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 Επιδημιολογικά στοιχεία

 Επιδράσεις της ογκολογικής θεραπείας στη γονιμότητα

 Επιλογές για τη διατήρηση της γονιμότητας

Περίγραμμα





Γιατί;

• 1/8 γυναίκες θα εμφανίσει καρκίνο του μαστού

• 1/40  Ca ενδομήτριου
• 1/80  Ca ωοθηκών
• 1/150 Ca τραχήλου



 10% των καρκίνων στις γυναίκες εκδηλώνεται <45 έτη.

 Σε ηλικία 39 ετών 1/51 γυναίκες θα έχει διαγνωσθεί με καρκίνο. 
Siegel et al, CA Cancer J Clin 2014

 Σε ηλικία 49 ετών 1/19 γυναίκες θα έχει διαγνωσθεί με καρκίνο. 

American Cancer Society 2014

 Αυξημένα ποσοστά επιβίωσης.

Αυξημένη επίπτωση καρκίνου σε γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας



Είναι όμως ρουτίνα η ενημέρωση των γυναικών για τη 
διατήρηση γονιμότητας και τη λήψη προληπτικών μέτρων 

πριν το χειρουργείο ή τη χημειοθεραπεία;

 Σε μελέτες που έγιναν, φαίνεται πως μόνο το 50% των γυναικών θυμούνται να
ερωτήθηκαν για την επιθυμία διατήρησης γονιμότητας, σε αντίθεση με τους άνδρες
που τα ποσοστά φαίνεται να είναι πολύ πιο υψηλά.

Ruddy et al, J Clin Oncol. 2014

 Ο ιατρός οφείλει να ενημερώσει για τις θεραπευτικές επιλογές, τις επιπλοκές της
χημειοθεραπείας, την πιθανότητα αμηνόρροιας και το χρονικό διάστημα που θα
διαρκέσει η θεραπεία.







Τρόποι διατήρησης γονιμότητας

 Κρυοσυντήρηση «εμβρύου»

 Κρυοσυντήρηση ωαρίων

 Κρυοσυντήρηση ωοθηκικού ιστού

Sandro Botticelli, Birth of Venus, c. 1485; Uffizi Gallery, Florence



Διαδικασία συλλογής ωαρίων πριν την έναρξη της χημειοθεραπείας

 Η κρυοσυντήρηση ωαρίων φαίνεται να είναι προτιμότερη σε αντίθεση με την
κρυοσυντήρηση εμβρύου (πχ λόγω: έλλειψης συντρόφου, μη επιθυμίας για άγνωστο δότη).

 Τι συμβαίνει όμως σε περίπτωση που προκύψουν προβλήματα στο ζευγάρι;

 Η πρόκληση της ωοθυλακιορρηξίας είναι μια σχετικά απλή μέθοδος.

 Η φαρμακευτική διέγερση των ωοθηκών θα πρέπει να γίνεται με εξατομικευμένο τρόπο.

 Τρόποι διέγερσης ωοθηκών: Κιτρική κλομιφαίνη, Γοναδοτροπίνες, Ανάλογα της
υποθαλαμικής ορμόνης που διεγείρουν την έκλυση των γοναδοτροπινών (αγωνιστές και
ανταγωνιστές).

 Υπάρχουν διάφορα πρωτόκολλα ελεγχόμενης διέγερσης των ωοθηκών που βασικά
διαφέρουν στο πότε θα ξεκινήσει η καταστολή με την χορήγηση των αναλόγων (επίμηκες ή
μακρύ πρωτόκολλο, βραχύ ή κοντό πρωτόκολλο, πρωτόκολλο ανταγωνιστή).

 Η στενή παρακολούθηση της γυναίκας που υποβάλλεται σε φαρμακευτική διέγερση είναι
επιβεβλημένη, με διαδοχικά υπερηχογραφήματα και μετρήσεις των οιστρογόνων στο αίμα.

 Η χρήση ταμοξιφαίνης και λετροζόλης για λίγες μέρες, ώστε να επιταχυνθεί η διέγερση των
ωοθηκών δεν φαίνεται να επηρεάζει την πρόγνωση της ασθενούς.



Διαδικασία συλλογής ωαρίων πριν την έναρξη της χημειοθεραπείας

 Η ωοληψία, γίνεται 32-36 ώρες μετά την ένεση της χοριακής γοναδοτροπίνης.

 Δυστυχώς, στην περίπτωση που η ασθενής θα πρέπει να ξεκινήσει χημειοθεραπεία είναι
απαραίτητη η συλλογή των ωαρίων σε σύντομο χρονικό διάστημα.

 Συνολικά, ο χρόνος που χρειάζεται για να λάβει η γυναίκα τη φαρμακευτική αγωγή, να
ληφθούν τα ωάρια και να κρυοσυντηρηθούν είναι 14 ημέρες. Αν επιτρέπεται η
καθυστέρηση της έναρξης της θεραπείας 14 ημέρες και το κόστος δεν είναι αποτρεπτικό για
την ασθενή, τότε η κρυοσυντήρηση είναι η καλύτερη επιλογή για κάθε γυναίκα που θέλει
μετά την ολοκλήρωση των χημειοθεραπειών να συνεχίσει φυσιολογικά τη ζωή της.

 Μια άλλη διαδικασία είναι η συλλογή των ωαρίων στην ωχρινική φάση και η ωρίμανση των
ωαρίων στο εργαστήριο.

 Σε καμία περίπτωση δεν μπορεί μια γυναίκα να ξεκινήσει χημειοθεραπεία και μετά από
λίγες μέρες να ξεκινήσει διαδικασία συλλογής ωαρίων!!!!



O αριθμός των ωαρίων που μπορούν να
συλλεχθούν μετά από τη φαρμακευτική
διαδικασία διέγερσης των ωοθηκών,
φαίνεται να διαφέρει ανάλογα με την
ηλικία της γυναίκας.
• Γυναίκες <30 ετών έχουν μέσο όρο

ωαρίων 12,9, γυναίκες 31-35 ετών
12,3, 36-40 ετών 9, ενώ γυναίκες > 40
ετών 5,7 ωάρια (βάσει δεδομένων
από 809 γυναίκες -FertiPROTEKT
πρόγραμμα).



Καρκίνος τραχήλου μήτρας

 Ο διηθητικός καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ο πέμπτος πιο συχνός καρκίνος
στις γυναίκες στην Ευρώπη και η τέταρτη πιο συχνή γυναικολογική κακοήθεια.

 528000 νέες περιπτώσεις ανά έτος.

 Μέση ηλικία διάγνωσης τα 48 έτη (35-55).

 Η πρόληψη όπως και ο συχνός γυναικολογικός έλεγχος, βοηθούν στην πρώιμη
διάγνωση.

 Οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται σε αρχόμενα στάδια έχουν αρκετές εναλλακτικές
θεραπευτικής προσέγγισης.

 Η συνήθης θεραπεία είναι η χειρουργική αντιμετώπιση ειδικά αν το στάδιο είναι
πρώιμο, δηλαδή στάδιο ΙΑ, ΙΒ. Διαφορετικά αν το στάδιο είναι πιο προχωρημένο η
χορήγηση σύγχρονης ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας φαίνεται να έχει καλά
αποτελέσματα στην αντιμετώπιση της νόσου.



Κλινικός και απεικονιστικός έλεγχος καρκίνου τραχήλου της μήτρας

 Για τη διάγνωση του καρκίνου τραχήλου της μήτρας απαραίτητες προϋποθέσεις είναι η
κλινική εξέταση και η βιοψία με ή χωρίς κολποσκόπηση.

 Η μαγνητική τομογραφία πυέλου είναι η βασική απεικονιστική εξέταση για την
εκτίμηση της επέκτασης της νόσου και για τον καθορισμό της περαιτέρω θεραπείας.

 Το διακολπικό/διορθικό υπερηχογράφημα, αν πραγματοποιείται από έμπειρο
υπερηχογραφιστή, αποτελεί εναλλακτική επιλογή.

 Αν υπάρχει βάσει της μαγνητικής τομογραφίας ή του διορθικού υπερηχογραφήματος
υποψία βλάβης σε ουροδόχο κύστη ή ορθό, τότε απαιτείται κυστεοσκόπηση και
ορθοσκόπηση.



Σταδιοποίηση καρκίνου τραχήλου μήτρας κατά ΤΝΜ και FIGO

➢ Οι ασθενείς με Ca του 
τραχήλου της μήτρας θα 
πρέπει να
σταδιοποιούνται
σύμφωνα με το σύστημα 
TNM. 

➢ H κλινική σταδιοποίηση
(FIGO) θα πρέπει να
καταγράφεται.

➢ Η ΤΝΜ σταδιοποίηση θα 
πρέπει να προκύπτει από 
τον συνδυασμό πολλών 
στοιχείων (φυσική 
εξέταση, απεικονιστικός 
έλεγχος,
παθολογοανατομία) μετά 
από συζήτηση στο
ογκολογικό συμβούλιο.

Ε.Μ.Γ.Ε. 2024



Έλεγχος λεμφαδένων και απομακρυσμένων μεταστάσεων 

 Σε πρώιμα στάδια (Τ1a,T1b1,T2a1), η σταδιοποίηση των πυελικών λεμφαδένων
αποτελεί τον χρυσό κανόνα για την εκτίμηση της πρόγνωσης και τον καθορισμό της
θεραπείας [εξαιρουμένων T1a1,LVSI(-)].

 Σε τοπικά προχωρημένο καρκίνο τραχήλου μήτρας [T1b2 και άνω (εξαιρουμένου του
T2a1)] ή σε πρώιμο στάδιο νόσου με ύποπτους λεμφαδένες στον απεικονιστικό έλεγχο,
απαιτείται η διενέργεια αξονικής τομογραφίας θώρακος/άνω κάτω κοιλίας ή PET-CT
για την εκτίμηση λεμφαδένων και μεταστάσεων.

 Το PET-CT είναι προτιμότερη μέθοδος για το θεραπευτικό πλάνο πριν από τη
διενέργεια θεραπευτικής χημειο-ακτινοθεραπείας.

 Σε τοπικά προχωρημένη νόσο με αρνητικούς στις απεικονιστικές εξετάσεις
παραορτικούς λεμφαδένες, προτείνεται η διενέργεια παραορτικής λεμφαδενεκτομής
μέχρι το ύψος της κάτω μεσεντερίου αρτηρίας.

 Σε περίπτωση αμφίβολης εκτός μήτρας νόσου, απαιτείται η διενέργεια βιοψίας για να
επιβεβαιώσει ή να αποκλείσει μεταστατική νόσο και να αποφευχθεί μη αρμόζουσα
θεραπεία.



Ernst Wertheim (1864–1920)

• 16/11/1898: Ο Ernst Wertheim, σε ηλικία 34 ετών πραγματοποίησε την πρώτη
κοιλιακή ριζική υστερεκτομή σε ασθενή με καρκίνο τραχήλου μήτρας.
Η επέμβαση διήρκησε 3 ώρες και η 39χρονη ασθενής κατέληξε 8 ώρες μετά λόγω
εκσεσημασμένης απώλειας αίματος.



Prof. D. Dargent (1937-2005)

• Πρωτοπόρος στη λαπαροσκόπηση στη Γυναικολογική Ογκολογία.
• Σχεδίασε τη λαπαροσκοπικά υποβοηθούμενη κολπική ριζική τραχηλεκτομή.
• Ένας από τους πρώτους που εισήγαγε την τεχνική του φρουρού λεμφαδένα στον

καρκίνο του τραχήλου.



Ενδείξεις τραχηλεκτομής

1. Επιθυμία της γυναίκας για διατήρηση γονιμότητας.
2. Ιστολογική επιβεβαίωση της νόσου.
3. Πλακώδες, αδενοπλακώδες ή αδενοκαρκίνωμα .
4. Μέγεθος όγκου <2 εκ. και
5. St IA1, LVSI (+)/ St IA2/ St IB1
6. Όγκος που περιορίζεται στον τράχηλο (MRI) και φυσικά
7. Αρνητική απεικόνιση διογκωμένων λεμφαδένων.
8. Απουσία ιστορικού υπογονιμότητας.



Εκτίμηση παραμητρίου

• Η εκτίμηση του παραμητρίου είναι ένα πολύ σοβαρό θέμα, το οποίο καθορίζει εάν
η ασθενής μπορεί να υποβληθεί σε χειρουργείο ή όχι.

• Τρόποι εκτίμησης του παραμητρίου: κλινική εξέταση, υπερηχογράφημα, MRI.



ST IA2-IB1

• Ριζική τραχηλεκτομή

• ή μήπως όχι

Εναλλακτικές:
• Κωνοειδής εκτομή Απλή τραχηλεκτομή

Ριζική (κολπική) τραχελεκτομή Κοιλιακή ριζική τραχελεκτομή





Μετατόπιση ωοθηκών

• Όταν η νόσος είναι προχωρημένη και τίθεται υπόνοια θετικών λεμφαδένων, τότε η
καλύτερη αντιμετώπιση είναι ριζική ακτινοθεραπεία με συνοδό χημειοθεραπεία.

• Δυστυχώς τα πεδία ακτινοθεραπείας συμπεριλαμβάνουν και τις ωοθήκες. Κάποιες
επιλογές είναι η ακτινοβόληση με προστασία των ωοθηκών, αλλά και πάλι μέχρι ένα
ποσοστό οι ωοθήκες θα ακτινοβοληθούν, ενώ μια άλλη επιλογή είναι η μετακίνηση των
ωοθηκών σε περιοχές που δεν θα ακτινοβοληθούν όπως στην άνω κοιλιακή χώρα, ώστε
να προστατευτούν.

• Βέβαια, η πιθανότητα να κρύβεται στις ωοθήκες μικρομεταστατική νόσος είναι υπαρκτή
και θα μπορούσε να προκύψει στο μέλλον υποτροπή του καρκίνου, είτε τοπικά, είτε και
σε άλλα σημεία.

Προχωρημένη νόσος



• Λεμφαδένας φρουρός
αντί συστηματικής
λεμφαδενεκτομής

• Εγκατάλειψη
παραμητρεκτομής

• Κωνοειδής εκτομή
αντί τραχηλεκτομής

St IA2-IB1

Συνδυασμένη ταυτόχρονη 
χημειοακτινοθεραπεία

Artemisia Gentileschi

Ριζικό χειρουργείο

Απώτερες επιπλοκές-Δυσλειτουργία του εντέρου
• Δυσκοιλιότητα
• Ακράτεια 



• Δυσπαρεύνια (18-42%)
• Ξηρότητα και ατροφία του επιθηλίου (10-55%)
• Ελαττωμένη σεξουαλική διέγερση, οργασμός (31%)
• Μειωμένη αισθητικότητα στα χείλη του αιδοίου και στους μηρούς (71%)
• Βράχυνση κόλπου (25-29%)
• Αύξηση άγχους και σεξουαλικής δυσλειτουργίας
• Μείωση ενδιαφέροντος (25-66%), μείωση ευχαρίστησης, αύξηση ανησυχίας για

τη μελλοντική σεξουαλική ζωή (53%)
• Μείωση σεξουαλικής δραστηριότητας (91%)
• Μείωση συχνότητας σεξουαλικών επαφών
• Μείωση ποιότητας ζωής

Απώτερες επιπλοκές-Διαταραχές σεξουαλικής λειτουργίας

We Rose Up Slowly by Roy Lichtenstein, 
1964, Museum für Moderne Kunst, 
Frankfurt

The Lovers II by René Magritte, 1938, 
MoMA, New York

In Bed, The Kiss by Henri de Toulouse-Lautrec, 1892, 
Private Collection

https://www.moma.org/collection/works/79933


Συμμετοχή του παραμητρίου



Συμμετοχή του παραμητρίου



Συμμετοχή του παραμητρίου

Ετερογένεια μεθόδου







Κωνοειδής εκτομή και πυελική λεμφαδενεκτομή







SHAPE trial



GOG-278



Παρακολούθηση ασθενών με Ca τραχήλου
• Τακτικός έλεγχος με: κολποσκόπηση και κυτταρολογικές εξετάσεις του τραχήλου

HPV testing και μαγνητική πυέλου.
• Η παρακολούθηση θα πρέπει να γίνεται κάθε 3-4 μήνες τα πρώτα 2 χρόνια και

κάθε 6-12 μήνες μέχρι το τέλος της 5ετίας. Στη συνέχεια, η παρακολούθηση
ακολουθεί τη βασική μέθοδο πληθυσμιακού ελέγχου του γενικού πληθυσμού.

• Ενημέρωση για πιθανότητα υποτροπής.
• Ενημέρωση για αδυναμία σύλληψης, αποβολή και πρόωρο τοκετό.
• Δεν υπάρχουν σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες για αυτές τις «πολύτιμες» κυήσεις.

Αλλά οι οδηγίες που δίνονται από τους θεράποντες ιατρούς είναι οι ίδιες όπως
και σε γυναίκες με τραχηλική ανεπάρκεια.

106 γυναίκες με Ca τραχήλου μήτρας 
που κατάφεραν να συλλάβουν:
• το 20% απέβαλαν στο πρώτο 

τρίμηνο.
• το 3% απέβαλαν στο δεύτερο 

τρίμηνο. 
• το 75% κατάφεραν να γεννήσουν 

μετά την 37η εβδομάδα. 



Καρκίνος ενδομητρίου

 Ο πιο συχνός γυναικολογικός καρκίνος στον αναπτυγμένο κόσμο και ο δεύτερος στον
αναπτυσσόμενο κόσμο μετά τον καρκίνο του τραχήλου. Ο μαζικός προσυμπτωματικός
έλεγχος δεν είναι, ούτε πρακτικός, ούτε δικαιολογημένος με τις διαθέσιμες τεχνικές.

 Συνήθως, σε γυναίκες ηλικίας >60 ετών.

 5% σε γυναίκες <40 ετών.

 8-14% σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας.

 Παράγοντες κινδύνου: PCOS, καθυστερημένη εμμηνόπαυση, πρώιμη εμμηναρχή,
ατοκία, καθυστέρηση τεκνοποίησης, παχυσαρκία, ΣΔ, χρήση ταμοξιφαίνης, χορήγηση
εξωγενών οιστογόνων.











Ιδανική ασθενής: Ελάχιστη νόσος χωρίς ή με χαμηλό κίνδυνο εξωμήτριας εξάπλωσης.  
Προγνωστικές μεταβλητές:
• θέση του όγκου
• βαθμός (grade) όγκου 
• λεμφαγγειακή διήθηση
• μετάσταση εξαρτημάτων
• λεμφαδενική διήθηση
• ορμονικοί υποδοχείς

Επιλογή ασθενών



Το συντομότερο δυνατό-late recurrence rate up to 40%
Μετά τον 1ο μήνα της πλήρους ανταπόκρισης

Μετά την τεκνοποίηση             Σύσταση για ολική υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων
Αυξημένη πιθανότητα μακροπρόθεσμων υποτροπών   

Πότε πρέπει να προχωρήσουμε σε προσπάθεια 
τεκνοποίησης?

Marcus Gheeraerts II, 
Portrait of a Woman in Red, 1620. 





Πόσο δικαιούμαστε να περιμένουμε?



Καρκίνος ωοθηκών

 Η διάγνωση των κακοήθων όγκων των ωοθηκών σπάνια γίνεται έγκαιρα και επομένως,
οι κακοήθεις όγκοι των ωοθηκών έχουν υψηλή θνησιμότητα.

 4η αιτία θανάτου στις γυναίκες (γενικά) και η συχνότερη αιτία θανάτου από
γυναικολογικό καρκίνο.

 Σήμερα υποστηρίζεται ότι ο καρκίνος των ωοθηκών είναι σαλπιγγικής προέλευσης.

 Ο κίνδυνος μιας γυναίκας να νοσήσει από καρκίνο των ωοθηκών κατά τη διάρκεια της
ζωής της είναι περίπου 1 προς 87.

 Η πιθανότητα θανάτου από καρκίνο των ωοθηκών κατά τη διάρκεια της ζωής της είναι
περίπου 1 προς 130. (Αυτές οι στατιστικές δεν υπολογίζουν τους χαμηλής κακοήθειας
δυνητικούς όγκους των ωοθηκών).

American Cancer Society 2024

 Μέση ηλικία διάγνωσης: > 63 ετών.

 Μέση ηλικία θανάτου από Ca ωοθηκών: 70 έτη.

 Συχνότερος στη λευκή φυλή.



Καρκίνος ωοθηκών

SEER Cancer Statistics Factsheets: Ovary Cancer. National 

Cancer Institute.



FIGO staging



Τεχνικές χειρουργικής σταδιοποίησης
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 Η χειρουργική προσέγγιση διατήρησης γονιμότητας [Fertility Sparing Surgery (FSS)]
βασίζεται στην ετερόπλευρη εξαρτηματεκτομή και πλήρη χειρουργική σταδιοποίηση.

 Είναι ασφαλής επιλογή για ασθενείς με low grade St IA (ορώδες, ενδομητριοειδές ή
βλεννώδες καρκίνωμα).

 Η FSS θα πρέπει να καθορίζεται σε ασθενείς με St IC ανάλογα με τα επιμέρους στάδια.

 Η FSS είναι αποδεκτή μέθοδος σε ασθενείς με St IC1.

 Σε ασθενείς με St IC2, IC3 και νόσου grade 3, το ποσοστό των υποτροπών αυξάνεται
κυρίως, σε έξω-ωοθηκικές θέσεις, οπότε δεν φαίνεται να σχετίζονται άμεσα με το
χειρουργείο διατήρησης γονιμότητας.

 Σε περιπτώσεις St II ή St III, η προσέγγιση διατήρησης γονιμότητας δεν έχει ένδειξη,
καθώς συνοδεύεται από υψηλά ποσοστά υποτροπών.

 Παραμένει άγνωστο, εάν οι υποτροπές σε αυτές τις υψηλού κινδύνου ασθενείς
σχετίζονται με τη θεραπευτική προσέγγιση ή με τη φυσική ιστορία της νόσου.







Συμπεράσματα για τη διατήρηση γονιμότητας σε 
γυναικολογικό καρκίνο

 Η κοιλιακή ριζική τραχηλεκτομή αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σε νέες γυναίκες με
αρχόμενο Ca τραχήλου μήτρας.

 Λιγότερο επεμβατικές χειρουργικές τεχνικές φαίνεται, ότι κερδίζουν έδαφος.

 Η χορήγηση προγεστερόνης αποτελεί την πιο ενδεδειγμένη θεραπεία διατήρησης
γονιμότητας σε αρχόμενο Ca ενδομητρίου.

 Η σωστή χειρουργική σταδιοποίηση στον αρχόμενο Ca ωοθηκών αποτελεί βασικό
παράγοντα μείωσης των υποτροπών.

 Προσεκτική επιλογή ασθενών.

 Θεραπεία σε εξειδικευμένο κέντρο.

 Απόφαση θεραπευτικής προσέγγισης μετά από Ογκολογικό Συμβούλιο.



Επιδημιολογία καρκίνου του μαστού:
Συχνότητα – Θνησιμότητα

Παγκόσμια: 

➢ >2*106 νέες περιπτώσεις/ανά έτος.

➢ 2η αιτία θνησιμότητας από καρκίνο στις γυναίκες μετά από τον 
καρκίνο του πνεύμονα (≈15%). 

(Ιατράκης 2018, Taghian et al 2019)

➢ O κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε κάθε γυναίκα στις 
ΗΠΑ είναι 1 στις 8 γυναίκες, ενώ στην Ευρώπη είναι 1 στις 10 στη 
διάρκεια της ζωής τους.                       

(Desantis et al 2017) 

Δυστυχώς, στην Ελλάδα δεν υπάρχει εθνικό σύστημα καταγραφής των 
περιπτώσεων καρκίνου του μαστού, οπότε τα στοιχεία που διαθέτουμε 
βασίζονται στη διεθνή βιβλιογραφία.



Sung et al 2021. (GLOBOCAN 2020)



➢ Ωστόσο, τα ποσοστά θνησιμότητας από καρκίνο του μαστού μειώθηκαν
από τη δεκαετία του 1970. (Kohler et al 2015)

➢ Αυτή η μείωση της θνησιμότητας οφείλεται στην ανάπτυξη του
προσυμπτωματικού ελέγχου, αλλά και στις βελτιώσεις στην επικουρική
θεραπεία. (de Gelder et al 2015)



5ετής επιβίωση καρκίνου του μαστού



Καρκίνος μαστού

 9% των νέων περιστατικών Ca μαστού σε ηλικίες <45 ετών.

 7% νέων περιστατικών σε ηλικίες < 40 ετών.

 25000 νέα περιστατικά γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας κάθε χρόνο στις Η.Π.Α.

 Αυξητική τάση εμφάνισης σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας.

La Fornarina



Επιλογές διατήρησης γονιμότητας στον καρκίνο του μαστού

 GnRH ανάλογα για όσο διαρκεί η επικουρική ή νεοεπικουρική θεραπεία.

 Κατάψυξη ωοθηκικού ιστού.

 In vitro maturation.

 Ωοθηκική διέγερση.

Venus and Cupid, Lavinia Fontana



GnRH ανάλογα

 Η γοναδοτοξική χημειοθεραπεία συχνά οδηγεί σε πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια.

 Η ηλικία, τα ωοθηκικά αποθέματα, το είδος και η δοσολογία της χημειοθεραπείας 
αποτελούν τους κύριους παράγοντες που καθορίζουν την ωοθηκική βλάβη. 



Μοναδική μη 
παρεμβατική 

φαρμακευτική 
προσέγγιση στη 

διατήρηση 
ωοθηκικής 

λειτουργίας μετά 
από επικουρική ή 

νεοεπικουρική
θεραπεία για  Ca 

μαστού.

Η χρήση των GnRH
αναλόγων: 



• Αναδρομικές και μελέτες παρατήρησης.
• Λίγες τυχαιοποιημένες με πολύ μικρό αριθμό γυναικών.
• Ετερογένεια στην ανάλυση της ηλικίας.
• Μη διαχωρισμός HR+ και HR-.
• Αυξημένο BIAS

• Μελέτη PROFertil
Διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη από τη Σουηδία αναμένεται να 

ρίξει άπλετο φως.



• Αυτά τα δεδομένα ενισχύουν τις παρούσες οδηγίες, πως τα GnRH ανάλογα κατά
τη διάρκεια της χημειοθεραπείας δεν αποτελούν εναλλακτική των στρατηγικών
κρυοσυντήρησης, ως δυνατότητα διατήρησης γονιμότητας.

• Χρειάζεται να γίνει διαχωρισμός μεταξύ οδηγιών πρόληψης της πρώιμης
ιατρογενούς ωοθηκικής ανεπάρκειας και των επιλογών διατήρησης γονιμότητας.

• Δεν μπορεί η συμβουλευτική διατήρησης γονιμότητας να βασιστεί στην
πιθανότητα αποτροπής της πρώιμης ωοθηκικής ανεπάρκειας.

• Όλες οι ασθενείς θα πρέπει να γνωρίζουν πως η επίδραση της χρήσης GnRH
αναλόγων επηρεάζει θετικά μεν, αλλά σε μικρό βαθμό προς αυτήν την
κατεύθυνση.



Dolmans et al 2021

Κατάψυξη ωοθηκικού ιστού





Κατάψυξη ωοθηκικού ιστού

• Υψηλό κόστος.
• Δύο λαπαροσκοπήσεις.
• Μικρή εμπειρία ιατρών αναπαραγωγής και εργαστηρίων.
• Διενέργεια μόνο σε εξειδικευμένα κέντρα.
• Πειραματική μέθοδος.
• Αυξημένα ποσοστά πρόωρης ωοθηκικής ανεπάρκειας μετά από επικουρική θεραπεία.
• Θα πρέπει οπωσδήποτε να είναι γνωστή η απουσία BRCA1- BRCA2 μεταλλάξεων κατά 

την κατάψυξη.
• Πιθανότητα επανεμφύτευσης καρκινικών κυττάρων.
• Χαμηλά ποσοστά επιτυχούς IVF μετά από επανεμφύτευση (10-15%).
• Οι περισσότερες κυήσεις που έχουν περιγραφεί είναι αυτόματες.
• Προσδόκιμο όχι >4-5 έτη ωοθηκικής λειτουργίας μετά την επανεμφύτευση.



In Vitro Maturation

• Ωοθυλάκια 8-12mm.
• Dominant follicle <14 mm.
• 6-7 ημέρες βhCG και διενέργεια ωοληψίας

36 ώρες μετά.
• Σε φυσικό κύκλο ή με ήπια διέγερση.



In Vitro Maturation-Επιλογή ασθενών

• PCO/PCOS.
• Poor responders στις γοναδοτροπίνες.
• Ηλικία ≤ 36 ετών.
• BMI < 30kg/m2.
• FSH < 10mIU/mL.
• Οιστραδιόλη <250 pmol/mL.
• AFC >5 ή ιδανικά >7.
• AMH >1.3ng/mL.

PROS
• Απλή

• Χαμηλού κόστους
• Χωρίς ουσιαστικό ορμονικό αποτύπωμα στις 

ασθενείς με Ca μαστού
• Υψηλής ποιότητας έμβρυα

• Συγκρίσιμα ποσοστά εμφύτευσης
• Υψηλό ποσοστό ζωντανών γεννήσεων

• Εκμηδενισμός της πιθανότητας 
υπερδιέγερσης

CONS
• Μεγάλος περιορισμός υποψήφιων ασθενών

• Συνήθως, γυναίκες με Ca μαστού 
μεγαλύτερης ηλικίας και με μικρά ωοθηκικά 

αποθέματα
• Μικρή εμπειρία ιατρών αναπαραγωγής
• Μικρή εμπειρία κέντρων εξωσωματικής

• Πειραματική μέθοδος
• Μαιευτικές περιγεννητικές και μακροχρόνιες 

αναπτυξιακές επιπλοκές προς διερεύνηση



Ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση με ταυτόχρονη λήψη 
αναστολέων αρωματάσης

• Gold standard διατήρησης γονιμότητας σε γυναίκες με κακοήθεια.
• Μέθοδος εκλογής βάσει οδηγιών ESHRE για τον Ca μαστού.
• Απλή, σύντομη, ανώδυνη.
• Ελάχιστη καθυστέρηση στην έναρξη επικουρικής ή νεοεπικουρικής θεραπείας.
• Random day protocol.
• Ελαχιστοποίηση ορμονικού αποτυπώματος (E2-PRG).

Χρόνος διενέργειας της μεθόδου:
• Άμεσα μετεγχειρητικά και προ της έναρξης επικουρικής θεραπείας.
• Προεγχειρητικά και προ της έναρξης νεοεπικουρικής θεραπείας.





Ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση με ταυτόχρονη λήψη 
αναστολέων αρωματάσης

Πλεονεκτήματα της μεθόδου:
• Επίπεδα E2 την ημέρα triggering 150-250 pg/ml.
• Έναρξη σε οποιαδήποτε φάση του καταμήνιου κύκλου.
• Μεγάλος αριθμός ώριμων ωοθυλακίων κατά την ωοληψία, συγκρίσιμος με κλασικά 

πρωτόκολλα διέγερσης.
• Χρήση λετροζόλης 3-5 ημέρες μετά την ωοληψία ελαττώνει τα επίπεδα E2 

περιφερικού αίματος.
• Συνέχιση της χρήσης λετροζόλης μετά την ωοληψία δίνει τη δυνατότητα δεύτερης 

διέγερσης στην ωχρινική φάση και δεύτερης ωοληψίας σε γυναίκες με χαμηλά 
ωοθηκικά αποθέματα.

• Χρήση GnRHantag μετά την ωοληψία ελαττώνει τα επίπεδα PRG και Ε2, όπως και το
triggering με GnRHa.



• Τόσο τα φυσιολογικά, όσο και τα καρκινικά επιθηλιακά κύτταρα του μαστού δεν
αντιδρούν στις γοναδοτροπίνες (FSH και LH), ούτε στη χρήση βhCG.

• Υπάρχει δοσοεξαρτώμενη επίδραση της E2 σε ER+ κύτταρα.
• PRG και Clomiphene αναστέλλει την κυτταρική διαίρεση σε ER-, BRCA1+ κύτταρα.
• βhCG φαίνεται να έχει προστατευτικό ρόλο.



Καθυστέρηση έναρξης νεοεπικουρικής ή επικουρικής 
θεραπείας

• Κύρια αιτία άρνησης συμβουλευτικής διατήρησης γονιμότητας, τόσο από μέρους ιατρών,
όσο και ασθενών.

• Υπάρχει η πολυτέλεια καθυστέρησης της έναρξης της νεοεπικουρικής θεραπείας 14
ημέρες που απαιτούνται για τη διέγερση?

• Με δεδομένο πως τα σχήματα ωοθηκικής διέγερσης δεν απαιτούν τη γνώση HR και BRCA
status των ασθενών, πόσο θα μας καθυστερούσε μια τέτοια διαδικασία?



• Ελάχιστη ως ανύπαρκτη καθυστέρηση έναρξης νεοεπικουρικής θεραπείας.
• Μόνο σε 1 μελέτη στατιστικά σημαντική διαφορά 36 έναντι 26 ημερών.



Ασφάλεια ωοθηκικής διέγερσης

• Πρόσφατη μετα-ανάλυση 11 αναδρομικών μελετών έδειξε πως η ωοθηκική διέγερση σε
γυναίκες με Ca μαστού ανεξάρτητα σταδίου και χρόνου διενέργειας της διέγερσης, δεν
αυξάνει την πιθανότητα υποτροπής ή τη θνησιμότητα.

• Αντιθέτως, σε κάποιες εκ των μελετών το ποσοστό υποτροπής ελαττώθηκε.



Ασφάλεια ωοθηκικής διέγερσης σε BRCA1 και BRCA2 φορείς

• Η ωοθηκική διέγερση σε υγιείς γυναίκες φορείς BRCA1 και BRCA2 δεν αυξάνει τον κίνδυνο
εμφάνισης Ca μαστού.

Br J Cancer 2018; 119: 357-363

• Ομοίως, σε ογκολογικούς ασθενείς BRCA1 και BRCA2 δεν φαίνεται να αλλάζει η πρόγνωση.
J Clin Endocrinol Metab 2016; 101: 1364-1371

• Δίνεται η δυνατότητα προεμφυτευτικού ελέγχου και επιλογής υγιών εμβρύων.



Ca μαστού και διατήρηση γονιμότητας

• Η ωοθηκική διέγερση δεν οδηγεί σε κλινικά σημαντική καθυστέρηση της θεραπείας ή σε
αύξηση του κινδύνου υποτροπής.

• Η αναγκαιότητα λήψης νεοεπικουρικής θεραπείας και η γνώση του status υποδοχέων του
όγκου δεν αποτελούν ξεκάθαρες αντενδείξεις της ωοθηκικής διέγερσης.

• Οι κίνδυνοι και τα οφέλη θα πρέπει να μελετώνται εξατομικευμένα και οι επιλογές να
συναποφασίζονται μεταξύ ειδικών και ασθενών.

• Προοπτικές μελέτες υψηλής ποιότητας είναι αναγκαίες για τη διασφάλιση της
αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας διενέργειας όλων των μεθόδων διατήρησης
γονιμότητας σε ογκολογικούς ασθενείς.

• Οι μισές γυναίκες που έχουν νοσήσει, επιθυμούν να τεκνοποιήσουν κάποια στιγμή.





Συμπεράσματα

• Στόχος λοιπόν είναι πριν την παρέμβαση της ιατρικής με κάποιο χειρουργείο ή
χημειοθεραπεία όλες οι γυναίκες να ενημερώνονται για την πιθανότητα πρόωρης
εμμηνόπαυσης, ανάλογα με την ηλικία τους, το δοσολογικό σχήμα που θα λάβουν και την
πιθανότητα ακτινοβόλησης.

• Στόχος εκτός από την ίαση της γυναίκας, είναι και η ενημέρωση για την πιθανότητα
υποτροπής και για τις μεθόδους διατήρησης γονιμότητας



Ευχαριστώ πολύ!


