξέταση, θετικού λεμφαδένα και την 
αφαίρεση αυτού διεγχειρητικά, μετά 
ανίχνευσή του ανάλογα με τη μέθοδο 
σήμανσης. Στο πλαίσιο της TAD αφαι-
ρούνται τόσο ο σημασμένος λεμφα-
δένας όσο και οι SLNs. Η μέθοδος πα-
ρουσιάζει ποσοστά ανίχνευσης από 
89 -100% ανάλογα με την τεχνική σή-
μανσης, ενώ αναφέρονται ποσοστά 
FNR 3,5 – 9%32,33.

Θεραπευτικές αποφάσεις 
ανάλογα με το αποτέλεσμα 
SLNB/TAD μετά NACT
• Αρνητικό αποτέλεσμα (ypN0)

Όταν το αποτέλεσμα της SLNB/TAD 
είναι αρνητικό (ypN0) μετά τη NACT, 
η παράλειψη του πλήρους λεμφαδε-
νικού καθαρισμού φαίνεται να είναι 
ασφαλής. Ώριμα δεδομένα 10ετούς 
παρακολούθησης 688 ασθενών cN0 
και cN1/2, στους οποίους χορηγή-
θηκε προεγχειρητική θεραπεία το 
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διάστημα από 2000-2015 σε ένα κέ-
ντρο, είχαν αρνητικό SLNB/TAD και 
δεν υπεβλήθησαν σε ALND, κατα-
γράφουν τοπικοπεριοχική υποτροπή 
1,5% σε κλινικά αρνητικά μασχάλη 
και 1,8% σε κλινικά θετική μασχάλη 
προ NACT και συνολική 10ετή επιβί-
ωση  81% (81,5% σε cN0- 80,1% σε 
cN1/2)34. Παρόμοια αποτελέσματα-
καταγράφονται και σε νεότερη πο-
λυκεντρική προοπτική μελέτη 1144 
ασθενών με κλινικά θετική μασχάλη 
που έλαβαν NACT το διάστημα από 
2013-2020, είχαν αρνητικό SLNB/TAD 
και δεν έλαβαν ALND, στους οποίους 
ανευρέθη ποσοστό τοπικοπεριοχι-
κής υποτροπής 1,5% στην τριετία και 
2,7% στην πενταετία35. Τα αποτελέ-
σματα αυτά αποτυπώνονται και σε 
πρόσφατη μετα-ανάλυση 14 μελε-
τών, όπου η λεμφαδενική υποτροπή 
στην 5ετία αναφέρεται  2%, ενώ δεν 
παρατηρείται διαφορά στη συνολι-
κή επιβίωση ασθενών που έλαβαν 
ALND έναντι αυτών που έλαβαν μόνο 
SLNB/TAD με αρνητικό αποτέλεσμα36. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι σε πρόσφα-
τη τυχαιοποιημένη μελέτη (NSABP /
RTOGB-51) καταδείχθηκε η δυνατό-
τητα αποφυγής και της επικουρικής 
ακτινοθεραπείας στους μασχαλιαί-
ους λεμφαδένες μετά NACT, σε ασθε-
νείς με κλινικά θετική μασχάλη που 
έλαβαν νεοεπικουρική θεραπεία και 
πέτυχαν nodal pCR, ανεξάρτητα από 
το αν υποβλήθησαν σε SLNB/TAD ή 
ALND37. 

Μάλιστα, στο πλαίσιο της περαι-
τέρω αποκλιμάκωσης, σε επιλεγμέ-
νους ασθενείς με τριπλά αρνητική 
και HER2+ κακοήθεια μαστού και 
κλινικά θετική μασχάλη, που λαμ-
βάνουν NACT και επιτυγχάνουν 
πλήρη ακτινολογική ανταπόκριση 
(radiologic complete response (rCR)) 
σε MRI, με ή χωρίς  πλήρη παθολο-
γοανατομική στο μαστό, οι τρέχου-
σες μελέτες ASICS, EUBREAST 01 και 
NeoNAUTILUS ερευνούν τη δυνατό-
τητα αποφυγής ακόμη και SLNB, με 
κύριο σημείο εκτίμησης το ποσοστό 
της 5ετούς τοπικοπεριοχικής υποτρο-
πής 38,39,40. 
• Θετικό αποτέλεσμα SLNB/TAD 

(ypN+)
Ασθενείς που έλαβαν NACT και 

μετά SLNB/TAD εμφανίζουν υπο-
λειπόμενη νόσο, σύμφωνα με τις 
ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες, 
αντιμετωπίζονται με πλήρη λεμφα-
δενικό καθαρισμό. Οι τρέχουσες 
τυχαιοποιημένες μελέτες ALLIANCE 
A01120241, TAXIS30 και ADARNAT42, 
μελετούν τη δυνατότητα αποφυγής 
του λεμφαδενικού καθαρισμού και 
αντικατάστασής του από ακτινοθε-
ραπεία σε υπολειπόμενη λεμφαδε-
νική νόσο σε SLNB/TAD. Αν και τα 
πρώτα αποτελέσματα αυτών αναμέ-
νονται το 2030, σε προοπτικές πλη-
θυσμιακές μελέτες παρατήρησης 
(OPBC- 5/ICARO43, OPBC-microNAC44, 
AXSANA45,NeoSENTITURK46, KRUG-
21-0647) καταγράφεται σε πολλά 
κέντρα μια πρώιμη υιοθέτηση της 
αποφυγής του λεμφαδενικού καθα-
ρισμού σε υπολειπόμενη μικροσκο-
πική νόσο στο λεμφαδένα φρουρό ή 
το σημασμένο λεμφαδένα, και συγκε-
κριμένα σε παρουσία μεμονωμένων 
καρκινικών κυττάρων (Isolated Tumor 
Cells (ITCs)) και σε μικρομεταστά-
σεις< 2χιλ. Είναι αξιοσημείωτο, ότι σε 
όλες τις παραπάνω μελέτες, οι ασθε-
νείς με υπολειπόμενη μικροσκοπική 
λεμφαδενική νόσο που δεν υπεβλή-
θησαν σε θεραπευτικό λεμφαδενικό 
καθαρισμό παρουσίασαν ποσοστά 
τοπικοπεριοχικής υποτροπής στην 
3ετία της τάξεως του 1,5-2%. Τα πο-
σοστά αυτά ήταν συγκρίσιμα με αυτά 
των ασθενών που υπεβλήθησαν σε 
ALND, κατά τον οποίο ανευρίσκονται 
σταθερά επιπλέον θετικοί λεμφαδέ-
νες σε ποσοστό έως και 60%. Μόνη 
εξαίρεση αποτέλεσαν  οι ασθενείς 
με τριπλά αρνητική νόσο με λεμφα-
δενικές μικρομεταστάσεις που δεν 
έλαβαν ALND, στους οποίους παρα-
τηρήθηκε τοπικοπεριοχική υποτρο-
πή 8%44. Αν και το χρονικό διάστημα 
παρακολούθησης των 3 ετών είναι 
μικρό για την εκτίμηση δεδομένων 
επιβίωσης, δεν ισχύει το ίδιο για την 
εκτίμηση της περιοχικής υποτροπής, 
όπου στα 2 πρώτα έτη καταγράφεται 
η πλειονότητα των λεμφαδενικών 
υποτροπών48. 

Φαίνεται λοιπόν, ότι η υπολειπό-
μενη νόσος στο φρουρό ή το σημα-
σμένο λεμφαδένα μετά NACT ίσως 
να μην αποτελεί ένδειξη εξαίρεσης 
των υπόλοιπων μασχαλιαίων λεμφα-
δένων, μιας  και δεν καταγράφεται 
όφελος ως προς τον τοπικοπεριοχικό 
έλεγχο της νόσου. Στην πολύ πρό-
σφατη μάλιστα δημοσίευση αποτε-
λεσμάτων από τη μελέτη AXSANA/ 
EUBREAST 3 το 2026, αναφέρεται ότι 
οι περισσότερες τοπικοπεριοχικές 
υποτροπές συνοδεύτηκαν και από 
συστηματικές, υποδηλώνοντας ότι 
η υπολειπόμενη λεμφαδενική νό-
σος πιθανότερα αντιπροσωπεύει την 
«αποτυχία» της συστηματικής θερα-
πείας να ελέγξει πλήρως τη νόσο20. 

Βασική επιφύλαξη που έχει εκφρα-
στεί αφορά ίσως στο διαγνωστικό 
ρόλο του λεμφαδενικού καθαρισμού 
σε ypNi/ypNmic, με στόχο τον ακριβή 
προσδιορισμό του αριθμού των προ-
σβεβλημένων λεμφαδένων, για την 
επιλογή της επικουρικής θεραπείας, 
ειδικότερα των CDK4/6 inhibitors 
(MONARCH-E)49 και των PARP 
inhibitors (OLYMPIA)50. Ωστόσο, στην 
εποχή της συνεχούς αποκλιμάκω-
σης της χειρουργικής της μασχάλης, 
φαντάζει παράδοξο να διενεργείται 
ALND για την αλίευση περισσότερων 
θετικών λεμφαδένων, με στόχο την 
ενδεχόμενη εφαρμογή συγκεκριμέ-
νων συστηματικών θεραπειών με 
οριακό όφελος στην επιβίωση. Πα-
ράλληλα, έμμεσα στοιχεία δείχνουν 
ότι δεν έχει καταγραφεί, σε όλες τις 
παραπάνω μελέτες παρατήρησης, 
μείωση της εφαρμογής χημειοθερα-
πείας, ειδικών θεραπειών ή ακτινο-
θεραπείας σε ασθενείς με μικροσκο-
πική υπολειπόμενη νόσο μετά NACT 
που δεν έλαβαν πλήρη λεμφαδενικό 
καθαρισμό, γεγονός που σημαίνει 
ότι οι αποφάσεις για την επικουρική 
θεραπεία στην υπολειπόμενη νόσο 
δεν στηρίζονται αποκλειστικά στον 
αριθμό των προσβεβλημένων λεμφα-
δένων51,20.

Συνοψίζοντας, η οριζόντια εφαρ-
μογή στο παρελθόν του μασχαλιαί-
ου λεμφαδενικού καθαρισμού μετά 
NACT, παρόλο που συνεπαγόταν 
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σημαντική νοσηρότητα, θεωρητικά 
στόχευε στη μείωση της περιοχικής 
υποτροπής και τη βελτίωση της επιβί-
ωσης. Αυτό όμως που αποδεικνύεται 
σταδιακά είναι ότι ο ALND μετά NACT 
δεν προσφέρει  θεραπευτικό όφε-
λος στη χημειοευαίσθητη νόσο, τόσο 
στην πρώιμη όσο και στην προχωρη-
μένη με πλήρη ανταπόκριση, ενδε-

χομένως δε και σε αυτή με ελάχιστη 
υπολειπόμενη λεμφαδενική συμμε-
τοχή. Σε όλες τις παραπάνω περιπτώ-
σεις, επαρκούν οι ελάχιστα επεμβα-
τικές χειρουργικές τεχνικές για τη 
διαγνωστική άντληση πληροφοριών 
όσον αφορά στην κατάσταση των 
λεμφαδένων και την προσαρμογή της 
επικουρικής θεραπείας. Αντίθετα, ο 

πλήρης λεμφαδενικός καθαρισμός 
μετά NACT, διατηρεί, στην παρούσα 
φάση, το θεραπευτικό του ρόλο στην 
πιο εκτεταμένη υπολειπόμενη λεμ-
φαδενική νόσο, δηλαδή την κλινική 
ή με παρουσία μακρομεταστάσεων 
σε SLNB/TAD, που ουσιαστικά δεν 
ελέγχεται από τις συμπληρωματικές 
θεραπείες.
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Πανοπούλου Ευφροσύνη
Χειρουργός Ογκοπλαστικής και Επανορθωτικής Χειρουργικής Μαστού
MD, MSc, FEBS, CEBS
Αν.Διευθύντρια Έ Κλινικής Μαστού Ερρικος Ντυνάν

Σύγχρονες Τεχνικές του Λεμφαδένα 
Φρουρού στον Καρκίνο του Μαστού

Η βιοψία του λεμφαδένα φρου-
ρού αποτελεί μία από τις ση-
μαντικότερες εξελίξεις στη χει-

ρουργική αντιμετώπιση του καρκίνου 
του μαστού. Ο λεμφαδένας φρουρός 
αποτελεί τον πρώτο  λεμφαδένα που 
δέχεται λεμφική αποχέτευση από 
τον πρωτοπαθή όγκο και ως εκ τού-
του  αποτελεί το πιθανότερο σημείο 
πρώιμης λεμφαδενικής μετάστασης. 
Η τεχνική αυτή επέτρεψε τον σημα-
ντικό περιορισμό των εκτεταμένων 
λεμφαδενικών καθαρισμών της μα-
σχάλιαίας χώρας, ελαττώνοντας έτσι 
την πιθανότητα εμφάνισης επιπλο-
κών, όπως το λεμφοίδημα, ο χρόνιος 
πόνος και ο περιορισμός στην κινητι-
κότητα της ωμικής ζώνης.

Η καθιέρωση της βιοψίας λεμφα-
δένα φρουρού βασίστηκε στην ανά-
γκη ακριβούς σταδιοποίησης με τη 
μικρότερη δυνατή χειρουργική επέμ-
βαση. Στις περισσότερες ασθενείς με 
πρώιμο καρκίνο μαστού και κλινικά 
αρνητική μασχάλη, η μέθοδος έχει 
αντικαταστήσει τον πλήρη λεμφαδε-
νικό καθαρισμό. Παράλληλα, οι εξε-
λίξεις στην απεικόνιση και στη διεγ-
χειρητική ανίχνευση έχουν οδηγήσει 
στην ανάπτυξη σύγχρονων τεχνικών 
με υψηλά ποσοστά εντοπισμού και 
αυξημένη ασφάλεια.

Η κλασική τεχνική περιλαμβάνει τη 
χρήση ραδιοϊσοτόπου τεχνητίου-99m 
σε συνδυασμό με μπλε χρωστική ου-
σία. Το ραδιοϊσότοπο εγχέεται περι-
θηλαία ή επί του όγκου, πριν από την 
επέμβαση και ανιχνεύεται διεγχει-
ρητικά με ειδικό γ-ανιχνευτή. Η μπλε 
χρωστική βοηθά οπτικά τον χειρουρ-

γό στην αναγνώριση των λεμφαγ-
γείων και των λεμφαδένων. Η διπλή 
αυτή τεχνική θεωρείται επί χρόνια το 
«χρυσό πρότυπο», με πολύ υψηλά 
ποσοστά επιτυχούς εντοπισμού.

Τα τελευταία χρόνια, ιδιαίτερο εν-
διαφέρον παρουσιάζει η χρήση της 
φθορίζουσας ουσίας indocyanine 
green (ICG). Η τεχνική βασίζεται στη 
χρήση υπέρυθρης φθορίζουσας απει-
κόνισης, μέσω της οποίας καθίσταται 
δυνατή η άμεση παρακολούθηση της 
λεμφικής παροχέτευσης σε πραγμα-
τικό χρόνο. Η ICG εμφανίζει υψηλή 
ευαισθησία, χαμηλό ποσοστό αλλερ-
γικών αντιδράσεων και αποφεύγει τη 
χρήση ραδιενεργών υλικών. Σύγχρο-
νες μελέτες δείχνουν ότι η φθορίζου-
σα απεικόνιση με ICG μπορεί να προ-
σφέρει ποσοστά ανίχνευσης ισάξια ή 
και ανώτερα της συμβατικής τεχνικής 
με ραδιοϊσότοπο και μπλε χρωστική.

Μια άλλη σύγχρονη τεχνική σή-
μανσης και εντοπισμού του λεμφαδέ-
να φρουρού, διεγχειρητικά, αποτελεί 
η έγχυση νανοσωματιδίων παραμα-
γνητικού οξειδίου του σιδήρου και 
στη συνέχεια η ανίχνευσή τους με 
μαγνητόμετρο το οποίο συνδέεται με 
ειδική κεφαλή μαγνητικής ανίχνευ-
σης.

Μία ακόμη εξέλιξη είναι η εφαρ-
μογή υβριδικών τεχνικών, όπου συν-
δυάζονται διαφορετικές μέθοδοι ανί-
χνευσης, όπως ραδιοϊσότοπο, μπλε 
χρωστική, νανοσωματίδια παραμα-
γνητικού οξειδίου του σιδήρου και 
φθορίζουσα απεικόνιση. Οι τεχνικές 
αυτές αυξάνουν την ακρίβεια εντο-

πισμού και μειώνουν τα ψευδώς αρ-
νητικά αποτελέσματα. Παράλληλα, η 
χρήση φορητών καμερών υπερύθρου 
και ειδικών ενδοσκοπικών συστημά-
των επιτρέπει καλύτερη απεικόνι-
ση των λεμφαγγείων, ακόμη και σε 
ασθενείς με αυξημένο δείκτη μάζας 
σώματος.

Βιοψία Λεμφαδένα 
Φρουρού μετά από 
Νεοεπικουρική 
Χημειοθεραπεία

Παραδοσιακά, οι ασθενείς με 
καρκίνο μαστού και με βιοπτικά επι-
βεβαιωμένη λεμφαδενική νόσο υπο-
βάλλονταν σε πλήρη λεμφαδενικό 
καθαρισμό μασχάλης (Axillary Lymph 
Node Dissection (ALND)). Παρότι η 
τεχνική αυτή εξασφαλίζει υψηλή 
ακρίβεια σταδιοποίησης και τοπικό 
έλεγχο, συνοδεύεται από σημαντική 
νοσηρότητα, όπως λεμφοίδημα άνω 
άκρου, χρόνιο νευροπαθητικό άλγος, 
περιορισμό της κινητικότητας του 
ώμου, αισθητικές διαταραχές και επι-
δείνωση της ποιότητας ζωής. Η σύγ-
χρονη τάση στη χειρουργική ογκολο-
γία του μαστού επικεντρώνεται στην 
αποφυγή του ALND σε επιλεγμένες 
ασθενείς που παρουσιάζουν εξαιρε-
τική ανταπόκριση στη συστηματική 
θεραπεία.

Η βιοψία λεμφαδένα φρουρού 
θεωρείται αξιόπιστη μετά τη νεοε-
πικουρική χημειοθεραπεία (ΝΕΧΘ). 
Η εφαρμογή της επεκτάθηκε και σε 
ασθενείς που ήταν αρχικά κλινικά 
θετικές (cN1) και μετατράπηκαν σε 
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ycN0 μετά τη θεραπεία. Για τη μείωση των ψευδώς αρ-
νητικών αποτελεσμάτων συνιστάται η χρήση διπλής χαρ-
τογράφησης, καθώς και η αφαίρεση τουλάχιστον τριών 
λεμφαδένων φρουρών.

Η επιτυχία της βιοψίας λεμφαδένα φρουρού μετά από 
ΝΕΧΘ αλλά και του στοχευμένου λεμφαδενικού καθαρι-
σμού (TAD), εξαρτάται από την ακριβή εντόπιση του πα-
θολογικού λεμφαδένα. Για τον σκοπό αυτό χρησιμοποι-
ούνται διάφορες τεχνολογίες σήμανσης, όπως μεταλλικά 
clips, ραδιενεργοί σπόροι, συρμάτινοι οδηγοί, μαγνητικοί 
δείκτες, ανακλαστήρες ραντάρ και συστήματα ραδιοσυ-
χνοτήτων. Η επιλογή της τεχνικής εξαρτάται από τη δια-
θεσιμότητα του εξοπλισμού, το κόστος και την εμπειρία 
του κέντρου.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μαγνητικές 
τεχνικές, καθώς δεν απαιτούν χρήση ιονίζουσας ακτινο-

βολίας και διευκολύνουν τον προγραμματισμό του χει-
ρουργείου. Παράλληλα, η χρήση υπέρυθρου φθορισμού 
με ινδοκυανίνη πράσινη (ICG) κερδίζει συνεχώς έδαφος 
ως εναλλακτική μέθοδος χαρτογράφησης του λεμφαδένα 
φρουρού.

Συμπερασματικά, η βιοψία λεμφαδένα φρουρού, ακό-
μα και μετά από νεοεπικουρική χημειοθεραπεία, αποτελεί 
σήμερα αναπόσπαστο μέρος της θεραπευτικής αντιμετώ-
πισης του καρκίνου του μαστού. Οι σύγχρονες τεχνικές, 
με κυριότερη τη φθορίζουσα απεικόνιση με indocyanine 
green και τις υβριδικές μεθόδους ανίχνευσης, προσφέ-
ρουν μεγαλύτερη ακρίβεια και ασφάλεια, ενώ παράλλη-
λα μειώνουν τη χειρουργική νοσηρότητα. Η συνεχής εξέ-
λιξη της τεχνολογίας και η εξατομίκευση της θεραπείας 
αναμένεται να οδηγήσουν σε ακόμη πιο συντηρητικές και 
αποτελεσματικές προσεγγίσεις στο μέλλον.

1. BougheyJCetal. ACOSOG Z1071 Trial.
2. Caudle AS et al. Targeted Axillary Dissection in Breast Cancer.
3. NCCN Breast Cancer Guidelines.

4. ESMO Clinical Practice Guidelines for Breast Cancer.
5. Recent systematic reviews on Targeted Axillary Dissection 

(2024–2026).

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
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Εισαγωγή

Η διαχείριση του πρώιμου καρ-
κίνου του μαστού αποτελεί 
μία από τις πιο σύνθετες προ-

κλήσεις στη σύγχρονη ογκολογία. Αν 
και η αναγνώριση συγκεκριμένων βι-
οδεικτών έχει βελτιώσει σημαντικά 
τη θεραπευτική προσέγγιση, η λήψη 
αποφάσεων σχετικά με την ένταση 
της επικουρικής θεραπείας παραμέ-
νει συχνά διφορούμενη. Η πρόσφατη 
έγκριση του ArteraAI Breast από τον 
Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 
των ΗΠΑ (FDA) τον Μάιο του 2026 
αλλά και η σήμανση CE από τον Ευ-
ρωπαϊκό Κανονισμό για τα In Vitro 
Διαγνωστικά (EU IVDR) τον Απρίλιο 
του 2026 σηματοδοτεί μια νέα ιστο-
ρική καμπή1,2. Πρόκειται για το πρώτο 
και μοναδικό εγκεκριμένο εργαλείο 
στρωματοποίησης κινδύνου που βα-
σίζεται αποκλειστικά στην ψηφιακή 
παθολογοανατομία και την τεχνητή 
νοημοσύνη (AI), προσφέροντας μια 
νέα διάσταση στην προγνωστική και 
προβλεπτική αξιολόγηση της νόσου.

Καραδήμου Αλεξάνδρα, MD, PhD 
Παθολόγος – Ογκολόγος, Αναπληρώτρια Διευθύντρια της ΣΤ’ Ογκολογικής Κλινικής του 
Metropolitan General
Διδάκτωρ της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών
Διευθύντρια του Oncology Preventing & Healing Center.

Το ArteraAI Breast έγινε το πρώτο και 
μόνο εγκεκριμένο ψηφιακό εργαλείο 
διαστρωμάτωσης κινδύνου για ασθενείς με 
καρκίνο του μαστού.

Η Επανάσταση της Ψηφιακής Παθολογοανατομίας 
στην Εξατομικευμένη Θεραπεία του πρώιμου 

Καρκίνου του Μαστού.

Ο Κλινικός Γρίφος του 
Πρώιμου HR+/HER2- 
Καρκίνου του Μαστού

Η πλειονότητα των διαγνώσεων 
καρκίνου του μαστού αφορά όγκους 
θετικούς σε ορμονικούς υποδοχείς 
(HR+) και αρνητικούς για τον υποδοχέα 
του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητι-
κού παράγοντα 2 (HER2-). Στα πρώιμα 
στάδια αυτής της κατηγορίας, η πρό-
κληση έγκειται στον εντοπισμό των 
ασθενών που θα ωφεληθούν πραγμα-
τικά από την προσθήκη χημειοθερα-
πείας στην ενδοκρινική θεραπεία.

Μέχρι σήμερα, οι κλινικοί γιατροί 
βασίζονταν σε παραδοσιακούς ιστο-
παθολογικούς παράγοντες (όπως 
το μέγεθος του όγκου, η κατάσταση 
των λεμφαδένων και το grade) ή σε 
ακριβές γονιδιωματικές υπογραφές. 
Ωστόσο, ο γονιδιωματικός έλεγχος 
απαιτεί επιπλέον χρόνο και σημαντι-
κό οικονομικό κόστος, περιορίζοντας 
την καθολική πρόσβασή του. Η ανά-
γκη για ένα άμεσο, οικονομικό και 
εξίσου ακριβέστατο εργαλείο οδήγη-
σε στην ανάπτυξη της πλατφόρμας 
πολυτροπικής τεχνητής νοημοσύνης 
(MMAI) της Artera.

Γονιδιωματικές Υπογραφές 
(Oncotype DX) έναντι 
ArteraAI: Αλλαγή στην 
κλινική πρακτική;

Μέχρι την έλευση του ArteraAI 
Breast, οι γονιδιωματικές υπογρα-
φές, με κυρίαρχο παράδειγμα το 
Oncotype DX, αποτελούσαν το gold 
standard για την αξιολόγηση του 
κινδύνου υποτροπής. Το Oncotype 
DX είναι μια μοριακή μέθοδος που 
βασίζεται στην ποσοτική RT-PCR για 
τη μέτρηση της έκφρασης 21 συγκε-
κριμένων γονιδίων από ιστό που έχει 
μονιμοποιηθεί σε φορμαλίνη και 
εγκλειστεί σε παραφίνη (FFPE).

Παρά την κλινική του αξία, το 
Oncotype DX παρουσιάζει σημαντι-
κούς περιορισμούς σε σύγκριση με 
την προσέγγιση της Artera:
• Διαχείριση Ιστού: Το Oncotype DX 
απαιτεί την αποστολή φυσικού ιστού 
σε κεντρικά εργαστήρια και ακολου-
θεί μια διαδικασία που οδηγεί στην 
ολοκληρωτική καταστροφή του δείγ-
ματος κατά την απομόνωση του RNA. 
Αντίθετα, το ArteraAI λειτουργεί μη 
επεμβατικά (non-destructive) ως 
προς τον ιστό, καθώς απαιτεί απο-
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κλειστικά και μόνο τη δυαδική ψη-
φιακή εικόνα της κλασικής χρώσης 
Αιματοξυλίνης-Ηωσίνης (H&E), αφή-
νοντας το δείγμα διαθέσιμο για τυχόν 
μελλοντικές αναλύσεις.

• Χρονική Υστέρηση: Η αλυσίδα δι-
αχείρισης του ιστού και η εργαστη-
ριακή επεξεργασία του Oncotype DX 
απαιτούν συνήθως 14 έως 21 ημέρες. 
Το ArteraAI εκμηδενίζει αυτόν τον 
χρόνο (turnaround time), παρέχοντας 
αποτελέσματα σε λιγότερο από 2 
ώρες αμέσως μετά την ψηφιοποίηση 
του πλακιδίου.

• Οικονομική Βιωσιμότητα: Το υψη-
λό κόστος των γονιδιωματικών ανα-
λύσεων επιβαρύνει σημαντικά τα 
συστήματα υγείας και περιορίζει την 
πρόσβαση σε χαμηλού εισοδήματος 
πληθυσμούς. Το ArteraAI, ως αμιγώς 
ψηφιακό εργαλείο, μειώνει δραστικά 
το κόστος, δίνοντας σε κάθε ασθενή 
τη δυνατότητα εφαρμογής εξατομι-
κευμένης προσέγγισης.

Πολυτροπική Τεχνητή 
Νοημοσύνη (Multimodal 
AI)

Η τεχνολογική υπεροχή του 
ArteraAI Breast βασίζεται στην τε-
χνολογία της Πολυτροπικής Τεχνητής 
Νοημοσύνης (Multimodal Artificial 
Intelligence - MMAI). Αντίθετα με 
τα μονοτροπικά μοντέλα (unimodal) 
που αναλύουν μόνο έναν τύπο δε-
δομένων (π.χ. μόνο γονίδια ή μόνο 
εικόνες), το MMAI έχει την ικανότητα 
να συνθέτει ετερογενείς πηγές πλη-
ροφορίας σε έναν ενιαίο μαθηματικό 
χώρο χαρακτηριστικών.

Στο ArteraAI Breast, η ανάλυση 
αυτή υλοποιείται μέσω δύο βασικών 
πυλώνων:

1. Υπολογιστική Παθολογοανατομία 
(Computer Vision & Deep Learning): 
Το σύστημα τροφοδοτείται με ψη-
φιοποιημένες εικόνες υπερ-υψη-
λής ανάλυσης σαν ένα υπερβολικά 
ισχυρό ψηφιακό μικροσκόπιο και 

ο αλγόριθμος εκτελεί ανάλυση σε 
πολλαπλά επίπεδα μεγέθυνσης. Δεν 
περιορίζεται στην αναγνώριση των 
χαρακτηριστικών των καρκινικών κυτ-
τάρων, αλλά χαρτογραφεί τη μορφή 
έκτασης του όγκου, την αρχιτεκτονική 
των λεμφαδένων, την πυκνότητα του 
περιβάλλοντος στρώματος και, κυρί-
ως, τη χωρική κατανομή των διηθού-
ντων τον όγκο λεμφοκυττάρων (TILs). 
Αυτά τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
αντανακλούν άμεσα την υποκείμενη 
βιολογική συμπεριφορά και τις γονι-
διακές μεταλλάξεις του όγκου, χωρίς 
να απαιτείται η αλληλούχηση του 
DNA/RNA.

2. Κλινική Συνιστώσα (Clinical 
Covariates Integration): Ταυτόχρονα, 
ένας παράλληλος κλάδος του δικτύου 
επεξεργάζεται τις κλινικοπαθολογι-
κές μεταβλητές της ασθενούς (όπως 
ηλικία, μέγεθος όγκου, κατάσταση 
λεμφαδένων, βαθμός κακοήθειας, 
και ορμονικό προφίλ).

Το κρίσιμο στάδιο της πολυτρο-
πικής σύντηξης (multimodal fusion) 
λαμβάνει χώρα στα βαθύτερα επίπε-
δα του δικτύου. Μέσω μηχανισμών, 
το μοντέλο σταθμίζει τη δυναμική 
αλληλεπίδραση μεταξύ των μορφο-
λογικών προτύπων της εικόνας και 
των κλινικών δεδομένων. Το τελικό 
προϊόν αυτής της σύνθεσης είναι μια 
βαθμολογία κινδύνου (AI-derived risk 
score), η οποία διαθέτει ανώτερη 
προγνωστική και προβλεπτική ισχύ 
από οποιονδήποτε μεμονωμένο κλι-
νικό ή ιστολογικό δείκτη.

Κλινική Τεκμηρίωση και 
Αποτελεσματικότητα

Η έγκριση του FDA βασίστηκε σε 
ισχυρά κλινικά δεδομένα, τα οποία 
παρουσιάστηκαν αρχικά το 2025 στο 
Διεθνές Συνέδριο για τον Καρκίνο του 
Μαστού, San Antonio4. Το μοντέλο 
επικυρώθηκε αναδρομικά με χρήση 
δειγμάτων χιλιάδων ασθενών από 
πολλαπλές ιστορικές τυχαιοποιημέ-
νες μελέτεςφάσης ΙΙΙ, όπως η ABCSG 

8 για μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
με HR+/HER2- πρώιμο καρκίνο και η 
SWOG 8814,η οποία παρουσιάστηκε 
στο ASCO 2026 για τη διερεύνηση 
του οφέλους της χημειοθεραπείας σε 
ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες5.

Οι μελέτες επικύρωσης κατέδειξαν 
ότι το ArteraAI Breast όντως διαθέτει 
υψηλή προγνωστική αξία, όσον αφο-
ρά την επιβίωση χωρίς απομακρυ-
σμένη μετάσταση.

Το πιο εντυπωσιακό στοιχείο της 
έρευνας ήταν η ικανότητα του μοντέ-
λου να λειτουργεί ως προβλεπτικός 
δείκτης. Αυτό σημαίνει ότι δεν υπο-
λογίζει απλώς την πορεία της νόσου, 
αλλά μπορεί να προβλέψει ποιοι συ-
γκεκριμένοι ασθενείς θα παρουσιά-
σουν στατιστικά σημαντικό όφελος 
από τη λήψη χημειοθεραπείας. Η 
παροχή αυτής της πληροφορίας την 
ώρα της διάγνωσης επιτρέπει την 
άμεση ενσωμάτωσή της στα υπάρχο-
ντα κλινικά πρωτόκολλα.

Το Μέλλον 
Η έγκριση για τον καρκίνο του 

μαστού αποτελεί τη δεύτερη με-
γάλη επιτυχία της Artera, μετά την 
αντίστοιχη καθιέρωση του ArteraAI 
Prostate για τον καρκίνο του προστά-
τη3. Η ταυτόχρονη απόκτηση της ευ-
ρωπαϊκής σήμανσης CE (CE Marking) 
και για τις δυο αυτές ενδείξεις τον 
Απρίλιο του 2026 υπογραμμίζει την 
παγκόσμια δυναμική αυτής της νέας 
τεχνολογίας. 

Συμπερασματικά, η ενσωμάτωση 
ψηφιακών λύσεων AI στην στρω-
ματοποίηση κινδύνου υποτροπής, 
όχι μόνο δίνει άμεσα αποτελέσματα 
χωρίς καταστροφή του ιστού, αλλά 
κυρίως αναμένεται να μειώσει το κό-
στος χωρίς να θυσιάζει την ποιότητα 
των θεραπευτικών αποφάσεων στον 
πρώιμο HR+, HER2- καρκίνο του μα-
στού και δικαιωματικά χαρακτηρίζει 
την απαρχή μιας νέας εποχής στην 
ψηφιακή ιατρική και στην ογκολογία 
ακριβείας.



σελ.  17ΤΕΥΧΟΣ 34

1.	 Έγκριση FDA (Μάιος 2026): Η επίσημη ανακοίνωση έγκρι-
σης από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ. 
ArteraAI Breast FDA Clearance Announcement.

2.	 Ευρωπαϊκή Πιστοποίηση (CEMark - Απρίλιος 2026): Συμ-
μόρφωση με τον Ευρωπαϊκό Κανονισμό για τα In Vitro Δι-
αγνωστικά (EU IVDR). Artera Secures CE Marking Official 
Announcement.

3.	 Development and validation of an AI digital pathology 
biomarker to predict benefit of long-term hormonal therapy 
and radiotherapy in men with high-risk prostate cancer 
across multiple phase 3 trials. Andrew J Armstrong, Vinnie 
YT Liu, Ramprasaath R Selvaraju et al.J Clin Oncol2025 Nov 
10;43(32):3494-3504.doi: 10.1200/JCO.24.00365. Epub 2025 
Apr 16.

4.	 SABCS. December 2025
	 - GS1-08. Multimodal artificial intelligence (AI) models 

integrating image, clinical, and molecular data for predicting 
early and late breast cancer recurrence in TAILORx. J. A. 
Sparano, V. Wang, R. J. Gray et al.Clin Cancer Res (2026) 32 

(4_Supplement): GS1-08.
	 -RF3-07. A Multimodal-Multitask Deep Learning Model 

Trained in NSABP B-42 and Validated in TAILORx for Late 
Distant Recurrence Risk in HR+ Early Breast Cancer. E. 
Mamounas, V. Wang, M. Chen et al.Clin Cancer Res (2026) 32 
(4_Supplement): RF3-07-RF3-07.

5.	 ASCO. June 2026
	 -External validation of a MMAI model for prognosis and 

chemotherapy benefit prediction in postmenopausal, node-
positive, hormone receptor–positive breast cancer patients: 
Analysis of SWOG S8814. Corey W. Speers, Alexander Piehler, 
Allison Meisner et al. Journal of Clinical Oncology44(16_
suppl):107-107 (2026)

	 -Prognostic performance of a multimodal artificial 
intelligence histopathology-based tool versus the 21-gene 
recurrence score in early-stage breast cancer.  Shayna L. 
Showalter, Alexander Piehler, HalehArmian et al. J Clin Oncol 
44 (16_suppl): 559(2026)

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ



σελ.  18 ΤΕΥΧΟΣ 34



σελ.  19ΤΕΥΧΟΣ 34

Ο καρκίνος του μαστού παρα-
μένει η συχνότερη κακοήθεια 
στο γυναικείο πληθυσμό, με 

περίπου 2,3 εκατομμύρια νέα περι-
στατικά να διαγιγνώσκονται ετησίως 
και παράλληλα αντιπροσωπεύει το 
24% του συνόλου των κακοηθειών. 
Μεταξύ των υποτύπων του καρκί-
νου του μαστού ο HR+/HER2– είναι 
ο πιο συχνός και αντιστοιχεί στο 70-
80% των περιπτώσεων, με επίπτωση 
91/100.000-σημαντικά υψηλότερη 
από εκείνη των άλλων υποτύπων.

Η συντριπτική πλειονότητα των 
ασθενών (>90% στις ΗΠΑ και  75-85% 
στις άλλες ηπείρους),  διαγιγνώσκο-
νται σε πρώιμο στάδιο, όταν ο θε-
ραπευτικός στόχος είναι η ίαση, με 
βασική θεραπευτική προσέγγιση την 
ενδοκρινική θεραπεία. 

Ωστόσο παρά τη σημαντική πρόοδο 
που έχει επιτευχθεί, γνωρίζουμε ότι το 
20–30% των ασθενών με πρώιμο HR+/
HER2- καρκίνο του μαστού εμφανίζουν 
υποτροπή μετά από επικουρική ενδο-
κρινική θεραπεία, ενώ σχεδόν οι μισές 
υποτροπές συμβαίνουν μέσα στα πρώ-
τα πέντε έτη, γεγονός που υποδηλώνει 
αντοχή στην ορμονοθεραπεία. Η πλει-
ονότητα αυτών των ασθενών θα ανα-
πτύξει τελικά μεταστατικό καρκίνο του 
μαστού (mBC), ο οποίος παραμένει μη 
ιάσιμος. Η κατανόηση και η αντιμετώ-
πιση των μοριακών μηχανισμών που 
οδηγούν στην αντοχή αποτελούν επο-
μένως κεντρική προτεραιότητα στη 
σύγχρονη ογκολογία.

Στην κλινική πράξη δεν υπάρχει 
άμεσος τρόπος μέτρησης της ενδο-
κρινικής αντοχής και, ως εκ τούτου, οι 
ορισμοί της έχουν καθοριστεί κλινικά. 
Πρωτογενής αντίσταση θεωρείται η 

υποτροπή μέσα στα δύο πρώτα χρό-
νια από την έναρξη της επικουρικής 
ενδοκρινικής θεραπείας, ενώ επίκτητη 
αντίσταση η υποτροπή μετά τα δύο έτη 
και έως δώδεκα μήνες μετά τη διακοπή 
της θεραπείας. Στη μεταστατική νόσο, 
πρόοδος της νόσου εντός έξι μηνών 
από την έναρξη της ορμονοθεραπείας 
θεωρείται πρωτογενής αντίσταση, ενώ 
μετά τους έξι μήνες επίκτητη. Κλινικά 
η πρωτογενής αντίσταση σχετίζεται με 
δυσμενέστερη πρόγνωση, με διάμεση 
συνολική επιβίωση 27,2 μήνες έναντι 
43,2 μηνών στους ενδοκρινικά ευαί-
σθητους ασθενείς.

Οι μηχανισμοί αντίστασης είναι ιδι-
αίτερα πολύπλοκοι και περιλαμβάνουν 
τόσο διαταραχές του οιστρογονικού 
υποδοχέα όσο και ενεργοποίηση εναλ-
λακτικών μονοπατιών σηματοδότησης, 
όπως το μονοπάτι του κυτταρικού κύ-
κλου και το μονοπάτι PI3K-AKT-mTOR. 
Η αλληλεπίδραση αυτών των οδών επι-
τρέπει στο καρκινικό κύτταρο να δια-
φεύγει της θεραπευτικής πίεσης ακόμη 
και όταν στοχεύεται ο οιστρογονικός 
υποδοχέας.

Τα τελευταία δέκα χρόνια έχει 
σημειωθεί σημαντική πρόοδος στις 
endocrine-based θεραπείες, δηλαδή 
στις θεραπευτικές προσεγγίσεις που 
συνδυάζουν την ενδοκρινική θερα-
πεία με στοχευμένους παράγοντες. Οι 
ασθενείς με μεταστατικό ορμονοθετι-
κό, HER2-αρνητικό καρκίνο του μαστού 
διακρίνονται σε τρεις βασικές κατηγο-
ρίες: ασθενείς χωρίς ενδοκρινική αντο-
χή, ασθενείς με ενδοκρινική αντοχή και 
ασθενείς με σπλαχνική κρίση, οι οποίοι 
αντιμετωπίζονται κατά κανόνα με χη-
μειοθεραπεία.

Για τις ασθενείς χωρίς ενδοκρινική 

αντοχή, δηλαδή για εκείνες με de novo 
μεταστατική νόσο ή με υποτροπή μετά 
την παρέλευση τουλάχιστον δώδεκα 
μηνών από την ολοκλήρωση της επι-
κουρικής θεραπείας, το καθιερωμένο 
πρότυπο θεραπείας πρώτης γραμμής 
είναι ο συνδυασμός CDK4/6 αναστο-
λέων  με αναστολείς αρωματάσης. O 
συνδυασμός αυτός έχει προσφέρει ση-
μαντική βελτίωση στην επιβίωση χωρίς 
πρόοδο της νόσου και σημαντικό όφε-
λος  στη συνολική επιβίωση.

Για τις ασθενείς που παρουσιάζουν 
πρώιμη υποτροπή κατά τη διάρκεια της 
επικουρικής ενδοκρινικής θεραπείας ή 
εντός των πρώτων δώδεκα μηνών από 
τη διακοπή της, πρέπει να γίνεται έλεγ-
χος για την ανίχνευση της μετάλλαξης 
PIK3CA, εφόσον για το συγκεκριμένο 
πληθυσμό το νέο πρότυπο θεραπείας 
πλέον, μετά τα αποτελέσματα της με-
λέτης INAVO120 ,είναι ο συνδυασμός 
inavolisib, palbociclib και fulvestrant.

Σε μοριακό επίπεδο το μονοπάτι 
PI3K-AKT-mTOR αποτελεί μία από τις 
βασικές οδούς που συμβάλλουν στην 
ανάπτυξη αντοχής. Αποτελεί ένα από 
τα σημαντικότερα μονοπάτια επιβίω-
σης του καρκινικού κυττάρου και είναι 
το συχνότερα διαταραγμένο μονοπάτι 
στους ανθρώπινους καρκίνους. Στον 
ΗR+/HER2- καρκίνο του μαστού, ενερ-
γοποιείται σε ποσοστό που μπορεί να 
φθάσει το 50% των περιπτώσεων. Οι 
ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις στο 
συγκεκριμένο μονοπάτι  παρουσιάζουν 
δυσμενέστερη πρόγνωση.

Στη μελέτη INAVO120 φάσεως ΙΙΙ, 
το inavolisib, ένας εξαιρετικά ισχυρός 
και εκλεκτικός αναστολέας, που όχι 
μόνο αναστέλλει αλλά και αποδομεί-
την α-ισομορφή της πρωτεΐνης PI3K, 
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με αποτέλεσμα τη βαθύτερη και πιο 
παρατεταμένη αναστολή του μονο-
πατιού, σε συνδυασμό με palbociclib 
(CDK4/6 αναστολέας) και fulvestrant 
συγκρίθηκε με placebo, palbociclib και 
fulvestrant. Μετά από διάμεση παρα-
κολούθηση περίπου 34 μηνών, παρα-
τηρήθηκε μείωση του κινδύνου υπο-
τροπής της νόσου κατά 58% (mPFS 17,2 
μήνες έναντι 7,3 μήνες- HR 0,42), ενώ 
έδειξε σημαντικό όφελος και στη συ-
νολική επιβίωση (mOS 34 μήνες έναντι 
27 μήνες- HR 0,67). Επιπλέον, ο τριπλός 
συνδυασμός καθυστέρησε κατά σχε-
δόν 2 έτη την ανάγκη έναρξης χημειο-
θεραπείας, υπογραμμίζοντας τη σημα-
ντική κλινική σημασία της θεραπείας.

Στην περίπτωση υποτροπής μετά 
από 1ης γραμμής θεραπεία, οι ασθε-
νείς που παραμένουν κατάλληλες 
για ενδοκρινική θεραπεία θα πρέπει 
να υποβάλλονται σε εκτεταμένο μο-
ριακό έλεγχο για την ανίχνευση με-
ταλλάξεων για τις οποίες υπάρχουν 
διαθέσιμες στοχευμένες θεραπείες 
(PIK3CA, AKT1, PTEN, ESR1, BRCA1/2, 
PALB2, NTRK fusions, MSI-H/dMMR, 
TMB-hig, RET fusions).

Για τις περιπτώσεις που δεν ανι-
χνεύονται στοχευμένες μεταλλάξεις, 
οι επιλογές περιλαμβάνουν το συν-
δυασμού everolimus με exemestane 
ή fulvestrant, καθώς στη μελέτη 
BOLERO-2 αποδείχθηκε σημαντική 
βελτίωση του PFS έναντι μονοθεραπεί-
ας με fulvestrant.

Εναλλακτική επιλογή αποτελεί η 
στρατηγική της συνέχισης της θερα-
πείας με διαφορετικό CDK4/6 ανα-
στολέα και αλλαγή της ορμονοθε-
ραπείας. Στις μελέτες MAINTAIN και 
postMONARCH, η συνέχιση της θε-
ραπείας με ribociclib και abemaciclib 
αντίστοιχα, μετά από palbociclib 
έδειξε θετικά αποτελέσματα.

Στην περίπτωση ανίχνευσης της 
μετάλλαξης PIK3CA έχουμε στη διά-
θεσή μας 2 επιλογές: 

Το συνδυασμό alpelisib με 
fulvestrant, ο οποίος στη μελέτη 
SOLAR-1 απέδειξε σημαντικό όφελος 
στην επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου 
σε ασθενείς με μεταλλάξεις PIK3CA, 
αν και η τοξικότητα, κυρίως η υπερ-
γλυκαιμία, το εξάνθημα και η διάρ-
ροια, περιορίζει τη χρήση του σε ορι-
σμένες περιπτώσεις.

Το capivasertib (ένας ισχυρός ανα-
στολέας της πρωτεΐνης ΑΚΤ1/2/3) 
σε συνδυασμό με fulvestrant, έχει 
επίσης δείξει σημαντικό όφελος στη 
μελέτη CAPItello-291, ιδιαίτερα στις 
ασθενείς με μεταλλάξεις του μονο-
πατιού PI3K-AKT-PTEN, με παράλλη-
λα καλύτερο προφίλ ασφάλειας (PFS: 
7,3 έναντι 3,1 μηνών- HR 0,50)

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου ESR1, 
που κωδικοποιεί τον υποδοχέα οιστρο-
γόνων, εμφανίζονται κυρίως υπό την 
εκλεκτική πίεση της θεραπείας με ανα-
στολείς αρωματάσης (AI). Ανιχνεύονται 
στο 30–40% των ασθενών με μετα-
στατικό HR+ καρκίνο του μαστού που 
έχουν λάβει προηγούμενη ενδοκρινική 
θεραπεία. Οι μεταλλάξεις αυτές οδη-
γούν σε έναν μόνιμα ενεργοποιημένο 
υποδοχέα οιστρογόνων, ο οποίος προ-
άγει την ανάπτυξη του όγκου ανεξάρ-
τητα από την παρουσία οιστρογόνων

Το elacestrant, ένας από του στό-
ματος εκλεκτικός αποδομητής των οι-
στρογονικών υποδοχέων (oral SERD), 
απέδειξε στη μελέτη EMERALD σημα-
ντικό όφελος στις ασθενείς με ESR1 
μεταλλάξεις, ιδίως σε εκείνες που 
είχαν παρατεταμένη ανταπόκριση 
στην προηγούμενη θεραπεία με ανα-
στολείς CDK4/6, με αποτέλεσμα να 
καθιερωθεί ως το πρώτο oral SERD σε 

ασθενείς με ESR1 μετάλλαξη. 
Αντίστοιχα αποτελέσματα είδαμε 

και με άλλα νεότερα oral SERDS, όπως 
το imlunestrant (μελέτη EMBER-3 )και 
το camizestrant (μελέτη SERENA-6)

Τέλος, για τις ασθενείς με μεταλ-
λάξεις BRCA1 και BRCA2, οι αναστο-
λείς PARP, όπως το olaparib και το 
talazoparib, αποτελούν σημαντικές 
θεραπευτικές επιλογές, προσφέροντας 
σημαντική βελτίωση στην επιβίωση 
χωρίς πρόοδο της νόσου.

Συμπερασματικά, ο μεταστατικός 
ορμονοθετικός, HER2-αρνητικός καρ-
κίνος του μαστού αποτελεί μία εξαι-
ρετικά ετερογενή νόσο. O συνδυασμός 
CDK4/6 αναστολέων και αναστολέων 
αρωματάσης παραμένουν το standard 
of care στην πρώτη γραμμή, ενώ η εν-
σωμάτωση της  μοριακής ανάλυσης 
κατά την εξέλιξη της νόσου επιτρέπει 
την αξιοποίηση ενός συνεχώς διευ-
ρυνόμενου φάσματος στοχευμένων 
θεραπειών. Η αναγνώριση των μεταλ-
λάξεων PIK3CA/AKT/mTOR και ESR1 
ως βασικών οδηγών της ενδοκρινικής 
αντοχής επέτρεψε την ανάπτυξη ορ-
θολογικά σχεδιασμένων θεραπευτι-
κών συνδυασμών με αποδεδειγμένο 
όφελος στην επιβίωση. Η μελλοντική 
πρόκληση έγκειται στη βέλτιστη αλλη-
λουχία χορήγησης αυτών των παραγό-
ντων, στην αντιμετώπιση νέων μηχανι-
σμών αντοχής και στην ενσωμάτωση 
της υγρής βιοψίας στην καθημερινή 
κλινική πρακτική.

 Η επιλογή, ωστόσο της κατάλληλης 
θεραπείας πρέπει πάντοτε να βασίζε-
ται στο συνδυασμό αποτελεσματικό-
τητας,  τοξικότητας, στα μοριακά χα-
ρακτηριστικά της νόσου, αλλά και στην 
προτίμηση της ίδιας της ασθενούς, με 
στόχο τη βέλτιστη εξατομίκευση της 
θεραπευτικής στρατηγικής.
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