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Θέμα	 Σελ. Θέμα	 Σελ.

Χαιρετισμός προέδρου ΕΧΕΜ
Αγαπητοί συνάδελφοι, 
όταν μιλήσαμε για πρώτη 
φορά για την πανδημία 
του Covid 19 κανένας δε 
μπορούσε να φανταστεί 
ότι σχεδόν ένα χρόνο μετά 
θα συνεχίζαμε να ζούμε 
ακόμα σε συνθήκες καρα-
ντίνας και να αντιμετωπί-
ζουμε ένα δεύτερο κύμα 

πανδημίας ίσως πιο επικίνδυνο από το πρώτο,  με 
αβέβαιες ακόμα προοπτικές για το μέλλον! Όλα 
αυτά έθεσαν σε αναστολή πολλές δραστηριότητες 
σε κάθε επίπεδο της ζωής μας και συνεχίζουν να 
επηρεάζουν  σημαντικά την καθημερινότητα μας 
και τον τρόπο που διαχειριζόμαστε πλέον τα πά-
ντα. Όπως ήταν φυσικό λοιπόν , και στο δικό μας 
κλάδο των Υγειονομικών, άλλαξαν παρά πολλά και 
προσαρμοστήκαμε σε μια νέα πραγματικότητα  δι-
ότι λόγω συνθηκών και περιβάλλοντος  εργασίας, 
ο κίνδυνος από την έκθεση στον ιό είναι σαφώς 
μεγαλύτερος για εμάς. Γι αυτό για μια ακόμα φορά 
σας εφιστώ την προσοχή στην τήρηση όλων των 
μέτρων πρόληψης γιατί έχουμε μεγαλύτερη ευ-
θύνη από όλους να προστατέψουμε τον εαυτό 
μας πρώτα,  για να μπορούμε να προσφέρουμε τις 
υπηρεσίες μας σε όσους μας έχουν ανάγκη. Παρό-
λα  αυτά που συμβαίνουν όμως, με μεγάλη υπερη-
φάνεια έχουμε να παρουσιάσουμε μια σειρά πολύ 
επιτυχημένων Webinars, όπως είχε προαναγγελ-
θεί, τα οποία θα ολοκληρωθούν στις 5 Δεκεμβρί-
ου  και κρίνοντας από τη συμμετοχή σε κάθε ένα 
από αυτά, σταθερά 250 και πλέον ατόμων, κατα-
λαβαίνουμε όλοι ότι με τη σωστή οργάνωση, επι-
κοινωνία, επιλογή θεμάτων και ομιλητών όλα είναι 
εφικτά ακόμα και σε καθεστώς καραντίνας! Για την 

επιτυχία αυτή ευχαριστώ θερμά όλα τα μέλη του 
Δ.Σ. της ΕΧΕΜ και ιδιαίτερα τον κο Κοντό και τον κο 
Λανίτη για όλες τις μεταμεσονύχτιες συζητήσεις 
για την ολοκλήρωση του προγράμματος, για τη 
στήριξη και τη βοήθεια στην οργάνωση αυτών των 
Διαδυκτιακών ημερίδων αλλά και κάθε συμμετέ-
χοντα προσωπικά, που αφιέρωσαν το χρόνο τους 
τόσα πρωινά Σαββάτου για να παρακολουθήσουν  
τις εξαιρετικά σημαντικές  ομιλίες και παρουσιά-
σεις. Επίσης, σας παρουσιάζουμε το τρίτο τεύχος 
του Ιντερνετικού  περιοδικού της ΕΧΕΜ, με πολυ 
ενδιαφέροντα θέματα από αξιόλογους όπως πά-
ντα συγγραφείς τους οποίους επίσης ευχαριστώ 
θερμά τόσο προσωπικά όσο και εκ μέρους του ΔΣ 
της ΕΧΕΜ. Σύντομα θα παραλάβετε και το τέταρτο 
τεύχος το οποίο θα περιλαμβάνει τις παρουσιάσεις 
των webinars που είχαν ως θέμα την αποκατάστα-
ση του μαστού. Σε επόμενα τεύχη θα αναλυθούν 
και άλλα σημεία των webinars τα οποία κατά γενι-
κή ομολογία είναι αντάξια με όλα τα επιτυχημένα 
Συνέδρια που διοργάνωνε τόσα χρόνια η ΕΧΕΜ και 
ήταν πάντα σημείο αναφοράς, στη διαχείριση των 
παθήσεων του μαστού. Θα ήθελα για ακόμα μία 
φορά να ευχαριστήσω  την κα Αναστασάκου για 
την προσπάθεια που καταβάλει ώστε να γίνουν 
πραγματικότητα αυτά τα τεύχη του περιοδικού. 
Εύχομαι πολύ σύντομα να τελειώσουν  τα δύσκολα 
για όλο τον πλανήτη και να ξαναβρεθούμε όλοι όπως 
παλιά σε γεμάτα συνεδριακά κέντρα, υγιείς και με 
απόλυτη ασφάλεια. Μέχρι τότε θα προσπαθήσου-
με με κάθε μέσο να προάγουμε τη γνώση και να 
διατηρήσουμε σε υψηλό επίπεδο τις δραστηριό-
τητες της ΕΧΕΜ προς όφελος όλων των μελών της.
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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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• Ο ρόλος της διατροφής στον 

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

Διανέμεται δωρεάν

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 
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Χαιρετισμός απο την υπεύθυνη Σύνταξης
Αγαπητοί
Συνάδελφοι,
Το φθινόπωρο βρί-
σκει όλον τον πλα-
νήτη να προσπα-
θεί να αναχαιτίσει 
την επέλαση του 
κορωνοϊού με το 
δεύτερο κύμα της 
πανδημίας να δο-

κιμάζει την υπομονή και τις αντοχές μας. 
Φαίνεται ότι μια επιδημία που υποτιμή-
θηκε και δεν πατάχθηκε όταν ξεκίνησε εί-
ναι πολύ πιο δύσκολο να αντιμετωπισθεί 
τώρα. Το φετινό Συνέδριο της ΕΧΕΜ αντι-
καταστάθηκε από μία σειρά Webinars, 
τα οποία έχουν μεγάλη συμμετοχή και 
πιστεύω ότι θα είναι βοηθητικά και στο 
μέλλον, ιδιαίτερα όσον αφορά την πολύ-
τιμη συνεργασία με συναδέλφους από το 

εξωτερικό. Το 12ο τεύχος του Περιοδικού 
είναι αφιερωμένο σε ένα θέμα που μας 
απασχολεί όλο και περισσότερο, στην 
νεοεπικουρική χημειοθεραπεία. Το θέμα 
επέλεξαν και συνεργάστηκαν ως guest 
editors δύο εξαίρετοι συνάδελφοι, ο κύ-
ριος Σταύρος Ιντζές από τη Θεσσαλονίκη 
και η κυρία Παρασκευή Λιάκου από την 
Αθήνα. Το τεύχος περιλαμβάνει άρθρο 
σχετικά με το σχεδιασμό της χειρουργι-
κής θεραπείας μετά από νεοεπικουρική 
θεραπεία (με συγγραφέα τον κ. Σταύρο 
Ιντζέ), άρθρο για  την προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία (από τη Β’ Ογκολογική 
Κλινική του METROPOLITAN GENERAL 
HOSPITAL με συγγραφείς τους εκλεκτούς 
κκ Παύλο Παπακώστα, Αριστομένη Κολ-
λά και Χρυσάνθη Αυγερινού) και άρθρο 
της κ. Παρασκευής Λιάκου σχετικά με την 
τοπικοπεριοχική υποτροπή μετά από νε-

οεπικουρική χημειοθεραπεία. Τέλος, πε-
ριέχει για πρώτη φορά μία συστηματική 
ανασκόπηση σχετικά με το πώς διαφορο-
πoιείται η «συγκομιδή» των λεμφαδένων 
μετά από προεγχειρητική χημειοθερα-
πεία. Συγγραφείς είναι οι κκ. Sunita Saha, 
Rebecca Lewis & Suzette Samlalsingh  
από το Ηνωμένο Βασίλειο, τις οποίες θα 
ήθελα μέσω του κ. Ιντζέ ιδιαιτέρως να ευ-
χαριστήσω.

Κλείνοντας, θα ήθελα να εκφράσω την 
ελπίδα ότι θα  αντιμετωπίσουμε με επι-
τυχία τον ιό και θα επανέλθουμε στην 
καθημερινότητα πιο σοφοί από πριν. Πα-
ραμένουμε πάντα αισιόδοξοι. 

Εύχομαι καλή ανάγνωση και πάνω από 
όλα υγεία ! 

Κορνηλία Αναστασάκου
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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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Διανέμεται δωρεάν

ΝΕΑΤα

ΕΧΕΜ
της

Αγαπητά Μέλη της ΕΧΕΜ,
αγαπητοί Συνάδελφοι,

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

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

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

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

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

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

Καλό Φθινόπωρο σε όλους μας,

Η Υπεύθυνη Σύνταξης του Περιοδικού
Κορνηλία Αναστασάκου 

Μήνυμα από την υπεύθυνη Σύνταξης

ΕΧΕΜ
Χαιρετισμός Προέδρου ΕΧΕΜ
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Αγαπητοί συνάδερφοι

Η τιμητική πρόσκληση του Προ-
έδρου της ΕΧΕΜ κ. Βενιζέλου 
και της Υπεύθυνης Σύνταξης 

του Ηλεκτρονικού Περιοδικού κ. 
Αναστασάκου να επιμεληθούμε συ-
ντακτικά το 12ο τεύχος, αποτέλεσε 
για εμάς μια σημαντική ευκαιρία να 
συμμετάσχουμε έμπρακτα στο επι-
στημονικό έργο της Εταιρείας μας. 
Έργο που αναπτύσσεται συνεχώς και 
ξεδιπλώνεται σε πολλαπλά επίπεδα, 
όπως ενδεικτικά αυτό της διοργάνω-
σης του ετήσιου Συνεδρίου και του 
Hands On Εκπαιδευτικού Σεμιναρίου 
αλλά και της σταθερής έκδοσης του 
Ηλεκτρονικού Περιοδικού, και ως τέ-
τοιο αξίζει ενίσχυσης από όλους μας. 
Με χαρά λοιπόν αναλάβαμε την επι-
μέλεια του παρόντος τεύχους.  
Καθώς οι καιροί που ζούμε μας αιφ-
νιδιάζουν διαρκώς και με ένταση,  
διογκώνοντας την εσωστρέφεια και 
τον απομονωτισμό όλων μας, σκε-
φτήκαμε να κινηθούμε σε ένα πιο 
συνεργατικό, έστω και εξ αποστά-
σεως, κλίμα και να καλύψουμε ένα 
ενιαίο θέμα μέσα από μια σφαιρική 
και ει δυνατόν, περιεκτική αρθρογρα-
φία. Επιλέξαμε για το σκοπό αυτό να 
αναζητήσουμε τις βεβαιότητες και τα 
ερωτηματικά  που αφορούν στη Νεο-
επικουρική Θεραπεία, καθώς όλο και 
πιο συχνά στην καθημερινή κλινική 
μας πράξη ακολουθούμε τα αντίστοι-
χα θεραπευτικά πρωτόκολλα.
Όπως γνωρίζουμε όλοι, η αρχική 
προσέγγιση για τη χρήση χημειοθε-
ραπευτικών σχημάτων προ της χει-
ρουργικής θεραπείας στον καρκίνου 
του μαστού, στηρίχθηκε στη δυνατό-
τητα των συστηματικών θεραπειών 
να υποσταδιοποιήσουν την τοπικά 
προχωρημένη μη χειρουργήσιμη νόσο 
και να αυξήσουν έτσι την πιθανότη-
τα μιας R0 εκτομής. Επεκτάθηκε στη 
χειρουργήσιμη νόσο για τεχνικούς 
λόγους, με την προσπάθεια απο-
φυγής μιας μαστεκτομής λόγω του 

μεγέθους του όγκου σε σχέση με το 
μέγεθος του μαστού.  Σε καμία ωστό-
σο περίπτωση δεν αποδείχθηκε επί-
δραση στη συνολική επιβίωση των 
ασθενών που υποβάλλονταν σε νεο-
επικουρική θεραπεία σε σύγκριση με 
την επικουρική θεραπεία.  
Το κομβικό σημείο αλλαγής σκέψης 
των τελευταίων ετών είναι η σταδι-
ακή μετάβαση στη χρήση αυτών των 
πρωτοκόλλων στον πρώιμο καρκίνο 
του μαστού, ειδικά στη HER2 θετική 
και τριπλά αρνητική νόσο, καθώς δί-
νει σημαντικές πληροφορίες για την 
in vivo χημειοευαισθησία της πρω-
τοπαθούς εστίας και κατ’ επέκταση 
της μικρομεταστατικής νόσου. Ουσι-
αστικά, με τον τρόπο αυτό ομαδοποι-
εί τα περιστατικά καλής πρόβλεψης 
και επικεντρώνει το ενδιαφέρον στις 
περιπτώσεις μειωμένης αναταπόκρι-
σης, που εκπροσωπούν τις ανθεκτι-
κές μορφές στα τρέχοντα σχήματα, 
είναι αυτές που θα υποτροπιάσουν 
και επιβάλλουν την αναζήτηση νέων 
αποτελεσματικότερων θεραπειών.  
To σημαντικότερο όλων όμως εί-
ναι ότι οι παραπάνω πληροφορίες 
αντλούνται στο πολύ σύντομο χρο-
νικό πλαίσιο από τη διάγνωση μέχρι 
το τελικό χειρουργείο, σε σύγκριση 
με τη μακροχρόνια 5ετή και 10ετή 
παρακολούθηση των αποτελεσμά-
των της επικουρικής θεραπείας. 
Αυτή η νέα πολλά υποσχόμενη τακτι-
κή γεννά και καινούργια ερωτηματικά 
που καλούμαστε να διαχειριστούμε  
στην κλινική πράξη: 
Ποιες είναι οι τρέχουσες ενδείξεις 
και τα αποτελεσματικότερα σχήματα; 
Πώς εκτιμούμε την ανταπόκριση 
στη θεραπεία; Πως ορίζεται η μερική 
ανταπόκριση και ποιες διαβαθμίσεις 
έχει; 
Ποια είναι η διαχείριση της το-
ποπεριοχικής νόσου μετά τη νεοε-
πικουρική θεραπεία; Πότε είναι ο 
ενδεδειγμένος χρόνος χειρουργικής 
θεραπείας, ποια είναι τα αποδεκτά 
χειρουργικά  όρια και ποια η διαχεί-
ριση των μασχαλιαίων λεμφαδένων; 
Μπορούμε να αποφύγουμε εξολο-

κλήρου τη χειρουργική θεραπεία σε 
πλήρη κλινική  ανταπόκριση;  
Ποια είναι η συνέχεια από άποψη 
συστηματικής θεραπείας σε μερική 
ανταπόκριση;
Ποιος ο ρόλος της ακτινοθεραπείας 
τόσο στην πλήρη όσο και τη μερική 
ανταπόκριση;
Οι απαντήσεις σε πολλά από τα πα-
ραπάνω ερωτήματα στηρίζονται σε 
σημαντικές τυχαιοποιημένες κλινικές 
μελέτες και δεν αφήνουν περιθώρια 
αμφισβήτησης, όπως πχ τα αποτελε-
σματικά σχήματα στη μη ορμονοε-
ξαρτώμενη νόσο. Άλλες πάλι δίνονται 
με προβολή στο πεδίο της νεοεπι-
κουρικής θεραπείας, των συμπερα-
σμάτων από μελέτες επικουρικής 
θεραπείας, όπως πχ οι ενδείξεις ακτι-
νοθεραπείας για τον τοποπεριοχικό 
έλεγχο της νόσου. Και σε άλλες κινού-
μαστε σε αχαρτογράφητα νερά, όπως 
η διαβάθμιση της μερικής ανταπό-
κρισης και της πραγματικής κλινικής 
της σημασίας. Σειρά τυχαιοποημένων 
μελετών διεξάγονται αυτή τη στιγμή 
για να δώσουν απάντηση σε πολλά 
καίρια ερωτήματα. 
Κλείνοντας, είναι περισσότερο από 
σαφές ότι η πλήρης περιγραφή του 
περιβάλλοντος της νεοεπικουρικής 
θεραπείας αποτελεί αντικείμενο ση-
μαντικής βιβλιογραφίας που ξεπερνά 
τη δυνατότητα αυτής της πρωτόλειας 
προσπάθειας. Στο πλαίσιο αυτό, επι-
διώξαμε να σκιαγραφήσουμε αδρά 
το σημερινό τοπίο με την αρωγή πολύ 
αξιόλογων συναδέλφων. 

Καλή Ανάγνωση! 

 
Θερμές Ευχαριστίες 

Θεσσαλονίκη  / Αθήνα 

Σταύρος  Ιντζές, MD,

Χειρουργός Μαστού,

Ιατρικό Διαβαλκανικό Θεσσαλονίκης

Λιάκου Παρασκευή, MD, Χειρουργός 
Μαστού Metropolitan General, Αθήνα

Εκ μέρους των συντακτών 
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Προεγχειρητική Θεραπεία στον Καρκίνο του Μαστού

  HER-2 Θετικός Καρκίνος

Α.ΚΟΛΛΑΣ,  Χ.ΑΥΓΕΡΙΝΟΥ ΚΑΙ  Π.ΠΑΠΑΚΩΣΤΑΣ

Β’ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ METROPOLITAN GENERAL HOSPITAL

Εισαγωγική ονομάζεται η θερα-
πεία -κάθε μορφής- όταν δίνεται 
πριν τη χειρουργική εξαίρεση 

του όγκου. Οι λόγοι που επιλέγου-
με να χορηγήσουμε τη συστηματική 
θεραπεία προ του χειρουργείου και 
όχι μετά (επικουρικά), είναι καταρχήν 
στα πλαίσια μιας προσπάθειας υπο-
σταδιοποίησης της νόσου η οποία 
επιτρέπει στο χειρουργό να προβεί 
σε μικρότερης έκτασης επέμβαση με 
λιγότερες μετεγχειρητικές επιπλοκές 
και καλύτερη ποιότητα ζωής για την 
ασθενή. Στην ίδια κατεύθυνση, πολ-
λές περιπτώσεις τοπικά προχωρη-
μένων καρκίνων είναι πλέον εύκολα 
εξαιρέσιμες μετά τη χορήγηση εισα-
γωγικής θεραπείας[1]. Παράλληλα, 
η ανταπόκριση στην προεγχειρητι-
κή θεραπεία προσφέρει σημαντικές 
πληροφορίες για την πρόγνωση και 

τη βιολογία της νόσου ενώ μπορεί να 
καθορίσει πλέον την επιλογή των με-
τεγχειρητικών χειρισμών σε ορισμέ-
νες περιπτώσεις επιθετικών μορφών 
καρκίνου (HER2+, TNBC)[2]. Τέλος 
εξίσου σημαντική είναι και η συνδρο-
μή της εισαγωγικής-προεγχειρητικής 
θεραπείας σε ασθενείς που είναι 
αναγκασμένες να καθυστερήσουν το 
χειρουργείο για διάφορους λόγους 
(προβλήματα υγείας, εγκυμοσύνη 
κ.α). 
Πιο αναλυτικά οι ασθενείς με >5εκ. 
όγκους (Τ3, Τ4) είναι ιδανικές υπο-
ψήφιες για προεγχειρητική θεραπεία 
καθώς η νόσος είναι πολλές φορές 
δύσκολα εξαιρέσιμη με μικρές πι-
θανότητες διατήρησης του μαστού 
ενώ η πιθανότητα απομακρυσμένων 
μεταστάσεων είναι υπολογίσιμη και 
απαιτεί οπωσδήποτε συστηματική 

θεραπεία εκτός του χειρουργείου. 
Αλλά και μικρότερου μεγέθους όγκοι 
σε μικρούς μαστούς είναι σκόπιμο 
να αντιμετωπίζονται με εισαγωγική 
θεραπεία σε μια προσπάθεια σμί-
κρυνσης της νόσου και διατήρησης 
του μαστού μετά το χειρουργείο. 
Ένα άλλο πιθανό όφελος από τη χο-
ρήγηση προεγχειρητικής θεραπείας, 
είναι σε ασθενείς με κλινικά θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες σταδίου 
cN1, η υποχώρηση των οποίων θα 
μπορούσε να αποτρέψει τον χειρουρ-
γικό καθαρισμό της μασχάλης υπό 
προϋποθέσεις, μειώνοντας με αυτό 
τον τρόπο την πιθανότητα ανάπτυξης 
λεμφοιδήματος τα επόμενα χρόνια 
με όφελος στην ποιότητα της ζωής 
τους. 
   

Ειδικά στην περίπτωση του HER2 
θετικού καρκίνου, που αποτελεί 
μια επιθετική μορφή της νόσου, 

η εισαγωγική χημειοθεραπεία δίνει 
αυξημένα ποσοστά πλήρους παθο-
λογοανατομικής ανταπόκρισης pCR , 
ιδιαίτερα όταν η τελευταία συνδυά-
ζεται με αντί-HER2 παράγοντες (Τρα-
στουζουμάμπη+/- Περτουζουμάμπη)
[2,3]. Κλασικό σχήμα χημειοθεραπεί-
ας αποτελεί ο συνδυασμός ανθρακυ-
κλίνης με κυκλοφωσφαμίδη και ακο-
λούθως ταξάνη με τραστουζουμάμπη 
(+/- περτουζουμάμπη), ενώ για τους 

ασθενείς με καρδιολογικό ιστορικό 
προτιμάται ο συνδυασμός καρμπο-
πλατίνας με ταξάνη και τραστουζου-
μάμπη (+/- περτουζουμάμπης) για 
την αποφυγή του κινδύνου καρδιο-
τοξικότητας που εμφανίζουν οι αν-
θρακυκλίνες. Τα ποσοστά πλήρους 
παθολογοανατομικής ανταπόκρισης 
είναι όμοια για τις δυο κατηγορίες 
θεραπειών και κυμαίνονται σύμφω-
να με την φάσεως ΙΙΙ μελέτη TRAIN-2 
στο 67% και 68% αντίστοιχα[4]. Από 
δεδομένα άλλων μελετών όπως η 
φάσεως ΙΙ TRYPHAENA έχει διαφανεί 

μια υπεροχή -μη στατιστικά σημαντι-
κή- για το συνδυασμό της καρμπο-
πλατίνας με ταξάνες[5]. Η προσθήκη 
περτουζουμάμπης στην προεγχειρη-
τική θεραπεία με τραστουζουμάμπη, 
φαίνεται πως αυξάνει περαιτέρω την 
ανταπόκριση σύμφωνα με την μελέτη 
φάσεως ΙΙ NeoSphere και ενδείκνυται 
για ασθενείς με θετικούς μασχαλι-
αίους λεμφαδένες ή μέγεθος όγκου 
>2εκ.[6] Η διάρκεια της αντι-HER 
θεραπείας δεν πρέπει να ξεπερνάει 
τους 12 μήνες συνολικής χορήγησης 
προεγχειρητικά και μετεγχειρητικά, 
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ενώ το σκέλος της χημειοθεραπείας 
προτιμάται να χορηγείται ολόκληρο 
προεγχειρητικά για την επίτευξη της 
μέγιστης ανταπόκρισης.
Η πλήρης παθολογοανατομική αντα-
πόκριση pCR αποτελεί σημαντικό 
προγνωστικό δείκτη για τις ασθενείς 
προσφέροντας όφελος στην ολική 
επιβίωση κατά 64% το οποίο φτάνει 
στο 76% για τις ασθενείς με νόσο 
που δεν εκφράζει ορμονικούς υποδο-
χείς[7]. Η παρουσία υπολειπόμενης 
νόσου στο χειρουργικό παρασκεύα-
σμα μετά από εισαγωγική θεραπεία 
επιβάλλει πλέον τη χορήγηση επι-
κουρικής θεραπείας με TDM1 (συν-

δυασμό τραστουζουμάμπης με τον 
χημειοθεραπευτικό παράγοντα DM1) 
για 14 κύκλους που προσφέρει 50% 
μείωση του κινδύνου υποτροπής της 
νόσου και 40% μείωση του κινδύνου 
απομακρυσμένων μεταστάσεων ένα-
ντι της κλασικής επικουρικής θερα-
πείας με τραστουζουμάμπη σύμφωνα 
με τα αποτελέσματα της πρόσφατης 
μελέτης φάσεως ΙΙΙ KATHERINE[8]. 
Στην περίπτωση που έχει επιτευ-
χθεί πλήρης παθολογοανατομική 
ανταπόκριση με την προεγχειρητική 
θεραπεία, επιβάλλεται η συνέχιση 
της θεραπείας με τραστουζουμά-
μπη έως την ολοκλήρωση συνολικά 

ενός έτους. Η διπλή αντι-her2 θερα-
πεία μετεγχειρητικά (τραστουζουμά-
μπης+περτουζουμάμπης) επιλέγεται 
σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου, 
όταν δηλαδή αρχικά υπήρχε λεμφα-
δενική συμμετοχή ή εάν η νόσος δεν 
εκφράζει οιστρογονικούς υποδοχείς 
οπότε το όφελος επιβίωσης DFS από 
την προσθήκη της περτουζουμάμπης 
ανέρχεται στο 2.5% έναντι μόλις 0.9% 
για το συνολικό πληθυσμό της μελέ-
της [9]. Όλοι οι ασθενείς με ορμο-
νοευαίσθητο/her2+ καρκίνο μαστού 
πρέπει να λαμβάνουν μετεγχειρητικά 
ορμονοθεραπεία.

Τριπλά Αρνητικός Καρκίνος

Ορμονοευαίσθητος ΗΕΡ-2 Αρνητικός Καρκίνος    

Στην περίπτωση του τριπλά αρ-
νητικού καρκίνου του μαστού 
(TNBC), η μόνη θεραπευτική 

προεγχειρητική επιλογή  είναι η χη-
μειοθεραπεία που δίνει υψηλά πο-
σοστά ανταπόκρισης, ενώ η επίτευξη 
πλήρους παθολογοανατομικής αντα-
πόκρισης pCR αποτελεί προγνωστι-
κό δείκτη και καθορίζει την επιλογή 
των μετεγχειρητικών θεραπευτικών 
επιλογών[10]. Πιο συγκεκριμένα 
ασθενείς με όγκους >2εκ ή με θετι-
κούς μασχαλιαίους λεμφαδένες Ν+ 
είναι υποψήφιοι για χορήγηση εισα-
γωγικής χημειοθεραπείας η οποία 
αφορά συνήθως το συνδυασμό αν-
θρακυκλινών με κυκλοφωσφαμίδη 
και ταξάνες. Εναλλακτικά μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ο συνδυασμός δοσε-
ταξέλης με κυκλοφωσφαμίδη για τις 
περιπτώσεις που κρίνεται σκόπιμη η 
αποφυγή χορήγησης ανθρακυκλίνης. 
Τα δυο σχήματα φαίνονται ισάξια 
σε ότι αφορά τα ποσοστά τριετούς 
επιβίωσης DFS, με υπεροχή των αν-
θρακυκλινούχων συνδυασμών στην 
περίπτωση ασθενών με θετική λεμ-
φαδενική νόσο (>4 θετικοί λεμφαδέ-
νες)[11]. Η προεγχειρητική θεραπεία 
προτιμάται να ολοκληρώνεται πριν 
το χειρουργείο με βάση τα αποτελέ-
σματα της μελέτης φάσεως ΙΙΙ NSABP 
B-27 η οποία ανέδειξε διπλασιασμό 
του ποσοστού pCR[12]. 
Ο ρόλος της προσθήκης της καρμπο-
πλατίνας στην εισαγωγική θεραπεία 

του τριπλά αρνητικού καρκίνου του 
μαστού, φαίνεται να προσδίδει επι-
πλέον όφελος σε όρους κυρίως pCR, 
σύμφωνα με τα δεδομένα από την 
τυχαιοποιημένη φάσεως ΙΙ μελέτη 
ALLIANCE[13]. Αναμένονται ωστόσο 
περισσότερα δεδομένα για την επί-
δραση του εν λόγω παράγοντα στην 
επιβίωση αυτών των ασθενών. 
Στις ασθενείς με εναπομείνουσα 
νόσο στο βιοπτικό παρασκεύασμα 
μετά τη χορήγηση εισαγωγικής θε-
ραπείας φαίνεται πως η χορήγηση 
8 κύκλων καπεσιταμπίνης μεταγχει-
ρητικά, προσφέρει όφελος σε όρους 
πενταετούς επιβίωσης DFS (HR 0.58) 
και OS (HR 0.59) σύμφωνα με τα απο-
τελέσματα της μελέτης CREATE-X[14].

Τέλος, σε ασθενείς με ορμονοευαίσθη-
το (HER2 αρνητικό) καρκίνο μαστού, 
υπάρχει πτωχή ανταπόκριση στην 
προεγχειρητική χημειοθεραπεία και 
ιδιαίτερα στους όγκους με υψηλή έκ-
φραση ορμονικών υποδοχέων (>50%) 
και χαμηλό δείκτη κυτταρικού πολ-
λαπλασιασμού (<15%) Luminal A[15]. 
Τα ποσοστά pCR στην προεγχειρητική 
ορμονοθεραπεία ανέρχονται από 8% 
για τους Luminal A όγκους, έως 16% 
για τους Luminal B. Έτσι, ο ρόλος της 
προεγχειρητικής θεραπείας περιορίζε-
ται κυρίως στην επίτευξη μείωσης του 
μεγέθους με σκοπό την ευκολότερη 

αφαίρεση ή τη διάσωση του μαστού. 
Θα πρέπει όμως να σημειώσουμε πως 
η επίτευξη πλήρους παθολογοανατο-
μικής ανταπόκρισης, αν και σχετικά 
σπάνια αποτελεί και εδώ θετικό προ-
γνωστικό παράγοντα και σχετίζεται με 
όφελος EFS (HR 0.49) και OS (HR 0.43) 
[16]. Οι προεμμηνοπαυσιακές ασθε-
νείς φαίνεται να οφελούνται περισ-
σότερο σε όρους ανταπόκρισης από 
την προεγχειρητική χημειοθεραπεία 
(RR 75%) έναντι της ορμονοθεραπεί-
ας (RR 44%) με βάση τα αποτελέσματα 
της φάσεως ΙΙ μελέτης GEICAM [17]. Στις 
μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς ωστόσο 

φαίνεται πως οι δυο θεραπείες είναι 
ισάξιες ως προς την ανταπόκριση με 
μικρότερη τοξικότητα στο σκέλος της 
ορμονοθεραπείας[17,18]. Συνοψίζο-
ντας, στις προεμμηνοπαυσιακές ασθε-
νείς εφόσον ενδείκνυται η χορήγηση 
προεγχειρητικής θεραπείας επιλέγου-
με να χορηγήσουμε χημειοθεραπεία. 
Για τις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς 
συστήνεται η επιλογή της ορμονοθε-
ραπείας και μάλιστα με αναστολέα 
αρωματάσης λόγω υψηλότερων ποσο-
στών ανταπόκρισης έναντι την ταμοξι-
φαίνης[19]. Η διάρκεια της προεγχει-
ρητικής ορμονοθεραπείας εξαρτάται 
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ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

από το βαθμό ανταπόκρισης και την 
ταχύτητα εγκατάστασης αυτής οι οποί-
ες διαφέρουν από ασθενή σε ασθενή. 
Συνήθως χρειάζονται 4-6 μήνες προεγ-

χειρητικής θεραπείας έως την εμφάνι-
ση της μέγιστης ανταπόκρισης. Όλοι οι 
ασθενείς με ορμονοευαίσθητο καρκίνο 
μαστού πρέπει να λαμβάνουν μετεγ-

χειρητικά ορμονοθεραπεία, ανεξαρτή-
τως την έχουν ξεκινήσει προεγχειρητι-
κά ή όχι. 
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Η σύγχρονη αντιμετώπιση του 
καρκίνου του μαστού απαιτεί 
μια πολύπλευρη προσέγγιση 

συνδυάζοντας τη χειρουργική και 
συστηματική θεραπεία, καθώς και 
την ακτινοθεραπεία. Στόχος είναι ο 
βέλτιστος συνδυασμός των σταδίων 
αυτών σύμφωνα με τις ανάγκες και 
προτιμήσεις του κάθε ασθενούς και 
η αξιοποίηση όσο γίνεται λιγότερων 
από αυτά, χωρίς να επηρεάζεται η 
ασφάλεια. Σήμερα η νεοεπικουρική 
χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται σε 

ποσοστό 17%-40% σε ασθενείς με 
πρώιμη διάγνωση καρκίνου του μα-
στού, ανάλογα με τα βιολογικά χα-
ρακτηριστικά του όγκου. Οι ενδείξεις 
για νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 
έχουν επεκταθεί από την αποσταδι-
οποίηση μιας τοπικά προχωρημένης 
νόσου ώστε να επιτρέπεται η διατή-
ρηση του μαστού, στην in vivo αξιολό-
γηση της ανταπόκρισης στα φάρμακα 
της χημειοθεραπείας. Μάθαμε ότι η 
πλήρης παθολογοανατομική αντα-
πόκριση μετά την εισαγωγική χημει-

οθεραπεία έχει καλύτερη πρόγνωση. 
Επιπλέον  η έκταση της χειρουργικής 
της μασχάλης μπορεί να περιοριστεί 
σε αυτούς τους ασθενείς, μειώνοντας 
την ανάγκη για λεμφαδενικό καθαρι-
σμό6.
  Ο σκοπός αυτής της ανασκόπησης 
είναι να γίνει συζήτηση γύρω από τη 
χειρουργική του μαστού και της μα-
σχάλης καθώς και τον χρόνο εφαρ-
μογής τους μετά από νεοεπικουρική 
χημειοθεραπεία σε ασθενείς με καρ-
κίνο του μαστού. (1-2)

Οι ασθενείς που βρίσκονται σε 
εισαγωγική χημειοθεραπεία 
παρακολουθούνται κατά τη 

διάρκειά της για να αξιολογείται η 
ανταπόκριση αλλά και για να απο-
κλειστεί η όποια επιδείνωση της νό-
σου. Δεν υπάρχουν συγκεκριμένες 
κατευθυντήριες οδηγίες και οι πρα-
κτικές διαφέρουν. Στο δικό μας κέ-
ντρο εφαρμόζουμε ένα συνδυασμό 
κλινικών αξιολογήσεων και απεικο-
νιστικών μεθόδων. Έχει προηγηθεί, 
συνήθως πριν την έναρξη της χημει-
οθεραπείας και λιγότερο συχνά μετά 
τον πρώτο κύκλο, η σήμανση του 
όγκου και των παθολογικών μασχαλι-
αίων λεμφαδένων. Κατά τη διάρκεια 
τη θεραπείας η ασθενής επανέρχεται 
για κλινική και υπερηχογραφική εκτί-
μηση στο ιατρείο. Ανάλογα με την 

ανταπόκριση απαιτείται περαιτέρω 
απεικόνιση (μαστογραφία, μαγνητι-
κή τομογραφία) κυρίως μετά το τέλος 
της χημειοθεραπείας για το τελικό 
σχεδιασμό του χειρουργείου.
 Οι διάφορες απεικονιστικές μέθοδοι 
έχουν και αυτές τους περιορισμούς 
τους. Η μαγνητική τομογραφία φαί-
νεται να είναι πιο ακριβής όσον αφο-
ρά την ανταπόκριση στους τριπλά 
αρνητικούς και HER2 όγκους, ενώ η 
ευαισθησία της περιορίζεται στους 
ορμονοεξαρτώμενους και χαμηλού 
grade όγκους. Η κατάσταση της μα-
σχάλης φαίνεται να αξιολογείται κα-
λύτερα με το υπερηχογράφημα. Στη 
μελέτη ACOSOG Z1071 φάνηκε ότι η 
παρουσία μη φυσιολογικών λεμφα-
δένων στη μασχάλη μετά από εισα-

γωγική χημειοθεραπεία σχετιζόταν 
σε ποσοστό 71.8% με την παρουσία 
υπολειμματικής νόσου στη μασχάλη 
μετά το χειρουργείο. Επίσης, σημα-
ντικό ρόλο ιδιαίτερα στη χειρουργική 
της μασχάλης, μπορεί να διαδραμα-
τίσει η επανάληψη της βιοψίας από 
απεικονιστικά παθολογικό λεμφα-
δένα μετά το τέλος της χημειοθερα-
πείας.   Παρόλους λοιπόν τους περι-
ορισμούς, η απεικόνιση παραμένει 
σημαντικό εργαλείο για την αξιολό-
γηση της ανταπόκρισης και την τελι-
κή απόφαση για τη χειρουργική αντι-
μετώπιση. Ωστόσο απαιτείται μεγάλη 
προσοχή, εξαιτίας της περιορισμένης 
τους ακρίβειας που μπορεί να οδηγή-
σει σε λανθασμένη εκτίμηση (2-24).

Μεγάλες κλινικές μελέτες 
έδειξαν ότι οι ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε εισα-

γωγική χημειοθεραπεία υπόκεινται 
πιο συχνά σε χειρουργείο διατήρη-
σης του μαστού σε σχέση με αυτές 
που κάνουν χημειοθεραπεία μετά 

το χειρουργείο. Μελέτες όπως η  
NSABP-B18 στην οποία συμμετείχαν 
1523 γυναίκες και η EORTC Breast 
Cancer Cooperative Group 10902 
στην οποία συμμετείχαν 698 γυναί-
κες έδειξαν ότι τα ποσοστά διατήρη-
σης του μαστού μετά από εισαγωγική 

χημειοθεραπεία ήταν υψηλότερα σε 
σχέση με αυτές που έλαβαν χημειο-
θεραπεία μετά το χειρουργείο, ενώ 
και οι δύο δεν έδειξαν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές στη συνολική 
επιβίωση ή στο διάστημα ελεύθε-
ρο νόσου. Σε αυτές προστέθηκε και 

Αξιολόγηση της Ανταπόκρισης και Σχεδιασμός Χειρουργείου

  Χειρουργική Διατήρησης του Μαστού έναντι Μαστεκτομής
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η μελέτη NSABP B27, που και αυτή 
επιβεβαιώνει το υψηλότερο ποσοστό 
διατήρησης του μαστού σε ασθενείς 
που έλαβαν νεοεπικουρική χημειοθε-
ραπεία χωρίς να επηρεάζεται η ολική 
επιβίωση, ακόμη και αν υπάρχει ελα-
φρώς υψηλότερο ποσοστό τοπικής 
υποτροπής μακροχρόνια. Δεν έχουν 
γίνει μελέτες που να συγκρίνουν τη 
χειρουργική διατήρησης του μαστού 
με τη μαστεκτομή σε ασθενείς που 

έλαβαν εισαγωγική χημειοθεραπεία 
και ακτινοθεραπεία. Μια μόνο με-
λέτη από το  MD Anderson Cancer 
Center αναφέρεται σε παραμέτρους 
που συσχετίζονται με τοπικοπεριο-
χική υποτροπή σε 340 ασθενείς που 
έλαβαν εισαγωγική χημειοθεραπεία 
ακολουθούμενη από τμηματεκτομή 
και ακτινοθεραπεία. Η μελέτη αυτή 
έδειξε ότι Ν2 ή Ν3 νόσος κλινικά, 
υπολειμματική νόσος παθολογοα-

νατομικά πάνω από 2 εκατοστά, πο-
λυεστιακή υπολειμματική νόσος και 
λεμφαγγειακή διασπορά στο παρα-
σκεύασμα σχετίζονταν με υψηλότε-
ρα ποσοστά υποτροπής. Από αυτά 
συμπεραίνεται ότι η απόφαση για 
διατήρηση του μαστού μετά από ει-
σαγωγική χημειοθεραπεία πρέπει να 
γίνεται για προσεκτικά επιλεγμένους 
ασθενείς. (25-29)

Το ενδεδειγμένο χρονικό διάστη-
μα ανάμεσα στην ολοκλήρωση 
της νεοεπικουρικής χημειοθε-

ραπείας και του χειρουργείου μένει 
ακόμη να καθοριστεί. Μέχρι στιγμής 
τα περισσότερα συμπεράσματα βα-
σίζονται σε μελέτες που αφορούν 
το ιδανικό χρονικό διάστημα μεταξύ 
χειρουργείου και επικουρικής χημει-
οθεραπείας. 
Η μελέτη των Sanford et al. ήταν η 
πρώτη που αξιολόγησε τη σχέση με-
ταξύ του διαλείμματος ανάμεσα στην 
ολοκλήρωση της εισαγωγικής χημει-

οθεραπείας και του χειρουργείου με 
την επιβίωση. Σε αυτή τη μελέτη οι 
ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις κατη-
γορίες όσον αφορά το χρόνο μεταξύ 
ολοκήρωσης της νεοεπικουρικής χη-
μειοθεραπείας και του χειρουργείο 
<4 εβδομάδες(30.4%), 4-6 εβδομά-
δες(47.6%) ή >6 εβδομάδες(22%). Η 
5ετής επιβίωση ήταν 79%, 87% και 
81% αντίστοιχα. Δεν υπήρχε ωστόσο 
καμία στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των τριών ομάδων όσον αφο-
ρά την υποτροπή ή την τοπικοπεριο-
χική υποτροπή. 

 Διάφορες παράμετροι πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψη όταν αποφασί-
ζουμε για το χρόνο του χειρουργείου, 
όπως τις προτιμήσεις του ασθενούς, 
το χημειοθεραπευτικό σχήμα, πότε 
έλαβε τον τελευταίο κύκλο και τις πα-
ρενέργειες που εμφάνισε. Με στόχο 
ο ασθενής να έχει συνέλθει από την 
ουδετεροπενία, το χειρουργείο θα 
πρέπει να σχεδιάζεται μετά από ένα 
διάλειμμα τριών εβδομάδων από το 
τέλος της χημειοθεραπείας. (29-33)

Διάφορες μελέτες αποδεικνύ-
ουν ότι η βιοψία του λεμφα-
δένα φρουρού μετά από χη-

μειοθεραπεία είναι μια αξιόπιστη 
διαδικασία για τη σταδιοποίηση της 
μασχάλης για ασθενής με κλινικά 
αρνητική νόσο. Η βιοψία του λεμφα-
δένα φρουρού μετά τη χημειοθερα-
πεία επιτρέπει τη σταδιοποίηση της 
μασχάλης και την εξαίρεση του όγκου 
σέ ένα χειρουργείο, ελαττώνει το πο-

σοστό των θετικών λεμφαδένων που 
ανευρίσκονται στο χειρουργείο, και 
περιορίζει τη πιθανότητα για λεμφα-
δενικό καθαρισμό. 
 Οι μελέτες ACOSOG Z1071, SENTINA, 
FN SNAC για ασθενείς με Ν1-2 νόσο 
πριν την εισαγωγική χημειοθερα-
πεία καταδεικνύουν ότι σήμανση 
των παθολογικών λεμφαδένων πριν 
την εισαγωγική χημειοθεραπεία και 
η αναγνώριση και αφαίρεση τριών ή 

περισσότερων λεμφαδένων με διπλό 
εντοπισμό (ραδιενεργό τεχνήτιο και 
μπλε χρωστική), μαζί με αυτών που 
έχουν σημανθεί είναι η ενδεδειγμένη 
αντιμετώπιση. Προς το παρόν όταν ο 
λεμφαδένας φρουρός είναι θετικός 
μετά από εισαγωγική χημειοθερα-
πεία δεν υπάρχει προς το παρόν κα-
νένα δεδομένο ικανό να αποτρέψει 
με ασφάλεια το λεμφαδενικό καθαρι-
σμό. (21-24, 34-49)

 Η εισαγωγική χημειοθεραπεία έχει 
εξελιχθεί ώστε να αποτελεί σημαντι-
κή επιλογή για ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού και επηρεάζει τις απο-
φάσεις για τη χειρουργική αντιμε-
τώπιση. Αυξάνει το ποσοστό των χει-
ρουργείων διατήρησης του μαστού 
με ένα μικρό σχετικά ρίσκο τοπικής 

υποτροπής και χωρίς να επηρεάζε-
ται η συνολική επιβίωση. Επιπλέον 
η εισαγωγική χημειοθεραπεία μπο-
ρεί να μετατρέψει μια κλινικά θετι-
κή μασχάλη σε παθολογοανατομικά 
αρνητική, να θεραπεύσει μια κλινικά 
αρνητική νόσο, και να μειώσει έτσι 
τη πιθανότητα ανεύρεσης θετικών 

μασχαλιαίων λεμφαδένων στο χει-
ρουργείο. Η βιοψία του λεμφαδένα 
φρουρού φαίνεται να είναι ακριβής 
τόσο σε ασθενής με αρνητική όσο και 
με θετική νόσο πριν την εισαγωγική 
χημειοθεραπεία.  

     Χρόνος του Χειρουργείου

  Χειρουργική της Μασχάλης
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Abstract
Background: Conflicting findings 
regarding the impact of neoadjuvant 
chemotherapy on axillary node 
clearance yields have been reported.  
Current recommendations state 
that a minimum of ten lymph nodes 
should be retrieved at axillary node 
dissection.  The aim of this systematic 
review was to assess if neoadjuvant 
chemotherapy reduces axillary 
nodal yield and if a yield of less than 
ten is more common in this group 
compared to patients treated with 
primary surgery.

Methods: A computer aided search of 
CENTRAL, MEDLINE/PubMed, EMBASE 
and ICTRP databases was undertaken to 
identify studies assessing the impact of 
neoadjuvant chemotherapy on axillary 
node yield for breast cancer. Two 
reviewers examined all publications 
independently and extracted the 
relevant data in accordance with 
the published protocol on the NIHR 
PROSPORO systematic review register. 
RevMan 5.3 software was used for 
quantitative analysis of relevant data.

Results: A total twelve studies 
comprising data from 4623 patients 
were included within the review. 
On pooled analysis of studies, lower 
nodal harvests and more harvests 
lower than ten were noted in the 
neoadjuvant chemotherapy group 
however considerable heterogeneity 

between studies was noted.

Conclusions:  This study suggests that 
axillary nodal harvests are reduced 
following neoadjuvant chemotherapy 
and the current recommendation of a 
minimum harvest of ten lymph nodes 
should be reconsidered in the context 
of neoadjuvant chemotherapy.

Introduction
Historically, axillary node dissection 
in early and locally advanced disease 
was done for loco-regional control 
where nodal involvement was proven 
(Veronesi et al, 1990, Cabanes, 1992); to 
determine prognosis and to determine 
need and extent of adjuvant therapies.  
In an axillary clearance, the axillary 
nodal yield depends not only on patient 
anatomy but also the surgical dissection 
and the quality of pathological 
processing.  Currently, the performance 
indicator for adequacy of axillary 
clearance is a harvest of ten lymph 
nodes (Chagpar et al, 2007, Fitzgibbons 
et al, 1999, ABS, 2009, ASBrS, 2014).  
This benchmark of at least ten lymph 
nodes for appropriate staging was 
based on a mathematical model to 
ascertain the sample size of nodes at 
axillary dissection necessary to have 
a >90% certainty of N0 axillary status 
(Kiricuta et al, 1992). The benchmark 
of ten nodes was further substantiated 
by data from clinical studies in the early 
1990s, which demonstrated a survival 
benefit for patients who had more 

than ten nodes removed at axillary 
node dissection (Axelson et al, 1992, 
Sosa et al, 1998 and Mathieson et 
al, 1990). These improved outcomes 
were however noted in node negative 
women undergoing axillary dissection 
in an era where this was standard 
practice in all breast cancer patients 
and at a time when systemic adjuvant 
therapies were less sophisticated.  

Regional axillary node status is an 
established prognostic indicator of 
recurrence and survival (Fisher et al, 
1983, Wilking et al, 2009). Important 
studies such as the NSABP B-04 trial 
have demonstrated the correlation 
between the number of positive 
axillary nodes and long-term 
outcome in terms of overall survival 
and of disease-free survival (Fisher 
et al, 1983, Carter et al, 1989).  In 
the setting of neoadjuvant therapy, 
McCready’s MD Anderson study of 
women with locally advanced breast 
cancer also supported the prognostic 
significance of extent of nodal burden 
(McCready et al, 1989).  

Breast surgery has seen a paradigm 
shift over the last two decades with 
de-escalation of  the extent of axillary 
surgery. In the IBCSG 10-93 trial 
(Rudemstan et al, 2006) of women 
over 60 years with early breast 
cancer randomly assigned to axillary 
clearance versus none demonstrated 
no differences in survival in their short 
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follow-up of 6.6 years.  Sentinel node 
trials such as NSABP B-32 (Krag et 
al, 2010) further support the notion 
that survival is not impaired by the 
omission of axillary node dissection, 
providing the sentinel nodes are clear 
or did not contain a significant nodal 
burden, such as isolated tumour 
cells (De Boer et al, 2009), micro-
metastasis (Gilamberti et al, 2011, 
Sola et al, 2013), and even low volume 
macro-metastasis (Giuliano et al, 
2011) in early disease, demonstrated 
non-inferiority in terms of survival.  

I n d i c a t i o n s f o r n e o a d j u v a n t 
chemotherapy have also seen a shift 
with increasing use in early breast 
cancer with the goal of tumour 
shrinkage within the breast and 
axilla to improve operative outcomes 
(Mieog et al, 2007), allows time 
to consider the diagnosis, surgical 
treatment and reconstructive 
options (Chaterjee et al, 2017) and 
provides an in vivo evaluation of 
chemo-sensitivity and response 
(Teshome et al, 2014).  Chemotherapy 
regimens have undergone incredible 
development in the last 40 years, 
including Her2 guided therapies, 
where response rates of 50-80% and 
complete pathological response rates 
up to 30% have been reported (Mieog 
et al, 2007, Teshome et al 2017).  Also 
up to 30-40% of nodal disease may be 
down-staged (Hennessey et al, 2005, 
Boughey et al, 2013).  

In the UK it is now accepted practice 
for sentinel node biopsy to take place 
post-chemotherapy to take advantage 
of any axillary down staging and thus 
limit axillary surgery and subsequent 
morbidity where possible.  Taking 
this further, the ACOSOG Z1071 study  
(Boughey et al, 2013) of seven hundred 

women with node positive disease 
at diagnosis who underwent sentinel 
node biopsy and axillary dissection 
following neoadjuvant chemotherapy, 
demonstrated false negative rates 
of 12.6% (90% BCI, 9.85%-16.05%) 
and a pathological complete nodal 
response rate of 41% (95% CI, 36.7%-
45.3%).  The group later reported that 
clipping of the involved node at the 
time of diagnosis further reduced the 
false negative rate to 6.8% (95% CI, 
1.9%-16.5%) and is removed in 76% of 
sentinel node procedures (Boughey et 
al, 2016).  Given these developments, 
the quality criteria of a nodal yield 
of greater than ten may become 
redundant in the face of the trend for 
de-escalation of axillary surgery.

The intention of this systematic 
review is to ascertain if axillary 
nodal dissection harvest is truly 
reduced in the setting of neoadjuvant 
chemotherapy compared to 
chemotherapy naïve patients.  Our 
aim is to consider whether the same 
quality assurance parameters should 
be applied to nodal assessment 
in the neoadjuvant setting in 
current practice and should the 
recommended number of nodes 
harvested be adapted for patients 
undergoing neoadjuvant treatment 
for invasive breast cancer.

Methods
A systematic review was undertaken in 
accordance with Preferred Reporting 
Items for Systematic reviews and 
Meta-analysis, PRISMA guidelines 
(Moher et al, 2009).   The review 
protocol was registered with the 
National Health Institute for Health 
Research PROSPORO international 
prospective register of systematic 

reviews (Saha et al, 2015) registration 
number CRD42015025146.

Search Protocol
The search string used were; 
“neoadjuvant” or “primary 
chemotherapy” and “axillary lymph 
node(s)” and “breast cancer” 
combined with the synonyms “yield”, 
“harvest”, “count(s)” or “number(s)”.  
Databases searched are as follows; 
The Cochrane Central register of 
controlled trials (CENTRAL), MEDLINE/
PubMed (January 1980 - Search date), 
EMBASE (January 1980 - Search date) 
and the WHO International Trials 
Registry Platform (ICTRP) search 
portal for all prospectively registered 
and on-going trials.  Two reviewers 
undertook database searches in 
August 2015 with an updated search 
using the same terms and protocol 
in January 2017 by one reviewer and 
a medical librarian.  Other search 
resources included references from 
published studies; the forward citation 
function from ISI of science and 
conference proceedings to ensure the 
search was as exhaustive, sensitive 
and representative as possible. No 
search restrictions on age, sex, race, 
tumour size or histological type were 
applied.  Included were full articles 
involving human participants and 
articles published in the English 
language, as there was no funding for 
translation services.  

Study Selection Criteria 
Papers for inclusion were based 
on pre-determined inclusion 
(table 1) and exclusion (table 2) 
criteria as outlined in the review 
protocol.  The comparator control 
being chemotherapy naive patients 
(primary surgery) having axillary node 
dissection for breast cancer. 
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Table 1. Inclusion criteria and rationale for use

Table 2. Exclusion criteria and rationale for use

Criteria domain

Study features

Participants

Intervention

Outcomes

Exclusion Criteria
Non-English language articles

Study only available in abstract form

Study does not meet Newcastle-
Ottawa Score or STROBE statement 
quality measures 

Animal or laboratory-based studies
Previous history of breast cancer 
Metastatic breast cancer

Neoadjuvant hormonal therapy or 
radiotherapy

Insufficient data available on the 
median or mean nodal yields or 
frequency lymph node yield <10.

Rationale
To avoid misinterpretations (lack of 
formal translation service).

Study quality and full data cannot be 
scrutinized 

Maintain quality of evidence within 
study

Such studies would not be as 
clinically relevant

To maintain homogeneity in terms of 
intervention being assessed.

To ensure study hypotheses are 
appropriately addressed.

Criteria domain
Study
design/features
	

Participants

Intervention

Outcome

Time frame

Inclusion Criteria
Peer-reviewed full-text studies

Randomised-controland 
observational studies

Human participants
Males and females >18yrs
Early and locally advanced
breast cancer

Neoadjuvant chemotherapy +/- Her2 
guided therapy group with primary 
surgery control group.

Quality data on lymph node yield 
from axillary node clearance

1980 to search date

Rationale
Quality of data and study design 
with at least Level III evidence

Clinically relevant studies

Clinically relevant to current practice 
but specific to chemotherapy effects 
on outcome

To allow pooling of data in
meta-analysis

To maximize identification of 
available studies
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Data Extraction and Quality 
assessment
Studies were assessed using the 
STrengthening the Reporting of 
OBservational Studies in Epidemiology 
(STROBE) checklist (von Elm et al, 
2007).  Study quality for inclusion was 
assessed using the Newcastle-Ottawa 
nine-star system (Wells et al, 2013).  
A minimum Newcastle-Ottawa score 
of seven was required for inclusion in 
this systematic review.  Two reviewers 
performed data extraction and study 
quality assessment independently; 
any disagreement was resolved by 
consensus with a third reviewer. 

Data Analysis
RevMan 5.3 software (RevMan, The 
Cochrane collaboration) was used for 

quantitative analyses of studies with 
relevant data. In order to pool this data 
within a meta-analysis, means and 
standard deviations were required.  
As far as possible this was extracted 
from the relevant studies. Where 
the mean and standard deviations 
from the raw data were not available, 
transformation calculations from the 
median, minimum and maximum 
values and sample sizes were used to 
estimate the mean and variance as 
described by Hozo et al (2005).                      
 
Subsequently, the mean differences 
and 95% confidence intervals were 
computed using inverse variance 
statistical method and the random 
effects analytical model based on the 
assumption that the treatment effect 
varies across studies.  For studies 

where, dichotomized data on the 
adequacy of nodal harvest (i.e.<10 
lymph nodes) were available, odds 
ratios of a resultant inadequate nodal 
harvest and their 95% confidence 
intervals were computed using the 
Mantel-Haenszel statistical method 
and random effects analytical model. 

Results
The literature search resulted in 404 
citations and a further 25 citations 
were identified from other sources.  
Eleven papers were selected.  The 
PRISMA diagram in figure 1 outlines 
the selection process.

Figure 1: PRISMA diagram demonstrating the process of article selection 
*Unable to retrieve data despite contacting authors
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Study Characteristics and Quality of Included Studies
Twelve single-centre retrospective cohort studies published between 2002 and 2016 fulfilled the inclusion and exclusion 
criteria and met the study quality assessment criteria for inclusion in this systematic review (Table 3). 

Table 3: Table outlining included studies and main characteristics.

Reference

Baslaim et al.

Neuman et al.

Belanger et al.

Straver et al.

Boughey et al.

Lee et al.

Unal et al.

Naumann
& Sintler

Assadi et al.

Erbes et al.

Ramadan et al.

Year of
Publication

2002

2006

2007

2009

2009

2012

2011

2013

2014

2014

2015

Sample size

135

313

283

383

698

1143

373

232

100

533

237

Newcastle-
Ottowa

score

7

8

8

8

9

7

8

8

7

9

8

STROBE
checklist

13

18

18

16

18

20

16

13

12

16

17

Sample size

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Retrospective 
Cohort

Study Period

1995-1999

1990-2001

2003-2006

2001-2006

2004-2007

2000-2008

1999-2007

2010-2011

2012-2013

2001-2010

2013-2014

Country of origin

Saudi Arabia

USA

Canada

Netherlands

USA

USA

USA

UK

Iran

Germany

Egypt

Study centre

King Faisal Specialist 
Hospital and Research 

Centre, Riyadh.

University of North 
Carolina-Lineberger 
Comprehensive Cancer 
Centre Chapel Hill.

Maisonnoueve 
Rosemont Hospital, 

Montreal.

Netherlands Cancer 
Institute, Amsterdam

Mayo Clinic, Rochester.

Moffitt Cancer Centre, 
Tampa. (from NCCN 

database)

Magee-Women’s 
Hospital, Pittsburgh.

Sandwell Hospital, 
Lyndon.

Quaem Hospital, 
Mashad.

University Medical 

Center Freiburg, 
Freiberg.

Study Characteristics Study Quality Assessment
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Study Outcomes

Study Outcomes

Twelve studies comprising data 
from 4623 patients provided some 
appropriate data on nodal harvest 
for patients who required axillary 
node dissection for management of 
their early or locally advanced breast 
cancer either in the primary surgery 
setting or following neoadjuvant 
chemotherapy. The main findings 
from the included studies are 
summarised in the table 4. 
In all but one study the control 
population represented more than 
50% of the total study population 

and ranging up to 89%.  All included 
studies demonstrated lower or equal 
mean or median nodal counts in 
the neoadjuvant groups, but this 
was only assessed to be statistically 
significant in six of the twelve studies. 
Of the nine studies possessing 
dichotomized data on whether 
the minimum ten nodes harvested 
was reached, five demonstrated a 
statistically significant increase in the 
frequency of inadequate (<10) nodes 
harvested.  Also heterogeneity was 
noted across the studies in median 

nodal counts and broad ranges of 
nodes harvested in both control and 
study groups. The extent of surgical 
dissection was limited to levels I and 
II in only six of the studies.  In these, 
lower median nodal harvests and 
more nodal harvests less than ten 
were more frequently documented. 
Only one study reported the use 
of fat dissolution techniques to aid 
pathological identification of nodes 
from clearance tissue.

Twelve studies comprising data 
from 4623 patients provided some 
appropriate data on nodal harvest 
for patients who required axillary 
node dissection for management of 
their early or locally advanced breast 
cancer either in the primary surgery 
setting or following neoadjuvant 
chemotherapy. The main findings 
from the included studies are 
summarised in the table 4. 
In all but one study the control 
population represented more than 
50% of the total study population 

and ranging up to 89%.  All included 
studies demonstrated lower or equal 
mean or median nodal counts in 
the neoadjuvant groups, but this 
was only assessed to be statistically 
significant in six of the twelve studies. 
Of the nine studies possessing 
dichotomized data on whether 
the minimum ten nodes harvested 
was reached, five demonstrated a 
statistically significant increase in the 
frequency of inadequate (<10) nodes 
harvested.  Also heterogeneity was 
noted across the studies in median 

nodal counts and broad ranges of 
nodes harvested in both control and 
study groups. The extent of surgical 
dissection was limited to levels I and 
II in only six of the studies.  In these, 
lower median nodal harvests and 
more nodal harvests less than ten 
were more frequently documented. 
Only one study reported the use 
of fat dissolution techniques to aid 
pathological identification of nodes 
from clearance tissue.
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Table 4: Summary table of main findings from included studies comparing the findings 
in the control population of primary surgery group (PSG) and the study population 
exposed to neoadjuvant chemotherapy (NAC)

Reference

Baslaim et al, 2002

Neuman et al, 2006

Belanger et al,2007

Straver et al, 2009

Boughey et al, 2009

Lee et al, 2012

Unal et al, 2011

Naumann & Sintler,2013

Assadi et al, 2014

Erbes et al, 2014

Ramadan et al, 2015

Uyan et al, 2016

Total Number

135

313

283

383

698

1143

373

232

100

533

237

193

% of Study Pop.

42.96

54.31

62.19

50.13

89.83

79.00

85.52

57.76

50.00

65.85

60.76

74.61

Median LN Yield (range)

15 (4-48)

17 (not stated)

12.5 (0-30)

15.5 (6-33)

21(5-65)

17(2-64)

19.2 (mean)

14 (0-27)

16 (5-25)

16(5-32)

14 (not stated)

20 (5-55)

No. LN Harvest <10

No data

6

49

11

44

Not stated

42

28

No data

12

No data

17

%  LN Harvest <10

No data

3.53

28.00

5.73

7.02

No data

13.17

20.90

No data

3.42

No data

11.81

Number

77

143

107

191

71

240

54

103

50

182

93

49

Number

58

170

176

192

627

903

319

134

50

351

144

144

            Study Details				        Control Population - PSG								                            Study Population- NAC					                     Study Analysis
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Number

77

143

107

191

71

240

54

103

50

182

93

49

% of Study Pop.

57.04

45.69

37.81

49.87

10.17

21.00

14.48

44.40

50.00

34.15

39.24

25.39

Median LN Yield (range)

14 (1-41)

17 (not stated)

10 (0-38)

15 (4-38)

19 (5-56)

15 (1-46)

15.2(mean)

14 (1-27)

14 (5-32)

13 (4-17)

9 (no data)

16 (6-23)

No. LN harvest <10

No data

19

48

13

5

No data

19

22

No data

27

No data

8

%  LN Harvest <10

No data

13.29

45.00

6.81

7.04

No data

35.19

21.36

No data

14.84

No data

16.33

Significant difference in LN Yield

No (P=0.057)

No Data

Yes (P=0.0023)

No (P=0.6)

No (P=0.131)

Yes (P=0.0003)

Yes (P=0.001)

No (P=0.529)

No (P=0.122)

Yes (P<0.0001)

Yes (P=0.0001)

Yes (P<0.001)

Significant difference in %  harvested

No Data

Yes (P=0.003)

Yes (P=0.0067)

No (P=0.7)

No (P=0.514)

Yes (P=0.0116)

Yes (P=0.0001)

No (P=0.931)

No Data

Yes (P<0.0001)

No Data

No (P=0.57)

            Study Details				        Control Population - PSG								                            Study Population- NAC					                     Study Analysis
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The extent of surgical dissection was 
limited to levels I and II in only six 
of the studies.  In these studies in 
general lower median nodal harvests 
and more nodal harvests less than 
ten were documented.  However, 
these findings were noted in both 
the control and study populations of 
patients and thus ratios of studies 
which demonstrated differences 
in average yield and proportions 
of yields with LN<10 were similar 

regardless of extent of surgical 
dissection. Surgeon experience in 
terms of sub-specialization (surgical 
oncologists versus general surgeons) 
and seniority was been cited in one 
study (Naumann and Sintler, 2013) 
as a cause for variation in nodal 
harvest.  Of the remaining eleven 
studies, seven studies attempted 
to limit this confounding factor by 
only including cases performed by 
experienced oncological surgeons.  

Interestingly of these, six studies did 
demonstrate a statistically significant 
lower nodal count and or a more 
frequent inadequate nodal harvest.  
Only one study reported the use 
of fat dissolution techniques to aid 
pathological identification of nodes 
from clearance tissue. All studies 
were of a similar generation and thus 
chemotherapy regimens used were 
fairly standard although during this 
period the use of neoadjuvant single 

Table 5: Median and range of nodal yields noted in control primary surgery group and study 
neoadjuvant chemotherapy groups with calculated transformed means (Hozo et al, 2004) 
and standard variations if data not available to permit pooled analysis.

Reference

BBaslaim et al, 2002

Belanger et al, 2006

Straver et al, 2009

Boughey et al, 2009

Lee et al, 2012   .

Unal et al, 2011

Naumann & Sintler, 2013

Assadi et al, 2014

Erbes et al. 2014

Uyan et al, 2016

Number

58

176

192

627

903

319

134

50

351

144

Median LN Yield58

15

12.5

15.5

19

17

14

16

16

20

Range Yield

4-48

0-30

6-33

5-65

2-64

0-27

5-25

5-32

5-55

Mean value if 
available

16.9

15.8

20.2

19.2

14.40

Transformed SD

5

4.5

10

10.33

4.50

5.0

4.50

8.33

SD value if 
available

8.8

6

Transformed
Mean

13.75

25

15.5

17.25

25

Study					             Control Population - PSG							       Study Population - NAC
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and dual Her2 guided therapies have 
become more widespread.
Most of the included studies included 
some information regarding the age 
ranges of study subjects and some had 
information on TNM or AJCC stage at 
the time of treatment for the patients 
included in the studies.  In many studies, 
the study populations of women having 
neoadjuvant chemotherapy were 
younger and presented at a later clinical 
stage at diagnosis.  

The moderate heterogeneity in the 
results of the studies both in terms 
of the median nodal harvests and 
proportion of harvests below the 
recommended ten nodes was noted.  
Thus, to determine if the differences 
in the results of available studies 
were significant, data was pooled and 
limited meta-analysis calculations 
were undertaken.  In order to pool 
the data from the available studies 
and attempt statistical analysis, 

continuous data summaries are 
required i.e. mean and standard 
deviations of nodal harvests.  In 
the studies that did not report 
continuous data summaries (i.e. 
reported median, range and sample 
size data), transformation calculations 
were performed (Hozo et al, 2004) 
to obtain an estimate of mean and 
standard deviation from median and 
range data (Table 5).

Median LN Yield

14.00

10

15

21

15

14

14

13

16

Median LN Yield

14.00

10

15

21

15

14

14

13

16

Range Yield

1-41

0-38

4-38

4-56

1-46

1-27

5-32

4-17

Mean value if 
available

14.3

16.3

21.9

15.2

13.90

SD value if 
available

6.7

6

Transformed
Mean

14.40

19.25

16.25

11.75

15.25

Transformed SD

6.33

5.67

8.67

7.5

4.33

6.75

2.17

4.25

Number

77

107

191

71

240

54

103

50

182

49

Study					             Control Population - PSG							       Study Population - NAC
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A forest plot of the ten studies with 
appropriate data on nodal harvests is 
shown in figure 2. The pooled weighted 
mean difference (WMD -2.47, 95% 
CI: -4.67 to -0.27, P=0.03) in nodal 
harvest demonstrated a lower nodal 
yield in the neoadjuvant chemotherapy 
group. However, there was significant 

heterogeneity between these studies, as 
quantified by the inconsistency statistic 
index (I2) of 97%.  Figure 3 shows a forest 
plot summarizing the pooled analysis of 
studies, which reported dichotomized 
data of the proportions of nodal harvests 
below ten nodes in the primary surgery 
and neoadjuvant chemotherapy groups.  

The pooled weighted odds ratio showed 
significantly greater odds of a less than 
ten node harvest in the neoadjuvant 
chemotherapy group (pooled weighted 
odds ratio 2.2, 95% CI 1.29 to 3.49, 
P=0.003).  Moderate heterogeneity was 
noted between these studies (I2 = 59%).

Figure 2: Forest plot summarising pooled analysis of mean nodal counts for the ten 
studies with appropriate or transformed data.

Figure 3: Forest plot summarising pooled analysis of odds ratios of the event of a nodal 
count less than ten in the study  (NAC) and control (Primary surgery) groups for the six 
studies with appropriate dichotomised data.
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Discussion
The aim of this systematic review was 
to determine if the nodal harvest at 
axillary dissection is truly reduced 
by neoadjuvant chemotherapy 
compared to primary surgery controls.  
Across the studies identified, the 
median/mean nodal yields were 
found to be equal or lower in the 
neo-adjuvant chemotherapy group.  
Meta-analysis of this data revealed a 
statistically significant weighted mean 
difference across included studies 
although marked heterogeneity was 
highlighted.  Specifically, the odds of 
a nodal harvest below the reference 
standard of ten were assessed in 
the two groups of patients.  A larger 
proportion of cases in the neoadjuvant 
groups had nodal yields below ten but 
this was only statistically significant in 
five of the studies.  The forest plot 
and meta-analysis of relevant studies 
did show a statistically significant 
greater odds ratio of this occurring 
in the neoadjuvant compared to the 
primary surgery group albeit with 
moderate heterogeneity between 
studies.  

It is recognised that histopathological 
assessment of lymph nodes in the 
setting of neoadjuvant chemotherapy 
may be technically more challenging 
(Pinder et al, 2007) and discrepancies 
exist in studies examining total lymph 
node yields in axillary dissection 
following the administration of 
neoadjuvant chemotherapy.  Several 
studies have reported lower nodal 
yields following treatment (Baslaim 
et al, 2002, Neuman et al, 2006, 
Belanger et al, 2008, Lee et al, 
2012, Unal, 2011, Erbes et al, 2014, 
Ramadan et al, 2015, Uyan et al, 2016) 
whilst others have reported that no 
difference exists (Straver et al, 2009, 
Boughey et al, 2010, Naumann and 
Sintler, 2013, Assadi et al 2014).  The 
histopathological changes ranging 
from nuclear and cytoplastic changes 
to degeneration and fibrosis (Sneige 
et al, 2011) following neoadjuvant 

treatment, may be an explanation 
for such variation in nodal yields.  
Sniege’s study also indicated that 
chemotherapy response may not 
be uniformly present, and this may 
represent clonal heterogeneity within 
the tumour. 

A possible explanation for the 
reduced number of lymph nodes 
after neoadjuvant chemotherapy 
may be it’s impact on nodal tissue, 
potentially reducing its volume, 
the effectiveness of surgical 
dissection as well as subsequent 
pathological assessment.  It is well 
documented that chemotherapy 
induces characteristic histological 
changes within the primary tumour, 
background breast and regional nodal 
tissues.  These alterations include 
marked fibrosis often associated with 
histiocytic infiltrate, calcification, 
fat necrosis and haemosiderin 
deposition and hyalinisation (Fisher 
et al, 2002, Newman et al, 2003).  
Lymphoid depletion is a hallmark 
feature of cytotoxic effects and 
thus theoretically nodes may shrink 
or involute completely or become 
replaced with fat.  Potentially it may 
also render treated nodes impalpable 
to the surgeon and pathologist 
particularly on the background of 
surrounding tissue fibrosis (Neuman 
et al, 2006).  However, Straver (2009) 
noted no significant differences in 
nodal harvest in patients who had 
had a complete pathological response 
with chemotherapy compared to 
those with residual disease.  Other 
potential factors, which may impact 
nodal harvest, have been identified;
a) Patient factors – It has been shown 
that patients within the neoadjuvant 
groups were generally younger than 
those in primary surgery groups.  It 
has been previously shown that nodal 
harvests reduce with advancing age 
(Schaapveld et al, 2004, Petrik et al, 
2003) and thus this does not explain 
the meta-analysis findings.  
b) Tumour factors – A higher stage 

was also noted in the neoadjuvant 
chemotherapy group.  Higher nodal 
harvests are associated with greater 
tumour burden (Baslaim et al, 2002, 
Patel et al, 2004) and potentially 
patients who have benefitted from 
nodal down staging by chemotherapy 
have a lower nodal harvest therefore. 
c) Surgical factors – The level of 
surgeon experience has been reported 
in several studies as an important 
factor influencing the quality of nodal 
harvests (Naumann et al, 2013, Cil 
et al, 2008).  Petrik and colleagues 
(2003) reported a higher number 
of lymph nodes retrieved at axillary 
dissection in academic institutions 
and teaching hospitals.  Some but not 
all the included studies attempted to 
adjust for this by only including data 
from surgical oncologist specialists.  
The extent of surgical dissection will 
inevitably influence the volume of 
nodes harvested as removing level 
III nodes in addition to I and II will 
result in a greater volume of tissue 
is resected.  In the studies included 
in this systematic review, only one 
group performed level III clearance 
routinely, however level III was 
dissected in cases of palpable or 
abnormal nodes in a further four 
studies which may explain some of 
the heterogeneity noted in the study 
outcomes.  Fibrosis and scarring 
caused by previous sentinel node 
biopsy makes axillary clearance 
technically more challenging, however 
it has been shown that this does not 
influence subsequent nodal harvests 
(v).  Following chemotherapy, fibrosis 
within treated nodes and surrounding 
tissues may also impair surgical 
technique and potentially limit nodal 
yields. 
d) Pathological factors – Pathologist 
and pathology technician experience 
have also been cited as a potential 
reason for variable nodal counts post 
chemotherapy (Cil et al, 2008).  As 
with surgical dissection, the tissue 
fibrosis, lymphoid depletion and 
possible shrinkage of previously 
involved nodes make dissecting the 
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Κίνδυνος Τοποπεριοχικής Υποτροπής μετά 
Νεοεπικουρική Θεραπεία στον Καρκίνο του Μαστού

Βεβαιότητες και Ερωτηματικά 
Λιάκου Παρασκευή | MD, PhD, FEBS Χειρουργός Μαστού, Metropolitan General, Αθήνα

Σημαντική επιτυχία της εισαγω-
γικής χημειοθεραπείας αποτε-
λεί η αύξηση του ποσοστού των 

επεμβάσεων διατήρησης του μα-
στού, που αποδεικνύονται ασφαλείς 
ογκολογικά σε κατάλληλα επιλεγμέ-
νους ασθενείς.  Στην επιλογή αυτή 
πρωταρχικό ρόλο παίζει η ακριβής 
εκτίμηση της υπολειμματικής νόσου. 
Η τελευταία δυσχεραίνεται από 2 
βασικές συνθήκες: το μοτίβο ανταπό-
κρισης του όγκου και την παρουσία 
ύποπτων μικροαποτιτανώσεων.  
Γνωρίζουμε ότι η ανταπόκριση του 
όγκου, ειδικά στην τριπλά αρνητική 
και HER2 (+) νόσο, μπορεί να είναι 
συγκεντρική καταλήγοντας σε μία 
εστία νόσου στο τελικό παρασκεύ-
ασμα, οπότε ο κανόνας “no ink on 
tumor” της μη ύπαρξης καρκινικών 
κυττάρων στα χειρουργικα όριοα 
είναι εφαρμόσιμος. Η διάσπαρτη 

ωστόσο πολυκεντρική ανταπόκριση, 
ιδιαίτερα στους ER (+) όγκους, αφή-
νει πίσω της πολυεστιακή νόσο στο 
τελικό παρασκεύασμα, δημιουργώ-
ντας ερωτηματικά για την επάρκεια 
του παραπάνω ορίου. Μία πρόσφατη 
αναδρομική μελέτη της σημασίας της 
έκτασης των ορίων μετά από NACT, 
από το MD Anderson Cancer Center, 
αναδεικνύει παρόμοια ποσοστά 
5-ετούς και 10-ετούς επιβίωσης, τόσο 
ελεύθερης τοπικής υποτροπής (Local 
Recurrence Free Survival LRFS) όσο 
και ελεύθερης νόσου (Disease Free 
Survival DFS) και συνολικής (Overall 
Survival OS), σε υποομάδες ασθενών 
με όρια < 1χχ, 1-2 χχ και > 2χχ και 
ανεξαρτήτως αριθμού εστιών στο τε-
λικό παρασκεύασμα.(1) Εξάλλου, μια 
πρόσφατη μετα-ανάλυση 9 τυχαιο-
ποιημένων μελετών νεοεπικουρικής 
χημειοθεραπείας, που περιλαμβάνει 
και τα νεότερα χημειοθεραπευτικά 

και αντι-HER2  σχήματα, αναδεικνύει 
παρόμοια ποσοστά τοπικής και περι-
οχικής υποτροπής για τη μαστεκτομή 
και την ογκεκτομή με συνοδό ακτινο-
θεραπεία. (2) Φαίνεται ότι το “no ink 
on tumor” όριο μπορεί να εφαρμο-
στεί σε κάθε περίπτωση ογκεκτομής 
μετά από NACT, με προυποθέσεις την 
αφαίρεση όλης της απεικονιστικής 
υπολειμματικής νόσου και τη λεπτο-
μερή παθολογοανατομική εξέταση 
του παρασκευάσματος και υιοθετεί-
ται σταδιακά ως οδηγία. (3) Αντίθετα, 
η παρουσία ύποπτων μικροαποτιτα-
νώσεων στην προεγχειρητική μαστο-
γραφία μετά από NACT επιβάλλει την 
εκτομή τους ακόμη και με μαστεκτο-
μή, καθώς σπάνια επιτυγχάνεται η 
εξαφάνισή τους παρόλο που η παρα-
μονή τους ενδέχεται να μην συνοδεύ-
εται από ενεργό νόσο στο παρασκεύ-
ασμα. (4) 

Τα προηγούμενα χρόνια, η έρευ-
να όσον αφορά στη διαχείριση 
των μασχαλιαίων λεμφαδένων 

απέδειξε την αξιοπιστία της βιοψίας 

του λεμφαδένα φρουρού στην κλινι-
κά αρνητική και τη θετική μασχάλη 
με κλινική ανταπόκριση, ορίζοντας 
ταυτόχρονα τις ελάχιστες προϋπο-

θέσεις διενέργειας και ερμηνείας της 
τεχνικής (διπλή μέθοδος ανίχνευσης, 
σήμανση κλινικά θετικών λεμφαδέ-
νων και αφαίρεση αυτών, αφαίρεση 

Ποια είναι τα Επαρκή Χειρουργικά Όρια; 

Ποια είναι η χειρουργική διαχείριση της μασχάλης
σε περίπτωση θετικού λεμφαδένα φρουρού μετά τη

νεοεπικουρική θεραπεία;

Κατά την εφαρμογή της νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας το αρχικό κλινικοεργαστηριακό 
στάδιο της νόσου εξελίσσεται στο τελικό παθολογοανατομικό. Πώς επηρεάζεται ο 
κίνδυνος τοποπεριοχικής υποτροπής κατά τη μεταβολή αυτή ώστε να επιλεγεί η αντίστοιχη 
επικουρική θεραπεία; Καθώς αυξάνεται η κλινική εμπειρία, γίνεται σαφές ότι δεν είναι 
πάντα ορθολογικό ή και εφικτό, να ακολουθούμε κανόνες που ισχύουν στην περίπτωση 
πρωτογενούς χειρουργικής θεραπείας (Upfront Surgery), στο τοποπεριοχικό περιβάλλον 
του μαστού και της μασχάλης μετά την επίδραση της συστηματικής θεραπείας (Upfront 
NACT). Παρακάτω παρατίθενται συνοπτικά βασικά ερωτηματικά που έχουν ανακύψει και 
οι τρέχουσες μελέτες που διεξάγονται πάνω σε αυτά.
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Γνωρίζουμε ότι το αρχικό στάδιο 
της νόσου καθορίζει το επικουρι-
κό ακτινοθεραπευτικό πρωτόκολ-

λο, παραβλέποντας σε αυτή τη φάση 
την έκταση της ανταπόκρισης, καθώς 
δεν υπάρχουν ώριμα, επιπέδου Ι δε-
δομένα που να επιτρέπουν την παρά-
λειψη ή τη μείωση της έντασης της 
επικουρικής ακτινοθεραπείας. Ση-
μαντικά ερωτήματα ωστόσο ανακύ-
πτουν, όπως ο ρόλος της ακτινοθερα-
πείας στην τοποπεριοχική διαχείριση 
ασθενών με κλινικά θετική μασχάλη 
και πλήρη ανταπόκριση στο τελικό 
χειρουργείο. Από μια συνδυασμένη 
ανάλυση το 2013 των εμβληματικών 
μελετών νεοεπικουρικής θεραπείας 
NSABP-18 και NSABP-27, φαίνεται ότι 
σε κλινικά θετική μασχάλη με πλήρη 
παθολογοανατομική ανταπόκριση, το 
ποσοστό τοποπεριοχικής υποτροπής 
στη 10ετία κυμαίνεται σε λιγότερο 
από 10-12%, σε σύγκριση με 15-20% 

που παρατηρείται σε υπολειπόμε-
νη λεμφαδενική νόσο, και μειώνεται 
ακόμη περισσότερο σε 0-7% όταν συ-
νοδεύεται από πλήρη ανταπόκριση 
και στο μαστό, ανοίγοντας το δρόμο 
για πιθανή αποφυγή της περιοχικής 
ακτινοθεραπείας είτε μετά μαστεκτο-
μή (PMRT) είτε σε ογκεκτομή (RNI). 
(11) Αντίθετα ωστόσο αποτελέσμα-
τα έρχονται από μια μετα-ανάλυση 
των GEPAR Trials, όπου το ποσοστό 
της 5ετούς ελεύθερης τοποπεριοχι-
κής νόσου επιβίωσης, ακόμη και σε 
πλήρη ανταπόκριση στο μαστό και 
τη μασχάλη, ήταν 95,7% με ακτινοθε-
ραπεία και 85,5 % χωρίς RT ενώ αντί-
στοιχη μείωση παρατηρείται και στην 
ελεύθερη νόσου επιβίωση (86,9% με 
RT και 56,1% χωρίς RT). (12) Οριστικά 
δεδομένα αναμένονται από την τρέ-
χουσα τυχαιοποιημένη μελέτη NSABP 
B51/Radiation Therapy Oncology 
Group 1304, που μελετά ακριβώς 

τη δυνατότητα αποκλιμάκωσης της 
επικουρικής ακτινοθεραπείας, τυχαι-
οποιώντας ασθενείς αρχικά cN+ και 
με αρνητικό λεμφαδένα φρουρό στο 
θεραπευτικό χειρουργείο, σε λήψη 
ή όχι περιοχικής ακτινοθεραπείας, 
είτε PMRT σε μαστεκτομή είτε RNI σε 
ογκεκτομή .(13) Σε αντίθετη κατεύ-
θυνση κλιμάκωσης της ακτινοθερα-
πείας, αναμένονται τα αποτελέσματα 
της μελέτης ALLIANCE 011202 που, 
όπως αναφέρθηκε παραπάνω, επικε-
ντρώνεται στη διαχείριση της θετικής 
μασχάλης μετά νεοεπικουρική θερα-
πεία και τη δυνατότητα αποφυγής 
του λεμφαδενικού καθαρισμού με 
αντικατάσταση αυτού από περιοχική 
RT στην ελάχιστα χειρουργημένη μα-
σχάλη μετά από βιοψία λεμφαδένα 
φρουρού. (9)

Η επίτευξη πλήρους παθολογο-
ανατομικής ανταπόκρισης σε 
υψηλά ποσοστά, ιδιαίτερα 

στην τριπλά αρνητική και τη HER2(+) 
νόσο, έχει οδηγήσει στη σκέψη της 
δυνατότητας αποφυγής πλήρως της 
χειρουργικής θεραπείας. (14,15) Πολ-
λά ερωτήματα πρέπει να απαντηθούν 
προηγουμένως, όπως εάν υπάρχει 
ασφαλής προεγχειρητική διάγνωση 
της πλήρους ανταπόκρισης δεδομέ-

νων των υψηλών ψευδώς αρνητικών 
ποσοστών της διαδερμικής βιοψίας 
στο μαστό και τη μασχάλη, σε ποιες 
περιπτώσεις η πλήρης ανταπόκρι-
ση δεν αποκλείει την τοποπεριοχική 
υποτροπή, ποιο είναι το όφελος της 
εντατικής παρακολούθησης που συ-
νεπάγεται η μη χειρουργική εξαίρεση 
της αρχικής καρκινικής εστίας. Στην 
παρούσα φάση προτεραιότητα έχει 
η ανεύρεση αποτελεσματικών θερα-

πειών για εκείνες τις ασθενείς που 
εκδηλώνουν μέτρια ή κακή ανταπό-
κριση στη διαθέσιμες θεραπείες, που 
παρουσιάζουν άλλωστε και τη χειρό-
τερη πρόγνωση. (16)  

Ποιος ο ρόλος της ακτινοθεραπείας μετά
από νεοεπικουρική θεραπεία; 

Μπορεί να παραληφθεί η χειρουργική θεραπεία σε πλήρη
κλινική ανταπόκριση;

τουλάχιστον 3 αρνητικών για αποφυ-
γή λεμφαδενικού καθαρισμού). (5,6)
Στην παρούσα φάση γνωρίζουμε ότι 
κάθε υπολειπόμενη νόσος στη μα-
σχάλη μετά νεοεπικουρική θεραπεία 
(μακρομετάσταση, μικρομετάσταση) 
επιβάλλει τη διενέργεια μασχαλιαίου 
λεμφαδενικού καθαρισμού, καθώς 
έχει βρεθεί ότι η παρουσία ακόμη 
και μικρομετάστασης στο λεμφαδένα 
φρουρό σχετίζεται με επιπλέον νόσο 
στη μασχάλη και χειρότερη πρόγνω-

ση, καθιστώντας τον ριζικό τοπικό 
έλεγχο αλλά και τη συνέχιση της συ-
στηματικής θεραπείας απαραίτητες 
συμπληρωματικές ενέργειες. (7,8) 
Στο πλαίσιο ωστόσο της προσπάθει-
ας αποκλιμάκωσης της χειρουργι-
κής θεραπείας στην περίπτωση του 
θετικού λεμφαδένα φρουρού μετά 
από νεοεπικουρική θεραπεία, με 
μεγάλο ενδιαφέρον αναμένονται τα 
αποτελέσματα δύο πολυκεντρικών 
προοπτικών τυχαιοποιημένων μελε-

τών που διεξάγονται στην παρούσα 
φάση. Κύριο ερώτημα της πρώτης 
(ALLIANCE 011202) είναι η ογκολο-
γική ασφάλεια αντικατάστασης του 
μασχαλιαίου λεμφαδενικού καθαρι-
σμού από περιοχική ακτινοθεραπεία 
και της δεύτερης (TAXIS), του συνδυ-
ασμού στοχευμένης αφαίρεσης θετι-
κών λεμφαδένων με ακτινοθεραπεία 
στη θέση του μασχαλιαίου καθαρι-
σμού. (9,10) 
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• 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
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Αποτελέσματα

To ΝICE του Ηνωμένου Βασιλείου
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ROCHE (Hellas) Α.Ε.
Aλαμάνας 4 & Δελφών 151 25 Μαρούσι, Αττική
Τηλ.: 210 6166100, fax: 210 6166159
email: hellas.medinfo@roche.com
Ελλάδα 800 111 93 00 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)
Κύπρος 800 92 668 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας) 

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ» 

ΜΕΤΑΜΟΡΦΩΣΗ ΤΟΥ
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΥ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΥ

ΣΤΟΝ HER2+ eBC1,2  

ΜΕΤΑΜΟΡΦΩΝΕΙ ΤΗ ΣΤΙΓΜΗ

ΝΕΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΕΝΔΕΙΞΗ
Το Kadcyla, ως μονοθεραπεία, ενδείκνυται για την επικουρική 
θεραπεία ενηλίκων ασθενών με HER2-θετικό πρώιμο καρκίνου του 
μαστού, οι οποίοι έχουν υπολειπόμενη διηθητική νόσο, στο μαστό και 
/ή στους λεμφαδένες, μετά από προ-εγχειρητική βασισμένη σε ταξάνη 
και HER2-στοχευμένη θεραπεία.2

ΕΝΔΕΙΞΗ

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
1. von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, et al; KATHERINE Investigators. Trastuzumab 
emtansine for residual invasive HER2-positive breast cancer. N Engl J Med. 
2019;380(7):617-628. 2. KADCYLA Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 3. NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Breast cancer, version 1.2020

eBC: πρώιμος καρκίνος μαστού; HER2+: θετικό για τον υποδοχέα 2 του ανθρώπινου 
επιδερμικού αυξητικού παράγοντα

Η Επιλογή σου
το Μέλλον της1,2,3

Για γυναίκες με HER2+ eBC και υπολειπόμενη 
διηθητική νόσο μετά από εισαγωγική θεραπεία

ΔΙΑΛΥΜΑ 20mg/ml ΓΙΑ ΕΝΔΟΦΛΕΒΙΑ ΕΓΧΥΣΗ



σελ.  34 ΤΕΥΧΟΣ 12

Kadcyla 100 mg κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς 
έγχυση.
Kadcyla 160 mg κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς 
έγχυση.
Κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση.  Λευκή έως 
υπόλευκη λυοφιλοποιημένη κόνις.  Ποιοτική και ποσοτική σύνθεση: Kadcyla 
100 mg κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση:  
Ένα φιαλίδιο κόνεως για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση 
περιέχει 100 mg τραστουζουμάμπης εμτασίνης. Μετά την ανασύσταση, ένα 
φιαλίδιο διαλύματος 5 mL περιέχει 20 mg/mL τραστουζουμάμπης εμτανσίνης (βλ. 
παράγραφο 6.6). Kadcyla 160 mg κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή 
διαλύματος προς έγχυση:  Ένα φιαλίδιο κόνεως για πυκνό διάλυμα για 
παρασκευή διαλύματος προς έγχυση περιέχει 160 mg τραστουζουμάμπης 
εμτασίνης. Μετά την ανασύσταση ένα φιαλίδιο διαλύματος 8 mL περιέχει 20 mg/mL 
τραστουζουμάμπης εμτανσίνης (βλ. παράγραφο 6.6).  Η τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη είναι ένα συζευγμένο αντίσωμα-φάρμακο, το οποίο περιέχει 
τραστουζουμάμπη, ένα εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1, το 
οποίο παράγεται από καλλιέργεια κυτταρικού εναιωρήματος θηλαστικού (ωοθήκη 
κινεζικού κρικητού), ομοιοπολικά συνδεδεμένο με το DM1, έναν αναστολέα 
μικροσωληνίσκων, μέσω του σταθερού θειοαιθερικού συνδέτη MCC 
(4-[N-maleimidomethyl] cyclohexane-1-carboxylate). Για τον πλήρη κατάλογο των 
εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.  4.3 Αντενδείξεις:  Υπερευαισθησία στη δραστική 
ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.  4.4 
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση:  Προκειμένου να 
βελτιωθεί η δυνατότητα εντοπισμού των βιολογικών φαρμακευτικών προϊόντων, η 
εμπορική ονομασία και ο αριθμός παρτίδας του χορηγούμενου προϊόντος θα 
πρέπει να καταγράφεται (ή να δηλώνεται) ευκρινώς στον φάκελο του ασθενούς.  
Προκειμένου να αποφευχθεί η λανθασμένη χορήγηση φαρμακευτικού προϊόντος, 
είναι σημαντικό να ελέγξετε τις ετικέτες του φιαλιδίου για να διασφαλίσετε ότι το 
φαρμακευτικό προϊόν που παρασκευάζεται και χορηγείται είναι το Kadcyla 
(τραστουζουμάμπη εμτανσίνη) και όχι το Herceptin (τραστουζουμάμπη).  
Θρομβοπενία:  Θρομβοπενία, ή μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων, αναφέρθηκε 
συχνά με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη και ήταν η πιο συχνή ανεπιθύμητη 
ενέργεια, η οποία οδηγούσε σε διακοπή της θεραπείας, μείωση της δόσης, και 
προσωρινή διακοπή της δόσης (βλ. παράγραφο 4.8). Στις κλινικές μελέτες, η 
συχνότητα και η σοβαρότητα της θρομβοπενίας ήταν υψηλότερες στους Ασιάτες 
ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.8).  Συνιστάται η παρακολούθηση του αριθμού των 
αιμοπεταλίων πριν από τη χορήγηση κάθε δόσης τραστουζουμάμπης εμτανσίνης. 
Οι ασθενείς με θρομβοπενία (≤ 100.000/mm3) και οι ασθενείς υπό αντιπηκτική 
θεραπεία (π.χ. βαρφαρίνη, ηπαρίνη, ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους) θα 
πρέπει να παρακολουθούνται στενά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Η τραστουζουμάμπη εμτανσίνη δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων ≤ 100.000/mm3 πριν από την έναρξη της 
θεραπείας. Σε περίπτωση μειωμένου αριθμού αιμοπεταλίων σε 3ου ή μεγαλύτερου 
Βαθμού (< 50.000/mm3), μη χορηγήσετε τραστουζουμάμπη εμτανσίνη μέχρι να 
επανέλθει ο αριθμός των αιμοπεταλίων σε 1ου Βαθμού (≥ 75.000/mm3) (βλ. 
παράγραφο 4.2).   Αιμορραγία:  Περιπτώσεις αιμορραγικών συμβαμάτων, 
συμπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας στο κεντρικό νευρικό, το αναπνευστικό και 
το γαστρεντερικό σύστημα, έχουν αναφερθεί κατά τη θεραπεία με τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη. Ορισμένα από αυτά τα αιμορραγικά συμβάματα είχαν ως αποτέλεσμα 
θανατηφόρες εκβάσεις. Σε ορισμένες από τις περιπτώσεις που παρατηρήθηκαν, οι 
ασθενείς είχαν θρομβοπενία, ή λάμβαναν επίσης αντιπηκτική ή αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία˙ σε άλλες περιπτώσεις δεν υπήρχαν γνωστοί επιπρόσθετοι παράγοντες 
κινδύνου. Χρησιμοποιήστε με προσοχή αυτούς τους παράγοντες και εξετάστε το 
ενδεχόμενο επιπρόσθετης παρακολούθησης, όταν η ταυτόχρονη χρήση είναι 
ιατρικά απαραίτητη.  Ηπατοτοξικότητα: Ηπατοτοξικότητα, κυρίως υπό τη μορφή 
ασυμπτωματικών αυξήσεων στις συγκεντρώσεις των τρανσαμινασών ορού 
(τρανσαμινασαιμία 1ου-4ου Βαθμού), έχει παρατηρηθεί κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη σε κλινικές μελέτες (βλ. παράγραφο 4.8). 
Οι αυξήσεις στις τρανσαμινάσες ήταν γενικά παροδικές με μέγιστη αύξηση την 
ημέρα 8 μετά τη χορήγηση της θεραπείας και επακόλουθη επάνοδο σε 1ου Βαθμού 
ή μικρότερου πριν τον επόμενο κύκλο. Έχει επίσης παρατηρηθεί αθροιστική 
επίδραση στις τρανσαμινάσες (το ποσοστό ασθενών με μη φυσιολογικές τιμές ALT/
AST 1ου - 2ου  Βαθμού αυξάνεται με τους διαδοχικούς κύκλους).  Οι ασθενείς με 
αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών βελτιώθηκαν σε 1ου Βαθμού ή φυσιολογικά 
επίπεδα, εντός 30 ημερών από την τελευταία δόση τραστουζουμάμπης εμτανσίνης, 
στην πλειοψηφία των περιπτώσεων (βλέπε παράγραφο 4.8).  Έχουν παρατηρηθεί 
σοβαρές διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων, συμπεριλαμβανομένης της 
οζώδους αναγεννητικής υπερπλασίας (NRH) του ήπατος και ορισμένες με 
θανατηφόρα έκβαση, λόγω φαρμακοεπαγόμενης ηπατικής βλάβης, σε ασθενείς 
υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Οι παρατηρηθείσες περιπτώσεις 
ενδέχεται να περιεπλάκησαν από συννοσηρότητες και/ή συγχορηγούμενα 
φαρμακευτικά προϊόντα, με γνωστή ηπατοτοξική δράση.  Η ηπατική λειτουργία θα 
πρέπει να παρακολουθείται πριν από την έναρξη της θεραπείας και την κάθε δόση. 
Οι ασθενείς με αυξημένες τιμές της ALT κατά έναρξη (π.χ. λόγω ηπατικών 
μεταστάσεων) ενδέχεται να εμφανίζουν προδιάθεση για ηπατική βλάβη με 
υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ηπατικού συμβάντος 3ου-5ου Βαθμού ή αυξημένες 
τιμές στον έλεγχο ηπατικής λειτουργίας. Οι μειώσεις ή η διακοπή της δόσης λόγω 
αυξημένων επιπέδων τρανσαμινασών και ολικής χολερυθρίνης ορού 
προσδιορίζονται στην παράγραφο 4.2.  Έχουν εντοπιστεί περιπτώσεις οζώδους 
αναγεννητικής υπερπλασίας (NRH) του ήπατος από βιοψίες ήπατος σε ασθενείς 
που έλαβαν θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Η NRH είναι μία σπάνια 
παθολογική κατάσταση του ήπατος, η οποία χαρακτηρίζεται από διάχυτη καλοήθη 
εξαλλαγή του ηπατικού παρεγχύματος σε μικρά αναγεννητικά οζίδια. Η NRH 
ενδέχεται να οδηγήσει σε μη κιρρωτική πυλαία υπέρταση. Η διάγνωση της NRH 
μπορεί να επιβεβαιωθεί μόνο ιστοπαθολογικά. Το ενδεχόμενο της NRH θα πρέπει 
να εξετάζεται σε όλους τους ασθενείς με κλινικά συμπτώματα πυλαίας υπέρτασης 
και/ή σημείων τύπου κίρρωσης στην αξονική τομογραφία (CT) ήπατος αλλά με 
φυσιολογικά επίπεδα τρανσαμινασών και χωρίς άλλες εκδηλώσεις κίρρωσης. Μετά 
τη διάγνωση της NRH, η θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη πρέπει να 
διακόπτεται οριστικά.  Η τραστουζουμάμπη εμτανσίνη δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς με τρανσαμινάσες ορού  > 2,5 x ULN ή ολική χολερυθρίνη > 1.5 x ULN 
πριν από την έναρξη της θεραπείας. Η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά 
σε ασθενείς με τρανσαμινάσες ορού > 3 x ULN και ταυτόχρονα ολική 

χολερυθρίνη > 2 x ULN. Η θεραπεία ασθενών με ηπατική δυσλειτουργία θα πρέπει 
να γίνεται με προσοχή (βλέπε παραγράφους 4.2 και 5.2).  Νευροτοξικότητα: 
Περιφερική νευροπάθεια, κυρίως 1ου Βαθμού και ως επί το πλείστον αισθητική, έχει 
αναφερθεί στις κλινικές μελέτες με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Οι ασθενείς με 
ΜΚΜ και  ≥ 3ου Βαθμού περιφερική νευροπάθεια και οι ασθενείς με ΠΚΜ και ≥ 2ου 
Βαθμού περιφερική νευροπάθεια κατά την έναρξη της θεραπείας αποκλείστηκαν 
από τις κλινικές μελέτες.  Η θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη θα πρέπει να 
διακόπτεται προσωρινά σε ασθενείς που εμφανίζουν περιφερική νευροπάθεια 3ου ή 
4ου Βαθμού, μέχρι την αποδρομή ή βελτίωση των συμπτωμάτων σε ≤ 2ου Βαθμού. 
Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται κλινικά σε συνεχή βάση για σημεία/
συμπτώματα νευροτοξικότητας.  Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας :  Οι ασθενείς 
υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης δυσλειτουργίας αριστερής κοιλίας. Έχει παρατηρηθεί κλάσμα εξώθησης 
αριστερής κοιλίας (LVEF) < 40% σε ασθενείς υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη, και επομένως, υπάρχει πιθανός κίνδυνος συμπτωματικής συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας (CHF) (βλ. παράγραφο 4.8). Οι γενικοί παράγοντες 
κινδύνου για ένα καρδιακό σύμβαμα και εκείνοι που εντοπίσθηκαν στις μελέτες της 
επικουρικής θεραπείας του καρκίνου του μαστού με τραστουζουμάμπη 
περιλαμβάνουν προχωρημένη ηλικία (>50 ετών), χαμηλές τιμές LVEF (<55%) κατά 
την αρχική μέτρηση, χαμηλά επίπεδα LVEF πριν ή μετά τη χρήση πακλιταξέλης στο 
πλαίσιο της επικουρικής θεραπείας, προηγούμενη ή ταυτόχρονη χρήση 
αντιυπερτασικών φαρμακευτικών προϊόντων, προηγούμενη θεραπεία με 
ανθρακυκλίνη και υψηλό Δείκτη Σωματικής Μάζας (ΒΜΙ) (> 25 kg/m2).  Θα πρέπει 
να πραγματοποιηθούν τυπικές εξετάσεις καρδιακής λειτουργίας (υπερηχογράφημα 
καρδιάς  ή ραδιοϊσοτοπική κοιλιογραφία (σάρωση MUGA)) πριν από την έναρξη 
της θεραπείας και επίσης σε τακτά χρονικά διαστήματα (π.χ. κάθε τρεις μήνες) κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας. Η χορήγηση της δόσης θα πρέπει να καθυστερήσει ή θα 
πρέπει να διακοπεί η θεραπεία, εφόσον κρίνεται απαραίτητο, σε περιπτώσεις 
δυσλειτουργίας αριστερής κοιλίας (βλ. παράγραφο 4.2).  Στις κλινικές μελέτες, οι 
ασθενείς είχαν LVEF ≥ 50% κατά την αρχική μέτρηση. Οι ασθενείς με ιστορικό 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας (CHF), σοβαρής καρδιακής αρρυθμίας για 
την αντιμετώπιση της οποίας απαιτείται θεραπεία, ιστορικό εμφράγματος του 
μυοκαρδίου ή ασταθούς στηθάγχης εντός 6 μηνών από την τυχαιοποίηση, ή 
τρέχουσα δύσπνοια κατά την ηρεμία λόγω προχωρημένης κακοήθειας 
αποκλείστηκαν από τις κλινικές μελέτες. Η χορήγηση της δόσης θα πρέπει να 
καθυστερήσει ή θα πρέπει να διακοπεί η θεραπεία, όπως κρίνεται απαραίτητο, σε 
περιπτώσεις δυσλειτουργίας αριστερής κοιλίας (βλ. παράγραφο 4.2).  Συμβάντα 
μείωσης του LVEF κατά >10% από την αρχική μέτρηση και/ ή CHF παρατηρήθηκαν 
σε μια μελέτη παρατήρησης (Β039807) ασθενών με ΜΚΜ με LVEF 40-49% κατά 
την αρχική μέτρηση, υπό πραγματικές συνθήκες. Η απόφαση για τη χορήγηση της 
τραστουζουμάμπης εμτασίνης σε ασθενείς με ΜΚΜ με χαμηλό LVEF θα πρέπει να 
λαμβάνεται μόνο μετά από προσεκτική αξιολόγηση της σχέσης οφέλους κινδύνου 
και η καρδιακή λειτουργία θα πρέπει να παρακολουθείται στενά σε αυτούς τους 
ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.8).  Πνευμονική τοξικότητα:  Στις κλινικές μελέτες με 
τραστουζουμάμπη εμτανσίνη έχουν αναφερθεί περιστατικά διάμεσης 
πνευμονοπάθειας (ILD), συμπεριλαμβανομένης της πνευμονίτιδας, ορισμένα εκ 
των οποίων οδήγησαν σε σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας ή 
θανατηφόρα έκβαση (βλ. παράγραφο 4.8). Τα σημεία και τα συμπτώματα 
περιλαμβάνουν δύσπνοια, βήχα, κόπωση και πνευμονικές διηθήσεις.  Συνιστάται η 
οριστική διακοπή της θεραπείας με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη σε ασθενείς, οι 
οποίοι έχουν διαγνωστεί με διάμεση πνευμονοπάθεια (ILD) ή πνευμονίτιδα, με την 
εξαίρεση της ακτινικής πνευμονίτιδας, στο πλαίσιο της επικουρικής θεραπείας, 
όπου η τραστουζουμάμπη εμτανσίνη θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά για ≥ 3ου 
Βαθμού ή για 2ου Βαθμού που δεν ανταποκρίνεται σε καθιερωμένη θεραπεία (βλ. 
παράγραφο 4.2). Ασθενείς με δύσπνοια κατά την ηρεμία, η οποία οφείλεται σε 
επιπλοκές προχωρημένης κακοήθειας,  συννοσηρότητες και οι οποίοι λαμβάνουν 
ταυτόχρονη θεραπεία με ακτινοβολία στους πνεύμονες μπορεί να διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο πνευμονικών συμβαμάτων.  Σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσεις:  Η θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς, οι οποίοι έχουν διακόψει οριστικά την τραστουζουμάμπη λόγω 
σχετιζόμενων με την έγχυση αντιδράσεων (IRR). Η θεραπεία δεν συνιστάται γι’ 
αυτούς τους ασθενείς. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για 
σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις, ειδικά κατά τη διάρκεια της πρώτης 
έγχυσης.  Έχουν αναφερθεί σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις (εξαιτίας της 
απελευθέρωσης κυτταροκινών), οι οποίες χαρακτηρίζονται από ένα ή περισσότερα 
από τα ακόλουθα συμπτώματα: εξάψεις, ρίγη, πυρεξία, δύσπνοια, υπόταση, 
συριγμό, βρογχόσπασμο και ταχυκαρδία. Σε γενικές γραμμές, τα συμπτώματα αυτά 
δεν ήταν σοβαρά (βλ. παράγραφο 4.8). Στους περισσότερους ασθενείς, οι 
αντιδράσεις αυτές υποχώρησαν μέσα σε μερικές ώρες έως μία ημέρα μετά από την 
ολοκλήρωση της έγχυσης. Η θεραπεία θα πρέπει να διακοπεί σε ασθενείς με 
σοβαρή σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση (IRR) μέχρι την αποδρομή των 
σημείων και των συμπτωμάτων. Η εξέταση του ενδεχομένου επαναθεραπείας θα 
πρέπει να βασίζεται στην κλινική εκτίμηση της σοβαρότητας της αντίδρασης. Η 
θεραπεία πρέπει να διακοπεί οριστικά σε περίπτωση απειλητικής για τη ζωή 
σχετιζόμενης με την έγχυση αντίδραση (βλ. παράγραφο 4.2).  Αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας:  Η θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη δεν έχει μελετηθεί 
σε ασθενείς, οι οποίοι έχουν διακόψει οριστικά την τραστουζουμάμπη λόγω 
υπερευαισθησίας. Η θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη δεν συνιστάται γι’ 
αυτούς τους ασθενείς.  Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για 
υπερευαισθησία/αλλεργικές αντιδράσεις, οι οποίες μπορεί να εκδηλώνονται κλινικά 
με τον ίδιο τρόπο με τη σχετιζόμενη με την έγχυση αντίδραση (IRR). Σοβαρές, 
αναφυλακτικές αντιδράσεις έχουν παρατηρηθεί στις κλινικές μελέτες με την 
τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Θα πρέπει να είναι διαθέσιμα για άμεση χρήση 
φαρμακευτικά προϊόντα για την αντιμετώπιση αυτών των αντιδράσεων, καθώς και 
εξοπλισμός αντιμετώπισης επείγουσας ανάγκης. Σε περίπτωση πραγματικής 
αντίδρασης υπερευαισθησίας (στην οποία η σοβαρότητα της αντίδρασης αυξάνεται 
με τις επόμενες εγχύσεις), η θεραπεία με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη πρέπει 
να διακοπεί οριστικά. Περιεκτικότητα νατρίου στα έκδοχα:  Το φαρμακευτικό αυτό 
προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση, δηλαδή 
ουσιαστικά είναι «ελεύθερο νατρίου».  4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Σύνοψη του 
προφίλ ασφάλειας:  Η ασφάλεια της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης έχει 
αξιολογηθεί σε 2.611 ασθενείς με καρκίνο του μαστού σε κλινικές μελέτες. Στον 
συγκεκριμένο πληθυσμό ασθενών: · οι συχνότερες σοβαρές ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις φαρμάκου (ADRs) (> 0.5% των ασθενών)  ήταν η αιμορραγία, η 
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πυρεξία, η θρομβοπενία, η δύσπνοια, το κοιλιακό άλγος, το μυοσκελετικό άλγος και 
ο έμετος.  ● οι συχνότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις φαρμάκου (ADRs) (≥25%) με 
την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη ήταν η ναυτία, η κόπωση, το μυοσκελετικό άλγος, 
η αιμορραγία, η κεφαλαλγία, οι αυξημένες τρανσαμινάσες η θρομβοπενία και η 
περιφερική νευροπάθεια. Η πλειοψηφία των ανεφερθέντων ανεπιθύμητων 
αντιδράσεων φαρμάκου (ADRs) ήταν 1ου ή 2ου Βαθμού σοβαρότητας.  ● οι 
συχνότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις φαρμάκου (ADRs) Βαθμού ≥ 3 κατά NCI-
CTCAE (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse 
Events)  (> 2%) ήταν η θρομβοπενία, τα αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών, η 
αναιμία, η ουδετεροπενία, η κόπωση και  η υποκαλιαιμία. Κατάλογος 
ανεπιθύμητων αντιδράσεων υπό μορφή πίνακα:  Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις 
φαρμάκου (ADRs) σε 2.611 ασθενείς υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις φαρμάκου 
(ADR) παρατίθενται στη συνέχεια ανά κατηγορία/οργανικό σύστημα (SOC) 
σύμφωνα με τη βάση δεδομένων MedDRA και τις κατηγορίες συχνοτήτων:  Οι 
κατηγορίες συχνοτήτων ορίζονται ως 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 ανεπιθύμητες αντιδράσεις παρουσιάζονται με σειρά φθίνουσας 
σοβαρότητας.  Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις φαρμάκου (ADRs) αναφέρθηκαν 
χρησιμοποιώντας τα κριτήρια NCI-CTCAE για την εκτίμηση της τοξικότητας.  
Πίνακας 3 Κατάλογος υπό μορφή πίνακα των ανεπιθύμητων αντιδράσεων 
φαρμάκου (ADR) σε ασθενείς υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη 
σε κλινικές δοκιμές 

Kατηγορία/
Οργανικό Σύστημα

Πολύ συχνές Συχνές Όχι συχνές

Λοιμώξεις και 
παρασιτώσεις

Ουρολοίμωξη

Διαταραχές του 
αιμοποιητικού 
και του λεμφικού 
συστήματος 

 Θρομβοπενία, 
Αναιμία

Ουδετεροπενία, 
Λευκοπενία

Διαταραχές του 
ανοσοποιητικού 
συστήματος 

Υπερευαισθησία στο 
φάρμακο

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και 
της θρέψης 

Υποκαλιαιμία

Ψυχιατρικές 
διαταραχές

Αϋπνία

Διαταραχές 
του νευρικού 
συστήματος

Περιφερική 
νευροπάθεια, 
Κεφαλαλγία 

Zάλη, Δυσγευσία, 
Επηρεασμένη μνήμη

Οφθαλμικές 
διαταραχές

Ξηροφθαλμία, 
Επιπεφυκίτιδα, 
Θαμπή όραση, 
Αυξημένη δακρύρροια

Καρδιακές 
διαταραχές

Δυσλειτουργία 
αριστερής κοιλίας

Αγγειακές 
διαταραχές

Αιμορραγία Υπέρταση

Διαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήματος, του 
θώρακα και του 
μεσοθωράκιου

Επίσταξη, 
Βήχας, 
Δύσπνοια

Πνευμονίτιδα 
(ILD, Διάμεση 
πνευμονοπάθεια)

Διαταραχές του 
γαστρεντερικού 
συστήματος

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

Δυσπεψία, 
Ουλορραγία

Διαταραχές ήπατος 
και χοληφόρων

Αυξημένες 
τρανσαμινάσες

Αυξημένη αλκαλική 
φωσφατάση αίματος, 
αυξημένη χολερυθρίνη 
αίματος 

Ηπατοτοξικότητα, 
Ηπατική 
ανεπάρκεια, 
Οζώδης 
αναγεννητική 
υπερπλασία, 
Πυλαία υπέρταση

Διαταραχές του 
δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Εξάνθημα, 
Κνησμός, Αλωπεκία, 
Διαταραχή των 
ονύχων, Σύνδρομο 
παλαμο-πελματιαίας 
ερυθροδυσαισθησίας, 
Κνίδωση

Διαταραχές του 
μυοσκελετικού 
συστήματος και του 
συνδετικού ιστού 

Μυοσκελετικός 
πόνος, 
Αρθραλγία, 
Μυαλγία

Γενικές διαταραχές 
και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης 

Κόπωση, 
Πυρεξία, 
Εξασθένιση

Περιφερικό οίδημα, 
Ρίγη

Εξαγγείωση στη 
θέση της ένεσης

Κακώσεις, 
δηλητηριάσεις 
και επιπλοκές 
θεραπευτικών 
χειρισμών

Σχετιζόμενες με την 
έγχυση αντιδράσεις

Πνευμονίτιδα 
από ακτινοβολία

Ο Πίνακας 3 δείχνει συγκεντρωτικά δεδομένα από τη συνολική περίοδο 
θεραπείας στις μελέτες ΜΚΜ (N = 1871˙ ο διάμεσος αριθμός κύκλων θεραπείας 
με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη ήταν 10) και στην μελέτη KATHERINE (N = 
740˙ ο διάμέσος αριθμός κύκλων θεραπείας ήταν 14). Περιγραφή επιλεγμένων 
ανεπιθύμητων αντιδράσεων:  Θρομβοπενία:  Θρομβοπενία ή μειωμένα επίπεδα 
αιμοπεταλίων αναφέρθηκαν στο 24,9% των ασθενών στις κλινικές μελέτες ΜΚΜ 
με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη και ήταν η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια 
που οδηγούσε σε διακοπή της θεραπείας (2,6%). Η θρομβοπενία αναφέρθηκε στο 
28,5% των ασθενών στις κλινικές μελέτες ΠΚΜ με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη 
και ήταν η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια που αναφέρθηκε για όλους τους 
βαθμούς και για βαθμούς ≥ 3 και ήταν επίσης η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια 
που οδηγούσε στη διακοπή της θεραπείας (4,2%), σε προσωρινές διακοπές της 
δόσης, και σε μειώσεις της δόσης. Η πλειοψηφία των ασθενών είχε συμβάντα 
1ου ή 2ου Βαθμού (≥ 50.000/mm3), με τα κατώτατα επίπεδα να σημειώνονται έως 
την ημέρα 8 και γενικά να βελτιώνονται σε 0ου ή 1ου Βαθμού (≥ 75.000/mm3), μέχρι 
την επόμενη προγραμματισμένη δόση. Στις κλινικές μελέτες, η συχνότητα και η 
σοβαρότητα της θρομβοπενίας ήταν υψηλότερες σε Ασιάτες ασθενείς. Ανεξαρτήτως 
φυλής, η συχνότητα εμφάνισης των συμβάντων 3ου ή 4ου Βαθμού (< 50.000/mm3) 
ήταν 8,7% στους ασθενείς με ΜΚΜ που έλαβαν θεραπεία με τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη και 5,7% στους ασθενείς με ΠΚΜ. Για τις τροποποιήσεις της δόσης 
στην περίπτωση της θρομβοπενίας, βλ. παραγράφους 4.2 και 4.4.  Αιμορραγία:  
Αιμορραγικά συμβάντα αναφέρθηκαν στο 34,8% των ασθενών στις κλινικές μελέτες 
ΜΚΜ με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη και η συχνότητα εμφάνισης των σοβαρών 
αιμορραγικών συμβαμάτων (Βαθμού ≥ 3ου) ήταν 2,2%. Αιμορραγικά συμβάντα 
αναφέρθηκαν στο 29% των ασθενών με ΠΚΜ και η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών 
αιμορραγικών επεισοδίων (Βαθμού ≥ 3ου) ήταν 0,4%,  συμπεριλαμβανομένου ενός 
συμβάντος 5ου Βαθμού. Σε ορισμένες από τις περιπτώσεις που παρατηρήθηκαν, οι 
ασθενείς είχαν θρομβοπενία, ή λάμβαναν επίσης αντιπηκτική ή αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία˙ σε άλλες περιπτώσεις δεν υπήρχαν γνωστοί επιπρόσθετοι παράγοντες 
κινδύνου. Έχουν παρατηρηθεί περιπτώσεις αιμορραγικών επεισοδίων με 
θανατηφόρα έκβαση τόσο στο ΜΚΜ όσο και στον ΠΚΜ.  Αυξημένες τρανσαμινάσες 
(AST/ALT):  Έχει παρατηρηθεί αύξηση στα επίπεδα των τρανσαμινασών ορού 
(1ου-4ου βαθμού) κατά τη διάρκεια της θεραπείας με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη 
σε κλινικές μελέτες (βλ. παράγραφο 4.4). Οι αυξήσεις στις τρανσαμινάσες ήταν 
γενικά παροδικές. Έχει παρατηρηθεί αθροιστική επίδραση της τραστουζουμάμπης 
εμτανσίνης στα επίπεδα των τρανσαμινασών, και γενικά τα επίπεδα επανέρχονταν 
με τη διακοπή της θεραπείας. Αυξημένα επίπεδα τρανσαμινασών αναφέρθηκαν 
στο 24,2% των ασθενών σε κλινικές μελέτες ΜΚΜ. Αυξημένα επίπεδα AST και 
ALT 3ου ή 4ου Βαθμού αναφέρθηκαν στο 4,2% και 2,7% των ασθενών με ΜΚΜ 
αντίστοιχα και συνήθως εμφανίζονταν στους πρώιμους κύκλους της θεραπείας 
(1-6). Αυξημένες τρανσαμινάσες ανεφέρθηκαν στο 32,4% των ασθενών με ΠΚΜ. 
Αυξημένες τρανσαμινάσες 3ου και 4ου Βαθμού αναφέρθηκαν στο 1,5% των ασθενών 
με ΠΚΜ. Σε γενικές γραμμές, τα ηπατικά συμβάντα βαθμού ≥ 3ου δεν σχετίστηκαν 
με πτωχή κλινική έκβαση. Οι επακόλουθες τιμές παρακολούθησης έτειναν να 
δείξουν βελτίωση σε εύρη που επέτρεπαν την παραμονή του ασθενούς στη μελέτη 
και τη συνέχιση της λήψης της υπό μελέτη θεραπείας στην ίδια ή σε μειωμένη 
δόση. Δεν παρατηρήθηκε σχέση ανάμεσα στην έκθεση στην τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη (AUC), στη μέγιστη συγκέντρωση της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης 
στον ορό (Cmax), στη συνολική έκθεση στην τραστουζουμάμπη (AUC), ή στη Cmax 
του DM1 και  στις  αυξήσεις στις τρανσαμινάσες. Για τις τροποποιήσεις της δόσης 
σε περίπτωση αυξημένων επιπέδων τρανσαμινασών, βλ. παραγράφους 4.2 
και 4.4. Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας:  Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας 
αναφέρθηκε στο 2,2% των ασθενών με ΜΚΜ σε κλινικές μελέτες του ΜΚΜ με την 
τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Η πλειοψηφία των συμβάντων ήταν ασυμπτωματικές 
μειώσεις 1ου ή 2ου Βαθμού στο LVEF. Συμβάντα 3ου ή 4ου Βαθμού αναφέρθηκαν 
στο 0,4% των ασθενών με ΜΚΜ. Δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας εμφανίστηκε 
στο 3% των ασθενών με ΠΚΜ, 3ου και 4ου Βαθμού στο 0.5% των ασθενών. Σε μια 
μελέτη παρατήρησης (Β039807), περίπου 22% (7 από τους 32) των ασθενών με 
ΜΚΜ που ξεκίνησαν τραστουζουμάμπη εμτασίνη με LVEF 40-49% κατά την αρχική 
μέτρηση, εμφάνισαν μείωση του LVEF κατά >10% από την αρχική μέτρηση και/ ή 
CHF˙ οι περισσότεροι από αυτούς τους ασθενείς είχαν άλλους καρδιαγγειακούς 
παράγοντες κινδύνου. Για τις τροποποιήσεις της δόσης στην περίπτωση μείωσης 
του LVEF, βλ. Πίνακα 2 στην παράγραφο 4.2 και παράγραφο 4.4. Περιφερική 
νευροπάθεια:  Η περιφερική νευροπάθεια, κυρίως 1ου Βαθμού ως επί το πλείστον 
αισθητική, αναφέρθηκε σε κλινικές δοκιμές με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Σε 
ασθενείς με ΜΚΜ, η συνολική συχνότητα εμφάνισης περιφερικής νευροπάθειας 
ήταν 29,0% και 8,6% για Βαθμό ≥ 2 Σε ασθενείς με ΠΚΜ, η συνολική συχνότητα 
εμφάνισης ήταν 32,3% και 10,3% για Βαθμό ≥ 2. Σχετιζόμενες με την έγχυση 
αντιδράσεις: Οι σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις χαρακτηρίζονται 
από ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω συμπτώματα: έξαψη, ρίγη, πυρεξία, 
δύσπνοια, υπόταση, συριγμός, βρογχόσπασμος και ταχυκαρδία. Σχετιζόμενες με 
την έγχυση αντιδράσεις αναφέρθηκαν στο 4,0% των ασθενών σε κλινικές μελέτες 
ΜΚΜ με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη, όπου αναφέρθηκαν έξι συμβάντα 
3ου Βαθμού και κανένα συμβάν 4ου Βαθμού. Σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις 
αναφέρθηκαν στο 1,6% των ασθενών με ΠΚΜ, ενώ δεν αναφέρθηκαν συμβάντα 
3ου ή 4ου Βαθμού. Οι σχετιζόμενες με την έγχυση αντιδράσεις απέδραμαν μέσα 
σε μερικές ώρες έως μία ημέρα μετά από την ολοκλήρωση της έγχυσης. Δεν 
παρατηρήθηκε σχέση με τη δόση στις κλινικές μελέτες. Για τροποποιήσεις της 
δόσης σε περίπτωση σχετιζόμενων με την έγχυση αντιδράσεων, βλ. παραγράφους 
4.2 και 4.4. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας:  Υπερευαισθησία αναφέρθηκε στο 
2,6% των ασθενών σε κλινικές μελέτες ΜΚΜ με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη, 
με αναφερόμενα ένα συμβάν Βαθμού 3ου και ένα Βαθμού 4ου. Υπερευαισθησία 
αναφέρθηκε στο 2,7% των ασθενών με ΠΚΜ, με 3ου και 4ου Βαθμού στο 0,4% 
των ασθενών. Συνολικά, η πλειοψηφία των αντιδράσεων υπερευαισθησίας 
ήταν ήπιες ή μέτριες σε σοβαρότητα και υποχώρησαν κατά τη θεραπεία. Για τις 
τροποποιήσεις της δόσης σε περίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας, βλ. 
παραγράφους 4.2 και 4.4. Ανοσογονικότητα:  Όπως με όλες τις θεραπευτικές 
πρωτεΐνες, υπάρχει πιθανότητα ανοσολογικής απάντησης στην τραστουζουμάμπη 
εμτανσίνη. Ένα σύνολο 1243 ασθενών από επτά κλινικές μελέτες εξετάστηκαν 
σε πολλαπλά χρονικά σημεία για απαντήσεις αντισωμάτων κατά των φαρμάκων 
(anti-drug antibody, ADA) στην τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Μετά από τη 
χορήγηση της δόσης τραστουζουμάμπης εμτανσίνης, το 5,1% (63/1243) των 
ασθενών ήταν θετικοί στην εξέταση για αντισώματα κατά της τραστουζουμάμπης 
εμτανσίνης σε ένα ή περισσότερα χρονικά σημεία μετά από τη δόση. Στις μελέτες 
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Φάσης Ι και Φάσης ΙΙ, το 6,4% (24/376) των ασθενών ήταν θετικοί στην εξέταση 
για αντισώματα κατά της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης. Στη μελέτη EMILIA 
(TDM4370g / BO21977), το 5,2% (24/466) των ασθενών ήταν θετικοί στην εξέταση 
για αντισώματα κατά της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης, εκ των οποίων 13 ήταν 
επίσης θετικοί για εξουδετερωτικά αντισώματα. Στη μελέτη KATHERINE (BO27938), 
το 3,7% (15/401) των ασθενών ήταν θετικοί στην εξέταση για αντισώματα κατά 
της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης, εκ των οποίων οι 5 ήταν επίσης θετικοί για 
εξουδετερωτικά αντισώματα. Λόγω της χαμηλής συχνότητας εμφάνισης των 
ADA, δεν μπορούν να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση των 
αντισωμάτων κατά της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης στη φαρμακοκινητική, την 
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της τραστουζουμάμπης εμτανσίνης.
Εξαγγείωση: Αντιδράσεις εξαιτίας της εξαγγείωσης  έχουν παρατηρηθεί στις 
κλινικές μελέτες με την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη. Οι εν λόγω αντιδράσεις 
ήταν συνήθως ήπιες ή μέτριες και αποτελούνταν από ερύθημα, ευαισθησία, 
δερματικό ερεθισμό, πόνο ή οίδημα στο σημείο της έγχυσης. Οι αντιδράσεις αυτές 
έχουν παρατηρηθεί συχνότερα σε διάστημα 24 ωρών από την έγχυση. Η ειδική 
θεραπεία για την εξαγγείωση από την τραστουζουμάμπη εμτανσίνη είναι άγνωστη 
αυτή τη στιγμή. Μη φυσιολογικές εργαστηριακές εξετάσεις:  Οι πίνακες 4 και 5 
παρουσιάζουν τις μη φυσιολογικές εργαστηριακές εξετάσεις που παρατηρήθηκαν 
σε ασθενείς υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη στην κλινική μελέτη 
DM4370g/BO21977/EMILIA και στη μελέτη BO27938/KATHERINE.

Πίνακας 4 Μη φυσιολογικές εργαστηριακές εξετάσεις που παρατηρήθηκαν 
σε ασθενείς υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη στη μελέτη 
TDM4370g/BO21977/EMILIA

Παράμετρος
Τραστουζουμάμπη εμτανσίνη (Ν=490)
Όλοι οι 

βαθμοί %
3ου βαθμού 

(%) 4ου βαθμού (%)

Ηπατικές
Αυξημένη χολερυθρίνη 21 < 1 0
Αυξημένη AST 98 8 < 1
Αυξημένη ALT 82 5 < 1
Αιματολογικές
Μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων 85 14 3
Μειωμένη αιμοσφαιρίνη 63 5 1
Μειωμένα ουδετερόφιλα 41 4 < 1
Κάλιο
Μειωμένο κάλιο 35 3 < 1

Πίνακας 5 Μη φυσιολογικές εργαστηριακές εξετάσεις που παρατηρήθηκαν 
σε ασθενείς υπό θεραπεία με τραστουζουμάμπη εμτανσίνη στη μελέτη 
BO27938/KATHERINE

Παράμετρος
Τραστουζουμάμπη εμτανσίνη (Ν=740)            
Όλοι οι 

Βαθμοί %
3ου Βαθμού 

(%) 4ου Βαθμού (%)

Ηπατικές
Αυξημένη χολερυθρίνη 11 0 0
Αυξημένη AST 79 < 1 0
Αυξημένη ALT 55 < 1 0
Αιματολογικές
Μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων 51 4 2
Μειωμένη αιμοσφαιρίνη 31 1 0
Μειωμένα ουδετερόφιλα 24 1 0
Κάλιο
Μειωμένο κάλιο 26 2 < 1

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: 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. 
Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (βλ. 
λεπτομέρειες παρακάτω).
Κύπρος:  Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία, Φαξ: 
+ 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
Ελλάδα:  Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, 
Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://
www.eof.gr

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 16 Δεκεμβρίου 2019
Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι 
διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://
www.ema.europa.eu.

Με περιορισμενη ιατρικη συνταγή.  Μόνο για νοσοκομειακή χρήση από γιατρό με 
κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρίαΤιμές
Kadcyla 100 mg:  Νοσοκομειακή Τιμή: 1.385,17 €  -   Λιανική Τιμή:  1.694,27 €
Kadcyla 160 mg   Νοσοκομειακή Τιμή: 2.207,54 €  -   Λιανική Τιμή:   2.674,13 € 
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Η Επιλογή σου
το Μέλλον της1,2,3,4

∆εν απεικονίζεται πραγματική ασθενής.

eBC= πρώιμος καρκίνος του μαστού.
*Ασθενείς υψηλού κινδύνου
(Ν+ και/ή HR-)
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0 ROCHE (Hellas) Α.Ε.

Aλαμάνας 4 & ∆ελφών 151 25 Μαρούσι, Αττική
Τηλ.: 210 6166100, fax: 210 6166159
email: hellas.medinfo@roche.com
Ελλάδα 800 111 93 00 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)
Κύπρος 800 92 668 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)
H εταιρεία Roche Hellas ΑΕ είναι πιστοποιημένη με ISO 9001:2008 

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ» 

Βιβλιογραφία:
1. Minckwitz G, et al. APHINITY. N Engl J Med 2017; 377:122–13
2. PERJETA Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος
3. NCCN guidelines version 1.2020
4. SABCS-2019-oral-piccart-interim-overall-survival-analysis-of-
    APHINITY-BIG-4-11 

ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΟ

για 18 κύκλους σε ασθενείς με
HER2+ eBC υψηλού κινδύνου

υποτροπής1,2,*

Τα αποτελέσματα της 6ετίας της 
μελέτης APHINITY, δείχνουν 28% 
μείωση του κινδύνου υποτροπής 
σε ασθενείς με Ν+. 4
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•karyo.gr  
M P N O S

Πιστοποιητικό διαπίστευσης Αρ.973

Αθήνα
Λεωφ. Μεσογείων 73 & ‘Ηλιδος 35 
(είσοδος, 4ος όροφος) Τ.Κ.: 11526

✉ athens@karyo.gr
T (+30) 210 64 100 54
F (+30) 210 64 100 58

Θεσσαλονίκη
Πλ. Αριστοτέλους µε Ερµού 51 
(2ος όροφος) Τ.Κ.: 54623

✉ info@karyo.gr
Τ (+30) 2310 235 233
F (+30) 2310 235 232

Βραχεία 
Ορµονοθεραπεία

Προεγχειρητική 
Χηµειοθεραπεία

Προεγχειρητική 
Ορµονοθεραπεία

Χωρίς Συµπληρωµατική 
Χηµειοθεραπεία

Συµπληρωµατική 
Χηµειοθεραπεία

Το MammaPrint και το BluePrint 

παρέχουν αποφασιστικής σηµασίας 

πληροφορίες για τον σχεδιασµό 

του βέλτιστου θεραπευτικού 

πλάνου για κάθε ασθενή µε πρώιµο 

καρκίνο του µαστού.

Βασιστείτε σε ξεκάθαρα  αποτελέσµατα 

µε το πιο ολοκληρωµένο γονιδιακό 

προφίλ στον καρκίνο του µαστού, 

συµπεριλαµβανοµένου του µοριακού 

υπότυπου του καρκίνου. 

Καθοδηγούµενος από ισχυρά δεδοµένα, 

ο θεράπων ιατρός βελτιστοποιεί µε 

βεβαιότητα την προεγχειρητική ή τη 

συµπληρωµατική σας θεραπεία ακόµα 

κι αν συµπεριλαµβάνεστε στις κλινικά 

υψηλού κινδύνου ασθενείς. 

Κάθε Γυναίκα ∆ικαιούται
Ένα Εξατοµικευµένο Θεραπευτικό Πλάνο
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