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Χαιρετισμός προέδρου ΕΧΕΜ

Αγαπητοί συνάδελφοι,
Με μεγάλη χαρά σας αποστέλ-
λουμε ένα ακόμα τεύχος του 
ηλεκτρονικού περιοδικού της 
ΕΧΕΜ, όπως πάντα με πολύ 
ενδιαφέροντα άρθρα που πι-
στεύω ότι όλοι θα τα αξιοποι-
ήσετε. Ευχαριστώ θερμά όλους 
τους συγγραφείς και για μία 
ακόμα φορά την κυρία Ανα-
στασάκου που έχει τη βασική 
επιμέλεια. Εν μέσω όλων των 
συνεχιζόμενων εξελίξεων της 
Πανδημίας θα ήθελα να επι-
στήσω την προσοχή όλων, διότι 
δεν υπάρχει κανένα περιθώριο 
εφησυχασμού ή χαλάρωσης. 
Γνωρίζετε ήδη, από προηγού-

μενη ενημέρωση ότι το συνέ-
δριο της ΕΧΕΜ για το 2020 έχει 
αναβληθεί. Ωστόσο έχουν προ-
γραμματισθεί πολύ ενδιαφέ-
ροντα Webinars με Έλληνες και 
ξένους συμμετέχοντες με ση-
μαντικά θέματα που αφορούν 
στη διαχείριση των παθήσεων 
του μαστού και όχι μόνο. Θα 
ενημερωθείτε έγκαιρα μέσω 
της ΕΧΕΜ για οποιαδήποτε τέ-
τοια δράση. Εύχομαι σε όλους 
καλό καλοκαίρι, να περάσετε 
όμορφες διακοπές και να επι-
στρέψουμε όλοι με νέα όρεξη 
και υπό καλύτερες συνθήκες 
για όλο τον πλανήτη.
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ΝΕΑΤα της

Αγαπητά μέλη της ΕΧΕΜ 

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

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

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

Με φιλικούς χαιρετισμούς 

Βασίλης Βενιζέλος 
Πρόεδρος ΕΧΕΜ 
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• Ενδείξεις μαγνητικής μαστογραφίας .................... 10

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

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

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

• Κρημνοί διατιτραίνοντων κλάδων θωρακικού τοιχώματος 
(Chest Wall Perforator Flaps) .............................................2
• Νεότερα θεραπευτικά δεδομένα στον μεταστατικό Her-2 
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• Νέοι προδιαθεσικοί παράγοντες εμφάνισης λεμφοιδήματος 
άνω άκρου μετά τη θεραπεία καρκίνου του μαστού - 
Μικροχειρουργικές επεμβάσεις πρόληψης  ....................14

•  Ανοσοθεραπεία στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού. 

Πού βρισκόμαστε; ..........................................................25
•  O ρόλος των Βlueprint και Μammaprint στην 

Προεγχειρητική Θεραπεία του Καρκίνου του Μαστού.   ..28
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Χαιρετισμός
Δημήτριος Δραγούμης | MD, FEBS, Ογκοπλαστικός Χειρουργός Μαστού, 

Κλινική Άγιος Λουκάς, Θεσσαλονίκη

Αγαπητοί
συνάδελφοι,
Θα ήθελα αρχικά 
να εκφράσω τις 
θερμές μου ευχα-
ριστίες στον πρό-
εδρο της ΕΧΕΜ, 

κύριο Βενιζέλο, και την υπεύθυνη σύ-
νταξης του περιοδικού, κυρία Αναστα-
σάκου, για την ευγενική πρόταση να 
επιμεληθώ μέρος της θεματολογίας 
του πάντοτε εξαιρετικού σε ποιότητα 
περιοδικού της εταιρίας μας. Αποτε-
λεί ιδιαίτερη τιμή και μοναδική χαρά η 
ανάθεση της επιμέλειας σύνταξης του 
παρόντος τεύχους του ηλεκτρονικού́ 
περιοδικού́, ως φιλοξενούμενος συντά-
κτης, μαζί με τον εξαίρετο συνάδελφο, 
καθηγητή Χειρουργικής Α.Π.Θ. κ. Μηλι-
αρά. Το παρόν τεύχος στοχεύει ως επί 

το πλείστον στο κομμάτι της θεραπεί-
ας, αγγίζοντας ισόποσα πτυχές τόσο 
της χειρουργικής τέχνης, όσο και των 
προσφατων προόδων στα ογκολογικά 
δρώμενα. Οι προβολείς πέφτουν σε νε-
ότερες στρατηγικές και τεχνικές από το 
χώρο της χειρουργικής του μαστού, της 
πλαστικής χειρουργικής και ολοκλη-
ρώνονται με πρόσφατες εξελίξεις από 
το διαρκώς μεταβαλλόμενο πεδίο της 
ογκολογίας.
Επέλεξα ως χειρουργός να αναφερθώ 
σε ένα αμιγώς χειρουργικό θέμα μα-
στού, παρουσιάζοντας την εμπειρία 
μου σε προωθημένες τεχνικές ογκο-
πλαστικής χειρουργικής, τους δοκι-
μασμένους και διαδεδομένους πλέον 
κρημνούς διατιτραινουσών αρτηριών 
θωρακικού τοιχώματος. Οι τεχνικές αυ-
τές διευρύνουν ακόμα περισσότερο 
τα όρια των επεμβάσεων διατήρησης 

μαστού, καθιστώντας αυτές ασφαλείς 
και αποτελεσματικές εναλλακτικές χει-
ρουργικές λύσεις, έναντι της μαστεκτο-
μής (με ή χωρίς αποκατάσταση).

Ο συνάδελφος και αγαπητός φίλος, κύ-
ριος Αχιλλέας Αδαμίδης, Παθολόγος-O-
γκολόγος, θα αναπτύξει τις καινοτόμες 
θεραπευτικές επιλογές για γυναίκες με 
μεταστατικό HER-2 θετικό καρκίνο του 
μαστού, παρουσιάζοντας λεπτομερώς 
τα πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
δυο κλινικών μελετών, που πρωταγω-
νίστησαν στο περασμένο συμπόσιο του 
San Antonio (SABCS).

Τέλος, θα ήθελα να ευχηθώ από καρ-
διάς σε όλους και όλες καλό καλοκαίρι, 
και πάνω από όλα υγεία για εσάς και 
τους δικούς σας ανθρώπους. 

Χαιρετισμός απο την υπεύθυνη Σύνταξης
Αγαπητοί Συνά-
δελφοι,
Εν μέσω της διε-
θνώς κλιμακού-
μενης πανδημίας 
και μιας επιδημιο-
λογικά ασταθούς 
κατάστασης στη 
χώρα μας λόγω 
εισαγόμενων και 

όχι μόνον κρουσμάτων κυκλοφορεί το 
θερινό τεύχος του ηλεκτρονικού Περι-
οδικού μας.
Το τεύχος αυτό είναι προϊόν της συ-
νεργασίας δύο εξαίρετων συναδέλφων 
χειρουργών μαστού, του κυρίου Δημή-
τρη Δραγούμη από την Αθήνα και του 
κυρίου Σπύρου Μηλιαρά, Καθηγητού 

Χειρουργικής ΑΠΘ από τη Θεσσα-
λονίκη. Φιλοξενεί άρθρο του κυρίου 
Δραγούμη που αναφέρεται σε προω-
θημένες ογκοπλαστικές τεχνικές για 
τμηματική αποκατάσταση του μαστού 
(χρήση κρημνών διατιτραινουσών αρ-
τηριών θωρακικού τοιχώματος, CWPF) 
καθώς και άλλα άρθρα διακεκριμένων 
συνεδέλφων: Του παθολόγου- ογκολό-
γου κυρίου Αχιλλέα Αδαμίδη σχετικά 
με τα νεότερα δεδομένα στην αντιμε-
τώπιση του μεταστατικού Her2 θετικού 
καρκίνου του μαστού, των πλαστικών 
χειρουργών κου Δημήτρη Διονυσίου, 
Αναπληρωτού Καθηγητού Πλαστικής 
Χειρουργικής ΑΠΘ και κας Ευτέρπης 
Δεμίρη, Καθηγήτριας Πλαστικής Χει-
ρουργικής ΑΠΘ,  σχετικά με την αντι-

μετώπιση του μετεγχειρητικού- μετα-
κτινικού λεμφοιδήματος, και τέλος των 
παθολόγων ογκολόγων κου Κωνσταντί-
νου Ευθυμιάδη και κας  Ελένης Τιμο-
θεάδου, Επίκουρης Καθηγήτριας ΑΠΘ 
σχετικά με την ανοσοθεραπεία στον 
τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού.

Τα θέματα πιστεύω ότι είναι πολύ επί-
καιρα και ελπίζω να κεντρίσουν το ενδι-
αφέρον σας.

Κλείνοντας εύχομαι σε όλους υγεία για 
σας και τους δικούς σας και να περάσε-
τε ένα όμορφο και ξεκούραστο καλο-
καίρι, ακόμα και αν διαμορφωθεί δια-
φορετικά από τις άλλες χρονιές.

Κορνηλία Αναστασάκου

Πρόεδρος
Β. Βενιζέλος

Αντιπρόεδρος
Γ. Ξεπαπαδάκης

Γεν. Γραμματέας
Ι. Ασκοξυλάκης

Ταμίας
Κ. Καραπαναγιώτης

Μέλη
Κ. Καλογεράκος

Μ. Κοντός
Ν. Πουλακάκη

ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ

Ιδιοκτησία
Ελληνική Χειρουργική

Εταιρεία Μαστού

Εκδότης
Β. Βενιζέλος

Υπεύθυνη Σύνταξης
Κ. Αναστασάκου

Συντακτική Επιτροπή
Α. Γιαννοπούλου, Δ. Γροσομανίδης, 

Σ. Λανίτης, Γ. Νατσιόπουλος, 
Γ. Πεσματζόγλου, Μ. Σταθουλοπούλου 

Θέμα Σελ. Θέμα Σελ.

Π
ερ

ιε
χό

με
να

 

ΚΑΛΟΚΑΙΡΙ 2018 ΤΕΥΧΟΣ 5

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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Οι τεχνικές τμηματικής απο-
κατάστασης μαστού (Partial 
Breast Reconstruction) με τη 

χρήση κρημνών διατιτραινουσών 
αρτηριών θωρακικού τοιχώματος 
(CWPF, Chest wall perforator flaps) 
χρησιμοποιούνται σήμερα ευρέως 
ως οι πλέον ενδεδειγμένες ογκο-
πλαστικές τεχνικές αντικατάστασης 
όγκου (Replacement Volume), έπειτα 
από επέμβαση διατήρησης μαστού 
(>20%) ή ακόμα και μετά από μα-
στεκτομή. Οι τεχνικές αυτές έχουν 
επιτρέψει σε έναν σημαντικό αριθμό 
γυναικών με πολυεστιακή/πολυκε-
ντρική νόσο ή δυσανάλογα μεγάλο 
μεγέθους όγκου ως προς το μέγεθος 
του μαστού τους, να μπορούν πλέον να 
υποβάλλονται με ογκολογική ασφά-
λεια σε αισθητικά αποδεκτή χειρουρ-
γική επέμβαση διατήρησης μαστού, 
αντί να καταδικάζονται apriori σε 
ακρωτηριαστικές μαστεκτομές. (1) 

Οι CWPF έχουν γίνει ιδιαίτερα δημο-
φιλείς, παρά τον σχετικά αυξημένο 
βαθμό ενδοεγχειρητικής δυσκολίας, 
γιατί φέρουν ένα σημαντικό πλεο-
νέκτημα: τη διατήρηση της μυϊκής 
μάζας μέσω της οποίας οδεύει ο δι-
ατιτραίνων κλάδος, και συνεπώς τη 
διατήρηση της λειτουργικότητας και 
την ελαχιστοποίηση της νοσηρότητας 
της δότριας περιοχής. Αποτελούνται 
από αποεπιθηλιοποιημένο δέρμα και 
υποδόριο λίπος. Τα αγγεία, τα οποία 
παρέχουν αιμάτωση στους κρημνούς 
αυτούς είναι μεμονωμένοι διατιτραί-
νοντες κλάδοι, οι οποίοι εκφύονται 
από το αγγείο προέλευσής τους και 
πορεύονται είτε μέσω μυός, είτε με-
ταξύ μυών.

Οι CWPF, όπως περιγράφηκαν με εξο-
νυχιστική λεπτομέρεια στις εργασίες 

του Hamdi πριν 15 χρόνια (2), είναι 
εύχρηστοι και εύκολα μετατοπίσιμοι 
αγγειακοί κρημνοί δέρματος-λίπους 
που μπορούν να αρδεύουν την αιμά-
τωσή τους είτε από διατιτραίνοντες 
κλάδους της πλάγιας μεσοπλεύριας 
αρτηρίας (LICAP, lateral intercostal 
perforator flap), της πρόσθιας μεσο-
πλεύριας αρτηρίας (AICAP, anterior 
intercostal perforator flap), της πλά-
γιας θωρακικής αρτηρίας (LΤAP, 
lateral thoracic perforator flap), ή της 
θωρακοραχιαίας αρτηρίας (TDAP, 
thoracodorsal perforator flap). Αν 
και υιοθετήθηκαν οι κρημνοί αυτοί 
ως τεχνική αποκατάστασης μαστού 
κοντά στις αρχές της δεκαετίας του 
2000, η χρήση τους πρωτοπεριγρά-
φηκε το 1986, όταν ο Ηolmström 
περιέγραψε τη χρήση ενός κρημνού 
TDAP σε συνδυασμό με ένθεμα σιλι-
κόνης σε αποκατάσταση μαστού μετά 
από μαστεκτομή (3).

Προεγχειρητικά, τα διατιτραίνοντα 
αγγεία εντοπίζονται με τη χρήση φο-
ρητής συσκευής Doppler μιας κατεύ-
θυνσης, χρησιμοποιώντας μία κεφα-
λή Doppler 8 MHz (Εικόνα 1). Αυτή 
είναι μία εύκολη, οικονομική και φι-
λική προς τον χρήστη μέθοδο. Για το 
λόγο αυτό, είναι ευρέως διαδεδομέ-
νη και χρησιμοποιείται πάντα για τον 
εντοπισμό της θέσης, της ροής και 
της σήμανσης των perforators όλων 
των κρημνών, λίγο πριν την έναρξη 
της επέμβασης.
Προκειμένου να ληφθούν περισσό-
τερες ανατομικές και αιμοδυναμι-
κές πληροφορίες, είναι δυνατόν να 
χρησιμοποιηθεί και Colour Doppler, 
ενώ αποτελεί ασφαλής πρακτική στα 
πρώτα περιστατικά να είναι διαθέ-
σιμη η φορητή συσκευή Doppler και 
διεγχειρητικά. Οποιαδήποτε ηχητικά 

σήματα στο Doppler κατά τον κατα-
κόρυφο άξονα αντιπροσωπεύουν τη 
θέση της πλάγιας θωρακικής αρτηρί-
ας, και ένας διατιτραίνων κλάδος LTAP 
θα αναγνωριστεί κατά μήκος αυτού 
του αγγείου ως μεταβολή της ισχύος 
και ποιότητας του σήματος. Μπορεί 
να είναι δύσκολο χρησιμοποιώντας 
το φορητό Doppler να ξεχωρίσει κα-
νείς με ευκρίνεια  LTAP από LICAP 
κλάδους και έτσι η τελική απόφαση 
για τον τύπο του κρημνού λαμβάνε-
ται κατά τη διάρκεια της διεγχειρη-
τικής διερεύνησης με επιλογή των 
καταλληλότερων διατιτραίνοντων 
κλάδων (5). Προσωπικά, σπάνια πλέ-
ον χρησιμοποιώ τη συσκευή Doppler 
και στηρίζομαι εξολοκλήρου διεγχει-
ρητικά στην αναγνώριση, διατήρηση 
και τελική επιλογή των κατάλληλων 
διατιτραίνοντων κλάδων, έπειτα από  
ενδελεχή χειρουργική παρασκευή και 
χρήση διπολικής διαθερμίας. Όλοι οι 
διατιτραίνοντες κλάδοι από το 3ο έως 
το 7ο μεσοπλεύριο διάστημα αξιολο-
γούνται συστηματικά μεταξύ του έξω 
χείλος του μαστού και 1εκ. έμπρο-
σθεν του προσθίου χείλους του πλα-
τέος ραχιαίου. Οι διατιτραίνοντες 
κλάδοι LTAP απαντώνται στο 3ο και 
4ο μεσοπλεύριο διάστημα εντός 2 εκ. 
από το έξω χείλος του μαστού, ενώ οι 
διατιτραίνοντες LICAP κλάδοι βρίσκο-
νται πιο συχνά στο 5ο έως 7ο μεσο-
πλεύριο διάστημα, περί τα 2,5 και 3,5 
cm απόσταση από το πρόσθιο χείλος 
του πλατέος ραχιαίου μυός (5).

Επιπρόσθετα, στον προεγχειρητικό 
σχεδιασμό των κρημνών, είναι κα-
θοριστικής σημασίας η εκτίμηση της 
λήπτριας περιοχής, όσον αφορά στις 
διαστάσεις και τη σύσταση των ιστών 
που πρέπει να αντικατασταθούν, συ-
μπεριλαμβανομένων της έκτασης της 

Κρημνοί διατιτραίνοντων κλάδων
θωρακικού τοιχώματος

(Chest Wall Perforator Flaps)
Δημήτριος Δραγούμης | MD, FEBS, Ογκοπλαστικός Χειρουργός Μαστού, 

Κλινική Άγιος Λουκάς, Θεσσαλονίκη
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δερματικής νησίδας, το πάχος του 
υποδορίου λίπους και τον ολικό όγκο 
ιστού που απαιτείται. Στην επιλογή 
του κρημνού, εκτός από την ανατομι-
κή θέση και εντόπιση του εξαιρούμε-
νου όγκου, παίζει ρόλο η προτίμηση 
και η εμπειρία του κάθε ογκοπλαστι-
κού χειρουργού μαστού. Προσωπικά, 
σχεδιάζω τον κρημνό πρώτα έχοντας 
την ασθενή σε καθιστή θέση, και 
έπειτα σε κατκεκλιμένη πλάγια θέση, 
με το άνω άκρο σε κάμψη και γωνία 
90 μοιρών, προσομοιάζοντας την τε-
λική θέση της ασθενούς στο χειρουρ-
γικό τραπέζι.

Ο κρημνός LICAP είναι ο πιο ευρέως 
χρησιμοποιούμενος στην αποκατά-
σταση του μαστού (4). Οι διατιτραί-
νοντες κλάδοι του LICAP εντοπίζονται 
συνηθέστερα μεταξύ του πλατέος 
ραχιαίου και του έξω χείλους του μεί-
ζονος θωρακικού μυός και η αιματική 
τους παροχή εξασφαλίζεται από τους 
έξω δερματικούς κλάδους των οπί-
σθιων μεσοπλεύριων αγγείων, καθώς 
αυτά πορεύονται στην μεσοπλεύριο 
αύλακα (2). Το έξω χείλος της υπο-
μαστικής αύλακας χρησιμοποιείται 
ως το αρχικό πρόσθιο και άνω όριο 
της σχεδίασης του κρημνού αυτού. 
Το υπόλοιπο τμήμα του κρημνού σχε-
διάζεται στη συνέχεια, λαμβάνοντας 
υπόψη τη θέση των διατιτραίνοντων 
κλάδων, το μέγεθος του κρημνού 
που απαιτείται και την ελαστικότητα 

του υποκείμενου δέρματος-λίπους 
της δότριας περιοχής. Το ύψος του 
κρημνού είναι συνήθως περί τα 8-10 
εκ. (αν και μπορεί να επεκταθεί πε-
ρισσότερο), και το μήκος μπορεί να 
είναι έως και 30 εκ., αν και συνήθως 
αυτό το μήκος δεν απαιτείται και επι-
πρόσθετα αυξάνει το σχετικό κίνδυνο 
λιπονέκρωσης στο απώτερο σημείο 
του (6).
Οι CWPF επιτρέπουν ευρεία τοπική 
εκτομή μεγαλύτερων όγκων με ευρέα 
όρια, και ο ευκίνητος κρημνός μπο-
ρεί να μορφοποιηθεί στο επιθυμητό 
σχήμα, για να πληρώσει το έλλειμα 
όγκου στο μαστό. Μια τόσο ευρεία 
εκτομή λογικά συνεπάγεται χαμη-
λότερο ποσοστό διηθημένων ορίων 
εκτομής, που επαγωγικά σημαίνει και 
μείωση των ποσοστών συμπληρωμα-
τικών εκτομών. Επιπλέον, το εξαιρε-
τικό κοσμητικό πλεονέκτημα μιας τέ-
τοιας επέμβασης διατήρησης μαστού 
καθιστά αυτές τις επεμβάσεις ως μια 
εξαιρετικά αποτελεσματική εναλλα-
κτική χειρουργική λύση έναντι της 
μαστεκτομής. Η μετεγχειρητική ουλή 
της δότριας περιοχής είναι επιμελώς 
κρυμμένη στην υπομαστική αύλακα 
(AICAP) ή στη οπίσθια γραμμή του 
στηθόδεσμου (LTAP, LICAP, TDAP) 
(εικόνες 2, 3). Άλλα πλεονεκτήματα 
περιλαμβάνουν τη διατήρηση του 
θωρακοραχιαίου στελέχους και του 
πλατέος ραχιαίου μυός (για ενδεχό-
μενη μελλοντική χρήση), σπάνια δι-
ενέργεια επεμβάσεων συμμετροποί-

ησης στον ετερόπλευρο μαστό 
(ακόμη και μετά από μετεγχει-
ρητική ακτινοθεραπεία) και 
ελάχιστη νοσηρότητα της δό-
τριας περιοχής (7,8). 

Όπως προαναφέρθηκε, το 
LICAP θεωρείται σε μεγάλο 
βαθμό ως ο πιο ευρέως χρη-
σιμοποιούμενος κρημνός στην 
ανάπλαση του μαστού, ειδικά 

σε γυναίκες με μικρούς έως μέτριου 
μεγέθους μαστούς, και μετρίως πτω-
τικούς. Οι όγκοι που τοποθετούνται 
στα έξω τεταρτημόρια των μαστών 
είναι ιδιαίτερα κατάλληλοι για LICAP, 
και ο όγκος που χάνεται μέσω της 
εκτομής ιστού μπορεί να αντικατα-
σταθεί από τον, συχνά άφθονο ιστό 
δέρματος και λίπους στο πλάγιο θω-
ρακικό τοίχωμα, παρέχοντας αντικα-
τάσταση όγκου ομοειδών ιστών με 
αυτόλογο ιστό. Από την άλλη, όγκοι 
που εντοπίζονται στο έσω ημιμόριο 
του μαστού (no man’s land), μπορούν 
κάλλιστα να αντιμετωπιστούν με 
AICAP κρημνό. 

Το LICAP, όπως και τα υπόλοιπα CWPF, 
έχει ως εκ τούτου διευρύνει τα όρια 
της χειρουργικής επέμβασης διατή-
ρησης του μαστού σε γυναίκες που 
προηγουμένως θα είχαν οδηγηθεί 
χωρίς δεύτερη σκέψη σε μια μαστε-
κτομή με ή χωρίς άμεσες/απώτερες 
τεχνικές αποκατάστασης και ενδεχο-
μένως σε ακόμα περισσότερες επεμ-
βάσεις στον ετερόπλευρο μαστό. 
Αυτές οι γυναίκες έχουν τώρα μια 
ευκαιρία μιας ενιαίας χειρουργικής 
αντιμετώπισης, συνήθως μικρότερης 
χειρουργικής διάρκειας (3 ώρες), τα-
χύτερης και άμεσης μετεγχειρητικής 
ανάρρωσης (1 ημέρα νοσηλεία), λι-
γότερο κοστοβόρας και με εξαιρετικό 
αισθητικό αποτέλεσμα. 

Εικόνα 1. Φορητή συσκευή 
Doppler μιας κατεύθυνσης 
8 MHz
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Όπως με όλες τις νέες αναδυόμενες 
χειρουργικές τεχνικές, η αυξανόμενη 
χρήση τους φέρνει μαζί της και ερω-
τηματικά σχετικά με την καταλληλό-
λητα και την ορθή επιλογή ασθενών 
για αυτή τη χειρουργική προσέγγιση. 
Οι μετεγχειρητικές επιπλοκές είναι 
όντως εξαιρετικά σπάνιες σε έμπει-
ρα χέρια και η νέκρωση του κρημνού 
κυμαίνεται μεταξύ 1-2%. Τα ποσοστά 
επανεκτομών και διηθημένων ορίων 
είναι μηδαμινά, αλλά δεν υπάρχουν 
μελέτες που να αναλύουν ποσο-
στά τοπικής υποτροπής, όσο και να 
τεκμηριώνουν τη μακροπρόθεσμη 
ογκολογική ασφάλεια της μεθόδου. 
Ένα άλλο σημαντικό ερώτημα εστι-
άζει στον τρόπο ακτινολογικού/μα-
στογραφικού follow-up, λόγω των 

επιπτώσεων που έχουν τόσο η φύση 
της χειρουργικής επέμβασης, όσο 
και η ακτινοθεραπεία στον υπόλοι-
πο ιστό του μαστού, κάτι που όμως 
πρόσφατες εργασίες φαίνεται να 
ξεκαθαρίζουν οριστικά (9). Ως κατα-
κλείδα, παραθέτω τα συμπεράσμα-
τα της πρόσφατης δημοσίευσης στο 
British Journal of Surgery από τη Μ. 
Βρετανία ως τροφή για σκέψη. Ελ-
λείψει ανάλογων μελετών, συγκρίνει 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θε-
ραπευτικές μαστοπλαστικές (TeaM) 
και μαστεκτομές με ή χωρίς αποκα-
τάσταση (IBRA-2). Υπήρξαν περισσό-
τερες μετεγχειρητικές επιπλοκές στις 
μαστεκτομές, ενώ μεγαλύτερος αριθ-
μός αμφοτερόπλευρων επεμβάσε-
ων καταγράφηκε στις θεραπευτικές 

μαστοπλαστικές (…αλλά θυμίζω δεν 

συγκαταλέγονται CWPF στην ΤeaM). 

Σε θεραπευτικές μαστοπλαστικές 

υποβλήθηκαν ασθενείς υψηλού ρί-

σκου και με παχυσαρκία, που κρίθη-

καν ακατάλληλοι για μαστεκτομή και 

αποκατάσταση. Τέλος, δεν υπήρξε 

καθυστέρηση στη χορήγηση συμπλη-

ρωματικής θεραπείας μετά τη διενέρ-

γεια θεραπευτικής μαστοπλαστικής 

(10).  Ίσως έχει έρθει το πλήρωμα του 

χρόνου να μετατοπίσουμε το κέντρο 

βάρους της συζήτησης στην αποκλι-

μάκωση χειρουργικών χειρισμών που 

αφορούν στον ίδιο το μαστό.

Εικόνα 2. Μετεγχειρητική 
εικόνα μετά από 2 εβδομά-
δες (AICAP κρημνός)

Εικόνα 3. Μετεγχειρητική 
εικόνα μετά από 2 εβδομά-
δες (LICAP κρημνός)
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Νεότερα θεραπευτικά δεδομένα στον μεταστατικό
Her-2 θετικό καρκίνο του μαστού

Αδαμίδης Αχιλλέας | Παθολόγος-Ογκολόγος, Κλινική Άγιος Λουκάς, Θεσσαλονίκη

Δύο νέες θεραπευτικές επιλογές αναδύονται για γυναίκες με μεταστα-
τικό HER-2 θετικό καρκίνο του μαστού. Τα ενθαρρυντικά αποτελέσμα-
τα δυο κλινικών μελετών, οι οποίες εξέτασαν τα φάρμακα tucatinib και 
trastuzumab deruxtecan (Enhertu), σε προθεραπευμένες  ασθενείς  για 
μεταστατικό καρκίνο του μαστού που υπερέκφραζε την πρωτεΐνη HER2 
θα αποτελέσουν το αντικείμενο του παρακάτω άρθρου.

Στην πρώτη μελέτη HER2CLIMB, 
HER-2 θετικές γυναίκες, έλα-
βαν θεραπεία με τον συνδυα-

σμό trastuzumab/capecitabine και 
την προσθήκη του νέου παράγοντα 
tucatinib έναντι του συνδυασμού 
με εικονικό φάρμακο (placebo). Τα 
πρώτα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι 
γυναίκες αυτές ζούσαν περισσότε-
ρο τόσο χωρίς πρόοδο νόσου (PFS), 
όσο και συνολικά (OS), από αυτές 
που έλαβαν μόνο trastuzumab/
capecitabine/placebo. Το tucatinib 
επίσης ωφέλησε και εκείνες με εγκε-
φαλικές μεταστάσεις.
Το trastuzumab deruxtecan δοκιμά-
στηκε στη μελέτη DESTINY-Breast01, 
αν και δεν συγκρίθηκε άμεσα με άλλη 
θεραπεία. Πολλές γυναίκες είδαν 
τους όγκους τους να συρρικνώνονται 
και να ζουν για μεγάλο χρονικό διά-
στημα χωρίς να επιδεινώνεται η νό-
σος τους.
Βάσει των αποτελεσμάτων του 
DESTINY-Breast01, στις 20 Δεκεμ-
βρίου 2019 ο FDA ανακοίνωσε την 
έγκριση του φαρμάκου ως θεραπεία 
για γυναίκες που είχαν λάβει του-
λάχιστον 2 γραμμές θεραπείας για 
HER2 θετικό καρκίνο του μαστού. Η 
έγκριση του FDA για το trastuzumab 
deruxtecan περιελάμβανε μια ειδική 
προειδοποίηση για τους κλινικούς ια-
τρούς σχετικά με τον κίνδυνο εμφά-
νισης  παρενεργειών που σχετίζονται 
με τους πνεύμονες, γνωστές ως διά-
μεση πνευμονοπάθεια (ILD). 
Τα αποτελέσματα και από τις δύο κλι-

νικές δοκιμές παρουσιάστηκαν στις 
αρχές Δεκεμβρίου στο συμπόσιο του 
καρκίνου του μαστού San Antonio 
(SABCS) του 2019 και δημοσιεύθηκαν 
ταυτόχρονα στο New England Journal 
of Medicine. Και οι δυο μελέτες συ-
μπεριέλαβαν γυναίκες με εγκεφα-
λικές μεταστάσεις, που αποτελούν 
πάνω από το 25% των γυναικών με 
μεταστατικό καρκίνο του μαστού 
HER2.  

    
Διαφορετικά φάρμακα, ίδιος 
στόχος
   
Οι HER2-θετικοί καρκίνοι του μα-
στού τείνουν να είναι πιο επιθετικοί. 
Στα τέλη της δεκαετίας του 1990, η 
τραστουζουμάμπη (Herceptin) ήταν 
μια από τις πρώτες στοχευμένες θε-
ραπείες για αυτό τον τύπο καρκίνου 
που εγκρίθηκαν από τον FDΑ. Με την 
πάροδο του χρόνου, εμφανίστηκαν 
και άλλες στοχευμένες antiHER2 θε-
ραπείες, μερικές με διαφορετικούς 
μηχανισμούς για τη διακοπή της δρα-
στηριότητας του υποδοχέα HER2 στα 
καρκινικά κύτταρα. Φάρμακα όπως 
η τραστουζουμάμπη και η περτου-
ζουμάμπη (Perjeta) είναι μονοκλωνι-
κά αντισώματα που δεσμεύουν τον 
HER2 υποδοχέα πάνω στην επιφά-
νεια του καρκινικού κυττάρου, εμπο-
δίζοντας το να μεταφέρει το σήμα 
στον πυρήνα του κυττάρου. 
Το Tucatinib, από την άλλη πλευρά, 

είναι μέλος μιας κατηγορίας φαρμά-
κων γνωστών ως αναστολείς τυροσι-
νικών κινασών (TKIs).  Αυτά τα φάρ-
μακα δρουν δεσμεύοντας το τμήμα 
της πρωτεΐνης HER2 που βρίσκεται 
ενδοκυτταρίως εμποδίζοντας την 
αποστολή σημάτων που προάγουν 
την κυτταρική ανάπτυξη.  Άλλοι στο-
χευμένοι anti-HER2 TKIs περιλαμ-
βάνουν το neratinib (Nerlynx) και το 
lapatinib (Tyverb). Το tucatinib φαίνε-
ται να είναι πιο εκλεκτικός αναστολέ-
ας και η ιδιότητα του αυτή περιορίζει 
τον κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμη-
των ενεργειών που παρατηρούνται 
με άλλα TKIs  που στοχεύουν τους 
HER υποδοχείς. 
Το trastuzumab deruxtecan από την 
άλλη, είναι ένα συζευγμένο αντίσω-
μα-φάρμακο (ADCs), το οποίο απο-
τελείται από ένα μονοκλωνικό αντί-
σωμα χημικώς συνδεδεμένο με ένα 
χημειοθεραπευτικό.  Ένα άλλο ADC, 
το trastuzumab emtansine (Kadcyla), 
αποτελεί ήδη εγκεκριμένη θεραπεία 
για τον μεταστατικό HER-2 καρκίνο 
του μαστού. Το Deruxtecan είναι ένας 
τύπος χημειοθεραπευτικού φαρμά-
κου που ονομάζεται αναστολέας το-
ποϊσομεράσης I,  πολύ πιο ισχυρός 
από άλλους αναστολείς τοποϊσομε-
ράσης Ι.   
Οι γυναίκες στις μελέτες HER2CLIMB 
και DESTINY-Breast01 έπρεπε ήδη 
να έχουν υποβληθεί σε τουλάχιστον 
δύο προηγούμενες γραμμές θερα-
πείας συμπεριλαμβανομένων των 
trastuzumab, pertuzumab και T-DM1, 
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ως μέρος αυτών των θεραπειών. Ως 
εκ τούτου, τόσο το tucatinib όσο και 
το deruxtecan trastuzumab θα μπο-
ρούσαν να καλύψουν μια σημαντική 
ανάγκη, επειδή δεν υπάρχει αποδε-
δειγμένη θεραπεία τρίτης γραμμής 
για μεταστατικό HER2-θετικό καρκίνο 
του μαστού. 
 
Το Tucatinib βελτιώνει το PFS 
   
Το tucatinib δοκιμάστηκε στη μεγα-
λύτερη από τις δύο μελέτες. Περισ-
σότερες από 600 γυναίκες τυχαιο-
ποιήθηκαν για να λάβουν είτε ένα 
συνηθισμένο θεραπευτικό σχήμα 
τρίτης γραμμής με capecitabine-

trastuzumab και εικονικό φάρμα-
κο ή θεραπεία με capecitabine-
trastuzumab και tucatinib.   Οι 
γυναίκες στην ομάδα του tucatinib εί-
χαν μια αύξηση του PFS κατά 2.2 μή-
νες (7.8 vs 5.6 μήνες στο σκέλος του 
placebo). Επιπλέον, σχεδόν δύο φο-
ρές περισσότερες γυναίκες στην ομά-
δα του tucatinib είχαν ανταπόκριση 
στη θεραπεία:  41% έναντι 23% αντί-
στοιχα. Δύο χρόνια μετά την έναρξη 
της θεραπείας, περίπου το 45% των 
γυναικών στην ομάδα του tucatinib 
ήταν ακόμα εν ζωή, σε σύγκριση με 
περίπου 27% στην άλλη ομάδα θερα-
πείας. 
Στις ασθενείς με εγκεφαλικές μετα-
στάσεις που αντιστοιχούσαν περίπου 

στο 45% των συμμετεχόντων στη δο-
κιμασία, περίπου το 25% ήταν εν ζωή 
χωρίς πρόοδο νόσου 1 έτος μετά την 
έναρξη της θεραπείας, σε σύγκριση 
με 0% στην άλλη ομάδα θεραπείας. 

Το προφίλ τοξικότητας περιελάμβα-
νε διάρροιες, εμέτους και εύκολη 
κόπωση.  Η σοβαρή διάρροια ήταν 
επίσης συχνότερη στις γυναίκες που 
έλαβαν θεραπεία με tucatinib ωστό-
σο, λιγότερο από το 6% των ασθενών 
σταμάτησε τη θεραπεία εξαιτίας πα-
ρενεργειών. Με βάση αυτά τα απο-
τελέσματα αναμένεται η έγκριση του 
φαρμάκου από τον FDA το επόμενο 
διάστημα. 
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Υψηλή ανταπόκριση του όγκου 
με το Trastuzumab Deruxtecan 

Η μελέτη DESTINY-Breast01 δεν ήταν 
τυχαιοποιημένη μελέτη, συνεπώς 
όλοι οι ασθενείς στη δοκιμή έλαβαν 
trastuzumab deruxtecan. Σχεδόν οι 
περισσότερες από τις 180 γυναίκες 
της μελέτης είχαν τουλάχιστον κά-
ποια ανταπόκριση στο μέγεθος των 
όγκων τους, ενώ το 61% είχε σημαντι-
κή μείωση. Υπήρχαν και περιστατικά 

πλήρους ύφεσης  με τη χορήγηση 
του trastuzumab deruxtecan. Η μέση 
επιβίωση χωρίς εξέλιξη (mPFS) ήταν 
περισσότερο από 16 μήνες, αποτέ-
λεσμα εντυπωσιακό, δεδομένης της 
γραμμής θεραπείας στην οποία δοκι-
μάστηκε το νέο φάρμακο.
Οι περισσότερες από τις ανεπιθύ-
μητες ενέργειες  που σχετίζονταν με 
τη θεραπεία ήταν ήπιες, ωστόσο, το 
15% των συμμετεχόντων σταμάτησε 
τη λήψη του φαρμάκου λόγω αυτών. 

Το ποσοστό αυτό αφορούσε γυναίκες 
που εμφάνισαν διάμεση πνευμονο-
πάθεια, ενώ υπήρξαν και τέσσερις 
θάνατοι.  Ο FDA εφιστά την προσοχή 
στους κλινικούς ιατρούς να παρακο-
λουθούν προσεκτικά τους ασθενείς 
για οποιαδήποτε ένδειξη ή συμπτώ-
ματα της διάμεσης πνευμονοπάθει-
ας, να σταματούν αμέσως τη χορήγη-
ση του φαρμάκου και να καλύπτουν 
τον ασθενή με στεροειδή.
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Κοιτάζοντας το μέλλον
Θα χρειαστεί χρόνος για να δούμε 
πώς αυτά τα φάρμακα θα επηρεά-
σουν τους ασθενείς αλλά είναι μια 
μεγάλη ευκαιρία να προσφέρουμε 
στους ασθενείς ορισμένες επιλογές 
που δεν έχουν σήμερα. Με βάση τα 
αποτελέσματα του HER2CLIMB, οι 
ερευνητές πιστεύουν ότι το tucatinib, 
σε συνδυασμό με trastuzumab και 
capecitabine, “πρέπει να είναι το νέο 

standard of care για τις γυναίκες με 
HER2-θετικό μεταστατικό καρκίνο του 
μαστού που έχουν λάβει τουλάχιστον 
δύο γραμμές θεραπείας”. Όσο για το 
trastuzumab deruxtecan, ο επικεφα-
λής της μελέτης Dr. Lipkowitz το χα-
ρακτήρισε «πολύ συναρπαστικό και 
ελπιδοφόρο παράγοντα. Δεδομένου 
ότι και τα δύο φάρμακα (tucatinib και 
trastuzumab deruxtecan) χορηγήθη-
καν σε παρόμοιες ομάδες ασθενών, 

ανέφερε, παραμένει να καθοριστεί 
ποιοι ασθενείς είναι οι καλύτεροι 
υποψήφιοι για κάθε φάρμακο». 

Τα αποτελέσματα των συνεχιζόμενων 
κλινικών μελετών, αυτών των φαρμά-
κων θα βοηθήσουν την Ογκολογική 
κοινότητα να κατανοήσει καλύτερα 
πώς θα πρέπει να χρησιμοποιηθούν 
στην κλινική πράξη. 
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Αγαπητοί
συνάδελφοι

Καταρχάς θα ήθε-
λα να ευχαριστή-

σω το Δ.Σ. της Ε.Χ.Ε.Μ. για την ανάθε-
ση της επιμέλεια του τεύχους 11 από 
κοινού με τον κύριο Δραγούμη. Βιώ-
νουμε πρωτόγνωρες καταστάσεις τους 
τελευταίους μήνες με την πανδημία, 
η οποία επηρέασε λιγότερο ή περισ-
σότερο όλους μας όσον αφορά τόσο 
τους διαγνωστικούς ελέγχους όσο και 
την αντιμετώπιση των παθήσεων του 
μαστού. Έχοντας πια μπει στην περίο-
δο επιστροφής στην κανονικότητα, θα 
πρέπει να ενθαρρύνουμε την σταδιακή 
επιστροφή των γυναικών στους περιο-
δικούς ελέγχους (screening), ιδιαίτερα 
των ομάδων υψηλού κινδύνου για 
ανάπτυξη καρκίνου του μαστού, καθώς 

μια μεγαλύτερη καθυστέρηση των 
ελέγχων αυτών θα έχει, για κάποιες 
περιπτώσεις, επιπτώσεις στο μέγεθος 
και στο στάδιο διάγνωσης της νόσου. 
Τα θέματα που επιλέχθηκαν αφορούν 
στην αντιμετώπιση του μετεγχειρητι-
κού-μετακτινικού λεμφοιδήματος σε 
ασθενείς με καρκίνο του μαστού και 
στην ανοσοθεραπεία του τριπλά αρνη-
τικά καρκίνου του μαστού. Το λεμφοί-
δημα παραμένει ακόμη και σήμερα, 
που η σταδιοποίηση της μασχάλης γίνε-
ται κατά κανόνα λιγότερο επεμβατικά, 
μια επιπλοκή με σημαντικές επιπτώ-
σεις στην ποιότητα ζωής της ασθενούς 
εώς και αναπηρία. Τα τελευταία έτη η 
μικροχειρουργική αντιμετώπιση του 
λεμφοιδήματος κερδίζει έδαφος και το 
άρθρο που παρουσιάζεται αφορά στην 
εφαρμογή προφυλακτικής μικροχει-

ρουργικής επέμβασης στον ίδιο χρόνο 
με τον θεραπευτικό λεμφαδενικό κα-
θαρισμό. Όσον αφορά την συστηματι-
κή θεραπεία του καρκίνου του μαστού, 
ο τριπλά αρνητικός καρκίνος αποτελεί 
παραδοσιακά την μεγαλύτερη πρόκλη-
ση για τον παθολόγο ογκολόγο, λόγω 
“απουσίας¨ μοριακών στόχων, και η 
ανοσοθεραπεία είναι ίσως το πιο ενδι-
αφέρον πεδίο στην αποτελεσματικότε-
ρη αντιμετώπιση των γυναικών αυτών. 
Θα ήθελα να ευχαριστήσω τους φίλους 
και συναδέλφους συγγραφείς για την 
άμεση ανταπόκριση τους με αυτά τα 
εξαιρετικά άρθρα.

Με φιλικούς χαιρετισμούς
Σπύρος Μηλιαράς

Χαιρετισμός Σπύρος Μηλιαράς | MD, AFRCS(Edin,) MRCS(Glasg)

Καθηγητής Χειρουργικής Α.Π.Θ.

Α΄Χειρουργική Κλινική Α.Π.Θ.

ΠΓΝΘ Παπαγεωργίου
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Νέοι προδιαθεσικοί παράγοντες εμφάνισης 
λεμφοιδήματος άνω άκρου μετά τη θεραπεία καρκίνου 

του μαστού - Μικροχειρουργικές επεμβάσεις πρόληψης

Διονυσίου Δημήτριος | 
Αναπληρωτής Καθηγητής Πλαστικής Χειρουργικής Α.Π.Θ.
Υπεύθυνος ειδικού ιατρείου Λεμφοιδήματος Γ.Ν.Θ. «Παπαγεωργίου»
Θεσσαλονίκης
Υπεύθυνος “THE Lymphedema Clinic”

Δεμίρη Ευτέρπη | 
Καθηγήτρια Πλαστικής Χειρουργικής Α.Π.Θ.
Διευθύντρια Κλινικής Πλαστικής Χειρουργικής Α.Π.Θ. 
Γ.Ν.Θ. «Παπαγεωργίου»

Το λεμφοίδημα που σχετίζεται με τον 
καρκίνο του μαστού (breast cancer 
associated lymphedema – BCAL)  απο-
τελεί μια δυσμενή επίπτωση της θερα-
πείας του καρκίνου, ενώ ο κίνδυνος εμ-
φάνισης λεμφοιδήματος φαίνεται να 
σχετίζεται με διάφορους επιβαρυντι-
κούς παράγοντες, όπως υψηλό δείκτη 
μάζας σώματος (ΒΜΙ), εκτεταμένη λεμ-
φαδενεκτομή, ακτινοβολία επιχώριων 
λεμφαδένων, χρόνιους τραυματισμούς 
στο σύστοιχο άνω άκρο και ενδεχομέ-
νως πολλούς άλλους άγνωστους πα-
ράγοντες (1-5). Στη βιβλιογραφία, το 
ποσοστό των γυναικών που θα παρου-
σιάσουν λεμφοίδημα άνω άκρου μετά 
τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού 
ποικίλει από 20-40%, ενώ σε κάποιες 
μελέτες το ποσοστό ανέρχεται μέχρι 
49% ή και 60% μετά από λεμφαδενικό 
καθαρισμό και ακτινοβολία, ή ακόμα 
και σε περιπτώσεις μετά από μία βιο-
ψία φρουρού λεμφαδένα εμφανίζεται 
έως 10% (6, 7). 

Η παθοφυσιολογία του BCAL δεν είναι 
απολύτως γνωστή και τα ερωτήματα 
που αναζητούν απαντήσεις σχετίζονται 
με την περιοχή έναρξης του λεμφοιδή-
ματος (μασχαλιαία περιοχή ή περιφε-
ρικό άκρο), το κατά πόσο η έκταση του 
λεμφαδενικού καθαρισμού σχετίζεται 
με το λεμφοίδημα (αφαίρεση πολλών 
λεμφαδένων ή μόνο του φρουρού λεμ-
φαδένα) και το είδος της ακτινοβολίας 
(1). Οι Mellor et al, αφού εξέτασαν τη 
διαστολή του αυλού των λεμφικών τρι-
χοειδών και την ταχύτητα της λεμφικής 
ροής στο ετερόπλευρο άνω άκρο ασθε-
νών με  BCAL, κατέληξαν ότι και το υγι-
ές άκρο, αν και χωρίς κλινικά συμπτώ-
ματα, εμφανίζει παρόμοιες μετρήσεις 
με το πάσχον άνω άκρο (8).
Μια σειρά μελετών εξέτασαν τη λεμ-
φική απορροή, την πίεση της λέμφου 
στα λεμφαγγεία και τη μέγιστη πίεση 
της λεμφικής αντλίας σε γυναίκες με 
καρκίνο του μαστού πριν την έναρξη 
της θεραπείας του καρκίνου και 13-24 

μήνες μετά (1,8-10). Τα αποτελέσμα-
τα έδειξαν ότι οι γυναίκες που τελικά 
εμφάνισαν λεμφοίδημα είχαν ήδη 
προεγχειρητικά επηρεασμένη λεμφική 
κυκλοφορία. Συμπερασματικά καταλή-
γουν ότι η σύσταση και λειτουργία των 
λεμφαγγείων αποτελεί ισχυρό προδι-
αθεσικό παράγοντα για την εμφάνιση 
λεμφοιδήματος στις γυναίκες με καρ-
κίνο του μαστού και συστήνουν κλινι-
κή εξέταση και έλεγχο οιδήματος στα 
πλαίσια της προεγχειρητικής εξέτασης 
των γυναικών με καρκίνο του μαστού. 
Η διαχείριση του λεμφοιδήματος παρα-
δοσιακά περιελάμβανε μέτρα συντη-
ρητικής αντιμετώπισης, όπως φροντί-
δα του δέρματος, χειρισμούς λεμφικής 
αποσυμφόρησης (λεμφικές μαλάξεις, 
αντλίες αέρα), ειδικές περιδέσεις από 
εξειδικευμένους φυσικοθεραπευτές, 
σωματική άσκηση, εφαρμογή συμπιε-
στικών ενδυμάτων, αλλά και ψυχολογι-
κή υποστήριξη. Η δια βίου ένταξη των 
ασθενών σε θεραπευτικά πρωτόκολλα 

Εισαγωγή
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Η χειρουργική επέμβαση LyMPHA, 
εκτελείται στον ίδιο χειρουργικό χρόνο 
με το λεμφαδενικό καθαρισμό της μα-
σχάλης. Αμέσως πριν το λεμφαδενικό 
καθαρισμό, τα προσαγωγά λεμφαγγεία 
του άνω άκρου δίπλα στο σημείο της 
λεμφαδενεκτομής ταυτοποιούνται  με 
έγχυση μπλε του μεθυλενίου στον ομό-
πλευρο βραχίονα. Η έγχυση του μπλε 
του μεθυλενίου προτείνεται να γίνεται 
στο άνω άκρο μετά την ολοκλήρωση 
της βιοψίας του φρουρού λεμφαδένα, 
ώστε η χρωστική να μην επηρεάσει την 
σήμανση του φρουρού λεμφαδένα.
Μετά την ολοκλήρωση του λεμφαδενι-
κού καθαρισμού, η ομάδα των μικρο-
χειρουργών εντοπίζει τα σημεία των 
χρωματισμένων προσαγωγών λεμφαγ-
γείων. Αφού ανευρεθούν τα λεμφαγ-
γεία αυτά, παρασκευάζονται σε μήκος 
2-3 περίπου εκατοστών, προκειμένου 

να υπάρχει ικανό μήκος για τη διενέρ-
γεια των μικροαγγειακών αναστομώ-
σεων. Στη συνέχεια ανευρίσκονται κλά-
δοι της μασχαλιαίας φλέβας μακριά 
από βαλβίδες του τοιχώματος ώστε 
να αποφευχθεί  επιστροφή φλεβικού 
αίματος. Ακολουθούν οι λεμφο-φλεβι-
κές αναστομώσεις, δηλαδή η συρραφή 
των προσαγωγών λεμφαγγείων με τα 
γειτονικά φλεβικά στελέχη που έχουν 
παρασκευαστεί. Οι αναστομώσεις 
πραγματοποιούνται υπό το μικροσκό-
πιο και με μικροχειρουργικές τεχνικές. 
Έχουν προταθεί διαφορετικές τεχνικές 
λεμφο-φλεβικών αναστομώσεων. Η 
δική μας ομάδα εφαρμόζει την τελι-
κο-τελική μορφή αναστόμωσης ενός 
λεμφαγγείου με μια φλέβα με ράμμα-
τα νάιλον 10/0, ενώ στόχος μας είναι η 
διενέργεια 3-4 λεμφο-φλεβικών ανα-
στομώσεων ανά περίπτωση.

Προεγχειρητικά, και με σκοπό τη διε-
ρεύνηση και καταγραφή των πιθανών 
προδιαθεσικών παραγόντων εμφά-
νισης λεμφοιδήματος, εφαρμόζουμε 
στις ασθενείς μας την προεγχειρητική 
εξέταση άμεσης φλουοροσκόπησης 
του σύστοιχου άνω άκρου. Για την εξέ-
ταση αυτή, γίνεται υποδόρια έγχυση 
0,2ml διαλύματος πράσινης ινδοκυα-
νίνης 5mg/ml, στην 1η και 4η μεσοδα-
κτύλια χώρα του εξεταζόμενου χεριού., 
ενώ στις ασθενείς τοποθετείται στον 
βραχίονα περιχειρίδα πιεσόμετρου 
όπου η πίεση αυξάνεται ανά 10 mmHg 
μέχρι το σημείο διακοπής της λεμφικής 
κυκλοφορίας (Ppump). Η φθορίζουσα 
αυτή λεμφαγγειογραφία πραγματικού 
χρόνου (real time fluoroscopy) επι-
τρέπει τη μέτρηση και καταγραφή της 
μέγιστης πίεσης λεμφικής απόφραξης 
(Ppump) υπό άμεση όραση. 

Μεθοδολογία

αποσυμφόρησης του πάσχοντος μέ-
λους (complete decongestive therapy, 
CDT), αποτέλεσε για πολλά χρόνια το 
κύριο εργαλείο αποκλειστικής αντιμε-
τώπισης (11).
Τις τελευταίες δύο δεκαετίες, η μικρο-
χειρουργική του λεμφικού ιστού, όπως 
η μεταμόσχευση αυτόλογων αγγειού-
μενων λεμφαδένων και οι λεμφο-φλε-
βικές αναστομώσεις, άλλαξαν ριζικά 
την αντιμετώπιση του λεμφοιδήμα-
τος προσφέροντας τη δυνατότητα για 
οριστική θεραπεία των ασθενών, και 
σε πολλές περιπτώσεις χωρίς πλέον 
ανάγκη καθημερινής ή δια βίου εφαρ-

μογής των συντηρητικών μέτρων (12-
14). Παράλληλα αναπτύχθηκαν και 
εφαρμόσθηκαν με ιδιαίτερη επιτυχία 
νέες τεχνικές προφυλακτικής μικροχει-
ρουργικής παρέμβασης και πρόληψης 
λεμφοιδήματος, όπως είναι η τεχνική 
«Lymphatic Microsurgical Preventative 
Healing Approach» (LyMPHA) (15). Οι 
Boccardo et al, που περιέγραψαν την 
τεχνική αυτή, σε πρόσφατη δημοσίευ-
σή τους το 2014 παρουσίασαν πολύ 
ικανοποιητικά αποτελέσματα σε μεγά-
λη σειρά ασθενών και μετά από μακρά 
παρακολούθηση (16). Η συγκεκριμένη 
τεχνική εφαρμόζεται ταυτόχρονα με 

τον λεμφαδενικό καθαρισμό δημιουρ-
γώντας ένα λεμφο-φλεβικό bypass, 
που συνδέει άμεσα τα λεμφαγγεία που 
προσάγουν τη λέμφο του άνω άκρου 
στο φλεβικό δίκτυο. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η 
παρουσίαση των πρώιμων αποτελε-
σμάτων από την εφαρμογή της τεχνι-
κής LyMPHA για την μείωση της εμφά-
νισης του λεμφοιδήματος άνω άκρου, 
μετά την εξέταση των δεικτών προδιά-
θεσης λεμφοιδήματος με άμεση φλου-
οροσκόπηση.

Τα αποτελέσματά μας βασίστηκαν σε 
σειρά τεσσάρων ασθενών που υποβλή-
θηκαν σε μικροχειρουργική προφυλα-
κτική επέμβαση λεμφο-φλεβικών ανα-
στομώσεων με την τεχνική LyMPHA. Ο 
μέσος χρόνος επανελέγχου των ασθε-
νών μας είναι ως τώρα 12 μήνες, όπου 
μέσα σε αυτό το χρονικό διάστημα 
καμία ασθενής δεν εμφάνισε λεμφοί-

δημα. Μία από τις γυναίκες που, κατά 
τον προεγχειρητικό έλεγχο, εμφάνισε 
διαφορά όγκου 41% υπέρ του σύστοι-
χου με τη μαστεκτομή άκρου, η τεχνική 
LyMPHA με 2 λεμφο-φλεβικές αναστο-
μώσεις βοήθησε στη μείωση του λεμ-
φοιδήματος μέσα σε 6 μήνες από την 
επέμβαση, με διαφορά όγκου στα 17% 
(Εικ.1,2). Όλες οι ασθενείς της σειράς 

μας εξετάστηκαν με άμεση φλουορο-
σκόπηση προεγχειρητικά, οπότε αξι-
ολογήθηκε ο παράγοντας Ppump, σε 
σχέση με τη μέση τιμή Ppump του υγι-
ούς πληθυσμού βάσει της βιβλιογρα-
φίας (17). Τα πρώιμα αποτελέσματά 
μας κατέγραψαν μια διακύμανση στον 
παράγοντα Ppump με μικρότερη τιμή 
τα 80 mmHg και μέγιστη τα 140mmHg.

Αποτελέσματα
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1. Ασθενής 70 ετών με καρκίνο του ΑΡ μαστού, εμφανίζει στην 
προεγχειρητική εξέταση λεμφοίδημα αριστερού άνω άκρου, 
με 41% διαφορά όγκου των άνω άκρων. 

2. Η ασθενής 6 μήνες μετά την μαστεκτομή (ΑΡ), τον λεμφα-
δενικό καθαρισμό και την άμεση διενέργεια 2 προφυλακτι-
κών λεμφοφλεβικών αναστομώσεων στη μασχάλη (τεχνική 
LyMPHA), παρουσιάζει μείωση του όγκου του αριστερού 
άνω άκρου, με διαφορά όγκων χεριών 17%.
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Το λεμφοίδημα αποτελεί την πιο μα-
κροχρόνια ανεπιθύμητη ή δυσμενή 
επιπλοκή της θεραπείας του καρκίνου 
του μαστού, η οποία επηρεάζει σημα-
ντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών 
που επέζησαν από την νόσο τους (2,3). 
Αν και το ποσοστό των γυναικών που 
θα εμφανίσουν BCAL συνήθως περι-
γράφεται στη βιβλιογραφία μεταξύ 20-
40%, η πρόσφατη εργασία Ζ1071 της 
ASOCOG κατέγραψε ότι μέσα στους 
πρώτους 36 μήνες το 60,3% των γυ-
ναικών που ολοκλήρωσαν τη μελέτη 
εμφάνισαν λεμφοίδημα (7,13,14). Για 
πολλά χρόνια η αύξηση του σωματικού 
βάρους, η έκταση του λεμφαδενικού κα-
θαρισμού, η ακτινοθεραπεία και οι τραυ-
ματισμοί στο άνω άκρο, θεωρούνται οι 
βασικοί αιτιολογικοί επιβαρυντικοί πα-
ράγοντες εμφάνισης BCAL (1-5). 
Σε μια προσπάθεια ελέγχου επιπλέον 
επιβαρυντικών παραγόντων, η  μελέτη 
των Stanton et al, κατέγραψε ένα σημα-
ντικά υψηλότερο ποσοστό λεμφικής πίε-
σης και απορροής και στα δύο άνω άκρα 
των γυναικών που αργότερα ανέπτυξαν 
BCAL. Συγκεκριμένα τόσο η ενδομυϊκή 
όσο και η υποδόρια λεμφική πίεση, ήταν 
κατά 22%-29 % και 22%-50% αντίστοι-
χα, υψηλότερη σε σχέση με τις γυναί-
κες που δεν εμφάνισαν BCAL (9). Σε μια 
άλλη μελέτη της ίδιας ομάδας ερευνη-
τών, εξετάσθηκε με τη μέθοδο της πο-
σοτικής λεμφαγγειογραφίας η σταθερά 
k, που αφορούσε την πίεση της λέμφου 
στα λεμφαγγεία, σε γυναίκες ασθενείς 
με καρκίνο του μαστού πριν και 13 μήνες 
μετά τη χειρουργική επέμβαση για τον 
καρκίνο. Σε 7 από τις 38 ασθενείς (18%) 
που ανέπτυξαν BCAL, η σταθερά k, που 
αφορούσε την πίεση της λέμφου στα 
λεμφαγγεία, ήταν κατά 16% υψηλότερη 
σε σύγκριση με τις ασθενείς που δεν ανέ-
πτυξαν λεμφοίδημα (8).
Σε εξέλιξη της προηγούμενης μελέτης, 
αξιολογήθηκε η μέγιστη πίεση της λεμ-
φικής αντλίας - Ppump, στο υγιές άνω 
άκρο, σύστοιχα με τον πάσχοντα μαστό, 
γυναικών που πρόσφατα διαγνώσθη-
καν με καρκίνο του μαστού (1). Η μελέτη 
συμπεριέλαβε 26 γυναίκες, ηλικίας 53 
+/- 12 ετών και εξέτασε το άνω άκρο πριν 
και 2 χρόνια μετά το μασχαλιαίο λεμφα-

δενικό καθαρισμό. Τα αποτελέσματα 
της μελέτης έδειξαν ότι στις 10 γυναίκες 
που εμφάνισαν BCAL, η προεγχειρητική 
Ppump ήταν κατά 73% υψηλότερη από 
την Ppump (40 mmHg vs 23 mmHg) των 
16 ασθενών που δεν εμφάνισαν λεμφοί-
δημα.
Τα ευρήματα αυτών των μελετών κατα-
λήγουν ότι η πίεση της λέμφου στα λεμ-
φαγγεία (ενεργή αντλία συστολής), αλλά 
και η ταχύτητα λεμφικής ροής επηρεάζο-
νται τόσο από τη σύσταση των λεμφαγ-
γείων, όσο και από εξωγενείς παράγοντες 
που μεταβάλουν τη λεμφική κυκλοφορία 
(1,6,8,9). Ως συμπέρασμα αυτών των ευ-
ρημάτων προκύπτει ότι ένα ποσοστό 
περίπου 40% των ασθενών με καρκίνο 
του μαστού ανήκουν στην ομάδα με αυ-
ξημένο κίνδυνο (επίπτωση) εμφάνισης 
λεμφοιδήματος, λόγω της σύστασης των 
λεμφαγγείων. Αυτή η υπόθεση ίσως εξη-
γεί γιατί μερικές ασθενείς με ίδιο ΒΜΙ, 
ίδια μορφή επέμβασης και ακτινοθερα-
πείας θα εμφανίσουν λεμφοίδημα, ενώ 
οι υπόλοιπες δεν θα εμφανίσουν.
Βασισμένοι στα ανωτέρω δεδομένα, 
αποφασίσαμε να διερευνήσουμε την 
υπόθεση κατά πόσο ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού που πρόκειται να υποβλη-
θούν σε λεμφαδενικό καθαρισμό μασχά-
λης ή/και συμπληρωματική ακτινοθερα-
πεία, θα μπορούσαν να ωφεληθούν και 
σε ποιο βαθμό από τον προεγχειρητικό 
έλεγχο (screening) της επαρκούς λεμφι-
κής κυκλοφορίας των άνω άκρων, ώστε 
να τεθεί η ένδειξη διενέργειας προφυ-
λακτικής μικροχειρουργικής επέμβασης  
LyMPHA.   
Αξίζει να σημειωθούν τα ενδιαφέροντα 
αποτελέσματα των Boccardo et al, με την 
τεχνική LyMPHA σε σειρά 74 ασθενών 
(μ.ο. ηλικίας 57 έτη, μ.ο. BMI 24 kg/m2) 
μετά από μέσο χρόνο παρακολούθησης 
που ξεπέρασε τα 4 έτη (16). Συνολικά 
αφαιρέθηκαν κατά μ.ο. 19 λεμφαδένες 
(12–21) ανά περίπτωση, εκ των οποίων 
βρέθηκαν μεταστάσεις σε 3 κατά μέσο 
όρο (από 0 έως 4). Οι γυναίκες με ολική 
μαστεκτομή αποτελούσαν το 46% του 
συνόλου, ενώ σε ακτινοβολία υποβλή-
θηκε το 48% των γυναικών.
Από το σύνολο των ασθενών που υπο-
βλήθηκαν σε επέμβαση LyMPHA μόνο 

το 4,05% εμφάνισε λεμφοίδημα. Από 
αυτές, οι μισές ασθενείς παρουσίασαν 
το λεμφοίδημα κατά τη διάρκεια των 
ακτινοθεραπειών ή αμέσως μετά την 
ολοκλήρωσή τους, ενώ σχεδόν όλες εί-
χαν εμφανίσει λεμφοίδημα μέσα στους 
πρώτους 8-12 μήνες μετεγχειρητικά. Η 
πρώτη εμφάνιση συμπτωμάτων λεμφοι-
δήματος συσχετίσθηκε με κάποιο επει-
σόδιο λεμφαγγειίτιδας. Το μετεγχειρητι-
κό λεμφοσπινθηρογράφημα, που έγινε 
από 1 ως 4 χρόνια μετά την επέμβαση, 
ανέδειξε τη βατότητα των λεμφο-φλε-
βικών αναστομώσεων, ενώ σε σύγκριση 
με την προεχγειρητική εξέταση εμφάνισε 
βελτίωση στους δείκτες μεταφοράς της 
λέμφου. 
Τα ανωτέρω αποτελέσματα, με τα οποία 
συμφωνούν και τα οποία συμπληρώ-
νουν τα πρώιμα αποτελέσματα της δι-
κής μας μελέτης, αποδεικνύουν χωρίς 
αμφιβολία ότι η τεχνική LYMPHA με την 
εφαρμογή πολλαπλών λεμφοφλεβικών 
αναστομώσεων μεταξύ προσαγωγών 
λεμφαγγείων του βραχίονα και κλάδων 
της μασχαλιαίας φλέβας, βοηθά στην 
πρόληψη του δευτεροπαθούς λεμφοι-
δήματος διατηρώντας ανεπηρέαστη την 
ενδεδειγμένη ογκολογική αντιμετώπιση 
και τα αποτελέσματα αυτής (15,16).  Πα-
ρόλο που ο αριθμός των ασθενών της 
μελέτης μας προς το παρόν είναι μικρός 
για εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων, 
η ομάδα μας συμμετέχει ήδη σε δίκτυο 
συνεργασίας με περισσότερο από 20 κέ-
ντρα παγκοσμίως, για τη συλλογή μεγα-
λύτερου αριθμού ασθενών και εξαγωγή 
αξιόπιστων αποτελεσμάτων που θα οδη-
γήσουν σε στατιστικά σημαντικά συμπε-
ράσματα.
Ας σημειωθεί τέλος, ότι η προφυλακτική 
μικροχειρουργική παρέμβαση LyMPHA, 
η οποία παρατείνει το συνολικό χειρουρ-
γικό χρόνο κατά 30 – 45 περίπου λεπτά, 
δεν επηρεάζει το βάθος της αναισθησίας 
και δεν αυξάνει τη νοσηρότητα της επέμ-
βασης. Τα αποδεδειγμένα οφέλη από 
τη σημαντική μείωση του ποσοστού εμ-
φάνισης λεμφοιδήματος ενισχύουν και 
διευρύνουν τις ενδείξεις για εφαρμογή 
της τεχνικής σε κάθε περίπτωση  λεμφα-
δενικού καθαρισμού. 

Συζήτηση
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Αναμένεται Σύντομα στην Ηλεκτρονική Συνταγογράφηση του Ε.Ο.Π.Υ.Υ.

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

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

• Γονιδιακή εξέταση 2ης γενεάς για ανώτερη προγνωστική δύναμη

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

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

• Διττό αποτέλεσμα κινδύνου (χαμηλού ή υψηλού)

• Ταχεία αποτελέσματα σε 2 ημέρες όταν εκτελείται σε
τοπικά εργαστήρια

Μία Εξέταση - Τρεις Απαντήσεις

Ανώτερη Προγνωστική Ικανότητα
Έμπιστα Εξατομικευμένα
Αποτελέσματα

To ΝICE του Ηνωμένου Βασιλείου
συστήνει το EndoPredict

Η αξιολόγηση κατέδειξε ότι το EndoPredict είναι 
κλινικά αποτελεσματικό και οικονομικά αποδοτικό 
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ROCHE (Hellas) Α.Ε.
Aλαμάνας 4 & Δελφών 151 25 Μαρούσι, Αττική
Τηλ.: 210 6166100, fax: 210 6166159
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Ελλάδα 800 111 93 00 (δωρεάν γραμμή επικοινωνίας)
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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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Η Επιλογή σου
το Μέλλον της1,2,3,4

∆εν απεικονίζεται πραγματική ασθενής.

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

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

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε:

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ» 

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

ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΟ

για 18 κύκλους σε ασθενείς με
HER2+ eBC υψηλού κινδύνου

υποτροπής1,2,*

Τα αποτελέσματα της 6ετίας της 
μελέτης APHINITY, δείχνουν 28% 
μείωση του κινδύνου υποτροπής 
σε ασθενείς με Ν+. 4
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Ανοσοθεραπεία στον τριπλά αρνητικό καρκίνο
του μαστού. Πού βρισκόμαστε;

Η επανάσταση της ανοσοθεραπείας.

Ανοσοθεραπεία στον καρκίνο του μαστού- η περίπτωση του τριπλά αρνητικού 
καρκίνου του μαστού (ΤΑΚΜ).

Τα εντυπωσιακά αποτελέσματα 
από την προσθήκη ανοσοθερα-
πείας με anti-PD1 και anti-PD-L1 

αναστολείς την τελευταία πενταετία 
για την αντιμετώπιση μεταστατικών 
συμπαγών κακοηθειών, αναμφισβή-
τητα αποτελούν ένα από τα σημαντι-
κότερα επιτεύγματα στην ιστορία της 
ογκολογίας. Είναι ενδεικτικό ότι σε 
κακοήθεις νεοπλασίες στο μεταστα-
τικό στάδιο, όπως ο μη μικροκυττα-
ρικός καρκίνος του πνεύμονα, πάνω 

από το 25% των ασθενών με ανοσο-
ϊστοχημική έκφραση PD-L1>50% που 
έλαβαν θεραπεία με το anti-PD1 αντί-
σωμα Pem-brolizumab βρίσκεται εν 
ζωή 5 έτη μετά την αρχική λήψη της 
θεραπείας (1). Παρόμοια δεδομένα 
έχουν προκύψει και για συμπαγείς 
κακοήθειες στις οποίες κατά παρά-
δοση ήταν αποδεκτή η ανυπαρξία 
αποτελεσματικών θεραπευτικών 
παραγόντων, όπως το μεταστατικό 
μελάνωμα, όπου φαίνεται ότι ένα 

εντυπωσιακό ποσοστό ασθενών της 
τάξης του 52% βρίσκονται εν ζωή, 5 
έτη μετά την έναρξη θεραπείας με το 
συνδυασμό του anti-PD1  anti-PD1 
αντισώματος Nivolumab και του anti-
CTLA4 αντισώματος Ipilimumab (2). 
Τα παραπάνω δεδομένα για πρώτη 
φορά, καταδεικνύουν ότι δεν είναι 
πλέον υπερβολή να αναφέρεται η 
λέξη ίαση σε περιπτώσεις μεταστατι-
κής νόσου.  

Η υψηλή ετερογένεια που χαρα-
κτηρίζει τον τριπλά αρνητικό 
καρκίνο (ΤΑΚΜ) του μαστού, σε 

συνδυασμό με την έλλειψη θεραπευ-
τικών στόχων, καθιστά επιβεβλημένη 
την ανεύρεση νέων αποτελεσματικών 
παραγόντων. Είναι χαρακτηριστικό 
ότι βάσει δεδομένων πραγματικού 
χρόνου, η πενταετής επιβίωση των 

ασθενών με ΤΑΚΜ μέχρι το 2013 άγ-
γιζε τους 14,1 μήνες, έναντι 40,3 και 
πλέον των 50 μηνών για τις ασθενείς 
με ορμονοευαίσθητο και Her2+ καρ-
κίνο του μαστού αντιστοίχως. Η ειδο-
ποιός διαφορά που οδηγεί σε αυτό 
το μεγάλο χάσμα επιβίωσης είναι η 
ύπαρξη στοχευτικών παραγόντων, 
όπως η ορμονοθεραπεία και ανα-

στολείς CdK4/6 για τον ορμονοευ-
αίσθητο καρκίνο του μαστού και οι 
anti-Her2 παράγοντες για το Her2+ 
καρκίνο του μαστού (3). Συνεπώς, η 
μεγαλύτερη πρόκληση εφαρμογής 
της ανοσοθεραπείας προκύπτει από 
τη χρήση της στη θεραπεία του μετα-
στατικού ΤΑΚΜ.

Ευθυμιάδης Κωνσταντίνος | 
Παθ. Ογκολόγος- Επιμελητής Β΄,
ΓΝ «Παπαγεωργίου

Τιμοθεάδου Ελένη | 
Παθ. Ογκολόγος- Επίκουρος Καθηγήτρια
Παθολογική Ογκολογική Κλινική Α.Π.Θ. 
ΓΝ «Παπαγεωργίου».
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Ανοσοθεραπεία ως 1ης γραμμής θεραπεία του ΤΑΚΜ.
Η περίπτωση του Atezolizumab.

Ανοσοθεραπεία ως νεοεπικουρική θεραπεία του ΤΑΚΜ.
Η περίπτωση του Pembrolizumab.

Η χορήγηση του anti-PD-L1 αντι-
σώματος Atezolizumab, έχει 
λάβει ένδειξη τόσο από τον 

FDA, όσο και από τον EMA, για τις 
περιπτώσεις ασθενών με μεταστατι-
κό ΤΑΚΜ ως θεραπεία 1ης γραμμής 
σε συνδυασμό με nab-Paclitaxel βά-
σει των αποτελεσμάτων της μελέτης 
IMPASSION-130 (4). Η ένδειξη αφο-
ρά ασθενείς των οποίων οι όγκοι εκ-
φράζουν ανοσοϊστοχημικά PD-L1 με 
tumor proportion score TPS>1%, λαμ-
βάνοντας υπόψη την έκφραση του 
PD-L1 τόσο στα κύτταρα του όγκου, 
όσο και στα κύτταρα του ανοσοποι-
ητικού που διηθούν τον όγκο (tumor-
inflitrating cells). 
Στην παραπάνω τυχαιοποιημένη με-
λέτη φάσης 3, 902 ασθενείς με με-
ταστατικό ΤΑΚΜ που δεν είχαν λάβει 
προηγουμένως αντινεοπλασματική 
θεραπεία, τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν nab-Paclitaxel σε συνδυασμό 
με εικονικό φάρμακο έναντι συνδυα-
σμού nab-Palcitaxel με Atezolizumab. 
Περίπου οι μισοί ασθενείς είχαν εκτε-
θεί προηγουμένως σε θεραπεία με 
ταξάνη για αντιμετώπιση πρώιμης 
νόσου, λαμβάνοντάς την ως επικου-
ρική ή νεοεπικουρική θεραπεία, με 
τις ασθενείς που έλαβαν νεοεπικου-
ρική θεραπεία να πληρούν το κριτή-
ριο ένταξης της παρόδου 12 μηνών 

από το πέρας αυτής. 
Σ΄ ένα διάστημα παρακολούθησης 13 
μηνών, αρχικά αναδείχθηκε επί του 
συνολικού πληθυσμού, ανεξαρτήτως 
ανοσοϊστοχημικής έκφρασης PD-L1, 
μία μικρή στατιστικά σημαντική αύ-
ξηση του διαστήματος ελεύθερου 
υποτροπής υπέρ του σκέλους της 
ανασοθεραπείας, 7,2 μήνες έναντι 
5,5 μηνών (HR=0,80, 95% CI 0,69-
0,92) με μία μη στατιστικά σημαντική 
τάση για όφελος στην ολική επιβίω-
ση υπέρ του σκέλους της ανοσοθε-
ραπείας, της τάξης των 21,3 μηνών 
έναντι 17,6 μηνών (HR=0,84, 95% CI 
0,69-1,02). Εντούτοις, το σαφώς θε-
τικό αποτέλεσμα προέκυψε από τα 
επικαιροποιημένα δεδομένα της με-
λέτης, σε μια προοπτική προκαθορι-
σμένη υποανάλυση που αφορούσε 
τον πληθυσμό των ασθενών με θετι-
κή έκφραση PD-L1, για τους οποίους 
παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικό 
όφελος υπέρ του σκέλους της ανο-
σοθεραπείας, τόσο για το διάστημα 
ελεύθερο υποτροπής (7,5μήνες ένα-
ντι 5 μηνών, HR=0,62, 95% CI 0,49-
0,78), όσο και για την ολική επιβίωση 
(25μήνες έναντι 15,5μηνών, HR=0,62, 
95% CI 0,46-0,86).  Τα παραπάνω 
αποτελέσματα διατηρούνται σε διά-
στημα παρακολούθησης 18 μηνών, 
με τους ασθενείς που δεν εκφράζουν 

PD-L1 να φαίνεται ότι δεν αποκομί-
ζουν κάποιο όφελος σε αντίθεση με 
αυτούς με θετικούς όγκους, οι οποίοι 
φαίνεται πως διατηρούν το όφελος 
επιβίωσης με αυξητική μάλιστα τάση 
(5).
Η αποτελεσματικότητα του συνδυ-
ασμού συνδυάστηκε με ένα ασφα-
λές προφίλ τοξικότητας, με 16% των 
ασθενών που έλαβαν το συνδυα-
σμό με Atezolizumab έναντι 8% που 
έλαβαν το συνδυασμό με εικονικό 
φάρμακο να οδηγούνται σε διακοπή 
θεραπείας λόγω μη ανεκτής τοξικό-
τητας. Ανεπιθύμητες ενέργειες από 
βαθμό 3 και άνω παρουσιάστηκαν 
στο 59% του σκέλους της ανοσοθε-
ραπείας έναντι 42%, με την περιφε-
ρική νευροπάθεια βαθμού 3 ή 4 να 
παρατηρείται στο 5,5% έναντι 2,8% 
αντιστοίχως (4). 
Η χορήγηση του Atezolizumab σε συν-
δυασμό με nab-Paclitaxel φαίνεται 
σήμερα ολοένα και περισσότερο να 
λαμβάνει τη θέση της ως πρώτη επι-
λογή σε ασθενείς με μη προθεραπευ-
μένο μεταστατικό ΤΑΚΜ, των οποίων 
οι όγκοι εκφράζουν ανοσοϊστοχημικά 
PD-L1>1 και ήδη προτείνεται από διε-
θνείς εταιρείες κατευθυντήριων οδη-
γιών (6).

Όπως είναι αναμενόμενο, ήδη 
έχει αρχίσει η δημοσιοποί-
ηση επιτυχημένων μελετών 

που μεταφέρουν τη χορήγηση ανο-
σοθεραπείας σε στάδια πρωιμότερα 
του μεταστατικού, με την περίπτωση 
της πρόσφατης KEYNOTE-522 (7) να 
συγκεντρώνει το ενδιαφέρον σχετικά 
με τη χορήγηση ανοσοθεραπείας ως 
μέρος νεοπεικουρικής θεραπείας.

Στην παραπάνω τυχαιοποιημένη 
μελέτη φάσης 3, 1174 μη προθερα-
πευμένοι ασθενείς με ΤΑΚΜ σταδίου 

ΙΙ ή ΙΙΙ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
νεοεπικουρική θεραπεία με το anti-
PD1 αντίσωμα Pembrolizumab συν-
δυασμό με Paclitaxel και Carboplatin 
για 4 κύκλους, έναντι Paclitaxel και 
Carboplatin σε συνδυασμό με ει-
κονικό φάρμακο για 4 κύκλους και 
στη συνέχεια αντιστοίχως 4 κύκλους 
Pem-brolizumab ή εικονικό φάρμα-
κο, ακολουθούμενα και στις 2 πε-
ριπτώσεις από 4 κύκλους θεραπεί-
ας με Doxorubicin ή Epirubicin και 
Cyclophosphamide. Σημειώνεται ότι 
η μελέτη συνεχίστηκε και μετά το χει-

ρουργείο, καθώς οι ασθενείς έλαβαν 
μετεγχειρητικά ως επικουρική θερα-
πεία είτε Pembrolizumab ή εικονικό 
φάρμακο για 9 κύκλους.
Πολύ ελπιδοφόρα κρίνονται τα απο-
τελέσματα, όσον αφορά στα πρω-
τεύοντα καταληκτικά σημεία της 
μελέτης, την επίτευξη πλήρους πα-
θολογοανατομικής ύφεσης μετά το 
χειρουργείο (τόσο για τον πρωτο-
παθή όγκο, όσο και για τους λεμφα-
δένες) και το διάστημα ελεύθερο 
συμβάντων (οριζόμενο ως ο χρόνος 
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από την τυχαιοποίηση μέχρις εμφά-
νισης συμβάντων που αποκλείουν 
την πραγματοποίηση χειρουργικής 
επέμβασης, όπως η τοπική ή απο-
μακρυσμένη υποτροπή, η εμφάνιση 
δεύτερης πρωτοπαθούς κακοήθειας 
ή θανάτου από οποιαδήποτε αιτία). 
Κατά την πρώτη προγραμματισμένη 
ανάλυση, η επίτευξη πλήρους παθο-
λογοανατομικής ύφεσης ήταν 68,4% 
(95% CI, 59,9-69,9) για το σκέλος 
του συνδυασμού με ανοσοθεραπεία 
έναντι 51,2% (95% CI, 44,1-58,3) για 
το σκέλος του εικονικού φαρμάκου 
[υπολογιζόμενη ποσοστιαία διαφoρά 
13,6%, 95% CI, 5,4-21,8; p<0,001.
Επιπλέον, μετά από διάστημα παρα-
κολούθησης 15,5 μηνών, το χειρουρ-

γείο δεν κατέστη εφικτό λόγω προ-
όδου νόσου, εμφάνισης δεύτερης 
πρωτοπαθούς κακοήθειας ή θανάτου 
στο 7,4% των ασθενών του σκέλους 
της ανοσοθεραπείας, έναντι 11,8% 
για το σκέλος του εικονικού φαρμά-
κου (HR=0,63, 95% CI, 0,43-0,93). 
Όσον αφορά στο προφίλ τοξικότη-
τας, βαθμού 3 και άνω ανεπιθύμητες 
ενέργειες εμφανίστηκαν στο 78% του 
σκέλους του Pembroli-zumab, έναντι 
73% στο σκέλος του εικονικού φαρ-
μάκου.
Τα αποτελέσματα της μελέτης κρίνο-
νται ως πολλά υποσχόμενα και ανα-
μένεται σύντομα η υιοθέτηση του 
θεραπευτικού σχήματος του συνδυα-
σμού με Pem-brolizumab στην καθη-

μερινή κλινική πράξη.

Επί του παρόντος, η χρήση anti-
PD1 και anti-PD-L1 αντισωμάτων 
βρίσκει θέση στη θεραπευτική του 
ΤΑΚΜ. Εντούτοις, μόνο η χορήγηση 
Atezolizumab σε συνδυασμό με nab-
Paclitaxel ως θεραπεία 1ης γραμμής 
φαίνεται να τεκμηριώνεται σαφώς 
από συμπαγή δεδομένα μελέτης φά-
σης 3 (5). Προς την κατεύθυνση αυτή, 
αναμένονται με ενδιαφέρον τα απο-
τελέσματα από κλινικές δοκιμές που 
εξετάζουν συνδυασμούς ανοσοθερα-
πευτικών, καθώς και συνδυασμούς 
με ακτινοθεραπεία.
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O ρόλος των Βlueprint και 
Μammaprint στην Προεγχειρητική 

Θεραπεία του Καρκίνου του Μαστού.

Το διηθητικό καρκίνωμα του μα-
στού είναι μια ετερογενής νό-
σος όσον αφορά στην κλινική 

εικόνα, στην παθολογοανατομική 
ταξινόμηση, στα βιολογικά χαρακτη-
ριστικά και στην κλινική έκβαση. Πα-
ραδοσιακά, η ταξινόμηση των καρκι-
νωμάτων του μαστού περιλαμβάνει 
το συνδυασμό ιστο-μορφολογικών 
χαρακτηριστικών, όπως ο ιστολογικός 
τύπος, ο βαθμός διαφοροποίησης 
και το σύστημα ΤΝΜ (tumor, node, 
metastasis), με ανοσοϊστοχημικά χα-
ρακτηριστικά, όπως η έκφραση των 
οιστρογονικών και προγεστερονικών 
υποδοχέων και η υπερέκφραση του 
υποδοχέα HER2. Τις τελευταίες δύο 
δεκαετίες έχει δοθεί ιδιαίτερη έμφα-
ση στο γενετικό προφίλ των καρκι-
νωμάτων του μαστού, τα οποία εδώ 
και 20 χρόνια περίπου  ταξινομούνται 
σε τέσσερις μοριακούς υπότυπους: 
τους όγκους αυλικού τύπου (Α και 
Β) οι οποίοι εκφράζουν ορμονικούς 
υποδοχείς, τους όγκους που υπε-
ρεκφράζουν το HER2 και τους τριπλά 
αρνητικούς όγκους οι οποίοι δεν εκ-
φράζουν ορμονικούς υποδοχείς, ούτε 

το HER2. Οι γυναίκες με όγκο μαστού 
αυλικού τύπου Α έχουν μικρότερη πι-
θανότητα επανεμφάνισης της νόσου 
μετά το χειρουργείο (είτε τοπικά, είτε 
απομακρυσμένα), ενώ η πιθανότητα 
αυτή είναι μεγαλύτερη στις γυναίκες 
με αυλικού τύπου Β, HER2 θετικά ή 
τριπλά αρνητικά καρκινώματα.1
Η ταξινόμηση των όγκων του μαστού 
παίζει πολύ σημαντικό ρόλο τόσο στην 
πρόγνωση όσο και στη θεραπεία. Για 
παράδειγμα, ασθενείς με καρκίνωμα αυ-
λικού τύπου Α αρχικού σταδίου μπορούν 
με ασφάλεια να αποφύγουν τη συμπλη-
ρωματική χημειοθεραπεία, ενώ ασθε-
νείς με HER2 θετικό ή τριπλά αρνητικό 
καρκίνο, στις περισσότερες περιπτώσεις 
θα πρέπει να λάβουν εντατικοποιημένη 
χημειοθεραπεία. Αρχικά η ταξινόμηση 
βασίστηκε στην ανοσοϊστοχημεία, η 
οποία όμως ενέχει περιορισμούς ως με-
θοδολογία. Η χρώση καθιστά δυνατή την 
απεικόνιση των υποδοχέων (ER/PR) για 
παράδειγμα, δεν συνεπάγεται, όμως, 
απαραίτητα και λειτουργικό υποδοχέα 
ή λειτουργικό υποκείμενο σηματοδοτι-
κό μονοπάτι. Δεν μπορεί δηλαδή να μας 
δείξει εάν η δέσμευση του οιστρογόνου 

στον υποδοχέα αυτόν θα επάγει τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό in vivo. Για 
να είναι ενεργό το μονοπάτι, απαιτείται, 
όχι μόνο ο υποδοχέας να είναι παρών, 
αλλά και να είναι ενεργές όλες οι υπό-
λοιπες πρωτεΐνες του2. Με το BluePrint, 
εξετάζουμε τη δραστηριότητα 80 γονιδί-
ων, οι πρωτεΐνες των οποίων αποτελούν 
τμήματα των διάφορων σηματοδοτικών 
κυτταρικών μονοπατιών που συμβάλ-
λουν στην ανάπτυξη του όγκου. Με τον 
τρόπο αυτό, το BluePrint δίνει πληροφο-
ρία όχι μόνο για τους ορμονικούς υπο-
δοχείς και για τον υποδοχέα HER2, αλλά 
και για τα περισσότερα γονίδια που είναι 
υπεύθυνα για τις πρωτεΐνες που μεταδί-
δουν το σήμα από τους συγκεκριμένους 
υποδοχείς στον πυρήνα του κυττάρου. 
Συνεπώς, παρέχει καλύτερη εικόνα της 
συμπεριφοράς των καρκινικών κυττάρων 
και μπορεί να βοηθήσει στην επιλογή της 
βέλτιστης δυνατής θεραπείας. Μπορεί 
για παράδειγμα να ταυτοποιήσει ορισμέ-
νους όγκους ως ER αρνητικούς παρά τη 
θετική ανοσοϊστοχημική έκφρασή τους, 
αναγνωρίζοντας έτσι έναν νέο υπότυπο, 
ο οποίος αναφέρεται ως «ER+ / βασικού 
τύπου».

Σοφία Λέββα Κοσμίδου MD, MSc, PhD
Παθολόγος Ογκολόγος
Βιοκλινική Θεσσαλονίκης

Η εξέταση BluePrint, σε συνδυασμό με την εξέταση MammaPrint, 
μπορεί να βοηθήσει στην επιλογή της βέλτιστης θεραπείας σε γυ-
ναίκες με πρώιμο καρκίνο του μαστού, στον οποίο εκφράζονται οι 
ορμονικοί υποδοχείς και το HER2 είναι αρνητικό. Οι δύο εξετάσεις 
μπορούν να διεξαχθούν ταυτόχρονα στο ίδιο έγκλειστο σε κύβο πα-
ραφίνης ιστοτεμάχιο όγκου (FFPE).

Η σημασία της ορθής ταξινόμησης στον καρκίνο του μαστού
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H μοριακή υποτύπηση των όγκων 
του μαστού είναι κλινικά σημα-
ντική όχι μόνο στο σχεδιασμό 

της μετεγχειρητικής (adjuvant), αλλά 
και της προεγχειρητικής θεραπείας 
(neoadjuvant). Η μελέτη I-SPY2 έδειξε 
ότι οι γυναίκες που έχουν πλήρη πα-
θολογοανατομική ανταπόκριση (pCR, 
pathological Complete Response) στην 
προεγχειρητική χημειοθεραπεία έχουν 
σημαντικά υψηλότερες πιθανότητες να 
είναι ελεύθερες νόσου στην τριετία από 
ό,τι οι γυναίκες που δεν επιτυγχάνουν 
pCR.3 Το BluePrint μας επιτρέπει να εντο-
πίσουμε τις γυναίκες που έχουν υψηλές 
πιθανότητες επίτευξης pCR με την προεγ-
χειρητική χημειοθεραπεία. Στις γυναίκες 
αυτές συμπεριλαμβάνονται γυναίκες με 
HER2 θετικούς ή με τριπλά αρνητικούς 
όγκους, καθώς και γυναίκες με τον ER+/
βασικό υπότυπο. Ταυτόχρονα, γνωρίζου-
με ότι ασθενείς οι οποίες με το BluePrint 
ταξινομούνται ως αυλικού τύπου Α, 
έχουν ελάχιστες πιθανότητες να επιτύ-
χουν pCR λαμβάνοντας προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, δίνοντας έτσι χρήσιμη 

πληροφορία για την αποφυγή περιτ-
τής θεραπείας και των σχετιζόμενων με 
αυτήν ανεπιθύμητων ενεργειών. Έτσι, 
σε ορισμένες γυναίκες με όγκο αυλικού 
τύπου, ο θεράπων ιατρός θα μπορούσε 
εξατομικευμένα να προσανατολιστεί 
αρχικά προς τη χειρουργική επέμβαση. 
Αντιθέτως, ασθενείς με ER+/βασικό υπό-
τυπο μπορούν να ωφεληθούν από την 
προεγχειρητική χημειοθεραπεία, δεδο-
μένης της μεγάλης πιθανότητας επίτευ-
ξης pCR.

Η NBRST (Prospective Neo-adjuvant 
RegistryTrial) ήταν μια μελέτη κατά την 
οποία οι γυναίκες λάμβαναν προεγχειρητι-
κή χημειοθεραπεία και στην οποία επίσης 
παρατηρήθηκε διαφορά στην ταξινόμηση 
των όγκων ανάμεσα στο BluePrint και την 
ανοσοϊστοχημεία. Το ποσοστό των ασθε-
νών με pCR μετά από προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία ήταν σημαντικά υψη-
λότερο στις ασθενείς που ταξινομήθηκαν 
ως HER2 θετικές βάσει του BluePrint, σε 
σύγκριση με τις ασθενείς που ταξινομή-
θηκαν ως HER2 θετικές βάσει της ανο-
σοϊστοχημείας (53% έναντι 38%). Έτσι, 

το BluePrint αναδείχθηκε ως ένα ισχυρό 
εργαλείο για την επιλογή των ασθενών 
με τα μεγαλύτερα οφέλη από την προεγ-
χειρητική  χημειοθεραπεία.4

Για να χρησιμοποιηθούν οι εξετάσεις 
BluePrint και το MammaPrint στη λήψη 
απόφασης για την προεγχειρητική χη-
μειοθεραπεία θα πρέπει να ληφθεί ένα 
ιστοτεμάχιο του όγκου. Το BluePrint και 
το MammaPrint μπορούν να διενεργη-
θούν και από βιοπτικό υλικό δια κόπτου-
σας βελόνης (core biopsy), όπως έγινε 
στη μελέτη NBRST. Η αντιστοιχία με τα 
αποτέλεσμα από το χειρουργικό υλικό 
βρέθηκε να είναι πολύ υψηλή, στο 95%. 
Δεν υπάρχουν τεχνικά εμπόδια, καθώς η 
ποσότητα του ιστού από μια βιοψία δια 
κόπτουσας βελόνης αρκεί για την εκτέ-
λεση του BluePrint και του MammaPrint. 
Συμπερασματικά, στις περιπτώσεις όπου 
υπάρχει αμφιβολία για την ανάγκη προ-
εγχειρητικής χημειοθεραπείας μπορείτε 
να ζητήσετε τη διενέργεια των εξετάσεων 
BluePrint και MammaPrint από το υλικό 
της βιοψίας δια κόπτουσας βελόνης.

Η εγκεκριμένη από τον FDA γονι-
διακή υπογραφή MammaPrint 
μετρά την έκφραση 70 γονιδίων 

του όγκου, διαφορετικών από αυτά 
του BluePrint, και σε συνδυασμό με 
κλινικές παραμέτρους υπολογίζει την 
πιθανότητα υποτροπής του καρκίνου 
του μαστού σε γυναίκες με πρώιμο 
καρκίνο του μαστού. Τα αποτελέσματα 
της μελέτης MINDACT πριν από λίγα 
χρόνια έδειξαν ότι είναι ασφαλές να 
αποφευχθεί η επικουρική χημειοθε-
ραπεία όταν το MammaPrint διαπι-
στώσει ότι υπάρχει χαμηλός κίνδυνος 
υποτροπής της νόσου5. Στη μελέτη 
αυτή, φάνηκε ακόμη, ότι οι κλασσικές 

παθολογοανατομικές παράμετροι υπε-
ρεκτιμούσαν τον κίνδυνο επανεμφάνι-
σης της νόσου, περισσότερες γυναίκες 
δηλαδή ήταν υψηλού κινδύνου βάσει 
των παραδοσιακών κλινικοπαθολογο-
ανατομικών παραμέτρων συγκριτικά 
με το Mammaprint. Τα 70 γονίδια που 
εξετάζονται στο MammaPrint κωδικο-
ποιούν πρωτεΐνες που εμπλέκονται κυ-
ρίως στη μεταστατική διαδικασία. 

Επιπλέον, όσον αφορά στις μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες με αυλικού τύπου καρ-
κινώματα, το Mammaprint δίνει τη δυνα-
τότητα αναγνώρισης εκείνων των ασθενών 
οι οποίες έχουν εξαιρετικά χαμηλό κίνδυνο 

υποτροπής στην 20ετία, ακόμη και χωρίς 
καμία θεραπεία. Η πληροφορία αυτή είναι 
μεγάλης σημασίας, για παράδειγμα, για τις 
ασθενείς οι οποίες εμφανίζουν σημαντικού 
βαθμού παρενέργειες σχετιζόμενες με την 
ορμονοθεραπεία.6

Ως αποτέλεσμα όλων αυτών των δεδομέ-
νων που προέκυψαν από τις ανωτέρω κλι-
νικές μελέτες, το Mammaprint προτείνεται 
από όλες τις διεθνείς κατευθυντήριες οδη-
γίες στη λήψη θεραπευτικής απόφασης, σε 
γυναίκες με πρώιμο καρκίνο του μαστού, 
θετικό στον υποδοχέα ER και αρνητικό για 
το HER2, ακόμη και με θετικούς 1 έως 3 
λεμφαδένες.

Απόφαση σχετικά με την προεγχειρητική θεραπεία

Απόφαση σχετικά με τη συμπληρωματική ή μετεγχειρητική θεραπεία
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Ως αποτέλεσμα των παραπάνω, 
η δοκιμασία BluePrint οδηγεί 
μερικές φορές σε διαφορετική 

ταξινόμηση από τις παραδοσιακές πα-

θολογοανατομικές μεθόδους. Αυτό έχει 

φανεί σε διάφορες μελέτες, μεταξύ των 

οποίων και στη μελέτη MINDACT (n = 

6.693), στην οποία με βάση τις παραδο-

σιακές παθολογοανατομικές μεθόδους 

η κατανομή των τεσσάρων υπότυπων 

είχε ως εξής: 47% αυλικού τύπου Α, 34% 

αυλικού τύπου Β, 10% HER2 θετικούς και 

9% τριπλά αρνητικούς, ενώ με βάση το 

BluePrint διαμορφώθηκε σε: 63% αυλι-

κού τύπου Α, 20% αυλικού τύπου Β, 6% 

HER2 θετικούς και 11% τριπλά αρνητι-

κούς7. Έτσι λοιπόν, το 40% των όγκων 

που ταξινομήθηκαν ως αυλικού τύπου B 

με τις παραδοσιακές μεθόδους ταξινομή-

θηκε ως αυλικού τύπου Α με το BluePrint, 

γεγονός που σημαίνει ότι ήταν όγκοι κα-

λύτερης πρόγνωσης. Επιπλέον, το 17% 

των όγκων που ταξινομήθηκαν ως HER2 

θετικοί, ταξινομήθηκαν ως αυλικού τύ-

που Α με το BluePrint.

Το BluePrint και το MammaPrint 
εκτελούνται ταυτόχρονα στο ίδιο 
δείγμα κύβου παραφίνης, χάρη στη 
δυνατότητα του αναλυτή να μετρά 

τη συνολική γονιδιακή δραστηριό-
τητα στον ιστό. Στη συνέχεια, ένα 
εξειδικευμένο λογισμικό πρόγραμμα 
αναλύει ξεχωριστά τη δραστηριότη-

τα των 70 γονιδίων της δοκιμασίας 
MammaPrint και/ή των 80 γονιδίων 
της δοκιμασίας BluePrint.

Ευνοϊκότερη πρόγνωση
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Βιβλιογραφικές αναφορές
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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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