
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ 

Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία // 128 

 

 
 
 

Αμφικοιλιακή καρδιοτοξικότητα από τραστουζουμάμπη 

σε ασθενή με καρκίνο μαστού 

ΚΑΛΛΙΟΠΗ ΚΕΡΑΜΙΔΑ1, ΜΑΡΙΑ ΑΝΑΣΤΑΣΙΟΥ2, ΠΑΝΑΓΙΩΤΑ ΟΙΚΟΝΟΜΟΠΟΥΛΟΥ2, ΙΓΝΑΤΙΟΣ ΟΙΚΟΝΟ-

ΜΙΔΗΣ1, ΑΜΑΝΤΑ ΨΥΡΡΗ2, ΕΥΣΤΑΘΙΟΣ Κ. ΗΛΙΟΔΡΟΜΙΤΗΣ1, ΓΕΡΑΣΙΜΟΣ ΦΙΛΙΠΠΑΤΟΣ1 

1 Ιατρείο Καρδιο-ογκολογίας, Μονάδα Καρδιακής Ανεπάρκειας, Β’ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλι-
νική, Νοσοκομείο Αττικόν 

2 Ογκολογικό Τμήμα, Β’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική , Νοσοκομείο Αττικόν 

Λέξεις Ευρετηρίου: καρκίνος μαστού, καρδιοτοξικότητα, τραστουζουμάμπη, επιμήκης παραμόρφωση του μυο-

καρδίου (strain), καρδιακή ανεπάρκεια 

 

Ο καρκίνος του μαστού είναι η δεύτερη συχνό-

τερη κακοήθεια στις γυναίκες μετά τον καρκίνο 

του δέρματος 1. To 20-50% των όγκων αυτών 

εμφανίζει υπερέκφραση του HER2, ενός από 

τους τέσσερις επιδερμιδικούς υποδοχείς των 

αυξητικών παραγόντων2 και έχει πολύ χειρό-

τερη πρόγνωση3. Η τραστουζουμάμπη είναι ένα 

εξανθρωπισμένο μονοκλωνικό αντίσωμα που 

δρα τόσο στο ενδο-  όσο και στο εξω-κυττάριο 

τμήμα του HER2 μειώνοντας τη θνητότητα 

κατά 33% και τις υποτροπές του καρκίνου του 

μαστού κατά 50%4, 5. Ωστόσο σε αξιοσημείωτο 

ποσοστό ευθύνεται για την εμφάνιση καρδιοτο-

ξικότητας και η απόφαση για την ιδανική αντι-

μετώπιση απαιτεί συνεργασία ογκολόγου - 

καρδιολόγου και παρακολούθηση σε ειδικό 

καρδιογκολογικό ιατρείο6. Γυναίκα 45 ετών με 

καρκίνο μαστού παραπέμφθηκε από τους ογκο-

λόγους στο καρδιο-ογκολογικό ιατρείο  λόγω α-

συμπτωματικής μείωσης του κλάσματος εξω-

θήσεως (LVEF). Η διάγνωση του καρκίνου στον 

αριστερό μαστό  (στάδιο 1Α), είχε τεθεί πριν 10 

μήνες. Πρόκειται για τριπλά θετικό νεόπλασμα 

[στους υποδοχείς οιστρογόνων (ER+), προγε-

στερόνης (PR+) και HER2+)] για το οποίο είχε 

υποβληθεί  σε αριστερή μαστεκτομή. Το πρώτο 

σχήμα που έλαβε περιλάμβανε 4 κύκλους α-

δριαμυκίνης (100mg/ κύκλο) και κυκλοφω-

σφαμίδης (1000mg/κύκλο). Στη συνέχεια χορη-

γήθηκε πακλιταξέλη (120mg/εβδομάδα) και 

τραστουζουμάμπη (600mg/3 εβδομάδες) για 

12 εβδομάδες, ενώ ακολούθως η ασθενής λάμ-

βανε τραστουζουμάμπη (600mg /3 εβδομάδες), 

λετροζόλη και τριπτορελίνη. 

Από το ατομικό αναμνηστικό σημειώνεται κά-

πνισμα (30 πακέτα-έτη) και θετικό οικογε-

νειακό ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας νόσου, 

καθώς η αδελφή της υπέστη οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου σε ηλικία 42 ετών. Επιπλέον, η α-

σθενής ανέφερε και δύο επεισόδια εν τω βάθει 

φλεβικής θρόμβωσης στα κάτω άκρα – πριν τη 

διάγνωση της νεοπλασίας του μαστού - για τα 
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οποία μετά από διερεύνηση δεν βρέθηκε αιτιο-

λογικός παράγοντας.  

Πριν την έναρξη της θεραπείας με τραστουζου-

μάμπη (600mg/3 εβδομάδες), λετροζόλη και 

τριπτορελίνη, η ασθενής είχε υποβληθεί σε υπε-

ρηχοκαρδιογράφημα σε άλλο εργαστήριο που 

ανέδειξε φυσιολογική δομή και λειτουργικό-

τητα αμφότερων των κοιλιών με LVEF 62%, 

ενώ 3 μήνες μετά, το LVEF μειώθηκε στο 52% 

και για το λόγο αυτό η ασθενής παραπέμφθηκε 

στο καρδιο-ογκολογικό ιατρείο.  

Κατά την κλινική εξέταση η ασθενής είχε ΒΜΙ 

19.7kg/m2, ήταν ασυμπτωματική, αιμοδυνα-

μικά σταθερή με αρτηριακή πίεση 

130/70mmHg, 96 σφύξεις/λεπτό,  SpO2 = 99% 

και ηλεκτροκαρδιογράφημα με  φλεβοκομβικό 

ρυθμό και αριστερό οπίσθιο ημισκελικό απο-

κλεισμό. Το υπερηχοκαρδιογράφημα έδειξε δια-

τηρημένη συστολική λειτουργία και των δύο 

κοιλιών με LVEF 55%, συνολική επιμήκη παρα-

μόρφωση αριστερής κοιλίας (LVGLS) - 16.8% 

και δεξιάς κοιλίας (RVGLS) - 20.3% (Εικόνες A 

και Β). Με βάση τα ευρήματα αυτά, συνεστήθη 

στην ασθενή να ξεκινήσει καρβεδιλόλη σε δόση 

3.125mg δύο φορές την ημέρα (b.i.d.) και ενα-

λαπρίλη 2.5mg (b.i.d.) στο πλαίσιο καρδιοπρο-

στασίας, συνεχίζοντας κανονικά την αγωγή της 

με τραστουζουμάμπη.  

Η επηρεασμένη τιμή του LVGLS ήταν ο λόγος 

για τον οποίο η ασθενής επανεκτιμήθηκε μόλις 

μετά από 15 μέρες. Παρέμενε ασυμπτωματική, 

ενώ διαπιστώθηκε  περαιτέρω μείωση του 

LVEF κατά 8 εκατοστιαίες μονάδες (LVEF 

=47%), καθώς και των δεικτών επιμήκους πα-

ραμόρφωσης (LVGLS = - 14.5% και RVGLS = -

16.4%). Με βάση τις μετρήσεις αυτές και την αι-

μοδυναμική της κατάσταση (ΑΠ = 133/101 

mmHg, 94 σφύξεις/λεπτό), συναποφασίστηκε 

με τους θεράποντες ογκολόγους προσωρινή 

διακοπή της τραστουζουμάμπης, αύξηση της 

δόσης της καρβεδιλόλης σε 6.125mg (b.i.d.)  και 

της εναλαπρίλης στα 5mg  (b.i.d.) και προγραμ-

ματίστηκε επανεκτίμηση σε 2 εβδομάδες.  

Στην επόμενη επίσκεψη, η κλινική εικόνα της α-

σθενούς παρέμενε  αμετάβλητη, ενώ σημειώ-

θηκε νέα μείωση όλων των δεικτών συστολικής 

λειτουργίας (LVEF 41% και LV GLS -13%, RV 

GLS -12.3%) (Εικόνες Γ και Δ). Συνακόλουθα 

στην αγωγή της προστέθηκαν 5mg ροσουβα-

στατίνηs και η δόση της καρβεδιλόλης τιτλοποι-

ήθηκε περαιτέρω στα 12.5mg (b.i.d.) , λαμβάνο-

ντας υπόψη την αρτηριακή της πίεση (ΑΠ= 

112/88mmHg) και την καρδιακή της συχνό-

τητα (83 σφύξεις/λεπτό).  

Μετά από δύο ακόμα εβδομάδες χωρίς τρα-

στουζουμάμπη, τόσο το LVEF (50%), όσο και οι 

δείκτες παραμόρφωσης των κοιλιών (LVGLS  -

15.4% και RVGLS - 16.8%) άρχισαν να βελτιώ-

νονται. Αποφασίστηκε τότε η επανέναρξη της 

τραστουζουμάμπης, με προσθήκη 25mg σπιρο-

νολακτόνης. Έναν μήνα αργότερα,  η ασθενής 

παρέμενε σε πολύ καλή γενική κατάσταση, με 

σταθερό LVEF στο  50%, ενώ οι τιμές της επιμή-

κους παραμόρφωσης ήταν LV GLS -13.5% και 

RV GLS - 18.4%.  Με τα δεδομένα αυτά, η ασθε-

νής συνέχισε και κατάφερε να ολοκληρώσει ε-

πιτυχώς τη θεραπεία της με τραστουζουμάμπη 

για 12 μήνες υπό στενή καρδιολογική παρακο-

λούθηση. Έξι μήνες μετά το τέλος αυτής, παρα-

μένει ασυμπτωματική με LVEF 50%, LVGLS -

17.7% και RVGLS -19.9% (Εικόνες Ε και ΣΤ).  
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Συζήτηση  

Η τραστουζουμάμπη βελτιώνει σημαντικά την 

πρόγνωση των ασθενών με HER2+ καρκίνο μα-

στού, αλλά σχετίζεται με 5 πλάσια πιθανότητα 

ασυμπτωματικής μείωσης του LVEF και 1.8 φο-

ρές υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρδιακής 

ανεπάρκειας.7  Έτσι το 10% των ασθενών εμ-

φανίζει ασυμπτωματική μείωση του LVEF4, 8, 

ενώ το 14% αυτών εμφανίζει καρδιακή ανεπάρ-

κεια9. Ο κίνδυνος είναι πολύ μεγαλύτερος όταν 

η τραστουζουμάμπη συγχορηγείται με ανθρα-

κυκλίνες,10 ενώ όταν έπεται των ανθρακυκλι-

νών, ο κίνδυνος είναι μετρίως αυξημένος,11 ό-

πως στην περίπτωση της ασθενούς που περι-

γράφεται.  

Στους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιοτοξικότητας από τραστουζουμάμπη ε-

κτός από την προηγηθείσα χρήση ανθρακυκλι-

νών συγκαταλέγεται η μεγάλη ηλικία (>65 ε-

τών), η παχυσαρκία (ΒΜΙ≥30kg/m2 ), η προϋ-

πάρχουσα καρδιακή δυσλειτουργία, η υπέρ-

ταση, η προηγηθείσα ακτινοθεραπεία και αρ-

χικό LVGLS > -18%.12, 13 Επιπρόσθετα, πρό-

σφατα μεμονωμένες μελέτες αναγνώρισαν ότι 

οι τμηματικές διαταραχές κινητικότητας της α-

ριστερής κοιλίας14 και οι βαλβιδοπάθειες,15 συ-

γκαταλέγονται επίσης στους προγνωστικούς 

παράγοντες για την ανάπτυξη καρδιοτοξικότη-

τας από την τραστουζουμάμπη. 

H ασθενής μας δεν είχε κανένα από τους αναφε-

ρόμενους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου για 

καρδιοτοξικότητα, πλην της προηγηθείσας χο-

ρήγησης ανθρακυκλινών. Ανεξαρτήτως όμως 

του αρχικού κινδύνου, όλοι οι ασθενείς που λαμ-

βάνουν τραστουζουμάμπη σύμφωνα τόσο με το 

SPC (Summary of Product Characteristics -Περί-

ληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος) του φαρμά-

κου,16 όσο και με τις σύγχρονες συστάσεις, πρέ-

πει να παρακολουθούνται υπερηχοκαρδιογρα-

φικά με εκτίμηση του LVEF, αλλά και του LVGLS 

– που υπερέχει στην εκτίμηση της μυοκαρδια-

κής βλάβης17, 18 - ανά 3 μήνες μέχρι την ολοκλή-

ρωση της θεραπείας.19 Μάλιστα στις πιο πρό-

σφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊ-

κής Εταιρείας Ογκολογίας, αναφέρεται ότι το 

LVGLS στους ασθενείς αυτούς ανιχνεύει τη μυ-

οκαρδιακή τοξικότητα του φαρμάκου 3 μήνες 

νωρίτερα από την πτώση του LVEF, παρέχο-

ντας ενδεχομένως αυτό το χρονικό παράθυρο 

για έναρξη καρδιοπροστατευτικής φαρμακευ-

τικής αγωγής (δηλαδή, αναστολείς του μετα-

τρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης ή αντα-

γωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ 

ή/και β-αποκλειστές)20. Σε καμία περίπτωση ό-

μως, δε συστήνεται η διακοπή της σωτήριας για 

τη ζωή του ασθενούς θεραπεία με βάση μόνο τις 

μεταβολές του strain. Συνακόλουθα, στην περί-

πτωση της ασθενούς μας που κατά την πρώτη 

εκτίμηση στο ιατρείο μας μετά την έναρξη της 

τραστουζουμάμπης διαπιστώθηκε LVGLS– 

16.8% με LVEF 55%,  συστήσαμε έναρξη καρβε-

διλόλης και εναλαπρίλης. 

Η δεύτερη θεραπευτική παρέμβαση έλαβε χώρα 

κατά την ασυμπτωματική μείωση του LVEF 

στην επόμενη εκτίμηση της ασθενούς (47% από 

62% αρχικά), που πληρούσε τα κριτήρια της 

καρδιοτοξικότητας (μείωση του LVEF ≥10% 
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1/2/2019 
7 μήνες από την έναρξη της 

τραστουζουμάμπης 

1/3/2019 
1 μήνα χωρίς  

τραστουζουμάμπη 

20/12/2019 
6 μήνες μετά το πέρας της  

θεραπείας 

Εικόνα. Bull’s eye της συνολικής επιμήκους παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας (LVGLS) (στην αριστερή 

στήλη) και συνολική επιμήκης παραμόρφωση της δεξιάς κοιλίας (RVGLS) (στη δεξιά στήλη). 
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από την αρχική τιμή και  <50%). Εδώ οι οδηγίες 

συστήνουν σαφώς έναρξη καρδιοπροστατευτι-

κής αγωγής, αν δε χορηγείται ήδη. Προχωρή-

σαμε λοιπόν σε τιτλοποίηση της δόσης των χο-

ρηγούμενων φαρμάκων και προσθήκη ροσου-

βαστατίνης, καθώς υπάρχουν αρκετά στοιχεία 

για την καρδιοπροστατευτική δράση των στα-

τινών με αποτέλεσμα να προτείνεται η χρήση 

τους20, 21. Από την άλλη, ενώ στο SPC του φαρ-

μάκου προτείνεται διακοπή της τραστουζου-

μάμπης και επανεκτίμηση σε 3 εβδομάδες,16  

αυτό δεν κρίνεται απολύτως απαραίτητο από 

τις επίσημες κατευθυντήριες οδηγίες, 20 καθώς 

πρόσφατες μικρές μελέτες δείχνουν ότι είτε δια-

κοπεί είτε όχι το συγκεκριμένο φάρμακο, δεν υ-

πάρχει διαφορά στο τελικό LVEF, αλλά και στα 

καρδιαγγειακά συμβάντα.22 

Η παράλληλη και σχεδόν ταυτόχρονη μεταβολή 

του strain και των δύο κοιλιών που σημειώ-

θηκε στην ασθενή αυτή, επιβεβαιώνει προη-

γούμενή μας μελέτη σε ασθενείς υπό τρα-

στουζουμάμπη23 και υπογραμμίζει την αξία 

εκτίμησης και της δεξιάς κοιλίας με τους κλα-

σικούς δείκτες, αλλά και με την επιμήκη πα-

ραμόρφωση του24, 25. Αναφορικά με την απο-

κατάσταση του LVEF στους ασθενείς υπό 

τραστουζουμάμπη που εμφανίζουν συστο-

λική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, 

το 20% δεν πρόκειται να το αποκαταστήσει, 

ενώ μόνο το 11% των ασθενών θα αποκατα-

στήσει πλήρως το LVEF.26 Η ασθενής που πα-

ρουσιάσαμε εδώ, δεν κατέστη δυνατό να α-

ποκαταστήσει το LVEF στα αρχικά επίπεδα 

(αρχικό LVEF 62%, τελικό LVEF 50%), παρά 

το γεγονός ότι έλαβε θεραπεία καρδιακής α-

νεπάρκειας. Οι παράγοντες που προβλέπουν 

τη μη-αποκατάσταση του LVEF είναι η μεγα-

λύτερη αριστερή κοιλία (LVEDD >55mm και 

LVESD >40mm), το επηρεασμένο αρχικά 

LVEF (<50%),  η πνευμονική υπέρταση 

(RVSP> 35mmHg) και η αναιμία. 26 Η πρό-

γνωση των ασθενών που δεν καταφέρνουν 

να αποκαταστήσουν το LVEF είναι χειρό-

τερη και συσχετίζεται με υψηλότερη συχνό-

τητα καρδιαγγειακών επεισοδίων.26 

Τέλος, ένα σημαντικό ζήτημα που αφορά τη δια-

χείριση των ασθενών με καρδιοτοξικότητα από 

τραστουζουμάμπη είναι το χρονικό διάστημα 

για το οποίο θα πρέπει να συνεχίζουν να λαμβά-

νουν την αγωγή για καρδιακή ανεπάρκεια μετά 

την ολοκλήρωση της θεραπείας τους για τη νε-

οπλασία. Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν 

την επ’ αόριστον χορήγηση της αγωγής, καθώς 

η διακοπή της ενδεχομένως να αυξήσει τον κίν-

δυνο για καρδιαγγειακά επεισόδια.20, 27, 28 Μελέ-

τες έχουν δείξει ότι η τραστουζουμάμπη όταν 

χορηγείται μετά τη θεραπεία με ανθρακυκλίνες, 

συσχετίζεται με διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιακής ανεπάρκειας 9 χρόνια μετά τη θερα-

πεία συγκριτικά με ασθενείς που έχουν λάβει 

μόνο ανθρακυκλίνες, αλλά δεν υπάρχουν δεδο-

μένα πιο μακροχρόνιας παρακολούθησης.29 

Συμπέρασμα 

Στόχος της καρδιο-ογκολογίας είναι η προστα-

σία του καρδιαγγειακού συστήματος των ασθε-

νών με νεοπλασία, εξασφαλίζοντας ότι θα  λά-
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βουν την καλύτερη δυνατή για τη νόσο τους θε-

ραπεία που θα βελτιώσει την πρόγνωσή τους. 

Για να εξασφαλιστεί αυτό, πρέπει να υπάρχει 

καλή γνώση των ογκολογικών φαρμάκων, της 

επικείμενης καρδιοτοξικότητας με την οποία 

σχετίζονται και των σύγχρονων κατευθυντή-

ριων οδηγιών, αλλά και υψηλός δείκτης κλινι-

κής υποψίας, ακόμα και σε ασθενείς μέτριου 

κινδύνου για την έγκαιρη αναγνώριση και αντι-

μετώπιση των καρδιοτοξικών επιπλοκών.  
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