
ΜΑΪΟΣ-ΙΟΥΝΙΟΣ 2022ΤΕΥΧΟΣ 19



ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ

ΜΑΪΟΣ-ΙΟΥΝΙΟΣ                                           2022

ΤΕΥΧΟΣ 19

Π
ερ
ιε
χό
με
να

Θέμα	 Σελ. Θέμα	 Σελ.

Διανέμεται δωρεάν

Ιδιοκτησία
Ελληνική Χειρουργική

Εταιρεία Μαστού
Εκδότης

Β. Βενιζέλος
Υπεύθυνoι Σύνταξης

Κ. Αναστασάκου, Δ. Κορωνάρχης
Συντακτική Επιτροπή

Α. Γιαννοπούλου, Θ. Κοντούλης,  
Σ. Λανίτης, Α. Μανίκα, Ι. 

Νατσιόπουλος,  
Μ. Σταθουλοπούλου,

Β. Σταφυλά,  
Ε. Φαλιάκου

Πρόεδρος
Βασίλειος Βενιζέλος

Αντιπρόεδρος
Μιχαήλ Κοντός

Γεν. Γραμματέας
Κορνηλία Αναστασάκου

Ταμίας
Ελευθερία Ιγνατιάδου

Μέλη
Ιωάννης Νατσιόπουλος
Θεόδωρος Κοντούλης

Σοφοκλής Λανίτης

Χαιρετισμός προέδρου ΕΧΕΜ
Αγαπητά μέλη,

Η χρονιά που ολοκληρώνεται 
σε λίγες μέρες, παρόλο που 
ακόμα βρίσκεται στον από-
ηχο του Κορωνοιού και των 
συνεπειών του, ήταν άκρως 
δημιουργική και δραστήρια 
για την εταιρία μας με κο-

ρυφαία εκδήλωση  το 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο της 
ΕΧΕΜ, το οποίο κατά γενική ομολογία ήταν άκρως 
επιτυχημένο, με πολύ μεγάλη συμμετοχή και εξαιρε-
τικές παρουσιάσεις από Έλληνες και ξένους ομιλητές. 
Στο συνέδριο αυτό πραγματοποιήθηκε η Γενική Συ-
νέλευση και οι εκλογές της ΕΧΕΜ, που ελέω Πανδη-
μίας είχαν αναβληθεί και θα ήθελα να ευχαριστήσω 
για μία ακόμα φορά όλους όσους με τίμησαν με την 
εμπιστοσύνη τους.  Ολοκληρώνοντας την θητεία του 
το απερχόμενο Δ.Σ., θεωρώ ότι έγιναν πάρα πολλές 
καινοτόμες και ιδιαίτερα επιτυχημένες δραστηριό-
τητες. Πραγματοποιήθηκαν ιδιαίτερα επιτυχημένα 
εκπαιδευτικά webinars,  με μεγάλο αριθμό συμμετε-
χόντων, περισσότερα από 250 άτομα διαδικτυακά. 
Συμμετείχαμε στο Breasticks 24 hours ένα διεθνές 
συνέδριο 24 ωρών, όπου συμμετείχε για πρώτη 
φορά με ιδιαίτερη επιτυχία η εταιρεία μας. Κάθε 
Δεκέμβριο διοργανώνουμε εκπαιδευτικά σεμινάρια 
Hands on στην ΕΛΠΕΝ, ένα ιδιαίτερα σημαντικό δι-
ήμερο τη διοργάνωση του οποίου έχει ο κ.Μιχάλης 
Κοντός, τον οποίο οφείλω να συγχαρώ για τη μεγάλη 
επιτυχία του. Για πρώτη φορά έγινε το εκπαιδευτικό 
διήμερο Hands on σε συνεργασία με την Ελληνική Χει-
ρουργική εταιρεία και οι εκπαιδευόμενοι απέκτησαν 
εξειδικευμένες γνώσεις στις παθήσεις του μαστού. 
Διοργανώσαμε με τη συνεργασία του κ. Λανίτη, την 
εαρινή μας ημερίδα, όπου συζητήσαμε πραγματικά 

περιστατικά, όπως αυτά που αντιμετωπίζουμε σε 
κάθε ογκολογικό συμβούλιο. Το Δ.Σ. υλοποίησε πα-
ρεμβάσεις σε οργανισμούς και στο Υπουργείο Υγείας. 
Έγιναν ακόμα σημαντικές παρεμβάσεις στον ΕΟΠΥΥ, 
έτσι ώστε μετά από συντονισμένες προσπάθειες, 
καταφέραμε να συμπεριληφθούν και οι χειρουργοί 
μαστού στην συνταγογράφηση των γονιδίων BRCA1 
και BRCA2. To κεντρικό συμβούλιο υγείας, αναγνώρι-
σε ότι υπάρχει εξειδίκευση στη χειρουργική μαστού, 
ένα πάρα πολύ μεγάλο βήμα, που αναμένουμε να 
ολοκληρωθεί με τη συνεργασία του υπουργείου 
Υγείας για τον καθορισμό των προϋποθέσεων και 
κριτηρίων για την αναγνώριση. Τέλος σε συνεργα-
σία πάλι με το υπουργείο υγείας, έχουμε ξεκινήσει 
να διαμορφώνουμε το πλαίσιο για την αναγνώριση 
από την πολιτεία των κέντρων/μονάδων μαστού.                                                                                                                                          
Με μεγάλη μου λύπη έμαθα για την απώλεια ενός 
αγαπητού και άξιου συναδέλφου μας, του Αννίβα 
Τσικκίνη και  θα ήθελα να εκφράσω τα θερμά μου 
συλλυπητήρια στην οικογένεια και τους οικείους του.  
Σας αποστέλλουμε ένα ακόμα τεύχος του Ιντερνετι-
κού μας περιοδικού και δε θα σταματήσω να ευχαρι-
στώ και να συγχαίρω την κ.Αναστασάκου για την υπο-
μονή και τη συνέπεια της όλα αυτά τα χρόνια καθώς 
και τον  κ. Κορωνάρχη για τη δική του συμμετοχή στην 
οργάνωση και επιμέλεια. Τα άρθρα που περιλαμβά-
νονται  στο συγκεκριμένο τεύχος είναι όπως πάντα 
πολύ αξιόλογα και ενδιαφέροντα και ευχαριστώ πολύ 
τους εξαιρετικούς συναδέλφους μας για το χρόνο 
που αφιέρωσαν.  Αγαπητοί φίλοι, εύχομαι ολόψυχα 
να έχουμε  μία καλύτερη Χρονιά, Υγεία, Αισιοδοξία 
και Ελπίδα για το μέλλον και να πραγματοποιήσου-
με ο καθένας ότι δεν καταφέραμε τις προηγούμενες 
χρονιές.
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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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• Ενδείξεις μαγνητικής μαστογραφίας .................... 10

• Καρκίνος του μαστού στον άνδρα. ...................... 12
• Ο ρόλος της διατροφής στον 

καρκίνο του μαστού ............................................ 14
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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

• Χαιρετισμός από τους Υπευθύνους Σύνταξης, Κορνηλία 
Αναστασάκου, Δημήτριο Κορωνάρχη...................................2
• Χαιρετισμός από τον Γρηγόρη Ξεπαπαδάκη md. Phd.  ......3
• Διαχείριση των Β3 βλαβών με VAE ..................................3

•  Χρήση αντιπηκτικής αγωγής στην χειρουργική
μαστού  ..............................................................................6
•  Διαχείριση νόσων μαστού σε Νοσοκομείο της
Νησιωτικής Περιφέρειας: δυνατότητες – αδυναμίες  .......11
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Αγαπητοί Συνάδελφοι,
Προ ημερών με ιδιαίτερη λύπη 
πληροφορηθήκαμε ότι έφυγε 
απρόσμενα από κοντά μας ο 
εκλεκτός και ιδιαίτερα αγαπητός 
συνάδελφος Αννίβας Τσικκίνης, ο 
οποίος επί σειρά ετών διετέλεσε 
Διευθυντής Συντονιστής Α΄Χει-
ρουργικού Τμήματος(Τμήμα Μα-
στού) Γενικού Νοσοκομείου- Μαι-
ευτηρίου «ΕΛΕΝΑ ΕΛ. ΒΕΝΙΖΕΛΟΥ» 
και στη συνέχεια συνεργάστηκε 
ως Χειρουργός Μαστού μεταξύ 
άλλων με το Metropolitan General 
δίνοντας πάντα το «παρών» στην 
ΕΧΕΜ. Ο χαμός του αποτελεί 
απώλεια για την οικογένεια των 
χειρουργών μαστού. Θερμά συλ-
λυπητήρια στην οικογένεια, τους 
οικείους και τους συνεργάτες του.

Το τεύχος αυτό του περιοδικού συμπίπτει χρονικά με την επα-
νεκκίνηση του ετήσιου συνεδρίου της ΕΧΕΜ που όπως γνωρί-
ζουμε είχε ανασταλεί για δύο χρόνια λόγω της πανδημίας. Με 
ιδιαίτερη χαρά βρεθήκαμε στον γνώριμο χώρο και είχαμε την 
ευκαιρία να ακούσουμε από κοντά τις τελευταίες εξελίξεις στην 
αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού αλλά και να απολαύ-
σουμε debates και διαλέξεις από σπουδαίους ομιλητές. Παράλ-
ληλα είχαμε την ευκαιρία να δούμε φίλους και συναδέλφους 
που είχαμε να συναντήσουμε καιρό, να ανταλλάξουμε απόψεις 
και να κοινωνικοποιηθούμε. Με την ευχή να αφήσουμε οριστι-
κά πίσω μας την πανδημία και να συνεχίσουμε απρόσκοπτα τις 

επιστημονικές μας δραστηριότητες σας παρουσιάζουμε τα θέ-
ματα του παρόντος τεύχους.

Guest editor σε αυτό το τεύχος είναι ο κ. Γρηγόρης Ξεπαπαδά-
κης MD, PhD, χειρουργός μαστού, Διευθυντής της Β  ́Κλινικής 
Μαστού στο Ιασώ. Τα δύο πολύ ενδιαφέροντα άρθρα από 
την κλινική του κ. Ξεπαπαδάκη υπογράφει ο κ Λάζαρος Παπα-
δόπουλος MD χειρουργός, επιμελητής της κλινικής. Το πρώτο 
αφορά την θέση των αντιπηκτικών στις χειρουργικές επεμβά-
σεις για καρκίνο μαστού. Το άρθρο πραγματεύεται ερωτήματα 
σχετικά με το αν η προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή θα πρέπει 
να δίνεται πάντα μετεγχειρητικά ή ανά περίπτωση και για πόσο 
χρονικό διάστημα.  Το δεύτερο αφορά το ποια στοιχεία πρέπει 
να έχει αλλά και πως πρέπει να είναι γραμμένη μία παθολογο-
ανατομική έκθεση έτσι ώστε να παρέχει όλες τις πληροφορίες 
που χρειαζόμαστε σε ένα εύκολα κατανοητό κείμενο.

Και επειδή Ελλάδα δεν είναι μόνο η Αθήνα ο κ Ευστράτιος Κού-
σκος MD FEBS Χειρουργός, Διευθυντής ΕΣY και Επιστημονικά 
Υπεύθυνος Χειρουργικής Κλινικής Νοσοκομείου Μυτιλήνης 
“Βοστάνειο” μας περιγράφει πως γίνεται η διαχείρηση ασθε-
νών με παθήσεις μαστού σε ένα Νοσοκομείο της νησιωτικής 
Περιφέρειας της Ελλάδας.

Το περιοδικό ολοκληρώνεται με ένα άρθρο του κ Μιχαήλ Αγ-
γελόπουλου MD PhD ακτινοδιαγνώστη μαστού σχετικά με την 
διαχείριση των Β3 βλαβών με Vacuum Assisted Excision.
Καλή ανάγνωση!
 

Κορνηλία Αναστασάκου
Δημήτρης Κορωνάρχης

Χαιρετισμός από τους υπεύθυνους Σύνταξης
Κορνηλία Αναστασάκου και Δημήτριο Κορωνάρχη
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Μιχαήλ Αγγελόπουλος MD, PhD
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Κέντρο Απεικόνισης  Μαστού - Γυναίκας, Αθήνα

Εισαγωγή

Οι όγκοι του μαστού αποτελούν 
ένα συνηθισμένο εύρημα στο  
γυναικείο φύλο. Ο καρκίνος του 

μαστού είναι ένα από τα βασικότερα αί-
τια θνητότητας παγκοσμίως (1,2). Η εξέλιξη 
της τεχνολογίας στην απεικόνιση του μα-
στού έχει συμβάλει ουσιαστικά στην ανί-
χνευση πρώιμων κακοηθειών. Παρόλα 
αυτά η μέθοδος εκλογής ώστε να τεθεί 
η διάγνωση είναι η βιοψία (3). Η ιστολογι-
κή ταυτοποίηση μιας αλλοίωσης τίθεται 
είτε μέσω της παρακέντησης με λεπτή 

βελόνη (FNA), είτε μέσω της διαδερ-
μικής βιοψίας (core biopsy), είτε μέσω 
της ανοιχτής χειρουργικής βιοψίας, είτε 
μέσω της βιοψίας με αναρρόφηση κενού 
(Vaccuum- assisted excision VAE). Μεταξύ 
αυτών των μεθόδων το FNA και το core 
biopsy χρησιμοποιούνται μόνο για δια-
γνωστικό σκοπό. Έχουν όμως κάποιους 
περιορισμούς (3). Μέσω του FNA και του 
core biopsy δε δύναται να εξετασθεί όλο 
το εύρος της βλάβης, ενώ αντιθέτως με 
το VAE, αυτό είναι εφικτό. Για αυτό το 
λόγο το VAE χρησιμοποιείται ευρέως τα 
τελευταία έτη για διαγνωστικούς, αλλά 

και θεραπευτικούς σκοπούς (3-5). Η θε-
ραπευτική προσέγγιση του VAE αφορά 
αφαίρεση καλοήθων βλαβών. Από το 
2002 το VAE έχει λάβει την έγκριση από 
το FDA.

Τεχνική   
Διενεργείται μέσω υπερηχογραφικής 
καθοδήγησης. Γίνεται τοπική αναισθη-
σία, μια μικρή τομή και κατόπιν τοπο-
θετείται κάτωθεν της βλάβης  η βελόνη 
αναρρόφησης. Χρησιμοποιείται βελόνη 
10 ή 7G. Συνήθως όταν η προσέγγιση 

Ο καρκίνος του Μαστού με πάνω από 2 
εκατομμύρια διαγνώσεις τον χρόνο αλλά 
και με περισσότερους από 600 χιλιάδες 
θανάτους ανά έτος αποτελεί ένα τερά-
στιο κοινωνικό, καθώς και δημοσιονομι-
κό φαινόμενο της εποχής μας.
Στοιχεία από τον παγκόσμιο οργανισμό 
υγείας (WHO) δείχνουν τον διπλασιασμό 
του σε συχνότητα στο γυναικείο φύλο από 
τη δεκαετία του 1980 και έπειτα, μετατρέ-
ποντας τον στον πιο συχνό πια καρκίνο 
στον δυτικό κόσμο μας.
Αυτό προφανώς αντικατοπτρίζει από την 

μια τον πιθανώς λάθος τρόπο ζωής που 
έχουμε αποκτήσει στις ανεπτυγμένες χώ-
ρες, αλλά και από τη άλλη δείχνει πως οι 
μηχανισμοί πρόληψης λειτουργούν πολύ 
καλύτερα, ενώ συνάμα οι γυναίκες έχουν 
πια ευκολότερη πρόσβαση σε δομές υγεί-
ας.
Η καλύτερη εκπαίδευση καθώς και προ-
σπάθειες τ̈υποποίησης  ̈ των υπηρεσιών 
μας ως φορείς υγείας στην χώρα αυτή, εί-
ναι μέτρα που συμβάλλουν στην αντιμετώ-
πιση αυτής της σύγχρονης μάστιγας.
Η ΕΧΕΜ έχει συμβάλλει από την ίδρυση 

της σημαντικά στην εκπαίδευση των Ελ-
λήνων ιατρών με το άρτιο και συνεχές 
εκπαιδευτικό της έργο (συνέδρια, σεμι-
νάρια “hands on” κλπ.) .
Η κλινική μας θα στηρίζει και θα είναι πά-
ντα αρωγός κάθε τέτοιας προσπάθειας.
Συγχαρητήρια σε όλους όσους ασχο-
λήθηκαν και ασχολούνται με ιδιαίτερη 
μνεία στους κ.κ. Μαρκόπουλο Χ. Και Βε-
νιζέλο Β. που ως πρόεδροι έδωσαν το 
στίγμα.

Διαχείριση των Β3 βλαβών με VAE

Χαιρετισμός από τον Γρηγόρη Ξεπαπαδάκη 
md. Phd. Διευθυντής Β ’Κλινικής

Μαστού ΙΑΣΩ
Γρηγόριος Ξεπαπαδάκης  MD, PhD
Χειρουργός Μαστού, Διευθυνττής Β΄ Κλινικής Μαστού, Νοσοκομείο ΙΑΣΩ
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της βλάβης είναι θεραπευτική, η βελόνη 
7G, αποτελεί την ενδεδειγμένη επιλογή. 
Λαμβάνονται πολλαπλά ιστοτεμάχια και 
αναλόγως του  μεγέθους της αλλοίωσης, 
η διαδικασία ολοκληρώνεται σε πολύ σύ-
ντομο χρόνο. Το ανώτατο μέγεθος μιας 
βλάβης, που είναι εφικτή η πλήρης αφαί-
ρεση της με VAE ανέρχεται στα ≤4 cm (6).

Το VAE είναι ιδιαίτερα χρήσιμο στην θε-
ραπευτική προσέγγιση των B3 βλαβών. 
Οι Β3 αλλοιώσεις χαρακτηρίζονται ως 
οριακές καλοήθειες με ετερογενή ιστο-
λογική μορφολογία και βιολογική συμπε-
ριφορά. Κάποιες εξ αυτών ιστολογικά 
έχουν επιθηλιακή ατυπία και λοβιακή 
νεοπλασία. Άλλες Β3 βλάβες συμπερι-
λαμβάνουν το ενδοπορικό θήλωμα, την 
ακτινωτή ουλή και τον φυλλοειδή όγκο. 

Αφορούν το 3.3 -12.6% των βλαβών του 
μαστού (7).
Σε ποσοστό 10-35% σχετίζονται με συνύ-
παρξη κακοήθειας. Αποτελούν επίσης 
παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη κα-
κοήθειας  (8). Παραδοσιακά οι Β3 αλλοιώ-
σεις εξαιρούνται χειρουργικά, λόγω της 
πιθανής τους συσχέτισης με κακοήθεια. 

Παρόλα αυτά η πλειονότητα τους τελι-
κά αφορά καλοήθειες. Το ποσοστό των 
κακοήθων βλαβών, που αναπτύσσονται 
σε έδαφος Β3 όγκων είναι χαμηλό. Όταν 
αυτό συμβαίνει, γίνεται κατόπιν μακράς 
χρονικής περιόδου και οι βλάβες συ-
νήθως ανήκουν σε καλή προγνωστική 
ομάδα με χαμηλού βαθμού κακοήθειας 
ιστολογικό υπότυπο και θετικούς ορμο-
νικούς υποδοχείς, άρα και με πολύ καλή 
πρόγνωση (9). Τα ανωτέρω εγείρουν το 
θέμα υπερθεραπείας των γυναικών, 
λόγω περιττών χειρουργικών επεμβάσε-
ων. Μια χειρουργική επέμβαση είναι πιο 
δαπανηρή και μπορεί να επιφέρει και κά-
ποιες επιπλοκές (10). Κατά συνέπεια έχει 
δημιουργηθεί η τάση τα τελευταία έτη 
για πιο συντηρητική διαχείριση των Β3 
βλαβών, σαν εναλλακτική μιας ανοιχτής 

χειρουργικής επέμβασης.
Αρχικά το VAE χρησιμοποιήθηκε αντί 
του core biopsy, ώστε να λαμβάνονται 
μεγαλύτερα ιστοτεμάχια. Διαπιστώθηκε 
ότι με το  VAE αυξήθηκε η διαγνωστική 
ακρίβεια και μειώθηκε το ποσοστό υπο-
εκτίμησης μιας συνυπάρχουσας πιθανής 
κακοήθειας (11). Αρχικά το VAE χρησιμο-

ποιήθηκε για την θεραπευτική προσέγ-
γιση Β3 βλαβών χωρίς ατυπία, όπως η 
ακτινωτή ουλή ή ένα θήλωμα (12,13,14). Δε-
δομένου ότι το VAE δίνει τη δυνατότητα 
αφαίρεσης μεγάλου όγκου μαστού, η 
διαγνωστική ακρίβεια είναι η ίδια με της 
ανοιχτής χειρουργικής επέμβασης (15).
Έχουν δημοσιευτεί συστάσεις για τη δια-
χείριση των B3 βλαβών (7,16-18). Υπάρχουν 
κάποιες διαφωνίες μεταξύ των συστά-
σεων. Για παράδειγμα, το International 
Consensus Conference έχει συστήσει 
χειρουργική αφαίρεση στις άτυπες αλ-
λοιώσεις, ενώ το NHSBSP, έχει συστήσει 
το VAE (16,19). Ο στόχος του VAE είναι η 
αφαίρεση τουλάχιστον 4g ιστού, κάτι το 
οποίο είναι συγκρίσιμο με την ανοιχτή 
χειρουργική βιοψία. Εφόσον η Β3 βλά-
βη αναβαθμιστεί σε κακοήθεια, τότε η 

χειρουργική αντιμετώπιση είναι 
επιβεβλημένη. Εφόσον το απο-
τέλεσμα αφορά καλοήθη αλ-
λοίωση, τότε συστήνεται απλά 
παρακολούθηση. 
Πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν 
ότι το VAE αποτελεί μια ασφα-
λή και αποτελεσματική μέθοδο, 
όπου το 40.7% των γυναικών με 
Β3 αλλοιώσεις απέφυγαν την 
ανοιχτή χειρουργική επέμβαση 

(20). Μόνο στο 8.6% των βλαβών 
συνυπήρχε και κακοήθεια. Κατά 
συνέπεια το μεγαλύτερο ποσο-
στό των ασθενών ολοκλήρωσε 
τη θεραπευτική προσέγγιση με 
το VAE. Όπως αναφέρθηκε οι Β3 
αλλοιώσεις αντιμετωπίζονται 
κυρίως  με ανοιχτή χειρουργική 
επέμβαση. Σύμφωνα όμως με 
τα αποτελέσματα των μελετών 
αυτό οδηγεί σε υπερθεραπεία 
(20). 
Είναι ήδη γνωστό ότι η ύπαρξη 
ατυπίας σε μια Β3 βλάβη σχετί-
ζεται με την αναβάθμιση της σε 
κακοήθεια. Οι πιο πρόσφατες 
μελέτες έδειξαν 4.8% αναβάθ-

μισης σε κακοήθεια χωρίς συνύπαρξη 
ατυπίας, ενώ 24% με συνύπαρξη(21). 
Λόγω των ανωτέρω αποτελεσμάτων, 
είναι σημαντική η αρχική διάγνωση ατυ-
πίας μέσω FNA, είτε core biopsy πριν τη 
εξαίρεση της βλάβης με VAE.  Στην περί-
πτωση ατυπίας, η μέθοδος εκλογής πα-
ραμένει η ανοιχτή χειρουργική εξαίρεση.
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Το VAE έχει σημαντικά πλεονεκτήματα 
σε σύγκριση με την ανοιχτή χειρουργι-
κή επέμβαση. Αποφεύγονται οι πιθανές 
επιπλοκές της γενικής αναισθησίας, έχει 
χαμηλότερο κόστος και ένα πολύ καλό 
αισθητικό αποτέλεσμα (22-24). Όταν μια 
βλάβη είναι εντοπισμένη και ≤1.5 εκ., η 
αφαίρεση της με VAE είναι μια αρκετά 

εύκολη διαδικασία ,αν και όπως αναφέρ-
θηκε, είναι εφικτή η πλήρης αφαίρεση 
μιας βλάβης έως και 4εκ.
Συμπερασματικά, όταν διαγνωσθεί μια 
Β3 αλλοίωση είναι απαραίτητη η ιστο-
λογική ταυτοποίηση της, ώστε να απο-
κλεισθεί η κακοήθεια. Σε ένα μεγάλο πο-
σοστό γυναικών, η ανοιχτή χειρουργική 

προσέγγιση προκαλεί υπερθεραπεία. Το 
VAE αποτελεί μια ασφαλή και αποτελε-
σματική μέθοδο για τη διαχείριση των Β3 
αλλοιώσεων, ιδίως όταν δεν συνυπάρχει 
επιθηλιακή ατυπία. Πριν τη διενέργεια 
του VAE, κρίνεται  απαραίτητη η ιστο-
λογική ταυτοποίηση της βλάβης είτε με 
FNA, είτε με CNB. 
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Παπαδόπουλος Λάζαρος
Χειρουργός Μαστού,
Επιμ. Β΄Κλινικής Μαστού Νοσοκομείο ΙΑΣΩ

Ο καρκίνος του μαστού αφορά 
πάνω από 2,5 εκατομμύρια νέες 
διαγνώσεις τον χρόνο με ένα 

αριθμό θανάτων που δυστυχώς ξεπερ-
νούν τις 600 χιλιάδες. 
Μιας και ο αριθμός νέων διαγνώσεων εί-
ναι τόσο υψηλός, είναι αναμενόμενο και 
οι επεμβάσεις μαστού να έχουν αυξηθεί 
κατακόρυφα.                            
Ο κίνδυνος της εν τω βάθει φλεβικής 
θρόμβωσης μετά από επεμβάσεις μα-
στού είναι χαμηλότερος σε σχέση με μεί-
ζονες επεμβάσεις κοιλίας και πυέλου. 
Φαίνεται ότι αυτός ο ήδη ιδιαίτερα χα-
μηλός κίνδυνος είναι ακόμα χαμηλότε-
ρος σε ασθενείς που θα υποβληθούν σε 
ογκεκτομή σε σύγκριση με την μαστεκτομή.
 
Η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση είναι 
μια γνωστή επιπλοκή σχετιζόμενη με τον 
καρκίνο. Οι ασθενείς με καρκίνο έχουν 
12 φορές περισσότερες πιθανότητες να 
νοσήσουν σε σχέση με τον γενικό πληθυ-
σμό, ενώ ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται 23 
φορές εφόσον ο ασθενής λάβει χημειο-
θεραπεία (1). Επίσης οι ασθενείς με καρ-
κίνο έχουν διπλάσια πιθανότητα έναρξης 

κολπικής μαρμαρυγής και αρτηριακής 
θρόμβωσης σε σχέση με τον γενικό πλη-
θυσμό (2), (3), ενώ ο κίνδυνος πνευμονικής 
εμβολής κυμαίνεται από 1 % έως 4%.

Έτσι η αντιπηκτική αγωγή μοιάζει χρή-
σιμη παρά τη διπλάσια πιθανότητα αι-
μορραγίας σε ασθενείς με καρκίνο (4). 
Τα αιμορραγικά επεισόδιά μην ξεχνάμε 
πως είναι σημαντικά στην καθημερινή 
μας πράξη και μπορεί να οδηγήσουν σε 
νοσηλείες, επεμβατικές πράξεις και αυ-
ξημένα νοσοκομειακά κόστη (5).
Συνεπώς, ασφαλείς και αποτελεσματικές 
αντιπηκτικές θεραπευτικές πρακτικές σε 
ασθενείς με καρκίνο του μαστού είναι 
ιδιαιτέρως σημαντικές.

Γενικά στις επεμβάσεις μαστού φαίνεται 
ότι ο συνολικός κίνδυνος θρόμβωσης για 
όλους τους ασθενείς είναι λιγότερο από 
0,4%. Αυτό φάνηκε σε μελέτη με πάνω 
από 100.000 ασθενείς οι οποίοι υπε-
βλήθησαν σε οποιαδήποτε επέμβαση 
μαστού χρησιμοποιώντας αναδρομικά 
στοιχεία από τις ΗΠΑ (NSQIP NATIONAL 
SURGICAL QUALITY IMPROVEMENT 

PROGRAM)(6). Παρόμοια, το MD 
Anderson υπολόγισε τον κίνδυνο αυτό σε 
0,16% σε όλους τους ασθενείς του που 
είχαν υποβληθεί σε επέμβαση μαστού 
με την χρήση όμως συσκευών διαλεί-
πουσας  συμπίεσης των γαστροκνημίων 
και γρήγορη κινητοποίηση ως προστα-
σία χωρίς καμία χρήση προ εγχειρητικής 
προφύλαξης.
Ο κίνδυνος της εν τω βάθει φλεβικής 
θρόμβωσης φαίνεται ότι εξαρτάται από 
τον τύπο της επέμβασης (πιο επίφοβος 
αυτός της αποκατάστασης μετά από μα-
στεκτομή με χρήση αυτόλογου μοσχεύ-
ματος, επέμβαση η οποία πια έχει παρα-
γκωνισθεί από τα ενθέματα σιλικόνης με 
μοναδική ίσως εξαίρεση το DIEP), και τα 
χαρακτηριστικά του ασθενούς.

Η ηλικία άνω των 65, ο χρόνος επέμβα-
σης και αναισθησίας άνω των 3 ωρών, η
παρατεταμένη νοσηλεία, η προηγούμε-
νη επέμβαση προ 30 ημερών ή ακόμα 
και η ίδια η διάγνωση κακοήθειας  απο-
τελούν επιβαρυντικούς παράγοντες νό-
σησης. Οι περισσότερες μελέτες αν και 
είτε μονοκεντρικές ή αναδρομικές (χωρίς 

lesions of uncertain malignant potential in 
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159(2):203-213
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change current UK practice? J Clin Pathol 
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45:390-396 

 Χρήση αντιπηκτικής αγωγής
στην χειρουργική μαστού 
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δηλαδή αρκετά στατιστικά στοιχεία) δεν 
φαίνεται να αναδεικνύουν αυξημένο κίν-
δυνο επιπλοκών από τη χρήση αντιθρομ-
βωτικής προφύλαξης.

Συμπερασματικά δεν υπάρχουν αρκετά 
στοιχεία να υποστηρίξουν ότι η συνι-
στώμενη αντιθρομβωτική προφυλακτική 
δόση για ασθενείς που υποβάλλονται 
σε μείζονες ορθοπεδικές ή γενικής χει-
ρουργικής επεμβάσεις για κακοήθεια θα 
πρέπει να  εφαρμόζεται και σε ασθενείς 
χειρουργικής μαστού. 
Η απόφαση για την χρήση προφύλαξης 
θα πρέπει να εξατομικεύεται βάσει του 
είδους επέμβασης, διάρκεια νοσηλείας, 
ιστορικό ασθενούς, καταστάσεις αυξη-
μένης πηκτικότητας και πιθανούς κίνδυ-
νους αιμορραγίας. 

Η προφύλαξη με αντιπηκτικά θα μπο-
ρούσε να εφαρμοστεί στις ακόλουθες 
περιπτώσεις βάσει οδηγιών της αμερικά-
νικης χειρουργικής εταιρίας μαστού και 
τα τελευταία τους consensus guidelines:

1. διάρκεια αναισθησίας πάνω από 3 ώρες
2. ασθενείς αυξημένου κινδύνου
(caprini score πάνω από 5)
3. μαστεκτομή με αποκατάσταση
σε ένα στάδιο
4. ενδείκνυται για όλους τους ασθενείς 
που θα υποβληθούν σε αποκατάσταση 
με μόσχευμα, εκτός αν υπάρχει ιατρική 
αντένδειξη.

Από την άλλη η 9η έκδοση κατευθυ-
ντηρίων οδηγιών αντιθρομβωτικών 
θεραπειών και μηχανισμών πρόληψης 
θρομβώσεων του Αμερικάνικου Κολεγί-
ου πνευμονολόγων (7) δεν αναφέρει τη 
χειρουργική μαστού στις υποκατηγορίες 
της. Εφόσον υποθέσουμε ότι οι ασθενείς 
μας αντιστοιχούν σε αυτούς της γενικής 
χειρουργικής (αλλά και πλαστικής, γυ-
ναικολογικής, βαριατρικής, αγγειακής) 
μη ορθοπεδικής, θωρακικής ή πυελικής 
επέμβασης οι οδηγίες είναι οι ακόλου-
θες:
• Σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου (Caprini 
score  0 εικ.1 ,Rogers score<7 εικ.2) δεν 
προτείνεται  μηχανική ή φαρμακευτική 
προφύλαξη εκτός από άμεση κινητοποί-
ηση.
• Με Caprini score 1-2 , και Rogers score 

7-10 προτείνεται μηχανική προφύλαξη 
με διαλείπουσα πνευματική συμπίεση 
στις γαστροκνημίες.
• Με Caprini score 3-4 και Rogers score 
>10 οι οποίοι δεν έχουν μεγάλο κίνδυνο 
αιμορραγίας προτείνεται LMWH ή μηχα-
νική προφύλαξη. Σε ασθενείς με κίνδυνο 
αιμορραγίας ή σε περιπτώσεις όπου οι 

επιπτώσεις μιας αιμορραγίας θα ήταν 
καταστροφικές για τον ασθενή προτιμά-
ται η μηχανική προφύλαξη.
• Σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου θρομ-
βώσεων συνιστάται η φαρμακολογική 
καθώς και η μηχανική προφύλαξη 
• Σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου που 
όμως οι επιπτώσεις μια αιμορραγίας εί-
ναι ιδιαίτερα σημαντικές για τον ασθενή 
συνιστάται η αρχική χρήση μηχανικών 

μέσων, με την έναρξη αντιθρομβωτικής 
θεραπείας όταν το επιτρέψουν οι συν-
θήκες μετεγχειρητικά. Η χρήση χαμηλής 
δόσης ηπαρίνης δεν φαίνεται να αυξάνει 
σημαντικά τον κίνδυνο αιματώματος ή 
διεγχειρητικής αιμορραγίας σε ασθε-
νείς με χρήση ελεύθερων μοσχευμάτων  
όπως φάνηκε σε μια αναδρομική μελέτη 

με πάνω από 500 ασθενείς με τοποθέτη-
ση μοσχευμάτων (Kroll και συνεργάτες 8)
Από την άλλη η χρόνια χρήση των αντι-
πηκτικών ίσως να ευνοεί την σύσπαση 
της κάψας (capsular contraction) όπως 
αναφέρει ο Yan και συνεργάτες σε μια 
αναδρομική μονοκεντρική  case control 
μελέτη 37 ασθενών μόνο, οι οποίοι υπε-
βλήθησαν σε αποκατάσταση με ενθέμα-
τα (9).

εικ.1  caprini score. >5 πόντοι θεωρούνται ως ένα αξιόπιστο σημάδι αυξημένου 
κινδύνου εν τω βάθη φλεβικής θρόμβωσης.



σελ.  8 ΤΕΥΧΟΣ 19

Τέλος πρόσφατη αναδρομική μελέτη (10) άνω 
των 36000 ασθενών στις Η.Π.Α οι οποίοι υπε-
βλήθησαν σε επεμβάσεις  αποκατάστασης 
ενός σταδίου με χρήση ενθεμάτων , έδειξε 
τον αυξημένο κίνδυνο αυτών των ασθενών 
σε μείζονος σημασίας θρομβωτικά και επι-
κίνδυνα για τη ζωή τους επεισόδια καθώς 
και αυξημένο αριθμό μεταγγίσεων.

Τα στοιχεία αυτά ίσως θα έπρεπε να κρα-
τούν σε εγρήγορση τον πλαστικό χειρουργό 

περισσότερο παρά τον χειρουργό μαστού.

Θα ήθελα να αναφέρω κλείνοντας ότι η τα-
μοξιφαίνη η οποία χρησιμοποιείται για την 
πρόληψη στον ορμονοεξαρτώμενο καρκί-
νο δρα ως ανταγωνιστής των μονοπατιών 
CYP3A4 και P-gp. Θεωρητικά θα μπορούσε 
να δημιουργήσει πιθανή αλληλεπίδραση 
φαρμάκων με τα από του στόματος αντι-
πηκτικά και συνοδό αυξημένο κίνδυνο αι-
μορραγίας (11). Παρ΄όλα αυτά σε πρόσφατο 

άρθρο των Wang και συνεργατών (12) μέσω 
μιας πληθυσμιακής (Οντάριο - Καναδά) 
αναδρομικής μελέτης κο-όρτης σε πάνω 
από 8000 ασθενείς με σύγχρονη χρήση 
ταμοξιφαίνης ή ανταγωνιστή αρωματάσης 
και αντιπηκτικών δεν φαίνεται καμία δια-
φορά στον κίνδυνο αιμορραγίας μεταξύ 
των 2 αυτών ομάδων. Αυτά τα αποτελέ-
σματα αναδεικνύουν την πιθανή ασφά-
λεια σύγχρονης  χορήγησης τους.

Εικ. 2

Roger’s score. >10 πόντοι θεωρούνται ως ένα αξιόπιστο σημάδι αυξημένου κινδύνου εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης
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Ακολουθεί μετάφραση του πίνακα σκορ Caprini καθώς και Roger’s

Προσθέστε 1 πόντο που αναφέρεται τώρα
ή έως και 1 μήνα πριν	
Ηλικία 41-60	
Προγραμματισμός Ελάσσων επέμβαση <45 λεπτά	
Επέμβαση >45 λεπτών προηγούμενο μήνα	
Εμφανής κιρσοειδής φλέβες	
Ιστορικό φλεγμονώδους νόσου εντέρου	
Οίδημα κάτω άκρων	
Παχυσαρκία ή αυξημένο βάρος BMI>25	
έμφραγμα	
Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια	
Σημαντική λοίμωξη(π.χ πνευμονία)	
Πνευμονική νόσος(π.χ εμφύσημα, ΧΑΠ)	
Μειωμένη κινητικότητα, κλινήρης, χρήση στήριξης
κάτω άκρου για λιγότερες από 72 ώρες	
Κάπνισμα, BMI>40, ΣΔ και χρήση ινσουλίνης,πρόσφατη μετάγγιση	
	

Για γυναίκες μόνο. Προσθέστε 1 πόντο	
Χρήση αντισυλληπτικών από του στόματος,
ή ορμονική θεραπεία αντικατάστασης	
Έγκυος ή τοκετός προ μηνός	
Πάνω από 3 αυτόματες αποβολές, ή πρόωρη γέννα με τοξιναιμία	

Προσθέστε 2 πόντους για κάθε από τα παρακάτω που ισχύουν	
Ηλικία 61-74	
Πρόχρονοι ή σύγχρονοι καρκίνοι
(εκτός κακοήθειες δέρματος, αλλά όχι  μελάνωμα)	
Προγραμματισμένη μεγάλη επέμβαση>45 λεπτών	
Γύψος τον προηγούμενο μήνα	
Κεντρική φλεβική γραμμή PICC,PORT	
Κλινήρης για >72 ωρών	

Προσθέστε 3 πόντους για κάθε από τα παρακάτω που ισχύουν	
>75 ετών	
Ιστορικό πνευμονικής εμβολής ή εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης	
Οικογενειακό ιστορικό θρομβώσεων	
Προσωπικό ή οικογενειακό ιστορικό ελέγχου αίματος θετικό
για αυξημένο κίνδυνο θρομβώσεων	

Προσθέστε 5 πόντους που αφορούν έως και 1 μήνα πριν	
Επεμβάσεις μη τραυματικές ισχίου, γόνατος	
Κάταγμα λεκάνης, ισχίου, κάτω άκρου	
Παράλυση από τραυματισμό νωτιαίο μυελό	
εγκεφαλικό	
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ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

Roger’s Score

Άλλη επέμβαση πλην ενδοκρινής	
Αναπνευστική 										          9
Θωράκιο-κοιλιακό ανεύρυσμα, εμβολεκτομή / θρομβεκτομή,
φλεβική αποκατάσταση, ενδοαγγειακή διόρθωση 							       7
ανεύρυσμα										          4
Στόμα, ουρανίσκος										          4
Στόμαχος, έντερο										          4
δέρμα											           3
κήλη											           2
ASA,φυσική κατάσταση 	
3,4,5											           2
2											           1
Γένος θήλυ										          1
RVU(σχετικός χρόνος, ικανότητες, ένταση που χρειάζεται να προσφέρει ιατρός
για να προσφέρει συγκεκριμένες υπηρεσίες) 	
>17											           3
10-17											           2
2 πόντοι για κάθε μια από τις παρακάτω καταστάσεις							      2
Διάχυτη καρκινωμάτωση	
Χημειοθεραπεία προ 30 ημερών	
Προ εγχειρητικό νάτριο >145mmol/L	
Μετάγγιση >4 μονάδες 72 ώρες προ επέμβασης	
Εξαρτώμενος από αναπνευστήρα	
1 πόντος για κάθε ένα από τα παρακάτω								        1
Τραύμα καθαρό/μολυσματικό	
Προ-εγχειρητικός Hct 38%	
Προ-εγχειρητική χολερυθρίνη  >1mg/dl	
δύσπνοια	
Αλβουμίνη < 3,5 mg/dl	
Έκτακτο χειρουργείο

0 πόντοι στις ακόλουθες περιπτώσεις	

Άνδρας	
ASA											            1	
RVU <10	
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Ευστράτιος Π. Κούσκος, MD, FEBS
Χειρουργός, Διευθυντής ΕΣY
Επιστημονικά Υπεύθυνος Χειρουργικής Κλινικής Νοσοκομείου Μυτιλήνης “Βοστάνειο”

Η παθολογία του μαζικού αδένα 
αποτελεί πολύ συχνό πρόβλημα 
υγείας του γυναικείου πληθυσμού 

και ενίοτε του ανδρικού. Σε αρκετές περι-
πτώσεις αποτελεί πρόκληση η διαχείρι-
ση της διαγνωστικά, αλλά και θεραπευ-
τικά. Προφανώς η αθροιζόμενη κλινική 
εμπειρία και η κατάλληλη εξειδίκευση 
του ιατρικού προσωπικού έχει βαρύνου-
σα σημασία. Η έλλειψη όμως σύγχρο-
νων διαγνωστικών μέσων και ειδικών 
θεραπευτικών εφαρμογών δημιουργεί 
δυσκολίες στη συνολική διαχείριση ιδιαί-
τερα περιστατικών καρκίνου.

Tο Γενικό Νοσοκομείο Μυτιλήνης, δυνα-
μικότητας 300 κλινών και κάλυψης του 
τοπικού πληθυσμού (90000), μετανα-
στών (2000) και τουριστών (100000 συ-
νολικά για όλη την τουριστική περίοδο) 
διαχειρίζεται διαγνωστικά και θεραπευ-
τικά μεγάλο αριθμό καλοήθων περιστατι-

κών μαστού, αλλά και καρκίνων μαστού. 
Το συγκεκριμένο αντικείμενο αποτελεί 
αποκλειστική αρμοδιότητα του συγγρά-
φοντος το παρόν άρθρο, έχοντας στο 
βιογραφικό του το σημαντικό προνόμιο 
κατά την ειδίκευση του να εκπαιδευτεί 
στη Β’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλι-
νική του ΕΚΠΑ (κατά τα έτη 1995-2001) 
από τους πρωτοπόρους χειρουργούς μα-
στού στην Ελλάδα καθηγητές κ.κ. Ι. Γκό-
γκα και Χ. Μαρκόπουλο.

Από τα 50 περίπου νέα περιστατικά καρ-
κίνου του μαστού που αντιστοιχούν στον 
πληθυσμό της νήσου κατ’ έτος, τα 40 
περίπου θα χρησιμοποιήσουν τις υποδο-
μές του Νοσοκομείου και τα 30 θα παρα-
μείνουν για τη συνολική διαχείριση τους. 
Τα υπόλοιπα 10 έχοντας τεκμηριωμένη 
διάγνωση του ογκολογικού τους προ-
βλήματος θα αναζητήσουν θεραπεία σε 
Νοσοκομεία του κέντρου. Επιπλέον, 10 

περιπτώσεις καρκίνου δε θα έχουν εξαρ-
χής καμία σχέση με το Νοσοκομείο. 
Οι ασθενείς με νοσήματα του μαστού 
αποτελούν το 25% περίπου του συνό-
λου των χειρουργικών ασθενών και οι 
επεμβάσεις μαστού καλύπτουν το 15% 
των επεμβάσεων με αναισθησία. Γενικά 
υπάρχει μηδενικός ή πολύ μικρός αριθ-
μός ειδικευόμενων χειρουργών στο Νο-
σοκομείο, με αποτέλεσμα την έλλειψη 
ουσιαστικής βοήθειας και στο συγκεκρι-
μένο αντικείμενο.

Το νοσοκομείο μας διαθέτει τις εξής υπο-
δομές σχετικά με τις παθήσεις μαστού:
Ι) Ιατρείο Μαστού μία φορά την εβδομά-
δα με τουλάχιστον 15 ραντεβού. Ασθε-
νείς με επείγοντα θέματα όπως υποψία 
καρκίνου και φλεγμονές έχουν άμεση 
πρόσβαση στο Νοσοκομείο σχεδόν κα-
θημερινά (1,2).
ΙΙ) Ψηφιακός Μαστογράφος δύο ημέρες 

Διαχείριση νόσων μαστού
σε Νοσοκομείο της Νησιωτικής 

Περιφέρειας: δυνατότητες – αδυναμίες
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(με 25 περιπτώσεις συνολικά) ανά εβδο-
μάδα. Επιπλέον πλην του μαστογράφου 
του Νοσοκομείου υπάρχουν και 3 ακόμη 
σε ιδιωτικά εργαστήρια. Όλοι οι μαστο-
γράφοι είναι ψηφιακοί, οι συνάδελφοι 
έχουν καλή εμπειρία στο αντικείμενο, 
αλλά υπάρχει και η δυνατότητα του κλι-
νικού γιατρού για δεύτερη αξιολόγηση 
των films.
ΙΙΙ) Κυτταρολογικό Εργαστήριο υψηλής 
αξιοπιστίας στην αξιολόγηση υλικών πα-
ρακέντησης μαστού. Το Παθολογοανα-
τομικό Εργαστήριο είναι επίσης αξιόπι-
στο, υποστηρίζει ταχείες βιοψίες μαστού 
(ελάχιστες, υπάρχει σχεδόν πάντα προ-
εγχειρητική διάγνωση) και λεμφαδένων. 
Τα μόνιμα υλικά έχουν διάγνωση εντός 2 
εβδομάδων και υπάρχει διασύνδεση με 
τα εργαστήρια των Νοσοκομείων Αθή-
νας “Ευαγγελισμός” και “Μεταξά” για 
εκτέλεση ανοσοϊστοχημείας.
ΙV) Πραγματοποιούνται σε ψηλαφητές 
αλλοιώσεις παρακεντήσεις με λεπτή βε-
λόνη (FNA) προς κυτταρολογική εξέτα-
ση και βιοψίες με ευρεία βελόνη (core 
biopsies) προς ιστολογικό έλεγχο (2). Οι 
εν λόγω τεχνικές εφαρμόζονται με ικανο-
ποιητικά αποτελέσματα που συνάδουν 
με τα διεθνή δεδομένα.
V) Σε ελάχιστα περιστατικά μικρών αψη-
λάφητων βλαβών (12 την τελευταία δε-
καετία) γίνεται, σε συνεργασία με ιδιώτες 
ακτινοδιαγνώστες, τοποθέτηση συρμάτι-
νων οδηγών υπό υπερηχοτομογραφική 
καθοδήγηση. Ενίοτε σε σχετικά επιφα-
νειακές βλάβες (25 από το 2004) επαρκεί 
η υπερηχοτομογραφική εντόπιση της 
βλάβης προσδιορίζοντας το βάθος από 
το δέρμα και τη θέση της με skin mark.
VI) Σε ελάχιστα επίσης περιστατικά (28 
από το 2004) γίνεται τοποθέτηση συρ-
μάτινων οδηγών σε αψηλάφητα μαστο-
γραφικά ευρήματα (κατά κανόνα συρ-
ροή μικροαποτιτανώσεων, ενίοτε μικρές 
βλάβες μη ευκρινώς διακριτές σε υπερη-
χογράφημα) στο μαστογράφο του Νο-
σοκομείου εμπειρικά με χρήση κάθετων 
μαστογραφικών λήψεων και προσδιορι-
σμό κατά μεγάλη προσέγγιση της θέσης 
της βλάβης με αφετηρία υπολογισμού 
αποστάσεων της τη θηλή (3,4,5).

Η έλλειψη στερεοτακτικού εξοπλισμού 
και η ικανή εμπειρία στην τοποθέτηση 
συρμάτινων οδηγών χωρίς στερεοταξία, 

αποκτηθείσα από τη συνεργασία με τους 
προ 20ετίας εκπαιδευτές στη χειρουργι-
κή μαστού κ.κ. Q. Querci Della Rovere (κυ-
ρίως) και G.Gui στο Αντικαρκινικό Νοσο-
κομείο Royal Marsden, Chelsea & Sutton, 
London, NHS, επιτρέπει σε επιλεγμένα 
περιστατικά την αντιμετώπιση τους στο 
Νοσοκομείο μας (3,6). Πρόκειται κατά κα-
νόνα για μεταεμμηνοπαυσιακές γυναί-
κες, με σχετικά ευμεγέθη μαστό και με 
αλλοιώσεις που δεν είναι πολύ κοντά στο 
θωρακικό τοίχωμα. Σε όλα τα περιστατι-
κά η αφαίρεση της βλάβης ήταν επιτυχής 
(στη μαστογραφία παρασκευάσματος) 
και τα παρασκευάσματα ήταν σχετικά μι-
κρού μεγέθους.               
VII) Πραγματοποιείται ευρύ φάσμα 
επεμβάσεων συμπεριλαμβανομένων και 
μερικών ογκοπλαστικών (όπως Grisotti 
flap, Racquet, Round Block και τεχνική 
ανεστραμένου Τ) σε ασθενείς με καρκίνο 
(7,8). Σε ότι αφορά σε πρώιμες περιπτώ-
σεις καρκίνου γίνεται και βιοψία φρου-
ρού λεμφαδένα με χρήση χρωστικής 
blue de methylene και ταχεία βιοψία αυ-
τού, με ικανοποιητικά επίπεδα επιτυχούς 
εντόπισης (90%). Σπάνια το εργαστήριο 
δεν υποστηρίζει ταχεία βιοψία ή υπάρχει 
διαφορετική εκτίμηση στα μόνιμα υλικά 
με αποτέλεσμα επάνοδο στη μασχάλη 
σε δεύτερο χρόνο. Οι χρόνοι αναμονής 
στα ογκολογικά περιστατικά μαστού για 
χειρουργική αντιμετώπιση είναι κατά κα-
νόνα 10-14 μέρες.
VIII) Τοποθετούνται port a cath για την 
πραγματοποίηση ενδοφλέβιων χημει-
οθεραπειών όχι μόνο σε περιπτώσεις 
μαστού, αλλά γενικά σε ογκολογικούς 
και αιματολογικούς ασθενείς με κακή 
αγγειακή πρόσβαση. Στο Νοσοκομείο 
μας λειτουργεί επαρκώς στελεχωμένο 
Ογκολογικό Τμήμα και γίνονται ογκολογι-
κά συμβούλια με συμμετοχή ογκολόγου, 
χειρουργού και παθολογοανατόμου, 
άμεσα μόλις έχουν πραγματοποιηθεί: 
σταδιοποίηση, ιστολογική εξέταση από 
το δικό μας εργαστήριο και ανοσοϊστο-
χημεία από εργαστήρια Νοσοκομείων 
της Αθήνας. Τα συμπεράσματα των συμ-
βουλίων, βασισμένα σε up to date κα-
τευθυντήριες οδηγίες και πρωτόκολλα, 
καταχωρούνται στους φακέλλους των 
ασθενών και εφαρμόζονται στην πράξη 
πιστά. Αξίζει όμως να αναφερθούν οι 
ελλείψεις που επηρεάζουν σημαντικά τις 

παρεχόμενες υπηρεσίες:
Ι) Υπερηχογραφήματα μαστού δεν γίνο-
νται στο Νοσοκομείο από διετίας. Ανα-
γκαστικά οι ασθενείς παραπέμπονται 
ιδιωτικά (5 επιλογές). Τα αποτελέσματα 
ποικίλουν από ικανοποιητικά έως μέτρια, 
ανάλογα με την εμπειρία των συναδέλ-
φων, τη δυσκολία των περιστατικών και 
τις δυνατότητες του εκάστοτε υπερηχο-
τομογραφικού εξοπλισμού.
ΙΙ) Μαγνητική μαστογραφία πραγματο-
ποιείται μόνο σε ένα ιδιωτικό εργαστή-
ριο με καλά αποτελέσματα, αλλά όμως 
με χρόνο αναμονής πέραν του μηνός. 
III) Σπινθηρογραφήματα οστών δε γίνο-
νται ούτε στο Νοσοκομείο ούτε ιδιωτικά. 
Εάν κριθεί αναγκαία η εφαρμογή τους, 
γίνεται παραπομπή των ασθενών σε ερ-
γαστήριο της Χίου ή στην Αθήνα.                                             
IV) Παραπέμπονται προς Αθήνα ή Θεσ-
σαλονίκη συνήθως περιστατικά νέων 
ασθενών με αψηλάφητες βλάβες και 
μικρούς μαστούς (για στερεοτακτική βι-
οψία).
V) Ακτινοθεραπευτικός εξοπλισμός δεν 
υπάρχει στο Νοκοκομείο μας. Ασθενείς 
με επεμβάσεις διατήρησης μαστού πα-
ραπέμπονται σε Νοσοκομεία του κέ-
ντρου με αντίστοιχο τμήμα. Η αναγκαι-
ότητα μετακίνησης για ένα μήνα εκτός 
νήσου προς πραγματοποίηση ακτινοθε-
ραπείας επηρεάζει δυστυχώς αρνητικά 
τις επιλογές ηλικιωμένων ασθενών με 
πρώιμες νεοπλασίες. Για να αποφύγουν 
την “ταλαιπωρία” της μετακίνησης προ-
κρίνουν πολύ συχνά τη ριζικότητα της 
μαστεκτομής.
VΙ) Το αντικείμενο της χειρουργικής του 
μαστού παρουσιάζει προφανώς εξαι-
ρετικό ενδιαφέρον και χρήζει συνεχούς 
επιστημονικής επικαιροποίησης και ανα-
τροφοδότησης. Δυστυχώς η χειρουργική 
σε Νοσοκομείο της Νησιωτικής Περι-
φέρειας δημιουργεί λόγω του φόρτου 
εργασίας, των πολλών εφημεριών, των 
απειροελάχιστων ειδικευόμενων ιατρών, 
του μικρού αριθμού ειδικών ιατρών και 
της σύνδεσης με το χειρουργικό ασθε-
νή στα πλαίσια μιας κλειστής κοινωνίας 
συνθήκες “εγκλωβισμού” και δυσκολιών 
στη εύκολη μετακίνηση εκτός νησιού για 
εκπαιδευτικούς και όχι μόνο λόγους.
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ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

Παπαδόπουλος Λάζαρος
Χειρουργός Μαστού,
Επιμ. Β΄Κλινικής Μαστού Νοσοκομείο ΙΑΣΩ

Σχέση χειρουργού παθολογο-ανατόμου.
Τι αναζητεί ένας χειρουργός σε μια 

παθολογο-ανατομική εξέταση.

Ο χειρουργός και ο παθολογοα-
νατόμος αποτελούν και οι δύο 
σημαντικά μέλη κάθε τμήματος 

μαστού και ογκολογικού συμβουλί-
ου. Αποτελούν κομμάτια βασικά (core 
members) βάσει EUSOMA κάθε πιστο-
ποιημένου κέντρου της(1) .
Οι πληροφορίες μιας παθολόγο-ανατο-
μικής εξέτασης εμπεριέχουν εργαλεία 
προγνωστικά αλλά και προβλεπτικά, ιδι-
αιτέρως σημαντικά στην μετά NSABP – 
04 (2)  εποχή από Fischer και συνεργάτες, 
όπου επιβεβαιώθηκε ότι πραγματικά ο 
καρκίνος του μαστού είναι μια συστημα-
τική νόσος. 
Βάσει αυτού του δόγματος υπήρξε μια 
μετατόπιση από τη χειρουργική στην 
χειρουργική ογκολογία. Συνειδητοποι-
ούμε ότι η έκταση του χειρουργείου λίγο 
επηρεάζει την επιβίωση ενώ ο συνδυα-
σμός σωστής χειρουργικής τεχνικής μαζί 
με την ακτινοβολία αλλά και την χρήση 
φαρμακευτικών θεραπειών είναι  αυτός 

που πραγματικά επηρεάζει την ολική 
επιβίωση. Επιστρέφοντας στην αρχική 
μας λοιπόν συζήτηση, ως προγνωστικοί 
παράγοντες ονομάζονται αυτοί που μας 
δίνουν πληροφορίες για το κλινικό απο-
τέλεσμα. Μας ενημερώνουν δηλαδή 
πως θα τα πάει ο ασθενής μας εφόσον 
δεν λάβει καμία θεραπεία. 
Κάθε λοιπόν έκθεση θα πρέπει να εμπε-
ριέχει με τρόπο καθαρό, ευδιάκριτο και 
εύκολα κατανοητό τα ακόλουθα προγνω-
στικά στοιχεία:

• Παθολόγο-ανατομικό στάδιο και μορ-
φολογικά χαρακτηριστικά της αλλοίωσης 
(ΤΝΜ)
• Έκφραση Οιστρογονικών υποδοχέων 
και HER2, 
• δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού
• βαθμό διαφοροποίησης
• Όρια εκτομής

Όλα τα παραπάνω είναι παράγοντες 

υποτροπής (πρώιμης αλλά και απώτε-
ρης). Πιο συγκεκριμένα η έκταση του 
όγκου ή T (καθώς και τα όρια της επέμ-
βασης μας R0 ή R1 εκτομή), η κατά-
σταση των λεμφαδένων ή Ν, ο βαθμός 
διαφοροποίησης ή Grade, η παρουσία 
ή απουσία συγκεκριμένων ορμονικών 
υποδοχέων ER/PR  καθώς και ο δείκτης 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού ή Ki67%. 

Οι πληροφορίες αυτές είναι ζωτικής ση-
μασίας για ένα κλινικό γιατρό και για τους 
ασθενείς του, ενώ θα πρέπει να είναι ευ-
διάκριτες και εύκολα προσβάσιμες σε 
κάθε παθολόγο-ανατομική εξέταση. 
Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με τη χρήση 
εντόνων και παχέων χαρακτήρων (bold 
letters) σε ξεχωριστές παραγράφους 
αμέσως μετά την μακροσκοπική περι-
γραφή κάθε ιστικού παρασκευάσματος 
χωριστά. Τα στοιχεία αυτά μας βοηθούν 
στην αναγνώριση των luminal A από τους 
luminal B όγκους (με τους πρώτους να 
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έχουν μια πολύ καλύτερη πρόγνωση από 
τους δεύτερους).

Οι υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστε-
ρόνης ER/PR και το HER2 αποτελούν και 
προβλεπτικά εργαλεία στην υπηρεσία 
μας (μάλιστα είναι πιο δυνατά ως τέτοια) 
με μια αρνητική προβλεπτική τιμή (NPV) 
ιδιαίτερα υψηλή και ίση με 95%.
 
Οι προβλεπτικοί λοιπόν παράγοντες με 
τη σειρά τους μας δίνουν πληροφορίες 
για την πιθανότητα ανταπόκρισης σε μια 
συγκεκριμένη θεραπεία. Σχετίζονται με 
την αποδοτικότητα και είναι προβλεπτι-
κοί ανταπόκρισης αλλά και αντίστασης.
7 στους 10 των ασθενών μας θα θερα-
πευθούν από μια ογκεκτομή και συνοδό 
ακτινοθεραπεία χωρίς να χρειαστεί να 
δοθεί χημειοθεραπεία. Ο υποδοχέας οι-
στρογόνων καθοδηγεί πάντα τον προγε-
στερονικό. Δύσκολο να έχουμε μια ιστο-
λογική έκθεση όπου το ER είναι αρνητικό 
και το PR θετικό (σε αυτή την περίπτωση 
το πιο σωστό θα ήταν ίσως η επανάληψη 
της εξέτασης), ενώ θετική χρώση θεωρεί-
ται κάθε τιμή πάνω από 1% (3) . 

Η υπερέκφραση του υποδοχέα οιστρο-
γόνων σχετίζεται με καλή πρόγνωση (ει-
δικά σε νόσο με αρνητική μασχάλη), αν 
και δεν πρέπει να ξεχνάμε να ενημερώ-
νουμε τους ασθενείς μας ότι ακόμα και 
αυτοί που λαμβάνουν ενδοκρινική θερα-
πεία το ποσοστό απομακρυσμένης μετά-
στασης στην 20ετία σε νόσο T1N0 είναι 
περίπου 13%, ενώ ακόμα και στους ER+ 
πληθυσμούς μετά τη πρώτη πενταετία 
παρακολούθησης το ποσοστό υποτρο-
πής αυξάνεται 3 φορές.

Η ανοσοιστοχημεία ή IHC είναι το gold 
standard για την εκτίμηση της έκφρασης 
του ER,PR αλλά και του HER2. Ειδικά το 
τελευταίο χρειάζεται χρώσης 10% ή γονι-
διακής ενίσχυσης με αριθμό ζευγαριού 6 
ή κλάσμα 2. 

Ο In situ Υβριδισμός σε border line (2+) 
αλλοιώσεις μας βοηθάει να κατοχυρώ-
σουμε μια αλλοίωση ως θετική ή αρνη-
τική. Συνάμα δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι 
εξαίρετα νέα καταφθάνουν για πιθανά 
οφέλη από την χρήση στοχευμένων αντι-
HER2 θεραπειών ακόμα και στους her2 

low μεταστατικούς όμως ασθενείς (4).  
Αν και το γονίδιο her2 συνδυάζεται με 
στοχευμένες θεραπείες σχετίζεται και με 
χειρότερη πρόγνωση (ειδικά σε νόσο με 
θετική μασχάλη). 

Συγχρόνως η παρουσία λεμφοκυττάρων 
στο παρασκεύασμα ενός τριπλά αρνητι-
κού όγκου (TIL) μας παρέχει πληροφορί-
ες πολύ καλύτερης πρόγνωσης (5) , ενώ 
αποτελεί πεδίο  έντονων και πολλά υπο-
σχόμενων μελετών.

Η αναπαραγωγή του Ki67% διαφέρει 
ανά εργαστήριο και ανά τον κόσμο. 
Παραθέτω τη δική μου εμπειρία όντας 
fellow στο πανεπιστημιακό νοσοκομείο 
του Δουβλίνου St Vincent όπου οι εκθέ-
σεις παθολογοανατομίας αλλά και τα 
ογκολογικά συμβούλια γίνονταν χωρίς 
τη βοήθεια αυτού του εργαλείου. Έχει 
φανεί ότι χρησιμοποιώντας ως χαμηλό 
cut off μια τιμή κάτω του 13,5%, περίπου 
30% των καρκίνων έχουν χαρακτηριστεί 
διαφορετικά μεταξύ των εργαστηρίων (6) .
Το πρόσφατο St Gallen consensus από 
την άλλη διαχωρίζει το χαμηλό από το 
υψηλό ki67% στο 35% ξεχωρίζοντας έτσι 
τους luminal Α από Β όγκους (7)  . Μια τιμή 
cut off παρεμπιπτόντως η οποία συνεχώς 
αυξάνεται τα τελευταία χρόνια.

Κάθε χειρουργός μαστού ενδιαφέρεται 
για ποιοτικούς δείκτες των ιατρικών του 
πράξεων. Τα χειρουργικά του όρια έμ-
μεσα είναι ένας από αυτούς.  Θα πρέπει 
προφανώς να υπάρχουν σε κάθε ιστολο-
γική έκθεση μιας και το αντίκτυπο τους 
στον κίνδυνο τοπικής υποτροπής είναι 
αποδεδειγμένο στον διηθητικό όγκο. 
Αρκετές μετα-αναλύσεις, πιο σημαντι-
κές εκ των οποίων, είναι του Houssami 
και συνεργατών  του 2010 με 12 μελέτες 
και πάνω από 14000 ασθενείς (8) , καθώς 
και των Moran και Morrow με 33 μελέτες 
με 28000 ασθενείς (9)  έχουν δείξει ότι η 
απουσία καρκινικών κυττάρων στη χρω-
στική του παρασκευάσματος (no ink on 
tumor) είναι ασφαλές ως όριο. 

Από την άλλη τα πράγματα ίσως είναι 
λίγο πιο περίπλοκα σε ότι αφορά το DCIS. 
Εκεί το μοτίβο ανάπτυξης είναι μη συ-
νεχές στους πόρους. Είναι τοπική αλλά 
συνάμα και «διεσπαρμένη» νόσος. Οι 

μισές από τις υποτροπές του DCIS θα εί-
ναι διηθητικός όγκος με μια ακολούθως 
διαφορετική πρόγνωση. Τα στοιχεία εδώ 
δεν είναι όμοια, και υπάρχει ίσως σύγχυ-
ση με τα κατάλληλα όρια εκτομής. 

Το 2009 η Monica Morrow μαζί με Dunne 
και συνεργάτες δήλωσαν ότι σε εκτομές 
με όριο >5χιλ δεν υπάρχει επιπλέον όφε-
λος , σε αντίθεση με Wang και συνεργά-
τες το 2012 όπου ανέφεραν καλύτερα 
αποτελέσματα με όριο τα 10 χιλ (10). 

Το 2016 τα consensus guidelines από SSO, 
ASCO μετά από μέτα-ανάλυση 20 μελε-
τών και περίπου 8000 ασθενών  ανέφε-
ραν πως δεν υπάρχει όφελος σε εκτομές 
με όριο >2χιλ ενώ η παρουσία DCIS στα 
όρια εκτομής αυξάνει 2 φορές τον κίνδυ-
νο τοπικής υποτροπής. 

Βάσει όλων αυτών οι κατευθυντήριες 
οδηγίες από ESMO 2019 (11)  αναφέρουν 
ως ασφαλή όρια για το  DCIS αυτά των 2 
χιλ. 
Η ταχεία βιοψία των ορίων έχει φανεί ότι 
μάλλον μας βοηθάει στην μείωση των 
ποσοστών επανεπέμβασης και μαστε-
κτομής, αν και ταυτόχρονα γνωρίζουμε 
όλοι μας ότι αυξάνει σημαντικά τον χρό-
νο της χειρουργικής επέμβασης (12) . Τα 
περισσότερα στοιχεία που έχουμε (με 
χαμηλό όμως level of evidence μιας και 
είναι αναδρομικά αλλά και μονοκεντρι-
κά) μας δείχνουν ότι η αποφυγή δεύτε-
ρης χειρουργικής επέμβασης κυμαίνεται 
από 0,8% έως και 34,3%  

Αυτό το ιδιαίτερα μεγάλο εύρος αποτε-
λεσμάτων αντικατοπτρίζει από τη μία την 
οριοθέτηση ως θετικών ορίων τα 5 χιλ. 
από κάποιες μελέτες που έχουν γραφτεί 
από το 2015 και παλαιότερα, ενώ από την 
άλλη δείχνει και τον κίνδυνο που κρύβει 
η ταχεία βιοψία ο οποίος δεν είναι άλλος 
από το ποσοστό ψευδώς αρνητικών απο-
τελεσμάτων (FNR%) που μάλλον αγγίζει 
το 14% (13,14)   ή και παραπάνω. 

Επιπλέον είναι δεδομένο ότι ο χειρουρ-
γικός χρόνος αυξάνει. O Nowikiewicz και 
συνεργάτες αναφέρουν ότι ο χρόνος αυ-
τός κυμαίνεται από 17 έως και 20 λεπτά 
(για την μελέτη μόνο των ορίων). Η δια-
δικασία γνωρίζουμε ότι είναι χρονοβόρα 
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μιας και αφορά την μεταφορά του παρα-
σκευάσματος (εφόσον βρεθεί εγκαίρως 
ο υπεύθυνος νοσηλευτής χειρουργείου) 
σε ένα εργαστήριο παθολογοανατομίας 
πιθανώς μακριά από τις χειρουργικές 
αίθουσες σε άλλο επίπεδο ή ακόμα και 
σε άλλο κτίριο. Ίσως πρώτα να έχει προη-
γηθεί και μια ακτινογραφία του εν λόγω 
ιστικού παρασκευάσματος.
Όλα αυτά προφανώς και παρατείνουν 
τον χρόνο αναμονής του αποτελέσματος 
κάνοντας τους Πολωνούς συναδέλφους 
που ανέφερα πρωτύτερα να φαντάζουν 
ιδιαιτέρως αισιόδοξοι! Αποτέλεσμα το 
οποίο είναι συνήθως προφορικό και τη-
λεφωνικό χωρίς να υπάρχει νομική κά-
λυψη για καμία από τις ενδιαφερόμενες 
πλευρές (αν και υπάρχουν και εκθέσεις 
ταχείας βιοψίας που είναι γραπτές με 
κάποιες εξ αυτών όμως να καταφθάνουν 
μετά το πέρας της επέμβασης). 
Ίσως η παρουσία «ειδικών ομάδων 
ταχείας βιοψίας» αποσπασμένων πα-
θολογοανατόμων πλησίον ή δίπλα των 
χειρουργικών αιθουσών να ήταν μια 
απλή και γρήγορη λύση, εφόσον ως χει-
ρουργική ειδικότητα συνεχίσουμε αυτή 
την διεγχειρητική πρακτική στην Ελλάδα. 
Συνάμα η παρουσία μικρών φορητών 
ακτινοσκοπικών μηχανημάτων δίπλα 
στις αίθουσες μας (faxitron®, xpert40®, 
trident®, κτλπ) όπου το παρασκεύασμα 
ακτινογραφείται άμεσα βοηθάει στην 
εξοικονόμηση χρόνου αλλά και σε μια 
πρώτη εκτίμηση των ορίων.
Η λεμφαδενική κατάσταση της μασχάλης 
αποτελεί τον πιο ισχυρό προγνωστικό 
παράγοντα που διαθέτουμε. Είναι αυτός 
ο οποίος υπολογίζει το ογκολογικό φορ-
τίο με ιδιαίτερα αξιόπιστο τρόπο. Στην 
μετά Ζ11 και AMAROS εποχή αποτελεί 
σε μια κλινικά αρνητική μασχάλη ένα δι-
αγνωστικό εργαλείο, ενώ σε μια κλινικά 
θετική μασχάλη μας δίνει πληροφορίες 
για το ποιες ασθενείς (ειδικά αυτές με ορ-
μονο-εξαρτώμενο όγκο) θα ωφεληθούν 
από επιπλέον συστηματικές θεραπείες. 

Τέλος αξίζει ιδιαίτερης μνείας η παθο-
λογο-ανατομική εξέταση μετά από νέ-
ο-επικουρική θεραπεία. Η μελέτη Β18 (15)  
μας απέδειξε ότι η χημειοθεραπεία έχει 
τα ίδια αποτελέσματα είτε δοθεί πριν ή 
μετά το χειρουργείο. Αυτή η θεώρηση 
μας έδωσε το δικαίωμα σε ορισμένες 
περιπτώσεις να την χορηγούμε πριν σε 
μια προσπάθεια αύξησης των ποσοστών 
επεμβάσεων διατήρησης του μαστού σε 
σχέση με την μαστεκτομή. Ο χειρουργός 
πρέπει να γνωρίζει με σαφή τρόπο:
• εάν τα όρια του είναι καθαρά 
• εάν το κλίπ ή οποιαδήποτε άλλη μέθο-
δος σήμανσης βρίσκεται εντός του παρα-
σκευάσματος και
• εάν έχει ανταποκριθεί πλήρως η νόσος 
στην χημειοθεραπεία, αφού αυτό από την 
μια αποτελεί προγνωστικό εργαλείο (16)  
και από την άλλη η ασθενής μπορεί να 
ωφεληθεί από επιπλέον θεραπείες με 
όφελος στην επιβίωση εφόσον υπάρχει 
υπολειπόμενη νόσος.   

Τέλος ο φρουρός λεμφαδένας μετά από 
νεο-επικουρική χημειοθεραπεία (εφό-
σον δεν διενεργηθεί αρχικά λεμφαδε-
νικός καθαρισμός μασχάλης) θα πρέπει 
ενδελεχώς να μελετάται μιας και ακόμα 
και η παρουσία μικρο-μετάστασης, δη-
λαδή η παρουσία καρκινικών κυττάρων 
σε έκταση κάτω των 2 χιλ., μας ωθεί στην 
διενέργεια λεμφαδενικού καθαρισμού 
μασχάλης.  
Στην Ελλάδα θα πρέπει να νιώθουμε 
ωφελημένοι μιας και η διενέργεια ταχεί-
ας βιοψίας είναι στην καθημερινότητα 
μας και θεωρείται από όλους δεδομένη. 
Παρ΄όλα αυτά αν και βοηθάει σε μεγάλο 
βαθμό στην μείωση των ποσοστών επα-
νεπέμβασης (17) , προσφέρει μια ειδικότη-
τα που αγγίζει μόνο το 65-80% (18) . 
Από την άλλη η εκτίμηση των ορίων με 
διαφορετικές τεχνικές (¨ξύρισμα¨ή¨σε 
φέτες¨) από πλευράς παθολογο-ανατό-
μων πιθανώς προσφέρει και διαφορετι-
κά αποτελέσματα (19)  (R1 εκτομή σε 49% 

και 15% αντίστοιχα στην τελική έκθεση!) 

Διάφορα νοσοκομεία  ξεκινούν την τελι-
κή τους ιστολογική έκθεση με πεδία επι-
λογής υπό τη μορφή «κουτιών». Αναφέ-
ρονται αρχικά στην παρουσία διήθησης 
ή όχι, μέγιστης διαμέτρου, νέκρωσης, 
βαθμό διαφοροποίησης και τελικής δι-
άγνωσης. Η συγκεκριμένη μορφή μου 
φαίνεται άναρχη χωρίς να εστιάζει κα-
τευθείαν στις σημαντικές πληροφορίες 
που πρέπει να λάβει ο θεράπων χειρουρ-
γός. Επιπλέον πολλές φορές τα συγκε-
κριμένα πεδία δεν συμπληρώνονται (ή 
συμπληρώνονται μερικώς), ενώ το ίχνος 
μελάνης μπορεί να μην είναι ιδιαιτέρως 
δυνατό αλλά ισχνό εμποδίζοντας έτσι το 
ανθρώπινο μάτι να εστιάσει στις σημα-
ντικές πληροφορίες που αναφέρθηκαν 
παραπάνω.

Κλείνοντας νομίζω ότι κάθε παθολογο-α-
νατομική έκθεση βασίζεται στο εκάστοτε 
παρασκεύασμα και στον χρόνο που αφι-
έρωσε ο κάθε χειρουργός να προσφέρει 
ένα σωστό κομμάτι ιστού. 
Η αξιοπιστία κάθε παρασκευάσματος 
με την σειρά του βασίζεται:
• στον σωστό προσανατολισμό του 
(επηρεάζεται από λανθασμένη τοποθέ-
τηση κλιπ, ραμμάτων ή χρωστικής)
• στην ποιότητα του (μαλακό ή εύπλαστο 
υπόκειται σε «φαινόμενο ισοπέδωσης» 
κατά την συμπίεση του, αν γίνει μαστο-
γραφία παρασκευάσματος, δυσκολία 
στον καθορισμό των ορίων από εκτετα-
μένη χρήση διαθερμίας ή στην εκτομή 
επιφάνειας όπου έχει γίνει μετέπειτα 
ανασύσταση με ράμμα)

Ας μην ξεχνάμε ότι η σωστή και συνεχής 
επικοινωνία χειρουργού και παθολο-
γο-ανατόμου ως ισάξια μέλη ομάδας 
είναι αυτή που αποτελεί τελικά δικλείδα 
ασφαλείας στην προσφορά καλύτερων 
υπηρεσιών στον ασθενή.
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Διαθέσιμο στην Ηλεκτρονική Συνταγογράφηση του Ε.Ο.Π.Υ.Υ.
για Προεμμηνοπαυσιακές & Μετεμμηνοπαυσιακές Γυναίκες, ER-θετικό, ΗER2-αρνητικό, 
Μέγεθος: pT1-3, Στάδιο: 1-3, με Αρνητικούς ή Έως 3 Θετικούς Διηθημένους Λεμφαδένες

• Η μοναδική προγνωστική εξέταση που μπορεί να απαντήσει
• αν η ασθενής σας μπορεί να αποφύγει με ασφάλεια τη χημειοθεραπεία
• πόσο θα είναι το όφελος από τη χορήγηση χημειοθεραπείας
• αν η ασθενής σας μπορεί να διακόψει την ενδοκρινική θεραπεία με ασφάλεια
μετά τα 5 έτη

• Η μεγαλύτερη «αληθινή» ομάδα χαμηλού κινδύνου για την ασφαλή μείωση της
χημειοθεραπείας
• περισσότερο από το 70% των ασθενών με αρνητικά διηθημένους λεμφαδένες (Ν0)
• έως 30% με 1-3 διηθημένους λεμφαδένες

• Γονιδιακή εξέταση 2ης γενεάς για ανώτερη προγνωστική δύναμη

• Μοναδικά επιλεγμένα γονίδια για την ακριβή αξιολόγηση του κινδύνου της πρώιμης και της
απομακρυσμένης υποτροπής

• Μελέτες ορθά σχεδιασμένες με σταθερά δεδομένα του επιπέδου της τιμής διαχωρισμού (cut off)
αλλά και των στοιχείων των εμπλεκομένων ασθενών στις επιλεγμένες κοόρτες

• Διττό αποτέλεσμα κινδύνου (χαμηλού ή υψηλού)

• Ταχεία αποτελέσματα σε 2 ημέρες όταν εκτελείται σε
τοπικά εργαστήρια

Μία Εξέταση - Τρεις Απαντήσεις

Ανώτερη Προγνωστική και 
Προβλεπτική Ικανότητα
Έμπιστα Εξατομικευμένα 
Αποτελέσματα

To ΝICE του Ηνωμένου Βασιλείου
συστήνει το EndoPredict

Η αξιολόγηση κατέδειξε ότι το EndoPredict είναι 
κλινικά αποτελεσματικό και οικονομικά αποδοτικό 
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Κλινική Μελέτη

Ta ilorX

Κα λύπ τε ται  α πό τον ΕΟΠΥ Υ

για Ν 0 & Ν 1

 Οι  Ν1 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

με RS® 0-25 δεν είχαν 

όφελος α πό τη χημειοθερα πεία.  

Πάνω α πό το 80% των Ν0 ασθενών 

που εξετάσ τηκαν με Oncot yp eDX® 

δεν είχαν όφελος α πο τη χημειοθερα πεία.  

RxPONDER

Το μόνο τέσ τ 
με ξεκάθαρη 

πρόβλεψη 
οφέλους α πό τη 
χημειοθερα πεία 

Συσ τήνεται
σ τις κατευθυν τήριες οδηγίες

ASCO® & NCCN®  

Πρόβλεψη = Βεβαιότητα 

Για μια έγκυρη απάν τηση

σ την επιλογή εξατομικευμένης θεραπείας 

σ τον πρώιμο Καρκίνο του Μασ τού!

Χημειοθεραπεία

Χημειοθεραπεία

ΝΑΙ
ΟΧΙ

w w w . g e n e k o r . c o m    i n f o @ g e n e k o r . c o m  
Λ ε ω φ .  Σ π ά τ ω ν  5 2 ,  Γ έ ρ α κ α ς .  Τ η λ :  2 1 0 6 0 3 2 1 3 8



σελ.  23ΤΕΥΧΟΣ 19



σελ.  24 ΤΕΥΧΟΣ 19



σελ.  25ΤΕΥΧΟΣ 19

Go there&70% 90%

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ» 

Πληροφορίες για την κύηση: Για Επαγγελματίες Υγείας
Εάν μία ασθενής μείνει έγκυος ενώ λαμβάνει PHESGO, ή εντός 7 μηνών 
μετά την τελευταία δόση του PHESGO, παρακαλούμε να αναφέρετε 
αμέσως την εγκυμοσύνη στην τοπική Μονάδα Φαρμακοεπαγρύπνησης 
της Roche (HELLAS) AE στα παρακάτω στοιχεία.
Επιπρόσθετες πληροφορίες θα ζητηθούν κατά τη διάρκεια μίας 
εγκυμοσύνης με έκθεση στο PHESGO και κατά τη διάρκεια του πρώτου 
χρόνου ζωής του βρέφους. Αυτό θα δώσει στη Roche τη δυνατότητα να 
κατανοήσει καλύτερα την ασφάλεια του PHESGO και να παρέχει 
κατάλληλες πληροφορίες στις υγειονομικές αρχές, στους παρόχους 
υγειονομικής περίθαλψης και στους ασθενείς. Για περισσότερες 
πληροφορίες, παρακαλούμε ανατρέξτε στην ΠΧΠ του PHESGO.

Phesgo 1200mg / 600mg
Κύπρος: ΜΛΤ: 7.249,43 €  

Phesgo 600mg / 600mg
Κύπρος: ΜΛΤ: 4.710,46 €  

Phesgo 1200mg / 600mg
Ελλάδα: Ν.Τ: 5.316,43 €  Λ.Τ: 6.393,10 €  

Phesgo 600mg / 600mg
Ελλάδα: Ν.Τ: 3.382,85 €  Λ.Τ: 4.067,94 €

PHESGO Τρόπος διάθεσης: Με περιορισμένη ιατρική συνταγή.
Μόνο για νοσοκομειακή χρήση από γιατρό με κατάλληλη ειδίκευση και 
εμπειρία.

Βιβλιογραφία
1. PERJETA Summary of Product Characteristics.  2. Herceptin Summary of 
Product Characteristics. 3. PHESGO Summary of Product Characteristics. 4. 
Tan AR, et al. Lancet Oncol  2021;22:85–97. 5. Ditsch N et al. Breast Care 2019; 
14: 224–245. 6. NCCN Guidelines Version 5.2020 - Invasive Breast Cancer. 
Published July 2020. Available at: https://www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/default.aspx 7. Cardoso F et al. Ann Oncol 2018; 29: 1634–1657. 8. 
Cardoso F et al. Ann Oncol  2019; 30: 1194–1220. 9.  Burstein NJ et al. Ann 
Oncol 2019; 30: 1541–1557. 10. Pivot X et al. Ann Oncol 2014; 25: 1979–1987. 11. 
Ismael G et al. Lancet Oncol.  2012;13: 869-78.  12. De Cock E et al. European 
Cancer Congress  2013, abstract #P128. 13. Maniadakis N et al. Journal of 
Cancer Policy  2017. Accessed at: http://dx.doi.org/10.1016/j.jcpo.2017.05.001. 
14. Lopez-Vivanco G et al. Clin Transl Oncol  2017; 19: 1454–1461. 15.  De Cock E 
et al. Cancer Med  2016; 5: 389–397.                  
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Πληροφορίες για την ασφάλεια: Για Επαγγελματίες Υγείας
Οι πιο συχνές ADRs (≥30%) που αναφέρθηκαν σε ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με PHESGO ή ενδοφλέβια περτουζουμάμπη 
σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία ήταν η 
αλωπεκία, η διάρροια, η ναυτία, η αναιμία, η εξασθένιση και η 
αρθραλγία. Για περισσότερες πληροφορίες παρακαλούμε όπως 
παραπεμφθείτε στην ΠΧΠ του φαρμάκου που παρατίθεται κάτωθεν.

Ελλάδα: ROCHE (Hellas) Α.Ε.
Aλαμάνας 4 & ∆ελφών,
151 25 Μαρούσι, Αττική, Τηλ.: 210 6166100,
email: hellas.medinfo@roche.com
800 111 93 00 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)

Kύπρος: Γ.Α. Σταμάτης & Σία Λτδ.
Τηλ: +357 - 22 76 62 76

▼ Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Η αναφορά 
πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας 
κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή 
παρακολούθηση της σχέσης οφέλους - κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. 
Πρέπει να γίνεται αναφορά των ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες θα πρέπει να αναφέρονται ως εξής: Ελλάδα: στη Μονάδα 
Φαρμακοεπαγρύπνησης της Roche (Hellas) A.E., είτε αποστέλλοντας e-mail 
(hellas.drugsafety@roche.com), είτε τηλεφωνικώς (+30 2106166100). Κύπρος: στο 
Τμήμα Φαρμακοεπαγρύπνησης της εταιρείας Γ.Α. Σταμάτης & Σία Λτδ, είτε 
αποστέλλοντας e-mail (drugsafety@stamatis.com), είτε τηλεφωνικώς (+357 
22-257200) ή μέσω Φαξ (+357 22-257300).

Οι ασθενείς με HER2+ καρκίνο του μαστού αφιερώνουν 
έως 100 ώρες κάθε χρόνο για την θεραπεία τους.1,2

Πως μπορείτε να προσφέρετε θεραπεία υψηλής ποιότητας που να είναι 
ταυτόχρονα αποτελεσματική και αποδοτική;

To PHESGO® συνδυάζει τα πλεονεκτήματα του PERJETA®, Herceptin® σε μια ένεση υποδόριας
μορφής, σταθερού συνδυασμού που μπορεί να χορηγηθεί μέσα σε 5 λεπτά. 1-4

Η εγκαθιδρυμένη θεραπεία για τον HER2+ καρκίνο 
του μαστού πλέον χορηγείται σε πολύ λιγότερο 
χρόνο1,2,4,11 και δίνει την δυνατότητα μείωσης της 
απόρριψης ποσοτήτων φαρμάκου λόγω ρύθμισης 
της δόσης και δύναται να απελευθερώσει έως

του χρόνου του 
νοσηλευτικού 
προσωπικού12-15 

του χρόνου που περνάει
ο ασθενής στην καρέκλα 
έγχυσης*12-15 

Η εξοικονόμηση χρόνου και πόρων προκύπτει από τις αντίστοιχες 
συγκριτικές μελέτες του Herceptin SC έναντι του Herceptin IV 12-15
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Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα 
επιτρέψει το γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται 
από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογού-
μενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς 
ανεπιθύμητων ενεργειών.
Phesgo 600 mg/600 mg ενέσιμο διάλυμα
Phesgo 1200 mg/600 mg ενέσιμο διάλυμα
Ενέσιμο διάλυμα. Διαυγές προς ιριδίζον διάλυμα, άχρωμο προς ελαφρώς 
καστανό, με pH 5.2-5.8, ωσμωτικότητα 270-370 και 275-375 mOsmol/kg για 
τα διαλύματα 1200 mg/600 mg και 600 mg/600 mg, αντίστοιχα. 2. Ποιοτική 
και ποσοτική σύνθεση: Phesgo 600 mg/600 mg ενέσιμο διάλυμα: Ένα 
φιαλίδιο 10 mL διαλύματος περιέχει 600 mg περτουζουμάμπης και 600 mg 
τραστουζουμάμπης.
Κάθε mL διαλύματος περιέχει 60 mg περτουζουμάμπης και 60 mg τραστου-
ζουμάμπης. Phesgo 1200 mg/600 mg ενέσιμο διάλυμα: Ένα φιαλίδιο 15 
mL διαλύματος περιέχει 1200 mg περτουζουμάμπης και 600 mg τραστουζου-
μάμπης. Κάθε mL διαλύματος περιέχει 80 mg περτουζουμάμπης και 40 mg 
τραστουζουμάμπης. Η περτουζουμάμπη και η τραστουζουμάμπη είναι εξαν-
θρωποποιημένα μονοκλωνικά αντισώματα ανοσοσφαιρίνης (Ig)G1, τα οποία 
παράγονται σε κύτταρα θηλαστικών (από τις ωοθήκες κινεζικού κρικητού) με 
τεχνολογία ανασυνδυασμένου δεσοξυριβονουκλεϊνικού οξέος (DNA). Για τον 
πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στις δραστικές ουσίες ή σε κάποιο από τα 
έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις 
και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Ιχνηλασιμότητα: Προκειμένου να βελτιω-
θεί η ιχνηλασιμότητα των βιολογικών φαρμακευτικών προϊόντων, το όνομα και 
ο αριθμός παρτίδας του χορηγούμενου προϊόντος θα πρέπει να καταγράφεται 
με σαφήνεια. Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (συμπεριλαμβανομένης 
της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας): Έχουν αναφερθεί μειώσεις 
στο κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (LVEF) με φαρμακευτικά προϊόντα 
που παρεμποδίζουν τη δραστηριότητα του HER2, συμπεριλαμβανομένης της 
περτουζουμάμπης και της τραστουζουμάμπης. Η συχνότητα εμφάνισης της 
συμπτωματικής συστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας (LVD [συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια]) ήταν υψηλότερη σε ασθενείς υπό θεραπεία 
με περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία 
σε σύγκριση με την τραστουζουμάμπη συν χημειοθεραπεία. Στο πλαίσιο της 
επικουρικής θεραπείας, η πλειονότητα των περιπτώσεων συμπτωματικής 
καρδιακής ανεπάρκειας που αναφέρθηκαν ήταν για ασθενείς που έλαβαν χη-
μειοθεραπεία με βάση την ανθρακυκλίνη (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς οι 
οποίοι έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία με ανθρακυκλίνες ή έχουν υποβλη-
θεί σε προηγούμενη ακτινοθεραπεία στην περιοχή του θώρακα ενδέχεται να 
διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο μείωσης του LVEF βάσει μελετών με ενδοφλέ-
βια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθερα-
πεία. Οι ασθενείς με ιστορικό σοβαρής καρδιακής νόσου ή άλλων ιατρικών 
καταστάσεων, ιστορικό κοιλιακών δυσρυθμιών ή παράγοντες κινδύνου για την 
ανάπτυξη κοιλιακών δυσρυθμιών εξαιρέθηκαν από την (νέο) επικουρική θερα-
πεία για τον ΠΚΜ στη βασική δοκιμή FEDERICA με Phesgo. Το Phesgo δεν 
έχει μελετηθεί σε ασθενείς με: τιμή LVEF < 55% (ΠΚΜ) ή < 50% (ΜΚΜ) πριν 
από τη θεραπεία· προηγούμενο ιστορικό συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκει-
ας (ΣΚΑ)· καταστάσεις που θα μπορούσαν να επιβαρύνουν τη λειτουργία της 
αριστερής κοιλίας, όπως είναι η μη ελεγχόμενη υπέρταση, το πρόσφατο έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου, η σοβαρή καρδιακή αρρυθμία, η οποία χρήζει θερα-
πείας ή η αθροιστική προηγούμενη έκθεση σε ανθρακυκλίνη έως > 360 mg / 
m2 δοξορουβικίνης ή άλλης αντίστοιχης. Επιπλέον, η περτουζουμάμπη σε 
συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς με μειώσεις στο LVEF <50% κατά τη διάρκεια προηγούμενης επικου-
ρικής θεραπείας με τραστουζουμάμπη. Εκτιμήστε το κλάσμα εξώθησης αρι-
στερής κοιλίας (LVEF) πριν από την έναρξη του Phesgo και ανά τακτά χρονικά 
διαστήματα κατά τη διάρκεια της θεραπείας (π.χ. μία φορά κατά τη διάρκεια 
της εισαγωγικής θεραπείας και κάθε 12 εβδομάδες στην επικουρική θεραπεία 
και στο μεταστατικό στάδιο) για να διασφαλίσετε ότι το LVEF βρίσκεται εντός 
των φυσιολογικών ορίων. Εάν το LVEF έχει μειωθεί όπως υποδεικνύεται στην 
παράγραφο 4.2 και δεν έχει βελτιωθεί, ή έχει μειωθεί περισσότερο στην επό-
μενη εκτίμηση, θα πρέπει να εξετάζεται ιδιαιτέρως η διακοπή του Phesgo, 
εκτός εάν τα οφέλη για κάθε ασθενή ατομικά θεωρείται ότι υπερτερούν των 
κινδύνων. Ο καρδιακός κίνδυνος θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη προσεκτικά 
και να ισορροπείται έναντι της ιατρικής ανάγκης κάθε ασθενούς ατομικά πριν 
από τη χρήση του Phesgo με μία ανθρακυκλίνη. Με βάση τις φαρμακολογικές 
δράσεις των παραγόντων που στοχεύουν στον HER2 και των ανθρακυκλινών, 
ο κίνδυνος καρδιακής τοξικότητας αναμένεται πιθανώς να είναι μεγαλύτερος 
κατά την ταυτόχρονη χρήση του Phesgo και ανθρακυκλινών από ότι κατά τη 
διαδοχική τους χρήση. Η διαδοχική χρήση του Phesgo (σε συνδυασμό με τα-
ξάνη) αξιολογήθηκε μετά το σκέλος της δοξορουβικίνης δύο σχημάτων με 
βάση την ανθρακυκλίνη στη μελέτη FEDERICA, ενώ η διαδοχική χρήση της 
ενδοφλέβιας περτουζουμάμπης (σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και μια 
ταξάνη) αξιολογήθηκε μετά το σκέλος της επιρουβικίνης ή της δοξορουβικίνης 
πολλών σχημάτων βασισμένων σε ανθρακυκλίνη στις μελέτες APHINITY και 
BERENICE. Τα δεδομένα ασφάλειας που είναι διαθέσιμα για την ταυτόχρονη 
χρήση της ενδοφλέβιας περτουζουμάμπης σε συνδυασμό με τραστουζουμά-
μπη και μια ανθρακυκλίνη είναι περιορισμένα. Στη μελέτη TRYPHAENA, η εν-
δοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη χορηγήθηκε 
ταυτόχρονα με επιρουβικίνη, ως μέρος του σχήματος FEC (5-φθοριοουρακίλη, 
επιρουβικίνη, κυκλοφωσφαμίδη) (βλ. παραγράφους 4.8 και 5.1). Μόνο ασθε-
νείς που δεν είχαν λάβει προηγουμένως χημειοθεραπεία έλαβαν θεραπεία και 
έλαβαν χαμηλές αθροιστικές δόσεις επιρουβικίνης (έως 300 mg/m2). Σε αυτή 
τη μελέτη, η καρδιακή ασφάλεια ήταν παρόμοια με εκείνη που παρατηρήθηκε 
σε ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε το ίδιο σχήμα αλλά με διαδοχική χορή-
γηση της περτουζουμάμπης (μετά τη χημειοθεραπεία με FEC). Αντιδράσεις 
που σχετίζονται με την ένεση/αντιδράσεις που σχετίζονται με την έγχυση 
(IRRs): Το Phesgo έχει συσχετιστεί με αντιδράσεις σχετιζόμενες με την ένεση 
(βλ. παράγραφο 4.8). Οι αντιδράσεις που σχετίζονται με την ένεση ορίστηκαν 

ως οποιαδήποτε συστηματική αντίδραση με συμπτώματα όπως πυρετός, ρίγη, 
κεφαλαλγία, πιθανώς λόγω απελευθέρωσης κυτοκινών, που εμφανίσθηκαν 
εντός 24 ωρών από τη χορήγηση του Phesgo. Συνιστάται στενή παρακολού-
θηση του ασθενούς κατά τη διάρκεια και για 30 λεπτά μετά από τη χορήγηση 
της δόσης εφόδου και κατά τη διάρκεια και για 15 λεπτά μετά από τη χορήγηση 
της δόσης συντήρησης του Phesgo. Εάν σημειωθεί σημαντική αντίδραση που 
σχετίζεται με την ένεση, η ένεση θα πρέπει να επιβραδυνθεί ή να διακοπεί και 
να χορηγηθούν κατάλληλες ιατρικές θεραπείες. Οι ασθενείς θα πρέπει να αξι-
ολογούνται και να παρακολουθούνται προσεκτικά μέχρι την πλήρη αποδρομή 
των σημείων και των συμπτωμάτων. Θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο 
όριστικής διακοπής στους ασθενείς με σοβαρές αντιδράσεις σχετιζόμενες με 
την ένεση. Η κλινική αυτή εκτίμηση θα πρέπει να βασίζεται στη βαρύτητα της 
προηγούμενης αντίδρασης και στην ανταπόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία 
για την ανεπιθύμητη ενέργεια (βλ. παράγραφο 4.2). Παρόλο που δεν έχουν 
παρατηρηθεί θανατηφόρες εκβάσεις οι οποίες προκύπτουν από αντιδράσεις 
σχετιζόμενες με την ένεση με το Phesgo, θα πρέπει να δίδεται προσοχή, κα-
θώς θανατηφόρες αντιδράσεις σχετιζόμενες με την έγχυση έχουν συσχετιστεί 
με την ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με ενδοφλέβια τραστου-
ζουμάμπη και χημειοθεραπεία. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας / Αναφυλα-
ξία: Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας. Σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συμπεριλαμβανο-
μένων της αναφυλαξίας και συμβάντων με θανατηφόρες εκβάσεις, έχουν πα-
ρατηρηθεί με την περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και 
χημειοθεραπεία (βλ. παράγραφο 4.8). Η πλειοψηφία των αναφυλακτικών αντι-
δράσεων συνέβη εντός των πρώτων 6-8 κύκλων θεραπείας, όταν η περτου-
ζουμάμπη και η τραστουζουμάμπη χορηγήθηκαν σε συνδυασμό με χημειοθε-
ραπεία. Θα πρέπει να διατίθενται για άμεση χρήση φαρμακευτικά προϊόντα για 
την αντιμετώπιση αυτών των αντιδράσεων, καθώς και εξοπλισμός αντιμετώπι-
σης επείγουσας κατάστασης. Το Phesgo πρέπει να διακόπτεται οριστικά σε 
περίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας (αναφυλαξία) 4ου Βαθμού κατά 
NCI-CTCAE, βρογχόσπασμου ή συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρει-
ας (βλ. παράγραφο 4.2). Το Phesgo αντενδείκνυται σε ασθενείς με γνωστή 
υπερευαισθησία στην περτουζουμάμπη, στην τραστουζουμάμπη ή σε οποιο-
δήποτε από τα έκδοχά του (βλ. παράγραφο 4.3). Εμπύρετη ουδετεροπενία: 
Οι ασθενείς υπό θεραπεία με Phesgo σε συνδυασμό με ταξάνη διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο εμπύρετης ουδετεροπενίας. Οι ασθενείς υπό θεραπεία με 
ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και δοσετα-
ξέλη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης εμπύρετης ουδετεροπενίας συ-
γκριτικά με τους ασθενείς υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο, τραστουζουμά-
μπη και δοσεταξέλη, ειδικά κατά τη διάρκεια των πρώτων 3 κύκλων της 
θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8). Στη μελέτη CLEOPATRA, στον μεταστατικό 
καρκίνο του μαστού, ο κατώτατος αριθμός ουδετερόφιλων ήταν παρόμοιος 
στους ασθενείς υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη και τους ασθενείς υπό θε-
ραπεία με εικονικό φάρμακο. Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης της εμπύρε-
της ουδετεροπενίας στους ασθενείς υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη σχετί-
στηκε με υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης βλεννογονίτιδας και διάρροιας 
στους συγκεκριμένους ασθενείς. Θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο χορή-
γησης συμπτωματικής θεραπείας για τη βλεννογονίτιδα και τη διάρροια. Δεν 
αναφέρθηκε κανένα συμβάν εμπύρετης ουδετεροπενίας μετά από τη διακοπή 
της δοσεταξέλης. Διάρροια: Το Phesgo μπορεί να προκαλέσει σοβαρή διάρ-
ροια. Η διάρροια είναι συχνότερη κατά τη διάρκεια ταυτόχρονης χορήγησης με 
θεραπεία με ταξάνη. Οι ηλικιωμένοι ασθενείς (≥ 65 ετών) έχουν υψηλότερο 
κίνδυνο διάρροιας σε σύγκριση με νεότερους ασθενείς (<65 ετών). Η διάρροια 
πρέπει να αντιμετωπισθεί σύμφωνα με τις συνήθεις πρακτικές και οδηγίες. 
Πρέπει να εξεταστεί η πρώιμη παρέμβαση με λοπεραμίδη, υγρά και αποκατά-
σταση ηλεκτρολυτών, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς και σε περίπτωση 
σοβαρής ή παρατεταμένης διάρροιας. Πρέπει να εξετασθεί η διακοπή της θε-
ραπείας με Phesgo εάν δεν επιτευχθεί βελτίωση της κατάστασης του ασθε-
νούς. Όταν η διάρροια τεθεί υπό έλεγχο, η αγωγή με Phesgo μπορεί να απο-
κατασταθεί. Πνευμονικά συμβάντα: Έχουν αναφερθεί σοβαρά πνευμονικά 
συμβάντα με τη χρήση της τραστουζουμάμπης μετά την κυκλοφορία στην 
αγορά. Αυτά τα συμβάντα υπήρξαν περιστασιακά θανατηφόρα. Επιπλέον, 
έχουν αναφερθεί περιπτώσεις διάμεσης πνευμονικής νόσου, συμπεριλαμβα-
νομένων των διηθήσεων του πνεύμονα, του συνδρόμου οξείας αναπνευστικής 
δυσχέρειας, της πνευμονίας, της πνευμονίτιδας, της υπεζωκοτικής συλλογής, 
της αναπνευστικής δυσχέρειας, του οξέος πνευμονικού οιδήματος και της ανα-
πνευστικής ανεπάρκειας. Οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τη διά-
μεση πνευμονική νόσο περιλαμβάνουν προηγούμενη ή ταυτόχρονη θεραπεία 
με άλλες αντι-νεοπλασματικές θεραπείες που είναι γνωστό ότι σχετίζονται με 
αυτήν όπως οι ταξάνες, η γεμσιταβίνη, η βινορελβίνη και η ακτινοθεραπεία. 
Αυτά τα συμβάντα μπορεί να προκύψουν ως μέρος μιας αντίδρασης που σχε-
τίζεται με την έγχυση ή με καθυστερημένη έναρξη. Οι ασθενείς που βιώνουν 
δύσπνοια σε ηρεμία λόγω επιπλοκών προχωρημένης κακοήθειας και συννο-
σηροτήτων μπορεί να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο πνευμονικών συμβάντων. 
Επομένως, αυτοί οι ασθενείς δεν πρέπει να λαμβάνουν Phesgo. Πρέπει να 
δίδεται προσοχή στην πνευμονίτιδα, ειδικά σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτό-
χρονα ταξάνες. Έκδοχα: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λιγότερο από 
1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση, δηλαδή είναι ουσιαστικά «ελεύθερο νατρί-
ου». 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας: Οι πιο 
συχνές ADRs (≥30%) που αναφέρθηκαν σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με Phesgo ή ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τρα-
στουζουμάμπη και χημειοθεραπεία ήταν η αλωπεκία, η διάρροια, η ναυτία, η 
αναιμία, η εξασθένιση και η αρθραλγία. Τα πιο συχνά σοβαρά ανεπιθύμητα 
συμβάντα (SAE) (≥ 1 %) που αναφέρθηκαν σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με Phesgo ή ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τρα-
στουζουμάμπη ήταν η εμπύρετη ουδετεροπενία, η καρδιακή ανεπάρκεια, η 
πυρεξία, η ουδετεροπενία, η ουδετεροπενική σήψη, ο μειωμένος αριθμός ου-
δετεροφίλων και η πνευμονία. Το προφίλ ασφάλειας του Phesgo ήταν συνολι-
κά συνεπές με το γνωστό προφίλ ασφάλειας της ενδοφλέβιας περτουζουμά-
μπης σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη, με μία πρόσθετη ADR της 
αντίδρασης στο σημείο της ένεσης (14,9% έναντι 0,4%). 
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Κατάλογος ανεπιθύμητων αντιδράσεων υπό μορφή πίνακα: Η ασφάλεια 
της περτουζουμάμπης σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη έχει αξιολογηθεί 
σε 3834 ασθενείς με HER2-θετικό καρκίνο του μαστού στις βασικές δοκιμές 
CLEOPATRA, NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY και FEDERICA. Ήταν 
γενικά συνεπής μεταξύ των μελετών, αν και η συχνότητα εμφάνισης και οι πιο 
συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων (ADRs) ποίκιλαν ανάλογα με το εάν 
η περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με την τραστουζουμάμπη χορηγήθηκαν με 
ή χωρίς συγχορηγούμενους αντινεοπλασματικούς παράγοντες. Ο Πίνακας 2 
παρουσιάζει τις ADRs που έχουν αναφερθεί σχετικά με τη χρήση της περ-
τουζουμάμπης σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία στις 
παρακάτω βασικές κλινικές δοκιμές (n = 3834) και μετά την κυκλοφορία τους. 
• CLEOPATRA, στην οποία η περτουζουμάμπη χορηγήθηκε σε συνδυασμό 
με τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του 
μαστού (n = 453) • NEOSPHERE (n = 309) και TRYPHAENA (n = 218), στις 
οποίες η περτουζουμάμπη χορηγήθηκε ως εισαγωγική θεραπεία σε συνδυα-
σμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία σε ασθενείς με τοπικά προχω-
ρημένο, φλεγμονώδη ή πρώιμο καρκίνο του μαστού • APHINITY, στην οποία 
η περτουζουμάμπη χορηγήθηκε ως επικουρική θεραπεία σε συνδυασμό με 
τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία βασισμένη ή μη σε ανθρακυκλίνη, η 
οποία περιελάμβανε ταξάνη σε ασθενείς με πρώιμο καρκίνο του μαστού (n = 
2364) • FEDERICA, στην οποία το Phesgo (n=243) ή ενδοφλέβια περτουζου-
μάμπη και τραστουζουμάμπη (n=247), δόθηκαν σε συνδυασμό με χημειοθερα-
πεία σε ασθενείς με πρώιμο καρκίνο του μαστού. Επειδή η περτουζουμάμπη 
χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία, είναι 
δύσκολο να επιβεβαιωθεί η αιτιολογική σχέση μιας ανεπιθύμητης αντίδρασης 
με ένα συγκεκριμένο φαρμακευτικό προϊόν. Οι ADRs παρατίθενται παρακάτω 
σύμφωνα με την κατηγορία/οργανικό σύστημα (system organ class, SOC) του 
MedDRA και τις κατηγορίες συχνότητας: • Πολύ συχνές (≥ 1/10) • Συχνές (≥ 
1/100 έως <1/10) • Όχι συχνές (≥ 1 / 1.000 έως <1/100) • Σπάνιες (≥ 1 / 10.000 
έως <1 / 1.000) • Πολύ σπάνιες (<1 / 10.000) • Μη γνωστές (δεν μπορούν να 
εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα) Σε κάθε κατηγορία συχνοτήτων 
και κατηγορία/οργανικό σύστημα (SOC), οι ADRs παρουσιάζονται με σειρά 
φθίνουσας σοβαρότητας.

Πίνακας 2 Σύνοψη των ADRs σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με περ-
τουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη σε βασικές κλινικές δοκιμές^, και μετά 
την κυκλοφορία †
Κατηγορία/ορ-
γανικό σύστημα Πολύ συχνές Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Ρινοφαρυγγίτιδα Παρονυχία
Λοίμωξη 
του ανώ-
τερου ανα-
πνευστικού 
συστήματος

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού 
και του λεμφικού 
συστήματος 

Εμπύρετη ουδετε-
ροπενία*
Ουδετεροπενία 
Λευκοπενία, 
Αναιμία

Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συστήματος

Αντίδραση στην 
έγχυση°°, *

Υπερευαι-
σθησία°, *
Υπερευαι-
σθησία στο 
φάρμακο°, *

Αναφυλακτι-
κή αντίδρα-
ση°, *

Σύνδρομο 
απελευ-
θέρωσης 
κυτοκι-
νών°°

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και 
της θρέψης 

Μειωμένη όρεξη Σύνδρομο 
λύσης 
όγκου†

Ψυχιατρικές 
διαταραχές

Αϋπνία 

Διαταραχές του 
νευρικού συστή-
ματος 

Περιφερική 
νευροπάθεια, 
Κεφαλαλγία, 
Δυσγευσία
Περιφερική 
αισθητική νευ-
ροπάθεια, Ζάλη, 
Παραισθησία

  

Οφθαλμικές 
διαταραχές

Δακρύρροια 
αυξημένη

Καρδιακές διατα-
ραχές

Δυσλει-
τουργία 
αριστερής 
κοιλίας** 

Συμφορητι-
κή καρδιακή 
ανεπάρ-
κεια**

Αγγειακές διατα-
ραχές

Έξαψη

Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του 
θώρακα και του 
μεσοθωράκιου 

Βήχας, Επίσταξη,
Δύσπνοια

Διάμεση 
πνευμονο-
πάθεια,
Υπεζωκοτι-
κή συλλογή

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού 

Διάρροια,Έμετος,
Στοματίτιδα, 
Ναυτία,
Δυσκοιλιότητα, 
Δυσπεψία, 
Κοιλιακό άλγος

Κατηγορία/ορ-
γανικό σύστημα Πολύ συχνές Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες

Διαταραχές του 
δέρματος και του 
υποδόριου ιστού 

Αλωπεκία, Εξάν-
θημα, Διαταραχές 
των ονύχων 
Κνησμός, Ξηρο-
δερμία

 

Διαταραχές του 
μυοσκελετικού 
συστήματος και 
του συνδετικού 
ιστού 

Μυαλγία, Αρθραλ-
γία, Άλγος στα 
άκρα

Γενικές διαταρα-
χές και καταστά-
σεις της οδού 
χορήγησης

Φλεγμονή βλεννο-
γόνου,
Περιφερικό 
οίδημα,
Πυρεξία, Κό-
πωση,
Εξασθένιση, Αντί-
δραση στο σημείο 
της ένεσης°°°

Ρίγη, Άλγος
Οίδημα

^ Ο Πίνακας 2 παρουσιάζει τα συγκεντρωτικά δεδομένα από τη συνολική περίο-
δο θεραπείας στη μελέτη CLEOPATRA (καταληκτική ημερομηνία δεδομένων 11 
Φεβρουαρίου 2014˙ ο διάμεσος αριθμός κύκλων της περτουζουμάμπης ήταν 
24)˙ και από την περίοδο εισαγωγικής θεραπείας στη NEOSPHERE (ο διάμεσος 
αριθμός κύκλων της περτουζουμάμπης ήταν 4, σε όλα τα σκέλη θεραπείας) και 
στην TRYPHAENA (ο διάμεσος αριθμός κύκλων της περτουζουμάμπης ήταν 3 
– 6 σε όλα τα σκέλη θεραπείας)˙ από την περίοδο θεραπείας στην APHINITY (ο 
διάμεσος αριθμός κύκλων της περτουζουμάμπης ήταν 18) και από την περίο-
δο θεραπείας της FEDERICA (ο διάμεσος αριθμός κύκλων του Phesgo ήταν 
7). * Περιλαμβάνονται ADRs για τις οποίες έχει αναφερθεί θανατηφόρος έκβα-
ση. ** Για τη συνολική περίοδο θεραπείας στις 5 μελέτες (CLEOPATRA, 
NEOSPHERE, TRYPHAENA, APHINITY, FEDERICA). Η συχνότητα εμφάνι-
σης της δυσλειτουργίας αριστερής κοιλίας και της συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας αντανακλά τους προτιμώμενους όρους κατά MedDRA που ανα-
φέρονται στις επιμέρους μελέτες. ° Η υπερευαισθησία/αναφυλακτική αντίδρα-
ση βασίζεται σε μια ομάδα όρων. °° Η αντίδραση στην έγχυση περιλαμβάνει 
ένα εύρος διαφορετικών όρων σε ένα χρονικό πλαίσιο, που ορίζονται ως 
οποιαδήποτε συστηματικά συμβάντα που αναφέρθηκαν ως υπερευαισθησία, 
αναφυλακτική αντίδραση, οξεία αντίδραση στην έγχυση ή σύνδρομο απελευ-
θέρωσης κυτοκινών που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός 24 
ωρών από την έγχυση. °°° Παρατηρήθηκε μόνο με το Phesgo (σχετιζόμενη με 
την υποδόρια χορήγηση) † ADRs που έχουν αναφερθεί μετά την κυκλοφορία 
στην αγορά. - Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων αντιδράσεων: Δυ-
σλειτουργία αριστερής κοιλίας: Phesgo σε συνδυασμό με χημειοθερα-
πεία: Στην βασική δοκιμή FEDERICA, η συχνότητα εμφάνισης συμπτωματι-
κής καρδιακής ανεπάρκειας (κατηγορίας III ή IV κατά NYHA) με μείωση του 
LVEF τουλάχιστον κατά 10% από την τιμή έναρξης της μελέτης και σε τιμή < 
50% ήταν 1,2% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Phesgo ένα-
ντι 0,8% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ενδοφλέβια χορήγη-
ση περτουζουμάμπης και τραστουζουμάμπης. Από τους ασθενείς που εμφάνι-
σαν συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια, κανένας από τους ασθενείς που 
είχαν υποβληθεί σε θεραπεία με Phesgo δεν είχε ανακάμψει κατά την καταλη-
κτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων και ένας ασθενής αποσύρθηκε 
από τη θεραπεία με Phesgo λόγω ενός συμβάντος συμπτωματικής καρδιακής 
ανεπάρκειας. Ασυμπτωματικές ή ήπια συμπτωματικές μειώσεις (κατηγορίας ΙΙ 
κατά NYHA) του LVEF κατά τουλάχιστον 10% από την τιμή έναρξης της μελέ-
της και σε τιμή <50% (επιβεβαιωμένη δεύτερη μέτρηση του LVEF) αναφέρθη-
καν στο 0.8% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Phesgo και στο 
4% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ενδοφλέβια περτουζου-
μάμπη και τραστουζουμάμπη, από τους οποίους ένας από τους ασθενείς που 
είχαν υποβληθεί σε θεραπεία με Phesgo είχε ανακάμψει κατά την καταληκτική 
ημερομηνία συλλογής των δεδομένων και δύο ασθενείς είχαν αποσυρθεί από 
τη θεραπεία με Phesgo (βλ. παράγραφο 4.2 και 4.4). Ενδοφλέβια περτου-
ζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία: Στην 
βασική δοκιμή CLEOPATRA, η συχνότητα εμφάνισης της δυσλειτουργίας της 
αριστερής κοιλίας (LVD) κατά τη διάρκεια της μελέτης ήταν υψηλότερη στην 
ομάδα που έλαβε θεραπεία με εικονικό φάρμακο σε σχέση με την ομάδα που 
έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη (8,6% και 6,6%, αντίστοιχα). Η συχνότητα 
εμφάνισης της συμπτωματικής LVD ήταν επίσης μικρότερη στην ομάδα που 
έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη (1,8% στην ομάδα που έλαβε θεραπεία 
με εικονικό φάρμακο έναντι 1,5% στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με περτου-
ζουμάμπη) (βλ. παράγραφο 4.4). Στη μελέτη εισαγωγικής θεραπείας 
NEOSPHERE, στην οποία οι ασθενείς έλαβαν τέσσερις κύκλους περτουζου-
μάμπης ως εισαγωγική θεραπεία, η συχνότητα εμφάνισης της LVD (κατά τη 
διάρκεια της συνολικής περιόδου θεραπείας) ήταν υψηλότερη στην ομάδα που 
έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη 
(7,5%) συγκριτικά με την ομάδα που έλαβε θεραπεία με τραστουζουμάμπη και 
δοσεταξέλη (1,9%). Υπήρξε ένα περιστατικό συμπτωματικής LVD στην ομάδα 
που έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Στη μελέτη 
εισαγωγικής θεραπείας TRYPHAENA, η συχνότητα εμφάνισης της LVD (κατά 
τη διάρκεια της συνολικής περιόδου θεραπείας) ήταν 8,3% στην ομάδα που 
έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη συν τραστουζουμάμπη και FEC (5-φθο-
ροουρακίλη, επιρουμπικίνη, κυκλοφωσφαμίδη) ακολουθούμενη από περτου-
ζουμάμπη συν τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη, 9,3% στην ομάδα που έλα-
βε θεραπεία με περτουζουμάμπη συν τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη μετά 
από FEC, και 6,6% στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη σε 
συνδυασμό με TCH (δοσεταξέλη, καρβοπλατίνη και τραστουζουμάμπη). Η συ-
χνότητα εμφάνισης συμπτωματικής LVD (συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια) 
ήταν 1,3% στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη συν τραστου-
ζουμάμπη και δοσεταξέλη μετά από FEC (αυτό αποκλείει έναν ασθενή, ο οποί-
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ος εμφάνισε συμπτωματική LVD κατά τη διάρκεια της θεραπείας με FEC πριν 
από τη λήψη περτουζουμάμπης συν τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη) και 
επίσης 1,3% στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με περτουζουμάμπη σε συνδυ-
ασμό με TCH. Κανένας ασθενής στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με περτου-
ζουμάμπη συν τραστουζουμάμπη και FEC ακολουθούμενη από περτουζουμά-
μπη συν τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη δεν εμφάνισε συμπτωματική LVD. 
Στη περίοδο εισαγωγικής θεραπείας της μελέτης BERENICE, η συχνότητα 
εμφάνισης συμπτωματικής LVD της κατηγορίας III / IV κατά NYHA (συμφορη-
τική καρδιακή ανεπάρκεια σύμφωνα με το NCI-CTCAE, έκδοση 4) ήταν 1,5% 
στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με dose dense δοξορουβικίνη και κυκλφοφω-
σφαμίδη (AC) ακολουθούμενη από περτουζουμάμπη συν τραστουζουμάμπη 
και πακλιταξέλη και κανένας από τους ασθενείς (0%) δεν εμφάνισε συμπτωμα-
τική LVD στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με FEC, ακολουθούμενο από περ-
τουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη. Η συχνό-
τητα εμφάνισης ασυμπτωματικής LVD (μείωση του κλάσματος εξώθησης 
σύμφωνα με το NCI-CTCAE έκδοση 4) ήταν 7% στην ομάδα που έλαβε θερα-
πεία με dose dense AC, ακολουθούμενη από περτουζουμάμπη συν τραστου-
ζουμάμπη και πακλιταξέλη και 3.5% στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με FEC, 
ακολουθούμενο από περτουζουμάμπη συν τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη. 
Στη μελέτη APHINITY, η συχνότητα εμφάνισης συμπτωματικής καρδιακής ανε-
πάρκειας (κατηγορίας III ή IV κατά NYHA) με μείωση του LVEF τουλάχιστον 
10% από την τιμή έναρξης της μελέτης και σε τιμή <50% ήταν <1% (0,6% των 
ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε θεραπεία με περτουζουμάμπη έναντι 
0.3% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο). Από τους 
ασθενείς που παρουσίασαν συμπτωματική καρδιακή ανεπάρκεια, στο 46,7% 
των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε θεραπεία με περτουζουμάμπη και 
στο 57,1% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο παρα-
τηρήθηκε ανάκαμψη (η οποία ορίζεται ως 2 διαδοχικές μετρήσεις του LVEF 
πάνω από το 50%) κατά την καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομέ-
νων. Τα περισσότερα συμβάντα αναφέρθηκαν σε ασθενείς που λάμβαναν θε-
ραπεία με ανθρακυκλίνη. Αναφέρθηκαν ασυμπτωματικές ή ήπια συμπτωματι-
κές (κατηγορία ΙΙ κατά NYHA) μειώσεις του LVEF κατά τουλάχιστον 10% της 
τιμής έναρξης της μελέτης και σε τιμή <50% στο 2,7% των ασθενών στους 
οποίους χορηγήθηκε θεραπεία με περτουζουμάμπη και στο 2,8% των ασθε-
νών στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο, εκ των οποίων 79,7% των 
ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε θεραπεία με περτουζουμάμπη και 80,6% 
των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο είχαν ανακάμψει 
κατά την καταληκτική ημερομηνία συλλογής των δεδομένων. Αντιδράσεις 
σχετιζόμενες με την ένεση/έγχυση: Phesgo σε συνδυασμό με χημειοθερα-
πεία: Στην βασική δοκιμή FEDERICA, μια αντίδραση σχετιζόμενη με την ένε-
ση/έγχυση ορίζεται ως οποιαδήποτε συστηματική αντίδραση που αναφέρθηκε 
εντός 24 ωρών από τη χορήγηση του Phesgo ή της ενδοφλέβιας περτουζου-
μάμπης σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη (βλ. παράγραφο 4.2 και 4.4). 
Σχετιζόμενες με την ένεση αντιδράσεις αναφέρθηκαν στο 0,8% των ασθενών 
που έλαβαν θεραπεία με Phesgo και σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις 
αναφέρθηκαν στο 10,7% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με ενδοφλέβια 
περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Οι περισσότερες από τις συστηματι-
κές αντιδράσεις σχετιζόμενες με την ένεση/έγχυση που παρατηρήθηκαν με το 
Phesgo ή την ενδοφλέβια περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη ήταν ρίγη, 
πυρεξία ή έμετος. Οι αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης ορίστηκαν ως οποια-
δήποτε τοπική αντίδραση που αναφέρθηκε εντός 24 ωρών από τη χορήγηση 
του Phesgo και αναφέρθηκαν στο 14,9% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με Phesgo και ήταν όλα συμβάντα 1ου ή 2ου βαθμού. Οι περισσότε-
ρες από τις τοπικές αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης παρατηρήθηκαν με το 
Phesgo ήταν είτε άλγος στο σημείο της ένεσης ή ερύθημα στο σημείο της ένε-
σης. Ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη 
και χημειοθεραπεία: Η σχετιζόμενη με τη χορήγηση αντίδραση ορίστηκε στις 
βασικές δοκιμές ως οποιοδήποτε συμβάν αναφέρεται ως υπερευαισθησία, 
αναφυλακτική αντίδραση, οξεία αντίδραση στην έγχυση ή σύνδρομο απελευ-
θέρωσης κυτοκινών που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή την ίδια 
ημέρα με την έγχυση. Στη βασική δοκιμή CLEOPATRA, η αρχική δόση της 
περτουζουμάμπης χορηγήθηκε την ημέρα πριν από την χορήγηση της τρα-
στουζουμάμπης και της δοσεταξέλης για να επιτραπεί η εξέταση των σχετιζό-
μενων με την περτουζουμάμπη αντιδράσεων. Κατά την πρώτη ημέρα που χο-
ρηγήθηκε μόνο η περτουζουμάμπη, η συνολική συχνότητα των αντιδράσεων 
που σχετίζονται με την έγχυση ήταν 9,8% στην ομάδα υπό θεραπεία με εικονι-
κό φάρμακο και 13,2% στην ομάδα υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη, με την 
πλειοψηφία των αντιδράσεων να είναι ήπιες ή μέτριες. Οι πιο συχνές αντιδρά-
σεις που σχετίζονται με την έγχυση (≥1,0%) στην ομάδα υπό θεραπεία με περ-
τουζουμάμπη ήταν πυρεξία, ρίγη, κόπωση, κεφαλαλγία, εξασθένιση, υπερευ-
αισθησία και έμετος. Κατά τη διάρκεια του δεύτερου κύκλου, όταν όλα τα 
φαρμακευτικά προϊόντα χορηγήθηκαν την ίδια ημέρα, οι πιο συχνές αντιδρά-
σεις που σχετίζονται με την έγχυση (≥1.0%) στην ομάδα υπό θεραπεία με περ-
τουζουμάμπη ήταν κόπωση, υπερευαισθησία στο φάρμακο, δυσγευσία, υπε-
ρευαισθησία, μυαλγία και έμετος (βλ. παράγραφο 4.4). Στις μελέτες 
εισαγωγικής και επικουρικής θεραπείας, η περτουζουμάμπη χορηγήθηκε την 
ίδια ημέρα με τις άλλες θεραπείες της μελέτης. Σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσεις παρουσίασε το 18,6% - 25,0% των ασθενών κατά την πρώτη ημέ-
ρα χορήγησης της περτουζουμάμπης (σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη 
και χημειοθεραπεία). Ο τύπος και η σοβαρότητα των συμβάντων ήταν συνεπή με 
αυτά που παρατηρήθηκαν στην μελέτη CLEOPATRA, με την πλειοψηφία των αντι-
δράσεων να είναι ήπιες ή μέτριες σε σοβαρότητα. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας/
αναφυλαξία: Phesgo σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία: Στην βασική δοκιμή 
FEDERICA, η συνολική συχνότητα των αναφερθέντων συμβάντων υπερευαι-
σθησίας/αναφυλαξίας που σχετίζονταν με τη στοχευμένη στο HER2 θεραπεία 
ήταν 1,6% στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Phesgo έναντι 
1,2% στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ενδοφλέβια περτου-
ζουμάμπη και τραστουζουμάμπη, εκ των οποίων κανένα δεν ήταν 3ου- 4ου 
Βαθμού κατά NCI- CTCAE (έκδοση 4.0) (βλ. παράγραφο 4.4). Ένας ασθενής 
εμφάνισε ένα συμβάν υπερευαισθησίας/αναφυλαξίας κατά τη διάρκεια ή αμέ-
σως μετά τη χορήγηση του Phesgo˙ στον πρώτο κύκλο το οποίο οδήγησε σε 
απόσυρση από τη θεραπεία (βλ. παράγραφο 4.2 και 4.4). 

Ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και 
χημειοθεραπεία: Στην βασική δοκιμή CLEOPATRA στο μεταστατικό καρκίνο 
του μαστού, η συνολική συχνότητα των αναφερθέντων από τον ερευνήτη συμ-
βάντων υπερευαισθησίας/αναφυλαξίας κατά τη διάρκεια ολόκληρης της περιό-
δου θεραπείας ήταν 9,3% στην ομάδα υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο και 
11,3% στην ομάδα υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη, εκ του οποίου το 2,5% 
και το 2,0 % ήταν 3ου-4ου Βαθμού κατά NCI-CTCAE, αντίστοιχα. Συνολικά, 2 
ασθενείς στην ομάδα υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο και 4 ασθενείς στην 
ομάδα υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη εμφάνισαν συμβάντα, τα οποία πε-
ριγράφηκαν από τον ερευνητή ως αναφυλαξία (βλ. παράγραφο 4.4). Συνολικά, 
η πλειοψηφία των αντιδράσεων υπερευαισθησίας ήταν ήπιες ή μέτριες σε σο-
βαρότητα και υποχώρησαν κατά τη θεραπεία. Βάσει των τροποποιήσεων που 
έγιναν στη θεραπεία της μελέτης, οι περισσότερες αντιδράσεις εκτιμήθηκαν ως 
δευτερεύουσες στις εγχύσεις δοσεταξέλης. Στις μελέτες εισαγωγικής και επι-
κουρικής θεραπείας, τα συμβάντα υπερευαισθησίας/αναφυλαξίας ήταν συνε-
πή με αυτά που παρατηρήθηκαν στη μελέτη CLEOPATRA. Στη μελέτη 
NEOSPHERE, δύο ασθενείς στην ομάδα της περτουζουμάμπης και στην ομά-
δα που έλαβε θεραπεία με δοσεταξέλη εμφάνισαν αναφυλαξία. Τόσο στη μελέ-
τη TRYPHAENA όσο και στην APHINITY, η συνολική συχνότητα υπερευαισθη-
σίας/αναφυλαξίας ήταν υψηλότερη στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με 
περτουζουμάμπη και TCH (13,2% και 7,6%, αντίστοιχα), εκ του οποίου το 
2,6% και το 1,3%, αντίστοιχα, αφορούσε συμβάντα 3ου-4ου Βαθμού κατά NCI-
CTCAE. Εμπύρετη ουδετεροπενία: Phesgo σε συνδυασμό με χημειοθε-
ραπεία: Στη βασική δοκιμή FEDERICA, εμπύρετη ουδετεροπενία παρατηρή-
θηκε στο 6,5% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Phesgo και 
στο 5.6% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ενδοφλέβια περτου-
ζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Όπως και στις βασικές δοκιμές ενδοφλέβιας 
περτουζουμάμπης και τραστουζουμάμπης, παρατηρήθηκε υψηλότερη συχνό-
τητα εμφάνισης εμπύρετης ουδετεροπενίας μεταξύ των Ασιατών ασθενών που 
έλαβαν ενδοφλέβια θεραπεία με περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη 
(13,0%), ομοίως, η συχνότητα εμφάνισης εμπύρετης ουδετεροπενίας ήταν 
υψηλότερη στους Ασιάτες ασθενείς που έλαβαν υποδόρια θεραπεία με 
Phesgo (13.7%). Ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τρα-
στουζουμάμπη και χημειοθεραπεία: Στην βασική δοκιμή CLEOPATRA, η 
πλειοψηφία των ασθενών και στις δύο ομάδες θεραπείας εμφάνισε τουλάχι-
στον ένα συμβάν λευκοπενίας (63,0% των ασθενών στην ομάδα υπό θεραπεία 
με περτουζουμάμπη και 58,3% των ασθενών στην ομάδα υπό θεραπεία με 
εικονικό φάρμακο), εκ των οποίων η πλειοψηφία ήταν συμβάντα ουδετεροπε-
νίας (βλ. παράγραφο 4.4). Παρατηρήθηκε εμπύρετη ουδετεροπενία στο 13,7% 
των ασθενών υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη και στο 7,6% των ασθενών 
υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο. Και στις δύο ομάδες θεραπείας, το ποσο-
στό των ασθενών που εμφάνισε εμπύρετη ουδετεροπενία ήταν το υψηλότερο 
στον πρώτο κύκλο της θεραπείας και μειώθηκε σταδιακά στη συνέχεια. Αυξη-
μένη συχνότητα εμφάνισης εμπύρετης ουδετεροπενίας παρατηρήθηκε μεταξύ 
Ασιατών ασθενών και στις δύο ομάδες θεραπείας συγκριτικά με τους ασθενείς 
από άλλες φυλές και άλλες γεωγραφικές περιοχές. Μεταξύ των Ασιατών ασθε-
νών, η συχνότητα εμφάνισης της εμπύρετης ουδετεροπενίας ήταν υψηλότερη 
στην ομάδα υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη (25,8%) συγκριτικά με την 
ομάδα υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο (11,3%). Στη μελέτη NEOSPHERE, 
το 8,4% των ασθενών που έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμάμπη, 
τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη εμφάνισε εμπύρετη ουδετεροπενία συγκρι-
τικά με το 7,5% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με τραστουζουμάμπη και 
δοσεταξέλη. Στη μελέτη TRYPHAENA, η εμπύρετη ουδετεροπενία σημειώθηκε 
στο 17,1% των ασθενών που έλαβαν εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμά-
μπη + TCH και στο 9,3% των ασθενών που έλαβαν εισαγωγική θεραπεία με 
περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη μετά από FEC. Στη μελέ-
τη TRYPHAENA, η επίπτωση της εμπύρετης ουδετεροπενίας ήταν υψηλότερη 
στους ασθενείς που έλαβαν έξι κύκλους περτουζουμάμπης συγκριτικά με τους 
ασθενείς που έλαβαν τρεις κύκλους περτουζουμάμπης, ανεξάρτητα από τη 
χορηγηθείσα χημειοθεραπεία. Όπως και στη μελέτη CLEOPATRA, μια υψηλό-
τερη συχνότητα εμφάνισης ουδετεροπενίας και εμπύρετης ουδετεροπενίας 
παρατηρήθηκε μεταξύ Ασιατών ασθενών συγκριτικά με άλλους ασθενείς σε 
αμφότερες τις μελέτες εισαγωγικής θεραπείας. Στη μελέτη NEOSPHERE το 
8,3% των Ασιατών ασθενών που έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμά-
μπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη εμφάνισε εμπύρετη ουδετεροπενία 
συγκριτικά με το 4,0% των Ασιατών ασθενών που έλαβε εισαγωγική θεραπεία 
με τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη. Στη μελέτη APHINITY, εμπύρετη ουδετε-
ροπενία παρουσίασε το 12,1% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε θε-
ραπεία με περτουζουμάμπη και το 11,1% των ασθενών στους οποίους χορη-
γήθηκε εικονικό φάρμακο. Όπως και στις μελέτες CLEOPATRA, TRYPHAENA 
και NEOSPHERE, παρατηρήθηκε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης εμπύρε-
της ουδετεροπενίας στους Ασιάτες ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε θερα-
πεία με περτουζουμάμπη σε σχέση με τους ασθενείς άλλων φυλών της μελέ-
της APHINITY (15,9% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε 
περτουζουμάμπη και 9,9% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό 
φάρμακο). Διάρροια: Phesgo σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία: Στη βασική 
δοκιμή FEDERICA, διάρροια σημειώθηκε στο 61,7% των ασθενών υπό θερα-
πεία με Phesgo και στο 59,1% των ασθενών υπό θεραπεία με ενδοφλέβια 
περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Αναφέρθηκε διάρροια ≥ 3ου Βαθμού 
στο 7,3% των ασθενών του σκέλους του Phesgo έναντι 5,2% στο σκέλος της 
ενδοφλέβιας περτουζουμάμπης και τραστουζουμάμπης. Η πλειοψηφία των 
αναφερθέντων συμβάντων ήταν 1ου ή 2ου Βαθμού ως προς την βαρύτητά 
τους. Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης διάρροιας (όλων των Bαθμών) ανα-
φέρθηκε κατά τη διάρκεια της στοχευμένης θεραπείας και χημειοθεραπείας με 
ταξάνη (57,7% των ασθενών του σκέλους που έλαβε θεραπεία με Phesgo ένα-
ντι 53,6% των ασθενών του σκέλους που έλαβε θεραπεία με ενδοφλέβια περ-
τουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη) (βλ. παράγραφο 4.4). Ενδοφλέβια περ-
τουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία: 
Στη βασική δοκιμή CLEOPATRA στο μεταστατικό καρκίνο του μαστού, διάρ-
ροια σημειώθηκε στο 68,4% των ασθενών υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη 
και στο 48,7% των ασθενών υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο (βλ. παράγρα-
φο 4.4). Τα περισσότερα συμβάντα ήταν ήπια έως μέτρια σε βαρύτητα και ση-



σελ.  29ΤΕΥΧΟΣ 19

μειώθηκαν μόλις στους πρώτους κύκλους θεραπείας. Η συχνότητα εμφάνισης 
διάρροιας 3ου-4ου Βαθμού κατά NCI-CTCAE ήταν 9,3% στους ασθενείς υπό 
θεραπεία με περτουζουμάμπη έναντι 5,1% στους ασθενείς υπό θεραπεία με 
εικονικό φάρμακο. Η διάμεση διάρκεια του μεγαλύτερου επεισοδίου ήταν 18 
ημέρες στους ασθενείς υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη και 8 ημέρες στους 
ασθενείς υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο. Τα διαρροϊκά συμβάντα ανταπο-
κρίθηκαν καλά στην προληπτική διαχείριση με αντιδιαρροϊκούς παράγοντες. 
Στη δοκιμή NEOSPHERE, διάρροια σημειώθηκε στο 45,8% των ασθενών που 
έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσε-
ταξέλη συγκριτικά με το 33,6% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με τραστου-
ζουμάμπη και δοσεταξέλη. Στη δοκιμή TRYPHAENA, διάρροια σημειώθηκε 
στο 72,3% των ασθενών που έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμάμπη 
+ TCH και στο 61,4% των ασθενών που έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περ-
τουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη μετά από FEC. Σε αμφότε-
ρες τις μελέτες τα περισσότερα συμβάντα ήταν ήπια έως μέτρια σε βαρύτητα. 
Στη δοκιμή APHINITY, αναφέρθηκε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης διάρροι-
ας στο σκέλος των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε θεραπεία με περτου-
ζουμάμπη (71,2%) σε σύγκριση με το σκέλος στο οποίο χορηγήθηκε εικονικό 
φάρμακο (45,2%). Αναφέρθηκε διάρροια ≥ 3ου Βαθμού στο 9,8% των ασθε-
νών του σκέλους της περτουζουμάμπης έναντι 3,7% στο σκέλος του εικονικού 
φαρμάκου. Τα περισσότερα αναφερθέντα συμβάντα ήταν 1ου ή 2ου Βαθμού 
ως προς τη βαρύτητα. Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης διάρροιας (όλων 
των Βαθμών) αναφέρθηκε κατά την περίοδο της στοχευμένης θεραπείας + 
χημειοθεραπείας με ταξάνη (61,4% των ασθενών του σκέλους της περτουζου-
μάμπης έναντι 33,8% των ασθενών του σκέλους του εικονικού φαρμάκου). Η 
συχνότητα εμφάνισης της διάρροιας ήταν πολύ χαμηλότερη μετά τη διακοπή 
της χημειοθεραπείας, επηρεάζοντας το 18,1% των ασθενών του σκέλους της 
περτουζουμάμπης έναντι 9,2% των ασθενών του σκέλους του εικονικού φαρ-
μάκου κατά την περίοδο της στοχευμένης θεραπείας μετά το τέλος της χημειο-
θεραπείας. Εξάνθημα: Phesgo σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία: Στην 
βασική δοκιμή FEDERICA, εξάνθημα σημειώθηκε στο 18,1% των ασθενών 
υπό θεραπεία με Phesgo και στο 21,8% των ασθενών υπό θεραπεία με ενδο-
φλέβια περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Η πλειοψηφία των συμβά-
ντων εξανθήματος ήταν 1ου ή 2ου Βαθμού. Ενδοφλέβια περτουζουμάμπη 
σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία: Στη βασική δοκι-
μή CLEOPATRA στο μεταστατικό καρκίνο του μαστού, παρατηρήθηκε εξάνθη-
μα στο 51,7% των ασθενών υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη, συγκριτικά με 
το 38,9% των ασθενών υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο. Τα περισσότερα 
συμβάντα ήταν 1ου ή 2ου Βαθμού σε βαρύτητα, σημειώθηκαν στους πρώτους 
δύο κύκλους και ανταποκρίθηκαν στις καθιερωμένες θεραπείες, όπως είναι η 
τοπική ή η από του στόματος θεραπεία για την ακμή. Στη δοκιμή NEOSPHERE, 
εξάνθημα σημειώθηκε στο 40,2% των ασθενών που έλαβε εισαγωγική θερα-
πεία με περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη συγκριτικά με το 
29,0% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με τραστουζουμάμπη και δοσεταξέ-
λη. Στη δοκιμή TRYPHAENA, εξάνθημα σημειώθηκε στο 36,8% των ασθενών 
που έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμάμπη + TCH και στο 20,0% 
των ασθενών που έλαβε εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμάμπη, τραστου-
ζουμάμπη και δοσεταξέλη μετά από FEC. Η συχνότητα εμφάνισης του εξανθή-
ματος ήταν υψηλότερη στους ασθενείς που έλαβαν έξι κύκλους περτουζουμά-
μπης συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν τρεις κύκλους περτουζουμάμπης, 
ανεξάρτητα από τη χορηγηθείσα χημειοθεραπεία. Στη δοκιμή APHINITY, το 
ανεπιθύμητο συμβάν εξανθήματος εμφανίστηκε στο 25,8% των ασθενών του 
σκέλους της περτουζουμάμπης έναντι 20,3% των ασθενών του σκέλους του 
εικονικού φαρμάκου. Τα περισσότερα συμβάντα εξανθήματος ήταν 1ου ή 2ου 
Βαθμού. Μη φυσιολογικές εργαστηριακές εξετάσεις: Phesgo σε συνδυα-
σμό με χημειοθεραπεία: Στη βασική δοκιμή FEDERICA, η συχνότητα εμφάνι-
σης ουδετεροπενίας 3ου-4ου Βαθμού, κατά NCI-CTCAE έκδοση 4, ήταν ισορ-
ροπημένη στις δύο ομάδες θεραπείας (14,5% των ασθενών υπό θεραπεία με 
Phesgo και 13,9% των ασθενών υπό θεραπεία με ενδοφλέβια περτουζουμά-
μπη και τραστουζουμάμπη). 
Ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και 
χημειοθεραπεία: Στη βασική δοκιμή CLEOPATRA στο μεταστατικό καρκίνο 
του μαστού, η συχνότητα εμφάνισης της ουδετεροπενίας 3ου-4ου Βαθμού, 
κατά NCI-CTCAE έκδοση 3, ήταν ισορροπημένη στις δύο ομάδες θεραπεί-
ας (86,3% των ασθενών υπό θεραπεία με περτουζουμάμπη και 86,6% των 
ασθενών υπό θεραπεία με εικονικό φάρμακο, συμπεριλαμβανομένου του 
60,7% και 64,8% με ουδετεροπενία 4ου Βαθμού, αντίστοιχα). Στη δοκιμή 
NEOSPHERE, η συχνότητα εμφάνισης της ουδετεροπενίας 3ου-4ου Βαθμού, 
κατά NCI-CTCAE έκδοση 3, ήταν 74,5% στους ασθενείς που έλαβαν εισαγω-
γική θεραπεία με περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη συγκρι-
τικά με το 84,5% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με τραστουζουμάμπη 
και δοσεταξέλη, συμπεριλαμβανομένου του 50,9% και 60,2% ουδετεροπενίας 
4ου Βαθμού, αντίστοιχα. Στη δοκιμή TRYPHAENA, η συχνότητα εμφάνισης 
ουδετεροπενίας 3ου-4ου Βαθμού, κατά NCI-CTCAE έκδοση 3, ήταν 85,3% 
στους ασθενείς που έλαβαν εισαγωγική θεραπεία με περτουζουμάμπη + TCH 
συγκριτικά με το 77.0% στους ασθενείς που έλαβαν εισαγωγική θεραπεία με 
περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη μετά από FEC, συμπε-
ριλαμβανομένου του 66,7% και 59,5% % ουδετεροπενίας 4ου Βαθμού, αντί-
στοιχα. Στη δοκιμή APHINITY, η συχνότητα εμφάνισης ουδετεροπενίας 3ου-
4ου Βαθμού, κατά NCI-CTCAE έκδοση 4, ήταν 40,6% στους ασθενείς στους 
οποίους χορηγήθηκε περτουζουμάμπη, τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία 
έναντι 39,1% στους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο, 
τραστουζουμάμπη και χημειοθεραπεία, συμπεριλαμβανομένης της ουδετε-
ροπενίας 4ου Βαθμού σε ποσοστό 28,3% και 26,5%, αντίστοιχα. Ανοσογο-
νικότητα: Όπως σε όλες τις θεραπευτικές πρωτεΐνες, υπάρχει η πιθανότητα 
ανοσολογικής απόκρισης στην περτουζουμάμπη και στην τραστουζουμάμπη 
στους ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με Phesgo. Στη μελέτη FEDERICA, 
η συχνότητα εμφάνισης των εκλυόμενων από τη θεραπεία αντισωμάτων κατά 
της περτουζουμάμπης και κατά της τραστουζουμάμπης ήταν 6,1% (15/245) και 
0,4% (1/245), αντίστοιχα, στους ασθενείς υπό θεραπεία με ενδοφλέβια περ-
τουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Μεταξύ των ασθενών που βρέθηκαν θετι-
κοί σε αντισώματα κατά της περτουζουμάμπης, εντοπίστηκαν εξουδετερωτικά 

αντισώματα κατά της περτουζουμάμπης σε δύο ασθενείς. Η συχνότητα εμφά-
νισης των αντισωμάτων κατά της περτουζουμάμπης και κατά της τραστουζου-
μάμπης που ανιχνεύθηκαν σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή (συμπεριλαμβα-
νομένης της έναρξης της θεραπείας) ήταν 10,3 % (26/252) και 1,2 % (3/252), 
αντίστοιχα, σε ασθενείς υπό θεραπεία με ενδοφλέβια περτουζουμάμπη και 
τραστουζουμάμπη. Μεταξύ αυτών των ασθενών, εξουδετερωτικά αντισώμα-
τα κατά της περτουζουμάμπης ανιχνεύθηκαν σε τρεις ασθενείς. Η συχνότητα 
εμφάνισης των εκλυόμενων από τη θεραπεία αντισωμάτων κατά της περτου-
ζουμάμπης, κατά της τραστουζουμάμπης, και κατά της βορυαλουρονιδάσης 
άλφα ήταν 8,3% (20/241), 1,7% (4/241), και 3,8% (9/238), αντίστοιχα, στους 
ασθενείς υπό θεραπεία με Phesgo. Μεταξύ αυτών των ασθενών, εξουδετερω-
τικά αντισώματα κατά της περτουζουμάμπης ανιχνεύθηκαν σε δύο ασθενείς, 
και εξουδετερωτικά αντισώματα κατά της τραστουζουμάμπης ανιχνεύθηκαν 
σε έναν ασθενή. Η συχνότητα εμφάνισης των αντισωμάτων κατά της περτου-
ζουμάμπης, κατά της τραστουζουμάμπης, και κατά της βορυαλουρονιδάσης 
άλφα που ανιχνεύθηκαν σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή (συμπεριλαμβανο-
μένης της έναρξης της θεραπείας) ήταν 12,1% (30/248), 3,2% (8/248), και 9% 
(22/245), αντίστοιχα, στους ασθενείς υπό θεραπεία με Phesgo. Μεταξύ αυτών 
των ασθενών, εξουδετερωτικά αντισώματα κατά της περτουζουμάμπης ανι-
χνεύθηκαν σε τρεις ασθενείς, εξουδετερωτικά αντισώματα κατά της τραστου-
ζουμάμπης ανιχνεύθηκαν σε έναν ασθενή και εξουδετερωτικά αντισώματα 
κατά της βορυαλουρονιδάσης άλφα ανιχνεύτηκαν σε έναν ασθενή.
Η κλινική σημασία της ανάπτυξης των αντισωμάτων κατά της περτουζουμά-
μπης, κατά της τραστουζουμάμπης ή κατά της βορυαλουρονιδάσης άλφα 
μετά τη θεραπεία με Phesgo είναι άγνωστη. Αλλαγή της θεραπείας από την 
ενδοφλέβια περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη στο Phesgo (ή αντί-
στροφα): Η μελέτη MO40628 διερεύνησε την ασφάλεια της αλλαγής ανάμεσα 
στην ενδοφλέβια περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη και στο υποδόριο 
Phesgo (Σκέλος Α) και αντίστροφα (Σκέλος Β) με πρωταρχικό στόχο να αξιο-
λογήσει την προτίμηση των ασθενών για το Phesgo (βλ. παράγραφο 5.1 για 
τις λεπτομέρειες σχεδιασμού της μελέτης). Μεταξύ των ασθενών στο Σκέλος Α, 
η συχνότητα εμφάνισης των AEs κατά τη διάρκεια των Κύκλων 1-3 (ενδοφλέ-
βια θεραπεία) ήταν 77,5% (62/80 ασθενείς) συγκριτικά με τους Κύκλους 4-6 
(υποδόρια θεραπεία) που ήταν 72,5% (58/80 ασθενείς). Μεταξύ των ασθενών 
στο Σκέλος Β, η συχνότητα εμφάνισης των AEs κατά τη διάρκεια των Κύκλων 
1-3 (υποδόρια θεραπεία) ήταν 77,5% (62/80 ασθενείς) συγκριτικά με τους Κύ-
κλους 4-6 (ενδοφλέβια θεραπεία) που ήταν 63,8% (51/80 ασθενείς), κυρίως 
λόγω της υψηλότερης συχνότητας εμφάνισης των τοπικών αντιδράσεων στο 
σημείο της ένεσης (όλες βαθμού 1 ή 2) κατά τη διάρκεια της χορήγησης του 
Phesgo. Τα ποσοστά προ της αλλαγής (Κύκλοι 1-3) για τα σοβαρά ανεπιθύ-
μητα συμβάντα, τα ανεπιθύμητα συμβάντα βαθμού 3 και των διακοπών της 
θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων συμβάντων ήταν χαμηλά (<6%) και παρόμοια 
με τα ποσοστά μετά την αλλαγή (Κύκλοι 4-6). Δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύμητα 
συμβάντα βαθμού 4 ή 5. Ηλικιωμένοι ασθενείς: Στη FEDERICA, δεν παρατη-
ρήθηκαν συνολικές διαφορές στην ασφάλεια του Phesgo σε ασθενείς ηλικίας ≥ 
65 ετών και < 65 ετών. Ωστόσο, στις βασικές κλινικές δοκιμές της περτουζου-
μάμπης με ενδοφλέβια περτουζουμάμπη σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη, 
σημειώθηκαν μειωμένη όρεξη, αναιμία, μείωση βάρους, εξασθένιση, δυσγευ-
σία, περιφερική νευροπάθεια, υπομαγνησιαιμία και διάρροια, με τη συχνότητα 
εμφάνισης να είναι ≥ 5% υψηλότερη σε ασθενείς ηλικίας ≥ 65 ετών (n=418) σε 
σύγκριση με ασθενείς < 65 ετών (n=2926). Περιορισμένα δεδομένα κλινικών 
δοκιμών είναι διαθέσιμα για ασθενείς ηλικίας >75 ετών οι οποίοι έλαβαν θερα-
πεία με Phesgo ή ενδοφλέβια περτουζουμάμπη και τραστουζουμάμπη. Τα δε-
δομένα μετά την κυκλοφορία στην αγορά δείχνουν ότι δεν υπάρχουν διαφορές 
στην ασφάλεια της περτουζουμάμπης σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη σε 
ασθενείς ηλικίας ≥ 65 ετών και < 65 ετών.
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθα-
νολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλο-
φορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή 
παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. 
Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (βλ. λε-
πτομέρειες παρακάτω).
Κύπρος: Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία, 
Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
Ελλάδα: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαρ-
γός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: 
http://www.eof.gr
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 13 Ιανουαρίου 2022
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες 
στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.
europa.eu.
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