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Χαιρετισμός προέδρου ΕΧΕΜ
Αγαπητοί συνά-
δελφοι,

Με ιδιαίτερη 
χαρά και ικα-
νοποίηση σας 
παρουσιάζουμε 
το καλοκαιρινό 

τεύχος του ηλεκτρονικού πε-
ριοδικού της ΕΧΕΜ, σταθεροί 
και συνεπείς στην αρχική μας 
δέσμευση όταν ξεκινήσαμε 
αυτή την πραγματικά εξαιρε-
τική προσπάθεια. Θεωρώ ότι 
τα τεύχη του περιοδικού μας 
είναι πραγματικά αξιόλογα και 
προσεγμένα και ειλικρινά ευ-
χαριστούμε κάθε ένα από τους 
συμμετέχοντες συγγραφείς και 
ιδιαίτερα τους υπεύθυνους σύ-
νταξης με επικεφαλή πάντα την 
εκλεκτή συνάδελφο, την κυρία 
Αναστασάκου χωρίς τη συμβο-
λή της οποίας δε θα το είχαμε 
καταφέρει. Στο σημείο αυτό θα 
ήθελα να καλωσορίσω σαν συ-
νυπεύθυνο σύνταξης, τον εκλε-

κτό συνάδελφο, κ.Δημήτρη Κο-
ρωνάρχη ο οποίος θα συμβάλει 
στη συνέχιση της επιτυχημένης 
αυτής προσπάθειας και τον 
ευχαριστώ προσωπικά για την 
άμεση ανταπόκριση.  Επίσης 
θα ήθελα να σας ενημερώσω 
ότι οι δράσεις της ΕΧΕΜ δε 
σταματούν, παρά τη συνέχιση 
των περιοριστικών μέτρων για 
την Πανδημία και θα ενημερώ-
νεστε για ότι νεότερο. 

Θέλω να ευχηθώ σε όλους 
πολύ καλό καλοκαίρι, να ξεκου-
ραστούμε, πάντα με ασφάλεια 
και προσοχή διότι δυστυχώς ο 
κίνδυνος της Covid 19 δεν έχει 
παρέλθει και να επιστρέψου-
με με δύναμη και όρεξη για τη 
συνέχιση του δύσκολου έργου 
μας. 
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ΝΕΑΤα της

Αγαπητά μέλη της ΕΧΕΜ 

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

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

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

Με φιλικούς χαιρετισμούς 

Βασίλης Βενιζέλος 
Πρόεδρος ΕΧΕΜ 
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ΝΕΑΤα

ΕΧΕΜ
της

Αγαπητά Μέλη της ΕΧΕΜ,
αγαπητοί Συνάδελφοι,

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

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

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

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

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

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

Καλό Φθινόπωρο σε όλους μας,

Η Υπεύθυνη Σύνταξης του Περιοδικού
Κορνηλία Αναστασάκου 

Μήνυμα από την υπεύθυνη Σύνταξης

ΕΧΕΜ
Χαιρετισμός Προέδρου ΕΧΕΜ
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Αγαπητοί Συνά-
δελφοι,
Με ιδιαίτερη 
χαρά σας παρου-
σιάζω το 15ο τεύ-
χος του Περιοδι-
κού της ΕΧΕΜ. 
Στο τεύχος αυτό 

το Περιοδικό της ΕΧΕΜ έχει τη χαρά να 
καλωσορίσει τον εκλεκτό και έμπειρο 
χειρουργό μαστού κ. Δημήτρη Κορω-
νάρχη ως συν- Υπεύθυνο Σύνταξης. Ο 
κ. Κορωνάρχης αποδέχτηκε την πρότα-

ση που προέκυψε μετά από ομόφωνη 
απόφαση του ΔΣ της ΕΧΕΜ. Είναι προ-
σωπική μου πεποίθηση ότι το να υπάρ-
χουν δύο Υπεύθυνοι Σύνταξης με ένα 
σύστημα συνύπαρξης για κάποιο διά-
στημα ενός χρονικά παλαιότερου και 
ενός νεότερου θα βοηθήσει το Περιο-
δικό καθιστώντας το έργο πιο ομαδικό 
και μεταλαμπαδεύοντας προηγούμενες 
εμπειρίες. Εύχομαι στον κύριο Κορω-
νάρχη καλή επιτυχία, για τη οποία ου-
δόλως αμφιβάλλω.
Το τεύχος αυτό είναι αποτέλεσμα της 

συνεργασίας δύο εξαίρετων συναδέλ-
φων χειρουργών μαστού, του κ. Παύ-
λου Λαμπρόπουλου, Επιμελητή Μονά-
δας Μαστού ΕΑΝΠ «Μεταξά» και της 
κ. Κανελίνας Μπίμπα, Gynecology & 
Fertility Centre, CEO “Embryoclinic” IVF 
Unit, από τη Θεσσαλονίκη.
Σας εύχομαι καλή ανάγνωση και ένα 
ξεκούραστο και ασφαλές καλοκαίρι για 
σας και τις οικογένειές σας, με υγεία!

Κορνηλία Αναστασάκου

Χαιρετισμός από την υπεύθυνη Σύνταξης

Αγαπητοί συνά-
δελφοι
Με ιδιαίτερη 
χαρά αλλά και αί-
σθημα ευθύνης 
αποδέχθηκα την 
πολύ τιμητική 
για μένα πρότα-
ση του προέδρου 

κ. Βενιζέλου και του ΔΣ της ΕΧΕΜ, να 
συμμετέχω στη σύνταξη του ηλεκτρο-
νικού περιοδικού. Η πρόταση έγινε 

έπειτα από εισήγηση της υπεύθυνης 
σύνταξης  κας Αναστασάκου και το 
τεύχος αυτό είναι το πρώτο της συ-
νεργασίας μας. Είμαι χαρούμενος 
που σε αυτή τη μετάβαση θα δουλέ-
ψω μαζί με την ιδιαιτέρως έμπειρη 
και ικανή κα Αναστασάκου η οποία 
έχει φέρει εις πέρας αυτό το καθήκον 
από την αρχή της κυκλοφορίας του 
περιοδικού. Αναλαμβάνω το ρόλο 
αυτό με διάθεση συμβολής στην ενη-
μέρωση και επιμόρφωση όλων ημών 

που ασχολούμαστε με τις παθήσεις 
του μαστού. Θα είμαι πάντα ανοιχτός 
σε ιδέες σας και σε προτάσεις συνερ-
γασίας, με γνώμονα να εξελίξουμε 
την καθημερινή πρακτική μας και να 
προσφέρουμε στους ασθενείς μας το 
καλύτερο που μπορούμε. 
Σας εύχομαι καλή ανάγνωση και κα-
λές διακοπές! 
Δημήτριος Κορωνάρχης MD FEBS
Χειρουργός Μαστού

Αγαπητοί Συνάδελφοι,
Με ιδιαίτερη χαρά συμμετέχουμε 
ενεργά στο ηλεκτρονικό τεύχος του 
περιοδικού της Ελληνικής Χειρουργι-
κής Εταιρείας Μαστού και προσδο-
κούμε ένα παραγωγικό επιστημονικό 
διάλογο μέσα από αυτό.
Στον παρόν τεύχος αποδίδουμε πε-
ριληπτικά τα συμπεράσματα της με-
γάλης διαδικτυακής συνάντησης για 
το μαστό στο St. Gallen και εντοπί-
ζουμε σημεία μεγάλης συναίνεσης, 
όπως για την επανεπέμβαση μετά 
από σύστοιχη υποτροπή, για την 
αναγκαιότητα χειρουργικής παρέμ-
βασης ακόμα και μετά από πλήρη 

κλινική και απεικονιστική ανταπό-
κριση σε προεγχειρητική θεραπεία, 
για την εφαρμογή υποκλασματικής 
ακτινοθεραπείας κ.α.  Συνάμα, από 
την επιτυχημένη σειρά των εκπαι-
δευτικών σεμιναρίων της Εταιρείας,  
καταγράφουμε την ομιλία του καθ. 
Moustafa Hamdi και μεταφέρουμε τη 
μακρόχρονη εμπειρία και έρευνα του 
καθηγητή για τα ενθέματα πολυουρε-
θάνης, τα πλεονεκτήματά τους καθώς 
και την σχέση τους με το αναπλαστικό 
μεγαλοκυτταρικό λέμφωμα.
Μεταφέρουμε επίσης τα τελευταία 
δεδομένα της εισαγωγικής θεραπείας 
στον τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού 
και κάνουμε μια ανάλυση στις ενδεί-
ξεις της εισαγωγικής χημειοθεραπεί-
ας και τα οφέλη που προσδοκούμε 
απ’ αυτήν. Τέλος δυο διακεκριμένοι 
χειρουργοί ο κος Χαραλαμπούδης 
Πέτρος Διευθυντής Ογκοπλαστικός 
Χειρουργός Μαστού, Αναπληρωτής 
Καθηγητής, Oncoplastic Breast Unit, 
University College London, και ο κος 
Ανδρέας Καρακατσάνης, Διευθυντής 
Ογκοπλαστικός Χειρουργός Μαστού, 

Section for Breast and Endocrine 
Surgery, Uppsala University Hospital 
συνεργάστηκαν από κοινού και μας 
αναλύουν τα νεότερα δεδομένα όσον 
αφορά την αποκλιμάκωση της χει-
ρουργικής σταδιοποίησης και θερα-
πείας της μασχάλης σε ασθενείς με 
καρκίνο του μαστού. 
Ζούμε πρωτόγνωρες στιγμές, καθώς 
η πανδημία έχει επηρεάσει κατά 
πολύ την πρόσβαση των γυναικών 
σε υγειονομικές δομές. Ελπίζουμε το 
πρόγραμμα «Ελευθερία» και ο εμβο-
λιασμός του συνόλου του πληθυσμού 
να ολοκληρωθεί σύντομα και να επα-
νέλθουμε στην πρότερη κατάσταση.

Παύλος Λαμπρόπουλος
Χειρουργός Μαστού

ΓΝΝ «Μεταξάς»                                                          
                                                                                                          

Κανελίνα Μπίμπα PhD,FEBS,PgD
  Χειρουργός Μαστού

       Gynecology & Fertility Centre                                                                                               
CEO  “Embryoclinic” IVF Unit
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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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• Νέες εξελίξεις στη θεραπεία του καρκίνου 
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• Ενδείξεις μαγνητικής μαστογραφίας .................... 10

• Καρκίνος του μαστού στον άνδρα. ...................... 12
• 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 

Μήνυμα από την υπεύθυνη Σύνταξης

ΕΧΕΜ
Χαιρετισμός Προέδρου ΕΧΕΜ

Χαιρετισμός από τoν Παύλο Λαμπρόπουλο και την Κανελίνα Μπίμπα, PhD

Χαιρετισμός από τον συν-Υπεύθυνο Σύνταξης Δημήτριο Κορωνάρχη, MD FEBS
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ΠΑΥΛΟΣ Ε. ΛΑΜΠΡΟΠΟΥΛΟΣ MD MSc PhD FEBS FACS

ΧΕΙΡΟΥΡΓΟΣ ΜΑΣΤΟΥ

ΕΠΙΜΕΛΗΤΗΣ ΜΟΝΑΔΑΣ ΜΑΣΤΟΥ

ΕΑΝΠ ΜΕΤΑΞΑ

O ι θεραπευτικές επιλογές στον 
καρκίνο του μαστού βασίζο-
νται κυρίως στο μέγεθος του 

όγκου, στην κατάσταση των λεμφαδέ-
νων, στην ανοσοϊστοχημική έκφραση 
των οιστρογονικών και προγεστερο-
νικών υποδοχέων, καθώς επίσης και 
στην έκφραση της πρωτεϊνης Her-2 
στον καρκινικό ιστό, λαμβάνοντας 
πάντοτε υπόψη την επιθυμία της 
ασθενούς. Ως εισαγωγική συστημα-
τική θεραπεία ορίζουμε τη χορήγη-
ση χημειοθεραπείας ή ορμονοθερα-
πείας πριν τη οριστική χειρουργική 
επέμβαση. Ο στόχος της εισαγωγικής 
θεραπείας είναι η δυνατότητα χει-
ρουργικής αντιμετώπισης ασθενών 
που διαγιγνώσκονται με ανεγχείρη-
τους όγκους, η σμίκρυνση μεγάλων 
όγκων όπου η μαστεκτομή είναι μο-
νόδρομος ώστε η χειρουργική διατή-
ρησης του μαστού να γίνει εφικτή και 
ασφαλής, καθώς επίσης και η απο-
φυγή λεμφαδενικών καθαρισμών σε 
ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες, όπου είναι δυνατόν, με 
αυστηρά πρωτόκολλα.

Η αρχική σκέψη χορήγησης εισαγω-
γικής συστηματικής θεραπείας NAT 
βασίστηκε στην αντίληψη ότι είναι 
δυνατόν να βελτιωθεί η συνολική 
επιβίωση σε ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου. Ωστόσο σε μια μετα-ανάλυση 
από την ομάδα EBCTCG, δεν παρατη-
ρήθηκε διαφορά στην απομακρυσμέ-
νη υποτροπή (Distance Recurrence 
Rate) (38,2% vs 38%, RR 1,02%, 0,92-
1,14) ή στη θνητότητα (Breast Cancer 
Mortality) (34,4% vs 33,7%, RR 1,06, 
0.95-1,18) σε ασθενείς που έλαβαν 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία σε 
σύγκριση με αυτούς που έλαβαν 
μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, σε 
ένα διάστημα παρακολούθησης 15 
ετών. (1) Επιπρόσθετα, ενώ στην 
ομάδα προεγχειρητικής χημειοθερα-
πείας διενεργήθηκαν περισσότερες 
επεμβάσεις διατήρησης του μαστού 
(breast conserving surgery) (65% vs 
49%), υπήρξε ταυτόχρονα μεγαλύ-
τερο ποσοστό τοπικών υποτροπών 
(21,4% vs 15,9%, RR 1,37% 1,17-1,61). 
Στη μελέτη NSABP B-18 δεν υπήρ-
ξε διαφορά όσον αναφορά disease 
free survival (DFS), distant disease 
free survival και overall survival (OS) 
(p=0,99, 0,70 0,83 αντίστοιχα), ενώ 
περισσότερες γυναίκες υποβλήθη-
καν σε επεμβάσεις διατήρησης του 
μαστού στην ομάδα προεγχειρητι-
κής χημειοθεραπείας.(2) Η μοναδική 
υποομάδα όπου είχε καλύτερη DFS 
και OS ήταν εκείνη με πλήρη κλινικο-
παθολογική ανταπόκριση complete 
pathologic response (pCR).

Η ανταπόκριση στην προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία προσφέρει σημα-
ντικές πληροφορίες πρόγνωσης και 
βοηθάει στη λήψη απόφασης επι-
κουρικής συστηματικής θεραπείας. 
Προσφέρεται, λοιπόν, ως ένα in vivo 
μοντέλο μελέτης για την καλύτερη 
κατανόηση της βιολογίας του καρκί-
νου του μαστού. Η Αμερικανική Επι-
τροπή Φαρμάκων FDA ορίζει ως πλή-
ρη κλινικοπαθολογική ανταπόκριση 
pCR την απουσία υπολειμματικού δι-
ηθητικού καρκινώματος σε πλακάκια 
αιματοξυλίνης-ηοσίνης ολόκληρου 
του εγχειρητικού παρασκευάσματος 

και όλων των λεμφαδένων μετά από 
NACT ypT0/is ypN0. (3) H πλήρης κλι-
νικοπαθολογική ανταπόκριση σχετί-
ζεται με καλύτερη επιβίωση OS, όπως 
έδειξε η CTNeoBC μελέτη. (4) Σε αυτή 
τη μετα-ανάλυση 12 διεθνών μελε-
τών και 11995 ασθενών αναδείχτηκε 
ότι οι ασθενείς που είχαν πλήρη κλι-
νικοπαθολογική ανταπόκριση είχαν 
καλύτερη event-free survival EFS και 
συνολική επιβίωση OS με HR 0,48 και 
0,36 αντίστοιχα. Επιπλέον, η σχέση 
αυτή ήταν στατιστικά σημαντικότερη 
σε τριπλά αρνητικά καρκίνους TNBC 
(EFS HR 0,24 OS HR 0,16) και σε Her2 
θετικούς ER αρνητικούς καρκίνους 
που χορηγήθηκε trastuzumab (EFS 
HR 0,15 OS HR 0,08). Περισσότερες 
μελέτες παρουσίασαν παρόμοια 
αποτελέσματα καλύτερης επιβίωσης 
όταν οι ασθενείς είχαν  πλήρη κλινι-
κοπαθολογική ανταπόκριση και Her2 
θετικούς, ER αρνητικούς όγκους. (5,6) 
Η μερική κλινικοπαθολογική ανταπό-
κριση μετά από NACT έχει αυξημένο 
κίνδυνο για υποτροπή και συνιστάται 
επιπλέον χορήγησης επικουρικής χη-
μειοθεραπείας σε τριπλά αρνητικούς 
ή Her2 θετικούς όγκους για μείωση 
του ποσοστού απομακρυσμένης ή 
τοπικής υποτροπής.

Ο τριπλά αρνητικά καρκίνος μαστού 
TNBC αποτελεί το 15% του συνόλου 
και χαρακτηρίζεται από απουσία 
έκφρασης ER PgR και Her2 και από 
επιθετικότητα με υψηλή υποτροπή 
και μικρότερη συνολική επιβίωση σε 
σχέση με άλλους τύπους καρκίνου 
του μαστού. (7) Περίπου 35 – 40% 
των ασθενών με TNBC που λαμβά-

Εισαγωγική χημειοθεραπεία ως χειρουργικό 
εργαλείο στον τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού
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νουν NACT έχουν πλήρη κλινικο-
παθολογική ανταπόκριση και αυτό 
αποτελεί δείκτη καλής επιβίωσης. 
(8) Απεναντίας, οι ασθενείς με μερι-
κή ανταπόκριση έχουν δυσμενέστε-
ρα αποτελέσματα. (9) Το 2018 μια 
σημαντική μετα-ανάλυση 52 μελε-
τών, όπου συμπεριλήφθηκαν 27000 
ασθενείς έδειξε ότι οι ασθενείς που 
είχαν pCR είχαν καλύτερη 5-ετή EFS 
και OS σε σχέση με αυτούς που είχαν 
μερική ανταπόκριση. (10) Η διαφορά 
στην υποομάδα των ασθενών με τρι-
πλά αρνητικών καρκίνων ήταν ακόμη 
υψηλότερη (90% vs 57%).

Πρώιμοι TNBC με μέγεθος ≤0,5cm 
T1a ή 0,6-1cm T1b χωρίς λεμφαδενι-
κή συμμετοχή έχουν καλή πρόγνωση 
χωρίς την προσθήκη χημειοθερα-
πείας. Σε μια μελέτη 363 ασθενών 
με T1a,bN0 TNBC υπολογίστηκε η 
πενταετής distant recurrence free 
survival (DRFS) ανάμεσα σε ασθενείς 
που έλαβαν επικουρική χημειοθερα-
πεία και σε αυτούς που δεν έλαβαν. 
(11) Η πενταετής DRFS στην πρώτη 
ομάδα ήταν 100% για T1a και 96% 
για T1b όγκους, ενώ στην δεύτερη  
ομάδα ήταν 93% και 90% αντίστοι-
χα. Έτσι, λοιπόν, η απόφαση λήψης 
επικουρικής χημειοθεραπείας σε τέ-
τοιους ασθενείς πρέπει να εξατομι-
κεύεται. Η μελέτη ABC Anthracycline 
in Breast Cancer εξέτασε τη χορήγη-
ση anthracycline έναντι 6 κύκλων TC 
(taxanes-cyclophosphamide) ως επι-
κουρική χημειοθεραπεία και βρέθηκε 
ότι η ομάδα της ανθρακυκλίνης έχει 
ελαφρώς καλύτερη 4-ετή IDFS (91% 
vs 88%). (12) Ωστόσο, υπήρξε στατι-
στικά σημαντική διαφορά σε TNBC 
με θετικούς λεμφαδένες και σε ορ-
μονικά θετικούς όγκους με ≥4 θετι-
κούς λεμφαδένες. Παρά το γεγονός 
ότι η μελέτη ABC σχεδιάστηκε για την 
επικουρική θεραπεία, πολλές φορές 
γίνεται αναγωγή και έτσι χρησιμοποι-
είται anthracycline σε περιπτώσεις 
εισαγωγικής θεραπείας.

Η χορήγηση πλατινών ως NACT έχει 
μελετηθεί επαρκώς και φαίνεται ότι 
αυξάνει τα ποσοστά πλήρους κλινι-
κοπαθολογικής ανταπόκρισης. (13, 

14, 15) (Πίνακας) Στη μελέτη CALGB 
40603, ασθενείς με TNBC ομαδοποιή-
θηκαν ώστε να λάβουν bevacizumab, 
carboplatin ή και τα δυο σε συνδυ-
ασμό με taxane/anthracycline ως 
NACT. Ενώ η προσθήκη carboplatin 
στη NACT αύξησε το ποσοστό pCR 
από 39% σε 49%, δε συνοδεύτηκε 
από βελτίωση στη 5-ετή συνολική 
επιβίωση. Στον αντίποδα, η μελέτη 
GeparSixto έδειξε ότι η προσθήκη 
carboplatin αυξάνει σημαντικά την 
πλήρη κλινικοπαθολογική ανταπό-
κριση pCR (53% vs 43%, p=0,005) 
και συνοδεύτηκε από αύξηση της 
3-ετους EFS (86% vs 76%, HR 0,60, 
95% CI 0,34-0,93). Μια άλλη μελέτη 
(BrighTNess) έδειξε βελτίωση του pCR 
από 31% σε 58% με την προσθήκη 
carboplatin σε ασθενείς TNBC σταδί-
ου II και III ενώ η προσθήκη veliparib 
(PARP inhibitor) δεν είχε όφελος για 
τους ασθενείς όσον αφορά τα ποσο-
στά pCR. 

Υπάρχει μεγάλο ενδιαφέρον να 
εντοπιστούν ασθενείς με TNBC που 
θα ωφεληθούν από λιγότερη χη-
μειοθεραπεία, λόγω της αυξημένης 
ευαισθησίας ορισμένων χημειοθε-
ραπευτικών παραγόντων. Μια ομά-
δα ασθενών που θα μπορούσαν να 
ωφεληθούν είναι αυτή με μετάλλα-
ξη BRCA που είναι ευαίσθητοι στους 
αναστολείς (PARP) poly ADP-ribose 
polymerases. Σήμερα, οι παράγοντες 
olaparib και talazoparib έχουν πάρει 
έγκριση για ασθενείς με μεταστα-
τικό καρκίνο μαστού και γονιδιακές 
μεταλλάξεις. Σε μια μελέτη φάσης ΙΙ 
20 ασθενών (10 με TNBC) και BRCA 
μετάλλαξη που έλαβαν εισαγωγική 
talazoparib , οι μισοί 53% είχαν pCR. 
Αυτό δίνει ελπίδες για το ρόλο των 
PARP ως μονοθεραπεία σε αυτόν τον 
υποπληθυσμό.

Σε περιπτώσεις υπολειπόμενης νό-
σου μετά από NACT, η επικουρική χο-
ρήγηση capecitabine μπορεί δυνητικά 
να βελτιώσει τα ποσοστά υποτροπής. 
Στη μελέτη CREATE-X έγινε ομαδοποί-
ηση 910 ασθενών με Her-2 αρνητική 
νόσο και υπολειπόμενη νόσο μετά 
από NACT, σε επικουρική χορήγηση 

capecitabine για 6-8 κύκλους έναντι 
παρακολούθησης. (16) Η στατιστική 
ανάλυση έδειξε καλύτερα ποσοστά 
5-ετούς DFS από 56.1% σε 69.8 % 
όταν χορηγήθηκε capecitabine στους 
ασθενείς με TNBC. Αυτό αποτελεί 
ισχυρό κίνητρο για NACT σε TNBC 
ασθενείς, διότι σε περίπτωση pCR 
έχουν καλύτερα αποτελέσματα, ενώ 
σε περιπτώσεις μερικής ανταπόκρι-
σης, η χορήγηση capecitabine βελτι-
ώνει σημαντικά το διάστημα ελεύθε-
ρης νόσου.

Σήμερα παρατηρούμε μεγαλύ-
τερα ποσοστά πλήρους ανταπό-
κρισης μετά από NACT, ειδικά σε 
τριπλά αρνητικά και Her-2 θετι-
κούς καρκίνους, ωστόσο δεν πα-
ρατηρείται και αντίστοιχη αύξη-
ση των επεμβάσεων διατήρησης 
του μαστού μετά από NACT (17, 
18). Αυτό πιθανώς να οφείλεται 
στο ότι δεν υπάρχει μέχρι στιγμής 
συμφωνία (consensus) στην προ-
σέγγιση όσον φορά τη χειρουργι-
κή εκτομή (footprint) του μαστού 
και της μασχάλης. Επίσης υπάρχει 
διχογνωμία για το εάν χρειάζεται 
χειρουργική επέμβαση σε περι-
πτώσεις pCR. Αυτό αποτελεί και 
αντικείμενο τωρινής έρευνας. 
(19) Επιπρόσθετα υπάρχουν δι-
αφορετικές πρακτικές σε πολλά 
κέντρα μαστού, όσον αφορά τη 
σταδιοποίηση της μασχάλης, δη-
λαδή πριν τη NACT ή μετά. (20) 
Τέλος υπάρχει διαφοροποίηση 
στον τρόπο καταγραφής της κλι-
νικοπαθολογικής ανταπόκρισης 
του όγκου μετά από κλινικό και 
απεικονιστικό έλεγχο, πράγμα 
που καθιστά δύσκολο το σχεδια-
σμό τυχαιοποιημένων μελετών. 
Η θεραπεία των τριπλά αρνητι-
κών καρκίνων του μαστού έχει 
αλλάξει πολύ τα τελευταία χρό-
νια και είναι η επιτομή της ανα-
γκαιότητας συνεργασίας μεταξύ 
της εργαστηριακής και κλινικής 
έρευνας. Ωστόσο, μέχρι νεότερων 
δεδομένων, συνιστάται η χορήγη-
ση νεοεπικουρικής θεραπείας σε 
τριπλά αρνητικά καρκίνους cT ≥2 
ή cN ≥1. (21)
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response, T= taxane, V= veliparib
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Prof Moustafa Hamdi

Απόδοση 

Κανελίνα Μπίμπα PhD,FEBS,PgD

Χειρουργός Μαστού

Θεσσαλονίκη

Στα πλαίσια μιας επιτυχημένης 
σειράς διαδικτυακών σεμιναρί-
ων από την Ελληνική Χειρουρ-

γική Εταιρεία Μαστού φιλοξενήθηκε 
ο καθηγητής Prof. Moustafa Hamdi 
MD, PhD της πλαστικής και επανορ-
θωτικής χειρουργικής του Πανεπι-
στημιακού Νοσοκομείου των Βρυ-
ξελλών. Ο καθηγητής μίλησε για το 
αναπλαστικό μεγαλοκυτταρικό λέμ-
φωμα (ALCL) μαστού και την σχέση 
του με τα ενθέματα πολυουρεθάνης 
(PU). 
Σημαντική σημείωση στην έναρξη 
της ομιλίας του ήταν η αναφορά 
στην ισορροπία ανάμεσα στα οφέλη 
και τους κινδύνους που χαρακτηρίζει 
κάθε φάρμακο ή υλικό που χρησιμο-
ποιείται στην ιατρική. 
Το υλικό από πολυουρεθάνη προ-
σομοιάζει το εξωκυττάριο στρώμα 
(ExtraCellular Matrix) και έχει εντε-
λώς διαφορετικά χαρακτηριστικά 
από την σιλικόνη ώστε να καθίστα-
ται ανέφικτη η σύγκριση των δύο 
υλικών. H πολυουρεθάνη είναι ένα 
υλικό υποστήριξης για κύτταρα με 
ποικίλες λειτουργίες και υπάρχει στη 
χειρουργική εδώ και δεκαετίες. Έχει 
χρησιμοποιηθεί ως υποκατάστατο 
ή υποστηρικτικό υλικό σε νευρικό, 
οστικό, μυϊκό ιστό, τον καρδιακό μυ 
και αλλού.  
Η χρήση ενθεμάτων πολυουρεθάνης 
έχει σημαντικά πλεονεκτήματα:
• Μπορούν να τοποθετηθούν με 
ασφάλεια και έμπροσθεν και όπι-
σθεν του θωρακικού μυός με ελά-
χιστο κίνδυνο ρίκνωσης της κάψας 
(καψική συστολή) 
• Είναι ένα σταθερό υλικό που παρα-

μένει στη θέση του, με τις λιγότερες 
πιθανότητες διορθωτικών επεμβά-
σεων (revision procedures) 
Η εμπειρία του καθηγητή με το υλικό 
αυτό ξεκινά από το 2002, ενώ τα τε-
λευταία 5 έτη χρησιμοποιεί αποκλει-
στικά τέτοια ενθέματα.
Από την άλλη πλευρά, ο κίνδυνος 
από την χρήση αυτών των ενθεμά-
των αφορά τη συσχέτιση τους με το 
αναπλαστικό μεγαλοκυτταρικό λέμ-
φωμα(ALCL). Πριν εξετάσουμε αυτό 
το ερώτημα ας δούμε την παθοφυ-
σιολογία πίσω από την δημιουργία 
του Breast Implant Associated ALCL(-
ΒΙΑ-ALCL).
Αν και η ακριβής αιτιολογία είναι 
άγνωστη, υπάρχουν κάποιες θεωρί-
ες που αφορούν στην επιφάνεια του 
ενθέματος, την φλεγμονώδη αντί-
δραση και το γενετικό προφίλ της 
ασθενούς καθώς μερικές γυναίκες 
φαίνεται να έχουν ειδική, γενετικά 
καθορισμένη, ανοσολογική αντα-
πόκριση. Υπάρχουν λοιπόν τρεις 
υποθέσεις: Η ανοσολογική υπόθεση 
αποδίδεται στην απελευθέρωση σω-
ματιδίων σιλικόνης με αποτέλεσμα 
την ενδοκαψική αντίδραση ξένου 
σώματος, τη χρόνια φλεγμονώδη 
αντίδραση και τον πολλαπλασιασμό 
και εξαλλαγή Τ κυττάρων. 
Η δεύτερη υπόθεση αφορά την αλ-
ληλεπίδραση της επιφάνειας του εν-
θέματος με τους ιστούς. Αυτή μπο-
ρεί να προκαλέσει χρόνια φλεγμονή, 
να αλλάξει την υφή της κάψας και να 
ενεργοποιήσει εσφαλμένους ομοιο-
στατικούς μηχανισμούς.
Η τρίτη θεωρία αφορά την υποκλινι-
κή φλεγμονή και την παρουσία ασυ-

νήθιστων βακτηριδίων (πχ Rastonia)
που εντοπίζονται στην κάψα και κα-
ταλήγουν στην εμφάνιση δυσπλα-
στικών Τ κυττάρων. Μια σχέση αι-
τιολογική που μένει να αποδειχθεί. 
Σημειώνεται ότι τα περιστατικά επα-
νορθωτικών επεμβάσεων είναι πιο 
ευάλωτα σε υποκλινικές φλεγμονές 
αλλά δεν υπάρχει διαφορά στην επί-
πτωση του ΑLCL μεταξύ επανορθω-
τικών και αισθητικών επεμβάσεων. 
Όσο μεγαλύτερη είναι η επιφάνεια 
του ενθέματος τόσο μεγαλύτερο 
είναι το μέσον για την ανάπτυξη 
λοίμωξης. Σε μια μελέτη προσδιορί-
στηκε η έκταση της επιφάνειας τόσο 
για τα λεία όσο και για τα micro και 
macro-textured ενθέματα καθώς και 
για τα PU ενθέματα. Δημιουργήθηκε 
πίνακας βαθμονόμησης των υλικών 
με την επικινδυνότητα φλεγμονώ-
δους αντίδρασης βασισμένη στην 
υφή του υλικού.
Σύμφωνα με αυτή τη βαθμονόμη-
ση τα PU ενθέματα είχαν υψηλό 
Grade λόγω της μεγάλης έκτασης 
της επιφάνειάς τους. Παρά το γε-
γονός αυτό, δεν υπάρχουν αρκε-
τές περιπτώσεις BIA-ALCL για την 
πολυουρεθάνη όπως θα περίμενε 
κανείς. Το υλικό αυτό παρουσιάζει 
ελάχιστη πιθανότητα μόλυνσης ή 
ζητήματα στο βιοφίλμ που το καλύ-
πτει. Αυτό αποδίδεται στην δράση 
δίκην «σπόγγου» (sponge effect). H 
υφή του ενθέματος είναι τέτοια που 
μπορεί να απορροφήσει ένα διάλυ-
μα πχ αντιβιοτικό, όπως ο σπόγγος. 
Αυτό παρέχει τοπικά αντιμικροβιακή 
κάλυψη στο ένθεμα για τουλάχιστον 
24 ώρες όπως μπορεί να δει κανείς 

Weighing risk versus benefit. The relevance and data 
of Polyurethane covered implants.
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Weighing Polyurethane-Covered Implant 
Benefits and the Risk of BIA-ALCL.

Cintra HPL, Massiere Y Correa WE, 
Baptista AT, Millan RC, Junior SCAJ, 

Brasil PEAAD.Plast Reconstr Surg. 
2020 Mar;145(3):651e-652e

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

από το διάλυμα που βγαίνει στην 
παροχέτευση την επόμενη μέρα 
του χειρουργείου. Δεύτερη αιτία 
είναι η δράση δίκην «σκαλωσιάς» 
(scaffolding effect) η οποία προκα-
λεί μια αλληλεπίδραση με τους πε-
ριβάλλοντες ιστούς που εμποδίζει 
τη μετατόπιση του υλικού, διατη-
ρώντας το σχήμα του μακροχρόνια, 
αποφεύγοντας την δημιουργία ορώ-
δους συλλογής και πιθανόν φλεγμο-
νής. 
Έτσι για το υλικό αυτό καταρρίπτε-
ται η υπόθεση για την επιφάνεια και 
τη φλεγμονή. Μένει η θεωρία του 
γενετικού προφίλ. Αυτό δεν μπορεί 
να καθοριστεί προεγχειρητικά και 
να γίνει ανάλογη διαχείριση. Οι γυ-
ναίκες με γενετική προδιάθεση δεν 
μπορούν να αναγνωριστούν οπότε 
βρίσκονται σε κίνδυνο ανεξάρτητα 
από τι είδους ενθέματα θα χρησιμο-
ποιήσουμε. Τονίστηκε η σημασία της 
επίσημης καταγραφής και η συλλο-
γή ακριβών στοιχείων, ώστε να μην 
μένουμε στις εκτιμήσεις και έγινε 
αναφορά σε σχετική μελέτη από την 
Αυστραλία1 όπου PU ενθέματα της 
Silimed φάνηκαν να έχουν το μεγα-
λύτερο ποσοστό BIA-ALCL (1:2832 
PU ενθέματα, 1:3345 Αllergan Biocel, 
1:86029 Mentor Siltex). Καταγράφη-
καν 23 περιστατικά λεμφώματος 
σχετιζόμενα με ενθέματα πολυου-
ρεθάνης. Ωστόσο μια ανάλυση των 
δεδομένων έδειξε πως η επιπλοκή 
αυτή είχε να κάνει με συγκεκριμένη 
περιοχή της Αυστραλίας και ειδικό-
τερα με συγκεκριμένα Νοσοκομεία 
και χειρουργούς υποδεικνύοντας ότι 
η φλεγμονή ήταν η αιτία αυξημένης 
επίπτωσης ALCL και όχι αυτό καθαυ-
τό το ένθεμα.
Η εμπειρία με τα PU ενθέματα ξεκι-
νά από τη Βραζιλία το 1968 με εκα-
τομμύρια τέτοια ενθέματα από τη 
εταιρεία Silimed να έχουν πουληθεί 
παγκοσμίως. Αν τα ενθέματα αυτά 
σχετίζονταν με αυξημένη επίπτωση 

BIA ALCL τότε θα πρέπει να υπήρ-
χαν χιλιάδες τέτοια περιστατικά που 
όμως δεν αναφέρονται στην διεθνή 
βιβλιογραφία. Ωστόσο προσωπική 
καταγραφή του Καθηγητού, έπειτα 
από επικοινωνία με τους υπεύθυ-
νους για την καταγραφή BIA ALCL 
πλαστικούς χειρουργούς σε Νοτιο-
αμερικανικές χώρες, κατέδειξε μόνο 
5 περιστατικά στη Βραζιλία, κανένα 
στην Αργεντινή και 2 στην Κολομβία.
Άλλη εταιρία που κατασκευάζει PU 
ενθέματα από το 1986 είναι η γερ-
μανική Pollytech. Χρησιμοποιεί δι-
αφορετική διαδικασία, όπου η πο-
λυουρεθάνη παρεμποδίζει την υγρή 
σιλικόνη με αποτέλεσμα να μην 
υπάρχει το φαινόμενο της “πλαστι-
κοποίησης”. Συνεπώς υπάρχουν δύο 
ενθέματα πολυουρεθάνης με διαφο-
ρετική συμπεριφορά.
Η Polytech έχει διαθέσει πάνω από 
400.000 ενθέματα πολυουρεθάνης 
παγκοσμίως με 3 περιστατικά ορώ-
δους συλλογής (seroma) και 1 κα-
ψικού όγκου. Τα περιστατικά αυτά 
αποδίδονται πιθανώς στην ανοσο-
λογική αντίδραση των ασθενών και 
όχι απαραίτητα στο συγκεκριμένο 
ένθεμα.
Ακολούθησε αναφορά στην υποτρο-
πιάζουσα ορώδη συλλογή (seroma 
disease) και στην πιθανή σχέση της με 
το αναπλαστικό λέμφωμα. Πιθανώς 
υπάρχει μία προοδευτική εξέλιξη και 
ένα ευρύ φάσμα λεμφοϋπερπλαστι-
κής διαταραχής(lymphoproliferative 
disease, LPD) που μπορεί να οδηγή-
σει από την υποτροπιάζουσα ορώ-
δη συλλογή σε αληθινό ALCL, αλλά 
για να αποδειχθεί αυτό πρέπει να 
γίνει περαιτέρω έρευνα. Ο κίνδυ-
νος εμφάνισης BIA-ALCL παραμένει 
μικρός στο 1:100.000, από στοιχεία 
της Polytech ενώ πρέπει να τονιστεί 
ότι δεν υπάρχει ένθεμα με μηδενικό 
κίνδυνο. 
Το σχετικό στρες/ανησυχία των 
ασθενών αποδίδεται στην έλλειψη 

επαρκών στοιχείων, που υποστηρί-
χθηκε από  σχετική αναφορά σε με-
λέτη αλλά και στην τάση της εποχής.
Το 92% των περιστατικών ALCL κα-
ταγράφηκε σε ενθέματα Biocel τα 
οποία και απαγορεύτηκαν. Η Γαλλία 
απαγόρευσε τα ενθέματα το 2019 
χωρίς επαρκή στοιχεία, κατά τον κα-
θηγητή ο οποίος τόνισε  ότι είναι βα-
σικό να μην επικρατήσει πανικός. Σε 
μελέτη που ανακοινώθηκε από την 
Αυστραλία το κάπνισμα σχετίστηκε 
με 22900 θανάτους ενώ άλλη μελέτη 
από την ίδια χώρα έδειξε 4 θανάτους 
από ΒΙΑ-ALCL. Αποτέλεσμα  ήταν να 
απαγορευτεί η χρήση του ενθέμα-
τος Silimed αλλά όχι το κάπνισμα με 
πολλαπλάσιους θανάτους!
Κατά τον καθηγητή το ALCL έφερε 
πανικό, αλλά αν αποφασίσουμε να 
χρησιμοποιούμε αποκλειστικά ενθέ-
ματα λείας επιφανείας, θα έχουμε 
άλλα προβλήματα όπως συχνότε-
ρα ρίκνωση της κάψας, απαραίτητη 
τοποθέτηση πίσω από το μυ με πι-
θανότητα ανώμαλης κινητικότητας 
(animation deformity), αύξηση πο-
σοστού διορθωτικών επανεπεμβά-
σεων, ανάγκη χρησιμοποίησης ADM 
κλπ.
Τα ενθέματα πολυουρεθάνης έχουν 
θέση όπου ενδείκνυται το ανατομικό 
ένθεμα, σε επανορθωτική επέμβα-
ση, αισθητικού τύπου επεμβάσεις με 
πτωτικούς μαστούς, κακή ποιότητα 
δέρματος (π.χ. έπειτα από απώλεια 
βάρους), σε διορθωτικές επεμβά-
σεις και σε ρίκνωση της κάψας. Στις 
υπόλοιπες περιπτώσεις ικανοποιεί η 
τοποθέτηση λείων B-Lite ενθεμάτων. 
Η χρήση ενθεμάτων πολυουρεθάνης 
Microthane αφορά πλέον το 80% 
των περιστατικών του καθηγητή. Τα 
πλεονεκτήματα από την χρήση τους 
συμπληρώνονται με το υψηλό ποσο-
στό ικανοποίησης των ασθενών, το 
μακροχρόνιο σταθερό αποτέλεσμα 
και το ελάχιστο ποσοστό επανεπεμ-
βάσεων.
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Απόδοση 

Κανελίνα Μπίμπα PhD,FEBS,PgD

Χειρουργός Μαστού

Θεσσαλονίκη

Με την  ίδρυσή του το 1978 
στο St. Gallen της Ελβετίας, 
το St. Gallen International 

Breast Cancer Conference αποτελεί 
την σημαντικότερη επιστημονική συ-
νάντηση για τον καρκίνο του μαστού 
επί Ευρωπαϊκού εδάφους, έχοντας 
ταυτόχρονα παγκόσμια απήχηση. Το 
συνέδριο οργανώνεται πια ανά διετία 
στη Βιέννη. Η επιστημονική συνάντη-
ση είναι διεθνής με τεράστια συμμε-
τοχή. Το επιστέγασμα της επιστημο-
νικής συνάντησης είναι το consensus 
panel meeting (επιτροπή συναίνεσης) 
όπου ειδικοί παγκοσμίου αναγνώρι-
σης για την υγεία του μαστού συζη-
τούν και ψηφίζουν σε ειδικά θέματα 
για τον καρκίνο του μαστού (BC) και  
στοχεύουν σε  ζητήματα που προκα-
λούν διάσταση απόψεων στον πρώι-
μο καρκίνο του μαστού. Στόχος είναι 
να παρουσιάσουν οδηγίες στους κλι-
νικούς ιατρούς.
Λόγω της πανδημίας του κορωνοϊού, 
η συνάντηση διεξήχθη με επιτυχία 
διαδικτυακά, τον Μάρτιο του 2021, 
με τη συμμετοχή 3.400 επιστημόνων 
από 100 χώρες. Η αναφορά που ακο-
λουθεί αποδίδει περιληπτικά τα απο-
τελέσματα της επιτροπής συναίνεσης 
εν αναμονή της επίσημης δημοσίευ-
σης από το St. Gallen Consensus στο 
Annals of Oncology, και αποδίδεται 
στους editors -in -chief του Breast 
Care (Thomssen C, Balic M, Harbeck 
N, Gnant M. Customizing Therapies 
for Women with Early Breast Cancer
Breast Care 2021;16:135–143 https://
doi.org/10.1159/000516114)

Απεικονιστικές εξετάσεις
Όταν οι ασθενείς με θετικό HER2 BC 
ή τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού 
(TNBC) προγραμματίζονται για προ-
εγχειρητική θεραπεία το 33% του 
πάνελ ψήφισε ότι οι ασθενείς πρέπει 

να υποβληθούν σε μαγνητική τομο-
γραφία (MRI), το 17% ήταν κατά και το 
49% ψήφισε την MRI ως απαραίτητη 
για επιλεγμένες ασθενείς που μπορεί 
να είναι υποψήφιες για διατήρηση του 
μαστού. Τα ποσοστά αυτά άλλαξαν για 
θετικό σε ορμονικούς υποδοχείς BC σε 
ασθενείς που επρόκειτο να λάβουν 
προεγχειρητική θεραπεία, με το 26% 
να ψηφίζει υπέρ της MRI, 23% κατά και 
50% υπέρ της μαγνητικής τομογραφί-
ας για επιλεγμένες ασθενείς υποψήφι-
ες για διατήρηση του μαστού.

Γενετική και Βιοδείκτες
Όσον αφορά τις κλινικές συνέπειες, 
όπως η προφυλακτική μαστεκτομή 
σε ασθενείς με μετάλλαξη PALB2, το 
αποτέλεσμα ήταν 50: 50%. Υπό την 
προϋπόθεση ότι τα δεδομένα από 
την μελέτη OLYMPIA θα είναι μεγά-
λης κλινικής σημασίας, το 56% του 
πάνελ θα υποστήριζε γενετικό τεστ 
σε όλες τις ασθενείς που είναι υπο-
ψήφιες για συμπληρωματική θερα-
πεία με Olaparib.
Σε μια σειρά ερωτήσεων σχετικά με 
τη σημασία της προφυλακτικής μα-
στεκτομής έναντι της τακτικής πα-
ρακολούθησης σύμφωνα με τη δι-
εισδυτικότητα των μεταλλαγμένων 
γονιδίων, το αποτέλεσμα ήταν: 
• Υψηλή διεισδυτικότητα (Odds 
Ratio, OR> 3), για παράδειγμα BRCA1 
ή 2, PALB2: ηλικία 40 ετών:  το 85% 
υποστηρίζει προφυλακτική μαστε-
κτομή. Ηλικία 60 ετών: το 46% υπο-
στηρίζει προφυλακτική μαστεκτομή 
και το 32% παρακολούθηση μαστού 
συμπεριλαμβανομένης MRI.
 • Μέτρια διεισδυτικότητα (OR 2–3), 
για παράδειγμα, BARD1, CHEK2, 
CDH1, TP53: ηλικία 40 ετών: το 67% 
υποστηρίζει την παρακολούθηση του 
μαστού συμπεριλαμβανομένης της 
MRI και το 6% χωρίς MRI. Ηλικία 60 

ετών: 42% υποστηρίζουν την παρακο-
λούθηση του μαστού, συμπεριλαμβα-
νομένης της MRI και 35% χωρίς MRI.
• Χαμηλή διεισδυτικότητα (OR 1-2), 
για παράδειγμα, ATM, BRIP1, NF1, 
RAD51C, RAD51D, FANCC, STK11: 
ηλικία 40 ετών: 50% υποστηρίζουν 
παρακολούθηση μαστού συμπερι-
λαμβανομένης της MRI και 40% χωρίς 
MRI. Ηλικία 60 ετών: 30% υποστηρί-
ζουν την παρακολούθηση, συμπε-
ριλαμβανομένης της MRI και 64% 
χωρίς MRI- κανείς δεν πρότεινε προ-
φυλακτική μαστεκτομή σε αυτήν την 
περίπτωση. 
Η προσθήκη ταμοξιφαίνης ή ανα-
στολέα αρωματάσης (για μετεμμη-
νοπαυσιακές) στην παρακολούθηση 
ασθενών με αυξημένο γενετικό κίν-
δυνο υποστηρίχθηκε μόνο από 5-20% 
στις διάφορες κατηγορίες.

Παθολογοανατομικά 
Στο θέμα αυτό ξεκίνησαν με το ρόλο 
του Ki-67. Το 62% συμφώνησε με 
τη δήλωση του International Ki-67 
Working Group ότι στις γυναίκες με 
ER-θετικό HER2-αρνητικό T1–2 N0–1 
καρκίνο του μαστού, ένα χαμηλό Ki-
67 ≤5% δεν θα δικαιολογούσε χημει-
οθεραπεία, ενώ το Ki-67 ≥30% δικαι-
ολογεί τη χημειοθεραπεία. Σε N0, 
ER-θετικούς PR-θετικούς HER2-αρνη-
τικούς όγκους, η πλειοψηφία (42%) 
ψήφισε υπέρ του να είναι το Ki-67 ≥ 
30% για τη χορήγηση χημειοθεραπεί-
ας. Πρέπει να σημειωθεί ότι το 36% 
δήλωσε ότι το όριο δεν είναι γνωστό. 
Σε ER-θετικό, HER2-αρνητικό καρκίνο 
του μαστού, το Ki-67 θα πρέπει να 
αποδίδεται σε όλες τις περιπτώσεις 
σύμφωνα με το 61% του πάνελ, ενώ 
το 30% προτείνει τον προσδιορισμό 
του Ki-67 μόνο όταν υπάρχει πιθανό-
τητα χημειοθεραπείας και  η γενετική 
υπογραφή του όγκου δεν είναι διαθέ-

St Gallen Consensus 2021
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σιμη. Το 68% υποστήριξε το  Ki-67 κατά 
τη διάρκεια ή μετά από προεγχειρη-
τική ορμονοθεραπεία (Neoadjuvant 
Endocrine Therapy, NET) για την αξι-
ολόγηση της ανταπόκρισης σε αυτή. 
Επιπλέον, το 70%  πιστεύει ότι οι αλ-
λαγές στο Ki-67 μετά από 2 ή περισ-
σότερες εβδομάδες NET μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικός 
δείκτης σε γυναίκες με ER-θετ. HER2-
αρν. καρκίνο του μαστού.

DCIS 
Η ομάδα διχάστηκε για το εάν η ακτι-
νοθεραπεία μπορεί να παραλειφθεί 
σε ασθενείς με DCIS και ηλικία άνω
των 70 ετών (58% ναι, 42% όχι) ή 
«μονοεστιακή χωρίς νέκρωση» (47% 
ναι, 53% όχι), αλλά τείνει να επιτρέ-
ψει παράλειψη ακτινοθεραπείας σε 
χαμηλού κινδύνου (70%) ή G1 DCIS 
(74%) ή ασθενείς άνω των 70 ετών 
και ένα από τα ευνοϊκά χαρακτηριστι-
κά (67%).

Χειρουργική Μαστού
Σχετικά με την βέλτιστη στρατηγική 
όσον αφορά την χρονική σειρά απο-
κατάστασης και ακτινοθεραπείας 
μετά από μαστεκτομή, το πάνελ ήταν 
τελείως διχασμένο. Απώτερη αποκα-
τάσταση μετά από ακτινοβολία:20%, 
άμεση αποκατάσταση με ένθεμα σε 
1 ή 2 στάδια: 23%, άμεση αποκατά-
σταση με αυτόλογο ιστό 25%, καθυ-
στερημένη άμεση αποκατάσταση 
(delayed immediate with expander) 
32%. Υπήρξε επίσης μεγάλο ποσοστό 
αποχής στην ψηφοφορία αυτή γεγο-
νός που δείχνει ότι δεν υπάρχει προς 
το παρόν κάποια επικρατούσα πρα-
κτική για αυτό το θέμα.
Σημαντική αλλαγή σημειώθηκε όσον 
αφορά την αντιμετώπιση της σύ-
στοιχης τοπικής υποτροπής, για την 
οποία μέχρι στιγμής η μαστεκτομή 
ήταν η επικρατούσα άποψη. Το 2021, 
η πλειοψηφία του πάνελ ενέκρινε μια 
επιπλέον διατήρηση μαστού με ακτι-
νοθεραπεία, εάν έχει παρέλθει χρο-
νικό διάστημα άνω των πέντε ετών 
από το αρχικό συμβάν (63%). Παρά-
γοντες που θα ευνοούσαν τη δεύτε-
ρη διατήρηση του μαστού ορίστηκαν 
ως: χαμηλού κινδύνου όγκος (μικρός, 
luminal Α:81%), ενδιάμεσο χρονικό  
διάστημα (5 έτη) από την πρώτη δι-
άγνωση (64%). Η επιτροπή διχάστηκε 

50:50 σχετικά με ασθενείς στις οποί-
ες επόμενη ακτινοθεραπεία δεν είναι 
δυνατή.
Αναφορικά με την χειρουργική επέμ-
βαση μετά από neoadjuvant χη-
μειοθεραπεία, το πάνελ ξεκάθαρα 
απέρριψε την ιδέα της αποφυγής 
του χειρουργείου σε περιπτώσεις 
κλινικής και απεικονιστικής πλήρους 
ανταπόκρισης (86%).

Χειρουργική Μασχαλιαίων Λεμφα-
δένων 
Αυτό αποδείχθηκε ως το «καυτό» 
θέμα για τη φετινή επιτροπή.
Μετά την προεγχειρητική θεραπεία, 
ο λεμφαδενικός καθαρισμός μασχά-
λης (ALND) συστήθηκε όταν υπάρχει 
μακρομετάσταση (73%). Σε περίπτω-
ση μικρομετάστασης (60% κατά) ή 
Isolated Tumor Cells ITC (89% κατά), η 
πλειοψηφία ψήφισε κατά του μασχα-
λιαίου λεμφαδενικού καθαρισμού 
(ALND). Τα αποτελέσματα προμηνύ-
ουν περαιτέρω αποκλιμάκωση της 
χειρουργικής των μασχαλιαίων λεμ-
φαδένων μετά από νέο-επικουρική 
θεραπεία. Ωστόσο, το «ζήτημα της 
μικρομετάστασης» συζητήθηκε έντο-
να, και ορισμένοι εξέχοντες χειρουρ-
γοί επέμειναν ότι αυτό δεικνύει υπο-
λειπόμενη νόσο και συνεπώς η ALND 
είναι απαραίτητη.
Σε περιπτώσεις με αρχικά cN1 μα-
σχαλιαίους λεμφαδένες και καλή κλι-
νική ανταπόκριση στην θεραπεία, ο 
λεμφαδένας που έχει παρακεντηθεί 
για βιοψία και σημαδευτεί με clip θα 
ήταν αξιόπιστος για να αποφύγουμε 
τον ALND όταν 1στον 1 λεμφαδένας 
φρουρός είναι αρνητικός (37%), 2 
στους 2 είναι αρνητικοί(7%), 3 στους 
3 είναι αρνητικοί (41%) ή τίποτα 
από τα ανωτέρω (14%). Το αποτέλε-
σμα της ψηφοφορίας δείχνει ότι δεν 
υπάρχει συμφωνία για την περίπτω-
ση αυτή. Για την αρχική pN1 κατάστα-
ση με μικρή ή καθόλου ανταπόκριση 
στην θεραπεία η ALND είναι απαραί-
τητη σύμφωνα με το 82% του πάνελ.   
Το πάνελ ήταν διχασμένο όσον αφορά 
τον στοχευμένο λεμφαδενικό καθαρι-
σμό γενικά(60% όχι, 40% ναι ως ‘επι-
λογή’) και δεν ενέκρινε τον στοχευ-
μένο λεμφαδενικό καθαρισμό (85%) 
στους ευνοϊκούς βιολογικούς υποτύ-
πους, αλλά έδειξε προθυμία να το επι-
τρέψει σε cN1 ασθενείς με σημαδεμέ-

νους λεμφαδένες που μετατράπηκαν 
σε cN0 έπειτα από την αρχική θερα-
πεία(90%).  Το πάνελ ήταν διχασμένο 
στο αν θα υπάρξει όφελος από την 
αφαίρεση άνω των 10 λεμφαδένων 
π.χ. σε περιπτώσεις μεγάλης λεμφα-
δενικής συμμετοχής (>5 επηρεασμέ-
νοι λεμφαδένες: 45% ναι, 55% όχι). Το 
πάνελ δεν έφτασε σε συμφωνία όσον 
αφορά το ερώτημα από ποια ηλικία 
και μετά η χειρουργική της μασχάλης 
μπορεί να παραληφθεί σε περιπτώ-
σεις cN0 (37% >70 έτη, 41% >80 έτη, 
5% >90 έτη, 17% ποτέ). 

Ακτινοθεραπεία
Η μερική ακτινοβόληση του μαστού 
δεν υποστηρίχθηκε στις κάτωθι πε-
ριπτώσεις: γενικά (0%), λοβιακό Ca 
(80% όχι), για ασθενείς με γενετικές 
μεταλλάξεις (85% όχι), για λεμφο-αγ-
γειακή διήθηση (87% όχι), για ασθε-
νείς νεότερους των 40 ετών (92% 
όχι). Το RNI (περιοχική ακτινοβο-
λία λεμφαδένων) απορρίφθηκε για 
ασθενείς με TNBC ή HER2 θετικό Ca 
και αποδεδειγμένη πλήρη παθολογο-
ανατομική ανταπόκριση (pCR) μετά 
από neoadjuvant θεραπεία (89%), 
αλλά θεωρήθηκε υποχρεωτική (70% / 
65% πάντα, 26% / 30% στάδιο 3) στο 
στάδιο 2+ cN1 TNBC ή HER2-θετικό 
με pCR, αντίστοιχα. 
Σχετικά με την boost ακτινοβολία 
στην θέση της εκτομής, το πάνελ 
ήταν γενικά υπέρ σε περιπτώσεις 
υψηλού κινδύνου(νεαρή ηλικία, G3, 
EIC+ TNBC, HER2 θετικό) ενώ το 20% 
ψήφισε να δίνεται πάντα σε όλους 
τους ασθενείς έπειτα από επεμβά-
σεις διατήρησης του μαστού. Το πά-
νελ ήταν ωστόσο σαφές (89%) στο 
ότι δεν χρειάζεται boost σε όλες τις 
περιπτώσεις DCIS, αλλά χωρίστηκαν 
όσον αφορά το DCIS και ηλικία> 50 
έτη: 45% ναι, 55% όχι. Ωστόσο, η επι-
τροπή ενέκρινε το boost για DCIS σε 
όλες τις καταστάσεις υψηλού κινδύ-
νου (π.χ. νέκρωση, στενά χειρουργικά 
όρια, μεγαλύτερο μέγεθος, 65% ναι).
Η ομάδα έδειξε αβεβαιότητα όταν 
ρωτήθηκε εάν η ακτινοθεραπεία μπο-
ρεί να αντικαταστήσει τη χειρουργική 
επέμβαση (όταν 2 από τους 3 λεμφα-
δένες είναι θετικοί - 38%, 1 στους 3 
θετικούς - 52%), προμηνύοντας ίσως 
μια νέα τάση.
Το πάνελ έδειξε μια σαφή τάση στο να 
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επιτρέψει την ακτινοβολία της μασχά-
λης αντί για ALND σε ασθενείς με αρ-
χικά αρνητικούς κλινικά μασχαλιαίους 
λεμφαδένες χωρίς μακρομετάστα-
ση. (1 στους 3 ΛΦ με μικρομετάστα-
ση:72% 1στους 3 ΛΦ με ITCs: 88%)

Μετεγχειρητική ορμονοθεραπεία σε 
προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες
Γενικά, οι περισσότεροι υποστήριξαν 
τον ωοθηκικό αποκλεισμό OFS σε 
προ-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς στα-
δίου 2 (71%), ιδιαίτερα σε ασθενείς 
ηλικίας κάτω των 40 ετών (94%). Ωστό-
σο, ανεξάρτητα από προηγούμενη χη-
μειοθεραπεία, η πλειοψηφία (52%) 
ψήφισε να συστήσει OFS μόνο εάν η 
ασθενής παρουσιάζει υψηλό κίνδυνο 
(ηλικία <40 ετών, θετικοί λεμφαδένες, 
υψηλό Ki-67, luminal B , ενδιάμεσο ή 
υψηλού κινδύνου γονιδιακό προφίλ), 
αν και το 43% θα συνιστούσε OFS σε 
όλες τις ασθενείς.

Παράταση ορμονοθεραπείας σε 
προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς 
Ένα τμήμα επικεντρώθηκε στην επέ-
κταση της θεραπείας άνω των 5 
ετών. Για ασθενείς με Ν+, ER-θετικό, 
HER2-αρνητικούς όγκους, η πλειοψη-
φία (87%) υποστήριξε την παράταση, 
το 34% ψήφισε υπέρ 2–3 ετών, 53% 
για 10 χρόνια. Υπήρξε διχογνωμία 
για ασθενείς υψηλού κινδύνου που 
είχαν τελειώσει 5 χρόνια OFS συν τα-
μοξιφαίνη όσον αφορά τον τύπο της 
ενδοκρινικής θεραπείας: 41% των 
πάνελ θα προσέφεραν OFS (εάν εξα-
κολουθεί να είναι προεμμηνοπαυ-

σιακή) συν αναστολέα αρωματάσης 
και 45% ψήφισαν υπέρ ταμοξιφαίνης  
μόνο για 5 χρόνια.

Επιβίωση
Συζητήθηκε η χρήση και η έγκριση 
αρκετών πρακτικών ως υποστήριξη 
για τη διαχείριση των συμπτωμάτων 
και των ανεπιθύμητων ενεργειών των 
θεραπειών. Το 43% ψήφισε υπέρ της 
αερόβιας άσκησης, 20% υπέρ του βε-
λονισμού και της απώλειας βάρους, 
αντίστοιχα, 14% υπέρ των ασκήσεων 
ενδυνάμωσης με βάρη και 2% για τα 
συμπληρώματα βιταμινών. 80% συμ-
φώνησε ότι ο διαλογισμός για τη μεί-
ωση του στρες πρέπει να συνιστάται 
για την ψυχολογική υποστήριξη. Για 
το αλκοόλ, το 57% θα συνιστούσε τον 
περιορισμό της κατανάλωσης σε ≤ 1 
ποτό την ημέρα, το 6% ≤ 2 ποτά την 
ημέρα και το 14% χωρίς περιορισμούς.

COVID-19 και καρκίνος του μαστού 
Η επιτροπή ενέκρινε σαφώς τον εμ-
βολιασμό COVID-19 για όλους τους 
ασθενείς πριν από τη χημειοθερα-
πεία (87%) και για όλους τους θερά-
ποντες (93%). Όταν ζητήθηκε η προ-
τεραιότητα, ο εμβολιασμός πρέπει 
να προσφέρεται κυρίως σε όλες τις 
γυναίκες με πρόσφατα διαγνωσμέ-
νο καρκίνο του μαστού (42%) και σε 
εκείνες με συνεχιζόμενη χημειοθερα-
πεία / ακτινοθεραπεία (38%). 

Περίληψη
Η επιτροπή συμφώνησε σε διάφο-
ρα σημαντικά ζητήματα, μερικά 

από τα οποία δείχνουν την πρόοδο 
στους αντίστοιχους τομείς έρευνας 
και κλινικών προτύπων: για σύστοι-
χη υποτροπή, μια ακόμα επέμβα-
ση διατήρησης μαστού εγκρίθηκε 
σαφώς για πρώτη φορά. Επίσης, 
απορρίφθηκε  η ιδέα της παράλει-
ψης της χειρουργικής επέμβασης 
μετά από καλή ανταπόκριση στην 
προεγχειρητική θεραπεία. Επανα-
στατικά, η υποκλασματοποίηση 
της ακτινοθεραπείας εγκρίθηκε για 
σχεδόν όλες τις ενδείξεις ακτινοθε-
ραπείας, γεγονός που προσφέρει 
μεγάλες δυνατότητες εξοικονό-
μησης αντίστοιχων πόρων. Για τη 
συστηματική θεραπεία, υπογραμ-
μίστηκε η σημασία του OFS για 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 
καρκίνο του μαστού luminal υπό-
τυπου και μειώθηκε περαιτέρω 
η ανάγκη για χημειοθεραπεία. Η 
σημασία του pCR ως ενδιαμέσου 
καταληκτικού σημείου(surrogate 
endpoint) για την έγκριση νέων θε-
ραπειών απορρίφθηκε, καθώς και 
η χορήγηση immune checkpoint 
inhibitors για TNBC και pertuzumab 
για καρκίνο θετικό σε HER2 με αρ-
νητικούς όμως λεμφαδένες.

St Gallen/Vienna 2021: A brief 
Summary of the Consensus Discussion 
on Customizing Therapies for Women 
with Early Breast Cancer
Thomssen C, Balic M, Harbeck N, 
Gnant M.
Breast Care 2021;16:135-143
https://doi.org/10.1159/000516114
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Τα τελευταία 30 χρόνια, η απο-
κλιμάκωση της χειρουργικής 
θεραπείας για ασθενείς με 

πρώιμο καρκίνο του μαστού μετα-
βάλλει τη χειρουργική πρακτική. Η 
παρουσία λεμφαδενικής νόσου και 
η βιολογία του πρωτοπαθούς όγκου 
καθοδηγούν τις θεραπευτικές απο-
φάσεις στη θεραπεία του καρκίνου 
του μαστού. Η βιοψία του λεμφαδέ-
να φρουρού (Sentinel lymph node 
biopsy, SLNB) είναι η πλέον η ενδε-
δειγμένη μέθοδος σταδιοποίησης της 
μασχάλης, τόσο όταν η πρόθεση είναι 
πρωτογενής χειρουργική αντιμετώ-
πιση, όσο και μετά από νεοεπικου-
ρική χημειοθεραπεία (Neoadjuvant 
chemotherapy, NACT). 

Μετά τα αποτελέσματα των πρώτων 
μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών 
(NSABP B-32, Milano trial)(1), που 
καθιέρωσαν τη βιοψία του λεμφα-
δένα φρουρού ως τη μόνη αναγκαία 
παρέμβαση σε ασθενείς με αρνη-
τική μασχάλη και αρνητική βιοψία, 
ακολούθησαν οι ACOSOG Z0011 και 
AMAROS(2,3), με δεκαετές πλέον 
follow-up. Έτσι, η βιοψία λεμφαδένα 
φρουρού έχει πλέον καθιερωθεί ως η 
μόνη αναγκαία χειρουργική παρέμβα-
ση σε γυναίκες με έως και δύο μακρο-
μεταστάσεις και πρωτοπαθείς όγκους 
Τ1/Τ2 (ως και 5 εκ.) που αντιμετω-
πίζονται με διατήρηση του μαστού. 
Συγκεκριμένα, η AMAROS συμπε-
ριέλαβε και ασθενείς με μαστεκτο-

μή και με προεγχειρητικά γνωστούς 
πολυεστιακούς και πολυκεντρικούς 
όγκους. Επιπροσθέτως, ξεχωριστές 
αναλύσεις ανά ιστολογικό τύπο και 
βιολογικό υπότυπο δείχνουν ότι η 
πρακτική της αποφυγής του λεμφα-
δενικού καθαρισμού σε ασθενείς που 
υπάγονται στα κριτήρια των μελετών 
αυτών είναι ασφαλής.  Επί του παρό-
ντος, οι υπό εξέλιξη μελέτες POSNOC 
και Senomac, τείνουν προς την ολο-
κλήρωσή τους και τα αποτελέσματα 
τους αναμένεται να έχουν επιβεβαιω-
τικό χαρακτήρα, ειδικά εφόσον, όπως 
φάνηκε σε πρόσφατη εξωτερική αξι-
ολόγηση της Senomac, ο πληθυσμός 
ασθενών που έχει συμπεριληφθεί 
στη μελέτη είναι σε μεγάλο βαθμό 
αυτός που έχει ήδη περιγραφεί στις 
ACOSOG Z0011 και AMAROS.  Για τις 
μικρομεταστάσεις, η τυχαιοποιημένη 
μελέτη IBSCG 23-01 (4) έδειξε ότι η 
βιοψία λεμφαδένα φρουρού είναι η 
μόνη αναγκαία θεραπεία.

Σε ασθενείς που έχουν προγραμματι
στεί για NACT, είναι επίσης σημαντι-
κή η αναγνώριση εκείνων με πραγ-
ματική αρνητική μασχάλη, αλλά και 
εκείνων με νόσο χαμηλής έκτασης, 
καθώς η αποκλιμάκωση της χειρουρ-
γικής αντιμετώπισης της μασχάλης 
μετά τη μετατροπή από cN1 σε cN0, 
θα μπορούσε να γίνει με μεγαλύτερη 
ασφάλεια(5). Η βιοψία λεμφαδένα 
φρουρού, από την άλλη, είναι μεν 
μια μικρότερη επέμβαση από το λεμ-

φαδενικό καθαρισμό, αλλά δεν είναι 
άμοιρη επιπλοκών και σχετίζεται με 
σημαντική βραχυπρόθεσμη και μα-
κροπρόθεσμη νοσηρότητα(6). Αρκε-
τοί μη επεμβατικοί ή ελάχιστα επεμ-
βατικοί τρόποι, όπως η υπολογιστική 
τομογραφία εκπομπής μονών φωτο-
νίων (SPECT), η τρισδιάστατη υπο-
λογιστική λεμογραφία τομογραφίας 
(3D-CTLG) ή το υπερηχογράφημα με 
σκιαγραφικό και μικροφυσαλίδες 
(CEUS) έχουν αξιολογηθεί ως εναλ-
λακτικές λύσεις(7). Οι περισσότερες 
από αυτές τις μεθόδους έχουν δείξει 
υποσχόμενα αποτελέσματα, αλλά η 
ανάγκη πρόσβασης σε εγκαταστάσεις 
πυρηνικής ιατρικής και οι απαιτητι-
κές καμπύλες μάθησης περιορίζουν 
τη δυνατότητα εκπόνησης μεγάλων 
μελετών και την εισαγωγή τους στην 
κλινική πρακτική. 

Ασθενείς με Προδιηθητικό πορογε-
νές καρκινωμα (Ductal Cancer in Situ, 
DCIS)

Η χειρουργική διερεύνηση της μα-
σχάλης σε προεγχειρητική διάγνωση 
DCIS δεν πρέπει να τελείται εξαρχής 
ως standard of care, καθώς ο κίνδυ-
νος για λεμφαδενικές μεταστάσεις 
σε μετεγχειρητικά διεγνωσμένο κα-
θαρό DCIS είναι εξαιρετικά χαμηλός 
(0,2-0,7%) και οφείλεται κυρίως στην 
παρουσία μη διαγνωσμένων μικροδι-
ηθητικών και διηθητικών εστιών κατά 
την εξέταση του χειρουργικού παρα-

Αποκλιμάκωση της χειρουργικής σταδιοποίησης και 
θεραπείας της μασχάλης σε ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού
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σκευάσματος. Αυτό παρατηρείται σε 
περίπου 20-30% των ασθενών και 
στη συνέχεια πρέπει να πραγματο-
ποιηθεί χειρουργική βιοψία λεμφα-
δένα φρουρού.(8)

Όταν προγραμματίζεται μαστεκτομή, 
υπάρχει διεθνώς συμφωνία ότι πρέ-
πει να διενεργείται ταυτόχρονα και 
λεμφαδένας φρουρός, καθώς η σκο-
πιμότητα του SLNΒ στη συνέχεια συ-
ζητείται πολύ. Όσον αφορά τη θερα-
πεία διατήρησης του μαστού (BCT), 
η κυρίαρχη άποψη επί του θέματος, 
είναι ότι δεν πρέπει να πραγματοποι-
ηθεί εκ των προτέρων βιοψία λεμ-
φαδένα φρουρού, καθώς είναι εφι-
κτή και ακριβής ακόμη και μετά από 
πρόσφατη προηγούμενη χειρουργική 
επέμβαση. Οι σχετικές εθνικές και δι-
εθνείς κατευθυντήριες γραμμές βασί-
ζονταν κυρίως στη βιβλιογραφία που 
διερεύνησε το αν η βιοψία λεμφαδέ-
να φρουρού ήταν εφικτή σε έδαφος 
παλαιού χειρουργείου στο μαστό(9). 
Ωστόσο, μελέτες που εστιάζουν ειδι-
κά στην ανίχνευση του φρουρού κατά 
τη μετεγχειρητική περίοδο μετά την 
προηγούμενη BCT, υποδηλώνουν ότι 
το ψευδώς αρνητικό ποσοστό (FNR) 
είναι υψηλότερο (10-40%) και το πο-
σοστό εντόπισης του φρουρού μόλις 
85.5%, και αυτό με έγχυση ισοτόπου, 
κυανού του μεθυλενίου και προεγ-
χειρητική σπινθηρογραφία. Αυτά 
τα αποτελέσματα προέρχονται από 
μελέτες με μικρούς αριθμούς, αλλά 
παρόλα αυτά εγείρουν ανησυχία σχε-
τικά με την ακρίβεια του λεμφαδένα 
φρουρού στο σενάριο αυτό. Ταυ-
τόχρονα, αυτά τα δεδομένα έχουν 
περιγραφεί μόνο μετά από απλή 
ογκεκτομή, ενώ δεν υπάρχει κανένα 
δεδομένο για το αν η βιοψία λεμφα-
δένα φρουρού είναι εφικτή μετά από 
ογκοπλαστικά χειρουργεία, όπου και 
η εκτεταμένη κινητοποίηση του ενδο-
μαζικού παρεγχύματος καταργεί την 
ακεραιότητα της λεμφικής απορροής.   
Τα ανωτέρω ευθύνονται για τη με-
γάλη ετερογένεια κλινικής πρακτικής 
που παρατηρείται διεθνώς, αλλά και 
για το γεγονός ότι οι κατευθυντήριες 
οδηγίες δεν επιτυγχάνουν να ανα-
γνωρίσουν τους ασθενείς με προεγ-

χειρητική διάγνωση DCIS, που όμως 
έχουν υποκείμενη διηθητική νόσο. 
Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η 
διαγνωστική ακρίβεια των οδηγιών 
διεθνώς είναι περίπου 50% (δηλαδή 
σαν ”κορώνα ή γράμματα”), ενώ χα-
ρακτηρίζονται από σημαντική ασά-
φεια και ετερογένεια στις συστάσεις, 
γεγονός που θέτει τη χρησιμότητά 
τους υπό αμφισβήτηση(10).  

Τα νανοσωματίδια υπερπαραμαγνη-
τικού σιδήρου (SPIO) είναι μία τεχνι-
κή για την ανίχνευση του λεμφαδένα 
φρουρού με συγκρίσιμη απόδοση με 
το ραδιοϊσότοπο (Tc99), με το πλεονέ-
κτημα ότι μπορεί να εγχυθεί κατά την 
προεγχειρητική περίοδο, οπού και 
παραμένει, επιτρέποντας τη διενέρ-
γεια βιοψίας λεμφαδένα φρουρού 
σε ένα ευρύ χρονικό παράθυρο(11). 
Η δυνατότητα αυτή διερευνήθηκε 
στην κλινική μελέτη SentiNot, κατά 
την οποία, τη μέρα της προγραμμα-
τισμένης χειρουργικής επέμβασης 
του μαστού, ενίεται στο μαστό SPIO. 
Με τον τρόπο αυτό, ο λεμφαδένας 
φρουρός σημαίνεται, αλλά δεν αφαι-
ρείται, οπότε οι αχρείαστες παρεμ-
βάσεις στη μασχάλη αποφεύγονται. 
Στη συνέχεια, εάν και μόνο εάν το 
παρασκεύασμα δείξει διηθητικό καρ-
κίνο, εκτελείται φρουρός σε δεύτερο 
χρόνο. Σε αυτή τη φάση, στη μελέτη 
χρησιμοποιήθηκε και ραδιοϊσότοπο, 
προκειμένου να γίνουν συγκρίσεις. 
Η μελέτη αυτή έδειξε ότι 78.3% των 
γυναικών που συμπεριλήφθηκαν 
μπόρεσαν να αποφύγουν επέμβα-
ση στη μασχάλη σε πρώτο χρόνο. Σε 
όσες υποβλήθηκαν σε φρουρό μετά, 
σε διάμεσο χρόνο 27 ημερών μετά 
την πρώτη επέμβαση, το ποσοστό 
ανίχνευσης ήταν 98.2% ( το ισότοπο 
είχε 63.6%), ενώ η τεχνική SentiNot 
μείωσε το κόστος ως 24%(12).

Ασθενείς με πρωτοπαθή διηθητικό 
καρκίνο του μαστού με ευνοϊκά κλινι-
κοπαθολογικά χαρακτηριστικά.

Δεδομένα από επιδημιολογικές μελέ-
τες δείχνουν ότι η βιοψία λεμφαδέ-
να φρουρού μπορεί να παραλειφθεί 
με ασφάλεια σε πιο ηλικιωμένους 

ασθενείς με πρωτογενείς όγκους με 
μικρό μέγεθος (<2εκ) και ευνοϊκή 
βιολογία (ER+HER2-, low grade, low 
proliferative). Επί του παρόντος, η 
τυχαιοποιημένη μελέτη SOUND εξε-
τάζει εάν ένας αρνητικός υπέρηχος 
της μασχάλης μπορεί με ασφάλεια να 
επιτρέψει την παράλειψη του φρου-
ρού σε ασθενείς με μονοεστιακούς 
όγκους <2cm που έχουν σχεδιαστεί 
για διατήρηση μαστού και ακτινοθε-
ραπεία(13) . Η μελέτη είναι σχεδια-
σμένη για να δείξει non-inferiority 
στην ελεύθερη νόσου επιβίωση, που 
είναι γνωστό πια ότι δεν επηρεάζε-
ται από νόσο χαμηλής έκτασης, που 
σημαίνει ότι η μελέτη αναμένεται να 
δώσει θετικά αποτελέσματα.  Ωστό-
σο, αυτή η προσέγγιση δεν λαμβάνει 
υπόψη πιο πρόσφατα δεδομένα που 
υποδηλώνουν ότι, σε γυναίκες άνω 
των 65 με μικρούς όγκους και αρνη-
τικό λεμφαδένα φρουρό, η ακτινο-
θεραπεία μπορεί να παραλειφθεί με 
ασφάλεια, όπως έχει φανεί σε μελέ-
τες με μεγάλο follow-up (CALGB9343, 
PRIME-II)(14) ή ότι η διάγνωση μα-
σχαλιαίας νόσου χαμηλής έκτασης 
μπορεί να επιτρέψει την προσαρμο-
γή της ακτινοθεραπείας ανεξαρτήτως 
του αν έχει γίνει ογκεκτομή ή μαστε-
κτομή ή της συστηματικής θεραπεί-
ας, χωρίς απαραίτητα να χρειάζεται 
προσθήκη χημειοθεραπείας, αλλά 
τροποποίηση της διάρκειας της εν-
δοκρινικής θεραπείας. Επί του παρό-
ντος, το Choose Wisely campaign στις 
ΗΠΑ συνιστά να μη γίνεται βιοψία 
λεμφαδένα φρουρού σε γυναίκες 
άνω των 70 ετών με κλινικά αρνητι-
κή μασχάλη και πρωτογενείς όγκους 
με μικρό μέγεθος (<1εκ) και ευνοϊκή 
βιολογία (ER+HER2-, low grade, low 
proliferative). Τέλος, η εγχειρητική 
σταδιοποίηση της μασχάλης στερεί-
ται κλινικά νοήματος σε γυναίκες με-
γαλύτερης ηλικίας που οι συννοση-
ρότητες αποκλείουν εκ των προτέρων 
συστηματική θεραπεία με πρόθεση 
την ίαση, κάτι που συζητήθηκε πρό-
σφατα σε δεδομένα που προέκυψαν 
από την πολυκεντρική προοπτική με-
λέτη Bridging the Age Gap(15).

Συμπερασματικά, η παράλειψη της 
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χειρουργικής βιοψίας λεμφαδένα 
φρουρού μπορεί να συζητηθεί σε 
ασθενείς με πρωτοπαθή διηθητικό 
καρκίνο του μαστού που υπάγονται 
στις ανωτέρω κατηγορίες. Είναι βε-
βαίως αυτονόητο ότι αυτή η από-
φαση οφείλει να μην επηρεάζει τη 
δυνατότητα αποκλιμάκωσης άλλων 
παρεμβάσεων με εγνωσμένη θερα-
πευτική αξία, όπως πχ η ακτινοβολία. 
Με τα παρόντα δεδομένα από τις 
κλινικές μελέτες, είναι σαφές ότι, αν 
για μία γυναίκα, παραδείγματος χά-
ριν 69 ετών με T1 ER+HER2- Luminal 
A διηθητικό καρκίνο του μαστού που 
μπορεί με ασφάλεια να υποβληθεί 
σε ογκεκτομή και μετεγχειρητική εν-
δοκρινική θεραπεία, αν η πληροφο-
ρία ότι ο λεμφαδένας φρουρός είναι 
αρνητικός μπορεί να επιτρέψει την 
παράλειψη της ακτινοβολίας, τότε το 
ενδεδειγμένο είναι να γίνει φρουρός 
και όχι να μη γίνει φρουρός, αλλά να 
χορηγηθεί επί τούτου ακτινοβολία.

Αποκλιμάκωση της χειρουργικής της 
μασχάλης μετά από νεοεπικουρική 
χημειοθεραπεία 

Η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 
(NACT) χρησιμοποιείται όλο και πε-
ρισσότερο σε ασθενείς με ιάσιμο 
καρκίνο μαστού. Παραδοσιακά, η 
νεοεπικουρική χημειοθεραπεία στο-
χεύει στη μείωση του μεγέθους του 
πρωτοπαθούς όγκου, με σκοπό να δι-
ευκολύνει τη διατήρηση του μαστού 
είτε να μετατρέψει τη νόσο που κατά 
τη διάγνωση θα χρειαζόταν μαστε-
κτομή σε νόσο που μπορεί να υπο-
βληθεί σε επέμβαση διατήρησης του 
μαστού. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν 
ισχυρά δεδομένα που να συνηγορούν 
στο ότι η νεοεπικουρική χημειοθερα-
πεία μπορεί να προκαλέσει υψηλό-
τερα ποσοστά τοπικής υποτροπής. 
Ασθενείς με τοπικά προχωρημένο / 
φλεγμονώδη / ανεγχείρητο καρκίνο 
μαστού τυπικά οδηγούνται σε νεοε-
πικουρική χημειοθεραπεία με στόχο 
την εγχειρησιμότητα. Μέχρι σήμερα 
η μεταβολή της διαδοχής μεταξύ χη-
μειοθεραπείας και χειρουργικής δεν 
προσφέρει πλεονέκτημα στην επιβί-
ωση.(16)

Η βιοψία λεμφαδένα φρουρού ως 
επέμβαση σταδιοποίησης της μασχά-
λης σε ασθενείς που λαμβάνουν νεο-
επικουρική χημειοθεραπεία ιστορικά 
συνάντησε εμπόδια, κυρίως λόγω της 
υπόθεσης ότι η νεοεπικουρική χημει-
οθεραπεία μπορεί να αλλοιώσει την 
ανατομία του περιοχικού λεμφικού 
δικτύου και ως εκ τούτου ο λεμφαδέ-
νας φρουρός να είναι λιγότερο ακρι-
βής. Πράγματι, πρώιμες μελέτες στο 
λεμφαδένα φρουρό σε ασθενείς με 
κλινικά αρνητική μασχάλη μετά από 
νεοεπικουρική χημειοθεραπεία οδή-
γησαν σε πολύ υψηλά ψευδώς αρνη-
τικά ποσοστά, παρόλα αυτά οι μελέ-
τες αυτές περιείχαν διάφορα κλινικά 
στάδια και συμπεριέλαβαν ασθενείς 
με πολύ υψηλό φορτίο νόσου στη 
μασχάλη που δεν ανταποκρίθηκε 
στην νεοεπικουρική χημειοθεραπεία. 
Αντίθετα, σύγχρονες μελέτες του λεμ-
φαδένα φρουρού μετά από νεοεπι-
κουρική χημειοθεραπεία σε ασθενείς 
με κλινικά αρνητική μασχάλη έδειξαν 
ότι ο λεμφαδένας φρουρός είναι τε-
χνικά δυνατός και οδηγεί σε χαμηλό 
ψευδώς αρνητικό ποσοστό συγκρινό-
μενος με το λεμφαδένα φρουρό πριν 
από τη χημειοθεραπεία. Μια μεγάλη 
μελέτη του MD Anderson ανέλυσε 
3171 ασθενείς με κλινικά αρνητική 
μασχάλη που υπεβλήθησαν σε βιο-
ψία λεμφαδένα φρουρού πριν τη χη-
μειοθεραπεία και 575 ασθενείς που 
υπεβλήθησαν σε λεμφαδένα φρουρό 
μετά τη νεοεπικουρική χημειοθερα-
πεία. Τα ποσοστά εντοπισμού του 
φρουρού και τα ψευδώς αρνητικά 
ποσοστά ήταν παρόμοια ανάμεσα 
στις δύο ομάδες (99% και 97%,  4% 
και 6% αντίστοιχα). Μετα- αναλυτικά 
δεδομένα σε ασθενείς που υπεβλή-
θησαν σε λεμφαδένα φρουρό μετά 
από νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 
έδειξαν ποσοστά εντοπισμού από 90 
έως 94% και ψευδώς αρνητικά ποσο-
στά από 7% έως 12%. Στην σύγχρονη 
κλινική πράξη σε ασθενείς που διαγι-
γνώσκονται με κλινικά και ακτινολο-
γικά αρνητική μασχάλη ο λεμφαδέ-
νας φρουρός είναι σταθερή πρακτική 
μετά από την ολοκλήρωση της χημει-
οθεραπείας και σε αυτές τις περιπτώ-
σεις ο πλήρης λεμφαδενικός καθαρι-

σμός δεν δικαιολογείται.(17-19)

Με την εξέλιξη της πολυχημειοθερα-
πείας και των αντι-Her2 στοχευμέ-
νων θεραπειών, ασθενείς με κλινικά 
θετική μασχάλη που υποβάλλονται 
σε νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 
επιτυγχάνουν ολοένα και περισσότε-
ρο υψηλά ποσοστά πλήρους παθο-
λογικής ανταπόκρισης στο μαστό και 
στη μασχάλη (pathological complete 
response, pCR), η οποία μπορεί να εί-
ναι δείκτης βελτιωμένου ποσοστού 
ελεύθερου νόσου επιβίωσης, σε σύ-
γκριση με ασθενείς που δεν επιτυγχά-
νουν πλήρη παθολογική ανταπόκριση. 
Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν ερευ-
νητές στο να μελετήσουν το ρόλο του 
λεμφαδένα φρουρού σε ασθενείς με 
κλινικά θετική μασχάλη κατά τη διά-
γνωση που επέτυχαν πλήρη κλινική και 
απεικονιστική ανταπόκριση μετά το 
πέρας της νεοεπικουρικής θεραπείας. 
Στη μελέτη Sentina(20), 592 ασθενείς 
που έγιναν cN0 μετά από NACT υπε-
βλήθησαν σε λεμφαδένα φρουρό με 
ποσοστό εντοπισμού 80% και ψευδώς 
αρνητικό ποσοστό 14%. Μελέτη των 
υποομάδων της έρευνας έδειξε ότι σε 
ασθενείς όπου τρεις οι περισσότεροι 
λεμφαδένες φρουροί εντοπίζονται, το 
ψευδώς αρνητικό ποσοστό πέφτει στο 
7%, το οποίο είναι αποδεκτό στα πλαί-
σια του λεμφαδένα φρουρού πριν από 
χημειοθεραπεία. Η μελέτη Alliance 
Ζ1071(21) σε ασθενείς με κλινικά θε-
τική μασχάλη που υπεβλήθησαν σε 
βιοψία φρουρού μετά από νεοεπι-
κουρική χημειοθεραπεία ανέδειξε το 
ψευδώς αρνητικό ποσοστό σε 9%. Η 
μελέτη SN FNAC(22) έδειξε ψευδώς 
αρνητικό ποσοστό σε αντίστοιχη περί-
πτωση στο 8%. Αυτές οι μελέτες είναι 
μη τυχαιοποιημένες και ανέλυσαν το 
ψευδώς αρνητικό ποσοστό του λεμ-
φαδένα φρουρού. Σε αυτό το πλαίσιο, 
όλες οι ασθενείς των μελετών που 
αναφέραμε υπεβλήθησαν σε συμπλη-
ρωματικό λεμφαδενικό καθαρισμό της 
μασχάλης, ανεξάρτητα από τη θετικό-
τητα των φρουρών σε συμφωνία με 
το gold standard. Περαιτέρω μελέτες 
ανέλυσαν το ψευδώς αρνητικό πο-
σοστό όταν ο λεμφαδένας φρουρός 
συνδυάζεται με σηματοδότηση του 
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θετικού λεμφαδένα κατά τη βιοψία. 
Η αποκλιμάκωση της χειρουργικής 
της μασχάλης σε ασθενείς με κλινικά 
θετική μασχάλη που λαμβάνουν νεο-
επικουρική ενδοκρινική θεραπεία δεν 

έχει μελετηθεί αρκετά και επομένως ο 
πλήρης λεμφαδενικός καθαρισμός πα-
ραμένει standard of care. Οι μελέτες 
Αlliance 011202 και ATNEC trial μελε-
τούν περαιτέρω τη χειρουργική απο-

κλιμάκωση της μασχάλης σε ασθενείς 
με κλινικά θετική μασχάλη και επίσης 
εξετάζουν το ενδεχόμενο ακτινοβό-
λησης των μασχαλιαίων λεμφαδένων 
μετά τη χημειοθεραπεία.(23,24)

1.Veronesi U.; Paganelli G.; Viale G.; 
Luini A.; Zurrida S.; Galimberti V.; 
Intra M.; Veronesi P.; Robertson C.; 
Maisonneuve P.; Renne G, De Cicco C.; 
De Lucia F.; Gennari R. A randomized 
comparison of sentinel-node biopsy 
with routine axillary dissection in 
breast cancer. N Engl J Med. 2003 Aug 
7;349(6):546-53.

2. Giuliano AE.; Ballman KV.; McCall 
L.; Beitsch PD.; Brennan MB.; 
Kelemen PR.; Ollila DW.; Hansen NM.; 
Whitworth PW.; Blumencranz PW.; 
et al. Effect of Axillary Dissection vs 
No Axillary Dissection on 10-Year 
Overall Survival Among Women With 
Invasive Breast Cancer and Sentinel 
Node Metastasis: The ACOSOG Z0011 
(Alliance) Randomized Clinical Trial. 
JAMA. 2017 Sep 12;318(10):918-926.

3. Donker M.; van Tienhoven G.; 
Straver ME.; Meijnen P.; van de 
Velde CJH.; Mansel RE.; Cataliotti L.; 
Westenberg AH.; Klinkenbijl JHG.; 
Orzalesi L.; et al. Radiotherapy or 
surgery of the axilla after a positive 
sentinel node in breast cancer 
(EORTC 10981-22023 AMAROS): a 
randomised, multicentre, open-label, 
phase 3 non-inferiority trial. Lancet 
Oncol. 2014;15(12):1303-10.

4. Galimberti V, Cole BF, Viale G, 
Veronesi P, Vicini E, Intra M, Mazzarol 
G, Massarut S, Zgajnar J, Taffurelli 
M, Littlejohn D, Knauer M, Tondini 
C, Di Leo A, Colleoni M, Regan MM, 
Coates AS, Gelber RD, Goldhirsch A; 
International Breast Cancer Study 
Group Trial 23-01. Axillary dissection 
versus no axillary dissection in patients 
with breast cancer and sentinel-node 
micrometastases (IBCSG 23-01): 
10-year follow-up of a randomised, 
controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2018 Oct;19(10):1385-1393. doi: 
10.1016/S1470-2045(18)30380-2. 

Epub 2018 Sep 5. PMID: 30196031.

5. Boughey JC.; Suman VJ.; Mittendorf 
EA.; Ahrendt GM.; Wilke LG.; Taback 
B.; Leitch AM.; Kuerer HM.; Bowling 
M.; Flippo-Morton TS.; et al. Sentinel 
lymph node surgery after neoadjuvant 
chemotherapy in patients with node-
positive breast cancer: the ACOSOG 
Z1071 (Alliance) clinical trial. JAMA . 
2013;310(14):1455-61.

6. Lucci A.; McCall LM.; Beitsch 
PD.; Whitworth PW.; Reintgen DS.; 
Blumencranz PW.; Leitch AM,; Saha 
S.; Hunt KK.; Guiliano AE. Surgical 
complications associated with 
sentinel lymph node dissection 
(SLND) plus axillary lymph node 
dissection compared with SLND alone 
in the American College of Surgeons 
Oncology Group Trial Z0011. J Clin 
Oncol. 2007;25(24):3657-63. 

7. Navalkissoor S.; Wagner T.; 
Gnanasegaran G.; Buscombe J. 
SPECT/CT in imaging sentinel nodes. 
Clin Transl Imaging 3, 2015;203–215.

8. Zetterlund L, Stemme S, Arnrup 
H, De Boniface J. Incidence of and 
risk factors for sentinel lymph 
node metastasis in patients with a 
postoperative diagnosis of ductal 
carcinoma in situ. Br J Surg. 2014. 
doi:10.1002/bjs.9404

9. Lyman GH, Temin S, Edge SB, 
et al. Sentinel lymph node biopsy 
for patients with early-stage 
breast cancer: American Society of 
Clinical Oncology clinical practice 
guideline update. J Clin Oncol. 2014. 
doi:10.1200/JCO.2013.54.1177

10. Karakatsanis A, Charalampoudis 
P, Pistioli L, Di Micco R, Foukakis T, 
Valachis A. Axillary evaluation in 
ductal cancer in situ of the breast: 

challenging the diagnostic accuracy of 
clinical practice guidelines. Br J Surg. 
2021 Jun 5:znab149. doi: 10.1093/
bjs/znab149. Epub ahead of print. 
PMID: 34089583.

11. Karakatsanis A, Daskalakis K, 
Stålberg P, et al. Superparamagnetic 
iron oxide nanoparticles as the sole 
method for sentinel node biopsy 
detection in patients with breast 
cancer. Br J Surg. 2017;104(12). 
doi:10.1002/bjs.10606

12. Karakatsanis A, Hersi A-F, Pistiolis 
L, Bagge RO, Lykoudis PM, Eriksson S, 
et al. Effect of preoperative injection 
of superparamagnetic iron oxide 
particles on rates of sentinel lymph 
node dissection in women undergoing 
surgery for ductal carcinoma in situ 
(SentiNot study). Br J Surg 2019;106. 
https://doi.org/10.1002/bjs.11110.

13. Chung A.; Gangi A.; Amersi F.; 
Zhang.; Guiliano A. Not Performing 
a Sentinel Node Biopsy for Older 
Patients With Early-Stage Invasive 
Breast Cancer. JAMA Surg. 
2015;150(7):683-4.

14. Hughes KS.; Schnaper LA.; 
Bellon JR.; Cirrincione CT.; Berry 
DA.; McCormick B.; Muss HB.; Smith 
BL.; Hudis CA.; Winer EP.; et al. 
Lumpectomy plus tamoxifen with or 
without irradiation in women age 70 
years or older with early breast cancer: 
long-term follow-up of CALGB 9343. J 
Clin Oncol. 2013 Jul 1;31(19):2382-7.

15. Battisti NML, Reed MWR, Herbert 
E, Morgan JL, Collins KA, Ward SE, 
Holmes GR, Bradburn M, Walters 
SJ, Burton M, Lifford K, Edwards A, 
Robinson TG, Martin C, Chater T, 
Pemberton KJ, Shrestha A, Brennan A, 
Cheung KL, Todd A, Audisio RA, Wright 
J, Simcock R, Green T, Revell D, Gath 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ



σελ.  19ΤΕΥΧΟΣ 15

J, Horgan K, Holcombe C, Winter MC, 
Naik J, Parmeshwar R, Gosney MA, 
Hatton MQ, Thompson AM, Wyld L, 
Ring A; Age Gap TMG. Bridging the 
Age Gap in breast cancer: Impact of 
chemotherapy on quality of life in 
older women with early breast cancer. 
Eur J Cancer. 2021 Feb;144:269-280. 
doi: 10.1016/j.ejca.2020.11.022. 
Epub 2020 Dec 26. PMID: 33373871; 
PMCID: PMC7896040.

16. Charalampoudis P, Karakatsanis 
A. Neoadjuvant chemotherapy for 
early breast cancer. Lancet Oncol. 
2018;19(3):e128. 

17. Xing Y, Foy M, Cox DD, Kuerer HM, 
Hunt KK, Cormier JN. Meta-analysis 
of sentinel lymph node biopsy after 
preoperative chemotherapy in 
patients with breast cancer. Br J Surg. 
2006 May;93(5):539–46. 

18. Hunt KK, Yi M, Mittendorf EA, 
Guerrero C, Babiera GV, Bedrosian 
I, et al. Sentinel lymph node surgery 
after neoadjuvant chemotherapy 
is accurate and reduces the need 
for axillary dissection in breast 
cancer patients. Ann Surg. 2009 

Oct;250(4):558–66. 

19. Tan VKM, Goh BKP, Fook-Chong S, 
Khin L-W, Wong W-K, Yong W-S. The 
feasibility and accuracy of sentinel 
lymph node biopsy in clinically node-
negative patients after neoadjuvant 
chemotherapy for breast cancer--a 
systematic review and meta-analysis. 
J Surg Oncol. 2011 Jul 1;104(1):97–
103. 

20. Kuehn T, Bauerfeind I, Fehm T, 
Fleige B, Hausschild M, Helms G, et 
al. Sentinel-lymph-node biopsy in 
patients with breast cancer before 
and after neoadjuvant chemotherapy 
(SENTINA): a prospective, multicentre 
cohort study. Lancet Oncol. 2013 
Jun;14(7):609–18. 

21. Boughey JC, Ballman KV, McCall 
LM, Mittendorf EA, Symmans WF, 
Julian TB, et al. Tumor Biology and 
Response to Chemotherapy Impact 
Breast Cancer-specific Survival 
in Node-positive Breast Cancer 
Patients Treated With Neoadjuvant 
Chemotherapy: Long-term Follow-up 
From ACOSOG Z1071 (Alliance). Ann 
Surg. 2017;266(4):667–76. 

22. Boileau J-F, Poirier B, Basik M, 
Holloway CMB, Gaboury L, Sideris 
L, et al. Sentinel node biopsy after 
neoadjuvant chemotherapy in biopsy-
proven node-positive breast cancer: 
the SN FNAC study. J Clin Oncol 
Off J Am Soc Clin Oncol. 2015 Jan 
20;33(3):258–64. 

23. Caudle AS, Yang WT, Krishnamurthy 
S, Mittendorf EA, Black DM, Gilcrease 
MZ, et al. Improved Axillary Evaluation 
Following Neoadjuvant Therapy for 
Patients With Node-Positive Breast 
Cancer Using Selective Evaluation of 
Clipped Nodes: Implementation of 
Targeted Axillary Dissection. J Clin 
Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2016 
Apr 1;34(10):1072–8. 

24. Siso C, de Torres J, Esgueva-
Colmenarejo A, Espinosa-Bravo M, 
Rus N, Cordoba O, et al. Intraoperative 
Ultrasound-Guided Excision of 
Axillary Clip in Patients with Node-
Positive Breast Cancer Treated with 
Neoadjuvant Therapy (ILINA Trial) : 
A New Tool to Guide the Excision of 
the Clipped Node After Neoadjuvant 
Treatment. Ann Surg Oncol. 2018 
Mar;25(3):784–91. 



σελ.  20 ΤΕΥΧΟΣ 15



σελ.  21ΤΕΥΧΟΣ 15

KADCYLA-BC-03-012020

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
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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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H “γυμνή
φωτογραφία” 
που κάθε γυναίκα
πρέπει να έχει.
Αυτή που μπορεί να σε σώσει 
από τον γυναικείο καρκίνο.

Μάθε περισσότερα

ROCHE (Hellas) A.E.
Αλαμάνας 4 & Δελφών 151 25 Μαρούσι, Αττική
Τηλ: 210 616611, fax: 210 6166159
Email: hellas.medinfo@roche.com
Ελλάδα 800 111 93 00 (δω  επικοινωνίας)
Κύπρος 800 92 668 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)

FHER1 _0621
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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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