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Ιπποκρατικός όρκος

Πρωτότυπο

Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς πάντας τε καὶ
πάσας,  ἵστορας  ποιεύμενος,  ἐπιτελέα  ποιήσειν  κατὰ  δύναμιν  καὶ  κρίσιν  ἐμὴν  ὅρκον  τόνδε  καὶ
ξυγγραφὴν τήνδε. Ἡγήσασθαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, καὶ
βίου κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου ἀδελφοῖς
ἴσον ἐπικρινέειν ἄρρεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι μανθάνειν, ἄνευ μισθοῦ καὶ
ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης μαθήσιος μετάδοσιν ποιήσασθαι
υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐμὲ διδάξαντος, καὶ μαθηταῖσι συγγεγραμμένοισί τε καὶ ὡρκισμένοις
νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. Διαιτήμασί τε χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δύναμιν καὶ
κρίσιν  ἐμὴν,  ἐπὶ  δηλήσει  δὲ  καὶ  ἀδικίῃ  εἴρξειν.  Οὐ  δώσω δὲ  οὐδὲ  φάρμακον  οὐδενὶ  αἰτηθεὶς
θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι ξυμβουλίην τοιήνδε. Ὁμοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω.
Ἁγνῶς  δὲ  καὶ  ὁσίως  διατηρήσω βίον  τὸν  ἐμὸν  καὶ  τέχνην  τὴν  ἐμήν.  Οὐ  τεμέω  δὲ  οὐδὲ  μὴν
λιθιῶντας,  ἐκχωρήσω  δὲ  ἐργάτῃσιν  ἀνδράσι  πρήξιος  τῆσδε.  Ἐς  οἰκίας  δὲ  ὁκόσας  ἂν  ἐσίω,
ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης
καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων σωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. Ἃ δ' ἂν
ἐν  θεραπείῃ  ἢ  ἴδω,  ἢ  ἀκούσω,  ἢ  καὶ  ἄνευ  θεραπηίης  κατὰ  βίον  ἀνθρώπων,  ἃ  μὴ  χρή  ποτε
ἐκλαλέεσθαι  ἔξω,  σιγήσομαι,  ἄῤῥητα  ἡγεύμενος  εἶναι  τὰ  τοιαῦτα.  Ὅρκον  μὲν  οὖν  μοι  τόνδε
ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου καὶ τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ πᾶσιν
ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων.

Μετάφραση
Ορκίζομαι στο θεό Απόλλωνα τον ιατρό και στο θεό Ασκληπιό και στην Υγεία και στην Πανάκεια
και επικαλούμενος τη μαρτυρία όλων των θεών ότι θα εκτελέσω κατά τη δύναμη και την κρίση μου
τον όρκο αυτόν και τη συμφωνία αυτή. Να θεωρώ τον διδάσκαλό μου της ιατρικής τέχνης ίσο με
τους γονείς μου και την κοινωνό του βίου μου. Και όταν χρειάζεται χρήματα να μοιράζομαι μαζί
του τα δικά μου. Να θεωρώ την οικογένειά του αδέλφια μου και να τους διδάσκω αυτή την τέχνη
αν θέλουν να τη μάθουν χωρίς δίδακτρα ή άλλη συμφωνία. Να μεταδίδω τους κανόνες ηθικής, την
προφορική  διδασκαλία  και  όλες  τις  άλλες  ιατρικές  γνώσεις  στους  γιους  μου,  στους  γιους  του
δασκάλου μου και στους εγγεγραμμένους μαθητές που πήραν τον ιατρικό όρκο, αλλά σε κανέναν
άλλο. Θα χρησιμοποιώ τη θεραπεία για να βοηθήσω τους ασθενείς κατά τη δύναμη και την κρίση
μου, αλλά ποτέ για να βλάψω ή να αδικήσω. Ούτε θα δίνω θανατηφόρο φάρμακο σε κάποιον που
θα μου το ζητήσει, ούτε θα του κάνω μια τέτοια υπόδειξη. Παρομοίως, δεν θα εμπιστευτώ σε έγκυο
μέσο που προκαλεί έκτρωση. Θα διατηρώ αγνή και άσπιλη και τη ζωή και την τέχνη μου. Δεν θα
χρησιμοποιώ νυστέρι ούτε σε αυτούς που πάσχουν από λιθίαση, αλλά θα παραχωρώ την εργασία
αυτή στους ειδικούς της τέχνης. Σε όσα σπίτια πηγαίνω, θα μπαίνω για να βοηθήσω τους ασθενείς
και θα απέχω από οποιαδήποτε εσκεμμένη βλάβη και φθορά, και ιδίως από γενετήσιες πράξεις με
άνδρες και γυναίκες, ελεύθερους και δούλους. Και όσα τυχόν βλέπω ή ακούω κατά τη διάρκεια της
θεραπείας ή και πέρα από τις επαγγελματικές μου ασχολίες στην καθημερινή μου ζωή, αυτά που
δεν πρέπει να μαθευτούν παραέξω δεν θα τα κοινοποιώ, θεωρώντας τα θέματα αυτά μυστικά. Αν
τηρώ  τον  όρκο  αυτόν  και  δεν  τον  παραβώ,  ας  χαίρω  πάντοτε  υπολήψεως  ανάμεσα  στους
ανθρώπους για τη ζωή και για την τέχνη μου. Αν όμως τον παραβώ και επιορκήσω, ας πάθω τα
αντίθετα.
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— iv —



Ευχαριστίες

Ολοκληρώνοντας  τη  συγγραφή  αυτής  της  διατριβής  αισθάνομαι  την  ανάγκη  να

ευχαριστήσω όλους όσοι μου έδωσαν το έναυσμα να αρχίσω και στάθηκαν δίπλα μου κατά τη

διάρκεια εκπόνησής της.

Πρωτίστως  θα  ήθελα να  ευχαριστήσω την οικογένειά  μου και  ιδιαίτερα τη σύζυγό μου

(Κάλλη) που έμαθε κατά κάποιον τρόπο να ζει με την απουσία μου, τις ατελείωτες ώρες εργασίας

στο εργαστήριο αλλά και τις φορές που έφερνα δουλειά στο σπίτι, τη μητέρα μου (Ντέμη) που

πλέον των παραπάνω με βοήθησε και στην επιμέλεια της συγγραφής και τη μικρή Αιμιλία που όταν

έγραφα αυτές τις γραμμές (αλλά και όλο το βιβλίο) με σκούνταγε για να παίξω μαζί της.

Επιπλέον  θα  ήθελα  να  ευχαριστήσω  τους  συναδέλφους  από  το  Παθολογοανατομικό

Εργαστήριο του Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας» και ιδιαίτερα τη διευθύντρια Ν. Αρνογιαννάκη και

τη Ν. Σωτηριάδου για την ουσιαστική μας συνεργασία κατά την εκπόνηση αυτής της διατριβής.

Επίσης  ένα  μεγάλο  ευχαριστώ  το  οφείλω  στους  συνεργάτες  μου  από  το  Κέντρο

Ανοσολογίας  και  Ανοσοθεραπείας  του  Καρκίνου  του  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  Άγιος  Σάββας».  Τον  Κ.

Μπαξεβάνη διευθυντή του Κέντρου που στήριξε ηθικά και έμπρακτα την πραγματοποίηση αυτής

της διατριβής. Τον Σ. Φόρτη με τον οποίο έχουμε δουλέψει ατελείωτες ώρες πάνω στις μελέτες που

απαρτίζουν αυτήν τη διατριβή. Τον Χ. Βαξεβάνη που ανέλαβε τα στατιστικά και τη Σ. Περέζ που

συντόνιζε  τις  μελέτες,  την  οποία  και  θεωρώ πνευματική  μητέρα της  εργασίας  των τριτογενών

λεμφικών δομών.

Ένα μεγάλο ευχαριστώ στον επιβλέποντα καθηγητή Δ. Βλαχοδημητρόπουλο, για τον χρόνο

που αφιέρωσε και εμπιστοσύνη που έδειξε στο πρόσωπό μου. Στην καθηγήτρια Α. Νόννη για τις

πολύτιμες  συμβουλές της. Τέλος, ευχαριστώ την καθηγήτρια και διευθύντρια του Εργαστηρίου

Ιατροδικαστικής και  Τοξικολογίας της Ιατρικής Σχολής του Ε.Κ.Π.Α. Χ. Σπηλιοπούλου που με

εμπιστεύτηκε, ως μη όφειλε, και μου έδωσε τη δυνατότητα να συνεργαστώ μαζί της. 

— v —



ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ

  ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ........................................................................................................................................3

ΑΝΑΤΟΜΙΑ...............................................................................................................................................4

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΜΑΖΙΚΟΥ ΑΔΕΝΑ..............................................................................................................9

Μορφολογικοί χαρακτήρες....................................................................................................................9

Κυτταρικοί πληθυσμοί και ανοσοϊστοχημικοί χαρακτήρες στο φυσιολογικό μαζικό παρέγχυμα και τη

θηλή.....................................................................................................................................................12

ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ.................................................................................14

Σταδιοποίηση (Staging).......................................................................................................................14

Βαθμός διαφοροποιήσεως (Grade)......................................................................................................18

Ιστολογική ταξινόμηση........................................................................................................................20

Μη διηθητικά/in situ καρκινώματα του μαστού..................................................................................20

Διηθητικό καρκίνωμα μαστού.............................................................................................................26

Ορμονικοί δείκτες................................................................................................................................42

Ενίσχυση HER2...................................................................................................................................43

Ki67.....................................................................................................................................................45

Μοριακή ταξινόμηση...........................................................................................................................46

ΘΕΡΑΠΕΙΑ..............................................................................................................................................48

Ενδοπορικά καρκινώματα....................................................................................................................48

Διηθητικά καρκινώματα σταδίου Ι και ΙΙ.............................................................................................48

Διηθητικά καρκινώματα σταδίου ΙΙΙ....................................................................................................50

Σταδίου IV (μεταστατικά-Μ1).............................................................................................................50

Ανοσοθεραπεία....................................................................................................................................50

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ............51

Ενδονεοπλασματικό και περινεοπλασματικό μικροπεριβάλλον..........................................................51

Μεταστατικό μικροπεριβάλλον...........................................................................................................52

Μοριακές αλλοιώσεις στο μικροπεριβάλλον του καρκίνου του μαστού..............................................52

Στοιχεία μικροπεριβάλλοντος και η διάδρασή τους με τον καρκίνο του μαστού.................................54

Το μικροπεριβάλλον στον καρκίνο του μαστού ως θεραπευτικός στόχος............................................63

  ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ.......................................................................................................................................65

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ...........................................................................................................................66

Επιλογή ασθενών.................................................................................................................................66

Επιλογή κύβων παραφίνης και ανοσοϊστοχημεία................................................................................66

Αξιολόγηση  -  ανίχνευση  -  ποσοτικοποίηση  ΤILs  και  Μ2  μακροφάγων  ανά  νεοπλασματικό

διαμέρισμα...........................................................................................................................................67

Ποσοτικοποίηση TLS και σχηματισμός ομάδων.................................................................................68

Στατιστική ανάλυση.............................................................................................................................69

— 1 —



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ..................................................................................................................................70

Αξιολόγηση CD8+ CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων στο κέντρο και το διηθητικό μέτωπο του όγκου

και η συσχέτισή τους με τους κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες και την κλινική πορεία της

νόσου...................................................................................................................................................70

Αξιολόγηση CD8+ και CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων σε συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου75

Συλλογική  αξιολόγηση  των  CD8+  και  CD163+  κυτταρικών  πυκνοτήτων  σε  συνδυασμένα

διαμερίσματα του όγκου......................................................................................................................76

CD8+  και  CD163+  ενδονεοπλασματικές  πυκνότητες  σε  ασθενείς  με  καρκίνο  του  μαστού  και  η

συσχέτισή τους με κλινική πορεία της νόσου στρωματοποιημένες από κλινικοπαθολογοανατομικούς

χαρακτήρες..........................................................................................................................................77

Ανάστροφη σχέση ανάμεσα σε FCIS και κατάσταση νόσου...............................................................81

Πολυπαραγοντική  ανάλυση του διαστήματος  ελευθέρου νόσου και  της  συνολικής  επιβίωσης  των

ασθενών  σχετιζόμενα  με  κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες  και  συνδυασμένη

ανοσοϋπογραφή...................................................................................................................................81

Ποσοτική και ποιοτική ανάλυση των εφαπτόμενων και απομακρυσμένων TLS και η συσχέτισή τους

με κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες και την κλινική πορεία της νόσου................................82

Ενδονεοπλασματική  ανοσολογική  διήθηση  και  περινεοπλασματικά  TLS·  ένα  βελτιωμένο

ανοσολογικό προφίλ όγκου..................................................................................................................88

Οι ενισχυμένες ανοσολογικές υπογραφές: Ένα τρίτο επίπεδο αξιολόγησης του ανοσολογικού προφίλ

στο νεοπλασματικό μικροπεριβάλλον..................................................................................................90

ΣΥΖΗΤΗΣΗ.............................................................................................................................................95

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ................................................................................................................................102

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΑΝΑΦΟΡΕΣ..........................................................................................................103

  ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ.....................................................................................................................................113

ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ.......................................................................................................................................114

ΠΕΡΙΛΗΨΗ............................................................................................................................................115

SUMMARY............................................................................................................................................117

ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΠΡΩΤΟΤΥΠΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ.................................................................................119

ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΗ ΕΡΓΑΣΙΑ ΑΝΑΣΚΟΠΙΣΗΣ (REVIEW))................................................................145

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ – ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ....................................................................................156

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ..................................................................................................157

ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ..................................................................................................................180

— 2 —



 

 

 

 

 

 

 ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

— 3 —



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΑΝΑΤΟΜΙΑ

Οι μαστοί είναι τροποποιημένα δερματικά εξαρτήματα. Για την ακρίβεια είναι εξαιρετικά

τροποποιημένοι και αναπτυγμένοι ιδρωτοποιοί αδένες.

Όρια

Διακρίνονται σε επιφανειακά και εν τω βάθει. Τα πρώτα αντιστοιχούν στα όρια του μαζικού

αδένα.  Στον  άντρα,  δεδομένης  της  μικρής  ανάπτυξης,  είναι  εξαιρετικά  περιορισμένα  και

εντοπισμένα στη περιοχή της θηλής και της περιθηλαίας άλω, στη δε γυναίκα αντιθέτως τα όρια

δεν είναι ξεκάθαρα καθώς παρουσιάζει αυξημένες διαστάσεις, αν και με σημαντικές διακυμάνσεις.

Γενικά ο μαστός καταλαμβάνει καθέτως το διάστημα ανάμεσα στην 3η και την 7η πλευρά και

οριζοντίως από το στέρνο έως τη μασχαλιαία χώρα. Όσον αφορά τα εν τω βάθει όρια ο μαστός

περιορίζεται από τη θωρακική περιτονία η οποία επικαλύπτει τον μείζονα θωρακικό μυ και τμήμα

του ελάσσονος θωρακικού (εικόνα 1).
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Εικόνα 1: 1.Δερματικοί κρημνοί, 2.Πρόσθια περιτονία, 3.Μ. Θωρακικός μυς, 4.Μ. Οδοντωτός μυς, 5.Μαζικός αδένας με ουρά Spencer
(5'), 6.Θηλή, 7.Περιθηλαία άλως, 8.Πλάγια θωρακική αρτ., 9.Αρτηριακοί κλάδοι προερχόμενοι από διατιτρώντες, 10. Νεύρο οδοντωτού
μυός,11.Νευρικός κλάδος 2ο διατιτρέου πλευρικού,12 Πρόσθιοι διατιτρώντες νευρικοί κλάδοι. Τροποποιημένη ανατύπωση από {Testut L}.



ΑΝΑΤΟΜΙΑ

Διαστάσεις και μορφολογία

Ο  μαστός  σε  μια  φυσιολογικά  αναπτυχθείσα  γυναίκα  έχει  ημισφαιρική  μορφή  με  την

επίπεδη επιφάνεια αυτού να εναποτίθεται στη θωρακική περιτονία  και παρουσιάζει στο κέντρο της

κυρτής επιφάνειας μια μικρή προεκβολή, τη θηλή. Ο μαστός διαχωρίζεται από το θώρακα με μια

πτυχή εμφανή μόνο κατά το κάτω όριο, την υπομάστια πτυχή. Η κατά κύριο λόγο ημισφαιρική

μορφολογία και το μέγεθος του μαστού παρουσιάζουν μεγάλη ποικιλομορφία, η οποία σχετίζεται

κυρίως  με  την  ανάπτυξη  του  μαζικού  αδένα.  Η  τελευταία  είναι  ανάλογη  της  ηλικίας  και

διαφορετική για κάθε άτομο. 

Θηλή

Η  θηλή  αποτελεί  μια  ωοειδή  προσεκβολή

μεγίστης  διαμέτρου  από  8-15  χιλιοστά  που  είναι

εντοπισμένη  στο  κέντρο  της  περιθηλαίας  άλω.

Ανεξαρτήτως  διαστάσεων  παρουσιάζει  ζαρωμένη

εξωτερική επιφάνεια και χροιά όμοια με εκείνη της

περιθηλαίας άλω. Σε αντίθεση με το υπόλοιπο δέρμα

που επικαλύπτει τον μαστό, εκείνο κατά την περιοχή

της θηλής είναι συμφυόμενο με τους υποκείμενους

ιστούς και φέρει κατά την εν τω βάθει επιφάνειά του

ίνες λείων μυικών ιστών που σχηματίζουν το θηλαίο

μυ.

Περιθηλαία άλως

Ονομάζεται το τμήμα δέρματος που περιβάλλει τη βάση της θηλής. Συνήθως έχει μέγιστη

διάμετρο 15-25 χιλιοστά. Παρουσιάζει καστανή χροιά και πολλαπλά μικρά εξογκώματα τα οποία

αντιστοιχούν  στα  φυμάτια  του  Morgagni,  τα  οποία  παροχετεύουν  τους  επικουρικούς

σμηγματογόνους αδένες του Montgomery (εικόνα 2).

Μαζικός Αδένας

Ο  μαζικός  αδένας  εμφανίζει  λευκόφαιη  -  κιτρινόφαιη  χροιά  και  ακανόνιστο  σφαιρικό

σχήμα. Παρουσιάζει μια προσεκβολή προς τη μασχαλιαία χώρα την επονομαζόμενη ουρά Spence.

(εικόνα  1)  Αυτή  περιβάλλει  το  κάτω  όριο  του  μείζονος  θωρακικού  μυός  και  εισέρχεται  στη

μασχαλιαία χώρα. Ο μαζικός αδένας δεν είναι στερεά συνδεδεμένος με τη θωρακική περιτονία.

Μεταξύ  αυτού  και  της  περιτονίας  υπάρχει  μια  μικρή  ποσότητα  συνδετικολιπώδους  ιστού.
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Εικόνα  2:  1.Θηλή,  2.Περιθηλαία  άλως,  3.  Φυμάτια  Morgagni,
4. Αύλακες κάτωθεν θηλής, 5.Δέρμα θηλής (5'Δευτερεύουσα άλως),
6. Φλεβική κυκλοφορία του Haller. Τροποποιημένη ανατύπωση από
{Testut L}.



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Αντιθέτως, ο μαστός είναι συνδέεται στερεά με το δέρμα και την πρόσθια επιφάνεια της κλείδας

μέσω ινών πυκνού συνδετικού ιστού που σχηματίζουν τους  συνδέσμους του Cooper.

Αρτηριακό δίκτυο μαστού

Η  αιμάτωση  του  μαστού

προέρχεται  από  την  έσω  θωρακική

αρτηρία  (έσω μαστική),  την  πλάγια

θωρακική και  τις   μεσοπλεύριες.  Η

έσω  θωρακική,  κλάδος  της

υποκλείδιας  αρτηρίας,  εκβάλλει  σε

2-3 αρτηρίες οι  οποίες με τη σειρά

τους και αφού έχουν διαπεράσει τους

μεσοπλεύριους  και  τον  μείζονα

θωρακικό  μυ  αιματώνουν  την  άνω

έσω πλευρά του μαζικού αδένα. Από

την  πλάγια  θωρακική,  κλάδος  της

μασχαλιαίας  αρτηρίας,  χορηγούνται

2-3  αγγειακοί  κλάδοι  που

αιματώνουν  την  έξω  πλευρά  του

αδένος.  Σε  αυτούς  προστίθενται

αρτηρίες προερχόμενες από την άνω

θωρακική.  Από  τις  μεσοπλεύριες

αρτηρίες  εκφύονται  πολυάριθμοι

διατιτρώντες  κλάδοι  οι  οποίοι

αιματώνουν  τον  αδένα  κατά  την

οπίσθιά του επιφάνεια (εικόνα 3).

Φλεβική Παροχέτευση

Ο μαστός παρουσιάζει εξαιρετικά αναπτυγμένο φλεβικό δίκτυο το οποίο διακρίνεται σε

επιπολής και εν τω βάθει.  Οι επιπολής φλεβικοί κλάδοι εκβάλλουν στην έσω μαστική φλέβα και

σχηματίζουν  ένα  ιδιαίτερα  πλούσιο  δίκτυο  γύρω  από  τη  περιοχή  της  θηλής  ονομαζόμενο  και

φλεβικό δίκτυο του Haller  (εικόνα 2). Οι  εν τω βάθει  καταλήγουν προς  την έσω μαστική,  τη

μασχαλιαία και τις μεσοπλεύριες φλέβες. 

Λεμφική Παροχέτευση

Ένα  πλούσιο  δίκτυο  αναστομώσεων  αποτελούμενο  από  τα  λεμφοφόρα  τριχοειδή  της

περιθηλαίας άλω, των γαλακτοφόρων πόρων και του υποδόριου ιστού παροχετεύει τη λέμφο προς
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Εικόνα  3:  1.Έσω  θωρακική  αρτηρία,  2.Άνω  θωρακική  αρτηρία,  3.Πλάγια  θωρακική
αρτηρία,  4.  Περιθηλαία  αγγείωση,  5.  Διατιτρώσες  αρτηρίες,  6.Μασχαλιαία  αρτηρία.
Τροποποιημένη ανατύπωση από {Testut L}.



ΑΝΑΤΟΜΙΑ

την  περιοχή  της  συστοίχου  μασχαλιαίας  χώρας  (κυρίως)  όπου  και  υπάρχουν  πέντε  ομάδες

λεμφαδένων οι οποίες χωρίζονται σε τρία επίπεδα (Ι ,ΙΙ ,ΙΙΙ). Το πρώτο επίπεδο (Ι) περιλαμβάνει

τους λεμφαδένες που εντοπίζονται επί τα εκτός του ελάσσονος θωρακικού μυός και αποτελείται

από τρεις  ομάδες  λεμφαδένων:  α)  τους  πρόσθιους  (έξω μαστικοί  -  ευρισκόμενοι  κάτω από το

μείζονα θωρακικό μυ), β) τους οπίσθιους (υποπλάτιοι λεμφαδένες - πρόσθια του υποπλάτιου μυός),

γ)  τους  έξω  (επί  τα  εντός  ή  πρόσθια  της  μασχαλιαίας  φλέβας).  Το  δεύτερο  (ΙΙ)  επίπεδο

περιλαμβάνει τους λεμφαδένες της κεντρικής ομάδος οι οποίοι βρίσκονται πίσω από την κατάφυση

του ελάσσονος θωρακικού μυός. Το τρίτο επίπεδο (ΙΙΙ) περιλαμβάνει την υποκλείδια (κορυφαία)

ομάδα η οποία βρίσκεται επί τα εντός του ελάσσονος θωρακικού μυός (εικόνα 4). 

Ανάμεσα  σε  μείζον  και  έλασσον  θωρακικό  μυ  ανευρίσκονται  οι  λεμφαδένες  Rotter,  οι

οποίοι   διοχετεύουν  τη  λέμφο  στη  μασχαλιαία  χώρα.  Η  παροχέτευση  της  λέμφου  ακολουθεί

συντεταγμένη πορεία από το επίπεδο Ι στο επίπεδο ΙΙΙ. Δεν παροχετεύεται όμως όλη η λέμφος στη

μασχαλιαία  χώρα·  μια  μικρή  ποσότητα  αυτής  προερχόμενη  από  το  έσω  τμήμα  του  αδένα

διοχετεύεται  μέσω διατιτραινόντων  λεμφικών  αγγείων  προς  τους  παραστερνικούς  λεμφαδένες.

Τέλος, υπάρχει μια μικρή αλλά σημαντική οδός λεμφικής παροχέτευσης προς τον αντίθετο μαστό

και το κοιλιακό τοίχωμα.
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Εικόνα 4: 1.Μαζικός αδένας, 2.Μ. θωρακικός μυς, 3.Ελ. θωρακικός μυς, 5.Ραχιαίος μυς, 6.Δελτοειδής μυς, 7.Μασχαλιαία αρτ. 8. Μασχαλιαία Φλ.
9.Διάμεσο νεύρο, 10.Έσω θωρακική, 11. Θωρακικός Κλάδος της υποωμοπλατιαίας, 12 Ακρωμιαίος αρτηριακός κλάδος, 13. Ομάδα έξω (πλάγιων)
μαζικών λεμφαδένων, 14. Ομάδα έσω μαζικών λεμφαδένων, 15 Ομάδα οπίσθιων μαζικών λεμφαδένων (Rotter), Α Ομάδα μασχαλιαίων λεμφαδένων
(επίπεδο Ι), Β Ομάδα πλάγιων θωρακικών λεμφαδένων (επίπεδο Ι), C Βραχιακή  ομάδα μασχαλιαίων λεμφαδένων (επίπεδο ΙΙ), D Υποκλείδιοι
λεμφαδένες (επίπεδο ΙΙΙ), Ε Έσω θωρακικοί λεμφαδένες. Τροποποιημένη ανατύπωση από {Testut L}.



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Νεύρωση του μαστού

Η  αισθητική  νεύρωση  του  μαστού  προέρχεται  κυρίως  από  τους  πλάγιους   και  τους

πρόσθιους διατιτρώντες κλάδους του δεύτερου έως έκτου μεσοπλεύριου νεύρου. Τμήμα της άνω

έξω επιφάνειας του δέρματος νευρώνεται από κλάδους του αυχενικού πλέγματος. Στη περιοχή της

περιθηλαίας  άλω  παρατηρούνται  σωμάτια  Ruffini,  Pacini  και  Meissner  που  συμμετέχουν  στο

αντανακλαστικό  του θηλασμού{Vorherr Η.}.
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΜΑΖΙΚΟΥ ΑΔΕΝΑ

Μορφολογικοί χαρακτήρες

Γενικά στοιχεία

Ο  μαζικός  αδένας  είναι

τροποποιημένος  αποκρινής  ιδρω-

τοποιός  αδένας  ο  οποίος

αναπτύσσεται  πλήρως  μόνο  στη

γυναίκα. Αποτελείται από στρώμα και

παρέγχυμα.  Το  τελευταίο

συγκροτείται  από  λιπώδη  και

συνδετικό  ιστό,  ο  οποίος  σχηματίζει

τα  διαφραγμάτια  που  χωρίζουν  το

παρέγχυμα  σε  λοβούς  και  λόβια.  Η

λειτουργική  μονάδα  του  μαζικού

αδένα  είναι  η  τελική  πορολοβιακή

μονάδα (Terminal ductal lobular unit-

T.D.L.U.).

Το  μαζικό  παρέγχυμα

αποτελείται  από  ένα  σύστημα

διακλαδιζομένων λοβίων οι πόροι των

οποίων συνενώνονται. Οι ομάδες των

συνενωμένων  λοβίων  σχηματίζουν

έναν  από  τους  15-25  λοβούς  ο

καθένας  εκ  των  οποίων  τροφοδοτεί

ένα  γαλακτοφόρο  πόρο,  ο  οποίος  με

τη σειρά του καταλήγει στην κορυφή

της θηλής (εικόνα 1).

Κάτωθεν  της  θηλαίας  άλω  η  διάμετρος  των  γαλακτοφόρων  πόρων  διευρύνεται

σχηματίζοντας τους γαλακτοφόρους κόλπους, οι οποίοι κατά την περιοχή της θηλής λεπταίνουν

δραστικά και συγχωνεύονται μεταξύ τους φτάνοντας στην επιφάνεια της θηλής έως 5-10 φύματα

πόρων.
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Εικόνα  1:  Ad:Λιπώδης  ιστός,  S:Διαφραγμάτιο,  LD:Γαλακτοφόρος  πόρος,  N:Θηλή,
A:Περιθηλαία άλω, Ta:Πορολοβιακή μονάδα, ID:Εξωλοβιακός πόρος, LS:Γαλακτοφόρος
κόλπος, DP:Φύματα κόλπων, Ep: Επιδερμίδα, B:Δεσμίδες μυικών ινών, M:Θηλαίος μυς,
AG:Εξογκώματα  Montgomery,  Ε:Επιθήλιο,  CT:Συνδετικός  ιστός,  IlD:Ενδολοβιακός
πόρος. Μετάφραση και Ανατύπωση από {Kristc R.V}.



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Δομή λοβίου - Τελικής πορολοβιακής μονάδος T.D.L.U.

Το  λόβιο  του  μαζικού  αδένα

χαρακτηρίζεται  από  ομάδες

αδενοκυψελών που εκβάλλουν στους

ενδολοβιακούς  τελικούς  πόρους  και

επικαλύπτονται από κυβικό καλυπτικό

επιθήλιο  (εικόνα  2).  Τα  εν  λόγω

κύτταρα  κατά  τη  διάρκεια  της

εγκυμοσύνης  αποκτούν  πλούσιο

τραχύ  ενδοπλασματικό  δίκτυο  και

εκκρίνουν  αποκρινώς  ευμεγέθη

σταγονίδια  λίπους  και  εκκρινώς

κοκκία καζεΐνης εντός του αυλού.  Οι

αδενοκυψέλες περιβάλλονται κατά την

εξωτερική  τους  επιφάνεια  από

μυοεπιθήλια  και  βασική  μεμβράνη

(εικόνα  3).  Εφαπτόμενο  στη  βασική

μεμβράνη από την εξωτερική πλευρά

ανευρίσκεται  πλέγμα  τροφοφόρων

τριχοειδών  αγγείων  μαζί  με  σπάνια

λεμφοκύτταρα  και  πλασματοκύτταρα.

Τα  λόβια  περιβάλλονται  από  χαλαρό

συνδετικό  και  λιπώδη  ιστό.  Η

παρουσία του τελευταίου  χρησιμεύει

ως  εφεδρικός  χώρος  για  την

υπερτροφία  του  αδένα  κατά  τη

διάρκεια  της  εγκυμοσύνης.  Ο  δε

συνδετικός  ιστός  εμπεριέχει  ινοβλά-

στες,  σπάνια  Β-λεμφοκύτταρα  και

πλασματοκύτταρα  τα  οποία  κατά  τη

διάρκεια  της  εγκυμοσύνης  και  τους

πρώτους  μήνες  λοχείας  αυξάνονται

στον  αριθμό.  Τα  ανοσολογικά  αυτά

κύτταρα  όντας  σχετιζόμενα  με  την

έκκριση  IgA,  IgG  συμβάλλουν  στην

ανοσοπροστασία  του  νεογνού  κατά  τους  πρώτους  μήνες  της  ζωής  του.  Όταν  ο  ενδολοβιακός
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Εικόνα  .3:  Τελική  πορολοβιακή  μονάδα  σε  γαλουχία.  Ta:Πορολοβιακή  μονάδα,
AD:Δίαταση  λοβίων,  E:Επιθήλιο,  LD:Λιπίδια,  Cap:Τριχοειδή,  Lac:Γαλακτοκύτταρα,
CG:Κοκκία  καζεΐνης,  Myc:Μυοεπιθήλια,  BL:Βασική  Μεμβράνη,  L:Λεμφοκύτταρα,
PC:Πλασματοκύτταρα. Μετάφραση και Ανατύπωση από {Kristc R.V}.

Εικόνα.2:A&HX100 Τυπική τελική πορολοβιακή μονάδα. Ανατύπωση από {Rosen P.P.}.



ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΜΑΖΙΚΟΥ ΑΔΕΝΑ

τελικός πόρος εξέλθει του λοβίου ονομάζεται εξωλοβιακός τελικός πόρος. Κάθε τελικός πόρος

(ένδο/έξω-λοβιακός) μαζί με το λόβιο αποτελούν μια ενιαία ανατομική και λειτουργική μονάδα

του μαζικού αδένα,  ονομαζόμενη τελική  πορολοβιακή μονάδα (Terminal  Ductal  Lobular  Unit-

T.D.L.U.).

Θηλή και περιθηλαία άλως

Η θηλή καλύπτεται από πολύστοιβο πλακώδες

επιθήλιο  με  έντονη  εναπόθεση  μελανίνης  κατά  τη

βασική στοιβάδα αυτής. Εντός της επιδερμίδας μπορεί

να  ανευρεθούν  μεμονωμένα  ελαφρώς  διογκωμένα

επιθηλιακά  κύτταρα  με  απαυγάζον  κυτταρόπλασμα

(κύτταρα Toker) (εικόνα 4). Κάτωθεν της επιδερμίδας

της θηλής, παρατηρείται το πλέγμα των λείων μυικών

ινών του θηλαίου μυός ως και οι γαλακτοφόροι πόροι

που εκβάλλουν από την επιφάνεια της θηλής. Η βάση

της  περιβάλλεται  από  την  περιθηλαία  άλω,  η

επιδερμίδα  της  οποίας  παρουσιάζεται  κεχρωσμένη

όπως το επιθήλιο της θηλής. Η δικτυωτή στοιβάδα του

δέρματός  της,  είναι  πλούσια  σε  ελαστικές  ίνες  και

εμπεριέχει  δίκτυο  λείων  μυικών  ινών  διατεταγμένο

κυκλοτερώς (γνωστό και ως μυς του Sappey), το οποίο

συνέχεται  με  τις  τις  λείες  μυικές  ίνες  της  θηλής

σχηματίζοντας το θηλαίο μυ (mammillary muscle).

Κατά την περιφέρεια της περιθηλαίας άλω και

περιβαλλόμενα με ίνες από το μυ του Sappey παρατηρούνται μικρές υπεγέρσεις της επιδερμίδας.

Επίσης αποκαλούμενες και εξογκώματα του Montgomery (επικουρικοί σμηγματογόνοι αδένες) με

τα σύστοιχα φυμάτια του Morgagni (εικόνα 5). Συνυπάρχουν και πολυάριθμες νευρικές απολήξεις

και  σωμάτια  (Ruffini,  Pacini  Meissner).  Τόσο  οι  σμηγματογόνοι  αδένες  όσο  και  τα  νευρικά

σωμάτια εμπλέκονται στη γαλουχία. Κατά την περιφέρεια της θηλαίας άλω παρατηρούνται άξονες

τριχών με τα συνοδά εξαρτήματά τους.
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Εικόνα  5:  A&ΗΧ200  Ογκίδιο  Montgomery  (Σμηγματογόνος
αδένας) που εκβάλλει στην επιδερμίδα διαμέσου του φυματίου
Morgagni.

Εικόνα 4: Θηλή με παρουσία κυττάρων Toker.



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Κυτταρικοί  πληθυσμοί  και  ανοσοϊστοχημικοί  χαρακτήρες  στο  φυσιολογικό

μαζικό παρέγχυμα και τη θηλή

Επιθηλιακά κύτταρα

Υπάρχουν  2  ειδών  επιθηλιακά

κύτταρα  στο  μαστό:  τα  προσαύλια

(αυλικού  τύπου  -  luminal)  και  τα

μυοεπιθηλιακά. Τα προσαύλια κύτταρα

επικαλύπτουν το εσωτερικό των πόρων

και  της πορολοβιακής μονάδας.  Έχουν

κυβοειδές  /  κυλινδρικό  επιθήλιο  με

ωοειδή  πυρήνα,  δυσδιάκριτο  πυρήνιο

και  ηωσινόφιλο  κυτταρόπλασμα.  Όσα

εκ των κυττάρων αυτών ανευρίσκονται

εντός  της  τελικής  πορολοβιακής

μονάδας μπορούν να διαφοροποιηθούν

σε  γαλακτοκύτταρα  κατά  τη  διάρκεια

της  γαλουχίας,  υπό  την  επήρεια  της

προλακτίνης.  Τόσο  τα  εν  δυνάμει

γαλακτοκύτταρα  όσο  και  τα  υπόλοιπα

προσαύλια κύτταρα εκφράζουν κερατίνες χαμηλού μοριακού βάρους CK7, CK8, CK18, CK19, τη

μεμβρανική  πρωτεΐνη  E-Cadherin  ως  και  καθολική  πυρηνική  χρώση  έναντι  του  αντισώματος

GATA3. Παρατηρείται σποραδική έκφραση οιστρογονικών/προγεστερονικών δεικτών (ER και/ή

PR) (Εικόνα 6) και GCDFP-15. Τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα σχηματίζουν ένα μονόστοιβο πλέγμα

το οποίο περιβάλλει τις αδενοκυψέλες και τους πόρους του μαζικού παρεγχύματος το οποίο με τη

σειρά του επικαλύπτεται από βασική μεμβράνη. Συνήθως εκφράζουν κερατίνες υψηλού μοριακού

βάρους CK5/6, CK14 CK17 καθώς και SMA (εικόνα 6), Calponin, p63 και S100. Η χρώση έναντι

ορμονικών  δεικτών  (ER/PR)  είναι  πάντα  αρνητική.  Ωστόσο  πρέπει  να  σημειωθεί  ότι  η

ανοσοϊστοχημική έκφραση μυοεπιθηλιακών δεικτών δεν είναι σταθερή και η παρουσία τους πρέπει

να επιβεβαιώνεται τουλάχιστον από δύο ανοσοϊστοχημικούς δείκτες.
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Εικόνα 6: Διπλή ανοσοϊστοχημική χρώση. κόκκινο χρωμογόνο ER, καφέ χρωμογόνο
μυοεπιθήλια  X400:  μπλε  βέλος  προσαύλια  κύτταρα  θετικά  στο  ER,  λευκό  βέλος
μυοεπιθήλια αρνητικά στο ER, μαύρο βέλος μυοεπιθήλια θετικά στην SMA. Ανατύπωση
από {Hicks D}.



ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΜΑΖΙΚΟΥ ΑΔΕΝΑ

Στρωματικά Κύτταρα

Η  σύσταση  του  στρώματος  του  μαστού  εξαρτάται  από  ηλικία,  βάρος,  εγκυμοσύνη,

γαλουχία και εμμηνορροϊκή κατάσταση. Στις νεαρές γυναίκες αποτελείται από συνδετικό ιστό, ο

οποίος  με  το  πέρας  της  ηλικίας  αντικαθίσταται  σταδιακά  από  λιπώδη.  Διακρίνονται  2  τύποι

στρώματος μαστού. Το ενδολόβιο στρώμα και το μεσολόβιο στρώμα.

Το  μεσολόβιο  στρώμα  περιβάλλει  και  στηρίζει  τους  λοβούς  του  μαζικού  αδένα  και

ευθύνεται για τον όγκο του μαστού. Αποτελείται από κολλαγονοποιημένο στρώμα με ινοβλάστες,

μυοϊνοβλάστες  και  αγγεία.  Το  ινοβλαστικό/μυοϊνοβλαστικό  στοιχείο  του  εκφράζει  CD34,  οι

μυοϊνοβλάστες SMA  και σπανιότερα ασθενώς ορμονικούς υποδοχείς.

Το ενδολόβιο στρώμα περιβάλλει και στηρίζει την πορολοβιακή μονάδα. Αποτελείται από

μη κολλαγονοποιημένο, χαλαρό, σχετικά κυτταροβριθές συνδετικό ιστό με άφθονους ινοβλάστες,

και ήπια παρουσία λεμφοπλασματοκυτταρικού πληθυσμού.

Θηλή και περιθηλαία άλως

Η  θηλή/περιθηλαία  άλως  εξωτερικά

καλύπτονται  από  πολύστοιβο  πλακώδες

κερατινοποιημένο  επιθήλιο  που  συνέχεται  με

αυτό  της  επιδερμίδας  του  παρακείμενου

δέρματος  Το  εν  λόγω  επιθήλιο  έχει  τυπικό

ανοσοφαινότυπο  πλακώδους  τύπου  (Καθολική

έκφραση  CK5,  34βΕ12,  E-Cadherin).  Τα

κύτταρα  Toker  γίνονται  διακριτά  λόγω  των

ιδιαίτερων  μορφολογικών  χαρακτήρων  που

παρουσιάζουν  (επιθηλιακά  κύτταρα  με

διαύγαση, ήπια διόγκωση και απουσία ατοπίας).

Στις  σπάνιες  περιπτώσεις  που  χρειάζεται

ανοσοϊστοχημική  επιβεβαίωση  της  παρουσίας

τους  παρουσιάζουν  τον  ακόλουθο  ανοσο-

φαινότυπο : CK7+, ER+, CerbB2-, Ki67<<1%, CD138-, P53-.
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Εικόνα  7:  CK7  X200 Κύτταρα  Toker  επί  της  θηλής.  Ανατύπωση  από
{Rosen P.P.}.



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Σταδιοποίηση (Staging)Staging)

Η σταδιοποίηση  του  καρκίνου  του  μαστού  πραγματοποιείται  σύμφωνα  με  το  σύστημα

TNM  το  οποίο  λαμβάνει  υπ’ όψιν  του  την  έκταση  της  νόσου  έπειτα  από  αξιολόγηση  της

ανατομικής εκτάσεως του όγκου (T) που επί της ουσίας αποτελεί μια μέση εκτίμηση για το φορτίο

του όγκου (διαστάσεις), την παρουσία χορήγησης μετάστασης στους τοπικούς λεμφαδένες (Ν) και,

τέλος, την παρουσία ή απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων (Μ). Παρακάτω παρατίθεται η

σταδιοποίηση κατά την τελευταία (8η) έκδοση του AJCC (American Joint Committe on Cancer) το

2017.  Ο παθολογοανατομικός αλλά και ο κλινικός καθορισμός της εκτάσεως του πρωτοπαθούς

καρκινώματος του μαστού είναι ο ίδιος και έχει ως εξής: 

Κατηγορία Τ Κριτήρια Τ

TX Ο πρωτοπαθής όγκος δεν δύναται να προσδιοριστεί

Τ0 Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου

Τis (DCIS) Πορογενές καρκίνωμα in situ

Tis (Paget) Νόσος  Paget  της  θηλής  χωρίς  υποκείμενο  νεόπλασμα  (σε  περίπτωση

συνύπαρξης η σταδιοποίηση γίνεται με βάση το μέγεθος και τα χαρακτηριστικά

του όγκου)

T1 Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου ≤20 mm

T1mi Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου ≤1 mm

T1a Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου >1 mm έως ≤5 mm

T1b Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου >5 mm έως ≤10 mm

T1c Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου >10 mm έως ≤20 mm

T2 Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου >20 mm έως ≤50 mm

T3 Διηθητικό καρκίνωμα μεγίστης διαμέτρου >50 mm 

T4 Όγκος ανεξαρτήτως μεγέθους που επεκτείνεται στο θωρακικό τοίχωμα ή/και το

δέρμα (παρουσία εξέλκωσης ή μακροσκοπικών οζιδίων)

T4a Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα·  διήθηση ή  παρουσία  συμφύσεων με  τους

θωρακικούς μυς με απουσία διηθήσεως δομών του θωρακικού τοιχώματος, δεν

πληροί τις προϋποθέσεις για T4

T4b Εξέλκωση  του  δέρματος  του  μαστού  ή  δορυφορικά  δερματικά  οζίδια

εντοπισμένα στον ίδιο μαστό ή/και οίδημα (συμπεριλαμβανομένης της εικόνας

«φλοιού πορτοκαλιού»)

T4c Παρουσία στοιχείων T4a και Τ4b 

T4d Φλεγμονώδες καρκίνωμα
Πίνακας 1 : Σταδιοποίηση κατά έκταση όγκου (pT).
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Διευκρινίσεις:

• Το λοβιακό in situ  καρκίνωμα (LCIS) θεωρείται πλέον ως καλοήθης οντότητα και  έχει

αφαιρεθεί από τη σταδιοποίηση TNM στις οδηγίες της 8ης έκδοσης AJCC.

• Σε  περίπτωση  παρουσίας  πολλαπλών  όγκων  στον  ένα  μαστό  χρησιμοποιείται  για  την

ταξινόμηση ο όγκος με το υψηλότερο Τ με τη συνοδό παρουσία του δείκτη (m) -multiple ή

του αριθμού των εστιών, λ.χ. 3 όγκοι με το μεγαλύτερο 25 χιλιοστά αντιστοιχούν σε T2 (m) ή

Τ2(2).

• Η σταδιοποίηση στα αμφοτερόπλευρα καρκινώματα του μαστού γίνεται για κάθε μαστό

ξεχωριστά.

• Το  μέγεθος  του  όγκου  μετριέται  και  στρογγυλοποιείται  στο  πλησιέστερο  χιλιοστό.

Εξαιρούνται  οι  όγκοι  με  μέγιστη  διάμετρο  μεταξύ  1  και  1,4  mm.  Το  μέγεθος  αυτών

στρογγυλοποιείται ως 2 χιλιοστά για να σταδιοποιηθούν ως Τ1a αντί για μικροδιήθηση.

• Το  φλεγμονώδες  καρκίνωμα  είναι  μια  κλινικοπαθολογοανατομική  οντότητα

χαρακτηριζόμενη από έντονο διάχυτο οίδημα και ερύθημα, το οποίο αφορά τουλάχιστον το

ένα  τρίτο  του  δέρματος  του  μαστού.  Σταδιοποιείται ως  T4d  και  είναι  κυρίως  κλινική

διάγνωση. Οι παραπάνω περιγραφείσες μακροσκοπικές αλλαγές οφείλονται κυρίως στην

παρουσία  νεοπλασματικών  εμβόλων  στα  δερματικά  λεμφαγγεία.  Η  ανεύρεση  των

ενδοαγγειακών  νεοπλασματικών  εμβόλων  από  μόνη  της,  χωρίς  την  προαναφερθείσα

συνοδό  κλινική  εικόνα  του  δέρματος,  δεν  αρκεί  για  να  κατατάξει  το  νεόπλασμα  ως

φλεγμονώδες.

Ο  λεμφαδενικός  καθορισμός  της  έκτασης  του  νεοπλάσματος  παρουσιάζει  αρκετές  διαφορές

ανάμεσα στην παθολογοανατομική (pN) και την κλινική (cN) σταδιοποίηση.

Τα παθολογοανατομικά κριτήρια σταδιοποίησης της λεμφαδενικής επέκτασης είναι τα ακόλουθα:

Κατηγορία
pN

Κριτήρια pN

pNX Οι λεμφαδένες δεν δύναται να εκτιμηθούν (έχουν προηγουμένως εξαιρεθεί ή δεν
έχουν εξαιρεθεί για παθολογοανατομική εξέταση)

pN0 Δεν  παρατηρείται  μετάσταση  ή  ανευρίσκονται  αθροίσεις  νεοπλασματικών
κυττάρων μικρότερες των 0,2 χιλιοστών (Isolated Tumor Cells-ITCs)

pN0(i+) Παρουσία  νεοπλασματικών  αθροίσεων  μικρότερων  των  0.2  χιλιοστών  (ITCs)
εντοπισμένες με ανοσοϊστοχημεία

pN0(mol+) Παρουσία θετικών μοριακών ευρημάτων με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης
(RT-PCR) χωρίς εντοπισμένα ανοσοϊστοχημικά ITCs

pN1 Μικρομετάσταση ή μετάσταση σε 1 έως 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες

pN1mi Μικρομετάσταση (μέγιστη διάμετρο από 0,2 mm έως 2 mm )

pN1a Μετάσταση σε 1 έως 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες. Τουλάχιστον μια μεγαλύτερη
των 2 χιλιοστών

pN1b Μετάσταση στους λεμφαδένες της έσω μαστικής, μη κλινικά και απεικονιστικά
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Κατηγορία
pN

Κριτήρια pN

ανιχνεύσιμη. Δεν προσμετρούνται τα ITC

pN1c Ταυτόχρονη παρουσία pN1a και PN1b

pN2 Μετάσταση σε 4 έως 9 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε θετικούς απεικονιστικά
λεμφαδένες  της  έσω  μαστικής, ελλείψει  μετάστασης  στους  μασχαλιαίους
λεμφαδένες

pN2a Μετάσταση σε 4 έως 9 μασχαλιαίους λεμφαδένες. Τουλάχιστον μια μεγαλύτερη
των 2 χιλιοστών

pN2b Μεταστάσεις  σε  κλινικά  εμφανείς  λεμφαδένες  της  έσω μαστικής  με  ή  χωρίς
ιστολογική επιβεβαίωση· με ιστολογικά αρνητικούς λεμφαδένες της συστοίχου
μασχαλιαίας χώρας

pN3 Μεταστάσεις  σε  10  ή  περισσότερους  λεμφαδένες  της  συστοίχου  μασχαλιαίας
χώρας·  ή  σε  υποκλείδιους  λεμφαδένες  (επιπέδου  ΙΙΙ)·  ή  απεικονιστικά
ανιχνεύσιμους θετικούς λεμφαδένες της έσω μαστικής  με σύγχρονη παρουσία
ενός  ή  περισσοτέρων  θετικών  λεμφαδένων  επιπέδου  Ι  ή  ΙΙ  της  μασχαλιαίας
χώρας· ή σε περισσότερους από 3 λεμφαδένες της μασχαλιαίας χώρας  και σε
λεμφαδένες  της  έσω μαστικής  με  μικρομεταστάσεις  ή  μακρομεταστάσεις  που
ανιχνεύθηκαν  με  βιοψία  λεμφαδένα  φρουρού  αλλά  δεν  είναι  κλινικά
ανιχνεύσιμες· ή σε σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες

pN3a Μετάσταση σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον μία
εξ αυτών μεγαλύτερη των 2 χιλιοστών)· ή στους υποκλείδιους λεμφαδένες

pN3b pN1a ή pN2a ταυτόχρονα με  pT2b (θετικοί  κλινικά ανιχνεύσιμοι  λεμφαδένες
έσω μαστικής)· ή pN2a παρουσία pN1b

pN3c Μετάσταση στους σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες.
Πίνακας 2: Παθολογοανατομική σταδιοποίηση βασισμένη στη λεμφαδενική διασπορά της νόσου (pN).

Η κλινική σταδιοποίηση της λεμφαδενικής επέκτασης του νεοπλάσματος (cN) έχει ως εξής:

Κατηγορία cN Κριτήρια cN

cNX Οι λεμφαδένες δεν δύναται να εκτιμηθούν (λ.χ. έχουν προηγουμένως εξαιρεθεί ή
δεν αναφέρεται εξέτασή τους)

cN0 Δεν παρατηρείται μετάσταση (σε απεικονιστικό ή κλινικό έλεγχο)

cN1 Μεταστάσεις σε κινητούς, ομόπλευρους λεμφαδένες μασχαλιαίας χώρας Ιου και
ΙΙου επιπέδου

cN1mi Μικρομετάσταση (μέγιστη διάμετρο από 0,2 mm έως 2 mm)

cN2 Μετάσταση  σε  ομόπλευρους  μασχαλιαίους  λεμφαδένες  Ιου και  ΙΙου επιπέδου
συμφυόμενους μεταξύ τους ή με γειτονικά ανατομικά στοιχεία· ή σε λεμφαδένες
της  έσω  μαστικής  χωρίς  κλινική  εικόνα  μετάστασης  στους  μασχαλιαίους
λεμφαδένες

cN2a Μετάσταση  σε  ομόπλευρους  μασχαλιαίους  λεμφαδένες  Ιου και  ΙΙου επιπέδου
συμφυόμενους  μεταξύ  τους  (block  λεμφαδένων)  ή  με  γειτονικά  ανατομικά
στοιχεία

cN2b Μετάσταση σε λεμφαδένες της έσω μαστικής, χωρίς κλινική εικόνα μετάστασης
στους μασχαλιαίους λεμφαδένες

cN3 Μετάσταση στους  ομόπλευρους  υποκλείδιους  λεμφαδένες  (επιπέδου  ΙΙΙ)  με  ή
χωρίς παρουσία θετικών λεμφαδένων επιπέδου Ι ή ΙΙ της μασχαλιαίας χώρας· ή
σε  λεμφαδένες της έσω μαστικής με  παρουσία θετικών λεμφαδένων επιπέδου Ι ή
ΙΙ  της  μασχαλιαίας  χώρας·  ή  μετάσταση  στους  ομόπλευρους  υπερκλείδιους
λεμφαδένες με ή χωρίς παρουσία μεταστάσεων σε λεμφαδένες επιπέδου Ι/ΙΙ της
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Κατηγορία cN Κριτήρια cN

μασχαλιαίας χώρας ή σε λεμφαδένες της έσω μαστικής 

cN3a Μετάσταση στους ομόπλευρους υποκλείδιους λεμφαδένες (επιπέδου ΙΙΙ)

cN3b Μετάσταση  σε  ομόπλευρους  έσω  μαστικούς  λεμφαδένες  και  μασχαλιαίους
λεμφαδένες

cN3c Μετάσταση σε ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες.

Πίνακας 3: Κλινική σταδιοποίηση με βάση τη λεμφαδενική διασπορά της νόσου (pN).

Διευκρινίσεις:

• Η παθολογοανατομική ταξινόμηση των λεμφαδενικών μεταστάσεων (pΝ) βασιζόμενη μόνο

στη  βιοψία  λεμφαδένα  φρουρού  με  λιγότερους  από  6  λεμφαδένες  και  χωρίς  ευρύτερη

εκτομή μασχαλιαίων λεμφαδένων σημειώνεται με την παρουσία του δείκτη (sn) – sentinel

lymph node λ.χ. pN0(sn).

• Ως  κλινικά  εμφανής  ορίζεται  η  μετάσταση  που  είναι  ανιχνεύσιμη  από  τις  μελέτες

απεικόνισης  (πλην  του  λεμφοσπινθηρογραφήματος)  ή  από  την  κλινική  εξέταση  με

παρουσία  χαρακτηριστικών  εξαιρετικά  ύποπτων  για  κακοήθεια  ή  επιβεβαιωμένη

μακρομετάσταση με FNA.

Η σταδιοποίηση του πρωτοπαθούς καρκινώματος του μαστού γνωρίζοντας το TNM αποτυπώνεται

στον πίνακα 4, ενώ η συνολική επιβίωση σε βάθος 10ετίας παρατίθεται στην εικόνα 1

Τ Ν Μ Στάδιο
Tis N0 M0 0

T1 N0 M0 IA

T0 N1mi M0 IB

T1 N1mi M0 IB

T0 N1 M0 IIA

T1 N1 M0 IIA

T2 N0 M0 IIA

T2 N1 M0 IIB

T3 N0 M0 IIB

T0 N2 M0 IIIA

T1 N2 M0 IIIA

T2 N2 M0 IIIA

T3 N1 M0 IIIA

T3 N2 M0 IIIA

T4 N0 M0 IIIB

T4 N1 M0 IIIB

T4 N2 M0 IIIB

Οποιοδήποτε Τ N3 M0 IIIC

Οποιοδήποτε Τ Οποιοδήποτε N M1 IV

Πίνακας 4: Σταδιοποίηση της νόσου με βάση το TNM.
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Εικόνα  1:  10ετής  επιβίωση  ανά  στάδιο  νόσου.  Ανατύπωση  από
https://cancerstaging.org {Hortobagyi G.N.}.
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Βαθμός διαφοροποιήσεως (Staging)Grade))

Η  σημασία  του  βαθμού  διαφοροποιήσεως  ως

ανεξάρτητου  προγνωστικού  δείκτη  σε  ασθενείς  με

καρκίνο  του  μαστού  έχει  αναδειχθεί  σε  πολυάριθμες

μελέτες  και  έχει  προγνωστική  αξία  ακόμα  και  σε

περιπτώσεις που η μέγιστη διάμετρος του νεοπλάσματος

δεν  ξεπερνά  το  1  εκατοστό.  Το  σύστημα  ιστολογικής

διαβάθμισης (Grading)  της  διαφοροποιήσεως  κατά

Nottingham  (πίνακας  5)  είναι  αυτήν  τη  στιγμή

προτεινόμενο  από  τον  Παγκόσμιο  Οργανισμό  Υγείας

(Π.Ο.Υ.) αλλά και τις κατευθυντήριες οδηγίες του AJCC

(American  Joint  Committee  on  Cancer).  Σε  αυτό  το

σύστημα λαμβάνεται  υπ’ όψιν  ο  βαθμός  σχηματισμού

σωληνίων, η πυρηνική διαβάθμιση (nuclear grade) και ο

αριθμός  μιτώσεων  ανά  10  οπτικά  πεδία μεγάλης

μεγέθυνσης  (HPF  X  40).  Σε  κάθ’ένα  από  αυτά  τα

στοιχεία, αποδίδεται μία τιμή 1 έως 3. Το άθροισμα των

τιμών  αυτών  καθορίζει  το  βαθμό  διαφοροποιήσεως.

Αναλυτικότερα νεοπλασματικοί όγκοι με άθροισμα 3-5

κατατάσσονται ως grade 1 (ανωτέρας διαφοροποιήσεως

– εικόνα 2), 6-7 ως grade 2 (μέσης διαφοροποιήσεως)

και  8-9 ως grade 3 (χαμηλής διαφοροποιήσεως εικόνα

3).  Πολλαπλές  μελέτες  έχουν  αναδείξει  ότι  το  ρίσκο

απομακρυσμένης μετάστασης και η συνολική επιβίωση

είναι  σαφώς χειρότερα σε όγκους grade 3 απ’ ό,τι  σε

grade  1  ανεξαρτήτως  μεγέθους  νεοπλάσματος  (T)  και

λεμφαδενικής επέκτασης της νόσου (N). Η χρήση της

ιστολογικής  διαβάθμισης  (grading)  κατά  Nottingham

προτείνεται  σε  όλους  τους  διηθητικούς  τύπους

καρκινώματος  του  μαστού,  ανεξαρτήτως  με  το  εάν

κάποιοι  ειδικοί  τύποι  καρκινωμάτων  (αδενοειδές

κυστικό, σωληνώδες) έχουν ιδιαίτερα ευνοϊκή πρόγνωση.
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Πίνακας  5:  Πυρηνική  διαβάθμιση  κατά  Nottingham.
*Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνήΗ  μιτωτική  δραστηριότητα  αναφέρεται  για  την  πιο  συχνή
οπτική διάμετρο (0,5mm).

Εικόνα 2: Grade 1 NST καρκίνωμα.

Εικόνα 3: Grade 3 NST καρκίνωμα.
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Διήθηση Λεμφαγγείων

Η παρουσία νεοπλασματικών εμβόλων εντός λεμφαγγειακών  χώρων (LVI-lymhpovascular

invasion) έχει αναδειχθεί από αρκετές μελέτες ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας {Rahka

et al}. 

Η  εντόπιση  ενδοαγγειακού  νεοπλασματικού  εμβόλου

έχει  ιδιαίτερη  σημασία  σε  pT1  ασθενείς  με  αρνητικούς

λεμφαδένες  καθότι  αναδεικνύει  το  αυξημένο  ρίσκο

απομακρυσμένης μετάστασης και λεμφαδενικής διασποράς του

νεοπλάσματος σε μια ομάδα ασθενών με, κατά τα άλλα, θετική

πρόγνωση (εικόνα 4). Η πλειονότητα των αγγειακών χώρων με

παρουσία  LVI  αποτελείται  από  λεμφαγγεία  και  αρκετά

σπανιότερα από αιμοφόρα αγγεία. Η παρουσία νεοπλασματικών

εμβόλων  είναι  καλύτερα  να  αξιολογείται  στον

περινεοπλασματικό ιστό. 
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Εικόνα 4: 20ετής επιβίωση με ή χωρίς LVI ανά
στάδιο  λεμφαδενικής  διασποράς  νόσου  pN.
Ανατύπωση από Rakha et al {Rahka et al}.
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Ιστολογική ταξινόμηση

Μη διηθητικά/in situ καρκινώματα του μαστούin situ καρκινώματα του μαστού

Ενδοπορικά πορογενή καρκινώματα (Ductal Carcinoma In Situ / DCIS)

Ο  όρος  ενδοπορικό  καρκίνωμα  περικλείει  μια  ετερογενή  ομάδα  αλλοιώσεων  με

διαφορετική  κλινική  εικόνα,  ιστολογικούς  χαρακτήρες  βιοδείκτες,  γενετικές  αλλοιώσεις  και

συνεπώς βιολογική συμπεριφορά. Οι εν λόγω αλλοιώσεις έχουν ωστόσο ως κοινό χαρακτηριστικό

την  παρουσία  νεοπλασματικών  επιθηλιακών  κυττάρων,  τα  οποία  περιορίζονται  εντός  του

συστήματος πόρος - πορολοβιακή μονάδα - λόβιο του μαστού. Συνεπώς το ενδοπορικό καρκίνωμα

εμπλέκει  τους  πόρους  και  τα  λόβια  χωρίς  επέκταση πέραν  της  βασικής  μεμβράνης.  Κλινικώς

παρουσιάζεται  ως  μικροασβεστώσεις  κατά  τον  μαστογραφικό  έλεγχο  και  σπανιότερα  υπό  τη

μορφή ψηλαφητής μάζας, νόσου Paget θηλής, ρύση θηλής ή ως τυχαίο ιστολογικό εύρημα  κατά

την εκτομή μαζικού παρεγχύματος για άλλους λόγους.

Ιστολογικώς δεν υπάρχει ένα κοινώς αποδεκτό σύστημα για την ταξινόμηση του DCIS.

Παραδοσιακά κατατασσόταν με κριτήριο την αρχιτεκτονική μορφολογία του νεοπλάσματος σε

πέντε μεγάλες ομάδες: comedo, ηθμοειδές, μικροθηλώδες, θηλώδες και συμπαγές. Παρ’ ότι δεν

έχει καθιερωθεί ακόμα ως διεθνές στάνταρ η τωρινή ταξινόμηση διαβαθμίζει αυτές τις νεοπλασίες

σε  3  ομάδες  (χαμηλού,  μέτριου,  υψηλού  βαθμού  κακοήθειας  DCIS)  με  βάση  την  παρουσία

νεκρώσεως και το πυρηνικό grade{Schnitt and Collins}. 

Το  χαμηλόβαθμο  DCIS

χαρακτηρίζεται  από  μικρά  ομοιόμορφα

κύτταρα  με  σαφώς  διακριτή  μεμβράνη,

μικρό  πυρήνα,  χρωματίνη  ομοιόμορφα

κατανεμημένη  και  δυσδιάκριτο  πυρήνιο.

Παρουσιάζει  χαμηλή  μιτωτική

δραστηριότητα.  Το  αρχιτεκτονικό

πρότυπο  είναι  συμπαγές,  ηθμοειδές

μικροθηλώδες  και  σπανιότερα  θηλώδες.

Το  ηθμοειδές  DCIS  σχηματίζει

εξωκυττάριους  αυλούς  εντός  της

αλλοιώσεως  (ηθμούς)  με  στρογγυλή

μορφολογία  και  περιβαλλόμενους  από

πολωμένα  νεοπλασματικά  κύτταρα.  Το

μικροθηλώδες  πρότυπο  παρουσιάζει
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Εικόνα 5: Α&Η X 400 Χαμηλόβαθμο ενδοπορικό καρκίνωμα συμπαγούς τύπου.
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θηλόμορφες αλλοιώσεις, στερούμενες αγγειοσυνδετικού άξονα, που προβάλλουν εντός του αυλού

με διευρυμένη κεφαλή και περιορισμένη βάση (δίκην ροπάλου). Στο συμπαγές πρότυπο οι αυλοί

είναι  εξ  ολοκλήρου  κατειλημμένοι  από  νεοπλασματικά  κύτταρα,  συχνά  παρουσιάζουν

μικροκυψελιδικούς χώρους, ροζετοειδείς σχηματισμούς ή γέφυρες (αψίδες) με ομοιόμορφο πάχος

κυττάρων (εικόνα 5). Νεκρώσεις παρατηρούνται σπάνια στα χαμηλόβαθμα DCIS υπό τη μορφή

κεντρικής  comedo  τύπου.  Οι  μικροασβεστώσεις  που  συχνά  αποτελούν  απεικονιστικό  εύρημα

ανευρίσκονται ιστολογικά εντός των αυλικών εκκριμάτων, είναι στρογγυλές και ψαμμώδεις.

Το  υψηλόβαθμο  DCIS  αποτελείται  από

κύτταρα  με  μεγάλο  πλειομορφικό  πυρήνα,  με

φυσαλιδώδη  ή  «χοντροκομμένη»  χρωματίνη  και

ευδιάκριτο  πυρήνιο.  Η  κεντρική  comedo  τύπου

νέκρωση  είναι  συχνό  εύρημα  (εικόνα  6),  αλλά  όχι

προαπαιτούμενο  για  τη  διάγνωση  υψηλόβαθμου

DCIS. Η έκταση της νέκρωσης μπορεί να φτάσει σε

τέτοιο  βαθμό  ώστε  να  διασώζονται  μόνο  ελάχιστες

κυτταρικές σειρές στην περιφέρεια πάσχοντος αυλού,

προσδίδοντας  έτσι  το  παλαιότερα  λεγόμενο

«απαλείφον»  τώρα  τοιχωματικό  (clinging)  πρότυπο  ανάπτυξης.  Συχνότερα  όμως,  εντός  των

πασχόντων  αυλών,  παρατηρούνται  ψευδοηθμοειδείς  και  ψευδομικροθηλώδεις  σχηματισμοί  οι

οποίοι στην πραγματικότητα είναι κυτταρικές ομάδες που αποσπώνται από το τοίχωμα του αυλού

ως  απότοκο  της   νέκρωσης  και  κυτταρικής  απόπτωσης.  Οι  απεικονιστικά  ανευρεθείσες

(γραμμοειδείς,  διακλαδιζόμενες ή υπό μορφή εκμαγείου)  ασβεστώσεις  παρατηρούνται συνήθως

εντός της κεντρικής νεκρώσεως και είναι άμορφες. Στο στρώμα που περιβάλλει τους πόρους των

υψηλόβαθμων DCIS συχνά παρατηρείται  δεσμοπλασία,  χρόνια φλεγμονή και  νεοαγγειογένεση.

Κάποιες φορές η δεσμοπλασία είναι τόσο εκτενής που αποτελεί ψηλαφητό εύρημα.

Η  διάγνωση  του  μέτριου  βαθμού  DCIS  δίδεται  όταν  τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  δεν

πληρούν τα προαναφερθέντα κυτταρολογικά κριτήρια (για χαμηλόβαθμο και υψηλόβαθμο DCIS).

Συνήθως  αποτελούνται  από  κύτταρα  με  σχετικά  ευδιάκριτο  πυρήνιο  και  μέτρια  πυρηνική

πλειομορφία,  τόσο  στο  μέγεθος  όσο  και  στο  σχήμα.  Το  πρότυπο  ανάπτυξης  είναι  ηθμοειδές,

μικροθηλώδες, θηλώδες και συμπαγές.

Ειδικοί τύποι DCIS

Λιγότερο συχνά απαντώνται DCIS καρκινώματα που το ιστολογικό grade δεν είναι αρκετό

να τα κατατάξει.  Το συχνότερο εξ αυτών είναι αποκρινoύς τύπου DCIS, χαρακτηριζόμενο από

μεγάλο κύτταρο με ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα και ένα ή περισσότερα πυρήνια. Οι πυρήνες του
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Εικόνα 6: Α&Η X 200 Υψηλόβαθμο ενδοπορικό καρκίνωμα με
παρουσία comedo νέκρωσης
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μπορεί να είναι χαμηλού, μέτριου και υψηλού βαθμού δυσπλασίας, ενώ μπορεί να παρουσιάσει

συμπαγές ηθμοειδές και  μικροθηλώδες  πρότυπο ανάπτυξης

με ή χωρίς comedo νέκρωση.  

Αρκετά  σπανιότερα  απαντάται  το  κυστικό

υπερεκκριτικό  καρκίνωμα  που  χαρακτηρίζεται  από  κύστες

πληρούμενες από ηωσινόφιλο υλικό που μοιάζει ιστολογικά

στο  κολλοειδές  του  θυρεοειδούς  (εικόνα  7).  Οι  κύστες

επικαλύπτονται  από  άτυπα  επιθηλιακά  κύτταρα  με

μικροθηλώδες και τοιχωματικό πρότυπο ανάπτυξης.

Ανοσοϊστοχημεία DCIS

Τα  χαμηλόβαθμα  DCIS  εκφράζουν  έντονα  τους

ορμονικούς υποδοχείς χωρίς ενίσχυση του HER2+ και έχουν

χαμηλό κυτταρικό δείκτη πολλαπλασιασμού, εν αντιθέσει με

τα  υψηλόβαθμα  τα  οποία  ποικίλλουν  στην  έκφραση  των

ορμονικών  υποδοχέων,  έχουν  υψηλό  δείκτη  πολλα-

πλασιασμού και συχνά παρουσιάζουν ενίσχυση του HER2+.

Συσσώρευση  της  p53  πρωτεΐνης  (λόγω  μεταλλάξεων  στο

p53)  παρατηρείται  συχνότερα  στα  υψηλόβαθμα  DCIS.  Τα

μέτριου βαθμού ως αναμενόμενο είναι πιο ετερογενής όσον

άφορα την έκφραση των βιοδεικτών. Ο μόνος βιοδείκτης που

έχει  κλινική σημασία αυτήν τη στιγμή είναι  το ER{Schnitt

and Collins}. Ωστόσο σημαντικό είναι να αναφερθεί ότι τα

ενδοπορικά καρκινώματα ανεξαρτήτως πυρηνικού grade είναι αρνητικά στις χρώσεις κερατίνης

υψηλού μοριακού βάρους (λ.χ. CK5/6,CK14 - εικόνα 8).

Λοβιακή νεοπλασία

Ο όρος  λοβιακή  νεοπλασία  αναφέρεται  σε  ολόκληρο  φάσμα  των  άτυπων  επιθηλιακών

αλλοιώσεων  που  άρχονται  από  την  τελική  πορολοβιακή  μονάδα  και  χαρακτηρίζεται  από  τον

πολλαπλασιασμό μικρών (κυρίως), χωρίς συνοχή, επιθηλιακών κυττάρων με ή χωρίς παζετοειδή

διασπορά  στους  τελικούς  πόρους.  Οι  όροι  άτυπη  λοβιακή  υπερπλασία  (Atypical  Lobular

Hyperplasia  -  ALH)  και  λοβιακό  καρκίνωμα  in  situ  (Lobular  Carcinoma  InSitu-LCIS)

χρησιμοποιούνται  ευρέως για την περιγραφή αυτών των αλλοιώσεων.  Η διάκριση ανάμεσα σε

άτυπη λοβιακή υπερπλασία και το κλασικό λοβιακό καρκίνωμα in situ βασίζεται στην έκταση του

νεοπλάσματος στη λοβιακή μονάδα.
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Εικόνα  8:  Α&Η Χ 200  Η κερατίνη  14  εκφράζεται
μόνο στα μυοεπιθήλια.

Εικόνα  7:  Α&Η  X  200  Κυστικό  υπερεκκριτικό
καρκίνωμα.  Μικροθηλώδεις  προσεκβολές  από
επιθηλιακά  κύτταρα  και  παρουσία  κολλοειδούς
εκκρίματος.
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Ιστολογικά  η  λοβιακή  νεοπλασία  είναι

νεοπλασματική  ανάπτυξη  που  αφορά  την  τελική

πορολοβιακή  μονάδα  και  μπορεί  να  εκτείνεται

παζετοειδώς και στους τελικούς πόρους. Οι βλάβες

αυτές  συνήθως  είναι  πολυκεντρικές  και

αμφοτερόπλευρες.  Στη  χαμηλή  μεγέθυνση

παρατηρείται  διατήρηση  της  αρχιτεκτονικής  των

λοβίων με διάταση των αδενοκυψελών, οφειλόμενη

στον  πολλαπλασιασμό  ενός  μονόμορφου

κυτταρικού πληθυσμού από κύτταρα χωρίς συνοχή

(εικόνα  9).  Τα  εν  λόγω  κύτταρα  έχουν  μικρό

ομοιόμορφο  στρογγυλό  πυρήνα  με  ομοιόμορφη

κατανομή  της  χρωματίνης  σε  αυτόν  και  απουσία

πυρηνίου. Μερικές φορές αναγνωρίζονται ενδοκυτ-

ταροπλασματικοί αυλοί που ανάλογα με το μέγεθος τους προσδίδουν μορφολογικούς χαρακτήρες

«δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου». Το κλασικό λοβιακό καρκίνωμα in situ διαγιγνώσκεται όταν

πάνω από τις μισές αδενοκυψέλες της λοβιακής μονάδας καταλαμβάνεται από την προηγουμένως

περιγραφείσα αλλοίωση.  Όταν εμπλέκονται λιγότερες από τις μισές αδενοκυψέλες του λοβίου

τότε η διάγνωση είναι εκείνη της άτυπης λοβιακής υπερπλασίας. Σε αμφότερες τις περιπτώσεις

μπορεί να παρατηρηθεί η παζετοειδής διασπορά στον τελικό πόρο του πάσχοντος λοβίου. Συχνά

παρατηρούνται LCIS που παρουσιάζουν εκτεταμένη διάταση των αδενοκυψελών και περιοχές με

comedo νέκρωση καθώς και περιπτώσεις LCIS κατά τις οποίες τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι

ευμεγέθη, πλειόμορφα, εξαιρετικά άτυπα και συνοδεύονται από comedo νέκρωση. Οι τελευταίες

περιπτώσεις εμπίπτουν στην κατηγορία του πλειόμορφου LCIS στο οποίο έχει χορηγηθεί από τον

Π.Ο.Υ. ξεχωριστός κωδικός ICD-O (γιατί χρήζει διαφορετικής  κλινικής αντιμετώπισης). 

Μη διηθητικό πλειόμορφο λοβιακό καρκίνωμα (Pleomorphic LCIS)

Το πλειόμορφο  λοβιακό  insitu  καρκίνωμα  χαρακτηρίζεται  από  κύτταρα  τα  οποία  είναι

σαφώς  μεγαλύτερα  από  αυτά  που  απαντώνται  στη  λοβιακή  νεοπλασία  κλασικού  τύπου  και

παρουσιάζουν  εκσεσημασμένη  πυρηνική  πλειομορφία  με  πυρήνες  που  ποικίλλουν  σε  μέγεθος,

σχήμα  και  αριθμό  πυρηνίων.  Σε  κάποιες  περιπτώσεις  τα  κύτταρα  παρουσιάζουν  αποκρινείς

χαρακτήρες με άφθονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα. 
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Εικόνα  9:  Α&Ε  Χ  200  LCIS.  Το  νεόπλασμα  αποτελείται  από
μονόμορφο  κυτταρικό  πληθυσμό  με  στρόγγυλο  πυρήνα  άνευ

πυρηνίου. 
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Τα  πλειόμορφα  LCIS  παρουσιάζουν

έντονη μιτωτική δραστηριότητα ενώ συχνά

απαντώνται  εστίες  κεντρικής-comedo

τύπου νέκρωσης με την κεντρική νέκρωση

κάποιες  φορές  να  αποτιτανώνεται  (εικόνα

10).   Για  τη  διάγνωση  αυτών  των

νεοπλασμάτων  δεν  είναι  απαραίτητη  η

παρουσία  comedo  νέκρωσης.  Ο

συνδυασμός  πλειομορφισμού,  μιτώσεων

και comedo νέκρωσης εγείρουν την υποψία

υψηλόβαθμου DCIS, ωστόσο όπως και στη

λοβιακή νεοπλασία τα κύτταρα του πλειόμορφου LCIS χάνουν τη μεμβρανική έκφραση της E-

Cadherin. Είναι σημαντικό να διαχωρίζεται η παρουσία του πλειόμορφου λοβιακου in situ από τη

λοβιακή νεοπλασία, γιατί βιβλιογραφικώς σχετίζεται με τη σύγχρονη  παρουσία διηθήσεως. Το

γεγονός  αυτό  σε  συνδυασμό  με  την  υψηλή  μιτωτική  δραστηριότητα  συνηγορούν  υπέρ  της

αντιμετώπισης αυτών των ασθενών ως επί πορογενούς καρκινώματος in situ. 

Ανοσοϊστοχημεία λοβιακής νεοπλασίας και μη διηθητικού πλειόμορφου λοβιακού
καρκινώματος (Pleomorphic LCIS)

Τα κύτταρα  της  κλασικής  λοβιακής  νεοπλασίας

έχουν  χαμηλή  μιτωτική  δραστηριότητα  και  εκφράζουν

εντόνως και στο σύνολό τους ορμονικούς υποδοχείς ER.

Αρκετά πιο σπάνια μπορεί να παρατηρηθεί και ενίσχυση

του HER2 ή/και  αλλοιώσεις  στο p53.  Τα κύτταρα του

πλειόμορφου λοβιακού είναι συνήθως ER θετικά αν και

συχνά με ισχνότερη χρώση, ενώ στον ιστολογικό τύπο με

αποκρινείς  χαρακτήρες  είναι  αρνητικά  με  παράλληλη

έκφραση, όμως, των ανδρογόνων (AR). Επιπρόσθετα τα

πλειόμορφα  λοβιακά  in  situ  έχουν  έντονη  μιτωτική

δραστηριότητα  και  μπορεί  να  παρουσιάσουν  ενίσχυση

του  HER2  και  συσσώρευση  της  πρωτεΐνης  p53,

ενδεικτικό μετάλλαξης του γονιδίου p53. 

Η  πιο  χαρακτηριστική  και  αναντίρρητα  η  πιο

καθοριστική  ανοσοχρώση  των  λοβιακών  νεοπλασιών

(συμπεριλαμβανομένου  και  του  πλειόμορφου  LCIS)

είναι η απώλεια μεμβρανικής έκφρασης του μορίου κυτταρικής συνοχής E-Cadherin. Επιπρόσθετα

παρατηρούνται  ανωμαλίες  εκφράσεως  και  σε  μόρια  του  συμπλέγματος  κυτταρικής  συνοχής
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Εικόνα  11:  E-Cadherin  X200.  Τα  νεοπλάσματα  αυτά
χαρακτηρίζονται  από  την  απώλεια  έκφρασης  αυτού  του
μορίου.  Στα  LCIS  παρατηρείται  έκφραση  αυτού  από  τα
μυοεπιθήλια.

Εικόνα 10: A&H X200 Πλειόμορφο LCIS  με αποτιτανώσεις (κάτω αριστερά) και
παρακείμενο διηθητικό στοιχείο (πάνω αριστερά).
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cadherin-catenin  όπως  η  κυτταροπλασματική  έκφραση  του  p120  (αντί  για  μεμβρανική)  και  η

απώλεια  εκφράσεως  της  β-catenin  (πίνακας  6){Schnitt  and  Collins}.  Η  διαταραχή  αυτού  του

συμπλέγματος εκφράζεται ιστολογικά ως η ασθενής κυτταρική συνοχή που χαρακτηρίζει αυτές τις

αλλοιώσεις.

Ανοσοχρώση LCIS DCIS

E-cadherin Απουσία μεμβρανικής χρώσης
(ή ανώμαλη έκφραση αυτής)

Μεμβρανική χρώση

P120 catenin Κυτταροπλασματική χρώση Μεμβρανική χρώση

β-catenin Απουσία μεμβρανικής χρώσης Μεμβρανική χρώση

Πίνακας 6: Αναμενόμενη έκφραση E-cadherin, p120 catenin και β-catenin σε LCIS και DCIS. Ανατύπωση από {Schnitt and Collins}.
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Διηθητικό καρκίνωμα μαστού 

Ως διηθητικό ορίζεται το καρκίνωμα του  οποίου τα κύτταρα διασπάνε τη βασική μεμβράνη

και  εισέρχονται  (εκτείνονται)  στο  περιβάλλον  συνδετικολιπώδες  υπόστρωμα.  Τα

αδενοκαρκινώματα  του  μαστού  είναι  νεοπλάσματα  που  προέρχονται  κυρίως  από  κύτταρα  της

τελικής  πορολοβιακής  μονάδας  (Terminal  Ductal  Lobular  Unit/TDLU).  Είναι  τα  συχνότερα

πρωτοπαθή  κακοήθη  επιθηλιακά  νεοπλάσματα.  Παρουσιάζουν  ποικίλους  αρχιτεκτονικούς  και

κυτταρολογικούς χαρακτήρες οι οποίοι και τα ταξινομούν στους ακόλουθους ιστολογικούς τύπους

{W)HO;2012}(πίνακας 7).

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ICD-O

Μη ειδικού ιστολογικού τύπου καρκινώματα

Διηθητικό καρκίνωμα μη ειδικού ιστολογικού τύπου (Invasive carcinoma of no special
type - NST) 

8500/3

Πλειόμορφο καρκίνωμα (Pleomorphic carcinoma) 8022/3

Καρκίνωμα με γιγαντοκύτταρα οστεοκλαστικού τύπου (Carcinoma with osteoclast-like
stromal giant cells

8035/3

Καρκίνωμα με χαρακτήρες χοριοκαρκινώματος (Carcinoma with choriocarcinomatous
features)

Καρκίνωμα με μελανοκυτταρικούς χαρακτήρες (Carcinoma with melanotic features)

Λοβιακά καρκινώματα

Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα (Invasive lobular carcinoma) 8520/3

Λοβιακό καρκίνωμα κλασικού τύπου (Classic lobular carcinoma)

Συμπαγές λοβιακό καρκίνωμα (Solid lobular carcinoma)

Κυψελιδώδες λοβιακό καρκίνωμα (Alveolar lobular carcinoma)

Πλειόμορφο λοβιακό καρκίνωμα (Pleomorphic lobular carcinoma)

Σωληνολοβιακό καρκίνωμα (Tubulolobular carcinoma)

Μικτό λοβιακό καρκίνωμα (Mixed lobular carcinoma)

Σωληνώδες καρκίνωμα (Tubular carcinoma) 8211/3

Ηθμοειδές καρκίνωμα (Cribriform carcinoma) 8201/3

Βλεννώδες καρκίνωμα (Mucinous carcinoma) 8480/3

Καρκίνωμα με μυελοειδείς χαρακτήρες  (Staging)Carcinoma with me)dullary fe)ature)s)

Μυελοειδές καρκίνωμα  (Medullary carcinoma) 8510/3

Άτυπο μυελοειδές καρκίνωμα (Atypical medullary carcinoma) 8513/3

Μη ειδικού τύπου καρκίνωμα με μυελοειδείς χαρακτήρες (Invasive carcinoma NST with
medullary features)

8500/3

Καρκίνωμα με αποκρινή διαφοροποίηση (Carcinoma with apocrine differentiation)

Καρκίνωμα  με  διαφοροποίηση  κυττάρων  «δίκην  σφραγιστήρος  δακτυλίου»
(Carcinoma with signet-ring-cell differentiation)

Διηθητικό μικροθηλώδες καρκίνωμα (Invasive micropapillary carcinoma) 8507/3
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ICD-O

Μεταπλαστικά Καρκινώματα

Μεταπλαστικό καρκίνωμα μη ειδικού τύπου (Metaplastic carcinoma of no special type) 8575/3

Χαμηλού βαθμού κακοήθειας αδενοπλακώδες καρκίνωμα (Low-grade adenosquamous
carcinoma) 

8570/3

Μεταπλαστικό καρκίνωμα με  χαρακτήρες  ινωμάτωσης  (Fibromatosis-like  metaplastic
carcinoma) 

8572/3

Ακανθοκυτταρικό (εκ πλακωδών κυττάρων) μεταπλαστικό καρκίνωμα (Squamous cell
carcinoma)

8070/3

Ατρακτόμορφο μεταπλαστικό καρκίνωμα (Spindle cell carcinoma) 8032/3

Μεταπλαστικό  καρκίνωμα  με  χονδρική  μετάπλαση  (Metaplastic  carcinoma  with
Chondroid differentiation)

8571/3

Μεταπλαστικό καρκίνωμα με οστική μετάπλαση (Metaplastic carcinoma with Osseous
differentiation)

8571/3

Μεταπλαστικό  καρκίνωμα  με  άλλου  τύπου  μεσεγχηματογενή  διαφοροποιήση
(Metaplastic carcinoma with other types of mesenchymal differentiation)

8575/3

Μικτό  (επιθηλιακό/μεσεγχυματικό)  μεταπλαστικό  καρκινώμα  /  Mixed  metaplastic
carcinoma

8575/3

Μυοεπιθηλιακό καρκίνωμα (Myoepithelial carcinoma) 8982/3

Καρκινώματα με νευροενδοκρινείς χαρακτήρες 

Νευροενδοκρινής  όγκος  καλής  διαφορρόποιησης  (Neuroendocrine  tumour,  well-
differentiated)

Νευροενδοκρινές  καρκίνωμα  χαμηλής  διαφοροποίησης  /  μικροκυτταρικό
(Neuroendocrine carcinoma, poorly differentiated (small cell carcinoma)

8041/3

Καρκίνωμα με νευροενδοκρινή διαφοροποίηση (Carcinoma with neuroendocrine
differentiation)

8574/3

Σπάνια καρκινώματα

Εκκριτικό καρκίνωμα (Secretory carcinoma) 8502/3

Διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα (Invasive papillary carcinoma) 8503/3

Κυψελιδικό καρκίνωμα (Acinic cell carcinoma) 8550/3

Βλεννοεπιδερμοειδές καρκίνωμα (Mucoepidermoid carcinoma) 8430/3

Πολύμορφο καρκίνωμα (Polymorphous carcinoma) 8525/3

Ογκοκυτταρικό καρκίνωμα (Oncocytic carcinoma) 8290/3

Καρκίνωμα πλούσιο σε λιπίδια ή λιποεκκριτικό καρκίνωμα (Lipid-rich carcinoma) 8314/3

Γλυκογονοεκκριτικό/διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα (Glycogen-rich clear cell carcinoma) 8315/3

Καρκίνωμα εκ σμηγματογόνων αδένων (Sebaceous carcinoma) 8410/3

Επιθηλιακοί-μυοεπιθηλιακοί όγκοι

Αδενοειδές κυστικό (Adenoid cystic carcinoma) 8200/3

Αδενομυοεπιθηλίωμα με καρκίνωμα (Adenomyoepithelioma with carcinoma) 8983/3

Θηλώδη νεοπλάσματα 
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ICD-O

Ενκαψωμένο (ενκαψουλωμένο) θηλώδες καρκίνωμα με διήθηση (Encapsulated papillary
carcinoma with invasion)

8504/3

Συμπαγές θηλώδες καρκίνωμα με διήθηση (Solid papillary carcinoma with invasion) 8509/3
Πινάκας 7: Ταξινόμηση κατά Π.Ο.Υ. 2012 (4η έκδοση) {WHO;2012}.

Μη ειδικού τύπου καρκίνωμα (Non Special Type/NST Carcinoma)

Τα  μη  ειδικού  ιστολογικού  τύπου

καρκινώματα  (NST)  αντιπροσωπεύουν  το

70-80% των διηθητικών καρκινωμάτων του

μαστού.  Αυτά  αποτελούν  ένα  αρκετά

ετερογενές  γκρουπ  με  νεοπλάσματα

καθοριζόμενο  από  την  απουσία

ιστολογικών  χαρακτηριστικών,  που  θα

δικαιολογούσαν  τη  ταξινόμησή  τους  ως

ειδικού  τύπου.  Συνεπώς  μικροσκοπικά  τα

NST  καρκινώματα  δεν  παρουσιάζουν

συγκεκριμένη ιστολογική εικόνα. Για να χαρακτηριστεί ένα νεόπλασμα ως μη ειδικού ιστολογικού

τύπου (NST) πρέπει οι μη ειδικού τύπου ιστολογικοί χαρακτήρες να καταλαμβάνουν άνω του 50%

του νεοπλάσματος (εικόνες 12,13). Όταν έχει ιστολογικούς χαρακτήρες που το κατατάσσουν ως

ειδικού ιστολογικού τύπου  αλλά παρουσιάζει  σε  έκταση 10%-49% χαρακτηριστικά  NST,  τότε

ονομάζεται  μικτό  αδενοκαρκίνωμα.  Σε  περίπτωση  που  τα  ειδικού  τύπου  ιστολογικά

χαρακτηριστικά  καταλαμβάνουν  πάνω  από  το  90%  του  νεοπλάσματος,  τότε  το  νεόπλασμα

ταξινομείται ως ειδικού τύπου {W)HO;2012}. 

Γίνεται  αντιληπτό  λοιπόν  πως  η  διάγνωση  ενός  NST καρκινώματος  είναι  βασικά  μια

διαδικασία εξ αποκλεισμού, συνεπώς οι αρχιτεκτονικοί και κυτταρολογικοί χαρακτήρες αυτών των

νεοπλασμάτων  ποικίλλουν  αισθητά.  Ένα  σχετικά  κοινό  χαρακτηριστικό  που  μπορεί  να

παρατηρηθεί σε αυτούς τους όγκους είναι ότι περίπου το 80% εξ αυτών συνυπάρχει με DCIS, του

οποίου  το  πυρηνικό  grade  τείνει  να  είναι  ίδιο  με  αυτό  του  διηθητικού  καρκινώματος.  Σε

ανοσοϊστοχημικό επίπεδο το 70%-80% των νεοπλασμάτων αυτών εκφράζει ορμονικούς υποδοχείς

και 10% με 15% ενίσχυση του HER2. Όλα τα NST καρκινώματα εκφράζουν μεμβρανικά την E-

Cadherin, αν και σε κάποιες περιπτώσεις με μειωμένη ένταση.
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Εικόνα 12: A&Η X 200 grade 1 NST καρκίνωμα.
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Στην  έκδοση  του  Π.Ο.Υ.  το  2012

αναφέρονται  4  σπάνιοι  ιστολογικοί  υπό-

τυποι.  Το  πλειομορφικό  καρκίνωμα,  το

καρκίνωμα  με  γιγαντοκύτταρα  οστεο-

κλαστικού  τύπου,  το  καρκίνωμα  με

χοριοκαρκινωματώδεις  και  το  καρκίνωμα

με μελανοκυτταρικούς χαρακτήρες. 

Στα  πλειομορφικά  καρκινώματα

άνω  του  50%  των  νεοπλασματικών

κυττάρων  έχουν  γιγάντιους  πυρήνες  με

ανώμαλο  περίγραμμα  και  πολλές

πυρηνοκινησίες. Είναι νεοπλάσματα εξ ορισμού grade 3 και συνοδεύονται από κεντρική νέκρωση.

Συνήθως  είναι  ορμονοαρνητικοί  όγκοι  με  το  20%  αυτών  να  παρουσιάζει  ενίσχυση  του

HER2{Schnitt  and Collins}. Λεμφαδενική μετάσταση παρατηρείται στο 50% των περιπτώσεων

κατά τη διάγνωση.

Τα  καρκινώματα  με  γιγαντοκύτταρα  οστεοκλαστικού  τύπου  είναι  νεοπλάσματα  με

ινοβλαστικό  φλεγμονώδες  υπόστρωμα  και  πολυπύρηνα  γιγαντοκύτταρα.  Το  καρκινωματώδες

στοιχείο  της  αλλοιώσεως είναι  συνήθως grade  1  ή  2,  ενώ έχουν αναφερθεί  στη βιβλιογραφία

περιπτώσεις  με  συνύπαρξη  ειδικού  τύπου  καρκινώματος,  κυρίως  ηθμοειδούς,  σπανιότερα

σωληνώδους, αλλά και λοβιακού. Η πρόγνωση του νεοπλάσματος αυτού, προφανώς, καθορίζεται

από το καρκινικό στοιχείο. Μεταστατική καρκινωματώδης διήθηση παρατηρείται στο 30% των

περιπτώσεων τη στιγμή της διαγνώσεως

Το  καρκίνωμα  με  χαρακτήρες  χοριοκαρκινώματος  είναι  εξαιρετικά  σπάνιο,  με  λίγες

περιπτώσεις αναφερόμενες στη βιβλιογραφία. Αφορά γυναίκες 50-70 ετών με υψηλά επίπεδα hCG.

Για τη διάγνωσή του συνιστάται ανοσοϊστοχημικός έλεγχος με hCG που αναδεικνύεται θετικός

έναντι των συγκυτιοτροφοβλαστικών κυττάρων.

Τα καρκινώματα με μελανοκυτταρικούς χαρακτήρες είναι εξαιρετικά σπάνια και φαίνεται

να  αφορούν  συνδυασμούς  NST  καρκινώματος  και  μελανώματος.  Οι  περισσότεροι

μελανοκυτταρικοί όγκοι του μαστού είναι απότοκοι μεταστατικού μελανώματος.

Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα (Invasive Lobular Carcinoma-ILC)

Τα  διηθητικά  λοβιακά  καρκινώματα  (ILC)  του  μαστού  αποτελούνται  από  κύτταρα  με

χαμηλή  κυτταρική  συνοχή  τα  οποία  αναπτύσσονται  διάσπαρτα,  μεμονωμένα  ή  υπό  μορφή

«φάλαγγας κατ' άνδρα» (indian-file) (εικόνα 14). Τις πιο πολλές φορές συνυπάρχει στοιχείο LCIS.

Τα νεοπλάσματα αυτά αντιστοιχούν στο 10%-15%  των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού και

σπάνια συνοδεύονται από αποτιτανώσεις, ενώ υπάρχει χαμηλότερη ευαισθησία στον εντοπισμό

κατά τη μαστογραφία.
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Εικόνα.13:  A&Η X  200  Grade  3  καρκίνωμα.  Εμφανής  κυτταρική  ατυπία  με
απουσία αδενικών σχηματισμών.
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Ιστολογικά  τα  λοβιακά  καρκ-

ινώματα αποτελούνται από νεοπλασματικά

κύτταρα με μικρό, αρκετές φορές έκκεντρο,

ομοιόμορφο  στρογγυλό  πυρήνα  και  λίγο

κυτταρόπλασμα. Τα κύτταρα μερικές φορές

περιέχουν  ενδοκυτταροπλασματικούς

αυλούς.  Κάποιες  φορές  οι  εν  λόγω αυλοί

μπορεί  να  είναι  τόσο  μεγάλοι  ώστε  να

δίνουν  την  εντύπωση   «σφραγιστήρος

δακτυλίου», ωστόσο στο κλασικό λοβιακό

καρκίνωμα  το  ποσοστό  αυτών  των

κυττάρων  είναι  περιορισμένο.  Το  νεόπλασμα  αναπτύσσεται  διαχύτως  ή  γραμμοειδώς  εντός

υποστρώματος  πυκνού  συνδετικού  ιστού  και  συχνά  περιβάλλει  τους  πόρους  δημιουργώντας

στοχοειδείς  (targetoid)  σχηματισμούς.  Η  μιτωτική  δραστηριότητα  είναι  περιορισμένη.

Ανοσοϊστοχημικά τα νεοπλάσματα αυτά εκφράζουν ορμονικούς υποδοχείς σε ποσοστό 80-95%,

ενώ δεν παρατηρείται ενίσχυση του HER2. Όπως και στο LCIS έτσι και στο ILC  μεμβρανική

απώλεια εκφράσεως της E-Cadherin είναι χαρακτηριστική. Ωστόσο  υπάρχει ένα 15% ILC  τα

οποία εκφράζουν μεμβρανικά το παραπάνω μόριο.  Στις  περιπτώσεις  που ένας  νεοπλασματικός

όγκος έχει μορφολογικούς χαρακτήρες λοβιακού καρκινώματος αλλά εκφράζει την E-Cadherin,

δεν πρέπει να διαγνωστεί ως μη ειδικού τύπου καρκίνωμα άλλα ως λοβιακό. 

Με  βάση  τα  μορφολογικά  τους

χαρακτηριστικά ο Παγκόσμιος Οργανισμός

Υγείας  αναγνωρίζει  πέραν  του  κλασικού

λοβιακού  καρκινώματος  άλλους  5

υποτύπους  (συμπαγής,  κυψελιδώδης,

σωληνολοβιακός,  πλειόμορφος,  μικτός)

{W)HO;2012}.  Ο  συμπαγής  υπότυπος

αποτελείται από συμπαγείς νεοπλασματικές

αθροίσεις  με  μικρά  κύτταρα  στερούμενα

κυτταρικής συνοχής. Ο κυψελιδώδης τύπος

από  μικρά  ομοιόμορφα  κύτταρα

(στερούμενα και αυτά κυτταρικής συνοχής), τα οποία οργανώνονται σε πολυάριθμες συστάδες άνω

των  20  κυττάρων  εκάστη.  Το  σωληνολοβιακό  που  αναπτύσσεται  υπό  μορφή  σωληνωδών  και

γραμμοειδών σχηματισμών. Τα εν λόγω νεοπλάσματα εκφράζουν E-Cadherin τόσο στο σωληνώδες

στοιχείο  όσο  και  στους  γραμμοειδείς  σχηματισμούς.  Στο  πλειόμορφο  λοβιακό  καρκίνωμα  τα

νεοπλασματικά κύτταρα είναι μεγαλύτερα και παρουσιάζουν εξεσημασμένη πυρηνική πλειομορφία
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Εικόνα  15  Α:  Α&Η  Χ200:  Πλειόμορφο  λοβιακό  καρκίνωμα.  B:  Απουσία
έκφρασης E-Cadherin.

Εικόνα 14: Α: Α&Η Χ200: Κλασικό λοβιακό καρκίνωμα. B: Απώλεια έκφρασης
E-cadherin (X200).
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με πυρήνες ποικίλου μεγέθους και σχήματος (εικόνα 15). Τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι συχνά

αλλά όχι πάντα θετικά στις χρώσεις για ER, PR ενώ μπορεί να παρατηρηθεί και ενίσχυση του

HER2. Οι παραπάνω ιστολογικοί υπότυποι μπορούν να συνυπάρξουν μεταξύ τους υπό τη μορφή

μικτού λοβιακού καρκινώματος. Συμπληρωματικά, αν και δεν έχουν ICD-O πρέπει να αναφερθούν

2 ιστολογικοί υπότυποι οι οποίοι μπορεί να δημιουργήσουν διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα. Το

λοβιακό καρκίνωμα από κύτταρα με χαρακτήρες «δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου» (signet ring

lobular carcinoma) και το ιστιοκυτταροειδές. Ο πρώτος από τους 2 αυτούς υποτύπους πληροίται

κατά  τη  μεγαλύτερή  του  έκταση  από  νεοπλασματικά  κύτταρα  με  ευμεγέθεις

ενδοκυτταροπλασματικούς  αυλούς  και  έκκεντρο  πυρήνα.  Ο  δεύτερος  υπότυπος,  το

ιστιοκυτταροειδές  καρκίνωμα,  χαρακτηρίζεται  από  ευμεγέθη  κύτταρα  με  διάχυτο  πρότυπο

ανάπτυξης και άφθονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα. Τα κύτταρα του νεοπλάσματος είναι θετικά

στη GCDFP15 ως επί αποκρινoύς διαφοροποιήσεως. 

Σωληνώδες καρκίνωμα

Αποτελεί  το  2%  των  διηθητικών

καρκινωμάτων  του  μαστού.  Δεν  έχουν

σαφείς  απεικονιστικούς  χαρακτήρες.  Τα

σωληνώδη  καρκινώματα είναι  εξ  ορισμού

grade 1 νεοπλάσματα αποτελούμενα σχεδόν

εξ  ολοκλήρου  (>90%),  από  νεοπλα-

σματικoύς  σωληνώδεις  μονόστιβους

σχηματισμούς  (εικόνα  16).  Αυτοί  οι

σχηματισμοί  είναι  συνήθως  γωνιώδεις  ή

οβάλ, ενώ τα νεοπλασματικά κύτταρα που

τους  επικαλύπτουν  (αλλά  και  του

υπόλοιπου  όγκου)  είναι  μικρού/μεσαίου  μεγέθους,  ομοιόμορφα  με  δυσδιάκριτα  πυρήνια  και

σπάνιες πυρηνοκινησίες. Πολυστιβάδωση, έντονος πυρηνικός πλειομορφισμός ή υψηλή μιτωτική

δραστηριότητα  είναι  αποτρεπτικά  στοιχεία  για  την  παραπάνω  διάγνωση.  Τα  νεοπλασματικά

κύτταρα  είναι  σχεδόν  πάντα  έντονα  θετικά  για  τους  οιστρογονικούς  υποδοχείς  και  φέρουν

ενίσχυση  του  HER2.  Τα  εν  λόγω  καρκινώματα  χορηγούν  σπανίως  μετάσταση  σε  λεμφαδένες

(≈10%) και έχουν εξαιρετική πρόγνωση με 10ετή επιβίωση από 93-100%

Διηθητικό ηθμοειδές καρκίνωμα

Αποτελεί  το  0,3-4% των  καρκινωμάτων του μαστού με  μέση ηλικία  προσβολής  τα  55

χρόνια.  Απεικονιστικά  μπορεί  να  είναι  δυσδιάκριτο,  ενώ  παρουσιάζει  πολυεστιακότητα  σε

ποσοστό  10-20%.  Ιστολογικά  το  νεόπλασμα  παρουσιάζει  σε  έκταση  μεγαλύτερη  του  90%

ηθμοειδές  πρότυπο  ανάπτυξης.  Για  την  ασφαλή  διάκρισή  του  από  το  ενδοπορικό  ηθμοειδές
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Εικόνα  16:  Α&Η  Χ  100:  Σωληνώδες  καρκίνωμα.  Εμφανείς  γωνιώδεις
σωληνώδεις σχηματισμοί.
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καρκίνωμα σκόπιμος  κρίνεται  ο έλεγχος της απουσίας  μυοεπιθηλίων κατά την περιφέρεια των

νεοπλασματικών  βλαστών,  που  τεκμηριώνεται  ανοσοϊστοχημικά.  Τα  νεοπλασματικά  κύτταρα

είναι  μικρού/μεσαίου  μεγέθους,  ομοιόμορφα,  με  δυσδιάκριτα  πυρήνια  και  ισχνή  μιτωτική

δραστηριότητα.  Ανοσοϊστοχημικά  τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  είναι  θετικά  σε  οιστρογόνα  και

προγεστερόνη,  ενώ δεν παρουσιάζουν ενίσχυση του HER2.  Το εν  λόγω νεόπλασμα μπορεί  να

συνυπάρχει  με  σωληνώδες  καρκίνωμα.  Στην  περίπτωση  που  τα  νεοπλασματικά  στοιχεία  του

σωληνώδους  καρκινώματος  είναι  έως  50%,  το  νεόπλασμα  διαγιγνώσκεται  ως  ηθμοειδές

καρκίνωμα.  Το  ηθμοειδές  καρκίνωμα  παρουσιάζει  άριστη  πρόγνωση  με  10ετή  επιβίωση  που

κυμαίνεται από το 90-100%. 

Βλεννώδες καρκίνωμα

Τα  νεοπλάσματα  αυτά  αντιπροσωπεύουν  στο  2%  των  διηθητικών  καρκινωμάτων  του

μαστού  και  εμφανίζονται  συνήθως  σε  ηλικίες  άνω  των  55  ετών.  Απεικονιστικά  μπορεί  να

ομοιάζουν  με  καλοήθη  βλάβη.  Το  βλεννώδες  καρκίνωμα  χαρακτηρίζεται  ιστολογικά  από  την

παρουσία νεοπλασματικών βλαστών  εντός

λιμνών εξωκυττάριας βλέννης. Η πυρηνική

ατυπία  συνήθως  είναι  χαμηλή  και  οι

μιτώσεις  σπάνιες.  Ωστόσο,  σε  σπάνιες

περιπτώσεις,  τόσο  ή  ατυπία  όσο  και  η

μιτωτική  δραστηριότητα  μπορεί  να  είναι

υψηλές.  Σπανιότερα  είναι  πιθανό  να

ανευρεθεί  μικροθηλώδης  διαφοροποίηση

εντός  του  νεοπλάσματος,  η  οποία  και

πρέπει  να  αναφέρεται  στην  ιστολογική

έκθεση {Hicks D}.

Τα  βλεννώδη  νεοπλάσματα  χωρίζονται  σε  2  ιστολογικούς  υποτύπους  ανάλογα  με  την

ποσότητα  βλέννης,  την  κυτταροβρίθειά  τους  και  τη  νευροενδοκρινή  διαφοροποίηση  που

παρουσιάζουν.  Διαχωρίζονται  σε  τύπου  Α  «κλασικού  τύπου»   που  δεν  παρουσιάζουν

νευροενδοκρινή  δραστηριότητα και  είναι  ολιγοκυτταρικά   με  άφθονη  βλέννη και  τα  τύπου  B

«κυτταροβριθή»  με  περιορισμένη  ποσότητα  βλέννης  (εικόνα  17),  κυτταροβρίθεια  και  συχνή

έκφραση χρωμογρανίνης και συνοπτοφυσίνης. Συνήθως τα βλεννώδη καρκινώματα του μαστού

παρουσιάζονται  με  μη  ειδικού  ιστολογικού  τύπου  καρκίνωμα.  Για  να  τεθεί  η  διάγνωση  του

βλεννώδους καρκινώματος, το ποσοστό του βλεννώδους στοιχείου πρέπει να ξεπερνάει το 90%.

Ανοσοϊστοχημικά  συνήθως  εκφράζουν  ορμονικούς  υποδοχείς  χωρίς  ενίσχυση  του  HER2.  Η

πρόγνωση του βλεννώδους καρκινώματος είναι εξαιρετική με την 10ετή επιβίωση να κυμαίνεται

από 80-100%.
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Εικόνα  17:  Α&Η  Χ 200:  Βλεννώδες  καρκίνωμα  κυτταροβριθούς  ιστολογικού
τύπου.
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Καρκίνωμα με μυελοειδείς χαρακτήρες

Τα  καρκινώματα  αυτά  περιλαμ-

βάνουν τα μυελοειδή, τα άτυπα μυελοειδή

καρκινώματα  και  τα  καρκινώματα  μη

ειδικού  τύπου  (NST)  με  μυελοειδείς

χαρακτήρες.  Όλα  τα  παραπάνω

νεοπλάσματα παρουσιάζουν κάποια (ή όλα)

από  τα  παρακάτω  χαρακτηριστικά:

απωθητικά όρια νεοπλάσματος, συγκυτιακό

πρότυπο  ανάπτυξης,  grade  3  πυρήνες  και

εκτενές  λεμφοκυτταρικό  διήθημα  (εικόνα

18).

Επιδημιολογικά  αυτά  τα  καρκινώματα  αντιστοιχούν  στο  <1%  των  διηθητικών

καρκινωμάτων του μαστού. Η μέση ηλικία διάγνωσης ποικίλλει από 45 στα 52 χρόνια, ενώ ένα

25% παρατηρείται σε άτομα κάτω των 35 ετών.

Τα ιστολογικά κριτήρια που είχαν καθιερωθεί για τον καθορισμό ενός καρκινώματος ως

μυελοειδούς είναι η συσκυτιακή αρχιτεκτονική στο >75% του νεοπλάσματος, τα απωθητικά όρια

του  όγκου,  η  παντελής  έλλειψη  σωληνωδών  σχηματισμών,  η  εξεσημασμένη  παρουσία

λεμφοπλασματοκυτταρικής  φλεγμονής στο στρώμα του όγκου και  τα ευμεγέθη νεοπλασματικά

κύτταρα  με  άφθονο  κυτταρόπλασμα  και  έντονη  πυρηνική  ατυπία.  Οι  όροι  άτυπο  μυελοειδές

καρκίνωμα και καρκίνωμα με μυελοειδείς χαρακτήρες έχουν προταθεί για τους όγκους που δεν

πληρούν κάποια από αυτά τα κριτήρια.  Δεδομένου ότι  τα εν λόγω κριτήρια είναι  δύσκολο να

εφαρμοστούν,  ο  Παγκόσμιος  Οργανισμός  Υγείας  προτείνει  την  ομαδοποίηση  των  παραπάνω

νεοπλασμάτων στη γενική κατηγορία των καρκινωμάτων με μυελοειδείς χαρακτήρες. Συνήθως τα

καρκινώματα  με  μυελοειδείς  χαρακτήρες  (όλες  πλέον  οι  προαναφερθείσες  κατηγορίες)  δεν

εκφράζουν ορμονικούς υποδοχείς ούτε HER2. Αντιθέτως, μπορεί να εκφράζουν κάποια από τα

CK5,  CK14,  EGFR  και  SMA.  Παραδοσιακά  το  μυελοειδές  καρκίνωμα  είχε  εξαιρετική

συμπεριφορά, ωστόσο λόγω της χαμηλής αναπαραγωγιμότητας των διαγνωστικών του κριτηρίων

συμπεριλαμβάνεται  πλέον  στην  ομάδα  των  καρκινωμάτων  με  μυελοειδείς  χαρακτήρες  και

θεραπεύεται ως τριπλά αρνητικό καρκίνωμα. Η παρουσία όμως της λεμφοπλασματοκυτταρικής

φαίνεται να σχετίζεται με την καλύτερη πρόγνωση των καρκινωμάτων με μυελοειδείς χαρακτήρες

{W)HO;2012}.
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Εικόνα  18:  Α&Η  Χ200:  NST  καρκίνωμα  με  μυελοειδείς  χαρακτήρες.
Τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  σχηματίζουν  συγκύτια  σε  έδαφος
λεμφοπλασματοκυτταρικής φλεγμονής.
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Καρκίνωμα με αποκρινείς χαρακτήρες

Η  αποκρινής  διαφοροποίηση

συναντάται  στο  μη  ειδικού  τύπου,  στο

λοβιακό αλλά και σε άλλους ιστολογικούς

τύπους.  Συνεπώς  ο  όρος  καρκίνωμα  με

αποκρινείς  χαρακτήρες αφορά ένα αρκετά

ετερογενές  γκρουπ  νεοπλασμάτων.  Τα

καρκινώματα  με  αποκρινείς  χαρακτήρες

σχεδόν καθ’ όλη την έκτασή τους είναι 4%.

Τα  κλινικά  και  απεικονιστικά  χαρακτη-

ριστικά  αυτών  των  νεοπλασμάτων  είναι

όμοια  με  εκείνα  του  μη  ειδικού  τύπου

καρκινώματος  του  μαστού.  Τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  αυτής  της  οντότητας  έχουν  μεγάλους

υποστρόγγυλους  πυρήνες  με  ευδιάκριτα  πυρήνια.  Παρουσιάζουν  άφθονο  ηωσινόφιλο

κυτταρόπλασμα με κοκκιώδη, ομοιογενή ή αφρώδη μορφολογία. 

Ανοσοϊστοχημικά στις περιοχές των όγκων με αποκρινή διαφοροποίηση τα νεοπλασματικά

κύτταρα εκφράζουν ανδρογόνα (AR) και GCDFP15 (εικόνα 19) αλλά όχι ER και PR και BCL2,

ενώ η υπερέκφραση του HER2 απαντάται στο 50% των περιπτώσεων. Οι νεοπλασματικοί όγκοι

που εκφράζουν AR σε συνδυασμό με την ενίσχυση του HER2 και την απουσία χρώσεως έναντι

των  ER,  PR  εμφανίζουν  έντονα  αποκρινείς  χαρακτήρες.  Η  πρόγνωση  των  καρκινωμάτων  με

αποκρινείς χαρακτήρες  είναι όμοια με εκείνη των NST.

Καρκίνωμα με κύτταρα «δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου»

Νεοπλάσματα  χαρακτηριζόμενα  από  τη  παρουσία

άφθονης  ενδοκυττάριας  βλέννης  που  εκτοπίζει  τον

πυρήνα στην άκρη μεταβάλλοντας τη μορφολογία του

κυττάρου σε «δίκην  σφραγιστήρος δακτυλίου» (signet

ring). Τα νεοπλάσματα του μαστού που αποτελούνται

εξ ολοκλήρου από signet ring κύτταρα είναι εξαιρετικά

σπάνια και συνήθως αφορούν τον signet ring υπότυπο

του  λοβιακού  καρκινώματος.  Οι  εναπομείνασες

σπανιότατες περιπτώσεις (E-Cadherin+) ομοιάζουν με το χαμηλής κυτταρικής συνοχής καρκίνωμα

του στομάχου (εικόνα 20). Τα νεοπλάσματα αυτά συχνά εκφράζουν ER, PR και GCDFP15.

Μικροθηλώδες διηθητικό καρκίνωμα

Τα νεοπλάσματα αυτά υπολογίζονται σε λιγότερο του 2% των καρκινωμάτων του μαστού,

ωστόσο  περιοχές  με  μικροθηλώδες  πρότυπο  ανάπτυξης  έχoουν  παρατηρηθεί  σε  7,4%  των
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Εικόνα  20 A: Α&Η Χ200: Καρκίνωμα με χαρακτήρες signet
ring.  Β:Ενδοκυττάρια  βλέννη  (Al.Blue).  Γ:  Εκφραση  E-
Cadherin.

Εικόνα 19: A: Α&Η Χ200: Καρκίνωμα με αποκρινείς χαρακτήρες. B: Έντονη
έκφραση ανδρογονικών υποδοχέων (X400). Γ: Έντονη έκφραση GCDFP-15.
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καρκινωμάτων του μαστού (NST). Η μέση ηλικία εμφάνισης δεν διαφέρει από αυτήν των NST

καρκινωμάτων {W)HO;2012}.

Ιστολογικά  τα  νεοπλασματικά

κύτταρα  σχηματίζουν  ολιγοκυτταρικές

συστάδες  περιβαλλόμενες  από  άδειο

στρωματικό χώρο δίδοντας την εντύπωση,

κατά τη μικροσκόπηση, πως αιωρούνται σε

κενό χώρο. Οι συστάδες αυτές σε αντίθεση

με  τις  θηλές  δεν  φέρουν  αγγειακό  άξονα.

Χαρακτηριστικά  οι  νεοπλασματικές

συστάδες  επιδεικνύουν  ένα  ανεστραμμένο

πρότυπο  «μέσα-έξω»   κατά  το  οποίο  η

προσαύλια επιφάνεια των νεοπλασματικών

κυττάρων  είναι  στραμμένη  προς  το  εξωτερικό  της  συστάδας,  κάτι  που  γίνεται  εμφανές

ανοσοϊστοχημικά με τη χρώση EMA που βάφει  μόνο την προσαύλια επιφάνεια των κυττάρων

(εικόνα 21). Τα νεοπλασματικά κύτταρα έχουν ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα και μέτρια πυρηνική

πολυμορφία.  Η  μιτωτική  τους  δραστηριότητα  κυμαίνεται  από  ήπια  έως  μέτρια.  Συχνά

παρατηρούνται ενδοαγγειακά νεοπλασματικά έμβολα. 

Η πλειονότητα των νεοπλασμάτων αυτών είναι ER και PR θετικά (≈70%), ενώ ενίσχυση

του HER2 επιδεικνύει το 30%. Κατά τη διάγνωση, 50%-90% των όγκων αυτών έχει χορηγήσει ήδη

μετάσταση  σε  λεμφαδένες.  Η  πρόγνωση  κατά  στάδιο  δεν  διαφέρει  από  εκείνη  των  NST

καρκινωμάτων.

Μεταπλαστικό καρκίνωμα

Στην  κατηγόρια  των  μεταπλαστικών  καρκινωμάτων  συγκεντρώνεται  ένα  εξαιρετικά

ετερόλογο γκρουπ διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού, στο οποίο τμήμα των νεοπλασματικών

αδενικών κυττάρων έχει υποστεί μετάπλαση σε άλλου μη αδενικού επιθηλιακού τύπου κύτταρο

(λ.χ.  πλακώδους)  ή  μεσεγχυματογενές  (ατρα-

κτοκυτταρικό, χονδροειδές, οστικό κ.λ.π.). 

Σε μερικές περιπτώσεις  η μετάπλαση είναι  τόσο

εκτεταμένη  που  δεν  αναγνωρίζεται  υπολειμματικό

στοιχείο  αδενοκαρκινώματος.  Τα  μεταπλαστικά

καρκινώματα είναι σχετικά σπάνια και αφορούν <1% των

διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού.

Οι ιστολογικοί  υπότυποι  ταξινομούνται  ανάλογα

με το μεταπλασθέν τους στοιχείο. Με βάση το τελευταίο αναγνωρίζονται οι παρακάτω: Χαμηλού

βαθμού κακοήθειας αδενοπλακώδες καρκίνωμα, ατρακτόμορφο μεταπλαστικό καρκίνωμα (εικόνα
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Eικόνα  22:  Α&Η  Χ200:  Ατρακτοκυτταρικό  μεταπλαστικό
καρκίνωμα.

Εικόνα  21  Α:Α&Η  Χ  200:  μικροθηλώδες  καρκίνωμα.  Β:  Περιφερική
(εντονότερη) χρώση των νεοπλασματικών κυττάρων. 



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

22), μεταπλαστικό καρκίνωμα με χαρακτήρες ινωμάτωσης (εικόνα 23), πλακώδες μεταπλαστικό

καρκίνωμα  (εικόνα  24),   μεταπλαστικό  καρκίνωμα  με

χονδρική μετάπλαση, μεταπλαστικό καρκίνωμα με οστική

μετάπλαση,  μεταπλαστικό  καρκίνωμα  με  άλλου  τύπου

μεσεγχυματογενή  διαφοροποιήση,  μικτό  (επιθηλιακό

/μεσεγχυματικό)  μεταπλαστικό  καρκίνωμα  και

μυοεπιθηλιακό καρκίνωμα {W)HO;2012}. 

Ανοσοϊστοχημικά  η  συντριπτική  πλειονότητα

αυτών  των  νεοπλασμάτων  δεν  εκφράζει  ορμονικούς

υποδοχείς και HER2. Πολλά εξ αυτών είναι ανοσοθετικά

έναντι των αντισωμάτων CK5, CK14, CK17 , EGFR και

p63/p40.

Παρ’ ότι  είναι  ευμεγέθη  νεοπλάσματα,  σπάνια

χορηγούν μετάσταση σε λεμφαδένες. Τα χαμηλού βαθμού

κακοήθειας  αδενοπλακώδη  και  μεταπλαστικά  καρκι-

νώματα  με  χαρακτήρες  ινωμάτωσης  παρουσιάζουν

ευνοϊκή πρόγνωση.

Καρκινώματα με νευροενδοκρινείς χαρακτήρες

Τα  καρκινώματα  με  νευροενδοκρινή  διαφοροποίηση  παρουσιάζουν  μορφολογικά

χαρακτηριστικά  με  τους  νευροενδοκρινείς  όγκους  του  γαστρεντερικού  και  του  αναπνευστικού

συστήματος.  Όλοι  οι  νεοπλασματικοί  όγκοι  εκφράζουν  νευροενδοκρινείς  δείκτες  σε  μικρό  ή

μεγάλο βαθμό. Τα μη ειδικού τύπου καρκινώματα του μαστού (NST) (εικόνα 25) ως και κάποια

ειδικού τύπου (βλεννώδες τύπου Β) μπορεί να εκφράσουν νευροενδοκρινή διαφοροποίηση.  Τα

νεοπλάσματα  αυτά  αφορούν  λιγότερο  του  1%  των  καρκινωμάτων  του  μαστού  και  συνήθως

απαντώνται  στην  6η 7η δεκαετία.  Ιστολογικά  διακρίνονται  3  διαφορετικοί  υπότυποι:

ο  νευροενδοκρινής  όγκος  καλής  διαφοροποίησης,  το  νευροενδοκρινές  καρκίνωμα  χαμηλής

διαφοροποίησης/μικροκυτταρικό  καρκίνωμα  και  το  διηθητικό  καρκίνωμα  του  μαστού  με

νευροενδοκρινή διαφοροποίηση{W)HO;2012}.

Οι νευροενδοκρινείς  όγκοι  καλής διαφοροποίησης αποτελούνται  από πυκνές κυτταρικές

φωλεές ή δοκίδες νεοπλασματικών κυττάρων με πρισματική/ πλασματοκυταροειδή μορφολογία,

που διαχωρίζονται από λεπτά διαφραγμάτια αγγειοϊνώδους συνδετικού ιστού. Η ιστολογική εικόνα

είναι πανομοιότυπη με εκείνη των καρκινοειδών στο γαστρεντερικό και το αναπνευστικό σύστημα.

Μπορεί να συνυπάρχει ενδοπορικό καρκίνωμα με παρόμοια μορφολογικά χαρακτηριστικά.
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Εικόνα  24:  Α&Η  Χ200:  Μεταπλαστικό  καρκίνωμα  με
εμφανείς πλακώδεις χαρακτήρες.

Εικόνα  23:  Α:Α&Η  Χ200:  Μεταπλαστικό  καρκίνωμα  με
χαρακτήρες ινωμάτωσης. B: Θετικότητα έναντι του p63.
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Τα  νευροενδοκρινή  καρκινώματα

χαμηλής διαφοροποίησης είναι αδύνατο να

ξεχωρίσουν  μορφολογικώς  και  ανο-

σοϊστοχημικώς  από  τα  ομόλογά  τους

μεταστατικά  καρκινώματα.  Τα  νεοπλα-

σματικά  κύτταρα  είναι  μικρά  υπερ-

χρωματικά  με  πολλές  πυρηνοκινησίες  και

διηθητικό πρότυπο ανάπτυξης.  Μπορεί  να

συνυπάρχει  ενδοπορικό  καρκίνωμα  με

παρόμοια  μορφολογικά  χαρακτηριστικά

καθώς και ενδοαγγειακά έμβολα

Στα  μη  ειδικού  ιστολογικού  τύπου  διηθητικά  καρκινώματα  του  μαστού  μπορεί  να

παρατηρηθεί  νευροενδοκρινής διαφοροποίηση σε ποσοστό 30%. Σε ειδικού τύπου καρκινώματα

παρατηρείται  στο  κυτταροβριθές  (τύπου  Β)  βλεννώδες  καρκίνωμα  και  στο  συμπαγές  θηλώδες

καρκίνωμα. Ανοσοϊστοχημικά οι χαμηλόβαθμοι νευροενδοκρινείς όγκοι εκφράζουν chromogranin

(50%),  synaptophysin  (16%),  ενώ  το  NSE  εκφράζεται  απ’ όλα  τα  χαμηλής  διαφοροποίησης

καρκινώματα.  Ορμονικοί  υποδοχείς  εκφράζονται  από  την  πλειονότητα  των  χαμηλόβαθμων

νευροενδοκρινών όγκων {W)HO;2012}. 

Εκκριτικό καρκίνωμα

Τα  νεοπλάσματα  αυτά  αντιστοιχούν  σε  λιγότερο  από  0,15%  των  καρκινωμάτων  του

μαστού. Εμφανίζονται σε νεαρές ηλικίες (μέση ηλικία 25 έτη).  Παρουσιάζονται ως υποθηλαίες

περίγραπτες,  ευκίνητες  μάζες  που  μπορεί  να  ομοιάζουν  με  ινοαδένωμα  απεικονιστικά.  Το

νεόπλασμα αυτό σπανιότερα απαντάται σε μεγαλύτερες ηλικίες, αλλά και σε άντρες.

Ιστολογικά  τα  νεοπλάσματα  αυτά  συνήθως  έχουν  απωθητικό  πρότυπο  ανάπτυξης.  Τα

νεοπλασματικά κύτταρα σχηματίζουν αδένια,  συμπαγείς περιοχές, κυψελίδες και μικροκυστικές

δομές.  Στους  αυλούς  αυτών  των  δομών  συνήθως  απαντάται  ηωσινόφιλο  PAS+  έκκριμα.  Τα

νεοπλασματικά κύτταρα παρουσιάζουν ελάχιστο πυρηνικό πλειομορφισμό, σπάνιες μιτώσεις και

έχουν  άφθονο  μικροκοκκώδες  ή  φυσαλιδώδες  κυτταρόπλασμα.  Η  συνύπαρξη  ενδοπορικού

καρκινώματος με όμοια ιστολογικά χαρακτηριστικά είναι συχνή.

Ανοσοϊστοχημικά τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι ορμονοαρνητικά και δεν επιδεικνύουν

ενίσχυση του HER2. Εκφράζουν ΕΜΑ, S100, mammoglobin, ενώ δεν έχει παρατηρηθεί έκφραση

του GCDFP15. Το νεόπλασμα αυτό σχετίζεται με ETV6-NTRK3 γονιδιακή σύντηξη {Palazzo J}. 

Διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα

Τα διηθητικά θηλώδη καρκινώματα του μαστού είναι εξαιρετικά σπάνια νεοπλάσματα, οι

διηθητικές φωλεές των οποίων αποτελούνται από ινοαγγειακό άξονα. Δεδομένου ότι τα κριτήρια
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Εικόνα  25:  Α&Η  Χ200:  NST  καρκίνωμα  με  νευροενδοκρινείς  χαρακτήρες.
Β: Έκφραση της συναπτοφυσίνης από τα νεοπλασματικά κύτταρα.
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ταξινόμησης  αυτών  των  νεοπλασμάτων  δεν  ήταν  σαφώς  καθορισμένα  στο  παρελθόν,   δεν

υπάρχουν επιδημιολογικά στοιχεία {W)HO;2012}. 

Κυψελιδικό καρκίνωμα

Άριστης πρόγνωσης καρκίνωμα, όμοιο με το αντίστοιχο της παρωτίδας. Είναι εξαιρετικά

σπάνια  νεοπλάσματα με  λιγότερες  από 20 περιπτώσεις  αναρτημένες  στη  διεθνή  βιβλιογραφία.

Αποτελείται από νεοπλασματικά κύτταρα με διαυγές κυτταρόπλασμα με παρουσία ηωσινόφιλων

κοκκίων που ομοιάζουν με αυτά των κυττάρων Paneth. Τα νεοπλασματικά κύτταρα σχηματίζουν

μικροαδενικούς   μικροκυστικούς  σχηματισμούς  ή/και  συμπαγείς  φωλεές.  Δεν  έχει  αναφερθεί

θάνατος  από  το  νεόπλασμα  για  καμία  από  τις  αναφερόμενες  περιπτώσεις  στη  βιβλιογραφία

{W)HO;2012}.

Αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα

Αδενοειδές  κυστικό  είναι  ένα  σπάνιo

καρκίνωμα  που  αποτελεί  το  0,1%  όλων  των

καρκινωμάτων  του  μαστού.  Είναι  μορφολογικά

όμοιο με το ομώνυμό του στους σιελογόνους αδένες.

Παρουσιάζεται συνήθως κατά την 6η με 7η δεκαετία.

Ιστολογικά  πρόκειται  για  διφασικό  νεόπλασμα  με

επιθηλιακό  και  μυοεπιθηλιακό  στοιχείο.  Το

επιθηλιακό  στοιχείο  σχηματίζει  ηθμούς,  συμπαγείς

φωλεές και δοκίδες, όλα με παρουσία αυλών και ψευδοαυλών. Οι ψευδοαυλοί περιέχουν μιξοειδές

υλικό  και  περιβάλλονται  από  το  μυοεπιθηλιακό  στοιχείο.  Η περινευρική  διήθηση  είναι  συχνό

εύρημα. Το αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα του μαστού σπάνια χορηγεί μετάσταση σε λεμφαδένες.

Ανοσοϊστοχημικά  οι  όγκοι  αυτοί  είναι  ER-  ,PR-  ,HER2-.  Παρατηρείται  έκφραση  του

CD117 (εικόνα 26). Τα νεοπλάσματα αυτά χαρακτηρίζονται από τη  γονιδιακή σύντηξη MYB-

NFIB. Η πρόγνωση είναι εξαιρετική {Palazzo J}.

Βλεννοεπιδερμοειδές καρκίνωμα

Πρωτοπαθές καρκίνωμα του μαστού που ομοιάζει ιστολογικά με το αντίστοιχο καρκίνωμα

των  σιελογόνων  πόρων.  Αντιστοιχεί  στο  3%  των  διηθητικών  καρκινωμάτων  του  μαστού.

Ιστολογικά αποτελείται από κυστικούς χώρους πληρούμενους από  βλέννη, επιδερμοειδή κύτταρα

και βλεννοκύτταρα τα οποία είναι άλλοτε διάσπαρτα και άλλοτε σχηματίζουν φωλεές. Η πρόγνωση

σχετίζεται  με  το  grade  του  εν  λόγω  νεοπλάσματος  το  οποίο  λαμβάνει  υπ’ όψιν  περινευρική

διήθηση, κυστικό περιεχόμενο άνω του 20%, νεκρώσεις, αναπλασία και αριθμό μιτώσεων (άνω

των 4 ανά ΜΟΠ) {W)HO;2012}.
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Εικόνα  26:  A:  Α&Η  Χ200:  Αδενοειδές  κυστικό  καρκίνωμα.
B: Διφασικό πρότυπο ανοσοχρώσης από το  CD117 που εκφράζεται
μόνο στα προσαύλια κύτταρα.
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Πολύμορφο καρκίνωμα

Νεοπλασματικός όγκος με ιστολογικούς χαρακτήρες όμοιους με το πολύμορφο καρκίνωμα

χαμηλού βαθμού κακοήθειας  των  σιελογόνων  αδένων.  Είναι  εξαιρετικά  σπάνιο  νεόπλασμα  με

ελάχιστες  περιγραφές  περιπτώσεων  στη  διεθνή  βιβλιογραφία.  Το  νεόπλασμα  παρουσιάζει

διηθητικό  πρότυπο  ανάπτυξης  με  δημιουργία  συμπαγών  φωλεών,  ηθμών   και  γραμμοειδών

σχηματισμών  που  κάποιες  φορές  δημιουργούν  στοχοειδή  σχέδια,  ομοιάζοντα  με  εκείνα  του

λοβιακού καρκινώματος. Ανοσοϊστοχημικά τα νεοπλάσματα αυτά δεν εκφράζουν ER, PR HER2.

Είναι  όμως  θετικά  έναντι  των  χρώσεων  BCL2  CK5  και  CK7.  Η  πρόγνωση  αυτών  των

νεοπλασμάτων είναι άγνωστη.

Ογκοκυτταρικό καρκίνωμα

Τα  νεοπλάσματα  αυτά  αποτελούνται  από  >70%  από  κύτταρα  με  ογκοκυτταρικούς

χαρακτήρες. Η μέση ηλικία εμφάνισης του καρκινώματος αυτού είναι τα 66 έτη, παρ’ ότι θεωρείται

εξαιρετικά σπάνιο  νεόπλασμα.  Τα ογκοκύτταρα επί  της  ουσίας  είναι  διογκωμένα κύτταρα από

συσσώρευση  μιτοχονδρίων.  Ο  όρος  ογκοκύτταρο  χρησιμοποιείται  όταν  >60%  του

κυτταροπλάσματος  καταλαμβάνεται  από  μιτοχόνδρια.  Τα  νεοπλάσματα  αυτά  παρουσιάζουν

συμπαγές  πρότυπο ανάπτυξης  με  απωθητικά νεοπλασματικά όρια.  Οι  νεοπλασματικοί  πυρήνες

ποικίλλουν από μονότονοι σε έντονα πλειομορφικοί με εμφανή πυρήνια. 

Ανοσοϊστοχημικά  τα  νεοπλάσματα  αυτά  εκφράζουν  συνήθως  ER,PR  ενώ  σπανιότερα

παρατηρείται και ενίσχυση του  HER2. Η συνολική πρόγνωση αυτών των νεοπλασμάτων είναι

όμοια με τα NST καρκινώματα    

Καρκίνωμα πλούσιο σε λιπίδια 

Καρκίνωμα του μαστού με παρουσία ενδοκυτταροπλασματικών λιπιδίων σε ποσοστό >90%

των  νεοπλασματικών  κυττάρων.  Το  νεόπλασμα  αντιστοιχεί  στο  ≈1%  των  καρκινωμάτων  του

μαστού.  Τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  επίσης  εκφράζουν  EMA,  CEA και  α-Lactoalbumin  είναι

ωστόσο αρνητικά στους ορμονικούς υποδοχείς, ενώ δεν έχει αναφερθεί βιβλιογραφικά ενίσχυση

του  HER2.   Η  πρόγνωση είναι  πτωχή καθότι  σε  μεγάλο  ποσοστό των  ασθενών  υπάρχει  ήδη

μετάσταση κατά τη διάγνωση.

Διαυγοκυτταρικό / γλυκογονοεκκριτικό

Τα  νεοπλάσματα αυτά αντιστοιχούν στο 1% των

διηθητικών  καρκινωμάτων  του  μαστού.  Αποτελούνται

από  νεοπλασματικά  κύτταρα  που  φέρουν  στο

κυτταρόπλασμά  τους  κοκκία  γλυκογόνου  τα  οποία

αναδεικνύονται με τις ιστοχημικές χρώσεις PAS/PAS-D

(κοκκία  θετικά  στην  PAS,  ευαίσθητα  στο  ένζυμο
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Εικόνα  27:  A:Α&ΗΧ100:Γλυκογονοεκκριτικό  καρκίνωμα.
B:Κυτταροπλασματικά κοκκία (PASX400), Γ:Ευαισθησία στο
ένζυμο διαστάση (PAS-D X400). 
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διαστάση  -  εικόνα  27).  Τα  νεοπλάσματα  αυτά  συνήθως  παρουσιάζουν  ίδιους  αρχιτεκτονικούς

χαρακτήρες  με  αυτούς  των  NST  καρκινωμάτων  και  έχουν  την  ίδια  πρόγνωση  με  αυτούς

{W)HO;2012}.

Εκ σμηγματογόνων πόρων

Εξαιρετικά σπάνιο καρκίνωμα, πανόμοιο με το ομώνυμό του στο δέρμα. Το νεόπλασμα

παρουσιάζει  φωλεώδη  {W)HO;2012}δομή   και  αποτελείται  από  σχετικά  ώριμα  κενοτοπιώδη

σμηγματοκύτταρα αναμεμιγμένα με μικρότερα ηωσινόφιλα κύτταρα χωρίς κενοτόπια. Οι μιτώσεις

είναι  άφθονες  ενώ  μπορεί  να  ανευρεθούν  και  πλακώδη  μορίδια.  Τα  νεοπλασματικά  κύτταρα

εκφράζουν  ER,  PR,  AR  και  σπανιότερα  HER2.  Δεν  υπάρχουν  αρκετές  πληροφορίες  για  την

πρόγνωση αυτών των όγκων.

Ενκαψωμένο θηλώδες καρκίνωμα

Αυτού  του  τύπου  οι  βλάβες

παρουσιάζονται  συνήθως  ως  μονήρεις,

στρόγγυλες  και  θεωρούνται  ως

ενδοπορικά  καρκινώματα  (DCIS).  Τα

νεοπλάσματα  αυτά  περιβάλλονται  από

ινώδη  κάψα  και  χαρακτηρίζονται  από

νεοπλασματικά  επιθηλιακά  κύτταρα,

χαμηλού ή/και μέσου πυρηνικού grade,

που  επικαλύπτουν  λεπτούς  ινώδες

αγγειακούς  άξονες  σχηματίζοντας

θηλές.  Στην  πλειονότητα  των

περιπτώσεων  αυτά  τα  νεοπλάσματα

στερούνται  μυοεπιθηλίων  τόσο  στις  θηλές  όσο  και  κατά  την  περιφέρειά  τους,  γεγονός  που

προκαλεί διαφοροδιαγνωστικά διλήμματα για το εάν και σε ποιες περιπτώσεις υπάρχει διηθητική

συνιστώσα στο νεόπλασμα (εικόνα 28).  

Ο  Π.Ο.Υ.  προτείνει  ότι  αυτά  τα  νεοπλάσματα  στην  περίπτωση  απουσίας  καθαρής

διηθητικής ανάπτυξης να σταδιοποιoύνται και να αντιμετωπίζονται ως Tis {W)HO;2012}.

Συμπαγές θηλώδες καρκίνωμα

Ένας  άλλος  τύπος  θηλώδους  καρκινώματος,  χαρακτηριζόμενος  από  ομοειδές  πρότυπο

ανάπτυξης.  Οι  όζοι  αποτελούνται  από  νεοπλασματικά  κύτταρα  τα  οποία  επικαλύπτουν

δυσδιάκριτους  ινοαγγειακούς  άξονες  δίνοντας  την  εντύπωση  (ιδίως  σε  χαμηλή  μεγέθυνση)

συμπαγούς βλάβης (εικόνα 29). 
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Εικόνα  28:  Α&Η  Χ100.  Ενκαψωμένο  θηλώδες  καρκίνωμα.  Α:  Ινώδης  κάψα
Β: Μικροδιήθηση.
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Ανοσοϊστοχημικά  τα  νεοπλά-

σματα αυτά είναι ορμονοθετικά, HER2-

και εκφράζουν νευροενδοκρινείς δείκτες

σε ένα ποσοστό ≈50%. Τα εν λόγω

νεοπλάσματα παρότι εντάσσονται  στην

κατηγορία  των  ενδοπορικών

καρκινωμάτων  μπορεί  να  έχουν  και

διηθητική  συνιστώσα.  Οπως  τα

ενκαψωμένα θηλώδη καρκινώματα έτσι

και  αυτά  μπορεί  να  στερούνται

περιφερικών  μυοεπιθηλίων  δημιουρ-

γώντας  διαγνωστικά  προβλήματα  στην

ταξινόμησή τους (και την αντιμετώπισή τους) ως διηθητικά ή ενδοπορικά  καρκινώματα.
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Εικόνα  29:  Α&Η  Χ100.  Συμπαγές  θηλώδες  καρκίνωμα.  Εμφανής  οζοειδής
διαμόρφωση.
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Ορμονικοί δείκτες

Η  έκφραση  οιστρογονικών  (ER)  και

προγεστερονικών  (PR)  υποδοχέων  είναι  οι

σημαντικότεροι προβλεπτικοί δείκτες φαρμακολογικής

απόκρισης σε ορμονοθεραπεία. Η ανάλυσή της γίνεται

ανοσοϊστοχημικώς  σε  αποπαραφινωμένες  τομές

νεοπλασματικού όγκου και πρέπει να πραγματοποιείται

σε  όλα  τα  διηθητικά  καρκινώματα  του  μαστού

σύμφωνα  με  τις  οδηγίες  των  College  of  American

Pathologists  (CAP),  American  Society  of  Clinical

Oncology (ASCO), και Royal College of Pathologists (RCP). Έλεγχος έκφρασης οιστρογονικών

υποδοχέων πρέπει να πραγματοποιείται και στα ενδοπορικά (in-situ) καρκινώματα. Σύμφωνα με

τις οδηγίες των ASCO/CAP οι ιστολογικές εκθέσεις οφείλουν να περιλαμβάνουν τόσο το ποσοστό

όσο και την ένταση της πυρηνικής χρώσης αυτών στα νεοπλασματικά κύτταρα. Υπάρχουν αρκετές

σύνθετες αξιολογιστικές μέθοδοι υπό τη μορφή score (Allred, Quick score, H-Score – πίνακας 8).

Ως ορμονοθετικοί θεωρούνται οι όγκοι όπου τουλάχιστον στο 1% των νεοπλασματικών κυττάρων

παρατηρείται πυρηνική έκφραση οιστρογονικών ή προγεστερονικών υποδοχέων (εικόνα 30). Κατά

τις  περιπτώσεις  που  δεν  εκφράζονται  υποδοχείς  σκόπιμος  είναι  ο  ποιοτικός  έλεγχος  της

ανοσοϊστοχημικής  χρώσης  με  εσωτερικό  θετικό  μάρτυρα,  όπως  τα  φυσιολογικά  επιθηλιακά

κύτταρα μαζικού αδένα, προς αποφυγήν ενός ψευδούς αρνητικού αποτελέσματος {Palazzo J.}. 

Πρόσφατες  αναδρομικές  μελέτες  εγείρουν  αμφιβολίες  για  την  ταξινόμηση  και  τη

διαχείριση καρκινωμάτων του μαστού με χαμηλά επίπεδα έκφρασης οιστρογονικών υποδοχέων (1-

10%) αφού μέσα από αυτές αναδεικνύεται ότι οι συγκεκριμένοι όγκοι συμπεριφέρονται κλινικά

περισσότερο ως ορμονοαρνητικά νεοπλάσματα παρά ως ορμονοθετικά σε σχέση με τους έντονα

ER/PR όγκους και αποκρίνονται ελάχιστα στην ορμονοθεραπεία. Επιπρόσθετα, κατά το μοριακό

έλεγχο, μόνο ένα μικρό ποσοστό αυτών των νεοπλασμάτων εκφράζει «προσαύλιους» (luminal)

χαρακτήρες{Schnitt and Collins}.

Υπάρχουν ενδείξεις πως η απόκριση στην αντιοιστρογονική θεραπεία είναι εντονότερη σε

όγκους  που  εκφράζουν  αμφότερους  τους  ορμονικούς  υποδοχείς  σε  αντίθεση  με  αυτούς  που

εκφράζουν μόνο οιστρογόνα· ωστόσο αυτό είναι διαφιλονικούμενο. 

Στοιχεία από αναδρομικές μελέτες εισηγούνται τη χρήση των προγεστερονικών υποδοχέων

(PR)  ως  προγνωστικό  δείκτη  μη  σχετιζόμενο  με  την  απόκριση  στη  φαρμακολογική

ορμονοθεραπεία, δεδομένου ότι ασθενείς με ER+/PR+ καρκινώματα έχουν καλύτερη πρόγνωση

από εκείνους με ER+/PR-, ανεξαρτήτως ορμονοθεραπείας{Dowsett et al}. 
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Εικόνα 30: Aνοσοϊστοχημικός έλεγχος οιστρογόνων (ERX400)
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Μέθοδος Βαθμοποιημένο 
% θετικών 
κυττάρων

Βαθμός
έντασης
χρώσης

Συνδυαστικό Score) Εύρος
score)

Βιβλιογραφική
αναφορά

Allred 0%=0
1=<1%
2=1-10%
3=11-33%
4=34-66%
5=67-100%

0=χωρίς  
1=ασθενής
2=μέτρια 
3=έντονη

% score (0-5) + βαθμός 
έντασης

0-8 {Harvey et al}

Quick 0=0
1=1%-4%
2=5%-19%
3=20%-39%
4=40%-59%
5=60%-79%
6=80%-100%

0=χωρίς  
1=ασθενής
2=μέτρια 
3=έντονη

% score (0-6) X βαθμός 
έντασης 

0-18 {Detre et al}

H-Score % κυττάρων σε 
κάθε κατηγορία 
έντασης

0=χωρίς  
1=ασθενής
2=μέτρια 
3=έντονη 

(Βαθμός % ποσοστού  
κυττάρων με ένταση 1 Χ 1)
+ (Βαθμός % ποσοστού  
κυττάρων με ένταση 2 Χ 2)
+ (Βαθμός % ποσοστού  
κυττάρων με ένταση 3 Χ 3)

0-300 {Hammond et al}

Πίνακας 8. Αξιολογιστικές μέθοδοι ορμονικών υποδοχέων. Τροποποίηση και ανατύπωση από {Palazzo J}.

Κατά  τη  σπάνια  περίπτωση  ενός  ER-/PR+  νεοπλάσματος  (<1%  των  διηθητικών

καρκινωμάτων του μαστού)  πρέπει  να  επαναληφθεί  ο  ανοσοϊστοχημικός  έλεγχος  για  ER προς

αποφυγήν  ψευδούς  αρνητικού  αποτελέσματος,  καθότι  η  έκφραση  των  προγεστερονικών

υποδοχέων είναι σθεναρά εξαρτώμενη με την παρουσία λειτουργικών οιστρογονικών υποδοχέων

{Palazzo J}.

Ενίσχυση HER2

Η παρουσία ενίσχυσης της μεμβρανικής πρωτεΐνης

HER2  αποτελεί  προγνωστικό  παράγοντα  ανεξάρτητο  της

παρουσίας  μεταστατικής  νόσου  σε  λεμφαδένες,  μια  και

σχετίζεται με την απόκριση σε συγκεκριμένα θεραπευτικά

σχήματα.  Είναι,  λοιπόν,  εξαιρετικά  σημαντικό  να

αξιολογηθεί  η  κατάσταση  των  υποδοχέων  HER2  στο

διηθητικό  καρκίνο  του  μαστού,  για  να  διαχωριστούν  οι

ασθενείς  που θα έχουν όφελος από στοχευμένη θεραπεία

για  HER2  με  αντισώματα  όπως  τα  Trastuzumab,  Lapatinib  και  Pertuzamab.  Η  αξιολόγηση

υπερέκφρασης της πρωτεΐνης HER2 γίνεται με ανοσοϊστοχημεία ή in situ υβριδισμό και πρέπει να

πραγματοποιείται  σε  όλα  τα  διηθητικά  καρκινώματα  του  μαστού  σύμφωνα  με  τις  οδηγίες  St.

Gallen η τελευταία τροποποίηση του οποίου ήταν το 2015.  

Στην  παρούσα  κατάσταση  τα  παθολογοανατομικά  εργαστήρια  αξιολογούν  το  HER2

πραγματοποιώντας πρώτα ανοσοϊστοχημικό έλεγχο και προχωρούν σε insitu υβριδισμό  (ISH) στις
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Εικόνα 31: HER2+ Score 3. Εμφανής συνεχόμενη και
έντονη μεμβρανική χρώση.
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αμφίσημες  περιπτώσεις.  Υπάρχουν  τρεις  μέθοδοι  ISH:  ο  φθορίζων  (F.I.S.H.  -  εικόνα  33)  o

χρωμογονικός (C.I.S.H.) και ο μεταλλογραφικός με άργυρο (S.I.S.H.). Επιπρόσθετα σε αυτά τα

τεστ μποροεί να χρησιμοποιηθεί ένας (HER2 gene) ή περισσότεροι  (HER2 gene και κεντρόμερο

17) ανιχνευτές (probes).

Αξιολόγηση με Ανοσοϊστοχημεία

Η αξιολόγηση του HER2 έχει τροποποιηθεί πολλάκις τα τελευταία χρόνια. Οι τελευταίες

αλλαγές ορίζουν έναν καρκίνο ως HER2 θετικό (Score 3+) όταν κατά τον ανοσοϊστοχημικό έλεγχο

τουλάχιστο 10% από τα διηθητικά νεοπλασματικά κύτταρα εκφράζουν πλήρη συνεχόμενη έντονη

μεμβρανική χρώση (εικόνα 31).

Αμφίσημα ως προς το HER2 θεωρούνται τα καρκινώματα που εκφράζουν ασθενή, πλήρη,

συνεχή μεμβρανική χρώση σε περισσότερα του 10% των νεοπλασματικών κυττάρων ή έντονη,

πλήρη  μεμβρανική  χρώση  σε  λιγότερο  του  10%  των  νεοπλασματικών  κυττάρων  HER2

αμφίσημο/οριακό (Score 2+). 

Αρνητικοί προς την υπερέκφραση του HER2 θεωρούνται οι όγκοι με καθόλου ή με ασθενή

πλήρη μεμβρανική χρώση σε λιγότερο από το 10% των κυττάρων (Score 0) ή ατελή μεμβρανική

χρώση σε περισσότερο του 10% των νεοπλασματικών κυττάρων (Score 1+)  {Rakha E.A. et al.}

(εικόνα 32). 

— 44 —

Εικόνα 32: Αξιολόγηση ενίσχυσης HER2 με Ανοσοϊστοχημεία και υβριδισμό.



ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Αξιολόγηση με insitu υβριδισμό (ISH)

Όπως  αναφέρθηκε  παραπάνω  η  συνήθης  πρακτική  είναι  η  αξιολόγηση  με  ISH  των

αμφίσημων  αποτελεσμάτων  του  ανοσοϊστοχημικού  ελέγχου.  Ως  θετικός  (HER2  amplified)

αξιολογείται ένας νεοπλασματικός  όγκος τα διηθητικά κύτταρα του οποίου παρουσιάζουν  ≥ 6

σήματα / κύτταρο (στις περιπτώσεις που χρησιμοποιείται 1 probe) ή λόγο  ≥ 2 μεταξύ σημάτων

HER2  γονιδίων  και  κεντρόμερων  17).  Υπάρχουν  βέβαια  και  περιπτώσεις  που  ο  λόγος

HER2/CEP17  (κεντρόμερο  17)  κυμαίνεται  μεταξύ  1,8  και  1,99  ή  τα  νεοπλασματικά  κύτταρα

παρουσιάζουν 4-6 σήματα ανά κύτταρο. 

Αυτές  οι  περιπτώσεις  θεωρούνται  αμφίσημες

και  ως  προς  ISH  και  συνιστάται  η  επανάληψη  της

εξέτασης  σε  άλλη  τομή  ή  επαναξιολόγηση  με

μεγαλύτερο  αριθμό  κυττάρων.  Τέλος,  αρνητικές

θεωρούνται  οι  περιπτώσεις  που  ο  λόγος  σημάτων

HER2/CEP17  είναι  μικρότερος  του  2  και  τα

νεοπλασματικά κύτταρα παρουσιάζουν λιγότερα από 4

σήματα HER2 ανά κύτταρο  (εικόνα  32){Rahka  et  al

2015}. 

Ki67

Ο  κυτταρικός  δείκτης  πολλαπλασιασμού  αποτελεί  έναν  από  τους  σημαντικότερους

προγνωστικούς  παράγοντες  στον καρκίνο  του μαστού.  Ο μιτωτικός  δείκτης  πολλαπλασιασμού,

παρότι  πραγματοποιείται  στο  πλαίσιο  της  βαθμοποίησης  κατά  Nottingham,  απαιτεί  10  HPF

διηθητικού καρκινώματος και επηρεάζεται από τη μεταβλητότητα μεταξύ παρατηρητών. Το Ki67

είναι ένας ανοσοϊστοχημικός δείκτης που εκφράζεται σε όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου

πλην της G0 και γι’ αυτόν το λόγο εδώ και πολλά χρόνια θεωρείται ως ένα αξιόλογο, εναλλακτικό,

εργαλείο για την αξιολόγηση του δείκτη πολλαπλασιασμού των καρκινωμάτων του μαστού (εικόνα

34).

Έχει αποδειχθεί ότι το Κi67 συσχετίζεται με

τη μιτωτική δραστηριότητα και την όλη έκβαση της

νεοπλασματικής  νόσου  του  μαστού,  κυρίως  σε

οιστρογονοθετικούς  όγκους.  Εκτός  όμως  από

προγνωστικός δείκτης νόσου χρησιμοποιείται και για

την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία. Για

την ακρίβεια υπάρχουν μελέτες που σχετίζουν υψηλό

Ki67  με  εξαιρετική  απόκριση  στη  νεοεπικουρική

(neoadjuvant)  θεραπεία. Τυχόν ασυμφωνίες για την

προγνωστική  αξία  του  δείκτη  αυτού  οφείλονται  όχι  μόνο  στο  εύρος  της  ποικιλίας  των
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Εικόνα 34: Αξιολόγηση Ki67, ως θετική προσμετράται η πυρηνική
χρώση (X400).

Εικόνα 33: Υβριδισμός με ανοσοφθορισμό. Πράσινο τα probes
του  κεντρόμερου, κόκκινο τα probes του  HER2.
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θεραπευτικών  σχημάτων  αλλά  και  στην  παρουσία  διαφορετικών  τρόπων  μέτρησης  και

αξιολόγησης των κυττάρων που εκφράζεται ο δείκτης αυτός. Συγκεκριμένα, δεν έχει καθοριστεί

ακριβώς  το  κατά  κοινή  συναίνεση  διαχωριστικό  όριο  μεταξύ  χαμηλού  και  υψηλού  ποσοστού

κυτταρικού δείκτη πολλαπλασιασμού στον καρκίνο του μαστού, το οποίο την παρούσα στιγμή -

σύμφωνα με τις τελευταίες προτάσεις των οδηγιών του St. Gallen- κυμαίνεται ανάμεσα στο 14 και

στο 20%. Η απουσία consensus οφείλεται στην ύπαρξη διαφορετικών τρόπων καταμέτρησης και

αξιολόγησης των θετικών κυττάρων και τη διαφωνία μεταξύ ερευνητών στο εάν η καταμέτρηση

αυτή πρέπει να γίνει κατά τις πιο ενεργά μιτωτικές περιοχές του όγκου (hotspot scoring) ή σε

διάφορες τυχαίες περιοχές δίνοντας μια γενική εικόνα της μιτωτικής δραστηριότητας του όγκου

(overall scoring). 

Μοριακή ταξινόμηση

Είναι φανερό πλέον ότι ο καρκίνος του μαστού, όπως άλλωστε και άλλοι καρκίνοι σε άλλα

όργανα,  δεν  αποτελεί  μια  συγκεκριμένη  νεοπλασματική  οντότητα·  αυτά  τα  νεοπλάσματα

ποικίλλουν όχι μόνο κατά την ιστολογική τους εικόνα, την έκφραση των ορμονικών υποδοχέων και

την  ενίσχυση  του  HER2,  αλλά  και  σε  μοριακό/γενετικό  επίπεδο.  Η  γονιδιακή  ανάλυση  των

καρκινωμάτων  του  μαστού  καθορίζει  τέσσερις  εγγενείς  διακριτούς  υποτύπους:  προσαύλια  Α

(Luminal A), προσαύλια B (Luminal B), ενισχυμένου HER2 και Βασικού τύπου (Basal-Like). Όλοι

αυτοί  με  διαφορετικά  γονιδιακά  προφίλ,  εξέλιξη,  μεταστατικά  μοτίβα  και  ευαισθησία  σε

συγκεκριμένες θεραπείες. Ωστόσο δεδομένου ότι το κόστος πραγματοποίησης προφίλ γονιδιακής

έκφρασης είναι ακόμα αρκετά υψηλό για τη διάδοσή του ως εξέταση ρουτίνας, ο καθορισμός του

μοριακού υποτύπου γίνεται με τη χρήση ανοσοϊστοχημείας  βασιζόμενη στην έκφραση των ER,

PR, HER2 και Ki67 σύμφωνα με το consensus του St. Gallen (πίνακας 9).

Προσαύλια Α (LumA) ER(+), PR(+), HER2(-), Ki67 (χαμηλό)*, HER2(-)

Προσαύλια B (Lum B) ER(+), PR(- ή οριακά -), Ki67 (χαμηλό)*HER2(-)
ή ER(+), PR(+), Ki67(υψηλό)*

Ενισχυμένο  HER2  (HER2+),
(LumB,HER2+)

Oρμονοθετικοί και HER2(+) ή ER-, PR-, HER2(+)

Βασικού τύπου (Basal-Like/TNBC) ER(-), PR(-), HER2(-)

Πίνακας 9: Μοριακή ταξινόμηση.

Τα προσαύλια Α (Luminal A) καρκινώματα εκφράζουν έντονα τους ορμονικούς υποδοχείς

και  παρουσιάζουν χαμηλό κυτταρικό δείκτη πολλαπλασιασμού.  Είναι  νεοπλάσματα με  χαμηλό

πυρηνικό βαθμό κακοήθειας (nuclear grade), αποκρίνονται άριστα στην ορμονοθεραπεία αλλά όχι

στην κλασική χημειοθεραπεία και έχουν εξαιρετική πρόγνωση.

Τα προσαύλια Β (Luminal B) καρκινώματα εκφράζουν λιγότερο τους ορμονικούς δείκτες

(κυρίως την προγεστερόνη) και παρουσιάζουν ως επί το πλείστον υψηλότερο κυτταρικό δείκτη

πολλαπλασιασμού. Είναι νεοπλάσματα,συνήθως υψηλότερου πυρηνικού βαθμού κακοήθειας (από
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τα  προαναφερθέντα),  αποκρίνονται,  κατά  γενικό  κανόνα,  στην  κλασική  χημειοθεραπεία  και

σπανιότερα στην ορμονοθεραπεία. Παρουσιάζουν δε δυσμενέστερη πρόγνωση από τα  Luminal A.

Τα HER2 ενισχυμένα καρκινώματα παρουσιάζουν υπερέκφραση του HER2 χωρίς (HER2+)

ή με συνοδό έκφραση των ορμονικών υποδοχέων (Luminal B HER2+). Είναι νεοπλάσματα με

υψηλό  πυρηνικό  βαθμό  κακοήθειας  και  αυξημένη  μιτωτική  δραστηριότητα.  Πριν  από  τη

στοχευμένη αντι-HER2 θεραπεία είχαν εξαιρετικά επιθετική συμπεριφορά με χαμηλό προσδόκιμο

επιβίωσης.  Ωστόσο  πλέον  στη  σημερινή  πρακτική  και  με  τη  χρήση  αντι-HER2  θεραπείας  οι

ασθενείς με αυτά τα νεοπλάσματα παρουσιάζουν σαφώς καλύτερη πρόγνωση.

Τα  βασικού  τύπου  (Basal-Like)

καρκινώματα,  που  θεωρείται  ότι  προέρχονται

από  τα  μυοεπιθηλιακά  κύτταρα,  είναι

(συνήθως)  καρκινώματα  με  υψηλό  πυρηνικό

βαθμό κακοήθειας και πολλές  πυρηνοκινησίες.

Τα  νεοπλάσματα  αυτά  παρουσιάζουν  τριπλά

αρνητικό  ανοσοφαινότυπο  (Triple-negative

Breast  Carcinomas/TNBC),  αποκρίνονται

δύσκολα στην επικουρική (adjuvant) θεραπεία

και  εμφανίζουν  τη  μεγαλύτερη  θνησιμότητα,

ωστόσο κάποια εξ αυτών όπως το αδενοειδές

κυστικό και το μυελοειδές παρουσιάζουν, όπως

έχει ήδη αναφερθεί, ευνοϊκή πρόγνωση.
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής εξαρτάται από το στάδιο της νόσου, την

έκφραση συγκεκριμένων βιοδεικτών, την κλιμακτήριο κατάσταση (εμμηνόπαυση) και βεβαίως τη

θέληση  της  ασθενούς.  Διαφορετική  αντιμετώπιση  θα  λάβει  ένα  in  situ  νεόπλασμα  από  ένα

προχωρημένου σταδίου. Η θεραπεία συνίσταται στην αντιμετώπιση της νεοπλασματικής εστίας,

των  τυχών  διηθημένων  λεμφαδένων  και  των  απομακρυσμένων  μεταστάσεων.  Η  αντιμετώπιση

γίνεται με χειρουργικά μέσα, ορμονοθεραπεία, ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία και στοχευμένες

θεραπείες.

Ενδοπορικά καρκινώματα

Η πλειονότητα των μη διηθητικών (in situ) καρκινωμάτων αντιμετωπίζεται συντηρητικά με

ογκεκτομή σε καθαρά εγχειρητικά όρια ή με την κατ’ επιλογή του ασθενή απλή μαστεκτομή. Στην

περίπτωση που  δεν  ανευρεθεί  ιστολογικά διηθητική  εστία  στο  εγχειρητικό παρασκεύασμα της

συντηρητικής  ογκεκτομής  χορηγείται  αντιοιστρογονική θεραπεία,  εφόσον  το  νεόπλασμα  είναι

ορμονοεξαρτώμενο  (τα  περισσότερα  είναι)  και υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία.  Στην

περίπτωση  που  τα  όρια  είναι  θετικά  συστήνεται  συμπληρωματική  εκτομή.  Στην  περίπτωση

μαστεκτομής  και  σε  ορμονοεξαρτώμενο  νεόπλασμα  χορηγείται  προληπτικά  αντιοιστρογονική

θεραπεία.

Διηθητικά καρκινώματα σταδίου Ι και ΙΙ

Σε νόσους σταδίου Ι  και II η αντιμετώπιση που επικρατεί είναι οι  συντηρητικού τύπου

χειρουργικές  επεμβάσεις  (ογκεκτομές)  κατά τις  οποίες  αφαιρείται  μόνο το  τμήμα του μαζικού

παρεγχύματος  που  περιλαμβάνει  τον  όγκο,  περιβαλλόμενο  από  υγιή  όρια.  Ανάλογα  με  το

αποτέλεσμα  της  βιοψίας  του  λεμφαδένα  φρουρού,  η  οποία  μπορεί  να  έχει  πραγματοποιηθεί

προεγχειρητικά  ή  υπό  το  καθεστώς  ταχείας  βιοψίας,  κρίνεται  εάν  θα  γίνει  λεμφαδενικός

καθαρισμός της μασχαλιαίας χώρας. Βέβαια όταν οι προεγχειρητικές εξετάσεις (υπέρηχος, FNA,

κλινική εξέταση) αναδεικνύουν λεμφαδενική επέκταση της νόσου η αφαίρεση των μασχαλιαίων

λεμφαδένων  είναι  υποχρεωτική.  Εκτός  από  τις  συντηρητικού  τύπου  επεμβάσεις  μπορεί  να

πραγματοποιηθούν και  πιο δραστικού τύπου όπως η τροποποιημένη ριζική  μαστεκτομή (ολική

αφαίρεση μαστού και συνοδός λεμφαδενικός καθαρισμός), η υποδόρια μαστεκτομή με διατήρηση

θηλής (με ή χωρίς λεμφαδενικό καθαρισμό ανάλογα με τη λεμφαδενική επέκταση της νόσου) και

απλή  μαστεκτομή  (χωρίς  λεμφαδενικό  καθαρισμό  όταν  η  νόσος  είναι  N0).  Οι  ενδείξεις  για

πραγματοποίηση  συντηρητικής  ογκεκτομής  είναι:  το  μέγεθος  όγκου  μικρότερο  των  4  εκ.  η

απουσία  πολυεστιακής  νόσου,  η  δυνατότητα  εκτομής  σε  υγιείς  ιστούς.  Οι  ενδείξεις  για

πραγματοποίηση  μαστεκτομής  είναι  το  μεγάλο  μέγεθος  του  όγκου  (>4  εκ.),  η  πολυεστιακή

παρουσία  του  νεοπλάσματος,  η  αδυναμία  εκτομής  σε  υγιείς  ιστούς,  η  αντένδειξη  χορήγησης

ακτινοθεραπείας,  η  ύπαρξη  γεννητικού  υπόβαθρου  που  αυξάνει  την  πιθανότητα  εκδήλωσης
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καρκίνου του μαστού (μεταλλάξεις BRACA) και όταν προκύπτει πτωχό αισθητικό αποτέλεσμα

από την ογκεκτομή. Βεβαίως τον πρώτο λόγο, τόσο στη μαστεκτομή όσο και στη συντηρητική

αντιμετώπιση του μαστού τον έχει ο ασθενής. Η ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται στα στάδια Ι και ΙΙ

με σκοπό την αποστείρωση του μαστού από υπολειπόμενα νεοπλασματικά στοιχεία και τη μείωση

της πιθανότητας τοπικής υποτροπής. Χορηγείται πάντοτε μετά από ογκεκτομή, μαστεκτομή όγκων

ευρισκόμενων κοντά στο θωρακικό τοίχωμα ή παρουσία ευρείας λεμφαδενικής συμμετοχής (N>2).

Επικουρική (adjuvant) ορμονοθεραπεία χορηγείται σε ασθενείς με θετικούς οιστρογονικούς

υποδοχείς.  Στις  προεμμηνοπαυσιακές  δίδεται  ταμοξιφαίνη,  ενώ  στις  μετεμμηνοπαυσιακές  οι

αναστολείς αρωματάσης.

Η επικουρική (adjuvant) χημειοθεραπεία χορηγείται σε ασθενείς που έχουν μεγάλο κίνδυνο

υποτροπής που, όπως έχει ήδη αναφερθεί στο προηγούμενο κεφάλαιο, σχετίζεται με την παρουσία

ορμονοαρνητικού νεοπλάσματος, ευμεγέθους όγκου, υψηλού grade, νεαρή ηλικία, N+ λεμφαδένες

και υπερέκφραση του HER2. Αυτά τα φαρμακολογικά σχήματα βασίζονται στην ανθρακυκλίνη και

τις ταξάνες. 

Σε  HER2+  νεοπλάσματα  χορηγείται  τραστουζουμάμπη  (trastuzumab).  Αυτό  είναι  ένα

μονοκλωνικό  αντίσωμα  που  στοχεύει  τους  υποδοχείς HER2,  διακόπτοντας  την  αυξητική  τους

δράση στα κύτταρα. 
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Διηθητικά καρκινώματα σταδίου ΙΙΙ

Σε  νεοπλάσματα  σταδίου  III  η  αντιμετώπιση  είναι  διαφορετική.  Η  προεγχειρητική  /

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία (neoadjuvant) συνήθως προηγείται της επέμβασης. Τα σχήματα που

χρησιμοποιούνται  αποτελούνται  από  ταξάνες,  ανθρακυκλίνη  ή  τραστουζουμάμπη  (εφόσον  το

νεόπλασμα παρουσιάζει υπερέκφραση HER2). Ακολουθεί η εκτομή του όγκου, που συνήθως είναι

μαστεκτομή  με  λεμφαδενικό  καθαρισμό.  Μετά  της  χειρουργικής  εξαίρεσης  έπονται  η

ορμονοθεραπεία (εφόσον το επιτρέπει το νεόπλασμα) και η ακτινοθεραπεία. 

Σταδίου IV (Staging)μεταστατικά-Μ1)

Σε μεταστατικά καρκινώματα, δηλαδή σταδίου IV η θεραπεία είναι παρηγορητικού τύπου.

Ωστόσο χημειοθεραπεία, ορμονοθεραπεία μονοκλωνικά αντισώματα και ακτινοβολία επιμηκύνουν

την επιβίωση και βελτιώνουν σημαντικά την ποιότητα ζωής. Η ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται στην

αντιμετώπιση  δερματικών,  οστικών  και  εγκεφαλικών  μεταστάσεων.  Ιδιαίτερα  στις  τελευταίες

περιορίζει τα συμπτώματα που δημιουργούνται από πιεστικά φαινόμενα. Τέλος, σε αυτούς τους

ασθενείς μπορεί να πραγματοποιηθεί χειρουργική αφαίρεση του όγκου και μεταστασεκτομές για

περιορισμό των τοπικών επιπλοκών.

Ανοσοθεραπεία

Μέχρι στιγμής η ανοσοθεραπεία δεν έχει αξιοποιηθεί πλήρως στον καρκίνο του μαστού.

Προκλινικά δεδομένα και τα αποτελέσματα από πρόσφατες κλινικές δοκιμές αποπνέουν ωστόσο

αισιοδοξία.  Η  επιτυχία  της  ανοσοθεραπείας  απαιτεί  πρώτα  απ’  όλα  την  κατανόηση  του

μικροπεριβάλλοντος  των καρκινωμάτων του μαστού και  τους  παράγοντες  που καθορίζουν την

απόκριση σε  ανοσοθεραπευτικά  φαρμακολογικά  σχήματα.  Μέχρι  σήμερα  δεν  έχουν  ανευρεθεί

αξιόπιστοι προγνωστικοί βιοδείκτες για την ανοσοθεραπεία στο μαστό. Η έκφραση του υποδοχέα

προγραμματισμένου  κυτταρικού  θανάτου-1  (Program  Death  Ligand  1  /  PDL-1)  από  τα

φλεγμονώδη  κύτταρα  που  διηθούν  τον  όγκο  βρέθηκε  προαπαιτούμενη  για  την  απόκριση  στη

θεραπεία με atezolizumab και nabpaclitaxel στην κλινική μελέτη IMpassion130, ενώ σε πολλαπλές

άλλες  μελέτες  ερευνάται  η  έκφραση  του  PDL-1  από  τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  ως

φαρμακολογικός στόχος {Schmid P, et al.}. Η παρουσία των λεμφοκυττάρων που διηθούν τον όγκο

(Tumor Infiltrating Lymphocytes - TILs) δίνει ελπιδοφόρα αποτελέσματα ως προγνωστικός δείκτης

όπως έχει αναδείξει ο Denkert {Denkert et al}. Από την άλλη, η μικροδορυφορική αστάθεια και το

φορτίο  μεταλλάξεων  του  όγκου  (tumor  mutational  burden)  έχουν προσδιοριστεί  ως  βιοδείκτες

απόκρισης στη θεραπεία σε άλλα όργανα και θα μπορούσαν να έχουν χρησιμότητα και στο μαστό,

μολονότι οι συγκεκριμένες μεταβολές είναι σπάνιες σε αυτόν.
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ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Οι νεοπλασματικοί όγκοι δεν αποτελούνται μόνο από νεοπλασματικά κύτταρα αλλά και από

ένα εμφανώς αλλοιωμένο στρώμα γύρω τους. Αυτό το μικροπεριβάλλον πλέον αναγνωρίζεται ως

ένα  από  τα  κύρια  στοιχεία  στην  ανάπτυξη  των  νεοπλασματικών  όγκων,  καθώς  και  ως  μια

μετρήσιμη παράμετρος για την απόκριση στη θεραπεία.  Το μικροπεριβάλλον στον καρκίνο του

μαστού  μπορεί  να  μελετηθεί  σε  τοπικό  (ενδονεοπλασματικό/περινεοπλασματικό)  και

απομακρυσμένο (μεταστατικό)  επίπεδο  {Coleman RE et  al}{Soysal  SD et  al}.  Καθένα από τα

παραπάνω  περιλαμβάνει  ποικίλα  κυτταρικά  στοιχεία  όπως  ινοβλάστες,  λευκοκύτταρα,

λιποκύτταρα,  μυοεπιθήλια  και  ενδοθήλια.  Εμπεριέχει  επίσης  εξωκυττάριο  στρώμα,  διαλυτούς

παράγοντες όπως ορμόνες, κυτταροκίνες, ένζυμα και αυξητικούς παράγοντες.

Ενδονεοπλασματικό και περινεοπλασματικό μικροπεριβάλλον

Η διάδραση  ανάμεσα  σε  επιθηλιακά  και  στρωματικά  κύτταρα  είναι  απαραίτητη  για  τη

φυσιολογική ανάπτυξη και διαφοροποίηση του μαζικού αδένα. Το φυσιολογικό στρώμα συμβάλλει

στη διατήρηση της  αρχιτεκτονικής  του επιθηλιακού στοιχείου και  αναστέλλει  τον  ανεξέλεγκτο

κυτταρικό  πολλαπλασιασμό  και  τη  νεοπλασματική  εξαλλαγή  {Folgueira  MA  et  al}.  Τα

μυοεπιθηλιακά κύτταρα από τη φύση τους έχουν ογκοκατασταλτική λειτουργία στο μαστό, αφού

παράγουν τη βασική μεμβράνη και περιβάλλουν τα προσαύλια επιθηλιακά κύτταρα δημιουργώντας

ένα  φυσικό  φράγμα  γύρω  από  αυτά.  Μελέτες  στον  καρκίνο  του  μαστού  με  μοντέλα

ξενομοσχεύματος  έχουν  αναδείξει  πως  η  απώλεια  των  μυοεπιθηλιακών  κυττάρων  προάγει  τη

μετάβαση από ενδοπορικό  {Min Hu et al} σε διηθητικό καρκίνωμα. Σε στρώμα σχετιζόμενο με

νεοπλασία οι μυοϊνοβλάστες και οι ινοβλάστες φαίνεται να διευκολύνουν την ογκογένεση και τη

μεταστατική  διασπορά  δημιουργώντας  ένα  δεκτικό  μικροπεριβάλλον{Min  Hu  et  al  2009}.  Σε

πολλά  στοιχεία  του  το  νεοπλασματικό  στρώμα  ομοιάζει  με  εκείνο  της  επούλωσης  τραύματος,

παρουσιάζοντας υπερπλασία του ινοβλαστικού στοιχείου και επαναδιαμόρφωση του εξωκυττάριου

στρώματος (δεσμοπλαστικό στρώμα) αλλά στερούμενου φυσιολογικών ελέγχων{Harold F. Dvorak

1986}. Σε συμφωνία με τα παραπάνω πολλαπλές μελέτες αναδεικνύουν ότι οι κυτταροκίνες όπως η

ιντερλευκίνη  6  (IL-6)  επάγουν την ανάπτυξη του όγκου και  τη  μετάσταση δρώντας  πάνω στα

βλαστικά  κύτταρα  του  μαστού  {Jiang  X  et  al}{Ningqiang  Ma  et  al  2014}.  Ο  συνδέτης  της

χημειοκίνης CXCL12 είναι απαραίτητος στην εκκίνηση της ιστικής αναγέννησης και επουλωτικής

διαδικασίας,  επιτάσσοντας  βλαστικά  κύτταρα  με  υποδοχέα  χημειοκίνης  4  (CXCR4).  Αυτό
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συμβάλλει στη μετανάστευση και την υπερπλασία των στρωματικών κυττάρων και την έκκριση

μεταλλοπρωτεϊνασών. Επιπρόσθετα άλλες έρευνες έχουν αναδείξει πως ο CXCL12 διεγείρει τη

μετανάστευση  των  νεοπλασματικών  κυττάρων  καθώς  και  την  επιθηλιακή-μεσεγχυματική

μετάβαση (epithelial-mesenchymal transition/EMT) αυτών μέσω της εκφράσεως του CXCR4 στα

καρκινικά κύτταρα{Jung Y et al}. Συνεπώς η υπερέκφραση του CXCR4 μπορεί να σχετιστεί με

πτωχότερη κλινική πρόγνωση{Zhang Z et al 2014}.

Μεταστατικό μικροπεριβάλλον

Η  μετάσταση  είναι  μια  σύνθετη  διαδικασία  κατά  την  οποία  τα  κυκλοφορούντα

νεοπλασματικά κύτταρα εξαγγειώνονται διαμέσου του τριχοειδικού τοιχώματος και εποικίζουν ένα

νέο μικροπεριβάλλον  {Coleman RE et al}. Εκεί είτε εισέρχονται σε μια κατάσταση νάρκης που

μπορεί να διαρκέσει χρόνια ή αρχίζουν να σχηματίζουν μικρομεταστάσεις. Σχετικά με αυτό οι

κυκλοφορούσες χημειοκίνες και κυτταροκίνες εκκρινόμενες από την πρωτοπαθή εστία του όγκου

επιστρατεύουν  κύτταρα  του  μυελού  που  δημιουργούν  τις  επονομαζόμενες  προμεταστατικές

φωλεές  (pre-metastatic  niches)  πριν  καν  την  κινητοποίηση  των  νεοπλασματικών  κυττάρων

{Käkönen SM et al}{Place A et al}. Ο σχηματισμός των οστικών μεταστάσεων είναι το πιο ευρέως

μελετημένο  πρότυπο  μεταστάσεων.  Περιλαμβάνει  σύνθετες  αλληλεπιδράσεις  ανάμεσα  σε

καρκινικά και περιοχικά κύτταρα όπως οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και βλαστικά κύτταρα του

αιμοποιητικού συστήματος. Τα καρκινικά κύτταρα του μαστού εκκρίνουν διάφορες κυτταροκίνες

και  αυξητικούς  παράγοντες  που  διεγείρουν  και  την  παραγωγή  του  συνδέτη  υποδοχέα  του

πυρηνικού  παράγοντα  κB (Receptor  Activator  of  Nuclear  factor  Kappa-B Ligand/RANKL).  Ο

τελευταίος  με  τη  σειρά  του  ευθύνεται  για  την  ενεργοποίηση  των  οστεοκλαστών  που  έχει  ως

συνέπεια  την  αύξηση  της  οστικής  απορρόφησης{Coleman  RE  et  al}.  Η  οστική  αποδόμηση

απελευθερώνει  ογκοαυξητικούς  παράγοντες,  οι  οποίοι  με  τη  σειρά  τους  διεγείρουν  και  τους

οστεοκλάστες  δημιουργώντας  ένα  αυτοσυντηρούμενο  κύκλωμα{Käkönen  SM  et  al}.  Έχει

αποδειχθεί η συσχέτιση του RANKL με τη δημιουργία μεταστάσεων διαμέσου CD4+ ρυθμιστικών

κυττάρων, γεγονός που αναδεικνύει τη συμμετοχή συγκεκριμένων ανοσολογικών κυττάρων στη

διεργασία σχηματισμού μεταστάσεων {Tan W) et al}.

Μοριακές αλλοιώσεις στο μικροπεριβάλλον του καρκίνου του μαστού

Η γονιδιακή σύγκριση των διαφόρων κυττάρων του μαζικού παρεγχύματος ανάμεσα στο

φυσιολογικό μαστό,  το  ενδοπορικό και  το  διηθητικό καρκίνωμα ανέδειξαν εκτενείς  μεταβολές

στην έκφραση γονιδίων σε όλους τους κυτταρικούς τύπους κατά τη διάρκεια της καρκινογένεσης

{Allinen  M et  al}.  Ο μεγαλύτερος  αριθμός  μεταβολών γονιδιακής  έκφρασης  παρατηρείται  σε

μυοεπιθήλια  προερχόμενα  από  φυσιολογικό  μαζικό  παρέγχυμα  και  ενδοπορικό  καρκίνωμα.  Τα

κυριότερα γονίδια που υπερκεράσονται είναι αυτά που κωδικοποιούν τις χημειοκίνες CXCL14 και

CXCL12. Αυτές με τη σειρά τους ενώνονται με τον CXCR4 με τα προαναφερθέντα αποτελέσματα.
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Επιπρόσθετα κατά τη μετάβαση από ενδοπορικό σε διηθητικό καρκίνωμα παρατηρείται αυξημένη

έκφραση των γονιδίων αρκετών πρωτεασών που αποδομούν το στρώμα  {Ma XJ et  Al  2009}.

Δεδομένου ότι εκτενείς γονιδιακές μεταβολές παρατηρούνται σχεδόν αποκλειστικά στα καρκινικά

κύτταρα,  η  ανώμαλη  γονιδιακή  έκφραση  στα  στρωματικά  κύτταρα  σχετιζόμενα  με  τον  όγκο

οφείλεται  κατά  κύριο  λόγο  σε  επιγενετικές  μεταβολές  (κυρίως  μεθυλίωση)  του  DNA  των

τελευταίων  {Fiegl H}. Λαμβάνοντας υπ’ όψιν την υπόθεση που θέλει τους μυοϊνοβλάστες που

σχετίζονται  με  τους  νεοπλασματικoύς  όγκους  και  εποικούν  το  μικροπεριβάλλον  αυτών  να

προέρχονται  από  βλαστικά  κύτταρα  του  μυελού,  μπορεί  να  θεωρηθεί  πως  οι  επιγενετικές

μεταβολές  του  γονιδιώματος  αυτών  οφείλονται  σε  παράγοντες  εκκρινόμενους  από  τα

νεοπλασματικά  κύτταρα  {Direkze  NC et  al}.  Συνεπώς  οι  νεοπλασματικοί  όγκοι  συμμετέχουν

ενεργά στη διαμόρφωση ενός μικροπεριβάλλοντος που ευνοεί την ανάπτυξη αυτών των ιδίων. Σε

μια πρωτοποριακή έρευνα που συνέκρινε τη γονιδιακή έκφραση των στρωματικών κυττάρων σε

ασθενείς με καρκίνωμα του μαστού {Finak G et al 2008} εντοπίστηκαν δύο διακριτές ομάδες από

εμπλεκόμενα γονίδια με προγνωστικούς χαρακτήρες ανεξάρτητους του κλινικού υποτύπου. Η μια

ομάδα αφορούσε γονίδια υποξίας και αγγειογένεσης και είχε αρνητική πρόγνωση ενώ η άλλη με

θετική πρόγνωση αφορούσε μια ανοσολογική απόκριση τύπου Th1 (έκκριση IFN-γ, IL-2 κ.ο.κ.).

Επιπρόσθετα έχει αναγνωριστεί ομάδα γονιδίων που όταν εκφράζεται προσδίδει αντίσταση στη

χημειοθεραπεία{Farmer P et al 2009}. Για όλους τους παραπάνω λόγους μελετάται η επιγενετική

τροποποίηση των στρωματικών κυττάρων στο μικροπεριβάλλον του όγκου η οποία θα έχει σκοπό

την κανονικοποίηση του στρώματος εμποδίζοντας τον υποστηρικτικό του ρόλο στις νεοπλασίες

{Place A et al}.
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Στοιχεία μικροπεριβάλλοντος και η διάδρασή τους με τον καρκίνο του μαστού

Ινοβλάστες

Συνήθως τα περισσότερα κύτταρα που ανευρίσκονται εντός του στρώματος στον καρκίνο

του μαστού είναι οι ινοβλάστες. Οι εν λόγω ινοβλάστες έχουν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά γι’ αυτό

και ονομάζονται και ως ινοβλάστες σχετιζόμενοι με καρκίνο (cancer-associated fibroblasts/CAF-

εικόνα 1) {Folgueira MA et al}. Αυτοί εκκρίνουν  παράγοντες όπως χημειοκίνες ή/και αυξητικούς

παράγοντες που με τη σειρά τους τροποποιούν το στρώμα ευνοώντας τη νεοπλασματική ανάπτυξη

και  διήθηση  {Orimo  A et  al  2005}{Allen  M  et  al}.  Παρ’ ότι  ομοιάζουν  μορφολογικά  με

φυσιολογικούς  ινοβλάστες,  εντούτοις  παρουσιάζουν  διακριτά  mRNA και  πρωτεϊνικά  προφίλ

έκφρασης τα οποία και τους διαχωρίζουν από τους ινοβλάστες εκτός νεοπλασματικού στρώματος

(λ.χ. υπερέκφραση γονιδίου NOTCH2)  {Del Valle PR 2014}. Επιπρόσθετα η διάδραση ανάμεσα

στα καρκινικά κύτταρα και τους εν λόγω ινοβλάστες υποδεικνύει ότι οι τελευταίοι επηρεάζουν το

μεταγραφικό  προφίλ  των  καρκινικών  κυττάρων  {Folgueira  MA et  al}.  Πολλές  θεωρίες  είναι

προκρινόμενες για την προέλευση αυτών των ινοβλαστών, όπως η επιστράτευσή τους από τον

μυελό των οστών {Direkze NC et al 2005} και η μετατροπή απλών ινοβλαστών σε CAF κατόπιν

έκκρισης παραγόντων από τα καρκινικά κύτταρα {Martinez-Outschoorn UE et al 2014}. Όπως έχει

προαναφερθεί οι εκκρινόμενες μεταλλοπρωτεϊνάσες από τους CAF υποβοηθούν τη νεοπλασματική

διήθηση. Η διασπορά της νεοπλασματικής νόσου εκ μέρους των CAF γίνεται και με την απώλεια

έκφρασης  πρωτεϊνών  που  οι  φυσιολογικοί  ινοβλάστες  εκφράζουν.  Η  απώλεια  έκφρασης  της
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calveolin-1 (ενός μορίου το οποίο υπό φυσιολογικές συνθήκες σχετίζεται με την επούλωση των

πληγών)  συνδέεται  με  αυξημένη  πιθανότητα  χορήγησης  μεταστάσεων  σε  λεμφαδένες,  ενώ  η

αυξημένη έκφρασή της με ευνοϊκότερη επιβίωση {W)itkiewicz AK et al 2009}{Sloan EK et al 2009

}. Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι σχετιζόμενοι με τον όγκο ινοβλάστες μπορεί να σχετίζονται με

τη  διαμετανάστευση  των  καρκινικών  κυττάρων  στον  εγκέφαλο  διαπερνώντας  τον

αιματοεγκεφαλικό φραγμό {Choi YP  et al 2014}.

Δενδριτικά κύτταρα

Τα δενδριτικά κύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην αντινεοπλασματική απόκριση

του οργανισμού δεδομένης της ιδιότητάς τους να παρουσιάζουν το αντιγόνο στα CD4+ και CD8+

Τ λεμφοκύτταρα, ενεργοποιώντας τα έτσι για την αντιμετώπιση των νεοπλασματικών κυττάρων

(APC - εικόνα 1). Η ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων σχετίζεται με το μικροπεριβάλλον εντός

του  οποίου  αρκετοί  παράγοντες  επηρεάζουν  προς  τη  δημιουργία  ανοσοκατασταλτικών  ή

ανοχογόνων (tolerogenic)  δενδριτικών κυττάρων  {da  Cunha A et  al  2014}.  Το νεοπλασματικό

στρώμα είναι άφθονο σε άωρα δενδριτικά κύτταρα τα οποία έχουν μειωμένη ικανότητα επαγωγής

αντινεοπλασματικής  δράσης  {Fainaru  O  et  al  2010}.  Επιπρόσθετα  σχετιζόμενα  με

νεοπλασματικoύς όγκους δενδριτικά κύτταρα εκκρίνουν προαγγειογενετικούς παράγοντες οι οποίοι

επιστρατεύουν ενδοθηλιακά κύτταρα συμβάλλοντας έτσι στη νεοαγγείωση του νεοπλάσματος και

την  περαιτέρω  ανάπτυξή  του  {Fainaru  O  et  al  2010}.  Αυτή  η  προαγγειογενετική  ιδιότητα

καταστέλλεται  με  την  ωρίμανση  των  δενδριτικών  κυττάρων,  γεγονός  που  δικαιολογεί  την

ευνοϊκότερη πρόγνωση που παρουσιάζουν νεοπλασματικοί όγκοι με παρουσία ώριμων δενδριτικών

κυττάρων εντός τους {Lotze MT}. Η  παρουσία νεοπλασματικά σχετιζομένων κυτταροκινών όπως

ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός  παράγοντας (vascular endothelial growth factor/VEGF) ή η

ιντερλευκίνη 10 (IL-10) και η προσταγλανδίνη E2 δρομολογούν την ωρίμανση των δενδριτικών

κυττάρων προς ένα ρυθμιστικού τύπου φαινότυπο που αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των Τ

λεμφοκυττάρων  {Korkaya  H et  al}{Liu  Q et  al}.  Για  τους  παραπάνω λόγους  η  επαγωγή της

ωρίμανσης των δενδριτικών κυττάρων αποτελεί έναν πιθανό φαρμακολογικό θεραπευτικό στόχο.

Μακροφάγα

Τα μακροφάγα κύτταρα σχετιζόμενα με τους νεοπλασματικoύς όγκους (tumor associated

macrophages - TAM) αποτελούν ένα μεγάλο τμήμα του κυτταρολογικού πληθυσμού στον καρκίνο

του μαστού και επιδεικνύουν ένα φαινότυπο που να είναι προσανατολισμένος στο να προάγει τη

νεοπλασματική ανάπτυξη, την αγγειογένεση, την αναδιαμόρφωση του ιστού και την καταστολή

της  προσαρμοσμένης/ειδικής  ανοσίας  (adaptive  immunity){Allen  M et  al}{Mantovani  A et  al

2008}. Τα εν λόγω κύτταρα προέρχονται από τα κυκλοφορούντα στο αίμα μονοκύτταρα τα οποία

επιστρατεύθηκαν στην περιοχή του νεοπλασματικού όγκου από παράγοντες εκκρινόμενους τόσο
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από τα νεοπλασματικά όσο και  από τα στρωματικά κύτταρα του όγκου, όπως ο συνδέτης της

χημειοκίνης 2 (CCL2). Αυτά τα μακροφάγα εκκρίνουν μια πληθώρα παραγόντων που υποβοηθούν

τη νεοπλασματική ανάπτυξη όπως κυτταροκίνες (λ.χ. VEGF) και μεταλλοπρωτεϊνάσες {Allen M et

al}{Solinas  G et  al}.  Τα μακροφάγα διαχωρίζονται  σε κλασικά M1 ή ενεργοποιημένα Μ2. Τα

τελευταία  σχετίζονται  με  απόκριση  σε  τύπου  Th2  κυτταροκίνες  που  συμμετέχουν  κατά  την

επούλωση πληγών και στην ιστική αναδιαμόρφωση {Allen M et al}. Τα Μ2 συμβάλλουν επίσης

στην  επιβίωση  και  τη  διασπορά  των  νεοπλασματικών  κυττάρων  εκκρίνοντας  διάφορους

παράγοντες  όπως  IL-10,  CCL2,  CCL17,  CCL22,  TGF-β  {Mantovani  A et  al} (εικόνα  1).  Η

έκκριση  των  χημειοκινών  καταστέλλει  την  αντινεοπλασματική  ανοσολογική  αντίδραση

προσκαλώντας  Τ  κυτταρικούς  πληθυσμούς  στερούμενους  κυτταροτοξικής  ιδιότητας  (Treg)

{Solinas G et al}. Πολυάριθμες μελέτες αναδεικνύουν ότι τα υψηλά επίπεδα TAM σχετίζονται με

δυσμενή  πρόγνωση  στον  καρκίνο  του  μαστού,  γεγονός  που  υποδηλώνει  πως  οι  θεραπευτικές

αγωγές που αποσκοπούν στη μείωση των επιπέδων TAM ή τον επαναπρογραμματισμό τους χρίζει

να μελετηθούν περαιτέρω {Zhang Y et al}.

Λεμφοκύτταρα διηθούντα τον όγκο/Tumor infiltrating lymphocytes - TILs

Τα  διηθούντα  το  νεοπλασματικό  όγκο  λεμφοκύτταρα  αναδεικνύονται  πλέον  ως  κύρια

στοιχεία του νεοπλασματικού μικροπεριβάλλοντος. Στην πλειονότητά τους αποτελούνται από Τ

λεμφοκύτταρα τα οποία είναι είτε CD4+ βοηθητικά ή Treg με ανοσοφαινότυπο CD4+, CD25+,

Foxp3+ ή δραστικά κύτταρα όπως τα NK και τα CD8+ Τ λεμφοκύτταρα  {Baxevanis CN et al

2019}{Allen M et al}.

Τα Τreg λεμφοκύτταρα υπό κανονικές συνθήκες προστατεύουν από αυτοάνοσα νοσήματα

καταστέλλοντας τη δράση των αυτοαντιδραστικών T κυττάρων. Τα Treg έχουν την ικανότητα να

περιορίζουν τη δράση των CD8+T, NK, B και APC κυττάρων. Στο μικροπεριβάλλον του όγκου

όμως, αυτό ισοδυναμεί με καταστολή της αντινεοπλασματικής δράσης {Jiang X et al}{Baxevanis

CN et al 2019}.  

Έχει αναδειχθεί πως τα Treg παράγουν μεγάλες ποσότητες RANKL που με τη σειρά του

ενεργοποιεί  τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  που  εκφράζουν  RANK  διευκολύνοντας  έτσι  τη

μεταστατική τους διασπορά, συνεπώς οι υψηλές συγκεντρώσεις Treg σχετίζονται με δυσμενέστερη

πρόγνωση στον καρκίνο του μαστού  {Tan W) et al}{Ohara M et al}. Οι νεοπλασματικοί όγκοι

έχουν τη δυνατότητα να επιστρατεύουν Treg μέσω έκκρισης E2 προσταγλανδίνης ή ενεργοποίηση

του TGF-β μονοπατιού και να καταστέλλουν τη λειτουργία των δραστικών κυττάρων διαμέσου

έκκρισης IL-10 και TGF-β, δημιουργώντας έτσι ένα τοπικά ανοσοκατασταλτικό περιβάλλον {Jiang

X}. 

Αυτός ο μηχανισμός ονομάζεται ανοσοεκτύπωση (ανοσοδιαμόρφωση) και αποτελεί έναν

ακόμη  από  τους  μηχανισμούς  που  επιστρατεύονται  κατά  τη  διάρκεια  της  νεοπλασματικής

ανάπτυξης (εικόνα 2) {Schreiber RD et al 2011}. Αντιστρόφως, η διήθηση του νεοπλάσματος από
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CD8+  δραστικά  κύτταρα  σχετίζεται  με  καλύτερη  επιβίωση  ανεξαρτήτως  αντικειμενικών

παραγόντων όπως το νεοπλασματικό grade, η λεμφαδενική διασπορά, το μέγεθος του όγκου, η

αγγειακή  διήθηση  και  η  υπερέκφραση  HER2  {Mahmoud  SM  et  al  2011}.  Ωστόσο  η

αποτελεσματικότητα των CD8+ κυτταροτοξικών T κυττάρων είναι συνισταμένη των διεγερτικών

και κατασταλτικών σημάτων στα λεγόμενα ανοσολογικά σημεία ελέγχου (immune check points)

{Jiang X}{Muenst S et al}. 

Μόρια  ελέγχου  όπως  τα  PD-1,  CTLA-4  και  BTLA καταστέλλουν  τη  δράση  των  Τ

κυττάρων και μειώνουν τη διάρκεια της ανοσολογικής αντίδρασης. Το PD-1 είναι αυτήν τη στιγμή

ο πιο ευρέως μελετημένος υποδοχέας ανοσολογικού ελέγχου με το ρόλο του να αναγνωρίζεται όλο

και  περισσότερο  ως  ένας  από  τους  σημαντικότερους  στη  διαδικασία  της  ανοσοεκτύπωσης

{Pedoeem A et al 2014}. 

Ο PD-1 είναι ένας κατασταλτικός υποδοχέας, ο οποίος διαμέσου της ενώσεώς του με έναν

από τους δέτες του (PD-L1 και PD-L2) καταστέλλει την Τ κυτταρική δράση {Muenst S et al}. Ο

μηχανισμός αυτός μπορεί να χρησιμοποιηθεί από τα νεοπλασματικά κύτταρα ως μέσο αποφυγής ή

ελάττωσης της ανοσολογικής Τ αντίδρασης του οργανισμού. 
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Εικόνα 2: Σχηματικά ο μηχανισμός της ανοσοεκτύπωσης, ανατύπωση από {Schreiber RD et al 2011}.
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Δημιουργείται έτσι μια μοριακή ασπίδα

(όπως  έχει  εύστοχα  ονομαστεί  το

ανοσοκατασταλτικό περιβάλλον που προκύπτει)

η  οποία  διευκολύνει  τη  νεοπλασματική

ανάπτυξη και διασπορά  {Muenst, S et al 2014

b}. Η έκφραση του PD-1 στα λεμφοκύτταρα και

του  PD-L1  στα  νεοπλασματικά  κύτταρα  έχει

ανευρεθεί  σε  πολλούς  συμπαγείς  όγκους

συμπεριλαμβανομένου  του  καρκίνου  του

μαστού,  όπου  και  σχετίζεται  με  δυσμενή

πρόγνωση (εικόνα 3). Η καταστολή του PD-1 ή

του  PD-L1  όπως  εφαρμόζεται  με  επιτυχία  σε

άλλα  νεοπλάσματα  μπορεί  να  αναδειχθεί  ως

θεραπεία  επιλογής  και  στα  καρκινώματα  του

μαστού.

Καταγραφή/καταμέτρηση των TILs στον καρκίνο του μαστού κατά International TIL
W)orking Group (μέθοδος κατά Salgado) 

Λόγω της  εξαιρετικής  σημασίας  των  TILs  στον καρκίνο  του  μαστού,  έχουν  προταθεί  από  το

international TIL working group συγκεκριμένα κριτήρια μέτρησης και αξιολόγησης {Salgado, R et

al 2014}: 

1. Τα  TILs  καταμετρώνται  ως  ποσοστό  που  καταλαμβάνει  το  στρώμα  του  όγκου.  Οι
διακυμάνσεις  είναι  ανά  5% ή  10% και  χωρίζονται  σε  TIL-low/group  A (0-10%),  TIL-
moderate/ group B (10-40%), TIL-high/group C (40-90%).

2. Προσμετρώνται μόνο τα TILs στο στρώμα εντός του όγκου.
3. Δεν μετρώνται  τα TILs  γύρω από:  DCIS,  φυσιολογικά λόβια,  νέκρωση,  υαλίνωση από

παρακέντηση.
4. Συνυπολογίζονται και τα πλασματοκύτταρα. Δεν προσμετρώνται τα πολυμορφοπύρηνα.
5. Μία (1) τομή όγκου είναι αρκετή. Η μέτρηση γίνεται σε μεγέθυνση Χ200 ή Χ400.
6. Γίνεται πλήρης εκτίμηση του όγκου στην τομή και όχι εστίαση σε hot-spot.
7. Η στρογγυλοποίηση κατά την καταγραφή της μέτρησης των TIL γίνεται στο πλησιέστερο

5% ή 10%.
Με  βάση  την  παραπάνω  μεθοδολογία  έχουν  πραγματοποιηθεί  αρκετές  μελέτες  που

αναδεικνύουν  πως  η  αυξημένη  συγκέντρωση  των  TILs  αποτελεί  προγνωστικό  δείκτη  στην

απόκριση στη θεραπεία σε όλους τους μοριακούς τύπους του καρκίνου του μαστού {Denkert C et

al 2018}.

Τοπογραφική/διαμερισματική κατανομή φλεγμονωδών κυττάρων

Προγνωστικής σημασίας, όμως, είναι και ο τοπογραφικός καταμερισμός των φλεγμονωδών

στοιχείων  δεδομένου  ότι  υπάρχει  διάδραση  ανάμεσα  στα  καρκινικά  κύτταρα  και  το
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Εικόνα 3: Με εξαίρεση τα Luminal A καρκινώματα η έκφραση PD-L1 από
τα  νεοπλασματικά  κύτταρα  φαίνεται  να  συνδέεται  με  δυσμενή  έκβαση.
Ανατύπωση από {Muenst, S et al 2014 b}.
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ανοσοπεριβάλλον  του  όγκου.  Όπως  αναφέρθηκε  και  παραπάνω σημαντικοί  συσχετισμοί  έχουν

αναδειχθεί ανάμεσα στην πυκνότητα του φλεγμονώδους διηθήματος και την έκβαση της νόσου. 

Στα  περισσότερα  νεοπλάσματα  ένα  πυκνό  λεμφοκυτταρικό  διήθημα  σχετίζεται  με

ευνοϊκότερη πρόγνωση. Πιο συγκεκριμένα και στον καρκίνο του παχέος εντέρου έχει προταθεί από

τον  J.  Galon  μια  ανοσολογική  ταξινόμηση,  που  λαμβάνει  υπ’ όψιν  την  πυκνότητα  και  τον

εντοπισμό κάποιων φλεγμονωδών στοιχείων (CD8+,CD3+ ή CD45RO+ λεμφοκυττάρων) ως ένας

προγνωστικός  βιολογικός  δείκτης  πιο αξιόπιστος  των AJCC/TNM που χρησιμοποιούνται  τώρα

{Galon,  Jérôme  et  al.  2014}.  Σε  αυτήν  η  ταξινόμηση  αξιολογεί,  σε  2  συνολικά  πλακίδια

προερχόμενα από τον ίδιο κύβο παραφίνης, τις πυκνότητες των CD8+ και CD3+ (ή CD45RO) στο

κέντρο  του  όγκου  και  τη  διηθητική  παρυφή.  Ο  μέσος  όρος  των  τεσσάρων  ποσοστών  των

ανοσοϊστοχημικά  εξεταζόμενων  κυτταρικών  πυκνοτήτων  (2  πλακίδια  με  2  ανοσοϊστοχημικές

χρώσεις έκαστο) ορίζει το immunoscore. Ποσοστά κάτω του 25% θεωρούνται ότι ταξινομούν το

νεόπλασμα  ως  χαμηλού  βαθμού  λεμφικής  διήθησης  (low  immunoscore),  από  25%-70%  ως

διαμέσου βαθμού (intermediate immunoscore), ενώ ποσοστά άνω του 70% το κατατάσσουν ως

υψηλόβαθμης λεμφοκυτταρικής διήθησης (high immunoscore). Τα νεοπλάσματα που ανήκουν στις

δυο τελευταίες ομάδες παρουσιάζουν σαφώς ευνοϊκότερη πρόγνωση {Pagès F et al}. 

Ένα από τα αντικείμενα που θα εξεταστούν σε αυτήν τη διατριβή είναι κατά πόσο έχει

σημασία η διαφορετική κατανομή φλεγμονωδών στοιχείων (CD8+, CD163+) στην περιφέρεια και

το κέντρο του όγκου στον καρκίνο του μαστού.
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Εικόνα 4: Διάστημα ελεύθερο νόσου ανάλογα με το Immunoscore. Κάθετος άξονας ποσοστό άνευ υποτροπής, οριζόντιος άξονας έτη μετά τη χειρ.
επέμβαση. Ανατύπωση από {Pagès F et al}.
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Τριτογενείς λεμφικές δομές / Tertiary Lymphoid Structures – TLS

Τόσο εντός άλλα κυρίως κατά την περιφέρεια των νεοπλασματικών όγκων παρατηρούνται

ωοειδείς λεμφοκυτταρικές αθροίσεις που εμπεριέχουν φλεβίδια με υψηλού τύπου ενδοθήλιο (High

endothelial venules / HEVs) ή/και βλαστικά κέντρα (εικόνα 5). 

Οι εν λόγω αθροίσεις παρουσιάζονται ως αντίδραση σε εμμένοντα αντιγονικό ερεθισμό στο

πλαίσιο μιας μη επιλυόμενης (μη αποδραμούσας) χρόνιας φλεγμονής {Colbeck EJ et al 2017}. Τα

φλεβίδια  με  υψηλού  τύπου  ενδοθήλιο  μεταφέρουν  λεμφοκύτταρα  από  την  παρακείμενη

κυκλοφορία  στις  λεμφοειδείς  δομές.  Η  μορφολογία  και  οι  επιμέρους  ιδιότητες  του  αγγειακού

τοιχώματος  των  τελευταίων  δίνει  στα  λεμφοκύτταρα  τη  δυνατότητα  διαπέρασης  εντός  των

λεμφοειδών οργάνων/δομών.
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Εικόνα 5: A:Περινεοπλασματικά TLS (μαύρο βέλος) A&H X40. B:HEVs στο περινεοπλασματικό TLS (κόκκινο βέλος) Α&Η Χ100.

Εικόνα 6: Σχηματική αναπαράσταση των διαφόρων βαθμών οργάνωσης των TLS με αναφορά στη σχετιζόμενη ανοσοκατασταλτική ή ογκοκατασταλτική
τους δράση. Ανατύπωση από {Colbeck EJ at al 2017}.
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Ο όρος τριτογενείς λεμφικές δομές (TLS) μπορεί να αναφερθεί σε δομές διαβαθμιζόμενης

οργάνωσης  που  κυμαίνονται  από  απλές  λεμφοκυτταρικές  αθροίσεις  Τ κυττάρων  μέχρι  σαφώς

οργανωμένες δομές που ομοιάζουν στα δευτερογενή λεμφοκυτταρικά όργανα (απαρτίζονται από

ένα κεντρικό διαμέρισμα αποτελούμενο από Β λεμφοκύτταρα και θυλακικά δενδριτικά κύτταρα το

οποίο περιβάλλεται από Τ κύτταρα). 

Δεδομένου  ότι  οι  νεοπλασματικοί  όγκοι  δημιουργούν  ένα  ανοσοκατασταλτικό

μικροπεριβάλλον θα περίμενε κανείς πως η παρουσία των TLS σε αυτούς θα σπάνιζε. Όμως σε

αντίθεση με αυτό έχουν παρατηρηθεί TLS στην πλειονότητα των συμπαγών όγκων, τόσο εντός

όσο και κατά την περιφέρεια αυτών συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού. Γενικώς

η παρουσία  των TLS σχετίζεται  με ευνοϊκή πρόγνωση,  ωστόσο λόγω της  απουσίας  υπάρξεως

καθορισμένων κριτηρίων ορισμού, μέτρησης και αξιολόγησης των TLS σε κάποια καρκινώματα η

προγνωστική  αξία  της  ύπαρξης  αυτών  είναι  αμφιλεγόμενη.  Στον  καρκίνο  του  μαστού,  στις  7

μελέτες που έχει εξεταστεί, η προγνωστική αξία των TLS οι 5 ανέδειξαν ευνοϊκή προγνωστική

αξία στην παρουσία αυτών ενώ άλλες δύο δυσμενή (πίνακας 1). Τρία από τα αντικείμενα που θα

πραγματευτεί αυτή η διατριβή αποτελούν η ποσοτική καταμέτρηση των TLS που περιβάλλουν τα

καρκινώματα του μαστού, ο τοπογραφικός τους διαχωρισμός και η πιθανή αξιολόγησή τους ως

προγνωστικός δείκτης.

Χαρακτηριστικά των
TLS που αξιολογήθηκαν

Τοπογραφική κατανομή
αξιολόγησης

Προγνωστική αξία Βιβλιογραφική
Αναφορά

Διαμερισματικά T και Β 
ζώνες, βλαστικά κέντρα, 
λεμφοζιδιακά δενδριτικά 
κύτταρα, Τfh 
λεμφοκύτταρα και 
βλαστικά κέντρα

Στρώμα όγκου και 
περινεοπλασματικά

Ευνοϊκή (σχετιζόμενη με 
ελεύθερο νόσου και 
υπογραφή 8 γονιδίων Tfh 
λεμφοκυττάρων)

{Gu-Trantien  et 
al}

Τ κύτταρα, Β κύτταρα, 
ώριμα δενδριτικά, FoxP3+
Τregs, HEVs

Στρώμα όγκου και 
περιφερικά ενδοπορικού 
καρκινώματος

Ευνοϊκή (Ανέδειξε σχέση 
HEV με  ρίσκο υποτροπής, 
ελεύθερο νόσου και 
συνολική επιβίωση) 

{Ludovic 
Martinet et al 
2013}

Τ κύτταρα, ώριμα 
δενδριτικά, FoxP3+ Τregs

Στρώμα όγκου και 
περινεοπλασματικά

Δυσμενής. Ανέδειξε 
σχέση / στρατολόγηση  
Tregs στα TLS με 
μειωμένη συνολική 
επιβίωση και επιβίωση 
ελεύθερη νόσου

{Gobert M et al}

Διαμερισματικά T και Β 
ζώνες, βλαστικά κέντρα, 
λεμφοζιδιακά δενδριτικά 
κύτταρα, Tfh 
λεμφοκύτταρα, HEVs

Στρώμα όγκου και 
περινεοπλασματικά

Δυσμενής. Σχέση TLS με 
grade νεοπλάσματος

{Figenschau  et al 
2015}

Τ κύτταρα, Β κύτταρα, 
HEVs

Περινεοπλασματικά 
συμπεριλαμβανομένου  
ενδοπορικού στοιχείου 
άλλα σε βιοψία προ 

Ευνοϊκή. Ανέδειξε σχέση 
HEVs με TLS και ελεύθερο
νόσου

{Song I H et al}
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Χαρακτηριστικά των
TLS που αξιολογήθηκαν

Τοπογραφική κατανομή
αξιολόγησης

Προγνωστική αξία Βιβλιογραφική
Αναφορά

neoadjuvant
Λεμφικές αθροίσεις με 
HEVs με ή χωρίς 
βλαστικά κέντρα. 
Καταμέτρηση TILs με 
κριτήρια Salgado

Περινεοπλασματικά 
συμπεριλαμβανομένου  
και του ενδοπορικού  
στοιχείου. Μόνο σε 
TNBC

Ευνοϊκή.  Ανέδειξε σχέση 
TILs με αριθμό (ποσοστό 
περιφερικής κάλυψης) TLS
και ελεύθερο νόσου

{Lee HJ et al}

Τ κύτταρα, Β κύτταρα,  
λεμφοζιδιακά δενδριτικά 
κύτταρα. Παρουσία 
νεοπλασματικών βλαστών 
εντός TLS

Περινεοπλασματικά, 
χωρίς ενδοπορικό 
στοιχείο

Ευνοϊκή.  Ανέδειξε σχέση 
TILs με παρουσία ή 
απουσία TLS και επιβίωση

{Liu X et al 
2017}

Πίνακας 1: Οι μελέτες στις οποίες καταγράφονται οι προγνωστικοί χαρακτήρες των TLS στο καρκίνο του μαστού. Ανατύπωση και τροποποίηση από
{Colbeck EJ et al 2017}

Εξωκυττάριο στρώμα

Το εξωκυττάριο στρώμα (ή ενδοκυττάρια ουσία) είναι ένα πλούσιο δίκτυο πρωτεϊνών που

περιβάλλει και σταθεροποιεί τα ευρισκόμενα εντός αυτού κύτταρα. Αποτελείται από τριών ειδών

πρωτεΐνες: δομικού τύπου (όπως κολλαγόνο και ελαστίνη), γλυκοπρωτεΐνες (φιμπρονεκτίνη) και

πρωτεογλυκάνες  (θειική  χονδροϊτίνη)  {Roy  DM  et  al}.  Το  κυριότερο  δομικό  στοιχείο  του

στρώματος είναι το κολλαγόνο, η δομική ακεραιότητα του οποίου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο

κατά τη νεοπλασματική ανάπτυξη καθότι η αποδόμηση του κολλαγόνου τύπου IV από πρωτεάσες

διευκολύνει τη διήθηση πέραν της βασικής μεμβράνης {Tanjore H et al 2006}. Κατά την παρουσία

νεοπλασματικού όγκου τόσο η αρχιτεκτονική όσο και οι βιοχημικές ιδιότητες του ενδοκυττάριου

στρώματος  είναι  διαφορετικές  {Lu P et  al  2012}. Σε σύγκριση με το φυσιολογικό στρώμα το

καρκινικό παρουσιάζεται συνήθως σκληρότερο, γεγονός που καθιστά τα  καρκινώματα του μαστού

κλινικώς ψηλαφητά. Αυτή η αύξηση στη σκληρότητα του στρώματος αποδίδεται στην οξειδάση

της  λυσίνης  (lysyl  oxydase  –  LOX),  ένα  ένζυμο  που ρυθμίζει  την  ωρίμανση  των  ινιδίων

κολλαγόνου  και  τη  διασύνδεση μορίων  (cross-linking)  κολλαγόνου  και  ελαστίνης  {Lu P et  al

2012}. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα (ποντίκια) έχουν αποδείξει πως η αύξηση της έκφρασης αυτού

του ενζύμου διευκολύνει τη διηθητική ανάπτυξη των καρκινωμάτων, ενώ έχει παρατηρηθεί και

υπερέκφραση  αυτού  του  ενζύμου  και  στις  μεταστατικές  εστίες  {Levental  KR  et  al}.  Τέλος,

εξωκυττάριο στρώμα διευκολύνει τη νεοπλασματική ανάπτυξη εμποδίζοντας στα Τ κύτταρα τη

φυσιολογική  τους  ωρίμανση  και  διαφοροποίηση,  δυσχεραίνοντας  έτσι  την  ικανότητα  του

ανοσολογικού  συστήματος  να  αντιδράσει  έναντι  στα  καρκινικά  κύτταρα  {Lu  P  et  al  2012}

{Bollyky PL et al}.
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Το μικροπεριβάλλον στον καρκίνο του μαστού ως θεραπευτικός στόχος

Τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερα στοιχεία που απαρτίζουν το μικροπεριβάλλον

των όγκων στοχεύονται φαρμακολογικά. Δεδομένου ότι τα στρωματικά κύτταρα των όγκων είναι

γενετικώς αμετάβλητα και συνεπώς λιγότερο επιρρεπή στο να αναπτύξουν ανθεκτικότητα έναντι

στη θεραπεία, αποτελούν πολλά υποσχόμενους φαρμακολογικούς στόχους. Τρεις τύποι θεραπείας

που στοχεύουν το μικροπεριβάλλον του μαστού χρησιμοποιούνται ήδη στη σημερινή πρακτική. Οι

αναστολείς  αρωματάσης,  οι  αναστολείς  HER2 και  οι  αναστολείς  αγγειογένεσης.  Οι  τελευταίοι

(VEGF  inhibitors)  έχει  αποδειχθεί  πως  αυξάνουν  το  χρονικό  διάστημα  κατά  το  οποίο  δεν

εξελίσσεται  η  νόσος  (progression  free  survival)  όταν  συμπεριληφθούν  σε  σχήμα  με  άλλο

χημειοθεραπευτικό  φάρμακο.  Παρουσιάζουν  ωστόσο  σημαντικές  ανεπιθύμητες  ενέργειες

{Ranpura  V  et  al}.  Η  στόχευση  λοιπόν  του  μικροπεριβάλλοντος  μπορεί  να  δημιουργήσει

επιβλαβείς παρενέργειες, αφού τροποποιεί τις φυσιολογικές ομοιοστατικές λειτουργίες. 

Στοιχεία του ανοσοποιητικού συστήματος έχουν ερευνηθεί ως πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι.

Ένας από αυτούς είναι η αποκατάσταση του φλεγμονώδους μικροπεριβάλλοντος του όγκου ως

αντινεοπλασματικό,  με  στόχο  να  περιορίσει  τη  νεοπλασματική  ανάπτυξη.  Ο  επαναπρο-

γραμματισμός των σχετιζομένων με όγκους μακροφάγων (TAMs) από Μ2 σε M1 φαινότυπο ή ο

περιορισμός  «στρατολόγησης»  αυτών  στην  περιοχή  του  νεοπλάσματος  βελτιώνει  την

αποτελεσματικότητα της θεραπείας {DeNardo DG et al}. Σε μοντέλα ποντικών η καταστολή της

στρατολόγησης των μακροφάγων στις νεοπλασματικές εστίες με τη χρήση συνδυασμού CSFR1 με

Paclixatel αυξάνουν την επιβίωση, μειώνοντας την ταχύτητα της νεοπλασματικής ανάπτυξης αλλά

και τη συχνότητα πνευμονικών μεταστάσεων {DeNardo DG et al}. Παρόμοια σχήματα είναι υπό

δοκιμή  και  σε  ασθενείς  με  μεταστατική  νόσο  καρκίνου  μαστού,  όπου  και  αναμένεται  η

κοινοποίηση των  αποτελεσμάτων.  Ένα άλλο  μόριο,  το  Trabectin,  που  παρουσιάζει  επιλεκτική

κυτταροτοξική δράση έναντι των TAMs έχει ήδη δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα {Delaloge S

et al 2014}. Μείωση των TAMs παρατηρείται και με τη χορήγηση Doxorubicin {Hannesdottir L et

al 2013}.

Πολλαπλά  σκευάσματα  που  στοχεύουν  τον  άξονα  των  κυτταροκινών  CXCL12/CXCR4

είναι υπό σχεδιασμό αυτήν τη στιγμή. Από αυτά το αντι-CXCR4 μόριο AMD3100 (Plerixafor)

είναι το πιο μελετημένο σε ζωικά μοντέλα και σε κάποιους συμπαγείς όγκους, χωρίς όμως να έχει

δοκιμαστεί ακόμα στον καρκίνο του μαστού {Ramsey DM et al}.

Ένας ακόμη στρατηγικός στόχος στο μικροπεριβάλλον των όγκων είναι το μπλοκάρισμα

του μονοπατιού PD-1/PD-L1. Πολλαπλές κλινικές δοκιμές έχουν πραγματοποιηθεί και η χρήση

των  αντισωμάτων  αντι-PD-1/PD-L1  έχει  περάσει  στην  καθημερινή  πρακτική  σε  κάποιους

συμπαγείς  όγκους,  όπως  ο  καρκίνος  του  πνεύμονα  και  το  μελάνωμα.  Στα  τριπλά  αρνητικά

καρκινώματα του μαστού έχει παρατηρηθεί εμφανής θετική απόκριση στο 24%, ενώ ποσοστό της

τάξης του 10% (στην ίδια μελέτη) παρουσίασε πλήρη απόκριση {Gibson J 2015}. Συνεπώς χρήζει
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περαιτέρω διερεύνησης η χρήση anti-PD-L1, PD-1 φαρμακολογικών σκευασμάτων ιδιαίτερα στα

τριπλά αρνητικά καρκινώματα του μαστού που οι θεραπευτικές επιλογές είναι περιορισμένες.

Η μείωση ή και εξάλειψη του πληθυσμού των Tregs είναι (μια ακόμη) θεραπευτική επιλογή

που τελεί υπό διερεύνηση. Δεδομένου ότι τα Tregs εξαρτώνται από την IL-2, η εξουδετέρωσή της

μειώνει σημαντικά τον αριθμό τους, συνεπώς και την ανοσοκατασταλτική τους δράση  {Jiang X

2014}{Curiel TJ 2008}.

Τέλος, υπάρχουν και παράγοντες που στοχεύουν στην αναστολή της οξειδάσης της λυσίνης

(LOX), ένζυμο ευθυνόμενο για τη σκληρότητα του στρώματος, οι οποίοι όμως είναι ακόμη υπό

δοκιμή σε ζωικά μοντέλα{Chen LC et al}.
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Επιλογή ασθενών

Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν 167 γυναίκες με ιστολογικά επιβεβαιωμένο διηθητικό

καρκίνωμα  του  μαστού  μη  ειδικού  ιστολογικού  τύπου  (NST)  που  δεν  είχε  χορηγήσει

απομακρυσμένη μετάσταση και δεν διηθούσε θωρακικό τοίχωμα ή εξέλκωνε το υποκείμενο δέρμα.

Οι ασθενείς είχαν χειρουργηθεί και διαγνωστεί στο Νοσοκομείο Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας» την

περίοδο 2000-2015. Διερευνήθηκαν περισσότεροι από 2.000 φάκελοι για να επιλεχθούν στο τέλος

όσοι  πληρούσαν  τις  παραπάνω  προϋποθέσεις,  είχαν  επαρκή  στοιχεία  follow-up  (μέσος  όρος

παρακολούθησης  ≈7 χρόνια)  και  υπήρχε  διαθέσιμο άφθονο βιολογικό υλικό υπό μορφή block

παραφίνης. Επιπλέον εξαιρέθηκαν της παρούσας μελέτης ασθενείς που είχαν προεγχειρητικά λάβει

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία. Αποκλείστηκαν επίσης ασθενείς με ιστορικό άλλης νεοπλασίας,

καθώς και όσοι ανέπτυξαν δεύτερο πρωτοπαθές νεόπλασμα. 

Επιλογή κύβων παραφίνης και ανοσοϊστοχημεία

Ανασκοπήθηκαν  τα  ιστολογικά  πλακίδια  καθενός  εκ  των  παραπάνω  αναφερθέντων

διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού από δύο παθολογοανατόμους, οι οποίοι και επέλεξαν για

κάθε όγκο μια ιστολογική τομή. Η εν λόγω τομή έπρεπε να εμπεριέχει νεοπλασματικό όγκο με

εμφανές και πλούσιο διηθητικό μέτωπο (μέση τιμή μήκους διηθητικού μετώπου 40,5 χιλιοστά)

συνοδευόμενο  από  τουλάχιστο  5  χιλιοστά  πάχους  περινεοπλασματικό  μαζικό  παρέγχυμα.

Επιλέχθηκε το αντίστοιχο ιστολογικό block παραφίνης (νεοπλασματικού ιστού μονιμοποιημένου

στη φορμόλη (Formalin Fixed Paraffin Embedded – FFPE)

από  το  οποίο  και  ελήφθησαν  πολλαπλές  εν  σειρά

ιστολογικές  τομές  πάχους  3-4  μ.  Σε  αυτές  τις  τομές

πραγματοποιήθηκαν  ανοσοϊστοχημικές  χρώσεις  με

αντισώματα ειδικά για  CD4 (4B12, 1:40, Biogenex), CD8

(SP16,  1:80,  Thermo  Scientific),  CD163  (10D6,  1:400,

Biocare) και FOXP3 (236A/E7, 1:100, Abcam) με σκοπό

τον εντοπισμό και την ποσοτικοποίηση των φλεγμονωδών

στοιχείων  εντός  του  κέντρου  του  όγκου  (TC)  του

διηθητικού μετώπου (IM) αλλά και των TLS. 

Όσον  αφορά  τα  τελευταία,  στις  αμφίσημες

περιπτώσεις  χρησιμοποιήθηκαν  επικουρικά  οι

ανοσοϊστοχημικές χρώσεις CD20 (L26, 1:500, Dako), CD3

(LN10, 1:200, Novocastra), CD23 (DAK-CD23, 1:80, Dako) και CD31 (JC70A, 1:70, Dako) για

την  επιβεβαίωση  της  παρουσίας  τους,  αναδεικνύοντας  τα  Β,  Τ λεμφοκύτταρα,  τα  δενδριτικά
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κύτταρα  και  τα  φλεβίδια  με  υψηλού  τύπου  ενδοθήλιο  (High  Endothelial  Venules  –  HEVs)

αντίστοιχα (εικόνα 1). 

Τέλος, πραγματοποιήθηκε η χρώση CK7 για την επιβεβαίωση/ανάδειξη νεοπλασματικών

βλαστών εντός  των TLS.  Οι  ανοσοϊστοχημικές  χρώσεις  πραγματοποιήθηκαν με  τη  χρήση του

αυτόματου  συστήματος  Leica  Bond  III  (Leica  Biosystems,  Melbourne,  Australia)  και  του

αντίστοιχου  κιτ  ανίχνευσης  Leica  detection  kit  (Leica  Biosystems,  Newcastle,  UK).  Το

πρωτόκολλο (οι συνθήκες και οι βέλτιστες αραιώσεις των παραπάνω αντισωμάτων) καθορίστηκε

σε τομές υπερπλαστικών αμυγδαλών. Αυτό περιελάμβανε την ανάκτηση αντιγονικών επιτόπων σε

υψηλό pH για την περίπτωση των CD4, CD163 και FoxP3 και σε χαμηλό pH για το CD8. Η

οπτικοποίηση έγινε με τη χρήση χρωμογόνου  διαμινοβενζιδίνης (DAB).

Αξιολόγηση  -  ανίχνευση  -  ποσοτικοποίηση  ΤILs  και  Μ2  μακροφάγων  ανά
νεοπλασματικό διαμέρισμα

Ελήφθησαν κατά μέσο όρο 9  μικροφωτογραφίες  από κάθε  ανοσοϊστοχημικά χρωσμένο

πλακάκι (συνολικά 5.652 φωτογραφίες) με NIKON DXM-1200 Digital Camera σε ανάλυση 3.840

Χ 3.072 pixels από NIKON Eclipse E800 μικροσκόπιο με φακούς E-Plan Achromat. Το λογισμικό

που χρησιμοποιήθηκε για  τη  λήψη των μικροφωτογραφιών ήταν το Automatic  Camera  Tamer

(ACT-1) Version 2. Οι εικόνες αποθηκεύτηκαν ως JPEG σε ποιότητα 95% χωρίς κάποια περαιτέρω

επεξεργασία πέραν της ισορροπίας λευκού (white balance), η οποία και ρυθμιζόταν πριν από τη

λήψη των μικροφωτογραφιών. Τρεις φωτογραφίες ελήφθησαν από το κεντρικό μέρος του όγκου

(TC - tumor center) σε μεγέθυνση Χ100 και έξι από το διηθητικό μέτωπο (IM - invasive margin)
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του  κάθε  όγκου  σε  μεγέθυνση  Χ200.  Η  ανάλυση  των  εικόνων  και  η  ποσοτικοποίηση  των

διηθητικών κυττάρων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση των Adobe Phothoshop CS6 και ImageJ

(https://imagej.nih.gov/ij/). 

Το  πρώτο  λογισμικό  χρησιμοποιήθηκε  για  την  επιλογή  των  θετικών  κυττάρων

κεχρωσμένων με DAB με βάση τη χροιά τους. Τα θετικά κύτταρα κατόπιν βάφονταν μαύρα και η

υπόλοιπη εικόνα μετατρεπόταν σε άσπρο φόντο. Οι ασπρόμαυρες (πλέον) εικόνες αναλύονταν με

το λογισμικό imageJ και λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα εμβαδά των μικροφωτογραφιών (υπολογισμένα

από ειδικά βαθμονομημένο πλακίδιο) για τις μεγεθύνσεις 100X και 200X υπολογίστηκε ο αριθμός

κυττάρων ανά χιλ2 (εικόνα 2).  Η μεγέθυνση 100Χ επιλέχθηκε για το  κέντρο του όγκου ως η

ευρύτερη  δυνατή  όσον  αφορά  την  κάλυψη  εμβαδού  και  την  ικανότητα  του  εξοπλισμού

(μικροσκόπιο,  φωτογραφικός  φακός/αισθητήρας  κάμερας)  να  αναδείξει  διακριτά  κύτταρα  στις

ανοσοϊστοχημικές χρώσεις. Η μεγαλύτερη μεγέθυνση χρησιμοποιήθηκε για το διηθητικό μέτωπο

του όγκου και προτιμήθηκε της πρώτης προς αποφυγήν της προσμέτρησης κυττάρων που ανήκουν

στο μέσο του όγκου ως και κύτταρα εκτός του όγκου.

Ποσοτικοποίηση TLS και σχηματισμός ομάδων

Η  παρουσία  και  η  θέση  των  περινεοπλασματικών  TLS  κάθε  όγκου  εξετάστηκε  στις

παραπάνω εν σειρά ληφθείσες τομές (Α&Η και ανοσοϊστοχημικές) και μόνο όσα TLS απείχαν έως

5 χιλιοστά από το διηθητικό μέτωπο του όγκου, συμπεριλαμβανομένων και αυτών που σχετίζονταν

με ενδοπορικό καρκίνωμα (DCIS), μετρήθηκαν {Vingiani A, Viale G (2017)}{Liu X et al 2017}.

Στα  πλακάκια  αιματοξυλίνης-ηωσίνης  ως  TLS  αναγνωρίστηκαν/προσμετρήθηκαν  διακριτές

ωοειδείς λεμφοκυτταρικές αθροίσεις που παρουσίαζαν HEVs και/ή βλαστικό κέντρο. Δεδομένου

ότι  η ιστοχημική χρώση αιματοξυλίνης  -  ηωσίνης έχει  αποδειχθεί  πως μπορεί  να οδηγήσει  σε

υποεκτίμηση της παρουσίας των TLS  {Buisseret L et al 2017} (αν και αυτό αφορά κυρίως την

ενδονεοπλασματική εντόπισή τους) χρησιμοποιήθηκαν, σε αμφίσημες περιπτώσεις, επικουρικά οι

ανοσοϊστοχημικές  χρώσεις  CD31,  CD20,  CD3  και  CD23.  Για  κάθε  νεοπλασματικό  όγκο

τουλάχιστον 5 πλακάκια (1 Α&Η και 4 με ανοσοϊστοχημική χρώση)  αξιολογήθηκαν και ο ακριβής

αριθμός των TLS καταγράφηκε. 

Στη συνέχεια τα TLS διαχωρίστηκαν σε εγγύς (εφαπτόμενα) aTLS και  απομακρυσμένα

dTLS. Η διάκριση αυτή έγινε με βάση την απόσταση και την πιθανή παρεμβολή φυσιολογικού

μαζικού παρεγχύματος (λόβια, πόροι, λιπώδης ιστός στερούμενος φλεγμονής και δεσμοπλασίας)

ανάμεσα στα TLS και το διηθητικό μέτωπο του όγκου {Pedersen L et al 2004}. Το τελευταίο στην

παρούσα  μελέτη  ορίζεται  ως  το  εξωτερικό  όριο  του  νεοπλάσματος,  αγνοώντας  τυχόν

δεσμοπλαστική  και  ινοβλαστικού  τύπου  αντίδραση.  Ως  aTLS  προσμετρήθηκαν  εκείνα  που

εφάπτονταν στο  διηθητικό μέτωπο του  όγκου  ή  συνδέονταν με  αυτό  με  μη  φυσιολογικό ιστό

(δεσμοπλαστικό, ινοβλαστικό) και όσα σχετίζονταν με DCIS. Ως dTLS καταχωρήθηκαν εκείνα που
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διαμεσολαβούσε φυσιολογικό μαζικό παρέγχυμα μεταξύ των ιδίων και του διηθητικού μετώπου

(εικόνα 3).  

Η  παρουσία  των  aTLS  και  dTLS

αξιολογήθηκε σε κάθε ιστολογικό πλακίδιο. Στη

συνέχεια  οι  όγκοι  χωρίστηκαν  σε  3  ομάδες  με

βάση  την  ποσοτική  παρουσία  των  aTLS

(στερούμενα TLS,  χαμηλή ή μέτρια 1 έως 4 TLS,

υψηλή ≥5TLS). Η  εφαρμογή εν σειρά τόμων από

κύβο  παραφίνης  επέτρεψε  την  αξιολόγηση  των

CD4, CD8, FOXP3 και CD163 κυττάρων εντός

καθενός  TLS  ξεχωριστά  σε  118  από  τους  167

ασθενείς  της παρούσας μελέτης (σε όσους ήταν

εφικτό  να  γίνουν  ή  ήδη  υπήρχαν  και  οι  4  ανοσοϊστοχημικές  χρώσεις).  Η  ανοσοϊστοχημική

αξιολόγηση ανέδειξε διακυμάνσεις στις κυτταρικές συγκεντρώσεις των CD4+, CD8+, FOXP3+

και  CD163+  κυττάρων  εντός  των  TLS  σε  κάθε  όγκο.  Αυτό  επέτρεψε  το  διαχωρισμό  των

νεοπλασμάτων ανάλογα με το ποσοστό των θετικών κυττάρων που εξέφραζαν κάθε αντίσωμα. Η

κατηγοριοποίηση  αυτή  έγινε  σε  4  ομάδες  πολύ  χαμηλή,  χαμηλή,  μέτρια,  υψηλή  με  ποσοστά

θετικότητας  να  κυμαίνονται  από  0-10%,  10-20%,  20-30%,  >30%  αντίστοιχα.  Σε  κάθε  όγκο

καταγράφτηκε μια μέση τιμή των aTLS και των dTLS για καθένα από τα εξετασθέντα αντισώματα.

Στατιστική ανάλυση

Για τη δημιουργία των πινάκων συνάφειας και επιβίωσης χρησιμοποιήθηκε η έκδοση 7,01

του  Prism  Graph  Pad.  Όλα  τα  στατιστικά  τεστ  συνάφειας  (χ2,  Fisher’s  exact  test)

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας τον αριθμό των ασθενών και όχι τα ποσοστά τους, παρ’ ότι

τα  αντίστοιχα  γραφήματα  παρουσιάζουν  ποσοστά.  Συνεπώς  οι  τιμές  p  αναφέρονται  στους

αριθμούς  των  εξετασθέντων  ασθενών  σε  κάθε  περίπτωση.  Τα  μη  παραμετρικά  τεστ  (Μann-

W)hitney  και  Kruskal-W)allis)  χρησιμοποιήθηκαν  για  την  ανάλυση  συνεχών  ποσοτικών

μεταβλητών. Για την ανάλυση επιβίωσης υπολογίστηκαν log-rank p και Gehan-Breslow p. Οι τιμές

p≤0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. Μονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές αναλύσεις

επιβίωσης (Cox Regression) πραγματοποιήθηκαν με την έκδοση 24 του IBM SPSS τόσο για το

ελεύθερο  νόσου  όσο  και  τη  συνολική  επιβίωση.  Για  τις  πολυπαραγοντικές  αναλύσεις

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος προοδευτικής προσθήκης μεταβλητών (forward stepwise) με όριο για

την εισαγωγή των σημαντικών μεταβλητών το 0,05. Για τη δημιουργία των γραφημάτων DFS και

OS που παραθέτονται στο παράτημα «συμπληρωματικές μετρήσεις» χρησιμοποιήθηκε η έκδοση

1.1.5.0 του λογισμικού jamovi (https://www.jamovi.org/).
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Εικόνα 3: Η παρουσία των αTLS και dTLS σε σχέση με το διηθητικό
μέτωπο του  όγκου (CD3 X40).



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Αξιολόγηση  CD8+  CD163+  κυτταρικών  πυκνοτήτων  στο  κέντρο  και  το
διηθητικό  μέτωπο  του  όγκου  και  η  συσχέτισή  τους  με  τους
κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες και την κλινική πορεία της νόσου

Αρχικά  έγινε  καταμέτρηση  των  CD8+  και  CD163+  κυττάρων  στο  κέντρο  και  την

περιφέρεια  του  όγκου  στην  οποία  και  παρατηρήθηκαν  σημαντικές  διαφορές  όσον  άφορα  την

κατανομή, σε απόλυτους αριθμούς, ανάμεσα σε αυτά τα διαμερίσματα του όγκου. Σε μέσες τιμές

το  διηθητικό  μέτωπο των  νεοπλασμάτων περιείχε  περισσότερα κύτταρα από αμφότερους  τους

καταμετρώμενους  τύπους  κυττάρων.  Αυτό  ήταν  εμφανές  για  το  σύνολο  των  εξεταζόμενων

ασθενών  (εικόνα 1) άλλα και για υποομάδες αυτών στρωματοποιημένες ανά grade, μέγεθος -Τ

(εικόνες  2a, b, i, j), λεμφαδενική διασπορά -Ν (εικόνες  2c, d, k, l) και στάδιο -ΤΝΜ (εικόνες 2g,

h, o, p). Καταμετρήθηκαν  και  αξιολογήθηκαν  επίσης  πιθανές  συσχετίσεις  ανάμεσα  στον

αριθμό των CD8+ και CD163+ κυττάρων στο κέντρο και το διηθητικό μέτωπο του όγκου με το

grade, μέγεθος όγκου,  λεμφαδενική διασπορά (Ν) και  στάδιο ΤΝΜ. Η επικράτηση  των CD8+

TILs ήταν εμφανέστερη στα χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα (grade 3) έναντι των μέτριας

και υψηλής (grade 1, 2), τόσο στο κέντρο του όγκου (παρατηρείται στατιστική τάση) όσο και στο

διηθητικό μέτωπό του (στατιστικά σημαντικό -  εικόνες   2a,  b).  Δεν  παρατηρήθηκε συσχέτιση

ανάμεσα σε διήθηση του νεοπλάσματος από CD8+ και μέγεθος, λεμφαδενική κατάσταση ή στάδιο

όγκου (εικόνα 2 c-h). Ο αριθμός των ενδονεοπλασματικών CD163+ κυττάρων στο κέντρο και την

περιφέρεια  του  όγκου  ήταν  μεγαλύτερος  στους  ασθενείς  με  χαμηλής  διαφοροποίησης  όγκους

(grade 3 - εικόνες  2i, j), με Τ2, Τ3 νεοπλάσματα (εικόνες  2k, l) ή με Ν+ λεμφαδένες (εικόνες  2m,

n) ως και σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο (στάδια IIB, III - εικόνες 2o, p). Αυτά τα δεδομένα

συσχετίζουν την αυξημένη παρουσία των Μ2 μακροφάγων (CD163+) με δυσμενή πρόγνωση.
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Εικόνα 1: CD8+ και CD163+ πυκνότητες ανά mm2 στο TC και το ΙΜ. Οι οριζόντιες γραμμές αντιστοιχούν στις μέσες τιμές.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Εξετάστηκε επίσης η σχέση ανάμεσα σε CD8+ CD163+ κυτταρικές πυκνότητες ξεχωριστά

για  το  κέντρο  του  όγκου  και  το  διηθητικό  μέτωπο  με  την  κλινική  πορεία  του  κάθε  ασθενή

χρησιμοποιώντας τη μέση τιμή για το διαχωρισμό ανάμεσα σε χαμηλή (L-Low) και υψηλή τιμή(H-

High).  Αναδρομικές  αναλύσεις  στους  ασθενείς  με  follow-up  (n=97)  ανάδειξαν  ότι  οι

νεοπλασματικοί όγκοι των ασθενών που απόλαυσαν το μεγαλύτερο διάστημα ελευθέρου νόσου

(DFS)  παρουσίασαν  σαφώς  μικρότερες  πυκνότητες  CD8+  λεμφοκυττάρων  κατά  το  διηθητικό

μέτωπο (CD8+ ΙΜ L) από αυτούς που υποτροπίασαν συντομότερα (μικρότερο DFS - εικόνα 3a).

Οι  τελευταίοι  παρουσίασαν  υψηλές  συγκεντρώσεις  CD8+ στο ίδιο  νεοπλασματικό  διαμέρισμα

(CD8+  ΙΜ  Η).  Σε  αντίθεση  με  αυτό  δεν  παρατηρήθηκαν  σημαντικές  διαφορές  στο  DFS  σε

ασθενείς  με  υψηλές  ή  χαμηλές  συγκεντρώσεις  CD8+  λεμφοκυττάρων  στο  κέντρο  του  όγκου

(εικόνα 3a). Αυξημένη συνολική επιβίωση παρουσίασαν οι ασθενείς με όγκους CD8+ ΙΜ L έναντι

αυτών  με  CD8+  ΙΜ,  γεγονός  που  αναδείχθηκε  και  στατιστικά  σημαντικό  (εικόνα  3b).  Οι

πυκνότητες των CD163+ (Μ2 μακροφάγων) σε αμφότερα τα εξεταζόμενα διαμερίσματα του όγκου
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Εικόνα 2: Διαγράμματα Whisker για τις πυκνότητες των CD8+ (a, c, e, g), CD163+ (i, k, m, o) κυτταρικών πυκνοτήτων στο TC και CD8+ (b, d, f, h)
και CD163+ (j, l, n, p) στο ΙΜ σε σχέση με κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες: Grade (a, b, i, j), μέγεθος όγκου T (c, d, k, l), λεμφαδενική
επέκταση Ν (e, f, m, n) και TNM στάδιο (g, h, o, p). early=I, IIA advanced=IIB, IIIA, IIIC



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

(ΙΜ  και  TC)   δεν  επέτρεψαν  στη στρωματοποίηση των  ασθενών  σε  ομάδες  με  στατιστικά

διαφορετικό διάστημα ελευθέρου νόσου ή συνολικής επιβίωσης (εικόνα 3c) or OS (εικόνα 3d). 

Μελετήθηκε ακόμα η συσχέτιση των CD8+ και CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων με DFS

και  OS σε  υποομάδες  ασθενών  στρωματοποιημένες  από  διάφορες  κλινικοπαθολογοανατομικές

μεταβλητές (εικόνα 4).

Οι  διαφορές  που  παρατηρήθηκαν  ανάμεσα  στις  εξεταζόμενες  υποομάδες  φαίνεται  να

σχετίζονται  περισσότερο  με  τα  κλινικοπαθολογοανατομικά  χαρακτηριστικά  απ’  ό,τι  με  τις

κυτταρικές πυκνότητες CD8+ και CD163+, ανεξαρτήτως κυτταρικού διαμερίσματος όταν αυτές

εξεταστούν  μεμονωμένα  (εικόνες  5-8).  Αυτά  τα  δεδομένα  υποδεικνύουν  ότι  οι  ξεχωριστές

— 72 —

Εικόνα 3: Καμπύλες Kaplan-Meier όπου απεικονίζουν DFS (a,c) και OS (b,d) για τους ασθενείς που αναλυθήκαν σε σχέση με την κυτταρική πυκνότητα
(H-High, L-Low) των CD8+ (a,b) και CD163+(c,d) στο TC ή το ΙΜ. Καταγράφονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές, οι τάσεις και τα Hazard) των CD8+ (a,b) και CD163+(c,d) στο TC ή το ΙΜ. Καταγράφονται οι στατιστικά σημαντικές διαφορές, οι τάσεις και τα Hazard
ratios.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

αναλύσεις των πυκνοτήτων CD8+ και CD163+ σε μεμονωμένα κυτταρικά διαμερίσματα δεν είναι

χρήσιμοι προγνωστικοί βιοδείκτες για την επιβίωση του όγκου ή το διάστημα ελευθέρου νόσου.
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Εικόνα 4: DFS και OS των ασθενών ανάλογα με τους κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες των όγκων τους.

Εικόνα 5: DFS και OS στρωματοποιημένα ανά grade νεοπλάσματος αναλυμένα σε σχέση με τις κυτταρικές πυκνότητες
CD8+ και CD163+.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

— 74 —

Εικόνα 7: DFS και OS στρωματοποιημένα σχετικά με τη λεμφαδενική διασπορά του νεοπλάσματος (Τ), αναλυμένα σε
σχέση με τις κυτταρικές πυκνότητες CD8+ και CD163+.

Εικόνα 6: DFS και OS στρωματοποιημένα ανά μέγεθος όγκου (Τ), αναλυμένα σε σχέση με τις κυτταρικές πυκνότητες
CD8+ και CD163+.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Αξιολόγηση  CD8+  και  CD163+  κυτταρικών  πυκνοτήτων  σε  συνδυασμένα
διαμερίσματα του όγκου

Σε προηγούμενες μελέτες  {Galon J, et al}{Pages F, et al} έχει αναδειχθεί η χρησιμότητα

ενός ανοσολογικού score που θα βασίζεται στη συνδυαστική αξιολόγηση των TILs από το κέντρο

και το διηθητικό μέτωπο του όγκου, με σκοπό την πιο εύστοχη πρόβλεψη υποτροπής των όγκων

και συνολικής επιβίωσης σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου πρώιμου σταδίου. Με βάση αυτή

την ιδέα διερευνήθηκε εάν η ανάλυση των CD8+ και CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων στο κέντρο

και το διηθητικό μέτωπο συνδυαστικά, δύνανται να βελτιώσουν την πρόγνωση όσον αφορά το

ρίσκο υποτροπής  και  τη  συνολική  επιβίωση  στον,  καρκίνο  του  μαστού.  Όσον  αφορά την  επί

τούτου ανάλυση των CD8+ κυτταρικών πυκνοτήτων προκύπτει ότι οι νεοπλασματικοί όγκοι που

παρουσίασαν υψηλές πυκνότητες CD8+ στο κέντρο του όγκου και χαμηλές στο διηθητικό μέτωπο

αυτού (CD8+ HL) είχαν καλύτερη πρόγνωση (εικόνες 9a, 9b) έναντι εκείνων που παρουσίασαν τον

αντίστροφο συνδυασμό (CD8+ LH). Αντίθετα, χαμηλές κυτταρικές συγκεντρώσεις από CD163+

στο  κέντρο  του  όγκου  συνδυασμένες  με  υψηλές  συγκεντρώσεις  CD163+  κατά  το  διηθητικό

μέτωπο (CD163+ LH) παρουσίασαν ευνοϊκότερη πρόγνωση έναντι του αντίστροφου συνδυασμού

(CD163+ HL) σε DFS αλλά και OS (εικόνες 9c, 9d).
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Εικόνα 8: DFS και OS στρωματοποιημένα ανά στάδιο ΤΝΜ, αναλυμένα σε σχέση με τις κυτταρικές πυκνότητες CD8+ και
CD163+.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Συλλογική  αξιολόγηση  των  CD8+  και  CD163+  κυτταρικών  πυκνοτήτων  σε
συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου

Τα δεδομένα αναδεικνύουν πως η διαφορετική κατανομή των CD8+ και CD163+ κυττάρων

στις συνδυασμένες περιοχές του όγκου έχει δυνητική προγνωστική αξία όσον αφορά το δίαστημα

ελεύθερο νόσου αλλά και τη συνολική επιβίωση. Με βάση αυτά τα δεδομένα αξιολογήθηκε εάν

μια συλλογική αξιολόγηση των CD8+ και CD163+ πυκνοτήτων σε σχέση με τη διαμερισματική

τους κατανομή (κέντρο και περιφέρεια όγκου) μπορεί να είναι πιο εύστοχη προγνωστικά όσον

αφορά  το  DFS  και  το  OS.  Αυτές  οι  αναλύσεις  συνέκριναν  ασθενείς  οι  όγκοι  των  οποίων

παρουσίασαν  ευνοϊκές κατανομές κυτταρικών πυκνοτήτων CD8+ HL ή CD163+ LH ή και τις 2

μαζί (καθορίζοντας έτσι την ομάδα ασθενών με ευνοϊκή συνδυασμένη ανοσολογική υπογραφή –

favourable combined immune signature – FCIS) με ασθενείς οι όγκοι των οποίων παρουσίασαν

δυσμενείς  CD8+  LH  ή/και  CD163+  HL  κυτταρικές  πυκνότητες  (εξαιρουμένων  όσων  είχαν

ταυτόχρονη έκφραση CD163+ LH ή CD8+ HL).  Οι ασθενείς  αυτοί  καθορίζουν την ομάδα με

δυσμενή συνδυασμένη ανοσολογική υπογραφή (unfavorable combined immune signature -  UCIS).

Αυτή η σύγκριση ανέδειξε  σημαντικές  διαφορές  όσον αφορά το  DFS και  το OS ανάμεσα σε

ασθενείς με ανοσολογική υπογραφή FCIS και εκείνους με UCIS. Σε βάθος 5ετίας οι ασθενείς με

FCIS παρουσίασαν καλύτερο διάστημα ελευθέρου νόσου και συνολική επιβίωση (96,3% και στα

— 76 —

Εικόνα 9: (a-d) Οι καμπύλες Kaplan-Meier απεικονίζουν DFS και OS για όλους τους ασθενείς σε σχέση με τη κυτταρική πυκνότητα CD8+ και CD163+
στα συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου. (e-f) αναδεικνύουν DFS και OS για όσους ασθενείς αναλύθηκαν σε σχέση με τη συνδυασμένη πυκνότητα
CD8+, CD163+ στα συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου (TC, IM). HH/HH υψηλές πυκνότητες CD8+  CD163+ σε TC και ΙΜ. "REST" LL/LL, HH/REST"REST" LL/LL, HH/ LL/LL, HH/
LL, LL/HH.  Οι στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες και το HR αναγράφονται.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

δύο) έναντι των ασθενών με 54,5% DFS και 67,3% OS (εικόνες 9e, f). Επίσης σε αυτού του τύπου

την ανάλυση παρατηρήθηκε ότι η ομογενοποιημένη κατανομή κυτταρικών πυκνοτήτων στο κέντρο

και την περιφέρεια του όγκου (συνδυασμένα CD8+/CD163+ HH/HH, LL/LL, HH/LL και LL/HH)

δεν μπόρεσε να διαχωρίσει τα νεοπλάσματα ως προς DFS και OS (εικόνες 4e, f). Οι ασθενείς που

παρουσίασαν αυτές τις ανοσολογικές υπογραφές εντάσσονται στην ομάδα λοιποί - “REST”. REST”. 

CD8+ και CD163+ ενδονεοπλασματικές πυκνότητες  σε ασθενείς με καρκίνο
του  μαστού  και  η  συσχέτισή  τους  με  κλινική  πορεία  της  νόσου
στρωματοποιημένες από κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες

Υποθέτοντας  ότι  οι  διαφορετικές  πυκνότητες  των  CD8+  και  CD163+  κυττάρων  σε

συνδυασμένα  διαμερίσματα  του  όγκου  αντιπροσωπεύουν  διαφορετικά  επίπεδα

αντινεοπλασματικής/ογκοκατασταλτικής  δραστηριότητας,  ερευνήθηκε περαιτέρω εάν η ευνοϊκή

ανοσολογική  υπογραφή  έχει  προγνωστική  αξία  και  σε  υποομάδες  ασθενών  που  παρουσίασαν

υψηλό ή χαμηλό ρίσκο υποτροπής ανάλογα με τα κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των

όγκων τους. Γι’ αυτό και αξιολογήθηκε η προγνωστική αξία των ευνοϊκών CD8+ HL και CD163+

LH ανοσολογικών υπογραφών στρωματοποιημένη από το νεοπλασματικό grade (εικόνες 10A-D),

το μέγεθος του όγκου -Τ (εικόνες 11A-D), τη λεμφαδενική επέκταση -Ν (εικόνες 12A-D) και το

συνολικό στάδιο ΤΝΜ (εικόνες 13 A-D). 
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Εικόνα 10: Γραφήματα Kaplan-Meier που παρουσιάζουν το DFS και το OS στρωματοποιημένα κατά grade και αναλυμένα σε σχέση με την κυτταρική
πυκνότητα CD8+ (A, B) ή CD163+ (C, D) στα συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου ή στις συνδυασμένες ανοσολογικές υπογραφές (E, F).



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Τα αποτελέσματα αναδειχθήκαν όμοια με ό,τι είχε παρατηρηθεί και στο γενικό πληθυσμό·

σε όλες τις στρωματοποιημένες ομάδες ασθενών εκείνοι με  CD8+ HL και CD163+ LH υπογραφή

εμφάνισαν καλύτερο DFS και OS.
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Εικόνα 11: Γραφήματα Kaplan-Meier που παρουσιάζουν το DFS και το OS στρωματοποιημένα κατά Τ και αναλυμένα σε σχέση με την κυτταρική
πυκνότητα CD8+ (A, B) ή CD163+ (C ,D) στα συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου ή στις συνδυασμένες ανοσολογικές υπογραφές (E, F).

Εικόνα 12: Γραφήματα Kaplan-Meier που παρουσιάζουν το DFS και το OS στρωματοποιημένα κατά N και αναλυμένα σε σχέση με την κυτταρική
πυκνότητα CD8+ (A, B) ή CD163+ (C, D) στα συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου ή στις συνδυασμένες ανοσολογικές υπογραφές (E, F).



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης αναδεικνύουν μια έντονη συσχέτιση ανάμεσα στις

συνδυασμένες  διαφορετικές  πυκνότητες  των  CD8+  και  CD163+  κυττάρων  σε  συνδυασμένα

διαμερίσματα  του  όγκου  (FCIS,  UCIS)  και  την  κλινική  πορεία  των  ασθενών  (εικόνα  9e,  f).

Έχοντας αυτό υπ’ όψιν αξιολογήθηκε η προγνωστική αξία αυτών των ανοσολογικών υπογραφών

(FCIS,  UCIS)  στους  ίδιους  ασθενείς  σωματοποιημένους  από  τα  κλινικοπαθολογοανατομικά

χαρακτηριστικά των όγκων τους.  Παρατηρήθηκε ότι  η υπογραφή FCIS σχετιζόνταν έντονα με

ευνοϊκή πρόγνωση ανεξαρτήτως πτωχών κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων (εικόνες 14a-

h). Στον αντίποδα η υπογραφή UCIS πάντα σχετιζόταν με δυσμενή πρόγνωση στις ίδιες ομάδες

ασθενών (εικόνες 14a-h και πίνακας 1). Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως η κλινική πορεία (DFS

και  OS)  σε  ασθενείς  με  υπογραφή  όγκου  FCIS  και  δυσμενείς  κλινικοπαθολογοανατομικούς

χαρακτήρες δεν ξεχωρίζει από εκείνη ασθενών με ευνοϊκούς χαρακτήρες (λ.χ. grade 3 έναντι 1,2·

Τ2,3  έναντι  Τ1·  Ν+ έναντι  Ν-·  προχωρημένο  σε  σχέση  με  πρώιμο  στάδιο  νόσου).  Επιπλέον

αναλύσεις  εντός  των  υποομάδων  των  ασθενών  με  δυσμενείς  κλινικοπαθολογοανατομικά

χαρακτηριστικά  όγκων ανέδειξε πως η υποομάδα “REST”. REST” (LL/LL, LL/HH, HH/LL και HH/HH)

ανοσολογικών υπογραφών δεν παρουσίασαν σημαντική προγνωστική αξία στην κλινική πορεία

της νόσου (εικόνες 10e-f, 11e-f, 12e-f και 13e-f).
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Εικόνα 13: Γραφήματα Kaplan-Meier που παρουσιάζουν το DFS και το OS στρωματοποιημένα κατά TNM και αναλυμένα σε σχέση με την κυτταρική
πυκνότητα CD8+ (A, B) ή CD163+ (C, D) στα συνδυασμένα διαμερίσματα του όγκου ή στις συνδυασμένες ανοσολογικές υπογραφές (E, F).
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Ομάδες προς
σύγκριση

DFS OS
HR 95%CI

(HR)
Log rank p Gehan

Breslow p
HR 95%CI

(HR)
Log rank p Gehan

Breslow p
Grade 3 FCIS

με UCIS
0.2095 0.03457

έως 1.270
0.0891 0.0719 0.1438 0.01995

έως 1.036
0.0543 0.0589

FCIS Grade 3
με Grade 1,2

1.604 0.1247 έως
20.63

0.717 0.6238 0.2931 0.001887
έως 45.53

0.6336 0.6336

T2,3 status
FCIS με UCIS

0.1924 0.04993
έως 0.7417

0.0167 0.0139 0.2015 0.04510
έως 0.9000

0.0359 0.0462

FCIS T2,3 με
T1

1.684 0.2194 έως
12.92

0.6162 0.3775 9.488 0.1837 έως
490.0

0.2636 0.2636

LN pos FCIS με
UCIS

0.1865 0.04807
έως 0.7233

0.0152 0.0054 0.1035 0.02048
έως 0.5231

0.0061 0.0070

FCIS LN pos με
LN neg

1.375 0.1876 έως
10.08

0.754 0.9229 0.1653 0.003201
έως 8.537

0.3711 0.3711

Adv.stage FCIS
με UCIS

0.1854 0.04531
έως 0.7587

0.0191 0.0155 0.1584 0.02981
έως 0.8417

0.0306 0.0336

FCIS Adv. stage
με Early stage

3.369 0.1545 έως
73.43

0.4399 0.2995 0 0 έως 0 1 1

Πινακας 1: Σύγκριση DFS και OS σε στρωματοποιημένες ομάδες ασθενών με ευνοϊκές και δυσμενείς υπογραφές.
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Εικόνα 14: Γραφήματα Kaplan-Meier που συγκρίνουν DFS και OS ασθενών με ευνοϊκές και δυσμενείς ανοσολογικές υπογραφές στρωματοποιημένα ως
προς grade (a, b), Τ (c, d), N (e, f) και TNM (g, h).



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Ανάστροφη σχέση ανάμεσα σε FCIS και κατάσταση νόσου

Για την περαιτέρω κατανόηση

της  σχέσης  ανάμεσα  στην  τοπική

ανοσολογική  αντίδραση  εκπροσω-

πούμενη από τις υπογραφές FCIS και

UCIS  και  τις  διάφορες  παθολογο-

ανατομικές  παραμέτρους

αναλύθηκαν  τα  ποσοστά  των

ασθενών  οι  όγκοι  των  οποίων

εκφράζουν  αυτές  τις  υπογραφές  σε

κάθε παθολογο-ανατομικό στάδιο. Σε

αυτή την ανάλυση συμπεριλήφθηκαν

όλοι  οι  ασθενείς  (n=162).

Παρατηρήθηκε   ανεστραμμένη

συσχέτιση ανάμεσα στον αριθμό των ασθενών που εκφράζανε FCIS και το grade, μέγεθος (Τ),

λεμφαδενική επέκταση (Ν) και ΤΝΜ στάδιο του όγκου (εικόνα 15). Επιπρόσθετα υπήρξε σταδιακή

μείωση του αριθμού FCIS - θετικών ασθενών όσο οι παθολογοανατομικοί χαρακτήρες των όγκων

γίνονταν δυσμενέστεροι (grade 1 προς grade 3, Τ1 προς Τ3 κ.λπ. - εικόνα  15).

Πολυπαραγοντική  ανάλυση  του  διαστήματος  ελευθέρου  νόσου  και  της
συνολικής  επιβίωσης  των  ασθενών  σχετιζόμενα  με
κλινικοπαθολογοανατομικούς χαρακτήρες και συνδυασμένη ανοσοϋπογραφή

Τα αποτελέσματα από την πολυπαραγοντική ανάλυση παρουσιάζονται στον πίνακα 2. Αυτή

η  ανάλυση  πραγματοποιήθηκε  συμπεριλαμβάνοντας  αρχικά  τους  γνωστούς  καθιερωμένους

βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται στον καρκίνο του μαστού (ηλικία, Τ, Ν, grade), την ενίσχυση

HER2+,  την  κατάσταση  των  ορμονικών  υποδοχέων,  και  τις  ανοσολογικές  υπογραφές  που

προκύπτουν  από  αυτήν  τη  μελέτη.  Το  μέγεθος  του  όγκου  και  η  κατάσταση  των  ορμονικών

υποδοχέων παρέμειναν ισχυρά συσχετισμένοι με DFS και OS (πίνακας 2). Το grade του όγκου και

η ενίσχυση του HER2 σχετίζονταν μόνο με τη συνολική επιβίωση. Το γεγονός ότι το HER2 δεν

σχετίστηκε με το DFS μπορεί να βρει εξήγηση από το ότι ένας σημαντικός αριθμός ασθενών είχαν

διαγνωστεί  στο  χρονικό  διάστημα  2000-2006  στο  οποίο  το  Trastuzumab  δεν  αποτελούσε

καθιερωμένη επιλογή θεραπείας. Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι πάρα το μικρό μέγεθος του

δείγματος  οι  ανοσολογικές  υπογραφές  σχετίζονταν  σημαντικά  με  DFS  και  OS  (p=0.041  και

p=0.014 αντίστοιχα). Προς τη δημιουργία ενός νέου προγνωστικού μοντέλου αποκλείστηκαν οι

λιγότερο  σημαντικές  συμμεταβλητές,  χρησιμοποιώντας  τη  μέθοδο  προοδευτικής  βηματικής

επιλογής  (forward  stepwise  selection).  Ως  αποτέλεσμα  αυτού  η  έκταση  του  όγκου  (Τ),  η
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Εικόνα 15: Ποσοστά στο σύνολο των ασθενών (n=162) σε ασθενείς ανά: ιστολογικό grade
(G1·n=4, G2· n = 86, G3· n = 72), Τ (Τ 1·n = 70, T2· n = 81, T3· n = 10), Ν (N0· n = 64,
N1-2·n = 56,  N3· n = 42) και stage (stage I· n = 45,  stage II·n = 72, stage III· n = 45)
ως προς την έκφραση FCIS, UCIS και "REST" LL/LL, HH/REST"REST" LL/LL, HH/.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

κατάσταση  των  ορμονικών  υποδοχέων  και  οι  ανοσολογικές  υπογραφές  κρίθηκαν  ως

σημαντικότεροι παράμετροι για το διάστημα ελευθέρου νόσου και τη συνολική επιβίωση.

DFS OS
HR p 95%CI (Staging)HR) HR p 95%CI (Staging)HR)

Στάδιο ΤΝΜ 2.180 0.009 1.219–3.898 3.937 0.006 1.494–10.371
Ανοσ.Υπογραφή 1.560 0.138 0.866–2.810 2.085 0.091 0.889–4.890
Μοντέλο πριν τη βηματική επιλογή
Ηλικία 1.031 0.948 0.411–2.589 4.391 0.188 0.486–39.703
Έκταση όγκου (Staging)Τ) 2.613 0.010 1.255–5.439 3.679 0.028 1.148–11.793
Λεμφ. Διασπορά (Staging)Ν) 1.222 0.512 0.671–2.225 1.125 0.815 0.420–3.010
Grade) 1.142 0.750 0.504–2.585 4.189 0.027 1.180–14.867
HER2+ 0.928 0.884 0.342–2.520 0.066 0.016 0.007–0.066
Ορμονικοί υποδοχείς 0.277 0.004 0.277–0.669 0.618 0.007 0.046–0.621
Ανοσ.Υπογραφή 2.063 0.041 1.031–4.126 4.850 0.014 1.374–17.122
Μοντέλο μετά τη βηματική επιλογή
Έκταση όγκου (Staging)Τ) 2.999 0.001 1.602–5.615 3.522 0.005 1.477–8.398
Ορμονικοί υποδοχείς 0.269 0.002 0.116–0.621 0.231 0.014 0.072–0.742
Ανοσ.Υπογραφή 2.146 0.027 1.091–4.219 4.273 0.006 1.521–11.999
Πίνακας 2: Πολυπαραγοντική ανάλυση για DFS και OS.

Ποσοτική και ποιοτική ανάλυση των εφαπτόμενων και απομακρυσμένων TLS
και  η  συσχέτισή  τους  με  κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες  και  την
κλινική πορεία της νόσου

Τα  κλινικοπαθολογοανατομικά

χαρακτηριστικά  των  167  ασθενών  που

αξιολογήθηκαν  αναφέρονται  περιληπτικά

στον πίνακα 3. Καταμετρήθηκε ο αριθμός

των περινεοπλασματικών aTLS και dTLS

(εικόνα  3  -  Υλικά  και  μέθοδοι)  και

ερευνήθηκε  η  σχέση  τους  με  τους

κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες

των  ασθενών  (εικόνες  17Α και  Β).  Άξια

επισήμανσης  είναι  η  παρουσία

νεοπλασματικών  βλαστών  εντός  κάποιων

aTLS  και  dTLS  (εικόνα  16)  ως  και  το

γεγονός ότι η παρουσία των aTLS ανευρέθηκε στην πλειονότητα των ασθενών (εικόνα 17Α). 

Οι  περισσότεροι  ασθενείς  στερούμενοι  TLS  ανευρέθηκαν  ανάμεσα  σε  αυτούς  με  τους

ευνοϊκότερους  κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες  λ.χ.  νεοπλάσματα  χαμηλού

νεοπλασματικού grade, χαμηλό TNM στάδιο, απουσία λεμφαδενικής επέκτασης νόσου και μικρό

μέγεθος όγκου.
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Εικόνα 16: Η παρουσία νεοπλασματικών βλαστών εντός των TLS αναδεικνύεται
με την CK7 (X100).
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Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά ασθενών

Ηλικία
(Staging)n=167)

Εύρος Μέση τιμή

26-78 53

Μέγεθος
όγκου (Staging)Τ)

T0,Tx T1 T2 T3

1 (0.6%) 69 (41%) 84 (50.4%) 13 (8%)

Λεμφαδενική 
Επέκταση (Staging)Ν)

N0 N1 N2 N3

68 (41%) 59 (35%) 30 (18%) 10 (6%)

AJCC 
σταδιοποίηση

Πρώιμο Προχωρημένο

87 (52%) 80 (48%)

I IIA IIB IIIA IIIC

45 (27%) 42 (25%) 36 (21%) 33 (20%) 11 (7%)

Grade) G1 G2 G3 Gx

4 (2%) 86 (51,4%) 76 (46%) 1 (0,6%)

Ορμονικοί
υποδοχείς

Αρνητικοί Θετικοί

36 (22%) 131 (78%)

Ενίσχυση 
HER2

Χωρίς ενίσχυση Με ενίσχυση

119 (71%) 48 (29%)
Πινάκας 3: Σύνοψη των κλινικοπαθολογοανατομικών χαρακτηριστικών των ασθενών.

Ωστόσο  στατιστικά,  σημαντικές  διαφορές  παρατηρήθηκαν  μόνο  για  το  νεοπλασματικό

grade (εικόνα 17Α). Η παρουσία των dTLS παρατηρήθηκε στη μειονότητα των ασθενών (εικόνα

17Β). Σε αυτούς οι ασθενείς με νεοπλάσματα grade 3 είχαν στατιστικά περισσότερα dTLS από

εκείνους με χαμηλότερο grade (εικόνα 17Β). 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι σε όλους τους ασθενείς με HER2+ μοριακό υπότυπο

(είτε  HER2+  ή  LumB/Her2+)  ανιχνεύτηκε  η  παρουσία  aTLS,  ενώ  τα  dTLS  εντοπίζονταν
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Εικόνα  17:  Ποσοστιαία  σχηματική  απόδοση  των  νεοπλασματικών  όγκων  με  παρουσία  (Α)  aTLS  και  (Β)  dTLS  στρωματοποιημένη  από
κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά.*Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνήp<0.05,*Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνή*Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνήp<0.01.
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συχνότερα σε ασθενείς με μη προσαύλιους μοριακούς υποτύπους (είτε TNBC ή HER2+) όπως

αναδεικνύεται και στον πίνακα 4. 

Μοριακός
υπότυπος

aTLS dTLS

aTLS- aTLS+ dTLS- dTLS +

Προσαύλια Α 9 (22%) 32 (78%) 33 (80.5%) 8 (19.5%)

Προσαύλια Β 7 (13%) 48 (87%) 41 (74%) 14 (26%)

Προσαύλια Β/HER2+ 0 (0%) 32 (100%) 23 (72%) 9 (28%)

HER2+ 0 (0%) 16 (100%) 8 (50%) 8 (50%)

TNBC 2 (10%) 18 (90%) 8 (40%) 12 (60%)

Αταξινόμητα 1 (33,3%) 2 (67,7%) 3 (100%) 0 (0%)
Πίνακας 4: Η παρουσία και κατανομή των TLS στρωματοποιημένη ανά μοριακό υπότυπο.

Μελετήθηκε  η  παρουσία  των

dTLS σε σχέση με τον αριθμό των aTLS.

Όπως γίνεται  εμφανές  στην εικόνα 18 η

συντριπτική  πλειονότητα  (95%)  των

dTLS+  όγκων  εμπεριέχουν  αυξημένο

αριθμό  aTLS  (≥5),  οι  εναπομείναντες

είχαν  μικρό  αριθμό  aTLS  (1-4),  ενώ

αξιοσημείωτο  είναι  ότι  δεν  ανευρέθηκε

κανένας dTLS όγκος στερούμενος aTLS.

Το  τελευταίο  εύρημα  επιβεβαιώνεται  εκ

νέου  και  από  το  γεγονός  πως  όλοι  οι

ασθενείς  άνευ  παρουσίας  aTLS

στερούνται dTLS (εικόνα 18).

Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά ασθενών (Staging)n=112) με follow-up
Ηλικία ΜΟ: 53 χρόνια

Στάδιο Τ T1:46 (41,1 %), T2:58 (51,8 %), T3:8 (7,1 %)
Στάδιο Ν N0:47 (41,9 %), N1:42 (37,5 %), N2:17 (15,2 %), N3:6 (5,4 %)

AJCC Στάδιο Πρώιμο: I 29 (25,9 %), IIA 32 (28,6 %)
Προχωρημένο: IIB 25 (22,3 %), IIIA 19 (16,9 %) IIIC 7 (6,3 %)

Grade G1: 4 (3,6 %), G2: 58 (51,8 %), G3: 49 (43,7 %), Gx: 1 (0,9 %)
Ενίσχυση HER-2 Όχι:82 (73,2 %), Ναι:30 (26,8 %)

ER υποδοχείς Αρνητικοί: 30 (26,8 %), Θετικοί: 82 (73,2 %)
PR υποδοχείς Αρνητικοί: 45 (40,2%), Θετικοί: 67 (59,8 %)

Θεραπεία
Χειρουργική

Μαστεκτομή (απλή και ΤΡΜ) 54 (48,2 %)
Ογκεκτομή 1 (0,9 %)
Ογκεκτομή και λεμφαδενικός καθαρισμός 57 (50,9 %)

Νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 
Ναι: 106 (94,6 %) Όχι: 6 (5,4 %)

Ακτινοθεραπεία
Ναι: 71 (63,4 %) Όχι: 41 (36,6 %)

— 84 —

Εικόνα 18: Η παρουσία των aTLS ασθενών εντός της ομάδος ασθενών dTLS- και
dTLS+ (p<0.0001).
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Ορμονοθεραπεία
Ναι: 85 (75,9 %) Όχι: 27 (24,1 %)

Trastuzumab
Ναι: 26 (23,2 %) Όχι*: 86 (76,8 %)

Μοριακοί υπότυποι
Προσαύλια Α 29 (25,9%)
Προσαύλια Β 35 (31,2 %)
Προσαύλια Β/HER2+ 19 (17,0 %)
HER2+ 11 (9,8 %)
TNBC 16 (14,3 %)
Αταξινόμητα 2 (1,8 %)
Πίνακας 5: Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, θεραπεία και μοριακός υπότυπος των ασθενών με follow-up.* 5 από τους HER2+ ασθενείς

δεν έλαβαν Trastuzumab γιατί είχαν διαγνωστεί πριν από το 2007. 

Στην  ομάδα  των  112  ασθενών  όπου  υπήρχε  και  κλινική  παρακολούθηση

(κλινικοπαθολογοανατομικά  χαρακτηριστικά  και  θεραπευτικό  σχήμα  αναφέρονται  περιληπτικά

στον πίνακα 5), μελετήθηκε η συσχέτιση ανάμεσα στα περινεοπλασματικά TLS με την ελευθέρου

νόσου και τη συνολική επιβίωση (DFS και OS αντίστοιχα). 
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Εικόνα 19: Συσχέτιση aTLS- (aTLS0) και aTLS+ όγκων με διάστημα ελευθέρου νόσου και συνολική επιβίωση.

Εικόνα 20:Συσχέτιση dTLS- (aTLS0) και dTLS+ όγκων με διάστημα ελευθέρου νόσου και συνολική επιβίωση.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Οι  ασθενείς  με  παρουσία  aTLS  παρουσίασαν  σαφώς  μικρότερο  χρονικό  διάστημα

ελεύθερο,  νόσου  απ’ ό,τι  εκείνοι  που  στερούνταν  aTLS·  η  συνολική  επιβίωση  είναι  επίσης

χαμηλότερη σε ασθενείς με aTLS, ωστόσο στην παρούσα μελέτη παρότι διακρίνεται μια τάση δεν

αποδεικνύεται  η  στατιστική  σημασία  (εικόνα  19).  Αναλόγως  ασθενείς  με  dTLS  παρουσίασαν

στατιστικά μικρότερο διάστημα ελεύθερο νόσου και συνολικής επιβίωσης απ’ όσους στερούνταν

dTLS (εικόνα 20).

Επιπρόσθετα η συνολική παρουσία αμφοτέρων aTLS και dTLS (aTLS+dTLS+) καθορίζει

την ομάδα ασθενών με τη χειρότερη κλινική έκβαση όσον αφορά το διάστημα ελεύθερο νόσου και

τη συνολική επιβίωση (εικόνα 21). 

Οι ασθενείς που έχουν aTLS+dTLS- όγκους είχαν μικρότερο ρίσκο υποτροπής και θανάτου

από  εκείνους  με  διπλά  θετικούς  όγκους  (aTLS+dTLS+).  Ως  αναμενόμενο  οι  ασθενείς  που

στερούνταν aTLS και dTLS παρουσίασαν εξαιρετική πρόγνωση (εικόνα 21). Όλα  τα στατιστικά

στοιχεία και οι συσχετίσεις ανάμεσα στις προαναφερθείσες ομάδες ασθενών αναγράφονται στον

πίνακα 6.

Συγκρίσεις Log Rank p Ge)han Bre)slow p Hazard Ratio

Διάστημα
ελεύθερο

νόσου
(Staging)DFS)

aTLS-dTLS- / aTLS+ dTLS- 0.0423 0.0611 0.2702

aTLS- dTLS- / aTLS+ dTLS- 0.0098 0.0112 0.2190

aTLS- dTLS- / aTLS+ dTLS+ 0.0471 0.0094 0.4354

Συνολική
επιβίωση

(Staging)OS)

aTLS-dTLS- / aTLS+ dTLS- 0.3206 0.3319 0.2873

aTLS- dTLS- / aTLS+ dTLS- 0.0357 0.0419 0.2245

aTLS- dTLS- / aTLS+ dTLS+ 0.0066 0.0079 0.2028

Πίνακας 6: Στατιστικές συγκρίσεις ανάμεσα στις συνδυασμένες ομάδες ασθενών με DFS και OS. Με bold γραμματοσειρά οι στατιστικά σημαντικές
τιμές. 

Η μελέτη του διαστήματος ελευθέρου νόσου αλλά και  εκείνη της συνολικής επιβίωσης

στρωματοποιημένες  κατά  τον  αριθμό  των  aTLS  ανέδειξαν  ενδιαφέροντα  αποτελέσματα.

Παρατηρήθηκε πως στους aTLS+ όγκους ο αριθμός των aTLS (1-4 ή πάνω από 5) δεν επηρέασε σε
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Εικόνα 21: Συσχέτιση συνδυασμένων ομάδων ασθενών με το διάστημα ελεύθερου νόσου και τη συνολική επιβίωση.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

μεγάλο βαθμό το ελεύθερο νόσου, ενώ εκείνοι οι όγκοι που στερούνταν aTLS παρουσίασαν σαφώς

καλύτερη πρόγνωση (εικόνα 22).

Σε αντίθεση με τα παραπάνω η συνολική επιβίωση των ασθενών που παρουσίασαν πάνω

από 5 aTLS (aTLS≥5) ήταν στατιστικά μικρότερη σε σχέση με εκείνους που είχαν χαμηλότερο

αριθμό  aTLS  (aTLS1-4).  Η  τελευταία  ομάδα  ασθενών  παρουσίασε  προσδόκιμο  επιβίωσης

παρόμοιο με την ομάδα ασθενών στερούμενη aTLS (εικόνα 22 και πίνακας 7). 

Συγκρίσεις Log Rank p Ge)han Bre)slow p Hazard Ratio
Διάστημα

ελεύθερο νόσου
(Staging)DFS)

aTLS0/aTLS1-4 0.0385 0.0582 0.2120
aTLS0/aTLS≥5 0.0222 0.0265 0.2777

aTLS1-4/aTLS≥5 0.3795 0.1710 0.7045
Συνολική

επιβίωση (Staging)OS)
aTLS0/aTLS1-4 0.5083 0.5083 0.2375
aTLS0/aTLS≥5 0.0750 0.0877 0.2813

aTLS1-4/aTLS≥5 0.0302 0.0515 0.2852
Πίνακας 7: Στατιστικές συγκρίσεις ανάμεσα σε ομάδες ασθενών διαχωρισμένες με βάση τον αριθμό των aTLS  σε σχέση με DFS και OS. Με bold
γραμματοσειρά οι στατιστικά σημαντικές τιμές.

Τα  παραπάνω  δεδομένα  επιβεβαιώνουν  ότι  η  απουσία  των  aTLS  αποτελεί  ευνοϊκό

προγνωστικό  παράγοντα,  ενώ ταυτόχρονα  υποδηλώνει  ότι  ο  αριθμός  των  aTLS στους  aTLS+

όγκους  επηρεάζει  διαφορετικά  το  διάστημα  ελεύθερο  νόσου  και  τη  συνολική  επιβίωση.  Στον

πίνακα 8 παρουσιάζεται η κατατομή των προαναφερθέντων 3 ομάδων στους μοριακούς υποτύπους,

με τους HER2+ όγκους να εκπροσωπούνται στην ομάδα στερούμενη aTLS (aTLS0), όπως έχει ήδη

επισημανθεί και νωρίτερα στον πίνακα 4. 

Μοριακοί υπότυποι aTLS
aTLS0 aTLS1-4 aTLS≥5

Προσαύλια Α 9 (22%) 8 (20%) 24 (58%)
Προσαύλια Β 7 (13%) 17 (31%) 31 (56%)
Προσαύλια Β/HER2+ 0 (0%) 6 (21%) 26 (79%)
HER2+ 0 (0%) 3 (19%) 13 (81%)
TNBC 2 (10%) 5 (25%) 13 (65%)
Πίνακας 8: Ομάδες ασθενών διαχωρισμένες με βάση τον αριθμό των aTLS και η εκπροσώπησή τους σε κάθε μοριακό υπότυπο.
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Εικόνα 22: Διαστήματα ελεύθερα νόσου και συνολικής επιβίωσης στρωματοποιημένα ως προς τον αριθμό των aTLS.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

 Ως  αναμενόμενο  η  συχνότητα  των

ασθενών  με  διηθητικό  καρκίνωμα  του

μαστού που περιβάλλεται από υψηλό αριθμό

aTLS παρουσιάζεται ενισχυμένη στις ομάδες

εκείνων  με  δυσμενείς

κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες

κυρίως όσον αφορά το νεοπλασματικό grade,

το  μέγεθος  του  όγκου  και  τη  νόσο

προχωρημένου  σταδίου  (εικόνα  23)  στα

οποία  και  παρατηρείται  στατιστικά

σημαντική συσχέτιση.

Ενδονεοπλασματική  ανοσολογική  διήθηση και  περινεοπλασματικά TLS·  ένα
βελτιωμένο ανοσολογικό προφίλ όγκου

Στο  προηγούμενο  κεφάλαιο

αναδείχθηκε εμπεριστατωμένα η σημασία

της  διαφορικής  τοπογραφικής  κατανομής

των CD8+ και CD163+ στο κέντρο και την

περιφέρεια  των  νεοπλασματικών  όγκων.

Αναδείχθηκε  μια  ευνοϊκή  συνδυασμένη

ανοσολογική  υπογραφή  (Favourable

Combined  Immune  Signature  –  FCIS

εικόνα  24),  αποτελούμενη  από  υψηλές

συγκεντρώσεις  CD8+  κυττάρων  στο

κέντρο  του  όγκου  και  χαμηλές  κατά  το

διηθητικό μέτωπο του όγκου (CD8HL) σε

συνδυασμό  με  αντίστροφες

συγκεντρώσεις  CD163+  κυττάρων  στις

ίδιες  περιοχές  (CD163LH).  Αντιθέτως,  οι  νεοπλασματικοί  όγκοι  με  τους  ανοσοφαινότυπους

CD8LH  και  CD163HL  αναδεικνύουν  μια  δυσμενή  συνδυασμένη  ανοσολογική  υπογραφή

(Unfavourable  Combined  Immune  Signature  –  UCIS).  Ωστόσο  το  άθροισμα  αυτών  των  δύο

υπογραφών αφορά περίπου το 50% των ασθενών της μελέτης. 

Το υπόλοιπο  50% (το  οποίο  αναφέρεται  και  ως  REST group)  αφορούσε  συνδυασμούς

ανοσολογικών  υπογραφών  οι  οποίες  δεν  έβγαζαν  σαφή  στατιστικά  αποτελέσματα.  Αυτές

περιελάμβαναν όγκους με ομογενοποιημένη κατανομή των CD8+ και CD163+ στο κέντρο και το

διηθητικό μέτωπο του όγκου. 
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Εικόνα  24:  Σχηματική  αναπαράσταση  των  FCIS  και  UCIS.  Ανατύπωση  από
{Baxevanis CN et al}.

Εικόνα 23: Η κατανομή των διαφόρων ομάδων aTLS στρωματοποιημένη ως
προς  τα  κλινικοπαθολογοανατομικά  χαρακτηριστικά  των  ασθενών  *Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνή
p<0.05,** p<0.01*.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Ονομαστικά  αυτοί  οι  συνδυασμοί  είναι  CD8LL /

CD163LL, CD8HH / CD163HH, CD8HH / CD163LL και

CD8LL /  CD163HH. Εξετάζοντας  λοιπόν στην παρούσα

μελέτη  τις  κατανομές  των  aTLS  και  dTLS  στις  ομάδες

ασθενών με τις παραπάνω ανοσολογικές υπογραφές (FCIS,

UCIS, REST) παρατηρήθηκε ότι σε αυτή την ομάδα με τη

δυσμενή  ανοσολογική  υπογραφή  (UCIS)  η  μεγάλη

πλειονότητα  των  νεοπλασματικών  όγκων  είχε  υψηλό

αριθμό  aTLS (aTLS≥5  που  παρατηρήθηκαν  σε  24  από

τους  29  όγκους·  83%)  σε  σύγκριση  με  την  ομάδα  των

ασθενών με ευνοϊκή (21 στους 38 όγκους· 55%) και τη μη

ταξινομούμενη  -  “REST”. REST”  (41  στους  73  όγκους·  56%)

υπογραφή  (FCIS  έναντι  UCIS  p=0.0403  και  “REST”. REST”

έναντι UCIS p=0.0384 – εικόνα 25). 

Επιπρόσθετα  ένα  αυξημένο  ποσοστό  ασθενών  με

UCIS  παρουσίασε  απομακρυσμένα  TLS  (dTLS)  σε

σύγκριση με τις άλλες 2 ομάδες ασθενών υποδεικνύοντας

μια τάση χωρίς, όμως, αυτό να αναδεικνύεται στατιστικά

σημαντικό (εικόνα 26). 

Επιμέρους  αναλύσεις  στην  ομάδα  ασθενών  με

REST  υπογραφή  ανέδειξαν  ουσιώδεις  διαφορές  όσον

αφορά την παρουσία των aTLS και τους προαναφερθέντες

4  ανοσολογικούς  συνδυασμούς  που  την  αποτελούν.  Η

ομάδα CD8LL/CD163LL παρουσίασε τους περισσότερους

aTLS0 ασθενείς (33%) και μόνο 17% των ασθενών εντός

αυτής με υψηλό αριθμό TLS. 

Αυτή η κατανομή είναι στατιστικά σημαντική και

φαίνεται  να  την  ξεχωρίζει  από  τις  λοιπές  τρεις  ομάδες.

Αυτές παρουσίασαν υψηλά ποσοστά aTLS≥5 και χαμηλά

aTLS1-4/aTLS0 (60-80% και 0-10% αντίστοιχα - εικόνα

27).  Όσον  αφορά  την  κατανομή  των  aTLS στην  ομάδα

REST  παρατηρήθηκε  ότι  οι  ασθενείς  με  aTLS0

σχετίζονταν με ευνοϊκότερη πρόγνωση (ελευθέρου νόσου

και  συνολικής  επιβίωσης)  σε  σχέση  με  τους  όγκους  με

παρουσία aTLS (είτε aTLS1-4 ή aTLS≥5 – πίνακας 9, εικόνα 28).
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Εικόνα  25:  Κατανομή  των  aTLS/ομάδα  συνδυασμένης
ανοσολογικής υπογραφής (FCIS,UCIS,REST).

Εικόνα  26:  Κατανομή  των  aTLS   ανά  ομάδα
συνδυασμένης  ανοσολογικής  υπογραφής  (FCIS,  UCIS,
REST).

Εικόνα 27:  Η κατανομή των aTLS   εντός  της  ομάδος
REST.*Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνή p≤0.0001.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Σύγκριση Διάστημα ελεύθερο νόσου Συνολική επιβίωση
Υπογραφές aTLS0 /in situ καρκινώματα του μαστού

aTLS 1-4 
aTLS0 /in situ καρκινώματα του μαστού
aTLS≥5

aTLS1-4 /in situ καρκινώματα του μαστού
aTLS≥5 

aTLS0 /in situ καρκινώματα του μαστού
aTLS 1-4 

aTLS0 /in situ καρκινώματα του μαστού
aTLS≥5

aTLS1-4 /in situ καρκινώματα του μαστού
aTLS≥5 

Log rank p 0.0718 0.0187 0.2379 0.5050 0.1204 0.1338
Gehan Breslow p 0.1076 0.0259 0.2177 0.5050 0.1389 0.2204

Hazard Ratio 0.1886 0.2060 0.5420 0.2245 0.2245 0.2905
Πινακας 9: Στατιστικές συγκρίσεις ανάμεσα στις  ομάδες aTLS εντός REST group και OS σε σχέση με DFS και OS. Με bold γραμματοσειρά οι
στατιστικά σημαντικές τιμές. 

Οι ενισχυμένες ανοσολογικές υπογραφές: Ένα τρίτο επίπεδο αξιολόγησης του
ανοσολογικού προφίλ στο νεοπλασματικό μικροπεριβάλλον

Σε  μια  προσπάθεια  βελτίωσης  των  προαναφερθέντων  (και  αναλυμένων  εκτενώς

προηγουμένως) συνδυασμένων ανοσολογικών υπογραφών (FCIS - UCIS) με σκοπό να αυξηθεί η

προγνωστική  τους  αξία  αλλά  και  το  πληθυσμιακό  φάσμα  ασθενών  που  καλύπτουν,

επανεκτιμήθηκαν λαμβάνοντας υπ’ όψιν και την ποσοτική αξιολόγηση της παρουσίας των aTLS

(aTLS0, aTLS1-4 και aTLS≥5).  Έτσι καθοριστήκαν δύο νέες,  σαφώς διακριτές,  «ενισχυμένες»

ευνοϊκές ή δυσμενείς ανοσολογικές υπογραφές (Reinforced Favorable ή Unfavorable Combined

Immune Singatures-RFCIS/RUCIS). 

Δεδομένου  του  περιορισμένου  αριθμού  ασθενών  με  όγκους  aTLS0  στην  ομάδα  REST

(μόνο 8 ασθενείς με  follow-up - εικόνα 28) και του ότι η κλινική συμπεριφορά των aTLS0 και

aTLS1-4 νεοπλασμάτων δεν διέφερε σημαντικά, οι δύο αυτές ομάδες συνδυάστηκαν σε μία για

περαιτέρω ανάλυση (aTLS0-4). Συνεπώς οι ασθενείς που ανήκουν στην ομάδα RFCIS είναι είτε

CD8 HL και/ή CD163 LH (πρώην FCIS ομάδα) ή aTLS0-4 και αυτοί που ανήκουν στην RUCIS (οι

εναπομείναντες δηλαδή) είναι CD8 LH και/ή CD163 HL (πρώην UCIS) και/ή aTLS≥5 (εικόνα 29).
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Εικόνα 28: DFS και OS ανά ομάδα aTLS εντός REST group.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Στατιστικές  αναλύσεις  αναδεικνύουν  πως  ο  συνδυασμός  της  νέας  αυτής  «ενισχυμένης»

ανοσοϋπογραφής με τα aTLS αυξάνει την προγνωστική τους αξία  (εικόνα 30). Οι ασθενείς που

είχαν όγκους με RFCIS (ενισχυμένη ευνοϊκή συνδυαστική ανοσολογική υπογραφή) παρουσίασαν

σαφώς  καλύτερο  κλινικό  αποτέλεσμα  από  εκείνους  με  τη  RUCIS  (ενισχυμένη  δυσμενής

συνδυαστική ανοσολογική υπογραφή). Αυτό αφορούσε τόσο σε διάστημα ελεύθερο νόσου (DFS)

όσο και σε προσδόκιμο επιβίωσης (OS), ενώ η διαφορά από ανάλογες συγκρίσεις μεταξύ των FCIS

έναντι UCIS (όπως αναδείχθηκε και νωρίτερα) και aTLS0 / aTLS1-4 έναντι aTLS≥5 υπερτονίζεται

(εικόνα 22, πίνακας 7). 
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Εικόνα 30: RFCIS και RUCIS και κλινικό αποτέλεσμα.

Εικόνα 29: Αλγόριθμος απόδοσης «ενισχυμένης» ανοσολογικής υπογραφής.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Το πενταετές  προσδόκιμο  ελεύθερού  νόσου υπολογίστηκε  93% σε  ασθενείς  με  όγκους

RFCIS έναντι 61% σε ασθενείς με RUCIS. Ομοίως η συνολική πενταετής επιβίωση σε 97% έναντι

77% αντίστοιχα (πινάκας 10). 

5ετής Υπογραφή Πιθανότητα Ρίσκο
Διάστημα ελεύθερο

νόσου
RFCIS 93 45
RUCIS 61 19

Συνολική επιβίωση RFCIS 96 47
RUCIS 77 24

Πίνακας 10: 5ετής επιβίωση και διάστημα ελεύθερο νόσου ανά υπογραφή.
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Εικόνα 31: Οι ανοσολογικές υπογραφές σε σχέση με DFS και OS ανά μοριακό υπότυπο. Συνεχής γραμμή RFCIS, διακεκομμένη RUCIS.

Εικόνα 32: Οι ίδιοι όγκοι κατά μοριακό υποτύπο



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Σε  γράφημα  Kaplan-Meier

στρωματοποιημένο κατά το σύστοιχο μοριακό

υπότυπο καρκινώματος μαστού παρατηρείται

ότι  οι  όγκοι  RFCIS  παρουσιάζουν

ευνοϊκότερη συμπεριφορά έναντι των  RUCIS

ανεξαρτήτως μοριακού υποτύπου (εικόνα 31).

Για  σύγκριση  παρατίθενται  οι  καμπύλες

επιβίωσης  των  ίδιων  όγκων

στρωματοποιημένα  κατά  μοριακό  υπότυπο

(εικόνα 32). 

Παρατηρήθηκε  μια  τάση  για

μεγαλύτερη συχνότητα RUCIS νεοπλασμάτων

έναντι RFCIS σε ομάδες ασθενών με δυσμενή

κλινικοπαθολογοανατομικά  χαρακτηριστικά,

η οποία γίνεται και στατιστικά σημαντική όταν συγκρίνονται χαμηλόβαθμα έναντι υψηλόβαθμων

καρκινωμάτων και πρώιμου σταδίου (Ι, ΙΙA) έναντι προχωρημένου σταδίου νόσου (ΙΙB, ΙΙΙA, IIIC)

ή HER2- έναντι HER2+ όγκοι (εικόνα 33). 

Αυξημένη συχνότητα RUCIS παρατηρήθηκε και στους HER2+ μοριακούς υποτύπους (με ή

χωρίς έκφραση ER) όπως αναδεικνύεται στον πίνακα 11. 

Μοριακός υπότυπος «Ενισχυμένη» ανοσολογική υπογραφή
RFCIS RUCIS

Προσαύλια Α 21 (52,5%) 19 (47,5%)
Προσαύλια Β 29 (63%) 17 (37%)

Προσαύλια Β/in situ καρκινώματα του μαστούHER2+ 11 (38%) 18 (62%)
HER2+ 3 (33%) 6 (67%)
TNBC 10 (56%) 8 (44%)

Πίνακας 11: Η κατανομή των RFCIS και RUCIS ανά μοριακό υπότυπο.

Επιπρόσθετα δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά τη παρουσία CD4+,

CD8+,  CD163+  ανοσοκυττάρων  εντός  των  TLS  ανάμεσα  σε  όγκους  με  RFCIS  και  RUCIS.

Ωστόσο παρατηρήθηκε η αυξημένη παρουσία FOXP3 λεμφοκυττάρων σε όγκους με RUCIS έναντι

των  RFCIS (εικόνα 34).
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Μονοπαραγοντική
DFS OS

p
Hazard
Ratio

95.0% CI for
Exp(Staging)B) (Staging)Range))

p
Hazard
Ratio

95.0% CI for
Exp(Staging)B) (Staging)Range))

Μοριακοί υπότυποι 0.001 1.555 1.197-2.019 0.008 1.650 1.130-2.409
Πρώιμο-προχωρημένο στάδιο 0.001 4.332 1.837-10.212 0.006 17.564 2.293-134.540

Μέγεθος όγκου (Staging)Τ) 0.000 2.988 1.771-5.038 0.000 4.041 2.003-8.153
Λεμφαδενική διασπορά (Staging)Ν) 0.000 2.168 1.467-3.205 0.000 3.229 1.844-5.654

Grade) 0.188 1.559 0.805-3.019 0.036 3.317 1.083-10.160
Ορμονικοί Υποδοχείς 0.003 0.323 0.152-0.689 0.010 0.249 0.086-0.719

Ενίσχυση HER-2 0.591 1.247 0.564-2.758 0.539 0.670 0.187-2.403
«Ενισχυμένες» υπογραφές 0.001 3.773 1.675-8.496 0.004 9.206 2.039-41.567

Πολυπαραγοντική
DFS OS

p
Hazard
Ratio

95.0% CI for
Exp(Staging)B) (Staging)Range))

p
Hazard
Ratio

95.0% CI for
Exp(Staging)B) (Staging)Range))

Πριν από την προοδευτική προσθήκη μεταβλητών
Μοριακοί υπότυποι 0.022 2.092 1.115-3.924 0.196 2.038 0.692-5.998

Πρώιμο-προχωρημένο στάδιο 0.415 1.984 0.382-10.299 0.033 20.878 1.280-340.628
Μέγεθος όγκου (Staging)Τ) 0.049 2.475 1.004-6.101 0.662 1.331 0.369-4.802

Λεμφαδενική διασπορά (Staging)Ν) 0.654 1.162 0.602-2.44 0.743 1.152 0.495-2.78
Grade) 0.387 0.693 0.302-1.591 0.706 1.378 0.261-7.276

Ορμονικοί Υποδοχείς 0.562 1.684 0.290-9.789 0.815 0.698 0.035-14.106
Ενίσχυση HER-2 0.756 0.847 0.298-2.407 0.016 0.140 0.028-0.690

«Ενισχυμένες» υπογραφές 0.009 3.450 1.366-8.708 0.014 11.026 1.631-74.533
Μετά την προοδευτική προσθήκη μεταβλητών

Μοριακοί υπότυποι 0.000 1.685 1.268-2.241 0.000 2.432 1.528-3.871
Πρώιμο-προχωρημένο στάδιο - - - 0.002 37.148 3.808-362.371

Μέγεθος όγκου (Staging)Τ) 0.000 3.522 1.774-6.993 - - -
Ενίσχυση HER-2 - - - 0.012 0.158 0.037-0.666

«Ενισχυμένες» υπογραφές 0.009 2.981 1.307-6.802 0.003 12.583 2.362-67.024
Πίνακας 12: Όλες οι συμμεταβλητές μετατράπηκαν σε αριθμητικές αξίες με βάση τα ακόλουθα: Μοριακοί υπότυποι (Lum A:1, Lum B:2, Luminal
B/HER2+:3, HER2+:4 ,TNBC: 5, Πρώιμο-προχωρημένο στάδιο (Ι-ΙΙΑ:1,ΙΙΒ,ΙΙΙΑ,ΙΙΙC:2, Μέγεθος όγκου (Τ1:1, Τ2:2 ,Τ3:3), Λεμφαδενική διασπορά
(Ν0:0 Ν1:1 Ν2:2 Ν3:3), Grade (G1:1, G2:2, G3:3 ), Ορμονικοί υποδοχείς (αρνητικοί:0, θετικοί:1), Ενίσχυση HER2 (ΟΧΙ 0, ΝΑΙ 1), «ενισχυμένες»
υπογραφές (RFCIS:1, RUCIS:2)

Εικόνα 34: Κυτταρική πυκνότητα των CD4, CD8, CD163, FoxP3 στα TLS σε ασθενείς με RFCIS και RUCIS όγκους.*Η μιτωτική δραστηριότητα αναφέρεται για την πιο συχνήp<0.01.

Για την περαιτέρω διερεύνηση των ενισχυμένων συνδυαστικών ανοσολογικών υπογραφών

πραγματοποιήθηκαν μονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές στατιστικές αναλύσεις (πίνακας 12).

Στη  μονοπαραγοντική  ανάλυση  με  μοριακούς  υποτύπους,  σύγκριση  αρχόμενου  έναντι
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προχωρημένου σταδίου, μέγεθος όγκου (Τ), λεμφαδενική επέκταση (Ν), ορμονική έκφραση και

ενίσχυση HER2 η προγνωστική αξία των ενισχυμένων ανοσοϋπογραφών είναι συγκρίσιμη εκείνης

του  μοριακού  υποτύπου,  σταδίου,  μεγέθους  (Τ),  λεμφαδενικής  διασποράς  (Ν)  και

ορμονοθετικότητας, τόσο για το προσδόκιμο επιβίωσης όσο και για το διάστημα ελεύθερου νόσου.

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση με τη σταδιακή επιλογή των προαναφερθέντων παραμέτρων, η

ενισχυμένη ανοσολογική υπογραφή αναδεικνύεται ως ένας ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας

σε ό,τι αφορά το διάστημα ελεύθερο νόσου και τη συνολική επιβίωση. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Η συνδυασμένη αξιολόγηση των CD8+ ή CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων στο κέντρο του

όγκου και το διηθητικό μέτωπο επιτρέπει καλύτερη στρωματοποίηση των ασθενών με καρκίνο του

μαστού και βελτιώνει την προγνωστική αξία σταδιοποίησης του ΤΝΜ για το διάστημα ελεύθερου

νόσου  αλλά  και  τη  συνολική  επιβίωση.  Με  αρχική  εστίαση  στον  πιο  συχνό  λεμφοκυτταρικό

πληθυσμό στα διηθούντα τον όγκο λεμφοκύτταρα (TILs), τα CD8+, παρατηρήθηκαν  ευνοϊκότερα

DFS και OS όταν οι συγκεντρώσεις των CD8+ κυττάρων ήταν υψηλές στο κέντρο του όγκου και

χαμηλές  στο διηθητικό μέτωπο (CD8+ HL).  Στον αντίποδα αυτού ο αντίστροφος συνδυασμός

(CD8+ LH) σχετίζεται  με  σαφώς  δυσμενέστερη πρόγνωση έχοντας  συχνότερες  υποτροπές  και

μειωμένη  συνολική  επιβίωση.  Αυτό  το  εύρημα  είναι  αρκετά  ενδιαφέρον  δεδομένου  ότι  η  πιο

ισχυρή ανοσολογική υπογραφή στον καρκίνο του παχέος εντέρου συνδυάζει υψηλές πυκνότητες,

τόσο στο κέντρο του όγκου όσο και στο διηθητικό μέτωπο  {Galon J, et al}{Pages F, et al}. Η

αξιολόγηση της εντόπισης αλλά και της κυτταρικής πυκνότητας των Μ2 μακροφάγων (CD163+)

στα διάφορα διαμερίσματα του όγκου αναδεικνύει επίσης κλινικώς σημαντικά αποτελέσματα. Το

CD163  είναι  μια  μεμβρανική  πρωτεΐνη  εκφραζόμενη  κυρίως  από  τον  Μ2  υπότυπο

(αντιφλεγμονώδη)  μακροφάγων  {Tang  X  2013}.  Εντοπίστηκαν  υψηλότερες  συγκεντρώσεις

CD163+ απ’ ό,τι CD8+ σε αμφότερα τα διαμερίσματά του (TC και IM), εύρημα συμβατό με την

αυξημένη εισροή των ενεργοποιημένων από τον όγκο μακροφάγων (TAMs – Tumor Associated

Macrophages)  που  παρατηρείται  στον  καρκίνο  του  μαστού  {Tang  X  2013}.  Σε  σύμπνοια  με

πρόσφατες μελέτες διαπιστώνεται πως η παρουσία CD163+ μακροφάγων στο κέντρο του όγκου

σχετίζεται  με  δυσμενέστερους  κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες  {Medrek  C  et  al}.

Ωστόσο η αξιολόγηση των CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων σε μεμονωμένα διαμερίσματα του

όγκου  δεν  εμφάνισε  ικανή  στατιστική  συσχέτιση  με  το  DFS  ή  την  OS.  Παρ’ όλα  αυτά  οι

συνδυαστικές αναλύσεις των CD163+ κυτταρικών πυκνοτήτων στα δύο διαμερίσματα του όγκου

(TC,  ΙΜ)  ανέδειξαν  πως  οι  όγκοι  με  χαμηλή  συγκέντρωση  στο  κέντρο  και  υψηλή  κατά  το

διηθητικό  μέτωπο  έχουν  ευνοϊκή  πρόγνωση  (CD163+  LH),  ενώ  όσοι  έχουν  την  αντίστροφη

κατανομή παρουσιάζουν δυσμενή (CD163+ HL). 

Δεν  είναι  ξεκάθαρο  πού  μπορεί  να  οφείλεται  η  παρουσία  διαφορετικών  κυτταρικών

συγκεντρώσεων ανάμεσα στα διαμερίσματα του όγκου. Δεδομένης της διάδρασης ανάμεσα στα

νεοπλασματικά κύτταρα και τις ανοσολογικές αντιδράσεις που προκαλούν μπορεί να υποτεθεί πως

η  κατανομή  των  κυτταρικών  συγκεντρώσεων εξαρτάται  από  τα  τοπικώς  εκκρινόμενα,  εκ  των

νεοπλασματικών κυττάρων, φλεγμονώδη μόρια τα οποία και επιστρατεύουν ανοσολογικά κύτταρα

σε  διαφορετικές  περιοχές  του  νεοπλάσματος.  Αυτή  η  διαμερισματοποίηση  είναι ικανή  να

επηρεάσει τη λειτουργική κατάσταση αυτών των ανοσολογικών κυττάρων όπως εξάλλου έχει ήδη

αναδειχθεί για τα ενδονεοπλασματικά δενδριτικά κύτταρα που παρουσιάζουν κατασταλτικές και

διεγερτικές λειτουργίες κατά περίσταση {Figel AM et al}{Giraldo NA et al 2015}{Middel P et al
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2010}.  Με έναν  ανάλογο  τρόπο,  οι  χημειοκίνες  έχει  αποδειχθεί  πως  προσελκύουν  επιλεκτικά

CD8+ στα  διάφορα  διαμερίσματα  του  όγκου.  Το  τελευταίο  είναι  ένδειξη  ότι  οι  τοπογραφικές

συγκεντρώσεις  των διαφόρων πληθυσμών TILs αποτελούν μια ρευστή, δυναμική διεργασία με

ογκοκατασταλτική ή ογκοδιεγερτική δράση εξαρτώμενη από τη βιολογία του όγκου {Becht E, et al

2016}{Dannenmann SR,  et  al  2013}{Elsasser-Beile  U,  et  al  2003}{Fridman W)H, et  al  2012}

{Oldham KA, et  al}{Polimeno M, et  al  2013}{Sharpe K, et  al  2013} και  σχετιζόμενη με την

κλινική πορεία της νόσου στα διάφορα νεοπλάσματα, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του

μαστού {Miyan M, et al 2016} {Figel AM et al}. Σε σύμπνοια με τα παραπάνω παρατηρήθηκε ότι

η  παρουσία  ανοσολογικών  κυττάρων  με  διαφορετικές  λειτουργίες  (CD8+  και  CD163+)  σε

ξεχωριστά  νεοπλασματικά  διαμερίσματα  και  σε  διαφορετικές  κυτταρικές  συγκεντρώσεις έχει

προγνωστική  αξία·  ωστόσο  μέχρι  στιγμής  δεν  είναι  γνωστό  εάν  η  εντόπισή  τους  στο  κάθε

διαμέρισμα του όγκου είναι σχετιζόμενη με κυτταρομεταναστευτικές διεργασίες επαγόμενες από

τοπικά  εκκρινόμενους  παράγοντες  ή  λόγω αρχιτεκτονικών  φραγμών  που  κατά  κάποιον  τρόπο

«αιχμαλωτίζουν» τα κύτταρα αυτά σε συγκεκριμένα ογκολογικά διαμερίσματα {Salgado R, et al.

2015}. 

Στη παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε επίσης πως οι όγκοι με ευνοϊκού τύπου ανοσολογικές

κυτταρικές συγκεντρώσεις (CD8+ HL, CD163+ LH) σχετίζονται με ευνοϊκή πρόγνωση ακόμα και

σε  ασθενείς  οι  όγκοι  των  οποίων  έχουν  δυσμενή  κλινικοπαθολογοανατομικά  χαρακτηριστικά

(προχωρημένη νόσος, μεγάλο μέγεθος, θετικοί λεμφαδένες, υψηλό grade). Το τελευταίο γίνεται σε

τέτοιο βαθμό που η κλινική πορεία αυτών των ασθενών είναι στατιστικά συγκρίσιμη με εκείνους

οι  νεοπλασματικοί  όγκοι  των  οποίων  παρουσιάζουν  ευνοϊκούς  κλινικοπαθολογοανατομικούς

χαρακτήρες.

Σε θεωρητικό επίπεδο τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδεικνύουν ότι ώσπου να

γίνει κλινικά αντιληπτό ένα καρκίνωμα του μαστού, η προσαρμοστική ανοσολογική αντίδραση

εξακολουθεί να είναι ενεργή, συμβάλλοντας έτσι καθοριστικά στην καθυστέρηση της ανάπτυξης

του όγκου. Αυτό δεν συμπλέει ακριβώς με τη θεωρία της ανοσοδιαμόρφωσης (ανοσοεκτύπωσης)

{Schreiber RD, et al} δεδομένου ότι η επίδραση της προσαρμοστικής ανοσολογικής αντίδρασης

μπορεί να παραμείνει σε όλη τη διάρκεια της ανάπτυξης του όγκου, όπως άλλωστε έχει αναδειχθεί

και στην παρούσα μελέτη που ασθενείς με καρκίνους προχωρημένου σταδίου που εμφάνιζαν όμοια

κλινική πορεία (DFS και OS) με ασθενείς πρώιμου σταδίου, αρκεί οι όγκοι τους να παρουσίαζαν

την ευνοϊκή ανοσολογική υπογραφή. Φαίνεται λοιπόν ότι αυτή η ευνοϊκή ανοσολογική υπογραφή

καθυστερεί την ανάπτυξη των όγκων, συμβάλλοντας έτσι στην αύξηση της συνολικής επιβίωσης.

Σε αυτό το σημείο πρέπει να αναφερθεί ότι η προϋπάρχουσα ανοσία μπορεί, ως έναν βαθμό, να

κατευθυνθεί εναντίον των νεοαντιγόνων που εκφράζονται από τους όγκους που δημιουργούνται

διαμέσου  της  έκφρασης  μη  συνωνύμων  σωματικών  μεταλλάξεων  {Schumacher  TN,  et  al}.

Εναλλακτικά  η  FCIS  υπογραφή  μπορεί  να  συμβάλει  στη  διαμόρφωση  του  νεοπλασματικού
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στρώματος αλλά και των καρκινικών κυττάρων δυσχεραίνοντας τη διαδικασία της αγγειογένεσης,

γεγονός  που  εμποδίζει  την  ανάπτυξη  του  νεοπλάσματος.  Οι  μεταβολές  στις  κυτταρικές

συγκεντρώσεις και τη λειτουργία των ανοσολογικών κυττάρων, που συμβαίνουν κατά την εξέλιξη

της  νόσου,  μπορεί  να  συμβάλουν  στη  διαφυγή  των  νεοπλασματικών  κυττάρων  από  την

ανοσολογική  επιτήρηση.   Οι  βασικοί  μηχανισμοί  της  επίκτητης  ανοσολογικής  αντίστασης  των

νεοπλασματικών  όγκων  αποδίδονται  κυρίως  σε  επιγενετικές  μεταβολές  {Zaretsky  JM,  et  al}

{Shukla SA, et al}{Koyama S, et al}, στην υπερδραστηριοποίηση (upregulation) εναλλακτικών

ανοσολογικών  σημείων  ελέγχου  αλλά  και  στην  απώλεια  των  μη  συνώνυμων  σωματικών

μεταλλάξεων που με τη σειρά της οδηγεί σε χαμηλές συγκεντρώσεις ή και πλήρη απώλεια των

νεοαντιγόνων{Anagnostou  V,  et  al}.  Ωστόσο  ακόμα  και  σε  αυτές  τις  περιπτώσεις  η  ωφέλιμη

ογκοκατασταλτική  δράση  της  ενδονεοπλασματικής  αντινεοπλασματικής  ανοσίας,  μπορεί  να

εξακολουθήσει  να  υφίσταται  καθ’ όλη  τη  διάρκεια  της  ανάπτυξης  του  όγκου,  γεγονός  που

εξασθενεί το μεταστατικό δυναμικό αυτού, συμβάλλοντας έτσι σε ευνοϊκότερη κλινική πορεία της

νόσου. 

Επειδή  στην  παρούσα  μελέτη  ο  νεοπλασματικός  όγκος  έχει  αφαιρεθεί  χειρουργικώς,  η

σχετιζόμενη  με  την  ενδονεοπλασματική  ανοσολογική  αντίδραση  προγνωστική  αξία  μπορεί  να

αντικατοπτρίζει την ποσότητα και την ποιότητα των κυκλοφορούντων κυτταροτοξικών ουσιών και

των θραυσμάτων από τη λύση των νεοπλασματικών κυττάρων στο περιφερικό αίμα, σε λεμφικούς

ιστούς ή σε οποιοδήποτε άλλο ανατομικό διαμέρισμα. Είναι ωστόσο μέχρι στιγμής άγνωστο εάν

υπάρχει  συσχέτιση  ανάμεσα  στον  ανοσοφαινότυπο  των  νεοπλασματικών  όγκων  και  στην

αποκριτικότητα  των  περιφερικών  ανοσολογικών  κυττάρων  σε  ανοσολογική  διέγερση.  Έχει

παρατηρηθεί  {Mortarini R, et al} πως η παρουσία των Treg κυττάρων στην περιοχή του όγκου

σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα της κυτταροκίνης TGFβ και μειωμένη ανταπόκριση έναντι στην

IL-2 από τα περιφερικά Τ κύτταρα. Σε σύμπλευση με τα παραπάνω σε μια δεύτερη μελέτη έχει

αποδειχθεί ο αντίστροφος συσχετισμός ανάμεσα στα επίπεδα της κυτταροκίνης TGFβ στον ορό και

την  ανοσολογική  αντίδραση  σε  ένα  υβριδικό  πεπτίδιο  HER2/neu  που  έχει  χρησιμοποιηθεί  σε

εμβολιασμό ασθενών με καρκίνο του προστάτη {Perez SA, et al}. 

Αναδείχθηκε  επίσης  ότι  η  συχνότητα  των  ασθενών  που  παρουσιάζουν  ευνοϊκή

συνδυασμένη ανοσολογική  υπογραφή (FCIS) εμφανιζόταν μειωμένη στις  ομάδες  με  δυσμενείς

κλινικοπαθολογοανατομικούς  χαρακτήρες,  γεγονός  που υποδηλώνει  ότι  οι  ευνοϊκές  κυτταρικές

συγκεντρώσεις των CD8+ και CD163+ είναι αντιστρόφως σχετιζόμενες με το στάδιο TNM της

νόσου. Ίσως λοιπόν να σχετίζεται η πρόοδος της νόσου με την επιδείνωση αυτής της ανοσολογικής

αντίδρασης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη σταδιακά αυξανόμενη διαφυγή από την ανοσολογική

επιτήρηση. Όπως έχει αναφερθεί νωρίτερα, ακόμα και σε προχωρημένο στάδιο νόσου η ισχύς της

ανοσολογικής απόκρισης μπορεί να αποτελέσει έναν σημαντικό παράγοντα ελέγχου της ανάπτυξης

του όγκου. Αναδείχθηκε, επίσης πως οι διαφορετικές πυκνότητες και διαμερισματική κατανομή
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των  CD8+  και  CD163+  κυτταρικών  πυκνοτήτων  όπως  περιγράφονται  στην  ανοσολογική

υπογραφή FCIS μπορούν να ξεχωρίσουν τους ασθενείς με υψηλότερο DFS ή μεγαλύτερη συνολική

επιβίωση ανεξαρτήτως του προχωρημένου σταδίου της νόσου (κατά ΤΝΜ). Αυτό αναδεικνύει την

FCIS, όπως καθορίζεται σε αυτήν τη μελέτη, ως έναν προγνωστικό δείκτη που θα μπορούσε να

βελτιώσει, πέραν του ΤΝΜ, την πρόβλεψη της πρόγνωσης σε ασθενείς με διηθητικό καρκίνο του

μαστού.

Όσον  αφορά  τα  περινεοπλασματικά  TLS  εξετάστηκε  η  παρουσία,  η  ποσότητα  και  οι

ανοσολογικοί χαρακτήρες αυτών, μεμονωμένα αλλά και σε συνδυασμό με τις προαναφερθείσες

ανοσολογικές  υπογραφές.  Οι  τελευταίες  προκύπτουν  βασιζόμενες  στις  συγκεντρώσεις  CD8+,

CD163+ ανοσοκυττάρων στο κέντρο και το διηθητικό μέτωπο του όγκου, όπως έχει αναφερθεί

εκτενώς προηγουμένως. Αυτού του τύπου οι αναλύσεις ανέδειξαν σημαντικές πληροφορίες για την

τοπική  προσαρμοστική  ανοσολογική  κατάσταση  με  την  εισαγωγή  βελτιωμένων  ανοσολογικών

βιοϋπογραφών για  την  πρόγνωση στα  καρκινώματα  του  μαστού.  Μέχρι  στιγμής  αυτή  είναι  η

πρώτη  μελέτη  που  επιδεικνύει  ότι  η  παρουσία  αλλά  και  ο  μεγάλος  αριθμός  των

περινεοπλασματικών TLS σχετίζεται με δυσμενή κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά και

χειρότερη πρόγνωση στο διηθητικό καρκίνο του μαστού.

Τα  TLS  περιλαμβάνουν  δομές  ποικίλης  οργάνωσης  που  κυμαίνονται  από  απλές

λεμφοκυτταρικές  αθροίσεις  σε  σύνθετες  δομές  με  μορφολογικούς,  κυτταρικούς  και  μοριακούς

χαρακτήρες  όμοιους  με  τα  δευτερογενή  λεμφοκυτταρικά  όργανα  και  κυρίως  τους  λεμφαδένες

{Colbeck EJ et al 2017}{Engelhard VH et al 2018}. Ως συνέπεια αυτού η παρουσία των φλεβιδίων

με υψηλό επιθήλιο (High Endothelial Venules – HEV), κοινό δομικό χαρακτηριστικό ανάμεσα σε

SLO  και  TLS,  μπορεί  να  διαδραματίζει  έναν  σημαντικό  ρόλο  στην  επιστράτευση  των

κυκλοφορούντων λεμφοκύτταρων στα ενδονεοπλασματικά TLS {Goc J et al 2014}{Nerviani A et

al 2018}. Η συμβολή των TLS στον ανοσολογικό έλεγχο των νεοπλασματικών όγκων παραμένει

σε επίπεδο πιθανολογίας. Τα TLS έχουν βρεθεί στο στρώμα και/ή το διηθητικό μέτωπο των όγκων

σε όλους τους καρκίνους και η παρουσία τους σχετίζεται συνήθως με ευνοϊκή πρόγνωση {Sautes-

Fridman C et al 2016}{Di Caro G et al 2014}{Ladanyi A et al 2014}{Schweiger T et al 2016}.  Η

παρουσία  των  TLS  ενδονεοπλασματικά  έχει  συσχετιστεί  με  αντινεοπλασματική  ανοσολογική

δράση  η  οποία  πιθανώς  να  σχετίζεται  με  την  ενίσχυση  της  δράσης  των  λεμφοκυττάρων  που

διηθούν τον όγκο (TILs)  {Colbeck EJ t  el  2017}{Goc J et  al  2014}.  Τα σχετιζόμενα με TLS

δενδριτικά κύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο ως προς την εκκίνηση της Τ λεμφοκυτταρικής

τοπικής  αντινεοπλασματικής  αντίδρασης,  παρουσιάζοντας  τα  αντιγονικά  πεπτίδια  στα  Τ-

λεμφοκύτταρα  εντοπιζόμενα  στις  Τ  περιοχές  των  TLS  {Goc  J  et  al  2014}.  Επιπρόσθετα  η

παρουσία  CD4+  T  κυττάρων  εντός  των  TLS  ενισχύει  περαιτέρω  την  έννοια  του  ενός

υποστηρικτικού ρόλου των TLS για τη διαφοροποίηση των CD8+ δραστικών (effector) TILs {de

Chaisemartin L et al 2011}. Ωστόσο τα TLS μπορεί να έχουν και αρνητική επίπτωση στην έκβαση
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του  καρκίνου.  Η  παρουσία  των  Tregs  εντός  των  TLS  μπορεί  να  επηρεάσει  αρνητικά  την

ενεργοποίηση των CD4+ και CD8+ ανοσολογικών διηθημάτων, συντελώντας έτσι στη διαφυγή

των  νεοπλασματικών  κυττάρων  από  την  ανοσολογική  επιτήρηση  {Joshi  NS  et  al  2015}.

Επιπρόσθετα,  ανοσοκατασταλτικά  Β  κύτταρα,  παρακείμενα  σε  CD8+  Τ  λεμφοκύτταρα  έχουν

παρατηρηθεί σε λεμφοειδείς δομές στοn καρκίνο του προστάτη {Shalapour S et al}.

Ο ρόλος των περινεοπλασματικών TLS, των ευρισκόμενων δηλαδή πέραν του διηθητικού

μετώπου,  έχει μελετηθεί πολύ λιγότερο όσον αφορά την προγνωστική τους αξία. Ιδιαίτερα δε στον

καρκίνο του μαστού οι μελέτες είναι ελάχιστες (πίνακας 1, σελίδα 62). Τα αποτελέσματα αυτής της

εργασίας  αποδεικνύουν  ότι  η  παρουσία  των  περινεοπλασματικών  TLS  σχετίζεται  με  υψηλού

βαθμού κακοήθειας όγκους (grade 3), αποτέλεσμα που έχει παρατηρηθεί και σε άλλες μελέτες που

αφορούν τον καρκίνο του μαστού {Liu X et al 2017} και το ουροθηλιακό καρκίνωμα {Koti M et al

2017}. Επιπλέον αναδείχθηκε ότι οι ασθενείς με διηθητικό καρκίνωμα του μαστού (ανεξαρτήτως

μοριακού υποτύπου) και παρουσία περινεοπλασματικών TLS παρουσιάζουν δυσμενέστερα DFS

και  OS  από  εκείνους  που  τα  στερούνται.  Αυτό  εξαρτάται  από  την  τοποθεσία  των  TLS

(περινεοπλασματικά ή/και απομακρυσμένα) και την αριθμητική τους παρουσία (0,1-4 και ≥5). Σε

μια πρόσφατη έρευνα {Liu X et al 2017} αναφέρεται πως η παρουσία των TLS κατά το διηθητικό

μέτωπο ή/και  περινεοπλασματικά σχετίζεται  με ευνοϊκότερο (μεγαλύτερο)  διάστημα ελεύθερου

νόσου αλλά όχι και στη συνολική επιβίωση. Αυτό το εύρημα παρατηρήθηκε μόνο στους HER2+

όγκους  (είτε  LumB-Her2+  ή  ορμονοαρνητικούς  HER2+),  ενώ  δεν  ανευρέθηκαν  στατιστικά

σημαντικές  διαφορές  που να αφορούν τη συνολική επιβίωση ή το διάστημα ελευθέρου νόσου

στους HER2- ασθενείς. Δεδομένου ότι δεν παρατηρήθηκε κανένας HER2+ στερούμενος TLS στην

παρούσα μελέτη το συγκεκριμένο εύρημα δεν μπορεί ούτε να διαψευστεί ούτε ή επιβεβαιωθεί. Η

απουσία ασθενών με όγκους HER2+ στερούμενους TLS μπορεί να αποδοθεί στο γεγονός ότι η

παρούσα  μελέτη  περιελάμβανε  μόνο  NST  καρκινώματα,  χωρίς  προηγηθείσα  νεοεπικουρική

θεραπεία και  έως σταδίου ΙΙΙΑ,  ενώ η έρευνα των Liu Χ et  al  δεν είχε περιορισμούς για τον

ιστολογικό τύπο του καρκινώματος. 

Όπως έχει αναφερθεί και προηγουμένως η αυξημένη συγκέντρωση CD8+ κυττάρων στο

διηθητικό μέτωπο του όγκου αλλά όχι στο κέντρο αυτού προλέγει δυσμενή πρόγνωση σε ασθενείς

με διηθητικό καρκίνωμα μαστού. Συνδυάζοντας αυτά τα αποτελέσματα με τη δυσμενή πρόγνωση

των περινεοπλασματικών TLS που προκύπτει από την παρούσα μελέτη, μπορεί να υποτεθεί πως τα

ανοσολογικά στοιχεία εντοπιζόμενα είτε περινεοπλασματικά ή στο διηθητικό μέτωπο του όγκου

μπορεί να αντικατοπτρίζουν τη σταδιακή μετανάστευση νεοπλασματικών κυττάρων από το κέντρο

του όγκου σε περιφερικές θέσεις σχετιζόμενες με διήθηση ή μετάσταση. Αυτή η υπόθεση μπορεί

να επαληθευτεί δεδομένου ότι τόσο σε αυτήν τη μελέτη αλλά και σε άλλες  {Liu X et al 2017}

ανευρέθηκαν  περινεοπλασματικά  TLS  με  παρουσία  καρκινικών  βλαστών.  Επιπρόσθετα  τα

εξωνεοπλασματικά TLS φαίνεται να σχετίζονται με προηγμένου σταδίου νόσο στο καρκίνωμα του
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παχέος  εντέρου  {Bento  DC et  al  2015}.  Εναρμονισμένο  με  αυτό  σε  μια  διαφορετική  μελέτη

{Finkin S et al 2015} αναφέρεται πως τα TLS σχετιζόμενα με φλεγμονή δρουν ως φωλεές για την

εναπόθεση κυττάρων πρόδρομων των νεοπλασματικών όγκων στο καρκίνωμα του ήπατος. Η εν

λόγω  υπόθεση  όχι  μόνο  σχετίζει  τα  περινεοπλασματικά  TLS  με  πιθανές  υποτροπές

ηπατοκυτταρικού  καρκινώματος  άλλα  και  υποδηλώνει  τον  δυσμενή  προγνωστικό  ρόλο  τους.

Ωστόσο αυτό φαίνεται να αφορά πάλι και μόνο τα περινεοπλασματικά TLS καθότι σε άλλη μελέτη

{Calderaro J et al 2019 } τα ενδονεοπλασματικά TLS σχετίζονται με ευνοϊκότερη πρόγνωση στα

ηπατώματα.  Συνεπώς  τα  περινεοπλασματικά  TLS  μπορεί  να  συμβάλουν  στη  δημιουργία  ενός

ανοσοκατασταλτικού μικροπεριβάλλοντος είτε περιορίζοντας την αντινεοπλασματική ανοσολογική

αντίδραση ή ενισχύοντας τη νεοπλασματική ανάπτυξη {Butterfield LH 2017}. 

Εκτός  όμως  της  τοπογραφικής  κατανομής  των  TLS  (ενδο/περινεοπλασματικά)  ένας

επιπλέον παράγοντας  που πρέπει  ληφθεί  υπ’ όψιν είναι  τα ποιοτικά  χαρακτηριστικά αυτών.  Ο

σχηματισμός  του  TLS  ακολουθείται  από  μια  σειρά  σταδίων  ωρίμανσης  τα  οποία  πιθανώς  να

αντιπροσωπεύουν διαφορετικές μορφές λειτουργικότητας  {Colbeck EJ at al 2017}{Posch F et al

2018} (εικόνα 6, σελίδα 60). Στοχευμένες μελέτες που αφορούσαν τη διήθηση των TLS αποδίδουν

την ανοσοκατασταλτική τους δράση στα διηθούντα ανοσολογικά κύτταρα {Joshi NS et al 2015}

{Shalapour  S  et  al  2015}.  Στον  καρκίνο  του  μαστού  τα  Tregs  που  ανευρίσκονται  εντός  της

περινεοπλασματικής  φλεγμονής έχουν συσχετιστεί  με  αυξημένο ρίσκο υποτροπής  και  θανάτου

{Gobert  M et  al}.  Τα αποτελέσματα  της  παρούσας  μελέτης  αναδεικνύουν  ότι  σε  ασθενείς  με

όγκους  RUCIS  η  παρουσία  των  FoxP3+  κυττάρων  εντός  των  περινεοπλασματικών  TLS  είναι

αυξημένη σε αντίθεση με τους RFCIS όγκους.  Τέτοια TLS που εμπεριέχουν αυξημένο αριθμό

FoxP3+ μπορεί  να  προάγουν τη  δημιουργία  ενός  ανοσοκατασταλτικού μικροπεριβάλλοντος  το

οποίο με τη σειρά του να ευθύνεται για τη μειωμένη επιβίωση. Λαμβάνοντας όλα τα παραπάνω υπ’

όψιν  θα  μπορούσε  να  θεωρηθεί  πως  ο  σχηματισμός,  η  παρουσία  και  η  ποιότητα  των  TLS

συμβάλουν ουσιαστικά στη διαμόρφωση της ετερογένειας του μικροπεριβάλλοντος, γεγονός που

μπορεί να εξηγήσει τις διαφορές ανάμεσα στα ενδονεοπλασματικά και τα περινεοπλασματικά TLS.

Η εν λόγω υπόθεση χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.

Στην  παρούσα  μελέτη  η  παρουσία  και  η  πυκνότητα  των  TLS  δεν  είναι  ανεξάρτητοι

προγνωστικοί δείκτες για το διάστημα ελευθέρου νόσου (DFS) και τη συνολική επιβίωση (OS). Γι’

αυτόν το λόγο συνδυάζοντας την τοπογραφική κατανομή (κέντρο όγκου, διηθητικό μέτωπο) των

CD8+ και CD163+ κυττάρων μαζί με τον αριθμό των περινεοπλασματικών TLS σε ασθενείς με

διηθητικό  καρκίνωμα  μαστού  δημιουργήθηκαν  πιο  ισχυρές,  «ενισχυμένες»  ανοσολογικές

υπογραφές. Αυτές για να καθιερωθούν στην κλινική πράξη θα πρέπει πρώτα να δοκιμαστούν σε

μελλοντικές μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών. 

Η  διαφορετική  τοπογραφική  κατανομή  των  CD163+  και  CD8+  όπως  αναφέρθηκε

προηγουμένως, αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για DFS και OS. Ωστόσο
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κάλυπτε μόνο ένα ≈50% των ασθενών καθότι οι υπόλοιποι, δεδομένου ότι δεν ταξινομούνταν ούτε

ως FCIS ούτε ως UCIS,  ανήκαν σε μια ομάδα «γκρίζας  ζώνη» (REST group).  Ο συνδυασμός

στοιχείων  του  ενδονεοπλασματικού  και  περινεοπλασματικού  μικροπεριβάλλοντος  (από κέντρο,

διηθητικό μέτωπο, aTLS) στρωματοποίησε με περισσότερη ακρίβεια τους ασθενείς δημιουργώντας

2 υπογραφές: RUCIS και RFCIS. Αυτές αποτελούν από μόνες τους έναν ανεξάρτητο προγνωστικό

δείκτη για το DFS και το OS.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
 Όσον άφορα τη μελέτη των κυτταρικών πυκνοτήτων CD8+ και CD163+ που διηθούν το

νεοπλασματικό όγκο στον καρκίνο του μαστού παρατηρήθηκε ότι οι διαφορετικές πυκνότητες των

ίδιων ανοσολογικών κυτταρικών πληθυσμών εντοπισμένες στο κέντρο και το διηθητικό μέτωπο

του όγκου, μπορεί να διαχωρίζουν τους ασθενείς σε ομάδες με διαφορετική πρόγνωση. Η FCIS

υπογραφή όπως αυτή ορίστηκε προηγουμένως προβλέπει ευνοϊκότερη εξέλιξη της νόσου (DFS και

OS)  ανάμεσα  σε  ετερογενείς  ομάδες  ασθενών  με  δυσμενή  κλινικοπαθολογοανατομικά

χαρακτηριστικά.  Συνεπώς  η  συσχέτιση  της  TNM  ταξινόμησης  και  των  συνδυασμένων

ανοσολογικών υπογραφών μπορούν να διακρίνουν υποομάδες ασθενών με ξεχωριστή πρόγνωση.

Επίσης  στην παρούσα μελέτη  αποδείχθηκε για  πρώτη φόρα η  συσχέτιση  ανάμεσα στη

διαφορετική  τοπογραφική  κατανομή  των  φλεγμονωδών  διηθημάτων  σε  σχέση  με  τα

περινεοπλασματικά  TLS  και  την  κλινική  συμπεριφορά  των  καρκινωμάτων  του  μαστού.  Τα

ευρήματα που παρατηρήθηκαν στηρίζουν επιπρόσθετα την παρουσία μιας δυναμικής διάδρασης

ανάμεσα  στα  ανοσολογικά  κύτταρα  ευρισκόμενα  εντός  του  νεοπλασματικού  και  εντός  του

αντίστοιχου περινεοπλασματικού μικροπεριβάλλοντος. Παρ’ όλους τους περιορισμούς της εν λόγω

μελέτης (μικρό δείγμα ασθενών και βιβλιογραφική ασάφεια όσον αφορά τα στάδια ωρίμανσης των

TLS)  παρουσιάστηκαν  ισχυρές  ενδείξεις  που  υποστηρίζουν  τον  θεμελιώδη  ρόλο  της  σχέσης

ανάμεσα στα διάφορα στοιχεία που αποτελούν το μικροπεριβάλλον του όγκου και της κλινικής

συμπεριφοράς. Επιβάλλεται να γίνουν επιπρόσθετες μελέτες στοχευμένες στα κύτταρα και τους

μοριακούς μηχανισμούς που οδηγούν στο σχηματισμό των TLS, διαχειρίζονται τη λειτουργικότητά

τους και τα διαχωρίζουν σε TLS με αντινεοπλασματική ή με ανοσοκατασταλτική δράση.
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ
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ΣΚΟΠΟΣ: Οι νεοπλασματικοί όγκοι και το μικροπεριβάλλον τους αντιπροσωπεύουν οργανωμένα

«οικοσυστήματα»,  όπου  κύτταρα  του  όγκου  και  του  ανοσοποιητικού  συστήματος  των

διαφορετικών  χωροταξικών  διαμερισμάτων  (κέντρο  όγκου  -  ΤC &  διηθητικό  μέτωπο  -  ΙΜ)

βρίσκονται σε δυναμική αλληλεπίδραση που είναι καθοριστική για την εξέλιξή του και την κλινική

έκβαση  των  ασθενών.  Στον  καρκίνο  του  μαστού  έχουν  πλημμελώς  μελετηθεί  η  χωροταξική

κατανομή των διαφόρων ανοσολογικών κυττάρων και η σημασία της παρουσίας και του αριθμού

των περινεοπλασματικών Τριτογενών Λεμφοειδών Δομών σε σχέση με την πρόοδο της νόσου. Οι

τελευταίες  δομές,  ορίζονται  ως  λεμφοειδείς  αθροίσεις  με  μορφολογικά  και  ανοσοϊστοχημικά

χαρακτηριστικά  Δευτερογενών Λεμφοειδών Οργάνων. Σκοπός  της  παρούσας  διατριβής  είναι  η

διερεύνηση της  προγνωστικής  σημασίας  των κυτταρικών πυκνοτήτων των CD8+ και  CD163+

ανοσολογικών κυττάρων στα διαμερίσματα του όγκου αλλά και των περινεοπλασματικών TLS,

είτε μεμονωμένα είτε σε συνδυασμό με τα παραπάνω.

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ  ΜΕΘΟΔΟΙ:  Κατά  την  ιστολογική  αξιολόγηση  167  ασθενών  με  επιβεβαιωμένο

διηθητικό ΒCa, πραγματοποιήθηκαν ανοσοϊστοχημικές χρώσεις με (CD4, CD8, CD163, FoxP3) σε

κεντρική  τομή  του  όγκου  και  ελήφθησαν  μικροφωτογραφίες  από  το  κέντρο  και  το  διηθητικό

μέτωπο του όγκου από κάθε ανοσοϊστοχημικώς κεχρωσμένο πλακίδιο. Επίσης πραγματοποιήθηκε

η καταμέτρηση των TLS κατά την περιφέρεια των νεοπλασματικών όγκων (σε απόσταση έως 5

χιλιοστά  από  το  IM).  Η  κλινική  παρακολούθηση  ήταν  διαθέσιμη  για  112  από  τους  ασθενείς

αυτούς.  Η  κυτταρική  πυκνότητα  των  CD8+  και  CD163+  υπολογίστηκε  με  τη  βοήθεια

ανοσοϊστοχημικού ελέγχου, μικροφωτογραφιών και λογισμικού (parcticle analysis του ImageJ). Η

παρουσία και ο αριθμός των TLS στις τομές A&H με επικουρική χρήση ανοσοϊστοχημείας στις

αμφίσημες περιπτώσεις. Η στατιστική ανάλυση έγινε με το IBM SPSS Statistics 24.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ:  Τα  αποτελέσματα  των  μετρήσεων  υπέδειξαν  πως  η  συνδυασμένη

αξιολόγηση των κυτταρικών πυκνοτήτων των CD8+ και CD163+ ανοσολογικών κυττάρων που

διηθούν  τα  διαμερίσματα  του  όγκου  (TC  και  IM)  μπορούν  να  βελτιώσουν  την  ακρίβεια  της

πρόβλεψης στην πρόοδο της νόσου (OS και  DFS).  Η παρουσία CD8+ αυξημένων κυτταρικών

πυκνοτήτων στο κέντρο του όγκου και μειωμένων στο διηθητικό μέτωπο ή/και χαμηλών CD163+

συγκεντρώσεων στο κέντρο του όγκου και υψηλών στο κυτταρικό μέτωπο σχετίζονται με ευνοϊκή

πρόγνωση ενώ,  μια αντίστροφη ανοσολογική κυτταρική κατανομή με δυσμενή. Όσον αφορά την

παρουσία και τον αριθμό των περινεοπλασματικών TLS η απουσία των τελευταίων συσχετίστηκε

με μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερου νόσου (DFS) και  συνολικής  επιβίωσης (OS) σε σχέση με

ασθενείς  στους  οποίους  ανευρέθηκαν  TLS,  και  αυτή  η  αρνητική  συσχέτιση  παρατηρείται  για

πρώτη φορά στη βιβλιογραφία. Επιπρόσθετα, πέραν της παρουσίας, πολύ σημαντικός είναι κι ο

αριθμός των ΤLS για την πρόγνωση δεδομένου ότι οι ασθενείς με περισσότερα TLS παρουσίασαν
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δυσμενέστερη πρόγνωση. Συνδυάζοντας τις ποσοτικές μετρήσεις των TLS με τις ανοσολογικές

υπογραφές (όπως αυτές προέκυψαν από την κατανομή των CD8+ & CD163+ υποπληθυσμών στο

ΤC  και  στο  ΙΜ)  δημιουργήθηκαν  δυο  συνδυαστικές  ανοσολογικές  υπογραφές  με  βελτιωμένη

προγνωστική αξία.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Τα αποτελέσματα που απορρέουν από αυτήν τη διατριβή επιβεβαιώνουν την

ύπαρξη  μιας  δυναμικής  αλληλεπίδρασης  ανάμεσα  στους  ανοσολογικούς  κυτταρικούς

υποπληθυσμούς  (CD8+  και  CD163+)  των  διαφορετικών  διαμερισμάτων  του  όγκου  και  των

περινεοπλασματικών - TLS, η οποία φαίνεται να επηρεάζει την κλινική έκβαση ασθενών με ΒCa.
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SUMMARY

Background:  Tumors  and  their  surrounding  area  represent  spatially  organized  “REST”. ecosystems”,

where tumor cells and the immune contextures of the different compartments are in a dynamic

interplay. Tumor immune-cell infiltration is progressively becoming an important aspect for tumor

characterization and clinical outcome prediction of cancer patients. Little has been done to evaluate

the importance of diverse compartmental immune cell distribution in breast cancer (BCa) nor to

assess the presence and number of Tertirary Lymphoid Structures that may surround each tumor.

The latter are lymph-node-like structures sharing architectural and functional characteristics with

secondary lymphoid organs and are often detected in the tumor microenvironment. Their presence

has been associated with controversial clinical outcomes. The scope of this thesis is to clarify their

relation with prognosis in BCa patients alone and in combination with tumoral immune infiltrates. 

Me)thods: Formalin-fixed, paraffin-embedded tumor tissue samples from 167 BCa patients, with

invasive ductal, non-metastatic BCa, not treated with neoadjuvant chemotherapy, have been used to

detect and quantify the presence immune cell infiltrates in the diverse tumor compartments (Tumor

center-TC,Infiltrative  margin  -IM).  Tumor  tissue  was  stained  with  (CD4,CD8,CD163,FoxP3)

immunostains  and  photographed  in  multiple  locations  inside  the  tumor  center  and  along  its

infiltrative margin. TLS assessment was also performed. The latter were identified morphologically

as  ovoid lymphocytic  aggregates  presenting a  germinal  center  and/or  high endothelial  venules.

Subsequently  those  were  counted  and  furthermore  characterized  as  adjacent(aTLS,  within  the

tumor IM) or as distal(dTLS,≤5mm from the IM within the non-neoplastic tissue). Clinical follow-

up was available  for  112 of these patients.  The cellular  densities  of CD8+ and CD163+ were

calculated   by  means  of  immunohistochemical  stains,  microphotographs  and  image  analysis

software (ImageJ - particle analysis). The presence and number of TLS was performed mainly in

H&E slides with the occasional auxiliary use of immunohistochemical stains in ambiguous cases.

Statistical analysis was performed with IBM SPSS Statistics 24.

Re)sults: The results indicated that the combined assessment of CD8+ and CD163+ immune cell

densities  infiltrating  diverse  tumor  compartments  (TC  and  IM)  may  enhance  the  prognostic

accuracy of disease progress (DFS and OS).  The presence of increased CD8+ cellular densities

inside the tumor center and decreased along the infiltrative border and/or the decreased cellular

densities of CD163+ in tumor center and increased in periphery seem to be related with favorable

prognosis whilst the opposite immune cell distributions with unfavorable prognosis. Regarding the

assessment of peritumoral TLS, their absence was associated with longer DFS and OS. Moreover,

not  only  the  presence  of  peritumoral  TLS,  but  also  their  density  has  been  proven  to  be

prognostically crucial, since patients with numerous peritumoral TLS exhibited worst DFS and OS.
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By  combining  quantitative  peritumoral  TLS  measurements  with  the  differential  combined

immunological cellular densities of CD8+ and CD163+ in the diverse cellular compartments (TC

and IM), two immunological signatures with reinforced prognostic significance (RFCIS&RUCIS)

were created which offered increased prognostic significance.

Conclusions: The results of the current thesis demonstrate for the first time an association between

spatial differential densities of intratumoral immune infiltrates with peritumoral TLS and clinical

outcomes which seems to influence DFS and OS. The observations further support the existence

and  importance  of  a  dynamic  interplay  between  the  immune  cells  within  the  tumor

microenvironment (TC,IM) and its surrounding counterpart (TLS).
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ – ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

• Τhe)  prognostic  significance)  of  pe)ritumoral  te)rtiary  lymphoid  structure)s  in

bre)ast  cance)r.  M.Sofopoulos*,  S.Fortis*,  C.Vaxevanis,  N.Sotiriadou,

N.Arnogiannaki, A.Ardavanis, D. Vlachodimitropoulos, S. Perez, C. Baxevanis  19 th

international conference on progress in vaccination against cancer (PIVAC) 7-9 June

2019 Hellenic Pasteur Institute, Athens, Greece.

• Te)rtiary Lymphoid Structure)s in bre)ast cance)r:  Evaluating the)ir corre)lation

with tumor immune)-ce)ll infiltration and clinical outcome). Michae)l Sofopoulos,

Christoforos  K.  Vaxevanis,  Sotirios  P.  Fortis,  Nectaria  N.  Sotiriadou,  Niki

Arnogiannaki,  Alexandros  Ardavanis,  Dimitrios  Vlachodimitropoulos,  Constantin

N. Baxevanis, Sonia A. Perez. 3rd Symposium on Advances in Cancer Immunology

and Immunotherapy. Athens 2-4 November 2017 

• H  πιθανή  προγνωστική  σημασία  των  τριτογενών  λεμφοειδών  δομών  (Staging)TLS)

στον  καρκίνο  του  μαστού.  Μ.  Σοφόπουλος1,  Σ.  Φόρτης2,  Χ.  Βαξεβάνης2,  Ν.

Σωτηριάδου1,  Ν.  Αρνογιαννάκη1,  Α.  Αρδαβάνης3,  Δ.  Βλαχοδημητρόπουλος4,  Κ.

Μπαξεβάνης2, Σ.  Πέρεζ2.  1Παθολογοανατομικό Εργαστήριο, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος

Σάββας», 2Κέντρο Ανοσολογίας και Ανοσοθερα-πείας του Καρκίνου, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο

Άγιος  Σάββας»,  3Α’  Παθολογική  Ογκολογική  Κλινική,  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  Άγιος

Σάββας»,  4Εργαστήριο  Ιατροδικαστικής  και  Τοξικολογίας,  Ιατρική  Σχολή

ΕΚΠΑ.45o Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 15-19 Μαΐου 2019. 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ

CURRICULUM VITAE

ΟΝΟΜΑTEΠΩNYMO ΜΙΧΑΗΛ ΣΟΦΟΠΟΥΛΟΣ    

ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΡΟΣ      ΞΕΝΟΦΩΝ

ΟΝΟΜΑ ΜΗΤΡΟΣ    ΔΗΜΗΤΡΑ

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ  ΑΘΗΝΑ

ΗΜ. ΓΕΝΝΗΣΗΣ         2-5-1978

ΕΘΝΙΚΟΤΗΤΑ           ΕΛΛΗΝΙΚΗ

ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ              

ΤΗΛΕΦΩΝΟ              

TΗΛΕΦΩΝΟ ΝΟΣ.    

KINHTO                     

E-MAIL                msofopoulos@gmail.com

 ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΕΣ  ΣΠΟΥΔΕΣ:  Πτυχίο  Ιατρικής (Πανεπιστημιο  ΜΟΝΤΕΝΑ-

ΙΤΑΛΙΑ. Βαθμος: 88/in situ καρκινώματα του μαστού110)

 ΠΤΥΧΙΑΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ : «Έρευνες στο οξειδωτικό στρες κατά τη διάρκεια εξωσωματικής

κυκλοφορίας» (Ricerche sullo stress ossidativo in corso di circolazione extracorporea)

 ΑΔΕΙΑ ΑΣΚΗΣΗΣ ΙΑΤΡΙΚΟΥ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΟΣ: Αρ.Π.5450/30-5-2007

 ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑΣ: 

1. Από Ιανουάριο 2009 έως  Μάιο 2013 (4 έτη, 5 μήνες): Έμμισθος ειδικευόμενος στο  

εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής του Γ.Α.Ο.Ν.Α.«Ο Άγιος Σάββας».

2. Από Μάιο 2013 έως Αύγουστο 2014 (1 έτος, 2 μήνες): Έμμισθος ειδικευόμενος στο  

εργαστήριο της Κυτταρολογίας.

 Μεταπτυχιακός τίτλος εκπαίδευσης Μ.Π.Σ. (9-10-2012) με τίτλο «Νεοπλασματική νόσος

στον  άνθρωπο:  Σύγχρονη  κλινικοπαθολογοανατομική  προσέγγιση  και  έρευνα»  Τμήμα

Παθολογικής  Ανατομικής,  Ιατρική  Σχολή  Εθνικό  και  Καποδιστριακό  Πανεπιστήμιο

Αθηνών.

 Απόκτηση  Ιατρικής  ειδικότητας:  Ειδικότητα  Παθολογικής  Ανατομικής

Αρ.Πρωτ.:14454 (28-7-2014) , Περιφέρεια Αττικής
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Α΄ Προϋπηρεσία  

1. 8ος-2014  έως  5ος-2015  (Staging)9  μήνες):  Άμισθος  επιστημονικός  συνεργάτης  στη  μονάδα

δικαστικής Παθολογοανατομίας του Εργαστηρίου Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας της

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

2. 18-5-2015  έως  σήμερα  (Staging)4  έτη  και  5  μήνες): Επικουρικός  Παθολογοανατόμος  στο

Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο Άγιος Σάββας»

Β΄ Επιστημονικό έργο

1. Υποψήφιος  Διδάκτορας  Ιατρικής Σχολής  Αθηνών,  Εθνικού  Καποδιστριακού.

Πανεπιστημιού  Αθηνών.  Θέμα  διδακτορικής  διατριβής  «Στοιχεία  του

μικροπεριβάλλοντος  στο  καρκίνο  του  μαστού  ως  προγνωστικός  δείκτης» Αρ.Πρ.

1617005166.(14/10/2016).

2. Μεταπτυχιακός  τίτλος  ειδίκευσης (Μεταπτυχιακό  Πρόγραμμα  Σπουδών)  με  τίτλο

«Νεοπλασματική  νόσος  στον  άνθρωπο:  Σύγχρονη  κλινικοπαθολογοανατομική

προσέγγιση και  έρευνα». Τμήμα Παθολογικής  Ανατομικής,  Ιατρική  Σχολή Εθνικό Και

Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών. Βαθμός: Λίαν καλώς (8,3). Διπλωματική εργασία

με θέμα «Υπερεκκριτικού Τύπου Αλλοιώσεις Μαστού».

3. Δημοσιευμένες μελέτες/in situ καρκινώματα του μαστούεπιστημονικές εργασίες

Δημοσιευσεις σε  αξιολογημένα  (Staging)pe)e)r-re)vie)we)d)  διεθνή  περιοδικά:  11   

(Pubmed,Scopus,Google Scholar,ORCID). 

Συνολικά Citations 105 (Google Scholar)

1. Sofopoulos  M†,  Fortis  SP†,  Vaxevanis  CK,  Sotiriadou  NN,  Arnogiannaki  N,

Ardavanis A, Vlachodimitropoulos D, Perez SA, Baxevanis CN.  The) prognostic

significance)  of  pe)ritumoral  te)rtiary  lymphoid  structure)s  in  bre)ast  cance)r.

Cancer  Immunol  Immunother.  2019  Oct  9.  doi:  10.1007/s00262-019-02407-8.

†Contribute)d  e)qually  first  author. IF:4.900.  (Staging)Τμήμα  της  Διδακτορικής

Διατριβής)

2. Baxevanis CN, Sofopoulos M, Fortis SP, Perez SA. The) role) of immune) infiltrate)s

as  prognostic  biomarke)rs  in  patie)nts  with  bre)ast  cance)r. Cancer  Immunol

Immunother.  2019 Mar 23.  doi:  10.1007/s00262-019-02327-7.  IF:4.900.  (Staging)Τμήμα

της Διδακτορικής Διατριβής)

3. Fortis SP, Vaxevanis CK, Mahaira LG,  Sofopoulos M,  Sotiriadou NN, Dinou A,

Arnogiannaki  N,  Stavropoulos-Giokas  C,  Thanos  D,  Baxevanis  CN,  Perez  SA.

Se)rum miRNA-base)d  distinct  cluste)rs  de)fine)  thre)e)  groups  of  bre)ast  cance)r
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patie)nts with diffe)re)nt clinicopathological and immune) characte)ristics. Cancer

Immunol Immunother (2018). DOI:10.1007/s00262-018-2252-7. IF: 4.225.

4. Khoury N, Zingkou E, Pampalakis G, Sofopoulos M, Zoumpourlis V, Sotiropoulou

G.  KLK6  prote)ase)  acce)le)rate)s  skin  tumor  formation  and  progre)ssion.

Carcinogenesis. 2018 Aug 23. doi: 10.1093/carcin/bgy110. [Epub ahead of print].

DOI: 10.1093/carcin/bgy110 IF:5.072.

5. Deskoulidi  P  ,Sofopoulos  M ,Diamantopoulos  P  ,Nikolaidou  T  ,Maltzaris

N ,Theodorakopoulou M ,Klonaris C ,Arnogiannaki N ,Kotrotsiou M ,Stavrianos S.

De)rmatofibrosarcoma  protube)rans  coe)xisting  in  a  patie)nt  with  a  vascular

malformation - a rare) coincide)nce). J Surg Case Rep. 2017 Oct 9;2017(10):rjx192.

DOI: 10.1093/jscr/rjx192. eCollection 2017 Oct.

6. Sotirios  P.  Fortis†,  Michae)l  Sofopoulos†,  Nectaria  N.  Sotiriadou,  Christoforos

Haritos,  Christoforos K. Vaxevanis,Eleftheria A. Anastasopoulou, Nicole Janssen,

Niki Arnogiannaki, Alexandros Ardavanis, Graham Pawelec, Sonia A. Perez† and

Constantin N. Baxevanis†.  “Diffe)re)ntial intratumoral distributions of CD8 and

CD163 immune) ce)lls  as prognostic biomarke)rs in bre)ast cance)r”.  Journal for

ImmunoTherapy  of  Cancer20175:39  DOI:  10.1186/s40425-017-0240-7.

†Contribute)d  e)qually  first  author. IF  8.29  (Staging)Τμήμα  της  Διδακτορικής

Διατριβής). 

7. Nicole Janssen,  Sotirios  P.  Fortis,  Lisa Speigl,  Christoforos  Haritos,  Nectaria  N.

Sotiriadou,  Michae)l  Sofopoulos,  Niki  Arnogiannaki  ,Catherine  Stavropoulos-

Giokas,  Amalia Dinou, Sonia Perez ,Graham Pawelec ,Constantin N. Baxevanis,

Christopher  Shipp.  “Pe)riphe)ral  T  ce)ll  re)sponse)s  to  tumour  antige)ns  are)

associate)d  with  mole)cular,  immunoge)ne)tic  and  ce)llular  fe)ature)s  of  bre)ast

cance)r patie)nts.”  Breast Cancer  Res Treat.  2016 Oct 27 [Epub ahead of print].

DOI: 10.1007/s10549-016-4037-z. IF: 4.085. 

8. Dimitrios  K.  Nasikas,  George  H.  Sakorafas,  Michae)l  Sofopoulos,  Niki

Arnogiannaki.  “Malignant  Solitary  Fibrous  Tumor  of  the)  Thigh:  A  Case)

Re)port”. Journal of Cancer Biology & Research 2016 Vol4 No 3.

9. Farr  OM,  Sofopoulos  M,  Tsoukas  MA,  Dincer  F,  Thakkar  B,  Sahin-Efe  A,

Filippaios A, Bowers J, Srnka A, Gavrieli A, Ko BJ, Liakou C, Kanyuch N, Tseleni-

Balafouta  S,  Mantzoros  CS.  “GLP-1  re)ce)ptors  e)xist  in  the)  parie)tal  corte)x,

hypothalamus  and  me)dulla  of  human  brains  and  the)  GLP-1  analogue)

liraglutide)  alte)rs  brain  activity  re)late)d  to  highly  de)sirable)  food  cue)s  in

individuals with diabe)te)s: a crossove)r,  randomise)d, place)bo-controlle)d trial.”
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Diabetologia. 2016  , Vo 59,No. 5, pages 954-965. DOI:10.1007/s00125-016-3874-

y. IF:6.023.

10. Dimitrios  K  Nasikas,  Michae)l  Sofopoulos,  Niki  Arnogiannaki,  and  George  H.

Sakorafas.  "C-ce)ll  hype)rplasia  as  an  incide)ntal  finding  in  a  patie)nt  with

papillary thyroid microcarcinoma." International Journal of Endocrine Oncology

2015 Vol. 2, No. 4, Pages 257-262. DOI: 10.2217/ije.15.21 

11. Vasileiadis  I,  Sofopoulos  M,  Arnogiannaki  N,  Georgopoulos  S.  “A Me)rke)l-ce)ll

carcinoma me)tastatic to the) tonsil: a case) re)port and re)vie)w of the) lite)rature).” J

Oral  Maxillofac  Surg.  2013  Oct;71(10):1812.e1-6.  DOI:

10.1016/j.joms.2013.06.196.  IF:1.7 

4.  Ανακοινώσεις:    56   (Staging)23  Διεθνείς,   33  Ελληνικές)  με  2  Βραβεία (Staging)1  Διεθνές  και  1  

Εγχώριο)

Βραβεία

1. Outstanding Abstract  Award.  Endocrine  Society  annual  meeting, ENDO 2016

April 1- 4, 2016 Boston, MA, USA. Για την εργασία “REST”.  GLP-1 Re)ce)ptors Exist in

the) Parie)tal  Corte)x,  Hypothalamus,  and Me)dulla of Human Brains and the)

GLP-1  Analog  Liraglutide)  Administe)re)d  in  the)  Conte)xt  of  a  Cross-ove)r,

Randomize)d,  Place)bo-Controlle)d  Trial  Alte)rs  Brain  Activity  in  Re)sponse)  to

Highly  De)sirable)  Food  Cue)s  in  Individuals  with  Diabe)te)s”.Olivia  M.  Farr,

Michail Sofopoulos2, Michael A. Tsoukas, Fadime Dincer, Bindiya Thakkar, Ayse

Sahin-Efe, Andreas Filippaios, Jennifer Bowers, Alexandra Srnka, Anna Gavrieli,

Byung-Joon Ko, Chrysoula Liakou, Nickole Kanyuch, Sofia Tseleni-Balafouta and

Christos S. Mantzoros 

2.  Β’ Βραβείο Εφαρμοσμένης Έρευνας Ιατρικής Εταιρείας Αθηνών.  42ο Ετήσιο

Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο για την εργασία “REST”. Ανοσολογικές «υπογραφές» εντός

του όγκου και στο περιφερικό αίμα ως βιοδείκτες πρόγνωσης στον καρκίνο του

μαστού.”  Σ.  Φόρτης, Λ. Μαχαίρα, Χ. Χαρίτος, Ν. Σωτηριάδου,  Μ. Σοφόπουλος,

Βουτσάς, Ε. Αναστασοπούλου, Ν. Αρνογιαννάκη, Σ. Περέζ, Κ. Μπαξεβάνης 

Διεθνείς Ανακοινώσεις: 24 (Staging)13 ως 1ο-2ο όνομα και 10 από 3η θέση και χαμηλότερα)

1. The)  prognostic  significance)  of  pe)ritumoral  te)rtiary  lymphoid  structure)s  in

bre)ast  cance)r.  M.Sofopoulos*,  S.Fortis*,  C.Vaxevanis,  N.Sotiriadou,

N.Arnogiannaki, A.Ardavanis, D. Vlachodimitropoulos, S. Perez, C. Baxevanis  19 th

international conference on progress in vaccination against cancer (PIVAC) 7-9 June

2019 Hellenic Pasteur Institute, Athens, Greece.
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2. Se)rum miRNA-base)d  distinct  cluste)rs  de)fine)  thre)e)  groups  of  bre)ast  cance)r

patie)nts with diffe)re)nt clinicopathological and immune) characte)ristics.Sotirios

P.  Fortis,  Christoforos  K.  Vaxevanis,  Louisa  G.  Mahaira,  Michae)l  Sofopoulos,

Nectaria N. Sotiriadou, Amalia Dinou, Niki Arnogiannaki, Catherine Stavropoulos-

Giokas, Dimitris Thanos, Constantin N. Baxevanis, Sonia A. Perez. Πρόκειται να

παρουσιαστεί προφορικά και ως πόστερ στο 4th Symposium on Advances in Cancer

Immunology and Immunotherapy. Athens November 29- December 1, 2018.

3. A  compre)he)nsive)  clinicopathological  e)valuation  of  the)  oncosuppre)ssor

microRNA-195  e)xpre)ssion  among  bre)ast  tumours.  G.  Papachristopoulou,  S.

Tsitsiou,N.  Koufopoulos,  M.  Sofopoulos,  E.  Pigadioti,  N.  Arnogiannaki,  A.

Scorilas. Saint Savvas Cancer Hospital, Pathology, Athens, Greece. 30 th European

Congress of Pathology,  Bilbao 8–2 September 2018.

4. Histiocytoid/in situ καρκινώματα του μαστούsigne)t ring carcinoma of the) e)ye)lid. A case) re)port of the) “Monocle)

Tumour”. E. Skafida, M. Sofopoulos, V. Michelis, S. Tsitsiou, N. Arnogiannaki. St.

Savvas  Anticancer  Hospital,  Dept.  of  Pathology,  Athens,  Greece.  30th European

Congress of Pathology,  Bilbao 8–2 September 2018.

5. Ade)nocarcinoma of fe)tal lung type): re)port of a case). E. Skafida , M. Sofopoulos,

S.  Simopoulou,  E.  Arkoumani,  N.  Arnogiannaki  St.  Savvas  Anticancer  Hospital,

Dept. of Pathology, Athens, Greece. 30th European Congress of Pathology,  Bilbao

8–2 September 2018

6. Glomus tumour of unce)rtain malignant pote)ntial. A case) re)port. E. Skafida , M.

Sofopoulos,  S.  Simopoulou,  E.  Kanari,  N.  Arnogiannaki.  St.  Savvas  Anticancer

Hospital, Dept. of Pathology, Athens, Greece. 30th European Congress of Pathology,

Bilbao 8–2 September 2018.

7. Cle)ar ce)ll urothe)lial carcinoma. Re)port of a case). E. Skafida  , M. Sofopoulos, G.

Papias, N. N. Sotiriadou, S. Simopoulou. St. Savvas Anticancer Hospital, Dept. of

Pathology,  Athens,  Greece.30th European  Congress  of  Pathology,   Bilbao  8–2

September 2018

8. Te)rtiary Lymphoid Structure)s in bre)ast  cance)r:  Evaluating the)ir corre)lation

with tumor immune)-ce)ll infiltration and clinical outcome). Michae)l Sofopoulos,

Christoforos  K.  Vaxevanis,  Sotirios  P.  Fortis,  Nectaria  N.  Sotiriadou,  Niki

Arnogiannaki,  Alexandros  Ardavanis,  Dimitrios  Vlachodimitropoulos,  Constantin

N. Baxevanis, Sonia A. Perez. 3rd Symposium on Advances in Cancer Immunology

and Immunotherapy. Athens 2-4 November 2017 

9. GLP-1 Re)ce)ptors Exist in the) Parie)tal Corte)x, Hypothalamus, and Me)dulla of

Human Brains and the) GLP-1 Analog Liraglutide) Administe)re)d in the) Conte)xt
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of a Cross-ove)r, Randomize)d, Place)bo-Controlle)d Trial Alte)rs Brain Activity in

Re)sponse) to Highly De)sirable) Food Cue)s in Individuals with Diabe)te)s. Olivia M.

Farr*1,  Michail  Sofopoulos2,  Michael  A.  Tsoukas1,  Fadime  Dincer3,  Bindiya

Thakkar4, Ayse Sahin-Efe5, Andreas Filippaios3, Jennifer Bowers3, Alexandra Srnka3,

Anna  Gavrieli3,  Byung-Joon  Ko3,  Chrysoula  Liakou2,  Nickole  Kanyuch3,  Sofia

Tseleni-Balafouta6 and  Christos  S.  Mantzoros  1Beth  Israel  Deaconess  Medical

Center,  Harvard  Medical  School,  Boston,  MA,  2St.  Savvas  Anticancer-Oncology

Hospital, 3Harvard Medical School/ Beth Israel Deaconess Medical Center, 4Harvard

Medical  School/  Beth  Israel  Deaconess  Medical  Center,  Boston,  MA,  5Harvard

Medical  School/  Beth Israel  Deaconess,   6University of Athens,  Medical  School,
7BIDMC, Harvard, Boston, MA. Outstanding Abstract Award. Endocrine Society

annual meeting, ENDO 2016. April 1-4, 2016 Boston, MA, USA. 

10. Linking tumor with syste)mic e)nvironme)nt in the) se)arch for nove)l biomarke)rs in

bre)ast  cance)r  Sotirios  P  Fortis1*,  Louisa  G  Mahaira1,  Michae)l  Sofopoulos2,

Nectaria  Sotiriadou2,  Christoforos  Haritos1,  John  F  Voutsas1,Nikolaos

Anastasopoulos1, Niki Arnogiannaki2, Christopher Shipp3, Graham Pawelec3, Sonia

A Perez1, Constantin Baxevanis1 1 Cancer Immunology and Immunotherapy Center,

Saint Savas Cancer Hospital, Athens, Greece  2 Pathology Department, Saint Savas

Cancer  Hospital,  Athens,  Greece   3 Tuebingen  University  Hospital,  Tuebingen,

Germany  30th Annual  Meeting  and  Associated  Programs  of  the  Society  for

Immunotherapy of Cancer (SITC 2015) National Harbor, MD, USA. 4-8 November

2015

11. The) value)  of  tumor infiltrating  lymphocyte)s  (Staging)TILs)  as  prognostic/in situ καρκινώματα του μαστούpre)dictive)

biomarke)rs in patie)nts with bre)ast cance)r (Staging)Bca)  S. P. Fortis  1 , C. Haritos1 ,  M.

Sofopoulos2 ,  N.  N.  Sotiriadou2 ,  N.  Anastasopoulos1 ,  M.  Papamichail1 ,  S.  A.

Perez1 , C. N. Baxevanis1.  1.Cancer Immunology and Immunotherapy Center, Saint

Savas Cancer Hospital, Athens, Greece.  2.Saint Savas Cancer Hospital, Pathology

Department, Athens, Greece.4th European Congress of Immunology (ECI) Vienna

6-9  September 2015

12. Liquid biopsie)s as tool for prognostic/in situ καρκινώματα του μαστούpre)dictive) biomarke)r discove)ry in Bre)ast

Cance)r patie)nts S. P. Fortis1 , L. Mahaira1 , N. Anastasopoulos1 , C. Haritos1 , M.

Sofopoulos2 , E. Iliopoulou1 , I. Kalogeropoulou1 , S. A. Perez1 , C. N. Baxevanis1 ;

1.  Cancer Immunology and Immunotherapy Center, Saint Savas Cancer Hospital,

Athens,  Greece  2.Saint  Savas  Cancer  Hospital,  Pathology  Department,  Athens,

Greece. 4th European Congress of Immunology (ECI) Vienna 6-9 September 2015
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13. Intratumoral and syste)mic immunity as prognostic biomarke)rs in patie)nts with

bre)ast  cance)r  Fortis  S.P. 1 ,  Sotiriadou N. 2 ,  Sofopoulos  M.  2 ,  Haritos  C.  1 ,

Arnogiannaki N. 2 , Anastasopoulos N. 1 , Pawelec G. 3 ,Papamichail M. 1 , Perez S.A.
1 , Baxevanis C.N. 1; 1.Cancer Immunology and Immunotherapy Center,Saint Savas

Cancer  Hospital,  Athens,  Greece,  2.Saint  Savas  Cancer  Hospital,  Pathology

Department,  Athens,  Greece,  3.Center  for  Medical  Research,  Eberhard-Karls-

Universität,  Tübingen,  Germany  Cancer  immunotherapy  (CIMT)  13th Annual

Meeting May 11–13, 2015 Mainz, Germany

14. A rare) finding of a synchronous ade)nocarcinoma and le)iomyosarcoma of the)

ute)rus  N.Koufopoulos1,  M.  Sofopoulos1,  N.  Arnogiannaki1,  N.  Koureas2,  D.P.

Carrer2.  Paraoulakis2,  D.  Zygouris2,  C.  Grigoriadis2,  N.  Mylona1,  E.  Terzakis2  1

Pathology,  Oncological  Hospital  of  Athens  “REST”. Saint  Savvas”,  Athens,  Greece.
2Gynaecology, Oncological Hospital of Athens “REST”. Saint Savvas”, Athens, Greece The

18th ESGO International Meeting Liverpool, UK, October 19-22, 2013 

15. Pathological data on 19 case)s of e)ndome)trioid carcinoma of the) e)ndome)trium in

wome)n  of  re)productive)  age).  N.  Koufopoulos1,  D.P.  Carrer2,  N.  Koureas2,  M.

Sofopoulos1,  I.  Paraoulakis2,  G.  Androutsopoulos3,N.  Arnogiannaki1,  D.

Zygouris2,G.  Derdelis2,E.  Terzakis2   1  Pathology,  Oncological  Hospital  of  Athens

“REST”. Saint  Savvas”,  Athens,  Greece  2Gynaecology,  Oncological  Hospital  of  Athens

“REST”. Saint  Savvas”,  Athens,  Greece  3  Gynaecology,  University  General  Hospital  of

Patra, Patra, Greece The 18th ESGO International Meeting Liverpool, UK, October

19-22, 2013

16. Me)diastinal  thymoma  coe)xisting  with  intrapulmonary  mature)  te)ratoma.  N

Mylona, M. Sofopoulos, N. Koufopoulos, S. Tsitsiou, S. Ntoumou, N. Arnogiannaki

Department  of  Surgical  Pathology,  Saint  Savvas  Anticancer  Hospital,  Athens,

Greece  .  25th European Congress of Pathology,  Lisbon 31 August – 4 September

2013 

17. Atypical  ple)omorphic  ade)noma of  the)  lacrimal  gland: Re)port  of  a  case).  M.

Sofopoulos, N. Mylona, N. Koufopoulos, A. Vacarciuc, V. Petrou, N. Arnogiannaki

Department  of  Surgical  Pathology,  Saint  Savvas  Anticancer  Hospital,  Athens,

Greece .  25th European Congress of Pathology,  Lisbon 31 August – 4 September

2013

18. Post-radiation angiosarcoma of the) bre)ast: Re)port of a case). A. Apostolaki, M.

Sofopoulos, S. Tsitsiou, E. Pigadioti, N. Mylona, N. Arnogiannaki  Department of

Surgical  Pathology,  Saint  Savvas  Anticancer  Hospital,  Athens,  Greece  .  24th

European Congress of Pathology 8 – 12 September 2012.

— 186 —



ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ

19. Giant ce)ll tumor of the) te)mporal bone): Re)port of a case).  N. Arnogiannaki,  M.

Sofopoulos, E. Pigadioti, N. Koufopoulos, A. Vacarciuc, A. Apostolaki . Department

of  Surgical  Pathology,  Saint  Savvas  Anticancer  Hospital,  Athens,  Greece  .  24 th

European Congress of Pathology 8 – 12 September 2012.

20. Oncocytoma  (Staging)oxyphil  ade)noma)  of  the)  lacrymal  caruncle).  N.  Arnogiannaki,

M.Sofopoulos,  A.  Apostolaki,  M.  Gazalidou,  E.  Koniaris,  N.  Koufopoulos,  A.

Vacarciuc.  Department  of  Surgical  Pathology,  Saint  Savvas  Anticancer  Hospital,

Athens, Greece . 23rd European Congress of Pathology 27 August to 1 Sep 2011.

21. Se)bace)ous gland carcinoma of the) e)ye)lid with come)docarcinoma fe)ature)s.  N.

Arnogiannaki,  M.  Sofopoulos,  M. Gazalidou,  N.  Koufopoulos,  S.  Tsitsiou,  B.

Anagnostopoulou,  L.  Pappa.  Department  of  Surgical  Pathology,  Saint  Savvas

Anticancer  Hospital,  Athens,  Greece.   23rd  European Congress of  Pathology 27

August to 1 Sep 2011.

22. Basaloid squamous carcinoma of the) tongue). A. Apostolaki, N. Arnogiannaki, M.

Gazalidou, S. Tsitsiou, N. Koufopoulos, M. Sofopoulos, A. Vacarciuc, E. Koniaris.

Department  of  Surgical  Pathology  Saint  Savvas  Anticancer  Hospital,  Athens,

Greece. 23rd European Congress of Pathology 27 August to 1 Sep 2011.

23. Mixe)d invasive) cribriform and lobular carcinoma of the) bre)ast.  A case) re)port

Arnogiannaki  N.,  Apostolaki  A.,  Righa  M.,  Xecotea  A.,  Theodoropoulou  G.,

Sofopoulos  M.,  Anagnostopoulou  V.,  Tsitsiou  S.  Georgiadi  E.  Department  of

Pathology,  Anticancer  Oncologic  Hospital  "Saint  Savvas",  Greece  ,  3rd Hellenic

Jordanian congress of Pathology Oct 29-31 2009.

24. Borde)rline) Bre)nne)r Tumours of the) Ovary - Re)port of two case)s Arnogiannaki

N.,  Martzoukou  I.,  Biteli  M., Negris  V.,  Gakidis  P.,  Michelis  V.,  Aslanidis  O,

Sofopoulos  M.  Department  of  Pathology,  Anticancer  Oncologic  Hospital  “REST”. St.

Savvas”,  Athens,  Greece.  22nd European  Congress  of  Pathology  4-9  September

2009.

Ελληνικές /in situ καρκινώματα του μαστού μη διεθνείς: 15 (Staging)ως 1ο-2ο όνομα)  

1. H  πιθανή  προγνωστική  σημασία  των  τριτογενών  λεμφοειδών  δoμών  (Staging)TLS)

στον  καρκίνο  του  μαστού.  Μ.  Σοφόπουλος1,  Σ.  Φόρτης2,  Χ.  Βαξεβάνης2,  Ν.

Σωτηριάδου1,  Ν.  Αρνογιαννάκη1,  Α.  Αρδαβάνης3,  Δ.  Βλαχοδημητρόπουλος4,  Κ.

Μπαξεβάνης2, Σ. Πέρεζ2·1.Παθολογοανατομικό Εργαστήριο, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος

Σάββας», 2.Κέντρο Ανοσολογίας και Ανοσοθερα-πείας του Καρκίνου, Γ.Α.Ο.Ν.Α.

«Ο Άγιος Σάββας», 3.Α’ Παθολογική Ογκολογική Κλινική, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος

Σάββας»,  4.Εργαστήριο  Ιατροδικαστικής  και  Τοξικολογίας,  Ιατρική  Σχολή

ΕΚΠΑ.45o Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 15-19 Μαΐου.
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2. Ουροθηλιακό καρκίνωμα τροφοβλαστικού τύπου:  παρουσίαση περιστατικού.

Ε.  Σκαφίδα, Μ.  Σοφόπουλος,  Γ.  Παπαχριστοπούλου,  Σ.  Σιμοπούλου,  Ν.

Αρνογιαννάκη.  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο Άγιος  Σάββας».

16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής, Θεσσαλονίκη  13-16  Ιουνίου

2018.

3. Τριχοβλάστωμα μαστού. Ένας ασυνήθης νεοπλασματικός όγκος σε μια σπάνια

εντόπιση. Μ. Σοφόπουλος, Ε. Σκαφίδα, Σ. Σιμοπούλου, Γ. Παπαχριστοπούλου, Ν.

Αρνογιαννάκη.  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο Άγιος  Σάββας».

16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής, Θεσσαλονίκη  13-16  Ιουνίου

2018.

4. Αμυλοείδωση αρνητική στην congo-re)d: μια πιθανή διαγνωστική παγίδα.  Ν.

Γούτας,  Μ.  Σοφόπουλος,  Β.  Μηλιώνης,  Σ.  Παπαδόδημα,  Κ.  Κάτσος,  Χ.

Σπηλιοπούλου,  Δ.  Βλαχοδημητρόπουλος.  Εργαστήριο  Ιατροδικαστικής  και

Τοξικολογίας,  Ιατρική  Σχολή,  Εθνικό Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο  Αθηνών. 16ο

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής, Θεσσαλονίκη 13-16 Ιουνίου 2018.

5. Διαβητική  μαστοπάθεια:  περιγραφή  μιας  περίπτωσης.  Μ.  Σοφόπουλος,  Ε.

Σκαφίδα, Σ. Σιμοπούλου, Ν.. Σωτηριάδου, Ν. Αρνογιαννάκη Παθολογοανατομικό

Εργαστήριο Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας». 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής

Ανατομικής, Θεσσαλονίκη 13-16 Ιουνίου 2018.

6. Ορωδες  καρκινωμα  υψηλου  βαθμου  κακοηθειας  με  μεταβατικα

χαρακτηριστικα Ε. Σκαφιδά, Μ. Σοφόπουλος, Ν. Σωτηριάδου, Σ. Σιμοπούλου, Ν.

Αρνογιαννάκη  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  Άγιος  Σάββας».

16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής,  Θεσσαλονίκη  13-16 Ιουνίου

2018

7. Φλοιοεπινεφριδιακό  Καρκίνωμα:  τυχαίο  εύρημα  σε  70χρονη  ασθενή  Μ.

Σοφόπουλος,  Ε.  Σκαφίδα,  Ν.  Κουφόπουλος,  Κ.  Φράγκου,  Σ.  Σιμοπούλου,  Ν.

Αρνογιαννάκη.  Εργαστήριο  Παθολογικής  Ανατομικής  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  ΑΓΙΟΣ

ΣΑΒΒΑΣ». 15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 8-11 Ιουνίου 2016.

8. Κακόηθες  Μεσοθηλίωμα  Περιτοναίου:  Περιγραφή  μιας  περίπτωσης  Μ.

Σοφόπουλος,  Ν.  Κουφόπουλος,  Ε.  Σκαφίδα,  Π.  Τζιάκου,  Λ.  Χάλντη,  Ν.

Αρνογιαννάκη.  Εργαστήριο  Παθολογικής  Ανατομικής  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  ΑΓΙΟΣ

ΣΑΒΒΑΣ»15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικήγς 8-11 Ιουνίου 2016.

9. Κοκκιοκυτταρικός  όγκος  μαστού  Ν.Μυλωνά,  Μ.Σοφόπουλος, Σ.Ντούμου,

Κ.Κύρκου, Λ.Χάλντη, Ν.Αρνογιαννάκη Παθολογοανατομικό εργαστήριο Α.Ο.Ν.Α

«Αγ. Σάββας». 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 18-21 Ιουνίου

2014.
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10. Καρκινοσάρκωμα  η  σαρκωματοειδές  καρκίνωμα  ουροδόχου  κύστεως

Ν.Μυλωνά,  Μ.Σοφόπουλος,  Σ.Ντούμου,  Κ.Καπάτου,  Ε.Μπεχράκη,

Ν.Αρνογιαννάκη  Παθολογοανατομικό  εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α.  «Αγ.  Σάββας».  14ο

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 18-21 Ιουνίου 2014.

11. Αδενοειδές  κυστικό  καρκίνωμα  πνεύμονα:  περιγραφή  περιπτώσεως

Μ.Σοφόπουλος,  Σ.Ντούμου,  Ν.Μυλωνά,  Σ.Τσίτσιου,  Ε.Πηγαδιώτη,

Ν.Αρνογιαννάκη  Παθολογοανατομικό  εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α.  «Αγ.  Σάββας».  14ο

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 18-21 Ιουνίου 2014.

12. Άτυπο  πλειόμορφο  αδένωμα  δακρυικού  αδένα  Σ.Ντούμου,  Μ,Σοφόπουλος,

Ν.Μυλωνά,  Ν.Κουφόπουλος,  Σ.Καραλής,  Ε.Κύρκου,  Ν.Αρνογιαννάκη.

Παθολογοανατομικό  εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α.  «Αγ.  Σάββας».  14ο Πανελλήνιο

Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 18-21 Ιουνίου 2014.

13. Κακοήθης  όγκος  των  νευρικών  ελύτρων  με  οστική  και  ραβδομυοειδή

διαφοροποίηση  Μ.Σοφόπουλος,  Ν.Μυλωνά,  Σ.Ντούμου,  Α.Βακαρτσιουκ,

Σ.Σιμοπούλου,  Ν.Αρνογιαννάκη.  Παθολογοανατομικό εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α.  «Αγ.

Σάββας». 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 18-21 Ιουνίου 2014.

14. Βασικοκυτταροειδούς τύπου καρκίνωμα εκ μεγάλων κυττάρων του πνεύμονα

Ν.Αρνογιαννάκη,  Μ.Σοφόπουλος,  Σ.Τσίτσιου,  Ε.Πηγαδιώτη,  Α.Καλούδη,

Κ.Αποστολάκη.  Παθολογοανατομικό  εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α  «Αγ.  Σάββας».  13ο

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 14-17 Ιουνίου 2012.

15. Κοκκιοκυτταρικός  όγκος  εφηβαίου  Ν.Αρνογιαννάκη,  Μ.Σοφόπουλος,

Σ.Τσίτσιου,  Ε.Πηγαδιώτη,  Ν.Μυλωνά,  Κ.Αποστολάκη.  Παθολογοανατομικό

εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α  «Αγ.  Σάββας».  13ο Πανελλήνιο  ΣυνεέδριοΠαθολογικής

Ανατομικής 14-17 Ιουνίου 2012.

Ελληνικές/in situ καρκινώματα του μαστούμη διεθνείς ανακοινώσεις ως 3ο και πλέον όνομα : 19

1. «Μοριακές  και  ανοσολογικές  υπογραφές»:  βιοδείκτες  στη  σταδιοποίηση

ασθενών με καρκίνο του μαστού» Σ. Φόρτης1 , Χ. Βαξεβάνης1 , Λ. Μαχαίρα1 , Μ.

Σοφόπουλος2 , Α. Ντίνου3 , Α. Σταυροπούλου-Γκιόκα3 , Δ. Θάνος4 , Κ. Μπαξεβάνης1

, Σ. Περέζ1· 1.Κέντρο Ανοσολογίας και Ανοσοθεραπείας του Καρκίνου, Γ.Α.Ο.Ν.Α.

«Ο  Άγιος  Σάββας»,  2.Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο,  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  Άγιος

Σάββας», 3.Ελληνική Τράπεζα Ομφαλοπλακουντιακού Αίματος,  ΙΙΒΕΑΑ, Αθήνα,

4.Ίδρυμα  Ιατροβιολογικών  Ερευνών  Ακαδημίας  Αθηνών  (ΙΙΒΕΑΑ),  Αθήνα.  44ο

Ετήσιο  Πανελλήνιο  Ιατρικό  Συνέδριο,  9-12  Μαΐου  Αθήνα.  B’ Βραβείο

Εφαρμοσμένης Έρευνας Ιατρικής Εταιρείας Αθηνών

— 189 —



ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ

2. Διαδερμικές στερεοτακτικες βιοψιες μαστου. Συστηματα βιοψιων: SENORX

και  BLES.  Περιγραφη  και  τροπος  εφαρμογης,  ενδειξεις-περιορισμοι.  Ειρ

Γεωργίου1 , Μ. Μηλάτου1 , Α. Σουλτάτος1 , Κ. Μπόκιου1 , Α. Δημητρουλάκου1 , Α.

Εμμανουηλίδου1 ,  Μ.  Σοφόπουλος2 ,  Ρ.  Αγγελάτου1· 1.Τμήμα  Διαγνωστικής

Μαστού,  ΓΑΟΝΑ.  «Άγιος  Σάββας»,  Αθήνα,  2.Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο,

ΓΑΟΝΑ  «Άγιος  Σάββας»,  Αθήνα  6o Συνέδριο  Συνεχιζόμενης  Επαγγελματικής

Εκπαίδευσης στην Ακτινοδιαγνωστική. Αθήνα 6-8 Οκτωβρίου 2017.

3. Συσχέτιση προκαρκινικών αλλοιώσεων με βαθμό επικινδυνότητας ανάπτυξης

καρκίνου. του μαστού. Εμπειρία από ογκολογικό νοσοκομείο. Ειρ. Γεωργίου1 , Μ.

Μηλάτου1  ,  Κ.  Μπόκιου1  ,  Κ.  Ψαρράς1  ,  Α.  Σουλτάτος1  ,  Ν.  Κρητικός1  ,  Μ.

Σοφόπουλος2  ,  Ρ.  Αγγελάτου1.· 1.Τμήμα  Διαγνωστικής  Μαστού,  ΓΑΟΝΑ «Άγιος

Σάββας»,  Αθήνα.  2.Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο,  ΓΑΟΝΑ «Άγιος  Σάββας»,

Αθήνα.  6o Συνέδριο  Συνεχιζόμενης  Επαγγελματικής  Εκπαίδευσης  στην

Ακτινοδιαγνωστική. Αθήνα 6-8 Οκτωβρίου 2017

4. Στερεοτακτική βιοψια μαστου: ποια η ερμηνεία και ποια τα αίτια της πιθανής

παρουσίας μικροαποτιτανώσεων μετά τη βιοψία.  Ειρ. Γεωργίου1, Κ. Μπόκιου1,

Κ.  Καββαδίας1,  Γ.  Κινόγλου2,  Μ.  Κολοφράντζα1,  Μ.  Σοφόπουλος3,  Ρ.

Αγγελάτου1.·1.Τμήμα  Διαγνωστικής  Μαστού,  ΓΑΟΝΑ «Άγιος  Σάββας»,  Αθήνα.

2.Χειρουργικός  Τομέας,  Κλινική  Μαστού,  ΓΑΟΝΑ  «Άγιος  Σάββας»,  Αθήνα.

3.Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο,  ΓΑΟΝΑ  «Άγιος  Σάββας»,  Αθήνα.  20ο

Πανελλήνιο Ακτινολογικό Συνέδριο Αθήνα 4-6 Νοεμβρίου 2016

5. Νευρίνωμα  διάχυτου  τύπου.  Σ.  Σιμοπούλου,  Κ.  Φράγκου,  Ε.  Σκαφίδα,  Μ.

Σοφόπουλος,  Ε.  Κανάρη,  Ν.  Αρνογιαννάκη.  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο

Γ.Α.Ο.Ν.Α «Ο Αγιος Σάββας». 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής,

Θεσσαλονίκη 13-16 Ιουνίου 2018

6. Iστολογικός προσδιορισμός της ηλικίας κυήσεως σε εξωμήτριο κύηση: Μύθος

ή  πραγματικότητα.  Κ.  Κάτσος,  Δ.  Βλαχοδημητρόπουλος,  Β.  Μηλιώνης,  Μ.

Σοφόπουλος,  Ν.  Γούτας,  Χ.  Φανάκη,  Χ.  Σπηλιοπούλου.  Εργαστήριο

Ιατροδικαστικής  και  Τοξικολογίας,  Ιατρική  Σχολή,  Εθνικό  Καποδιστριακό

Πανεπιστήμιο  Αθηνών.  16ο Πανελλήνιο  Συνέδριο  Παθολογικής  Ανατομικής,

Θεσσαλονίκη 13-16 Ιουνίου 2018

7. Κακόηθες  ινώδες  ιστιοκυττωμα  μηρού.  Νασίκας  Δ.1,  Τζωρτζοπούλου  Α.1,

Μπαλαλής Δ.1 , Δαμαλάς Κ.1 , Μπάμπαλη Η.1 , Λυσικάτου Ζ.1, Σοφόπουλος Μ.2,

Αρνογιαννάκη  Ν.2,  Σακοράφας  Γ1.  1  Κλινική  Χειρουργικής  Όγκολογίας,  2

Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, ΑΟΝΑ. “REST”. Ο Άγιος Σάββας” 30ο Πανελλήνιο
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Συνέδριο  Χειρουργικής  & Διεθνές  χειρουργικό Φόρουμ Θεσσαλονικιώτικη,  9-12

Νοεμβριου 2016

8. Η  αναγκαιότητα  ανίχνευσης  της  B-RAF  μετάλλαξης  στο  μεταστατικό

μελάνωμα.  Παρουσίαση  της  εμπειρίας  μας  και  ανασκόπηση  βιβλιογραφίας.

Π.Διαμαντόπουλος1,  Π.Δεσκουλίδη1,  Δ.Αγορογιάννης1,  Θ.Κορόγιαννος2,

Π.Γκούβερης2,  Μ.Σοφόπουλος3,  Ν.Αρνογιαννάκη3,  Θ.Πετρακοπούλου1,

Γ.Ζαρκάδας1.  6o Πανελλήνιο  Συνέδριο  Μελανώματος  Λαρισα  20-23  Οκτωβριου

2016  1  Κλινική  Πλαστικής  Χειρουργικής,  Α.Ο.Ν.Α.  “REST”. Ο  Άγιος  Σάββας”,  2  Β’

Παθολογική κλινική, Α.Ο.Ν.Α. “REST”. Ο Άγιος Σάββας”, 3 Παθολογοανατομικό τμήμα,

Α.Ο.Ν.Α. “REST”. Ο Άγιος Σάββας”

9. Μετανεφρικό  αδένωμα  Κ.  Φράγκου,  Σ.  Σιμοπούλου,  Ε.  Σκαφίδα,  Ν.

Κουφόπουλος,  Μ.  Σοφόπουλος,  Ν.  Αρνογιαννάκη.  Εργαστήριο  Παθολογικής

Ανατομικής  Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  ΑΓΙΟΣ  ΣΑΒΒΑΣ».15ο Πανελληνιο  Συνεδριο

Παθολογικης Ανατομικης 8-11 Ιουνίου 2016. 

10. Μικροκυτταρικό καρκίνωμα του προστάτη  Ν. Κουφόπουλος,  Ε.  Σκαφίδα,  Μ.

Σοφόπουλος,  Σ.  Σιμοπούλου,  Μ.  Θεοδωρακοπούλου,  Κ.  Φράγκου,  Ν.

Αρνογιαννάκη.  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο  Γ.Α.Ο.Ν.Α  «Ο  ΑΓΙΟΣ

ΣΑΒΒΑΣ».15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 8-11 Ιουνίου 2016.

11. Aνοσολογικές  «υπογραφές»  εντός  του  όγκου  και  στο  περιφερικό  αίμα  ως

βιοδείκτες πρόγνωσης στον καρκίνο του μαστού.  Σ. Φόρτης1, Λ. Μαχαίρα1, Χ.

Χαρίτος1, Ν. Σωτηριάδου2, Μ. Σοφόπουλος2 ,Ι. Βουτσάς1, Ε. Αναστασοπούλου 1, Ν.

Αρνογιαννάκη 2 ,  Σ.  Περέζ 1 ,  Κ.  Μπαξεβάνης  11 Κέντρο  Ανοσολογίας  και

Ανοσοθεραπείας  του  Καρκίνου,   Γ.Α.Ο.Ν.Α.  «Ο  ΑΓΙΟΣ  ΣΑΒΒΑΣ»  2

Παθολογοανατομικό εργαστήριο, Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο ΑΓΙΟΣ ΣΑΒΒΑΣ» . (Β’ Βραβείο

Εφαρμοσμένης Έρευνας).  42ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Αθήνα 11-14

Mαϊου 2016

12. Η  15ετη  εμπειρία  μας  στην  αντιμετώπιση  σαρκωμάτων  μαλακών  μορίων  -

Προκαταρκτική ανακοίνωση.  Π. Δεσκουλίδη, Μ. Κοτρώτσιου,  Κ. Μπενετάτος,

Μ. Σοφόπουλος, Ν. Αρνογιαννάκη,Σ. Σταυριανός.  21ο Κοινό Συνέδριο Ελληνικής

Εταιρείας Επανορθωτικής Μικροχειρουργικής &Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής

Χεριού και Άνω Άκρου 19-21 Νοεμβρίου 2015 Ιωάννινα.

13. Όγκοι  βάσης  κρανίου  Π.  Δεσκουλίδη,  Μ.  Σκολαρίκου,  Μ.  Σοφόπουλος,  Κ.

Μπενετάτος, Γ. Ζαρκάδας, Σ. Σταυριανός. 21ο Κοινό Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας

Επανορθωτικής  Μικροχειρουργικής  &Ελληνικής  Εταιρείας  Χειρουργικής  Χεριού

και Άνω Άκρου19-21 Νοεμβρίου 2015 Ιωάννινα.
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14. Όγκοι  τριχωτού κεφαλής  Π. Γεωργαντάς,  Π.  Δεσκουλίδη,  Μ. Κοτρώτσιου,  Μ.

Σοφόπουλος,  Γ.  Ζαρκάδας,  Σ.  Σταυριανός.11ο  Πανελλήνιο  Συνέδριο  Πλαστικής

Επανορθωτικής & Αισθητικής Χειρουργικής 5-7 Νοεμβρίου 2015, Θεσσαλονίκη

15. Αδενοειδές  κυστικό  καρκίνωμα  μαστού  με  κυλινδροματοειδές  πρότυπο

ανάπτυξης  Κ.Αποστολάκη,  Σ.Τσίτσιου,  Ε.Πηγαδιώτη,  Μ.Σοφόπουλος,  Λ.Παππά,

Ν.Αρνογιαννάκη  Παθολογοανατομικό  εργαστήριο  Α.Ο.Ν.Α  «Αγ.  Σάββας».  13ο

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής 14-17 Ιουνίου 2012.

16. Υαλοειδοποιούμενος  δοκιδώδης όγκος  θυρεοειδούς  αδένα  Κ. Αποστολάκη,  Ε.

Πηγαδιώτη,  Σ.  Τσίτσιου,  Μ.  Σοφόπουλος,  Λ.  Παππά,  Ν.  Αρνογιαννάκη.

Παθολογοανατομικό εργαστήριο Α.Ο.Ν.Α «Αγ. Σάββας». 13ο Πανελλήνιο Συνέδριο

Παθολογικής Ανατομικής 14-17 Ιουνίου 2012.

17. Αμάρτωμα πνεύμονα περιγραφή δύο περιπτώσεων.  Ν.Αρνογιαννάκη, Α.Φειδά,

Αικ.Αποστολάκη,  Γ.Θεοδωροπούλου,  Μ.Σοφόπουλος,  Ν.Κουφόπουλος,

Μ.Γαζαλίδου,  Αποσ.Δούντσης,  Κ.Βασιλικός.  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο,

Ελληνικό  Αντικαρκινικό  Ινστιτούτο,  Νοσοκομείο  «Ο Άγιος  Σάββας»,  Αθήνα  12ο

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής Θεσσαλονίκη 16-19 Ιουνίου 2010.

18. Σπάνιες  μορφές  λειομυωμάτων  της  μήτρας,  περιγραφή  έξι  περιπτώσεων

Ν.Αρνογιαννάκη,  Αικ.Αποστολάκη,  Α.Φειδά,  Μ.Γαζαλίδου,  Μ.Σοφόπουλος,

Γ.Θεοδωροπούλου,  Ν.Κουφόπουλος,  Μ,Ρήγα,  Π.Γακίδης.  Παθολογοανατομικό

Εργαστήριο, Ελληνικό Αντικαρκινικό Ινστιτούτο, Νοσοκομείο «Ο Άγιος Σάββας»,

Αθήνα.  12ο Πανελλήνιο  Συνέδριο Παθολογικής  Ανατομικής  Θεσσαλονίκη 16-19

Ιουνίου 2010.

19. Πρωτοπαθές λέμφωμα ωοθήκης, περιγραφή μιας περίπτωσης Ν.Αρνογιαννάκη,

Αικ.Αποστολάκη,  Α.Φειδά,  Γ.Θεοδωροπούλου,  Μ.Σοφόπουλος,  Ι.Μαρτζούκου,

Α.Ξεκοτέα,  Α.Βακαρτσιούκ.  Παθολογοανατομικό  Εργαστήριο,  Ελληνικό

Αντικαρκινικό Ινστιτούτο, Νοσοκομείο «Ο Άγιος Σάββας», Αθήνα. 12ο Πανελλήνιο

Συνέδριο Παθολογικής Ανατομικής Θεσσαλονίκη 16-19 Ιουνίου 2010.

5. Συμμετοχή σε Ερευνητικά Προγράμματα: 1

Συμμετοχή ως παθολογοανατόμος στο ερευνητικό πρόγραμμα με τίτλο «Η ανοσολογική

“ταυτότητα” εντός του όγκου και στο περιφερικό αίμα σαν βιοδείκτες πρόγνωσης στον

καρκίνο  του  μαστού», επιχορηγούμενο  από  τη  Γενική  Γραμματεία  Έρευνας  και

Τεχνολογίας: με κωδικό ΓΓΕΤ GER_1968 (ακρωνύμιο ISPEBREAST), από το οποίο έχουν

προκύψει  8 ανακοινώσεις  (Staging)5  διεθνείς  και  3  εγχώριες)  και  3  εργασίες  που  έχουν

δημοσιευθεί  στο περιοδικό Bre)ast  Cance)r Re)se)arch,  Cance)r Immunol Immunothe)r

και στο J. Immunothe)r. Cance)r.
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Γ’ Εκπαιδευτική δραστηριότητα ως εκπαιδευόμενος

1. Μετεκπαίδευση σε Κέντρο/in situ καρκινώματα του μαστούΚέντρα Ελλάδας ή εξωτερικού μετά τη λήψη τίτλου  

ειδικότητας:

Μετεκπαίδευση  διαρκείας  9  μηνών  (Αύγουστος  2014  -  Μάιος  2015)  στο  Εργαστήριο

Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας  της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών σε νεκροψίες-νεκροτομές και ιστοπαθολογικές  εξετάσεις  

νεκροτομικών παρασκευασμάτων.

2. Παρακολούθηση μετεκπαιδευτικών δραστηριοτήτων 

Μετά τη λήψη τίτλου ειδικότητας:  Accreditation:  543 μόρια Συνεχiζομενης Ιατρικής 

Εκπαίδευσης (ΣΙΕ-CME-CPD) 451 από συνέδρια/σεμινάρια και 92 από από διαδυκτιακή 

(online) παρακολούθηση και μετέπειτα εξέταση σεμιναρίων της ακαδημίας United States 

and Canadian Academy of Pathology (USCAP). Συμπεριλαμβάνονται:

Πανελλήνια συνέδρια Παθολογικής Ανατομικής

Πανευρωπαϊκά συνέδρια Παθολογικής Ανατομικής

Πριν από τη λήψη του τίτλου της ειδικότητας: Accreditaion: 401 μόρια Συνεχιζόμενης 

Ιατρικής Εκπαίδευσης (ΣΙΕ-CME-CPD) στα οποία συμπεριλαμβάνονται:

Εκπαιδευτικό  πρόγραμμα  Μοριακής  Παθολογικής  Ανατομικής  (12/2009-6/2013-Έξι  

εξάμηνα υπό  μορφή  ημερίδων  με  έξι  διαλέξεις  ανά  ημερίδα). 1η Ενότητα:  Αρχές  

Μοριακής  και  Κυτταρικής  Βιολογίας.  2η Ενότητα:  Τεχνικές  Μοριακής  και  

Κυτταρικής Βιολογίας. 3η Ενότητα: Μοριακή Ιστοπαθολογία / Παθολογική Ανατομική.

Μετεκπαιδευτικά Μαθήματα Α' Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής (πολυάριθμα)

Πανελλήνια Συνέδρια Παθολογικής Ανατομικής (3)

Πανευρωπαϊκά συνέδρια Παθολογικής Ανατομικής (2)

Δ’  Άλλες πληροφορίες:    

Ξένες γλώσσες

Ιταλικά (Άριστα – Πανεπιστημιακό επίπεδο)

Αγγλικά (Πολύ Kαλά-Advanced Certificate)

Γνώση Η/Υ

Linux OS (Ubuntu), W)indows OS (XP,Vista,7), 

Open/LibreOffice  Impress,  Open/LibreOffice  W)riter,  Microsoft  W)ord,  Microsoft  

Powerpoint, GNU Image Manipulation Program (GIMP). Automatic Camera Tamer (ACT-

1)  Version  2  photomicrographic  process software.  Leica  LAS EZ photomicrographic   

software.  ImageJ (cell/particle measurment and analysis). Jamovi statistical software
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