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ΑΝΤΙ ΠΡΟΛΟΓΟΥ 

  

 Στην αρχή αυτής της διδακτορικής διατριβής αντί για μια ανακύκλωση αυτών που θα 

αναφερθούν σε βάθος στις γραμμές της θα ήθελα να ευχαριστήσω κάποιους ανθρώπους που επέτρεψαν 

σε εμένα να είμαι αυτή την ώρα στη θέση να τη συντάσσω. Πρώτα από όλα θα ήθελα να ευχαριστήσω 

τους γονείς μου χωρίς την αδιάλλειπτη παρουσία των οποίων στο πλευρό μου δε θα είχα τη 

δυνατότητα να εκπληρώσω τους στόχους μου. Ήταν εκείνοι που με βοήθησαν να θέσω τις βάσεις της 

εκπαίδευσής μου, του χαρακτήρα μου, την προσωπικότητα και το ήθος μου. Εκείνοι που παραμέρισαν 

το εγώ τους για το δικό μου καλό, εκείνοι που με έμαθαν να κυνηγάω τα όνειρά μου και να μη 

σταματώ χωρίς να τα εκπληρώσω. 

 Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον άνθρωπο που αποτέλεσε πρότυπο για εμένα στην 

ιατρική μου καριέρα πριν ακόμα την ξεκινήσω. Το θείο μου, ομότιμο καθηγητή Χειρουργικής Ιωάννη 

Μπράμη. Από τα εφηβικά μου χρόνια θυμάμαι ότι και σαν άνθρωπος αλλά και σαν χειρουργός 

φάνταζε στα μάτια μου ως ο άνθρωπος που θα ήθελα στο ελάχιστο να πλησιάσω την πορεία του. Με 

αυτόν έκανα δειλά τα πρώτα μου βήματα στην Ιατρική Σχολή, με εκείνον τα πρώτα μου βήματα στην 

ειδικότητα της Χειρουργικής, αφού υπήρξε ο πρώτος Διευθυντής μου. 

 Θα ήθελα, όμως, να ευχαριστήσω και τον επόμενο και σημερινό μου διευθυντή, τον καθηγητή 

Γεώργιο Ζωγράφο. Πριν ακόμα τελειώσω την Ιατρική Σχολή είχα αποφασίσει ότι θα ασχοληθώ με τη 

Χειρουργική. Σαν γυναίκα, με ευαισθησία όπως είναι φυσιολογικό στο συγκεκριμένο τομέα, έκανα και 

το επόμενο βήμα στην απόφασή μου, την απόφαση μελλοντικά να εξειδικευτώ στη διάγνωση και τη 

θεραπεία των νόσων του Μαστού. Δε θα μπορούσα να φανταστώ πιο κατάλληλο άνθρωπο να με 

εισάγει στο μαγικό κόσμο αυτού του οργάνου από τον κ. Ζωγράφο, ο οποίος επί πολλά χρόνια 

προσφέρει την πολύτιμη γνώση και εμπειρία του στο συγκεκριμένο κομμάτι της Χειρουργικής. Ένας 

λόγος παραπάνω να τον ευχαριστήσω γιατί μου έκανε την τιμή να είναι επιβλέπον μέλος στην 

παρούσα διδακτορική διατριβή.   

 Δύο ακόμα δάσκαλοι για μένα στη Χειρουργική, ο καθηγητής κύριος Ανδρέας Μανουράς και ο 

επίκουρος καθηγητής κύριος Γεώργιος Θεοδωρόπουλος είναι οι επόμενοι που χρωστώ ευγνωμοσύνη. 

Ο πρώτος με την τεράστια εμπειρία του με έχει μάθει αρκετά από τα μυστικά της κλινικής 

προσέγγισης του αρρώστου και της εγχειρητικής τεχνικής. Ο δεύτερος με πιο άμεσο τρόπο πάντα ήταν 

πρόθυμος να λύνει τις απορίες μου και βήμα-βήμα να με καθοδηγεί. 

 Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω την επίκουρη καθηγήτρια μοριακής Βιολογίας κυρία Μαρία 

Γαζούλη χωρίς την αρωγή της οποίας η εκτέλεση των εργαστηριακών κομματιών της διατριβής δε θα 

ήταν εφικτή. Με αρκετή υπομονή και ψυχραιμία, με έβαλε σε έναν εντελώς καινούργιο κόσμο για 

μένα, εκείνον των πολυμορφισμών του γενετικού υλικού και με καθοδήγησε μαεστρικά μέσα στο 

εργαστήριο.  
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Καρκίνος του μαστού 

Εισαγωγή 

Ο καρκίνος του μαστού είναι ένας κακοήθης όγκος, ο οποίος ξεκινάει από τα κύτταρα του 

μαστού. Κακοήθης όγκος είναι μια ομάδα καρκινικών κυττάρων που μπορούν να αναπτυχθούν σε 

περιβάλλοντες ιστούς ή να επεκταθούν (μετάσταση) σε απομακρυσμένες περιοχές του σώματος. Η 

συγκεκριμένη νοσολογική οντότητα συμβαίνει σχεδόν αποκλειστικά στις γυναίκες, αν και μπορεί να 

προσβάλλει και άνδρες. 

Ο φυσιολογικός μαστός 

 Ο μαστός του θήλεος σχηματίζεται κυρίως από τα λοβίδια (γαλακτο-παραγωγοί αδένες), τους 

πόρους (μικροσκοπικοί σωλήνες που μεταφέρουν το γάλα από τα λοβίδια στη θηλή) και το στρώμα 

(λιπώδης ιστός και συνδετικός ιστός που περιβάλλουν τους πόρους και τα λοβίδια, τα αιμοφόρα αγγεία 

και τα λεμφαγγεία). Οι περισσότεροι καρκίνοι του μαστού ξεκινούν στα κύτταρα που επενδύουν τους 

πόρους (πορογενείς καρκίνοι). Μερικοί ξεκινούν στα κύτταρα που επενδύουν τα λοβίδια (λοβιακοί 

καρκίνοι), ενώ ένας μικρός αριθμός ξεκινά σε άλλους ιστούς. Το λεμφικό σύστημα είναι σημαντικό, 

καθώς αποτελεί έναν από τους τρόπους εξάπλωσης των καρκίνων του μαστού. Οι λεμφαδένες είναι 

μικρά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος που συνδέονται μεταξύ τους μέσω των λεμφαγγείων, 

τα οποία ομοιάζουν με μικρές φλέβες με τη διαφορά πως αντί για αίμα μεταφέρουν λέμφο. Η λέμφος 

περιέχει υγρά από τους ιστούς και άχρηστα προϊόντα, καθώς και κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος.  

Τα καρκινικά κύτταρα του μαστού μπορούν να εισέλθουν στα λεμφαγγεία και να ξεκινήσουν 

να αναπτύσσονται εντός των λεμφαδένων. Τα περισσότερα λεμφαγγεία στο μαστό επικοινωνούν με 

λεμφαδένες κάτω από το χέρι (μασχαλιαίοι λεμφαδένες), μερικά επικοινωνούν με λεμφαδένες εντός 

του θώρακα (έσω μαστικοί λεμφαδένες) και κάποια με λεμφαδένες άνωθεν ή κάτωθεν της κλείδας 

(υπερκλείδιοι ή υποκλείδιοι λεμφαδένες αντίστοιχα). Στην περίπτωση που καρκινικά κύτταρα έχουν 

επεκταθεί στους λεμφαδένες, υπάρχει υψηλότερη πιθανότητα τα κύτταρα αυτά να έχουν εισέλθει στην 

κυκλοφορία του αίματος και να έχουν μετασταθεί σε απομακρυσμένες περιοχές του σώματος. Όσο 

περισσότεροι είναι οι λεμφαδένες με καρκινικά κύτταρα, τόσο υψηλότερη είναι η πιθανότητα αυτή. 

Παρόλα αυτά, δεν αναπτύσσουν μετάσταση όλες οι γυναίκες με διηθημένους λεμφαδένες, ενώ 

υπάρχουν και περιπτώσεις που αναπτύσσουν μετάσταση χωρίς κανένα διηθημένο λεμφαδένα. 
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Επιδημιολογία 

 Ο καρκίνος του μαστού είναι ο πιο κοινός καρκίνος ανάμεσα στις γυναίκες παγκοσμίως. 

Υπολογίζεται ότι περισσότερες από 1.7 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού 

εμφανίστηκαν ανά τον κόσμο το 2012 
1
. Οι δείκτες του καρκίνου του μαστού παρουσιάζουν μεγάλη 

ποικιλία στις διάφορες χώρες του κόσμου. Γενικά, οι ανεπτυγμένες χώρες (όπως οι ΗΠΑ, η Αγγλία και 

η Αυστραλία) έχουν υψηλότερα ποσοστά καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με τις αναπτυσσόμενες 

χώρες (όπως για παράδειγμα το Νεπάλ και η Ρουάντα). Τις τελευταίες δεκαετίες του 20
ου

 αιώνα, 

παρατηρήθηκε μια αύξηση της επίπτωσης του καρκίνου του μαστού στο Δυτικό κόσμο. Οι λόγοι για 

αυτήν την τάση συνοψίστηκαν στην εισαγωγή της προληπτικής μαστογραφίας. Αλλαγές στις 

αναπαραγωγικές συνήθειες- ιδιαίτερα ο μειωμένος αριθμός των γεννήσεων σε συνδυασμό με την 

αύξηση της ηλικίας απόκτησης του πρώτου παιδιού
 12

- φαίνεται ότι επίσης έπαιξαν ένα ρόλο, όπως 

επίσης και παράγοντες που σχετίζονται με το σύγχρονο τρόπο ζωής. Στους τελευταίους 

περιλαμβάνονται οι δυτικές διαιτητικές συνήθειες, η περιορισμένη φυσική δραστηριότητα, οι 

αυξανόμενοι δείκτες της παχυσαρκίας, καθώς και η πιο διαδεδομένη χρήση εξωγενών ορμονών για 

αντισύλληψη και θεραπεία εμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων
 5,10,11

. 

 Η έναρξη του 21
ου

 αιώνα συνδυάστηκε με μια δραματική μείωση στην επίπτωση του καρκίνου 

του μαστού σε κάποιες δυτικές χώρες (όπως το Ηνωμένο Βασίλειο, η Γαλλία και η Αυστραλία). Οι 

μειώσεις αυτές παρατηρήθηκαν παράλληλα και στις ΗΠΑ και αντικατόπτριζαν τις παρόμοιες 

πρακτικές στη χρήση του μαστογραφικού προσυμπτωματικού ελέγχου καθώς και τη μειωμένη χρήση 

συνδυασμών ορμονικής υποκατάστασης 
2
. Το 2008, η επίπτωση του καρκίνου του μαστού παρουσίαζε 

μια διακύμανση από 19.3 περιστατικά ανά 100000 στην Ανατολική Αφρική μέχρι 89.9 περιστατικά 

ανά 100000 στη Δυτική Ευρώπη
 2

. Με την έγκαιρη διάγνωση και τις σημαντικές εξελίξεις στο πεδίο 

της αντιμετώπισης, τα ποσοστά θανάτων από τον καρκίνο του μαστού έχουν μειωθεί τα τελευταία 25 

χρόνια στη Βόρειο Αμερική και σε μερικές περιοχές της Ευρώπης
 5,6,7

. Σε αρκετές Αφρικανικές και 

Ασιατικές χώρες (όπως η Ουγκάντα, η Νότιος Κορέα και η Ινδία), ωστόσο, τα ποσοστά θανάτων από 

καρκίνο του μαστού αυξάνονται
 2,8,9

. 

 Ο δείκτης της επίπτωσης του καρκίνου του μαστού αυξάνεται με την ηλικία και κυμαίνεται από 

1.5 περιπτώσεις ανά 100000 γυναίκες στην ηλικία των 20-24 ετών σε ένα μέγιστο των 421.3 

περιπτώσεων ανά 100000 σε γυναίκες 75-79 ετών. Το 95% των νέων περιπτώσεων καρκίνου του 
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μαστού εμφανίζεται σε γυναίκες ηλικίας 40 ετών ή μεγαλύτερες. Η μέση ηλικία των γυναικών τη 

στιγμή της διάγνωσης του καρκίνου του μαστού είναι τα 61 έτη
 3

.  

 

Εικόνα 1. Επίπτωση του καρκίνου του μαστού (αριθμός νέων περιστατικών ανά 100000 γυναίκες) σε 

διάφορες περιοχές του πλανήτη 
1 

 

Εικόνα 2. Κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού εκφρασμένος σε ποσοστό % στη διάρκεια της 

ζωής μιας γυναίκας σε διάφορες περιοχές του κόσμου
 4 
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 Ο καρκίνος του μαστού είναι ο πιο συχνά διαγνωσθείς καρκίνος και η πρωταρχική αιτία 

θανάτου σχετιζόμενου με καρκίνο στις γυναίκες ανά τον κόσμο, απαριθμώντας το 23% (1.38 

εκατομμύρια) των νέων περιστατικών καρκίνου και το 14% (458400) του συνολικού αριθμού των 

θανάτων από καρκίνο το 2008. Περίπου οι μισές νέες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού και το 60% 

των θανάτων υπολογίζεται ότι συμβαίνουν σε οικονομικά αναπτυσσόμενες χώρες. Γενικά, οι δείκτες 

επίπτωσης είναι υψηλοί στη Βόρεια Ευρώπη, την Αυστραλία/Νέα Ζηλανδία και τη Βόρεια Αμερική. 

Οι ίδιοι δείκτες βρίσκονται σε μέτρια επίπεδα στη Νότιο Αμερική, την Καραϊβική και τη Βόρειο 

Αφρική, ενώ βρίσκονται χαμηλοί στην υποσαχάριο Αφρική και την Ασία. Εκτός από τους παράγοντες 

που αναφέρθηκαν παραπάνω και η κατανάλωση αλκοόλ έχει ενοχοποιηθεί για τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού 
13,14

.  

Αιτιο-παθογένεια καρκίνου του μαστού 

Αιτιολογικοί παράγοντες 

Γεωγραφική θέση 

 Όπως φάνηκε και από την ανάλυση της επιδημιολογίας της νόσου η γεωγραφική θέση παίζει 

πολύ μεγάλο ρόλο. Περισσότερες από τις μισές νέες περιπτώσεις εμφανίζονται στο Δυτικό κόσμο 
15

. Ο 

καρκίνος του μαστού απαριθμεί το 3-5% των συνολικών θανάτων στη Δύση, το 1-3% στις 

αναπτυσσόμενες χώρες ενώ πιστεύεται πως είναι σπάνιος στην Ιαπωνία. 

Ηλικία 

 Οι Russell και συνεργάτες παρατήρησαν ότι ο καρκίνος του μαστού είναι πολύ σπάνιος πριν 

από την ηλικία των 20 ετών, αλλά ότι η επίπτωση αυξάνεται σταδιακά με την ηλικία και ότι μέχρι την 

ηλικία των 90 ετών το ένα πέμπτο των γυναικών έχει ήδη προσβληθεί
 16

. Επιπρόσθετα, οι Dumitrescu 

και Cotarla ανέφεραν ότι λιγότερες από 10 νέες περιπτώσεις ανά 100000 γυναίκες εμφανίζονται σε 

ηλικίες κάτω των 25 ετών και ότι το ίδιο νούμερο αυξάνεται κατά 100 φορές πριν από την ηλικία των 

45 ετών. Αυτό υποδεικνύει ότι οι αναπαραγωγικές ορμόνες που παράγονται από τις ωοθήκες και τα 

επινεφρίδια εμπλέκονται στην παθογένεση του καρκίνου του μαστού αφού οι καρκίνοι που δεν 

ανταποκρίνονται σε ορμόνες δεν παρουσιάζουν αξιοσημείωτη διαφορά της επίπτωσης κατά τη 

διάρκεια της αναπαραγωγικής περιόδου
 17

.  
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 Επιπλέον, πιστεύεται ότι η ηλικία της εμμηναρχής και της εμμηνόπαυσης συμβάλλει στη 

διάρκεια έκθεσης στην καρκινογόνο επίδραση των ορμονών του φύλου
 18

. Προς υποστήριξη του 

γεγονότος αυτού, οι Aguas και συνεργάτες παρατήρησαν ότι ο κίνδυνος για καρκίνο του μαστού 

μειώνεται κατά 15-20% για κάθε χρόνο που καθυστερεί η εμμηναρχή και ότι η καθυστερημένη 

εμμηνόπαυση σε ηλικία 55 ετών ή παραπάνω αυξάνει τη διάρκεια της έκθεσης της γυναίκας σε 

οιστρογόνα, αλλά δεν έχει καμία σχέση με γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού
 18

. 

Φύλο 

Λιγότερο από το 1% των ασθενών με καρκίνο του μαστού είναι άνδρες
 16

. Όπως και νά ‘χει, οι 

διαφορές θεωρούνται ότι είναι ορμονικές, αφού ακόμα και ο ανδρικός καρκίνος του μαστού έχει 

δειχθεί ότι εκφράζει υποδοχείς οιστρογόνου, προγεστερόνης και ανδρογόνων. Επίσης, οι άνδρες με 

σύνδρομο Klinefelter έχει παρατηρηθεί ότι έχουν αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του 

μαστού
 19

. 

Γενετικοί παράγοντες 

 Ο καρκίνος του μαστού είναι πιο κοινός σε γυναίκες με οικογενειακό ιστορικό σε σύγκριση με 

το γενικό πληθυσμό. Οι Russell και συνεργάτες παρατήρησαν ότι μόνο το 5% των καρκίνων του 

μαστού σχετίζεται με συγκεκριμένη μετάλλαξη. Ακόμα, μια μετα-ανάλυση 52 ξεχωριστών 

επιδημιολογικών μελετών αποκάλυψε ότι το 12% των γυναικών με τη συγκεκριμένη νόσο έχουν ένα 

ακόμα προσβεβλημένο μέλος στην οικογένειά τους και ότι το 1% των ασθενών έχουν έναν ή 

περισσότερους συγγενείς προσβεβλημένους. Η έρευνα κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι γυναίκες με 

έναν ή περισσότερους συγγενείς πρώτου βαθμού με καρκίνο του μαστού έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σχέση με εκείνες που δεν έχουν. 

Διατροφή και αλκοόλ 

 Αυτά τα δύο φαίνεται ότι παίζουν ρόλο στην αιτιολογία του καρκίνου του μαστού και υπάρχει 

μια σύνδεση ανάμεσα στη διατροφή τη χαμηλή σε φυτο-οιστρογόνα και τη συγκεκριμένη νόσο, καθώς 

και με την υψηλή κατανάλωση αλκοόλ. Σύμφωνα με τους Dumitrescu και Cotarla ο κίνδυνος 

αυξάνεται προοδευτικά με έναν δοσο-εξαρτώμενο τρόπο της κατανάλωσης αλκοόλ των 60 g (2-5 

ποτά) την ημέρα, εξαρτώμενο από το πόσο ισχυρό είναι το ποτό και για κάθε ημερήσια υπέρβαση κατά 

10 g, ο κίνδυνος αυξάνεται κατά 9%. 
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 Επιπρόσθετα, το καλοψημένο κρέας και δίαιτες πλούσιες σε λιπαρά σχετίζονται με αυξημένη 

επίπτωση καρκίνου του μαστού και έχει συγκεκριμένα παρατηρηθεί ότι μια διατροφή που περιέχει 35-

40% λίπος όπώς συμβαίνει με τις δίαιτες στο Δυτικό κόσμο έχει επίδραση στην ογκογόνο 

διαφοροποίηση του μαστού. Αυτό συμβαίνει γιατί οι δίαιτες αυτές είναι πλούσιες σε χοληστερόλη που 

προάγει τη σύνθεση οιστρογόνων και άλλων στεροειδών ορμονών. 

 Επίσης, παρατηρήθηκε ότι η πρόσληψη φυτικών ινών αναστέλλει τα οιστρογόνα και αυτή η 

προστατευτική τους δράση είναι υψηλότερη με μια ημερήσια πρόσληψη 35-45 g φυτικών ινών την 

ημέρα. Αυτός μάλλον είναι και ο λόγος που ο καρκίνος του μαστού δεν είναι κοινός στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, όπου η κατανάλωση φυτικών ινών είναι πολύ υψηλή (Αφρική, Ασία και 

Νότιος Αμερική). Άλλοι διαιτητικοί παράγοντες όπως τα φασόλια σόγιας και οι βιταμίνες επίσης 

θεωρούνται ότι μειώνουν την επίπτωση της νόσου, αλλά ο ακριβής μηχανισμός δεν έχει ακόμα πλήρως 

αποκαλυφθεί. 

Φυσική δραστηριότητα και παχυσαρκία 

 Μαζί με τη διατροφή, η άσκηση μπορεί να αλληλεπιδράσει με τα επίπεδα των ορμονών στο 

πλάσμα, κάτι το οποίο μπορεί να επηρεάσει την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Οι Aguas και 

συνεργάτες παρατήρησαν ότι οι δύο αυτοί παράγοντες ξεχωριστά και σε συνδυασμό επηρεάζουν το 

σωματικό βάρος και ότι η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού στις 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Οι Dumitrescu και Cotarla υποστήριξαν την παρατήρηση αυτή και 

επεσήμαναν ότι ο κίνδυνος καρκίνου του μαστού είναι ιδιαίτερα έκδηλος ανάμεσα στις παχύσαρκες 

γυναίκες που δε χρησιμοποιούν θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και ότι για κάθε 5 kg σωματικού 

βάρους, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού αυξάνεται κατά 8%. Αυτό εξηγείται από το 

γεγονός ότι το λίπος είναι σημαντική πηγή οιστρογόνων που συντίθενται από χοληστερόλη. 

Ενδοκρινικοί παράγοντες 

Ενδογενείς     

 Ο καρκίνος αυτός παρατηρείται πιο συχνά σε μη γόνιμες γυναίκες καθώς και σε εκείνες που δε 

θηλάζουν τα μωρά τους. Πρώτη εγκυμοσύνη σε μικρή ηλικία, ειδικά όταν συνδυάζεται με 

καθυστερημένη εμμηναρχή και πρόωρη εμμηνόπαυση έχει βρεθεί ότι δρουν προστατευτικά. Αυτό 

συμβαίνει γιατί τα επίπεδα των οιστρογόνων είναι χαμηλότερα στην εγκυμοσύνη και σε γυναίκες με 

λίγα παιδιά. 
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Εξωγενείς παράγοντες 

Μια μεγάλη μετα-ανάλυση έδειξε ότι μακροχρόνια χρήση θεραπείας υποκατάστασης ορμονών 

είναι υπεύθυνη για την επέκταση των όγκων του μαστού πάνω από το αναμενόμενο σε γυναίκες 

ηλικίας μεταξύ 50 και 70 ετών. Οι Aguas και συνεργάτες ανακοίνωσαν ότι η θεραπεία υποκατάστασης 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού (σχετικός κίνδυνος 1.21-1.40), ειδικά ανάμεσα 

στις γυναίκες που λαμβάνουν οιστρογόνα μαζί με προγεστίνη για 5 χρόνια ή περισσότερο. Το ίδιο 

είναι αληθές και για από του στόματος αντισυλληπτικά καθώς η έρευνα έδειξε μια μέτρια αύξηση του 

κινδύνου της τάξης του 1.24 σε μια μετα-ανάλυση 54 μελετών που συμπεριελάμβανε 150000 γυναίκες. 

Ο κίνδυνος θεωρείται ότι είναι μεγαλύτερος σε γυναίκες που ξεκίνησαν την αντισύλληψη πριν τα 20 

χρόνια. Οι Dumitrescu και Cotarla έδειξαν και συσχέτιση ανάμεσα στον καρκίνο του μαστού και τα 

από του στόματος αντισυλληπτικά ανεξάρτητα από τη δοσολογία, την ηλικία πρώτης χρήσης, τη 

διάρκεια της χρήσης, την ηλικία της διάγνωσης και την ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού. Ο κίνδυνος 

αποδόθηκε στο οιστρογονικό περιεχόμενο των αντισυλληπτικών. Παρόλα αυτά, η θεραπεία ορμονική 

υποκατάστασης έχει πολλαπλά πλεονεκτήματα, στα οποία περιλαμβάνονται η ανακούφιση από την 

κολπική ξηρότητα και ο κνησμός, ο μειωμένος κίνδυνος ανάπτυξης οστεοπόρωσης και παθολογικών 

καταγμάτων, καθώς επίσης και εξασφάλιζει γενικότερα του «ευ ζην» των ατόμων 
20.

  

Πυκνότητα μαζικού αδένα 

Πρόκειται για καλά τεκμηριωμένο παράγοντα κινδύνου για καρκίνο του μαστού και κατά τη 

διάρκεια και μετά από την αναπαραγωγική ηλικία. Έρευνες έχουν δείξει ότι γυναίκες με >75% 

αυξημένη μαζική πυκνότητα στη μαστογραφία έχουν 5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με εκείνες με <5% αύξηση της μαζικής πυκνότητας. Οι Aiello και 

συνεργάτες πραγματοποίησαν μια μελέτη 546 γυναικών που είχαν διαγνωστεί με διηθητικό καρκίνο 

του μαστού και βρήκαν ότι γυναίκες με μέγεθος όγκου >1 cm ήταν πιο πιθανό να έχουν πυκνούς 

μαζικούς αδένες σε σύγκριση με εκείνες με μέγεθος όγκου <1 cm. Επίσης, βρήκαν ότι η κατάσταση 

των λεμφαδένων, η λεμφαδενική και/ή αγγειακή διήθηση σχετίζονταν θετικά με τη μαζική πυκνότητα
 

21
. 

Καλοήθης νόσος του μαστού 

 Προηγούμενο ιστορικό καλοήθους νόσου του μαστού, όπως η ινοκυστική νόσος και το 

ινοαδένωμα είναι γνωστό ότι αυξάνουν τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού. Η ινοαδένωση με σοβαρού 
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βαθμού δυσπλασία και η επιθηλίωση θεωρούνται πως είναι προκαρκινωματώδεις καταστάσεις αν και 

δεν εξελίσσονται πάντα σε καρκίνο. 

Μοριακή γενετική και καρκίνος του μαστού 

 25% όλων των καρκίνων του μαστού εκκινούν από μεταλλάξεις των υψηλής διεισδυτικότητας 

γονιδίων BRCA1, BRCA2, p53 και PTEN. To γονίδιο BRCA1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17 και το 

γονίδιο BRCA2 στο χρωμόσωμα 13. Ασθενείς με θετικό γονίδιο έχουν 80% κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού, ειδικά αν βρίσκονται σε προεμμηνοπαυσιακή ηλικία. Επιπρόσθετα, οι Russell 

και συνεργάτες συμφώνησαν στη συσχέτιση καρκίνου του μαστού και πολυμορφισμών σε γονίδια 

χαμηλής διεισδυτικότητας σε συνδυασμό με εξωγενείς παράγοντες όπως η διατροφή, το αλκοόλ, η 

περιβαλλοντική μόλυνση, αλλά και ενδογενείς παράγοντες όπως η έκθεση σε οιστρογόνα και 

προγεστερόνη. 

 Οι Aguas και συνεργάτες παρατήρησαν ότι τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 προδιαθέτουν μια 

γυναίκα σε καρκίνο του μαστού μόλις σε ποσοστό 5-10% του συνολικού αριθμού των καρκίνων του 

μαστού και πιστεύουν κι ότι ακόμα και στην περίπτωση του οικογενειακού ιστορικού, εκτός από τα 

γονίδια που μοιράζονται τα μέλη μια οικογένειας, μοιράζονται και τους ίδιους επιδρώντες 

περιβαλλοντικούς παράγοντες
 22

. 

Ο ρόλος του αντιγόνου HER-2/NEU 

 Πρόκειται για μια πρωτεΐνη- υποδοχέα αυξητικού παράγοντα που υπερεκφράζεται σε 

διαφορετικούς τύπους ανθρώπινου καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου του μαστού, της ωοθήκης, του 

πνεύμονα, του στομάχου και του στόματος
 23

. Το 1987, το πρωτο-ογκογονίδιο HER-2/neu 

αποκαλύφθηκε ότι υπερεκφράζεται στο 20-30% των διηθητικών καρκίνων του μαστού και επίσης 

συσχετίστηκε με φτωχότερη πρόγνωση
 24

. Επιπρόσθετα, η θετικότητα για το HER-2/neu θεωρείται 

προγνωστικός παράγοντας για την πιθανότητα αντίστασης ή ευασθησίας σε μερικές συμβατικές 

ορμονικές θεραπείες, όπως η ταμοξιφαίνη. Το Herceptin (τραστουζουμάμπη), ένα ανασυνδυασμένο 

αντι-HER-2/neu μονοκλωνικό αντίσωμα έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την έκβαση σε γυναίκες με 

μεταστατικό καρκίνο του μαστού, είτε όταν χρησιμοποιείται μόνο του ή σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία
 25

. 
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Τριπλά αρνητικός καρκίνος τους μαστού 

 Πρόκειται για τον καρκίνο που είναι αρνητικός για υποδοχείς οιστρογόνου, προγεστερόνης και 

HER-2/neu και έχει παρατηρηθεί ότι συμβαίνει σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών που κυρίως 

προέρχονται από κατώτερες κοινωνικο-οικονομικές ομάδες
 26

. Αποτελεί το 20% όλων των καρκίνων 

του μαστού και μέχρι τώρα δεν έχει κάποια τυπική θεραπεία
 27

. Ο συγκεκριμένος τύπος έχει 

ενοχοποιηθεί για υψηλά ποσοστά υποτροπής, γρηγορότερη ανάπτυξη και φτωχότερη πρόγνωση και 

είναι ευαίσθητος μόνο στη χημειοθεραπεία
 28

. Επιπλέον, συσχετίζεται με αδρανοποίηση του BRCA1 

και υπερέκφραση του υποδοχέα επιδερμικού αυξητικού παράγοντα EGFR, γεγονός που τον καθιστά 

ευαίσθητο σε θεραπείες αντι- EGFR
 29

. Στην παρούσα χρονική περίοδο πολλές δοκιμαστικές μελέτες 

βρίσκονται υπό εξέλιξη για την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων που θα έχουν ως στόχο 

τους το μοριακό επίπεδο 
30

.
 
Παρόλα αυτά έχει περιγραφεί και χημειο- ανθεκτικός καρκίνος κι 

επομένως πρέπει να κατευθυνθούμε προς την ενεργοποίηση ανδρογόνων και στόχευση αρχέγονων 

καρκινικών κυττάρων για την αντιμετώπισή του
 31

. 

Στεροειδείς ορμόνες και υποδοχείς τους 

Στεροειδείς ορμόνες 

Αυτές περιλαμβάνουν τα οιστρογόνα, την προγεστερόνη και τα ανδρογόνα. Οι ορμόνες αυτές 

παράγονται από ένα κοινό μόριο, όπως είναι η χοληστερόλη, μέσω μιας αντίδρασης που καταλύεται 

από αρκετά ένζυμα για να παράγει μια ευρεία ποικιλία ορμονών για διαφορετικούς ιστούς και όργανα. 

Η διαδικασία αυτή είναι επαρκώς ελεγχόμενη και η απελευθέρωση αυτών των παραγόντων στο αίμα 

ακολουθείται από είσοδό τους στα κύτταρα-στόχους, μέσω της κυτταρικής μεμβράνης με τη 

χρησιμοποίηση πρωτεϊνών-υποδοχέων υψηλής συνάφειας, οι οποίοι είναι γνωστοί ως υποδοχείς 

στεροειδών ορμονών
 32

. 

 Τα οιστρογόνα έχουν σημαντική επίδραση στην ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση και τη 

λειτουργικότητα πολλών ιστών, όπως ο μαστός, η μήτρα, το καρδιαγγειακό σύστημα, ο εγκέφαλος και 

το ουρογεννητικό σύστημα τόσο των ανδρών όσο και των γυναικών. Σε πλήρη συμφωνία με αυτό, οι 

Kato και συνεργάτες υποστήριξαν ότι η ανάπτυξη όγκων των αναπαραγωγικών οργάνων όπως είναι ο 

μαστός ή ο προστάτης εξαρτάται από τη δράση των οιστρογόνων, της προγεστερόνης και των 

ανδρογόνων. 
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 Έχει επίσης παρατηρηθεί ότι τα στρωματικά κύτταρα του μαστού μπορούν να περιορίσουν την 

ανάπτυξη των φυσιολογικών και των νεοπλαστικών επιθηλιακών κυττάρων του μαστού και μπορούν 

να εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες αφού πρώτα διεγερθούν από ενδογενείς ορμόνες. Ο λιπώδης 

ιστός περιέχει το ένζυμο αρωματάση, που παράγει οιστραδιόλη από την κυκλοφορούσα χοληστερόλη. 

Εξαιτίας της υψηλότερης αναλογίας των κυττάρων αυτών στους μαστούς των μεγαλύτερων σε ηλικία 

γυναικών, τα επίπεδα της οιστραδιόλης στους μαζικούς ιστούς των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών 

είναι κατά πολύ υψηλότερα σε σύγκριση με τα επίπεδά τους στο πλάσμα
 33

. Αυτό πιθανότατα εξηγεί 

και την αυξανόμενη επίπτωση του καρκίνου του μαστού με την πάροδο της ηλικίας, ενώ υποστηρίζει 

και το ρόλο των στεροειδών ορμονών στην παθογένεση του καρκίνου του μαστού. 

Υποδοχείς στεροειδών ορμονών 

 Πρόκειται για δομικά συγγενείς ενδοκυτταρικές πρωτεΐνες που συνδέονται με τις στεροειδείς 

ορμόνες, όπως είναι τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη, και αναμεταδίδουν τα σήματά τους 

οδηγώντας στη γονιδιακή έκφραση. Οι καρκίνοι που εξαρτώνται από στεροειδείς ορμόνες είναι του 

μαστού, του προστάτη, των όρχεων, της ωοθήκης και του ενδομητρίου, οι οποίοι είναι προϊόν της 

απορρύθμισης της έκκρισης ορμονών, της σηματοδότησης και της δράσης των υποδοχέων. Το σενάριο 

του σημαντικού ρόλου που παίζουν οι στεροειδείς ορμόνες στην καρκινογένεση αποδείχθηκε για 

πρώτη φορά με τη χειρουργική αφαίρεση των ωοθηκών, η οποία ακολουθήθηκε από τη μείωση των 

επιπέδων των κυκλοφορουσών ορμονών καθώς και από αξιοσημείωτη βελτίωση των γυναικών με 

καρκίνο του μαστού
 34

. 

 Τα οιστρογόνα πιστεύεται ότι προάγουν τις ποικίλες λειτουργίες τους μέσω δύο συγκεκριμένων 

ενδοκυτταρικών υποδοχέων, του υποδοχέα-α και –β των οιστρογόνων (ER-α και ER-β), που 

παράγονται από διαφορετικά γονίδια και λειτουργούν σαν παράγοντες μεταγραφής που 

ενεργοποιούνται από τους συνδέτες. Αυτοί, σε συνδυασμό με τα ανδρογόνα είναι μέλη της μεγάλης 

ομάδας των υποδοχέων των πυρηνικών ορμονών, που σχηματίζουν ομοδιμερή και συνδέονται με 

συγκεκριμένα στοιχεία του DNA, που αποκαλούνται στοιχεία αποκρινόμενα στις ορμόνες (HRE) στα 

στόχους-γονίδια υποκινητές 
35

. 

Ταξινόμηση καρκίνου του μαστού 

 Σε αντίθεση με τον καρκίνο του παχέος εντέρου, ο καθορισμός της εξέλιξης του καρκίνου του 

μαστού δεν έχει καταστεί πιθανός εξαιτίας της έλλειψης δεικτών που ορίζουν την υπερπλασία (τυπική 
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ή άτυπη), το καρκίνωμα in situ και το διηθητικό καρκίνο
 36

. Όπως και νά ‘χει ο καρκίνος του μαστού 

μπορεί να ταξινομηθεί αδρά σε in situ και διηθητικό καρκίνωμα. Το καρκίνωμα του μαστού in situ 

ταξινομείται περαιτέρω σαν πορογενές ή λοβιακό. Το πορογενές καρκίνωμα in situ (DCIS) είναι 

αισθητά πιο κοινό σε σύγκριση με το λοβιακό καρκίνωμα in situ (LCIS) και συνιστά μια ετερογενή 

ομάδα όγκων. Παραδοσιακά το DCIS διακρίνεται σε υποτύπους ανάλογα με τα αρχιτεκτονικά 

χαρακτηριστικά του όγκου. Η ταξινόμηση αυτή έδωσε ζωή σε πέντε επιπλέον καλά αναγνωρισμένους 

υποτύπους. Οι υπότυποι αυτοί είναι: ο καρκίνος φαγεσωρικού τύπου (comedo), ο διάτρητος, ο 

μικροθηλώδης, ο θηλώδης και ο συμπαγής
 37

. Αν και η ταξινόμηση αυτή έχει υπάρξει ένα χρήσιμο 

εργαλείο για αρκετές δεκαετίες, στηρίζεται αποκλειστικά και μόνο στην ιστολογία χωρίς να λαμβάνει 

υπόψη της νεότερους μοριακούς δείκτες που έχουν αποδεδειγμένη προγνωστική σημασία. 

 Με την αποκάλυψη χειρουργικών εξελίξεων που οδήγησε σε θεραπείες με διατήρηση του 

μαστού, έχει πλεόν καταστεί αναγκαία η κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση το σχετικό κίνδυνο 

που έχουν για υποτροπή. Οι απαιτήσεις αυτές έχουν οδηγήσει στη γέννηση μερικών νέων συστημάτων 

ταξινόμησης που εμπερικλείουν μοριακούς δείκτες όπως ο ER, o ErbB2 (Her2/neu) και ο p53
 38,39,40,41

. 

Αν και η χρήση των δεικτών αυτών για το DCIS δεν έχει καθιερωθεί ως πρακτική ρουτίνας από την 

παγκόσμια ιατρική κοινότητα, είναι αξιοσημείωτο ότι το National Comprehensive Cancer Network 

έχει συμπεριλάβει τον καθορισμό της κατάστασης των υποδοχέων οιστρογόνου σαν τμήμα της 

διερεύνησης του DCIS 
42

. 

 Παρόμοια με τα καρκινώματα in situ, τα διηθητικά καρκινώματα συνιστούν μια ετερογενή 

ομάδα όγκων που διαφοροποιούνται σε ιστολογικούς υποτύπους. Οι κυριότεροι τύποι διηθητικού 

καρκίνου περιλαμβάνουν το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα, το διηθητικό λοβιακό, τη μίξη 

πορογενούς/λοβιακού, το βλεννώδες (κολλοειδές), το σωληνώδες, το μυελοειδές και το θηλώδες 

καρκίνωμα. Από τα καρκινώματα αυτά το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα (IDC) είναι, με διαφορά, ο 

πιο κοινός υποτύπος, αφού αποτελεί το 70-80% όλων των διηθητικών βλαβών
 43

. Το IDC 

υποκατηγοριοποιείται περαιτέρω είτε ως καλώς διαφοροποιημένο (σταδίου 1-grade 1), μετρίως 

διαφοροποιημένο (σταδίου 2-grade 2) ή φτωχά διαφοροποιημένο (σταδίου 3-grade 3) με βάση τα 

επίπεδα του πυρηνικού πλειομορφισμού, το σχηματισμό αδενίων και σωληνίσκων και το μιτωτικό 

δείκτη 
44

.   

 Σε αντίθεση με το DCIS, όπου η χρησιμοποίηση των μοριακών δεικτών εξακολουθεί να 

αμφισβητείται, δε συμβαίνει το ίδιο με τον IDC, όπου η χρήση του ER, PR και HER-2/neu, είναι 
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καθολικά αποδεκτή και συστήνεται η κατάστασή τους να καθορίζεται σε όλα τα διηθητικά 

καρκινώματα 
42,45

. Επιπρόσθετα, το Κολλέγιο των Αμερικανών Παθολογοανατόμων, αναγνωρίζει, 

αλλά δεν απαιτεί ή συστήνει τη χρήση άλλων επικουρικών δοκιμασιών (όπως είναι ο καθορισμός του 

προφίλ των μικροσυστοιχιών των γονιδίων ή η ανοσοϊστοχημική χρώση για άλλους δείκτες από τον 

ER, τον PR και τον HER-2/neu) με την προϋπόθεση ότι υπάρχει διαθέσιμος επαρκής ιστός. Η χρήση 

του προσδιορισμού του ER, του PR και του HER-2/neu τονίζει την προοπτική που έχουν οι μοριακοί 

δείκτες στο να κατευθύνουν τις κλινικές επιλογές
 46

. Ήδη η κατάσταση των δεικτών αυτών βοηθά στον 

καθορισμό των ασθενών που είναι πιθανό να ανταποκριθούν σε στοχευμένες θεραπείες (όπως είναι η 

ταμοξιφαίνη ή οι αναστολείς της αρωματάσης για ER
+
/PR

+
 ασθενείς και η τραστουζουμάμπη ή η 

λαπατινίμπη για HER2/neu ασθενείς)
 
 
47,48

. 

 Συνολικά, θα μπορούσαμε να πούμε ότι η ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού 

είναι η ακόλουθη: 

Μη διηθητικοί επιθηλιακοί καρκίνοι 

1. Λοβιακό καρκίνωμα in situ (LCIS) 

2. Πορογενές καρκίνωμα in situ (DCIS): θηλώδες, ηθμοειδές, συμπαγές και φαγεσωρικού τύπου 

Διηθητικοί επιθηλιακοί καρκίνοι (ποσοστό επί του συνόλου) 

1. Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα (10-15%) 

2. Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα, το οποίο διακρίνεται σε 

 Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα, Not Otherwise Specified (NOS) (50-70%) 

 Σωληνώδες καρκίνωμα (2-3%) 

 Βλεννώδες ή κολλοειδές καρκίνωμα (2-3%) 

 Μυελοειδές καρκίνωμα (5%) 

 Διηθητικό ηθμοειδές (1-3%) 

 Διηθητικό θηλώδες (1-2%) 

 Αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα (1%) 

 Μεταπλαστικό καρκίνωμα (1%) 

 Νόσος Paget (<1%) 
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Μεικτοί Συνδετικοί και Επιθηλιακοί όγκοι 

1. Φυλλοειδείς όγκοι, καλοήθεις ή κακοήθεις 

2. Καρκινοσάρκωμα 

3. Αγγειοσάρκωμα 

Η νόσος Paget του μαστού είναι μια σπάνια εκδήλωση του καρκίνου του μαστού που 

χαρακτηρίζεται από νεοπλαστικά κύτταρα στην επιδερμίδα του συμπλέγματος θηλή-θηλαία άλως. 

Στην πιο κοινή μορφή της εκδηλώνεται με έκζεμα στη θηλαία άλω, αιμορραγία, εξέλκωση και κνησμό 

στη θηλή
 49,50,51,52

. Η διάγνωση συνήθως καθυστερεί εξαιτίας της σπάνιας φύσης της νοσολογικής 

αυτής οντότητας και της σύγχυσης που δημιουργείται με άλλες δερματολογικές διαταραχές
 53,54,55,56,57

. 

Λόγω του γεγονότος αυτού, προτείνεται οποιαδήποτε εξελκωμένη ή ερεθισμένη βλάβη στο σύμπλεγμα 

θηλή-θηλαία άλως να υποβάλλεται σε βιοψία υπό τοπική αναισθησία. Έχει βρεθεί ότι σε τέτοιες 

περιπτώσεις συνυπάρχει ένας συσχετιζόμενος καρκίνος σε κάποιο άλλο σημείο του μαστού στο 80% 

των περιπτώσεων
 58,59,60

. 

Σταδιοποίηση καρκίνου του μαστού 
61 

Η Αμερικανική Επιτροπή για τον Καρκίνο (American Joint Committee on Cancer-AJCC) 

κατατάσσει τους ασθενείς με καρκίνο του μαστού σε τέσσερα στάδια, σύμφωνα με το σύστημα ΤΝΜ, 

το οποίο βασίζεται στο μέγεθος του όγκου (Τ), την κατάσταση των λεμφαδένων (Ν) και τις 

απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ).  

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

Στάδιο Μέγεθος Όγκου Λεμφαδένες Μεταστάσεις 

Στάδιο 0 Τis N0 M0 

Στάδιο Ι Τ1 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΑ 

Τ0 Ν1 Μ0 

Τ1 Ν1 Μ0 

Τ2 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΒ 
Τ2 Ν1 Μ0 

Τ3 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙΑ 

Τ0 Ν2 Μ0 

Τ1 Ν2 Μ0 

Τ2 Ν2 Μ0 

Τ3 Ν1-2 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙΒ 

Τ4 Ν0 Μ0 

Τ4 Ν1 Μ0 

Τ4 Ν2 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙC Οποιοδήποτε Τ Ν3 Μ0 

Σταδιο ΙV Οποιοδήποτε Τ Οποιοδήποτε Ν Μ1 

  

Πίνακας 1. Σύστημα σταδιοποίησης ΤΝΜ για τον καρκίνο του μαστού 
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Τx O πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

T0 Καμία ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Tis 

DCIS  

LCIS 

Νόσος Paget της θηλής χωρίς όγκο (η νόσος Paget που σχετίζεται με όγκο 

ταξινομείται σύμφωνα με το μέγεθος του όγκου 

T1 Όγκος ≤ 2 cm στη μέγιστη διάμετρο  

T1mic Μικροδιήθηση ≤ 0.1 cm στη μέγιστη διάμετρο 

T1a Όγκος > 0.1 αλλά όχι > 0.5 cm στη μέγιστη διάμετρο 

T1b Όγκος > 0.5 αλλά όχι >1 cm στη μέγιστη διάμετρο 

T1c Όγκος > 1 cm αλλά όχι > 2 cm στη μέγιστη διάμετρο 

T2 Όγκος > 2 cm αλλά όχι > 5 cm στη μέγιστη διάμετρο 

T3 Όγκος > 5 cm στη μέγιστη διάμετρο 

T4 
Όγκος οποιουδήποτε μεγέθους, με άμεση επέκταση σε (a)  το θωρακικό τοίχωμα ή 

(b) το δέρμα μόνο, όπως περιγράφεται παρακάτω 

T4a Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα, χωρίς συμμετοχή του μείζονος θωρακικού μυός 

T4b 
Οίδημα (περιλαμβανομένου και του peau d’ orange) ή εξέλκωση του δέρματος του 

μαστού ή δορυφόρα οζίδια περιορισμένα στον ίδιο μαστό 

T4c Τ4a και Τ4b μαζί 

T4d Φλεγμονώδης νόσος 

 

Πίνακας 2. Πρωτοπαθής όγκος (Τ) 

 

Μx Οι απομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

M0 Δεν υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις 

M1 Ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων 

 

Πίνακας 3. Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ) 
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Νx Οι επιχώριοι λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

N0 Δεν υπάρχουν μεταστάσεις στους επιχώριους λεμφαδένες που να αναγνωρίζονται ιστολογικά 

N0 (I) Καμία ιστολογική μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες. Αρνητική ITC 

N0 (I+) Κακοήθη κύτταρα στους επιχώριους λεμφαδένες όχι μεγαλύτερα από 0.2 mm 

N0 (mol-) 
Καμία ιστολογική μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες. Αρνητικά ευρήματα σε μοριακό επίπεδο (RT-

PCR) 

N0 (mol+) 
Θετικά ευρήματα σε μοριακό επίπεδο (RT-PCR), αλλά καμία μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες δε 

διαγνώστηκε ιστολογικά ή μέσω IHC 

N1 
Μεταστάσεις σε 1 έως 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και/ή έσω μαστικοί λεμφαδένες με μικροσκοπική νόσο 

που ανευρίσκεται μετά από παρασκευή του φρουρού λεμφαδένα, χωρίς να είναι κλινικά εμφανής  

N1mi Μικρομετάσταση > 0.2 mm και/ή περισσότερα από 200 κύτταρα,αλλά < 2 mm 

N1a Μεταστάσεις σε 1 έως 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες, τουλάχιστον μία μετάσταση > 2 mm 

N1b 
Μεταστάσεις στους έσω μαστικούς λεμφαδένες με μικρομεταστάσεις ή μακρομεταστάσεις που ανιχνεύονται 

με βιοψία του φρουρού λεμφαδένα, αλλά δεν είναι κλινικά εμφανείς 

N1c 

Μεταστάσεις σε 1 έως 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και στους έσω μαστικούς λεμφαδένες με 

μικρομεταστάσεις και μακρομεταστάσεις που ανιχνεύονται με βιοψία του φρουρού λεμφαδένα χωρίς να 

είναι κλινικά εμφανείς 

N2 
Μεταστάσεις σε 4 έως 9 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε ανιχνευμένους κλινικά έσω μαστικούς λεμφαδένες 

εν τη απουσία των μεταστάσεων των μασχαλιαίων λεμφαδένων 

N2a Μεταστάσεις σε 4 έως 9 μασχαλιαίους λεμφαδένες 

N2b 
Μεταστάσεις σε έσω μαστικούς λεμφαδένες που ανιχνεύονται κλινικά. Απουσία μετάστασης μασχαλιαίων 

λεμφαδένων  

N3 

Μεταστάσεις σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε υποκλείδιους λεμφαδένες ή στους 

κλινικά εμφανείς σύστοιχους έσω μαστικούς λεμφαδένες με παρουσία 1 έως 4 θετικών μασχαλιαίων 

λεμφαδένων ή στους σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

N3a Μεταστάσεις σε τουλάχιστον 10 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή στους υποκλείδιους λεμφαδένες 

N3b 

Μεταστάσεις στους κλινικά εμφανείς σύστοιχους έσω μαστικούς λεμφαδένες επί παρουσίας ενός ή 

περισσοτέρων θετικών μασχαλιαίων λεμφαδένων ή μεταστάσεις σε περισσότερους από 3 μασχαλιαίους 

λεμφαδένες και σε έσω μαστικούς λεμφαδένες με μικροσκοπική νόσο που ανευρίσκονται με την παρασκευή 

του φρουρού λεμφαδένα, χωρίς όμως να είναι κλινικά εμφανείς 

N3c Μεταστάσεις στους σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

 

Πίνακας 4. Επιχώριοι λεμφαδένες (Ν) 
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Προσυμπτωματικός έλεγχος και διάγνωση 

Λήψη ιστορικού 

 Αρκετοί πρώιμοι καρκίνοι του μαστού είναι ασυμπτωματικοί, ειδικά όταν έχουν ανακαλυφθεί 

στα πλαίσια ενός προγράμματος προληπτικού ελέγχου του καρκίνου του μαστού. Οι μεγαλύτεροι 

όγκοι μπορεί να εκδηλωθούν ως μια ανώδυνη μάζα. Ο πόνος και ένα αίσθημα ενόχλησης συνήθως δεν 

αποτελούν συμπτώματα του καρκίνου του μαστού. Μόλις ένα ποσοστό της τάξης του 5% των ασθενών 

με κακοήθη μάζα εμφανίζονται με πόνο στο μαστό. Τις περισσότερες φορές, ο σκοπός της λήψης του 

ιστορικού δεν είναι η διάγνωση, αλλά η εκτίμηση του κινδύνου. Ένα οικογενειακό ιστορικό καρκίνου 

του μαστού σε συγγενή πρώτου βαθμού είναι πιο ευρέως αναγνωρισμένος παράγοντας κινδύνου. Η 

Αμερικανική Ομάδα Δράσης για τις Υπηρεσίες Πρόληψης (US Preventive Services Task Force- 

USPSTF) ανανέωσε τις κατευθυντήριες οδηγίες της το 2005 πάνω στην εκτίμηση του κινδύνου, τη 

γενετική συμβουλευτική και τη γενετική δοκιμασία για τις γυναίκες τις σχετιζόμενες με BRCA-

καρκίνο. Οι κατευθυντήριες αυτές οδηγίες προτείνουν τα ακόλουθα 
62,63

: 

 Γυναίκες που έχουν μέλη στην οικογένειά τους με καρκίνο του μαστού, της ωοθήκης ή του 

περιτοναίου θα πρέπει να ελεγχθούν προκειμένου να εκτιμηθεί το οικογενειακό ιστορικό που 

μπορεί να συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για μεταλλάξεις στα γονίδια ευπάθειας για καρκίνο 

του μαστού BRCA1 και BRCA2 

 Γυναίκες που έχουν θετικά αποτελέσματα ελέγχου θα πρέπει να λάβουν γενετική 

συμβουλευτική και κατόπιν να υποβληθούν σε δοκιμασία για BRCA 

 Γυναίκες χωρίς οικογενειακό ιστορικό που να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού δεν πρέπει να λαμβάνουν γενετική συμβουλευτική ή δοκιμασία για 

BRCA ως πρακτική ρουτίνας 

Φυσική εξέταση 

 Αν ο ασθενής δεν έχει διαπιστώσει ένα ογκίδιο στο μαστό, τότε τα σημεία και τα συμπτώματα 

που υποδεικνύουν την πιθανή παρουσία καρκίνου του μαστού μπορεί να περιλαμβάνουν τα ακόλουθα: 

 Αλλαγή στο μέγεθος του μαστού ή το σχήμα του 

 Πτύχωση δέρματος ή δερματικές αλλαγές (όπως πάχυνση, οίδημα ή ερυθρότητα) 
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 Πρόσφατη εισολκή θηλής ή δερματική αλλαγή ή άλλες ανωμαλίες της θηλής (όπως εξέλκωση 

ή ξαφνική εκροή αίματος) 

 Μασχαλιαία μάζα 

            Προκειμένου να εντοπιστούν ακόμα και δυσδιάκριτες αλλαγές στη μορφή και το σχήμα του 

μαστού και πτυχώσεις του δέρματος, η εξέταση πρέπει να περιλαμβάνει εκτίμηση των μαστών με τον 

ασθενή όρθιο και τα χέρια σηκωμένα ψηλά. Τα ακόλουθα ευρήματα πρέπει να εγείρουν ανησυχία: 

 Εξόγκωμα ή αλλαγή του σχήματος 

 Πτύχωση δέρματος 

 Εισολκή θηλής 

 Διογκωμένες φλέβες 

 Εξέλκωση 

 Νόσος Paget του μαστού 

 Οίδημα ή εικόνα φλοιού πορτοκαλιού (peau d’ orange) 

            H φύση των ψηλαφητών μαζών είναι συχνά δύσκολο να προσδιοριστεί κλινικά, αλλά τα 

ακόλουθα χαρακτηριστικά θα πρέπει να μας ανησυχήσουν: 

 Σκληρία 

 Ασυμμετρία 

 Εστιακή οζώδης πυκνότητα 

 Ασυμμετρία με τον άλλο μαστό 

 Καθήλωση στο δέρμα ή στο μυ (εκτίμηση της καθήλωσης στο μυ με τη μετακίνηση του όγκου 

κατά μήκος των ινών του θωρακικού μυός με τον ασθενή να στηρίζει τα χέρια του στους 

γοφούς του) 

           Μια πλήρης εξέταση περιλαμβάνει εκτίμηση του μασχαλιαίου και του υπερκλείδιου βόθρου, 

εξέταση του θώρακα και εντόπιση σημείων σκελετικού πόνου και εξέταση κοιλίας και νευρικού 

συστήματος. Ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να είναι σε εγρήγορση για να διακρίνει συμπτώματα 

μεταστατικής εξάπλωσης, όπως είναι τα παρακάτω: 

 Δυσκολίες στην αναπνοή 

 Οστικός πόνος 



29 
 

 Συμπτώματα υπερασβεστιαιμίας 

 Κοιλιακή διάταση 

 Ίκτερος 

 Τοπικά νευρολογικά σημεία 

 Τροποποιημένη νοητική λειτουργία 

 Κεφαλαλγία 

            Ένω η έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του μαστού έχει υπερθεματιστεί ως πρώτη γραμμή 

άμυνας ενάντια στην ανάπτυξη του απειλητικού για τη ζωή καρκίνου του μαστού, αρκετές ενστάσεις 

έχουν διατυπωθεί στο παρελθόν ως προς την ηλικία που πρέπει να ξεκινά ο προληπτικός έλεγχος, το 

πρόγραμμα προληπτικού ελέγχου που πρέπει να ακολουθείται, το μεσοδιάστημα ανάμεσα στις 

εξετάσεις προληπτικού ελέγχου, το κάτα πόσο είναι δόκιμο να ελέγχονται προληπτικά μεγαλύτερης 

ηλικίας γυναίκες, ακόμα και για το αν έχει κάποια επίδραση πάνω στους σχετιζόμενους με τον καρκίνο 

του μαστού θανάτους. Ωστόσο, έχει αποδειχτεί πολλές φορές ότι υπάρχει ένα πλεονέκτημα στην 

επιβίωση, όταν η μαστογραφία χρησιμοποιείται ως μέσο προληπτικού ελέγχου
 64,65

. 

 Το Δεκέμβριο του 2013 η US Food and Drug Administration (FDA) έθεσε στο δημόσιο 

διάλογο μια προειδοποίηση σχετικά με τις δοκιμασίες αναρρόφησης δείγματος από τη θηλή και 

υποστήριξε ότι η χρησιμοποίησή τους δεν πρέπει να γίνεται στη θέση της μαστογραφίας, άλλων 

δοκιμασιών απεικόνισης ή της βιοψίας είτε πρόκειται για την ανίχνευση του καρκίνου του μαστού είτε 

για άλλα νοσήματα του μαστού. Η ένσταση που εγέρθηκε είχε να κάνεις με το γεγονός ότι όταν η 

ανάλυση του υγρού χρησιμοποιείται μόνη της μπορεί να οδηγήσει σε πολλά ψευδώς θετικά ή ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσματα 
66

. 

 

Μαστογραφία 

 Η μαστογραφία είναι μια μέθοδος με την οποία χρησιμοποιούμε ακτίνες-χ χαμηλής δόσης 

προκειμένου να απεικονίσουμε το μαστό. Προς το παρόν, πρόκειται για την καλύτερη διαθέσιμη 

μέθοδο για την ανίχνευση του καρκίνου του μαστού σε πρώιμο στάδιο 
65,67,68

. Η μαστογραφία 

εφαρμόζεται τόσο για τον προληπτικό έλεγχο του καρκίνου του μαστού όσο και για διαγνωστικούς 

σκοπούς. Μαστογραφία για προληπτικό έλεγχο διενεργείται σε ασυμπτωματικές γυναίκες, ενώ 

διαγνωστική μαστογραφία σε συμπτωματικές γυναίκες (όπως για παράδειγμα σε γυναίκες με 

ψηλαφητή μάζα του μαστού, με εκροή υγρού από τη θηλή ή όταν μια βλάβη ανευρίσκεται στη 

μαστογραφία προληπτικού ελέγχου). 

 Η μαστογραφία είναι ευαίσθητη σε μικροαποτιτανώσεις που αναπτύσσονται εντός των όγκων 

του μαστού με την ευαισθησία να κυμαίνεται σε ένα επίπεδο μικρότερο των 100 μm. H μαστογραφία 

συχνά ανιχνεύει μια βλάβη πριν αυτή γίνει ψηλαφητή στην κλινική εξέταση και, κατά μέσο όρο, 1 έως 

2 χρόνια πριν να γίνει αντιληπτή με την αυτο-εξέταση του μαστού. Πρόσφατες εξελίξεις στη 



30 
 

μαστογραφία περιλαμβάνουν την ανάπτυξη της ψηφιακής μαστογραφίας και την αυξημένη χρήση του 

υποβοηθήμενου από ηλεκτρονικό υπολογιστή διαγνωστικού συστήματος (computer-aided diagnosis-

CAD)
 69

. Τα συστήματα CAD αναπτύχθηκαν για να βοηθήσουν τους ακτινολόγους να αναγνωρίσουν 

τις μαστογραφικές ανωμαλίες. 

 Η ψηφιακή μαστογραφία μάς επιτρέπει να καταγράψουμε και να αποθηκεύσουμε την 

παραχθείσα εικόνα. Με τη χρήση ηλεκτρονικών υπολογιστών, οι εικόνες από ψηφιακές μαστογραφίες 

μπορούν να μεγεθυνθούν και με την κατάλληλη προσαρμογή της εικόνας να βελτιώσουμε την 

εκτίμηση συγκεκριμένων περιοχών που φαίνονται ύποπτες. Οι ψηφιακές εικόνες μπορούν να 

μεταφερθούν ηλεκτρονικά, μειώνοντας με αυτόν τον τρόπο το χρόνο που απαιτείται για να λάβουμε 

μια δεύτερη γνώμη, χωρίς τον κίνδυνο απώλειας των φιλμ. 

 Σε μια προοπτική μελέτη γυναικών ηλικίας 50-74 ετών, που χρησιμοποίησε δεδομένα από το 

πρόγραμμα προληπτικού ελέγχου του Οντάριο, φάνηκε ότι η ηλεκτρονική ακτινογραφία ήταν 21% 

λιγότερο αποδοτική σε σύγκριση με την άμεση ψηφιακή ακτινογραφία για την ανίχνευση του καρκίνου 

του μαστού. Παρά την παρατήρηση αυτή, φάνηκε ότι η ψηφιακή μαστογραφία ήταν παρόμοιας αξίας 

με την παραδοσιακή μαστογραφία με τη χρήση φιλμ
 70,71

. Η USPSTF εκτιμά ότι το όφελος από τη 

μαστογραφία σε γυναίκες ηλικίας 50-74 ετών είναι μια μείωση του κινδύνου θανάτου από τον καρκίνο 

του μαστού της τάξης του 30%. Για γυναίκες ηλικίας 40-49 ετών, ο κίνδυνος θανάτου μειώνεται κατά 

17%
 72

. 

Μαστογραφία για προληπτικό έλεγχο 

 Παρά το γεγονός ότι οι κατευθυντήριες οδηγίες της μαστογραφίας υφίστανται πάνω από 30 

χρόνια, 20-30% των γυναικών ακόμα δεν υποβάλλονται σε προληπτικό έλεγχο όπου αυτό ενδείκνυται. 

Μη λευκές γυναίκες και εκείνες από χαμηλότερη κοινωνικο-οικονομική τάξη παραμένουν λιγότερο 

πιθανό να υποβληθούν σε μαστογραφία και αντίστοιχα είναι πιο πιθανό να εμφανιστούν με 

προχωρημένη, απειλητική για τη ζωή νόσο
 73,74

. Οι πιο ευρέως αποδεκτές συστάσεις είναι εκείνες που 

προτείνουν ετήσια μαστογραφία, εκκινώντας από την ηλικία των 40 ετών, κλινική εξέταση του μαστού 

κάθε 3 χρόνια για γυναίκες στη δεκαετία των 20 και των 30 και κάθε χρόνο για γυναίκες μεγαλύτερες 

των 40 ετών
 75

.  

Στον αντίποδα, η USPSTF συνιστά μαστογραφία προληπτικού ελέγχου σε γυναίκες ηλικίας 50-

74 ετών 2 φορές το χρόνο και απορρίπτει τον ετήσιο μαστογραφικό έλεγχο για γυναίκες ηλικίας 40-49 

ετών λόγω των υψηλών ποσοστών ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων. Αντί για αυτό, η USPSTF 

προτείνει οι κλινικοί γιατροί να επιλέγουν με βάση συγκεκριμένα κριτήρια ποιες γυναίκες 40-49 ετών 

θα υποβληθούν σε προληπτικό έλεγχο. Τέλος, η USPSTF είναι αντίθετη με την εκπαίδευση για αυτο-

εξέταση του μαστού και καταλήγει ότι τα σύγχρονα δεδομένα δεν είναι επαρκή για να εκτιμηθούν τα 

οφέλη της κλινικής εξέτασης του μαστού σε γυναίκες ηλικίας 40 ετών, και της προληπτικής 

μαστογραφίας σε γυναίκες μεγαλύτερες των 75 ετών. 
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Διαγνωστική μαστογραφία
 

 Η διαγνωστική μαστογραφία είναι πιο ακριβή από τη μαστογραφία για προληπτικό έλεγχο. 

Χρησιμοποιείται προκειμένου να καθοριστεί το ακριβές μέγεθος και η εντόπιση των ανωμαλιών του 

μαστού και να απεικονίσει τον περιβάλλοντα ιστό και τους λεμφαδένες. Γυναίκες με εμφυτεύματα 

στήθους ή ατομικό ιστορικό καρκίνου του μαστού μπορεί να χρειάζονται τις επιπρόσθετες λήψεις της 

διαγνωστικής μαστογραφίας ακόμα και στον προληπτικό έλεγχο ρουτίνας.  

Υπερηχογράφημα
 76-85 

 Το υπερηχογράφημα είναι πλέον ένα ευρέως διαθέσιμο και χρήσιμο συμπλήρωμα της 

μαστογραφίας. Γενικώς χρησιμοποιείται για να υποβοηθήσει την κλινική εξέταση μια ύποπτης βλάβης 

που ανιχνεύεται στη μαστογραφία ή στη φυσική εξέταση. Σαν εργαλείο προληπτικού ελέγχου, το 

υπερηχογράφημα περιορίζεται από μια σειρά παραγόντων και κυρίως από την αδυναμία του να 

ανιχνεύσει μικροαποτιτανώσεις σε συνδυασμό με τη χαμηλή ειδικότητά του (34%). Αρχικά, το 

υπερηχογράφημα, χρησιμοποιήθηκε σαν μια σχετικά φθηνή και αποτελεσματική μέθοδος διάκρισης 

των κυστικών μαζών του μαστού, που δεν χρειάζονταν λήψη δείγματος, από τις συμπαγείς μάζες, που 

συνήθως εξετάζονταν με βιοψία. Σε πολλές περιπτώσεις τα αποτελέσματα των βιοψιών αυτών ήταν 

καλοήθη. Όπως και νά ‘χει, είναι σήμερα επαρκώς διαπιστωμένο το γεγονός ότι το υπερηχογράφημα 

προσφέρει πολύτιμες πληροφορίες για τη φύση και την έκταση των συμπαγών μαζών και των άλλων 

βλαβών του μαστού και συχνά μπορεί να προσφέρει χρήσιμες πληροφορίες προς την κατεύθυνση της 

σταδιοποίησης της μασχάλης. Η συγκεκριμένη απεικονιστική τεχνική είναι επίσης επικουρική στην 

καθοδήγηση των βιοψιών και των θεραπευτικών διαδικασιών. Τέλος, είναι ακόμα υπό έρευνα η 

εκτίμηση του ρόλου της στον προληπτικό έλεγχο του καρκίνου. 

Μαγνητική τομογραφία 
86-95 

 Σε μια απόπειρα υπερπήδησης των περιορισμών της μαστογραφία και του υπερηχογραφήματος, 

διερευνήθηκε η χρήση της MRI σαν μεθόδου ανίχνευσης καρκίνου του μαστού σε γυναίκες υψηλού 

κινδύνου και σε νεαρότερες γυναίκες. Ένας συνδυασμός Τ1, Τ2 και 3-D τεχνικών MRI έχει βρεθεί ότι 

αποδίδει υψηλή ευαισθησία (περίπου 86-100% σε συνδυασμό με μαστογραφία και κλινική εξέταση 

του μαστού) για κακοήθεις εξαλλαγές του μαστού. 

 Το υψηλό κόστος και η περιορισμένη διαθεσιμότητα της MRI, καθώς επίσης και οι εγγενείς 

δυσκολίες εκτέλεσης και ερμηνείας των αποτελεσμάτων με υψηλά ποσοστά ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων, καθιστούν αναγκαία τη θέσπιση ενδείξεων και αντενδείξεων για τη χρησιμοποίηση 

της συγκεκριμένης μεθόδου. Στις ενδείξεις περιλαμβάνονται οι ακόλουθες: 

 Απεικόνιση μιας μετρίου βαθμού βλάβης μετά από πλήρη εκτίμηση με φυσική εξέταση, 

μαστογραφία και υπερηχογράφημα 

 Ανίχνευση σύστοιχου καρκινώματος του μαστού σε ασθενή με καρκίνωμα σε ένα μασχαλιαίο 

λεμφαδένα 

 Εκτίμηση ενός ύποπτου πολυεστιακού ή αμφοτερόπλευρου όγκου 

 Εκτίμηση διηθητικού λοβιακού καρκινώματος με υψηλή επίπτωση πολυεστιακής νόσου 
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 Εκτίμηση ύποπτου εκτεταμένου υψηλής διαφοροποίησης πορογενούς καρκινώματος 

 Ανίχνευση σύστοιχου πρωτοπαθούς καρκινώματος του μαστού επί παρουσίας μεταστατικού 

αδενοκαρκινώματος άγνωστης προέλευσης 

 Απεικόνιση της ανταπόκρισης στη νεοεπικουρική θεραπεία 

 Ανίχνευση υποτροπιάζοντος καρκίνου του μαστού 

Στις αντενδείξεις πειλαμβάνονται οι παρακάτω: 

 Αλλεργία στο γαδολίνιο ή εγκυμοσύνη 

 Αδυναμία του ασθενούς να ξαπλώσει σε πρηνή θέση 

 Εκτεταμένη κύφωση ή κυφοσκολίωση 

 Εκτεταμένη παχυσαρκία 

 Υπερβολικά μεγάλο μέγεθος μαστών 

 Σοβαρή κλειστοφοβία 

            Επίσης, υπάρχουν και σχετικές αντενδείξεις, οι οποίες εδράζονται στην υψηλή ευαισθησία 

αλλά περιορισμένη ειδικότητα της εν λόγω τεχνικής. Έτσι, η MRI μπορεί να μην είναι χρήσιμη στις 

εξής περιπτώσεις: 

 Καρκινο-φοβικούς ασθενείς με μέτριο ή χαμηλό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού, 

εξαιτίας του ψυχολογικού στρες που συσχετίζεται με τα ψευδώς θετικά ευρήματα 

 Εκτίμηση των μαστογραφικά ανιχνευμένων μικροαποτιτανώσεων 

Σπινθηρομαστογραφία 

 Η σπινθηρομαστογραφία δεν ενδείκνυται σαν διαδικασία προληπτικού ελέγχου για την 

ανίχνευση καρκίνου του μαστού. Παρόλα αυτά, μπορεί να παίξει ρόλο σε ποικίλες συγκεκριμένες 

κλινικές ενδείξεις, όπως στην περίπτωση μη διαγνωστικών ή δύσκολων μαστογραφιών και στην 

εκτίμηση των ασθενών υψηλού κινδύνου. Επίσης, στην εκτίμηση της ανταπόκρισης του όγκου στη 

χημειοθεραπεία και της μεταστατικής εμπλοκή των μασχαλιαίων λεμφαδένων. Σε μερικές προοπτικές 

μελέτες, η συνολική ευαισθησία της σπινθηρομαστογραφίας με 
99m

 Tc-sestamibi
 96

στην ανίχνευση 

καρκίνου του μαστού ήταν 85%, η ειδικότητα 89% και οι θετικοί και αρνητικοί προγνωστικοί δείκτες 

89% και 84% αντίστοιχα. Παρόμοιες τιμές έχουν βρεθεί και για τη σπινθηρομαστογραφία με 
99m

 Tc-

tetrofosmin και με 
99m

 Tc-MDP. 

Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 

 Χρησιμοποιώντας μια ευρεία γκάμα σημασμένων μεταβολιτών, η τομογραφία εκπομπής 

ποζιτρονίων (PET) μπορεί να ανιχνεύσει μεταβολές στη μεταβολική δραστηριότητα, την κατανάλωση 

οξυγόνου, την κατάσταση των υποδοχέων του όγκου και την αγγειακή κατάσταση. Όταν η PET 

συνδυάζεται με την αξονική τομογραφία προκειμένου να επικουρήσει την ανατομική εντόπιση, η εν 

λόγω εξέταση μπορεί να αναγνωρίσει μασχαλιαίες και μη μασχαλιαίες (όπως έσω μαστικές ή 

υπερκλείδιες) μεταστάσεις λεμφαδένων. Κάτι τέτοιο εξυπηρετεί τις ανάγκες της σταδιοποίησης του 

τοπικά επεκταμένου και φλεγμονώδους καρκίνου του μαστού πριν την εισαγωγή νεοεπικουρικής 
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θεραπείας και της επανασταδιοποίησης ασθενών υψηλού κινδύνου για τοπική και απομακρυσμένη 

υποτροπή. 

Τεχνική Ευαισθησία Ειδικότητα 
Θετική 

προγνωστική αξία 
Ενδείξεις 

Μαστογραφία 

63-95% (>95% σε 

ψηλαφητές, 50% 

σε μη ψηλαφητές, 

83-92% σε 

γυναίκες 

μεγαλύτερες των 

50 ετών; μειώνεται 

σε 35% σε πυκνούς 

μαστούς 

14-90% (90% σε 

ψηλαφητές) 

10-50% (94% σε 

ψηλαφητές) 

Αρχική διερεύνηση 

για συμπτωματικούς 

μαστούς σε 

γυναίκες 

μεγαλύτερες των 35 

ετών και για 

προληπτικό έλεγχο; 

εξέταση εκλογής 

για 

μικροαποτιτανώσεις 

Υπερηχογράφημα 
68-97% σε 

ψηλαφητές 

74-94% σε 

ψηλαφητές 

92% (σε 

ψηλαφητές) 

Αρχική διερεύνηση 

για ψηλαφητές 

αλλοιώσεις σε 

γυναίκες ηλικίας 

μικρότερης των 35 

ετών 

MRI 86-100% 

21-97% (<40% σε 

πρωτοπαθή 

καρκίνο 

52% 

Ουλώδης μαστός, 

εμφυτεύματα, 

πολυεστιακές 

βλάβες, μεθοριακές 

βλάβες για 

διατήρηση του 

μαστού; μπορεί να 

είναι χρήσιμη στον 

προληπτικό έλεγχο 

γυναικών υψηλού 

κινδύνου 

Σπινθηρομαστογραφία 

76-95% σε 

ψηλαφητές. 52-

91% σε μη 

ψηλαφητές 

62-94% (94% σε 

μη ψηλαφητές) 

70-83% (83% σε 

ψηλαφητές, 79% σε 

μη ψηλαφητές) 

Βλάβες > 1 cm και 

εκτίμηση της 

μασχάλης; μπορεί 

να βοηθήσει στην 

πρόβλεψη της 

αντίστασης στη 

φαρμακευτική 

αγωγή 

PET 

96% (90% σε 

μασχαλιαίες 

μεταστάσεις) 

100%  

Εκτίμηση της 

μασχάλης, ουλώδης 

μαστός και 

πολυεστιακές 

βλάβες 

  

Πίνακας 5. Αποτύπωση της ακρίβειας των τεχνικών απεικόνισης του μαστού 

 



34 
 

Βιοψία του μαστού 
97-103 

 Η συνιστώμενη διαγνωστική προσέγγιση για νεοδιαγνωσθέντες καρκίνους του μαστού είναι η 

διαδερμική βιοψία κενού με ευρύστομη βελόνα με την καθοδήγηση απεικόνισης (vacuum-assisted 

large-gauge core-needle biopsy/ VACNB). Οι βιοψίες μπορούν να ελαχιστοποιήσουν την ανάγκη για 

χειρουργική παρέμβαση (και τη συνεπακόλουθη δημιουργία ουλών), ενώ παρέχουν επαρκή ιστολογική 

διάγνωση για την κατάλληλη αντιμετώπιση. Η βιοψία με εκτομή, ως αρχική χειρουργική προσέγγιση, 

έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει το ποσοστό των θετικών ορίων. Η ανοικτή βιοψία εκτομής προορίζεται για 

βλάβες, όπου η διάγνωση παραμένει αμφίβολη -παρά την επαρκή απεικόνιση και την εκτίμηση της 

βιοψίας με βελόνα- ή για καλοήθεις βλάβες που ο ίδιος ο ασθενής επιλέγει να αφαιρέσει. Εξαιτίας του 

γεγονότος ότι ο ευρύς καθαρισμός της βλάβης δεν αποτελεί το ζητούμενο στις διαγνωστικές βιοψίες, 

άσκοπη αλλοίωση του μαστού με αυτόν τον τρόπο πρέπει να αποφεύγεται. Συνεχής προσπάθεια 

απαιτείται προς την κατεύθυνση της μείωσης της υπέρβασης του λόγου καλοήθης-προς κακοήθης 

βιοψία. 

Επιπρόσθετες εξετάσεις 

 Οι κατευθυντήριες οδηγίες που εξέδωσε η NCCN το 2014 συνιστούν την πραγματοποίηση 

γενικής αίματος και ελέγχου της ηπατικής λειτουργίας σε συνδυασμό με προσδιορισμό της αλκαλικής 

φωσφατάσης για όλες τις ασυμπτωματικές γυναίκες με Σταδίου Ι και ΙΙ καρκίνο του μαστού. Επίσης, 

εξετάσεις απεικόνισης (όπως η ακτινογραφία θώρακα, η αξονική τομογραφία θώρακα ή αξονική 

τομογραφία κοιλίας και πυέλου) μπορούν να τεθούν σαν σκέψη για γυναίκες σταδίου ΙΙΙ ή 

συμπτωματική νόσο. Καρκινικοί δείκτες (καρκινοεμβρυικό αντιγόνο [CEA] και CA 15.3 ή CA 27.29) 

μπορούν επίσης να μετρηθούν σε τέτοιους ασθενείς
 104,105

. 

Εξέταση HER2 

 Αν και έχουν αναπτυχθεί αρκετές μέθοδοι εξέτασης του HER2, περίπου το 20% των εξετάσεων 

αυτών μπορεί να είναι ανακριβείς. Τα δείγματα του καρκίνου του μαστού θα πρέπει αρχικά να 

υποβάλλονται σε εξέταση του HER2 μέσω μιας έκθεσης ανοσοϊστοχημείας για την πρωτεϊνική 

έκφραση του HER2
 106

. Η μέθοδος βαθμολόγησης για την έκφραση του HER2 βασίζεται στη χρώση 

της κυτταρικής μεμβράνης και είναι η ακόλουθη: 

 3+ - Θετική για έκφραση του HER2; Ομοιόμορφη χρώση της μεμβράνης σε ποσοστό 

μεγαλύτερο του 30% των διηθητικών κυττάρων του όγκου 

 2+ - Ασαφής για έκφραση του HER2; Πλήρης χρώση της μεμβράνης που είναι είτε 

ανομοιόμορφη ή ασθενής αλλά έχει περιμετρική κατανομή σε τουλάχιστον 10% των κυττάρων 

είτε ομοιόμορφη χρώση σε ποσοστό μικρότερο του 30% των κυττάρων του όγκου 

 1+ - Ασθενής ή μερική χρώση της μεμβράνης σε οποιοδήποτε κύτταρο του όγκου 

 0 – Αρνητική για πρωτεϊνική έκφραση του HER2; Καθόλου χρώση 

Δείγματα καρκίνου του μαστού με ασαφή αποτελέσματα IHC θα πρέπει να υποβάλλονται σε 

επιβεβαίωση με μια μέθοδο ενίσχυσης του γονιδίου του HER2, όπως είναι η φθορίζουσα παραλλαγή 

του in situ υβριδισμού (FISH). Περισσότερα κέντρα στηρίζονται στην εξέταση FISH αποκλειστικά για 
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τον προσδιορισμό της κατάστασης του HER2. Γενικά, η δοκιμασία FISH θεωρείται πιο αξιόπιστη σε 

σύγκριση με την IHC, αλλά συνάμα είναι και πιο ακριβή. Ασαφή αποτελέσματα IHC ανευρίσκονται σε 

ποσοστό 15% των διηθητικών καρκίνων του μαστού, ενώ ασαφή αποτελέσματα HER2 FISH 

ανευρίσκονται σε ποσοστό μικρότερο του 3% των δειγμάτων του καρκίνου του μαστού και σε εκείνα 

που προηγούμενα είχαν θεωρηθεί θετικά για τον HER2. Αναντιστοιχία στα αποτελέσματα (IHC 

3+/αρνητική FISH ή IHC< 3+/θετική FISH) έχει παρατηρηθεί σε περίπου 4% των παρασκευασμάτων. 

Μέχρι στιγμής, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν τον αποκλεισμό της ομάδας αυτής από 

τη θεραπεία με τραστουζουμάμπη. Έχουν αναπτυχθεί και νεότερες μεθοδολογίες για τον προσδιορισμό 

της κατάστασης HER2, συμπεριλαμβανομένων της ανάστροφης τρανσκριπτάσης- αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης (RT-PCR) και του χρωμογόνου in situ υβριδισμού. Η ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων της δοκιμασίας HER2 FISH (αναλογία του HER2 στο κεντρομερίδιο του 

χρωμοσώματος 17 [HER2/CEP17] και αριθμός των αντιγράφων του γονιδίου) είναι η ακόλουθη: 

 Θετική ενίσχυση του HER2- Αναλογία HER2:CEP17> 2.2 ή αντίγραφα του γονιδίου HER2 

είναι περισσότερα από 6.0 

 Ασαφής ενίσχυση του HER2- Αναλογία HER2:CEP17 μεταξύ του 1.8 και του 2.2 ή αντίγραφα 

του γονιδίου HER2 μεταξύ 4.0 και 6.0 

 Αρνητική ενίσχυση του HER2- Αναλογία HER2:CEP17 μικρότερη από 1.8 ή αντίγραφα του 

γονιδίου HER2 λιγότερα από 4.0 

Αντιμετώπιση καρκίνου του μαστού 

 Η κύρια μορφή θεραπείας στον καρκίνο του μαστού παραμένει η χειρουργική θεραπεία όταν ο 

όγκος είναι εντοπισμένος και ακολουθείται από τη χημειοθεραπεία (όπου υπάρχει ένδειξη), την 

ακτινοθεραπεία και για όγκους θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων από επικουρική ορμονοθεραπεία 

(με ταμοξιφαίνη ή έναν αναστολέα αρωματάσης).  

Χειρουργική θεραπεία 

 Ανάλογα με τη σταδιοποίηση και τον τύπο του καρκίνου του μαστού, η ογκεκτομή από μόνη 

μπορεί να είναι αρκετή ή μπορεί να απαιτείται εκτόμη μεγαλύτερου τμήματος μαζικού ιστού. Η 

χειρουργική εκτομή ολόκληρου του μαστού καλείται μαστεκτομή. Οι τεχνικές ογκεκτομής 

χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο στην εγχειρητική του καρκίνου που σαν στόχο της έχει τη 

διατήρηση του μαστού. Οι έρευνες υποδεικνύουν ότι για ασθενείς με μέγεθος όγκου μικρότερο από 4 

cm, η ογκεκτομή μπορεί να είναι το ίδιο αποτελεσματική με τη μαστεκτομή
 107-109

. Πριν από τη 

διενέργεια της ογκεκτομής απαιτείται εντοπισμός της θέσης του όγκου με την τοποθέτηση ενός 

σύρματος οδηγού. Η τοποθέτηση του οδηγού πραγματοποιείται είτε από ακτινολόγο όταν η ανίχνευση 

της περιοχής που πρόκειται να εξαιρεθεί γίνεται με μαστογραφία ή υπερηχογράφημα και μερικές 

φορές από χειρουργό όταν η βλάβη μπορεί να ψηλαφηθεί. Μερικές από τις ενδείξεις της μαστεκτομής 

είναι 

 ο πολυεστιακός καρκίνος 

 η προηγούμενη εφαρμογή ακτινοθεραπείας στο μαστό 
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 μέγεθος όγκου αρκετά μεγάλο σε σύγκριση με το συνολικό μέγεθος του μαστού 

 ο ασθενής έχει σκληρόδερμα ή άλλη νόσο του συνδετικού ιστού, που μπορεί να προκαλέσει 

επιπλοκές στην ακτινοθεραπεία 

 ο ασθενής κατοικεί σε περιοχή που δεν είναι διαθέσιμη η ακτινοθεραπεία 

 ο ασθενής είναι ιδιαίτερα ανήσυχος σε σχέση με τον κίνδυνο τοπικής υποτροπής μετά από 

ογκεκτομή. 

Η συνήθης πρακτική επιβάλλει ο χειρουργός να εξασφαλίσει το γεγονός ότι ο ιστός που 

αφαιρείται έχει καθαρά όρια εκτομής. Στην περίπτωση που τα χειρουργικά όρια δεν είναι ελεύθερα 

νόσου μπορεί να χρειαστεί συμπληρωματική αφαίρεση τμήματος του μείζονος θωρακικού, ο οποίος 

είναι ο κύριος μυς του πρόσθιου θωρακικού τοιχώματος.  

Κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης, μια άλλη παράμετρος που εξετάζεται είναι η 

χειρουργική αφαίρεση των λεμφαδένων της μασχάλης 
110,111

. Στο παρελθόν, οι χειρουργικές 

επεμβάσεις περιελάμβαναν την αφαίρεση 10 ως 40 λεμφαδένων για να διερευνήσουν την επέκταση ή 

μη του καρκίνου. Αυτό είχε συχνά σαν αποτέλεσμα την πρόκληση λεμφοιδήματος στο σύστοιχο χέρι, 

καθώς η αφαίρεση της μεγάλης αυτής ποσότητας λεμφαδένων επηρέαζε τη λεμφική παροχέτευση. 

Πρόσφατα, η τεχνική της αφαίρεσης του φρουρού λεμφαδένα έχει γίνει ιδιαίτερα δημοφιλής, καθώς 

απαιτεί την αφαίρεση πολύ λιγότερων λεμφαδένων, προκαλώντας λιγότερες παρενέργειες
 112-121

. Ο 

φρουρός λεμφαδένας είναι ο πρώτος λεμφαδένες που παροχετεύει τον όγκο και η εφαρμογή της 

τεχνικής του φρουρού λεμφαδένα μπορεί να αποτρέψει την ολική αφαίρεση των μασχαλιαίων 

λεμφαδένων σε ποσοστό 65-70% των ασθενών με καρκίνο του μαστού. Τα τελευταία 10 χρόνια έχει 

σημειωθεί σημαντική εξέλιξη στην ανίχνευση του φρουρού λεμφαδένα, επιτρέποντας την αύξηση του 

ποσοστού επιτυχίας από το 80% στο 92-98%. Η βιοψία του φρουρού λεμφαδένα ενδείκνυται σε 

ασθενείς με βλάβες Τ1 και Τ2 (<5 cm). 

Ακτινοθεραπεία 
122-131 

 Η ακτινοθεραπεία είναι επικουρική θεραπεία για τις περισσότερες γυναίκες που έχουν 

υποβληθεί σε ογκεκτομή και για μερικές γυναίκες μετά μαστεκτομή. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 

ακτινοθεραπεία έχει σαν σκοπό της τη μείωση της πιθανότητας υποτροπής του καρκίνου. Η 

ακτινοθεραπεία περιλαμβάνει τη χρησιμοποίηση ακτίνων χ υψηλής ενέργειας ή ακτίνων γάμα που 

στοχεύουν τον όγκο ή το πεδίο μετά χειρουργική επέμβαση για τον όγκο. Αυτή η ακτινοβολία μπορεί 

να είναι πολύ αποτελεσματική για την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων που έχουν παραμείνει 

μετά τη χειρουργική επέμβαση ή για την αντιμετώπιση των υποτροπών. Η ακτινοθεραπεία μπορεί να 

εφαρμοστεί είτε εξωτερικά είτε με τη χρήση της βραχυθεραπείας εσωτερικά. Η ακτινοθεραπεία είναι 

ένας πολύτιμος αρωγός των επεμβάσεων που στόχο έχουν τη διατήρηση του μαστού.  

 Η ακτινοβολία επηρεάζει με τον ίδιο τρόπο τα φυσιολογικά και τα καρκινικά κύτταρα, 

προκαλώντας διαταραχές και στο φυσιολογικό ιστό που περιέβαλε τον όγκο. Ο φυσιoλογικός ιστός 

έχει την ικανότητα να αποκαθιστά της βλάβες μόνος του, μια ικανότητα που λείπει από τα καρκινικά 

κύτταρα. Αυτός είναι και ο λόγος που η ακτινοβολία εφαρμόζεται σε μια εκτεταμένη χρονική περίοδο 

δίνοντας τη δυνατότητα στο φυσιολογικό ιστό να επανορθώσει τις βλάβες του. Η εξωτερική 
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ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται τυπικά για πέντε έως επτά εβδομάδες, πέντε ημέρες κάθε εβδομάδα. 

Πρόσφατες μεγάλες μελέτες επιβεβαίωσαν το γεγονός ότι μικρότερες χρονικές περίοδοι 

ακτινοθεραπείας, τυπικά τριών έως τεσσάρων εβδομάδων, έχουν σαν αποτέλεσμα ισοδύναμο 

καρκινικό έλεγχο και αντίστοιχες παρενέργειες. Κάθε θεραπεία διαρκεί περίπου 15 λεπτά. Μια 

νεότερη προσέγγιση, η επονομαζόμενη επιταχυνόμενη μερική ακτινοβόληση του μαστού (APBI), 

χρησιμοποιεί τη βραχυθεραπεία για να μεταφέρει την ακτινοβολία σε πολύ συντομότερο χρονικό 

διάστημα. Η APBI μετάφερει την ακτινοβολία μόνο στην άμεση περιοχή που περιβάλλει τον όγκο και 

μπορεί τυπικά να ολοκληρωθεί σε χρονικό διάστημα μιας εβδομάδας. 

 Η ακτινοθεραπεία είναι κυρίως αποτελεσματική στη μείωση του κινδύνου τοπικής υποτροπής. 

Κατά συνέπεια, συστήνεται στις περισσότερες περιπτώσεις επεμβάσεων για διατήρηση του μαστού και 

λιγότερο συχνά μετά μαστεκτομή. Οι ασθενείς στην Ευρώπη στο παρελθόν ήταν πιο πιθανό να 

υποβληθούν σε επικουρική ακτινοθεραπεία μετά χειρουργική επέμβαση για καρκίνο του μαστού σε 

σύγκριση με τους ασθενείς στη Βόρειο Αμερική. Η ακτινοθεραπεία συνήθως συστήνεται σε όλους 

τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ογκεκτομή ή τεταρτεκτομή. Η ακτινοθεραπεία συνήθως δε 

συστήνεται σε ασθενείς με προχωρημένου σταδίου (στάδιο IV) νόσο, με εξαίρεση την παρηγορητική 

αντιμετώπιση των συμπτωμάτων όπως είναι ο οστικός πόνος. Γενικά οι ενδείξεις της ακτινοθεραπείας 

συνοψίζονται στις παρακάτω: 

 Ως μέρος της θεραπείας με σκοπό τη διατήρηση του μαστού 

 Μετά μαστεκτομή σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για υποτροπή 

 Όγκος πολύ κοντά ή πάνω στα όρια του χειρουργικού παρασκευάσματος 

 Πολλαπλές εστίες της νόσου 

 Μικροσκοπική διήθηση λεμφικών και αγγειακών ιστών 

 Μικροσκοπική διήθηση του δέρματος, της θηλής/θηλαίας άλω ή του υποκείμενου μείζονος 

θωρακικού μυός 

 Ανεπαρκής αριθμός εξαιρεθέντων μασχαλιαίων λεμφαδένων 

 

Χημειοθεραπεία 
132-144 

Υπάρχουν τρεις τύποι χημειοθεραπείας: 

 Νεοεπικουρική χημειοθεραπεία: Πριν από το χειρουργείο για να μειωθεί το μέγεθος του όγκου 

 Επικουρική χημειοθεραπεία: Μετά το χειρουργείο για να μειωθεί ο κίνδυνος υποτροπής 

 Παρηγορητική χημειοθεραπεία: Εφαρμόζεται για να ελέγξει ( όχι να θεραπεύσει) τον καρκίνο 

που έχει επεκταθεί σε θέσεις εκτός του μαστού και των επιχώριων λεμφαδένων. 

Για την επικουρική χημειοθεραπεία χρησιμοποιούνται τα ακόλουθα σχήματα: 

 CMF: κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη και 5-φλουορουρακίλη κάθε 4 εβδομάδες σε 6 κύκλους 

 FAC (ή CAF): 5-φλουορουρακίλη, δοξορουμπικίνη και κυκλοφωσφαμίδη κάθε 3 εβδομάδες σε 

6 κύκλους 
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 AC (ή CA): αδριαμυκίνη (δοξορουμπικίνη) και κυκλοφωσφαμίδη κάθε 3 εβδομάδες σε 4 

κύκλους 

 AC- Taxol: AC κάθε 3 εβδομάδες σε 4 κύκλους ακολουθούμενο από πακλιταξέλη κάθε 3 

εβδομάδες για 4 κύκλους ή εβδομαδιαία ( σε μικρότερη δόση) για 12 εβδομάδες 

 TAC: Taxotere (δοσεταξέλη), αδριαμυκίνη (δοξορουμπικίνη) και κυκλοφωφαμίδη κάθε 3 

εβδομάδες για 6 κύκλους 

 FEC: 5-φλουορουρακίλη, επιρουμπικίνη και κυκλοφωσφαμίδη κάθε 3 εβδομάδες για 6 κύκλους 

 FECD: FEC κάθε 3 εβδομάδες για 3 κύκλους ακολουθούμενο από δοσεταξέλη κάθε 3 

εβδομάδες για 3 κύκλους 

 TC: Taxotere (δοσεταξέλη) και κυκλοφωσφαμίδη κάθε 3 εβδομάδες για 4 έως κύκλους 

 Κάποια από τα παραπάνω σχήματα μπορούν να δοθούν σε συντομότερο χρονικό διάστημα (για 

παράδειγμα κάθε 2 αντί για κάθε 3 εβδομάδες) 

 Σε συνδυασμό με τη χημειοθεραπεία, η τραστουζουμάμπη μπορεί να προστεθεί σε κάποιο 

σχήμα ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του όγκου (όπως η κατάσταση του HER2/neu) και τον 

κίνδυνο υποτροπής. Συνήθως χορηγείται είτε κάθε 3 εβδομάδες ή εβδομαδιαία για συνολική 

διάρκεια 1 έτους. 

Αφού η χημειοθεραπεία επηρεάζει την παραγωγή λευκοκυττάρων, ο παράγοντας διέγερσης 

αποικιών των κοκκιοκυττάρων χορηγείται μαζί με τη χημειοθεραπεία. Το γεγονός αυτό έχει φανεί ότι 

μειώνει, αν και δεν αποτρέπει τελείως, το δείκτη της φλεγμονής. Τα περισσότερα επικουρικά 

χημειοθεραπευτικά σχήματα για τον καρκίνο του μαστού συνήθως δεν απαιτούν την υποστήριξη του 

αυξητικού παράγοντα εκτός από εκείνα που συσχετίζονται με υψηλή επίπτωση καταστολής του 

μυελού των οστών και φλεγμονής. Αυτά μπορούν να περιλαμβάνουν χημειοθεραπεία που χορηγείται  

σε σύντομο χρονικό διάστημα (κάθε 2 εβδομάδες αντί για κάθε 3 εβδομάδες). 

Σε μια μετα-ανάλυση που περιελάμβανε τέσσερις μεγάλες δοκιμές για τον καρκίνο του μαστού 

και η οποία αφορούσε 3000 ασθενείς, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι μια ανωμαλία στο χρωμόσωμα 17, 

το οποίο ονομάζεται CEP17, συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση για τους ασθενείς, αλλά και ότι η 

ύπαρξή της συσχετίζεται με την ύπαρξη όγκου που ανταποκρίνεται καλύτερα στις ανθρακυκλίνες. 

Ορμονοθεραπεία
 145-154

  

 Ασθενείς με όγκους θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνου τυπικά θα λάβουν ορμονοθεραπεία 

μετά την ολοκλήρωση της χημειοθεραπείας. Οι συνήθεις ορμονοθεραπείες περιλαμβάνουν τα εξής: 

 Ταμοξιφαίνη για προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες προς αναστολή των υποδοχέων οιστρογόνου 

 Αναστολείς αρωματάσης για μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες προς μείωση του ποσού των 

οιστρογόνων στον οργανισμό τους 

 Ανάλογα της εκλυτικής ορμόνης των γοναδοτροπινών (GnRH) για προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες προς καταστολή των ωοθηκών 
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Στοχευμένη θεραπεία 

 Σε ασθενείς των οποίων ο καρκίνος εκφράζει μια υπεραφθονία της πρωτεΐνης HER2, ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα γνωστό ως τραστουζουμάμπη (Herceptin) χρησιμοποιείται προκειμένου να 

αποκλείσει τη δραστηριότητα της πρωτεΐνης HER2 στα καρκινικά κύτταρα του μαστού, 

καθυστερώντας με τον τρόπο αυτό την ανάπτυξή τους. Σε προχωρημένου σταδίου καρκίνο, η 

τραστουζουμάμπη σε συνδυασμό με τη χημειοθεραπεία μπορεί να καθυστερήσει την ανάπτυξη του 

καρκίνου αλλά και να βελτιώσει την επιβίωση των ασθενών. Πρόσφατα, αρκετές κλινικές μελέτες 

επιβεβαίωσαν το γεγονός ότι στα πλαίσια της επικουρικής θεραπείας, όπως μετά από χειρουργείο για 

καρκίνο του μαστού, η χρήση της τραστουζουμάμπης για μέχρι ένα έτος καθυστερεί την υποτροπή του 

καρκίνου του μαστού και βελτιώνει την επιβίωση. 

 Άλλοι τύποι στοχευμένης θεραπείας είναι: 

 Αναστολείς της αγγειογένεσης. Αντισώματα που αποτρέπουν την ανάπτυξη νέων αιμοφόρων 

αγγείων, αποκόπτωντας την παροχή οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών στα καρκινικά 

κύτταρα 

 Αναστολείς μετάδοσης σημάτων. Τα αντισώματα αυτά αποκλείουν σήματα μέσα στα 

καρκινικά κύτταρα που προάγουν την κυτταρική διαίρεση, αποκόπτωντας την ανάπτυξη του 

καρκίνου 

 Αντισώματα/ ανταγωνιστές για άλλες ορμόνες/ υποδοχείς όπως είναι οι υποδοχείς ανδρογόνων 

και οι υποδοχείς προλακτίνης, που είναι παρόντες σε μεγάλη αναλογία στον καρκίνο του 

μαστού 

 Άλλος πιθανός στόχος είναι η κυκλίνη D1. Άλλα πιθανά φάρμακα το PV-10, η ορμόνη 

προγεστίνη και το p53. 

 

Πολυμορφισμοί ενός μόνο νουκλεοτιδίου 

  

Πολυμορφισμός ενός μόνο νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) είναι θέσεις 

ενός μόνο ζεύγους βάσεων στο γονιδιωματικό DNA, στις οποίες υπάρχουν διαφορετικές παραλλαγές 

της αλληλουχίας (αλληλόμορφα) στα φυσιολογικά άτομα ενός πληθυσμού και όπου το λιγότερο συχνό 

αλληλόμορφο εκπροσωπείται στον πληθυσμό αυτό με ένα ποσοστό της τάξης τουλάχιστον του 1%. 

Από τον παραπάνω ορισμό προκύπτει ότι οι παραλλαγές παρουσίας/απουσίας μιας μόνο βάσης 

(indels) δεν μπορούν να θεωρηθούν πως είναι SNP 
155

. Παρόλα αυτά, μια σειρά ιδιοτήτων που 

αποδίδονται στους SNP, ανταποκρίνονται στις παραλλαγές παρουσίας ή απουσίας (insertion or 

deletion). O ορισμός, επίσης, αυτός περιορίζεται από τις πρακτικές προκλήσεις της προσέγγισης και 

της έρευνας αντιπροσωπευτικών δειγμάτων του παγκόσμιου πληθυσμού. Με απλά λόγια, SNP είναι 

ένας πολυμορφισμός που συμβαίνει μεταξύ δειγμάτων του DNA σε σχέση με μία βάση. Οι SNP 

συνιστούν τους μοριακούς δείκτες του γονιδιώματος με τη μεγαλύτερη αφθονία. Η διεθνής ομάδα 

εργασίας για την κατάρτιση του χάρτη SNP έχει προετοιμάσει το χάρτη των παραλλαγών της 
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ακολουθίας του ανθρώπινου γονιδιώματος, ο οποίος περιλαμβάνει 1.42 εκατομμύρια SNP, δηλαδή 

έναν SNP για κάθε 1.9 χιλιάδες βάσης
 156

. Στα φυτά επίσης έχουν βρεθεί ότι είναι παρόντες σε υψηλή 

πυκνότητα κατά μήκος του γονιδιώματος. Στο γονιδίωμα του καλαμποκιού έχει ανιχνευτεί ένας SNP 

ανά 70 ζευγάρια βάσης και στο σιτάρι σε κάποιες περιοχές έχει βρεθεί ένας SNP ανά 20 ζευγάρια 

βάσης
 157

. 

 Οι SNP έχουν εξελιχθεί σε δείκτες εκλογής. Εξαιτίας της αφθονίας τους στο γονιδίωμα, είναι 

εξαιρετικά χρήσιμοι στη δημιουργία γενετικού χάρτη υψηλής πυκνότητας. Η υψηλή αυτή πυκνότητα 

δεν είναι δυνατό να επιτευχθεί με άλλες τάξεις γενετικών δεικτών. Εξαιτίας της αφθονίας αυτής, οι 

SNP έχουν τη δυνατότητα να παρέχουν τη βάση μιας ανώτερης και υψηλά πληροφοριακής 

γονοτυπικής ανάλυσης. Οι SNP στις περιοχές κωδικοποίησης (cSNP) μπορεί να έχουν λειτουργική 

σημασία στην περίπτωση που οι επακόλουθες αλλαγές στα αμινοξέα προκαλούν αλλαγές και στο 

φαινότυπο. Οι δείκτες SNP που συσχετίζονται με φαινοτυπικές μεταβολές υποδεικνύουν ένα 

λειτουργικό πολυμορφισμό. Φαίνεται ότι συνιστούν τη μεγαλύτερη τάξη των λειτουργικών 

πολυμορφισμών. 

 Σε μια συγκεκριμένη περιοχή του μορίου του DNA θεωρητικά εμπλέκονται τέσσερα πιθανά 

νουκλεοτίδια αλλά στην πραγματικότητα μόνο δύο από τις τέσσερις αυτές πιθανότητες έχουν 

παρατηρηθεί στις συγκεκριμένες περιοχές σε έναν πληθυσμό. Κατ’ αυτόν τον τρόπο οι SNP είναι σε 

μεγάλο ποσοστό διαλληλικοί στη φύση. Αν και η διαλληλική φύση των SNP τα καθιστά λιγότερο 

πληροφοριακά ανά εξεταζόμενη περιοχή σε σύγκριση με πολυαλληλικούς δείκτες, η δυσκολία αυτή 

μπορεί να υπερκεραστεί από την αφθονία τους, που επιτρέπει τη χρησιμοποίηση περισσότερων 

περιοχών
 158

. Ο Kruglyak υποστήριξε την άποψη ότι ένας χάρτης 4 cM από 750 δείκτες βασισμένους 

σε SNP ήταν ισότιμος στο πληροφοριακό περιεχόμενό του με ένα χάρτη 10 cM από 300 δείκτες 

μικροδορυφόρων
 159

.  

 Οι SNP είναι λιγότερο μεταλλάξιμοι σε σύγκριση με άλλους δείκτες, ειδικά σε σύγκριση με 

τους μικροδορυφόρους. Τα χαμηλά ποσοστά των υποτροπιαζουσών μεταλλάξεων τους καθιστά 

εξελικτικά σταθερούς. Είναι εξαιρετικοί μοριακοί δείκτες για τη μελέτη πολύπλοκων γενετικών 

χαρακτηριστικών και για την κατανόηση της γονιδιωματικής εξέλιξης. Το γεγονός αυτό τους καθιστά 

επίσης κατάλληλους και ευκολότερους να ακολουθηθούν σε πληθυσμιακές μελέτες. 

 Οι SNP που δεν βρίσκονται σε περιοχές κωδικοποίησης πρωτεϊνών μπορούν επίσης να 

επηρεάσουν τη γονιδιακή σύζευξη, τη σύνδεση των μεταγραφικών παραγόντων, την αποδόμηση του 

αγγελιαφόρου RNA ή την ακολουθία του μη-κωδικοποιούντος RNA. Η γονιδιακή έκφραση 

επηρεάζεται από αυτόν τον τύπο SNP και μπορεί να είναι προς την κατεύθυνση της φυσιολογικής 

λειτουργίας του γονιδίου ή προς την αντίθετη κατεύθυνση. 

 Οι παραλλαγές στις ακολουθίες του DNA του ανθρώπου μπορούν να επηρεάσουν την 

ανάπτυξη συγκεκριμένων νόσων και τον τρόπο με τον οποίο ο οργανισμός αποκρίνεται σε παθογόνα, 

χημικά, φάρμακα, εμβόλια και άλλους παράγοντες. Όπως και νά ‘χει η μεγαλύτερη σπουδαιότητά 

τους στη βιοϊατρική έρευνα έγκειται στη σύγκριση περιοχών του ανθρώπινου γονιδιώματος ανάμεσα 

σε ομάδες (όπως στην περίπτωση των ομάδων με ή χωρίς μία νόσο) σε μελέτες συσχέτισης του 
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γονιδιώματος. Για πολύπλοκες νόσους, οι SNP συνήθως δε λειτουργούν εξατομικευμένα, αλλά σε 

συνεργασία με άλλους SNP για να εκδηλώσουν τη συγκεκριμένη νόσο, όπως έχει για παράδειγμα 

παρατηρηθεί στην περίπτωση της οστεοπόρωσης.  

 Η γνώση των πολυμορφισμών μας βοηθά στην κατανόηση της φαρμακοκινητικής ή 

φαρμακοδυναμικής, δηλαδή στην κατανόηση της δράσης των φαρμάκων σε άτομα με διαφορετικές 

γενετικές παραλλαγές. Μια ευρεία γκάμα ανθρώπινων νοσημάτων, όπως η β- θαλασσαιμία και η 

κυστική ίνωση προκαλούνται από SNP. Νοσήματα με διαφορετικούς SNP μπορούν να γίνουν σχετική 

φαρμακογενομικοί στόχοι για φαρμακευτική θεραπεία. Κάποιοι SNP συσχετίζονται με το 

μεταβολισμό διαφορετικών φαρμάκων. SNP χωρίς κάποια αξιοσημείωτη επίδραση επάνω στο 

φαινότυπο, μπορούν να είναι χρήσιμοι σαν γενετικοί δείκτες σε μελέτες γονιδιώματος, εξαιτίας της 

ποσότητας και της σταθερής κληρονομικότητάς τους από γενιά σε γενιά.  

Μέθοδοι για την ανακάλυψη νέων SNP και ανίχνευση γνωστών SNP είναι οι ακόλουθοι: 

 Αλληλούχιση DNA 

 Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση 

 Φασματομετρία μαζών 

 Πολυμορφισμός διαμόρφωσης μονόκλωνης αλυσίδας 

 Ηλεκτροχημική ανάλυση 

 Ανάλυση υβριδισμού 

 Πολυμορφισμός του μήκους θραυσμάτων από περιορισμό (Restriction Fragment Length 

Polymorphism (RFLP) 

 

Αλυσιδωτή αντίδραση Πολυμεράσης (PCR) 
160 

 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase chain reaction, PCR, amplification) είναι 

μια μέθοδος που αναπτύχθηκε το 1985 από τους Mullis και Silverstein και άρχισε να χρησιμοποιείται 

ευρέως το 1987 με τη χρήση θερμοανθεκτικών DNA πολυμερασών. Με τη μέθοδο αυτή συντίθεται 

μεγάλος αριθμός αντιγράφων ενός συγκεκριμένου τμήματος DNA σε μια ενζυματική αντίδραση in 

vitro. Η ευαισθησία και ταχύτητα της μεθόδου αυτής έχει επιφέρει επανάσταση στη Μοριακή 

Γενετική δίνοντας καινούργιες προοπτικές για τη μελέτη και ανάλυση γονιδίων. 

Η PCR βασίζεται στον ενζυμικό πολλαπλασιασμό μιας συγκεκριμένης αλληλουχίας DNA που 

οριοθετείται δεξιά και αριστερά από δύο εκκινητές -ολιγoνουκλεοτίδια (primers). Η αλληλουχία του 

κάθε εκκινητού είναι συμπληρωματική προς τη μία από τις δύο αλυσίδες του δίκλωνου DNA-

εκμαγείου. 
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Η αντίδραση περιλαμβάνει 25-35 επαναλαμβανόμενους κύκλους. Κάθε κύκλος αποτελείται 

από τρία στάδια: 

1. Αποδιάταξη του μητρικού DNA (denaturation of DNA template). Συνήθεις συνθήκες: 94°C- 96°C, 

20"-60" 

2. Πρόσδεση των εκκινητών με τις συμπληρωματικές προς αυτούς ακολουθίες (primer annealing). 

Συνήθεις συνθήκες: 37°C-65°C, 20"-60". 

3. Επιμήκυνση των συνδεδεμένων εκκινητών και σύνθεση DNA με κατεύθυνση 5'→3' (elongation). 

Συνήθεις συνθήκες: 72°C, 0.5 - 2 min. 

Το προϊόν επιμήκυνσης του κάθε εκκινητού από τον πρώτο κύκλο της αντίδρασης αποτελεί 

εκμαγείο για τον άλλο εκκινητή στον επόμενο κύκλο. Μετά από n κύκλους το προιόν PCR περιέχει 2n 

δίκλωνα μόρια DNA που είναι αντίγραφα της αλληλουχίας που ορίζεται από τους εκκινητές. Η 

αντίδραση πολυμερισμού γίνεται συνήθως σε όγκους 25 -100 μl σε ένα σωληνάριο eppendorf και 

περιλαμβάνει : 

- εκμαγείο DNA (0.1-1 μg ανθρώπινου γονιδιώματος) 

- 1x ρυθμιστικό διάλυμα (20mM Tris-HCl pH 8.0, 50mM KCl, 0.01% ζελατίνη) 

- 1.5 mM - 2.5mM MgCl2 

- 10 -100 pmol από κάθε εκκινητή 

- ίση ποσότητα (200μΜ) από κάθε δεοξυνουκλεοτίδιο (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 

- DNA πολυμεράση (Taq πολυμεράση) (συνήθως 2.5 μονάδες) 

Ανάλογα με τον θερμικό κυκλοποιητή, το μίγμα καλύπτεται από 2-3 σταγόνες παραφινέλαιο 

για να εμποδίζεται η εξάτμιση των αντιδραστηρίων κατά το στάδιο της αποδιάταξης. Η αντίδραση 

λαμβάνει χώρα σε ειδικές συσκευές που ονομάζονται θερμικοί κυκλοποιητές (thermal cycler) που 

εναλλάσσουν τη θερμοκρασία βάσει προγραμματισμού. Η επιτυχία της αντίδρασης πιστοποιείται μετά 

από ηλεκτροφόρηση ενός μικρού κλάσματος προϊόντος της αντίδρασης σε πήκτωμα αγαρόζης και 

χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο. Στη συνέχεια τις περισσότερες φορές ακολουθεί είτε μεταφορά του 

DNA σε μεμβράνη και υβριδισμός με σημασμένα συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια (ανιχνευτές) είτε 

ανάλυση της αλληλουχίας του προϊόντος PCR με ανάλυση αλληλουχίας βάσεων (sequencing) είτε 

ανίχνευση μεταλλαγμένων αλληλουχιών με περιοριστικές ενδονουκλεάσες. Οι παράμετροι που 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην αλυσιδωτή αντίδραση πολυμερισμού (PCR) είναι: 

• Η συγκέντρωση των εκκινητών πρέπει να είναι αρκετά υψηλή ώστε η σύνδεσή τους με την 

αντίστοιχη μονόκλωνη αλυσίδα να γίνεται γρήγορα και κατά την εξέλιξη της αντίδρασης η σύνδεση 

αυτή να είναι γρηγορότερη από την επανασύνδεση εκμαγείου- εκμαγείου. 
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• Η εκλογή κατάλληλης θερμοκρασίας και χρόνου σε κάθε στάδιο της αντίδρασης βοηθά την 

ειδικότητα της αντίδρασης. 

• Η ειδικότητα και απόδοση της μεθόδου αυξήθηκε με τη χρήση της Taq πολυμεράσης, αφού 

χρησιμοποιούνται υψηλότερες θερμοκρασίες στα στάδια σύνδεσης και επιμήκυνσης. 

Στην αρχή, ως ένζυμο της PCR χρησιμοποιήθηκε ένα τμήμα του μορίου της DNA πολυμεράσης της E. 

coli, το "τμήμα Klenow" (Klenow fragment). Η αδρανοποίηση του ενζύμου αυτού σε υψηλές 

θερμοκρασίες απαιτούσε την προσθήκη ενζύμου μετά το στάδιο αποδιάταξης σε κάθε κύκλο. Το 

πρόβλημα αυτό λύθηκε με την ανακάλυψη και χρήση της θερμοανθεκτικής DNA πολυμεράσης, Taq 

πολυμεράσης, που απομονώθηκε από το θερμόφιλο βακτήριο Thermus aquaticus. Η Taq πολυμεράση 

έχει μοριακό βάρος 94 kDa και ειδική ενεργότητα 200.000 μονάδες/mg ενζύμου. Το ένζυμο αυτό 

διαθέτει μόνο 5’→3’ και όχι 3’→5’ εξωνουκλεοτιδική δράση. Η καλύτερη θερμοκρασία δράσης του 

ενζύμου (temperature optimum) είναι 75-80°C και ο ρυθμός επιμήκυνσης είναι >60 νουκλεοτίδια /sec 

στους 700C χρησιμοποιώντας ως εκμαγείο το DNA του Μ13 φάγου. Η πιστότητα (fidelity) του 

ενζύμου, δηλαδή η σύνθεση DNA απόλυτα συμπληρωματικού προς το εκμαγείο, εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση των νουκλεοτιδίων στην αντίδραση, από τη συγκέντρωση Mg2+, το μήκος του 

τμήματος DNA που θέλουμε να πολλαπλασιάσουμε, τον αριθμό των κύκλων της PCR και τη 

θερμοκρασία σύνδεσης εκκινητή-μήτρας. Τα πλεονεκτήματα της μεθόδου αυτής είναι: (α) παρέχει τη 

δυνατότητα παραγωγής μεγάλου αριθμού αντιγράφων συγκεκριμένου τμήματος DNA σε μικρό 

χρονικό διάστημα, (β) η αντίδραση μπορεί να γίνει με τη χρήση ελάχιστης ποσότητας γενωμικού 

DNA καθώς και DNA πολύ κακής ποιότητας (σπασμένου ή ακάθαρτου). Παράδειγμα αποτελεί η 

χρησιμοποίηση υλικού για PCR του DNA κυττάρων που προέρχονται από τη στοματική κοιλότητα, 

από μια τρίχα ή ακόμα και από ένα μόνο σπερματοζωάριο ή λεμφοκύτταρο (single-cell PCR). 

 

Ανάλυση πολυμορφισμού του μήκους θραυσμάτων από περιορισμό (RFLP) 

 Στη μοριακή βιολογία, ο όρος RFLP είναι μια τεχνική που ανακαλύπτει παραλλαγές σε 

ομόλογες ακολουθίες του DNA. Αναφέρεται σε διαφορές ανάμεσα σε δείγματα ομόλογων μορίων του 

DNA που προέρχονται από διαφοροποιημένες θέσεις των περιοχών των περιοριστικών ενζύμων και 

σε μια σχετική εργαστηριακή τεχνική μέσω της οποίας αυτές οι παραλλάγες μπορούν να 

απεικονιστούν. Στην ανάλυση RFLP το δείγμα του DNA διασπάται σε κομμάτια (πέπτεται) από τη 

δράση των περιοριστικών ενζύμων και τα παραγόμενα θραύσματα εκ περιορισμού διαχωρίζονται 

σύμφωνα με το μήκος τους μέσω της ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα. Η ανάλυση RFLP ήταν η πρώτη 

τεχνική ανάλυσης του προφίλ του DNA, η οποία λόγω του χαμηλού της κόστους γνώρισε ευρύτατη 

εφαρμογή. Σε συνδυασμό με τη γονοτυπική αποτύπωση, η ανάλυση RFLP ήταν ένα πολύ χρήσιμο 
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εργαλείο στη χαρτογράφηση του γονιδιώματος, τον εντοπισμό της θέσης των γονιδίων για διερεύνηση 

γενετικών διαταραχών, τον προσδιορισμό του κινδύνου ανάπτυξης συγκεκριμένης νόσου και τον 

έλεγχο της πατρότητας. 

 Η βασική τεχνική για την ανίχνευση RFLP περιλαμβάνει τη θραύση ενός τμήματος του DNA 

από ένα περιοριστικό ένζυμο, το οποίο μπορεί να αναγνωρίσει και να διασπάσει το DNA οπουδήποτε 

παρατηρείται μια συγκεκριμένη σύντομη ακολουθία του DNA. Η διαδικασία αυτή είναι γνωστή ως 

περιοριστική πέψη. Τα παραγόμενα θραύσματα  του DNA διαχωρίζονται σύμφωνα με το μήκος τους 

μέσω μιας διαδικασίας που είναι γνωστή ως ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης και στη συνέχεια 

μεταφέρονται σε μια μεμβράνη μέσω της διαδικασίας Southern blot. Υβριδισμός της μεμβράνης σε 

ένα σημασμένο τμήμα του DNA στη συνέχεια καθορίζει το μήκος των θραυσμάτων που είναι 

συμπληρωματικά στο συγκεκριμένο τμήμα. Ένας RFLP συμβαίνει όταν το μήκος ενός ανιχνευμένου 

θραύσματος ποικίλλει ανάμεσα στα άτομα. Κάθε μήκος θραύσματος θεωρείται ένα αλληλόμορφο και 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί στη γενετική ανάλυση. 

Κασπάσες 

 Η ταξινόμηση των ανθρώπινων κασπασών βασίζεται είτε στη λειτουργία τους, το μέγεθος του 

προκατόχου τους ή την ειδικότητά τους στην κατάτμηση. Λαμβάνοντας υπόψη τα προαναφερθέντα 

κριτήρια, η κασπάση- 1, -4 και -5 ανήκουν στις κασπάσες ομάδας Ι (φλεγμονώδης) που εμπλέκονται 

στην ωρίμανση της κυτοκίνης. Αυτές οι πρωτεάσες σχετίζονται κυρίως με την εγγενή ανοσία έναντι 

παθογόνων και, ως εκ τούτου, δεν εμπίπτουν στο πεδίο έρευνας της εν λόγω διατριβής. Η ρύθμιση της 

απόπτωσης, από την άλλη πλευρά, ελέγχεται από τις κασπάσες της ομάδας II, οι οποίες χωρίζονται σε 

δύο κατηγορίες: κασπάσες- εκκινητές (κασπάση-2, -8, -9 και -10) και κασπάσες- εκτελεστές 

(κασπάση -3, -6 και 7). Οι κασπάσες- εκτελεστές αρχικά παράγονται σε κύτταρα ως διμερή και 

απαιτείται πρωτεολυτική επεξεργασία από ένα ένζυμο- εκκινητή για να ενεργοποιήσει τη 

δραστηριότητά τους. Όντας ενεργές, οι κασπάσες- εκτελεστές στοχεύουν σε ένα ευρύ φάσμα 

κυτταρικών πρωτεϊνών, οδηγώντας τελικά σε κυτταρικό θάνατο. Σε αντίθεση με τις κασπάσες- 

εκτελεστές, οι κασπάσες- εκκινητές μεταφράζονται ως μονομερή ζυμογόνα. Ο σχηματισμός των 

σύμπλοκων πολλαπλών συστατικών ενεργοποιεί το διμερισμό της κασπάσης- εκκινητή, ο οποίος είναι 

αρκετός για την ενεργοποίησή τους
 161

. Το επάγον το θάνατο σηματοδοτικό σύμπλοκο (Death 

Inducing Signaling Complex- DISC), το αποπτώσωμα και η διεγειρόμενη από το p53 πρωτεΐνη με ένα 

ώσωμα περιοχής θανάτου (PIDD) είναι πλατφόρμες συναρμολόγησης πρωτεϊνών που μπορούν να 

στρατολογήσουν τις κασπάσες -8, -10, -9 και -2, αντιστοίχως. Τα δύο κύρια μονοπάτια της απόπτωσης 

είναι το εξωτερικό για το οποίο μεσολαβούν υποδοχείς και το εσωτερικό μιτοχονδριακό μονοπάτι. 

Στην πρώτο μονοπάτι, εξωκυτταρικοί συνδέτες διεγείρουν τον ολιγομερισμό του υποδοχέα και τη 

συναρμολόγηση του DISC, ενώ στο τελικό μονοπάτι, οι πρωτεΐνες από την οικογένεια Bcl-2 ελέγχουν 

την απελευθέρωση των παραγόντων που εμπλέκονται στο σχηματισμό αποπτωσώματος μέσω 

διατήρησης ή διατάραξης της ακεραιότητας των μιτοχονδρίων. Η πρωτεολυτική δραστηριότητα της 

ώριμης κασπάσης-9 και -3 αναστέλλεται από τον αναστολέα των πρωτεϊνών της απόπτωσης (Inhibitor 

of Apoptosis Proteins-ΙΑΡ). Με τη σειρά τους, οι πρωτεΐνες της απόπτωσης απενεργοποιούνται και η 
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δραστηριότητα των κασπασών αποκαθίσταται από πρωτεΐνες, όπως η SMAC / Diablo ή η HtrA2 / 

Omi, που απελευθερώνονται από τα μιτοχόνδρια. 

 

Εικόνα 3. Συνολική εικόνα του καταρράκτη των κασπασών και των αναστολέων τους 

 

 Η κασπάση-9 είναι ένας εξέχων εκφραστής των κασπασών- εκκινητών του εσωτερικού 

μονοπατιού, μιας από τις δύο διακριτές αλλά συγκλίνουσες οδούς της απόπτωσης, η οποία ξεκινάει 

από την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια. Το γεγονός αυτό είναι απόκριση σε 

μια ποικιλία κυτταροτοξικών σημάτων. Το κυτόχρωμα c τότε επάγει τον ολιγομερισμό του Apaf-1 

που είναι απαραίτητος για την ενεργοποίηση της κασπάσης-9, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τις 

κασπάσες- εκτελεστές -3 και -7
 162-164

. Ο πολυμορφισμός του γονιδίου της κασπάσης-9 έχει πρόσφατα 

αναφερθεί ότι συνδέεται με την ευαισθησία στον καρκίνο 
165-168

. Μεταξύ των προηγουμένως 

μελετηθέντων πολυμορφισμών του γονιδίου της κασπάσης-9, λίγοι μόνο (rs1052576, rs1052571 και 

rs2308950) βρίσκονται στην περιοχή κωδικοποίησης του γονιδίου
 169-171

. Σε μια πρόσφατη έκθεσή 
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τους, οι Ulynina και συνεργάτες υποστήριξαν ότι οι αποπτωτικοί γενετικοί πολυμορφισμοί της 

περιοχής κωδικοποίησης δε διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην προδιάθεση για καρκίνο του 

μαστού.  

 Στον αντίποδα, φαίνεται ότι οι περισσότεροι από τους μελετηθέντες πολυμορφισμούς του 

γονιδίου της κασπάσης- 9 ανταποκρίνονται στις περιοχές της μη-κωδικοποίησης. Αρκετοί από αυτούς 

(όπως ο rs4661636, o rs6685648 και ο rs2020902) εντοπίζονται στις εσωνικές περιοχές του γονιδίου, 

όπου σε λειτουργικό επίπεδο θα μπορούσαν θεωρητικά να τροποποιήσουν την ωρίμανση του 

αγγελιαφόρου RNA (mRNA) της κασπάσης -9
 172-173

. H εναλλακτική ωρίμανση της κασπάσης-9 έχει 

προταθεί ότι παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην καρκινογόνο ικανότητα των μη-μικροκυτταρικών 

καρκινικών κυττάρων του πνεύμονα
 174

, αφού το γονίδιο της κασπάσης-9 παράγει δύο ισομορφές 

ανταγωνιστών πρωτεϊνών, την προαποπτωτική κασπάση 9α  και την προεπιβιωτική κασπάση 9β μέσω 

της συμπερίληψης/ αποκλεισμού της κασσέτας εξωνίων 3, 4, 5, 6. Η κασπάση 9β παράγεται μέσω του 

αποκλεισμού της κασσέτας εξωνίων και στερείται καταλυτικής δραστηριότητας αλλά διατηρεί βασικά 

διαδραστικά χαρακτηριστικά ( όπως το χαρακτηριστικό της στρατολόγησης κασπασών και την 

περιοχή του αποπτωσώματος του σχετιζόμενου με πρωτεΐνη παράγοντα-1). Παρόλα αυτά, οι 

πολυμορφισμοί της κασπάσης-9 που έχουν μελετηθεί σε βάθος και συσχετίζονται με διάφορους 

τύπους καρκίνου είναι εκείνοι που εντοπίζονται στην περιοχή υποκίνησης του γονιδίου (όπως ο 

rs4645978 και ο rs4645981), ένα εύρημα που τονίζει τη σημασία της ρύθμισης της μεταγραφής
 175,176

. 

Από αυτής της άποψης, μια εργαστηριακή μελέτη έχει δείξει ότι οι πολυμορφισμοί -1263 Α>G 

(rs4645978) και 712 C>T (rs4645981) επηρεάζουν τη μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου. 

Συγκεκριμένα, ό απλότυπος -1263G/-712C παρουσίασε μια σημαντικά υψηλότερη δραστηριότητα από 

τους απλότυπους -1263G/-712T και -1263A/-712C. 

 

H χημοκίνη «προερχόμενος από στρωματικό κύτταρο παράγοντας-1» (stromal cell-derived 

factor-1/ SDF-1) 

 Η χημοκίνη SDF-1 ή CXCL12 αρχικά δημιουργήθηκε από τους Tashiro και συνεργάτες και 

αργότερα αναγνωρίστηκε σαν αυξητικός παράγοντας για τα Β κύτταρα, σαν χημειοτακτικός 

παράγοντας για τα Τ κύτταρα και τα μονοκύτταρα και στη λεμφοποίηση των Β κυττάρων και τη 

μυελοποίηση του μυελού των οστών 
 177.

 H CXCL12 είναι μια μικρή κυττοκίνη 68 αμινοξέων που 

ανήκει στην οικογένεια χημοκινών CXC. Η CXCL12 εκφράζεται σε δύο ισομορφές, τον SDF-1a και 

τον SDF-1b, από ένα γονίδιο που κωδικοποιεί δύο ώριμες παραλλαγές. Οι δύο κωδικοποιημένες 

πρωτεΐνες είναι σχεδόν πανομοιότυπες, εκτός από τα τέσσερα τελευταία αμινοξέα του SDF-1b, που 

απουσιάζουν από τον SDF-1a. Το γονίδιο CXCL12 χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 10
 178

. Για 

μεγάλο χρονικό διάστημα επικρατούσε η άποψη ότι ο CXCR4 είναι ο μοναδικός υποδοχέας του 

CXCL12. Παρόλα αυτά, στο τέλος του 2005 αναγνωρίστηκε και ο CXCR7 σαν άλλος ένας υποδοχέας 

του CXCL12
 179

. 

 O CXCL12 αρχικά δημιουργήθηκε από στρωματικά κύτταρα του μυελού των οστών. Επίσης, 

εκφράζεται σε διάφορα όργανα όπως η καρδιά, το ήπαρ, ο εγκέφαλος, ο νεφρός, ο σκελετικός μυς και 
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τα λεμφικά όργανα. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων, οι στρωματικοί ινοβλάστες και οι 

οστεοβλάστες είναι οι κύριες πηγές CXCL12 σε αυτά τα όργανα
 180-184

. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός 

ότι έχουν βρεθεί υψηλά επίπεδα λειτουργικού SDF-1 στον ανθρώπινο καρκίνο των ωοθηκών
 185-187

, 

ενώ η έκφρασή του έχει συσχετιστεί με τη μετάσταση στο μυελό των οστών και τους λεμφαδένες τόσο 

στον καρκίνο του μαστού όσο και στον καρκίνο του προστάτη 
188,189

. Εκτός από τον καρκίνο των 

ωοθηκών, έκφραση του CXCL12 αναφέρεται στον καρκίνο του μαστού
 190,191

, το γλοιοβλάστωμα
 

192,193
, τον καρκίνο του παγκρέατος

 194,195
, τον καρκίνο του προστάτη

 196,197
, τον καρκίνο του 

θυρεοειδούς
 198

 και άλλους καρκίνους. Το στρώμα του όγκου είναι ένα ενεργό στοιχείο του 

μικροπεριβάλλοντος του όγκου. Πρόσφατα, ανακαλύφθηκε ότι στον καρκίνο του μαστού, 

ενεργοποιημένοι στρωματικοί ινοβλάστες παράγουν CXCL12 και συμβάλλουν στην αγγείωση του 

όγκου μέσω της προσέλκυσης των ενδοθηλιακών αρχέγονων κυττάρων
 199,200

. Επίσης, έχει προταθεί η 

θεωρία ότι ο SDF-1 εμπλέκεται στην καρκινική εξαλλαγή του προστάτη μέσω της φθοράς των 

ινοβλαστών
 201

. 

 Υπάρχει ένα πλήθος δεδομένων που υποστηρίζουν το γεγονός ότι η υποξία είναι μια κοινή 

κατάσταση η οποία προάγει την έκφραση του SDF-1
 202-206

. Συνολικά, ο SDF-1 εκφράζεται ευρέως σε 

διάφορους τύπους ανθρώπινου καρκίνου. Η έκφραση του SDF-1 θα μπορούσαμε να πούμε ότι 

ρυθμίζεται από την υποξία και το μονοπάτι σηματοδότησης που ενεργοποιείται από ορμόνες. 

 Ο ρόλος του SDF-1 στον έλεγχο της ανάπτυξης του όγκου και την επιβίωση έχει αποδειχθεί σε 

πολλά εργαστηριακά μοντέλα. Παρόλα αυτά, σε πολλές περιπτώσεις, οι παρατηρήσεις του 

εργαστηρίου δεν υποστηρίζονται πλήρως  στα πειραματικά δεδομένα της φύσης. Για παράδειγμα, τα 

κύτταρα του γλοιώματος πολλαπλασιάζονται στο εργαστήριο σαν απόκριση στον SDF-1. Στη φύση, 

ωστόσο, πολλαπλασιάζονται ανεξάρτητα από τον SDF-1. Επιπρόσθετα, τα καρκινικά κύτταρα 

εκδηλώνουν χαμηλό πολλαπλασιασμό στους ιστούς του γλοιοβλαστώματος, όπου παρατηρούνται 

υψηλά επίπεδα έκφρασης SDF-1. Τέλος, έχει αποκαλυφθεί μια συσχέτιση τόσο του SDF-1 όσο και 

του CXCR4 με περιοχές της νέκρωσης και της αγειογένεσης, υποστηρίζοντας το ρόλο του CXCL12 

στην αγγειογένεση εργαστηριακά. 

 Η μετανάστευση, η εξάπλωση και η επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων 

σχηματίζουν το αναγκαίο δίκτυο για την αγγειoγένεση. Η μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων 

των αγγείων εξαρτάται ισχυρά από τον SDF-1. H υποξία επίσης διεγείρει την έκφραση CXCR4 και 

την παραγωγή SDF-1. Με τον τρόπο αυτό είναι λογικό η υποξία να προάγει τη μετανάστευση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων προς το CXCL12 και να επάγει την αγγείωση του όγκου με έναν 

τρόπο άμεσα εξαρτώμενο από τον SDF-1. 

 Στο παρελθόν είχε αναπτυχθεί η θεωρία ότι οι χημοκίνες και οι υποδοχείς των χημοκίνων, 

συμπεριλαμβανομένου του CXCL12/CXCR4 μπορεί να λειτουργούν σαν μεσολαβητές που προάγουν 

τη μετάσταση σε συγκεκριμένα όργανα. Το 2001, είχαμε την πρώτη ένδειξη ότι κάτι τέτοιο μπορεί να 

ισχύει στην περίπτωση της μετάστασης του καρκίνου του μαστού. Αποκλεισμός στο εργαστήριο του 

CXCR4 με τη χρήση ενός συγκεκριμένου αντισώματος ή επιλεκτικού συνθετικού πολυπεπτιδίου είχε 

σαν αποτέλεσμα τη σημαντική αναστολή της μετάστασης του καρκίνου του μαστού σε επιχώριους 

λεμφαδένες καθώς επίσης και στον πνεύμονα. Επί της παρουσίας των ουδετεροποιητικών 
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αντισωμάτων του CXCL12, μεταστάσεις του όγκου NSCLC επίσης περιορίστηκαν σημαντικά. Ο 

αποκλεισμός της έκφρασης του CXCR4 στην κυτταρική επιφάνεια μείωσε αρκετά την ικανότητα των 

καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου να μεθίστανται στο ήπαρ και τους πνεύμονες. 

 Επιπρόσθετα, η αδρανοποίηση του CXCR4 βρέθηκε να περιορίζει τις οστικές μεταστάσεις 

στον καρκίνο του προστάτη. Επαγωγή της έκφρασης του CXCR4 είχε σαν συνέπεια τη δραματική 

αύξηση των πνευμονικών μεταστάσεων των κυττάρων του μελανώματος, μια κατάσταση που 

μπορούσε να αποφευχθεί με τη χρησιμοποίηση των αναστολέων του CXCR4. Σε περαιτέρω 

υποστήριξη του ρόλου του CXCL12 στη μετάσταση του όγκου, υψηλά επίπεδα CXCL12 συχνά 

ανευρίσκονται σε λεμφαδένες, στον πνεύμονα, το ήπαρ και το μυελό των οστών όπου συχνά 

μεθίστανται οι όγκοι. Όπως και να έχει, αν και οι μοριακοί μηχανισμοί δράσης δεν έχουν ακόμα 

πλήρως διερευνηθεί, οι μελέτες αυτές δείχνουν έναν κυριαρχικό ρόλο του CXCL12/CXCR4 στη 

διαδικασία της μετάστασης. 

 Η υποξία επάγει την έκφραση του CXCR4 στα καρκινικά κύτταρα, κάτι το οποίο 

ευαισθητοποιεί τα καρκινικά κύτταρα σε σήματα του CXCL12 και προάγουν τη μετάσταση. Παρόλα 

αυτά η υποξία την ίδια στιγμή ενεργοποιεί τόσο την έκφραση του CXCR4 όσο και του CXCL12. Τα 

ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα στο νευροβλάστωμα, το γλοιοβλάστωμα, τις ωοθήκες, το μαστό, το 

παχύ έντερο, το πάγκρεας και τον προστάτη εκφράζουν τον CXCL12. Είναι λογικό ότι ο ενδογενής 

CXCL12, μαζί με τον CXCR4 στα καρκινικά κύτταρα, διατηρεί τα καρκινικά κύτταρα μέσα στο 

περιβάλλον του πρωτοπαθούς όγκου, παρά διευκολύνει τη μετάστασή τους σε απομακρυσμένες 

θέσεις. Οι επιδράσεις του CXCL12/CXCR4, όμως, στη μετάσταση μπορούν να εξηγηθούν με 

πολλαπλούς παράγοντες του περιβάλλοντος του όγκου. 

 

Ε-σελεκτίνη 

 Οι σελεκτίνες είναι αγγειακά μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που εμπλέκονται στις 

διαδραστικές διαδικασίες προσκόλλησης των λευκοκυττάρων, των αιμοπεταλίων και του ενδοθηλίου 

εντός της κυκλοφορίας του αίματος. Υπάρχουν τρία μέλη της ομάδας των σελεκτινών: η P-σελεκτίνη, 

η Ε-σελεκτίνη και η L-σελεκτίνη. Η P-σελεκτίνη είναι παρούσα στην αποθήκευση των κοκκίων των 

αιμοπεταλίων (α-κοκκία) και των ενδοθηλιακών κυττάρων (σωμάτια Weibel-Palade). Με τον τρόπο 

αυτό, ενεργοποιούν τη ραγδαία μετατόπιση στις κυτταρικές μεμβράνες
 207

. Στον αντίποδα, η 

ενδοθηλιακή έκφραση της Ε-σελεκτίνης απαιτεί εξαρχής μεταγραφή, οδηγώντας στην έκφραση επί 

ενεργοποιημένων ενδοθηλιακών κυτταρικών μεμβρανών αρκετές ώρες μετά τη διέγερση. Η L-

σελεκτίνη εκφράζεται θεμελιωδώς στις κυτταρικές επιφάνειες σχεδόν όλων των λευκοκυτταρικών 

υποπληθυσμών. Οι φυσιολογικές λειτουργίες των σελεκτινών περιγράφονται επαρκώς στις 

διαδικασίας της φλεγμονής, της ανοσολογικής απόκρισης, της αποκατάστασης των τραυμάτων και της 

αιμόστασης
 208

. Ενώ η L-σελεκτίνη μεσολαβεί για την πραγματοποίηση της κύλισης των 

λευκοκυττάρων επάνω στο ενδοθήλιο, οι P- και E- σελεκτίνες υποστηρίζουν την κύλιση σε 

χαμηλότερες ταχύτητες. Τα αρχικά στάσια στην πρόσδεση και την κύλιση των λευκοκυττάρων επάνω 
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στο ενδοθήλιο υποστηρίζονται από ραγδαίες και αντιστρεπτές διαδραστικές διαδικασίες των 

σελεκτινών με τους υδατανθρακικούς συνδέτες τους. 

 Η πλειοψηφία των συνδετών των σελεκτινών αποτελούνται από ξεχωριστές γλυκανικές δομές 

που φέρουν έναν τελικό κορμό τετρασακχαριδικής δομής sialyl Lewis
x/a

 (sLe
x
/sLe

a
) επάνω σε έναν 

πρωτεϊνικό σκελετό
 209,210

. Οι σελεκτίνες συνδέονται με διάφορες τάξεις μορίων (μουκίνες, θειικά 

γλυκολιπίδια, γλυκοζαμινογλυκάνες) και τα περισσότερα από τα μόρια αυτά έχει φανεί στο 

εργαστήριο πως είναι λειτουργικοί συνδέτες των σελεκτινών. Η αποδοτική σύνδεση των σελεκτινών 

σε υδατάνθρακες συνήθως απαιτεί ένα κατάλληλο γλυκοπρωτεϊνικό υπόβαθρο που να παρουσιάζει 

μερικούς συνδέτες σελεκτινών σε συμπλέγμα και με τον τρόπο αυτό να ενισχύει την ένταση της 

διαδραστικής διαδικασίας. 

 Η αιματογενής μετάσταση είναι η πιο κοινή οδός για την επέκταση του καρκίνου στην 

περίπτωση των επιθηλιακών καρκίνων-καρκινωμάτων. Στην φυσιολογική κατάσταση, τα επιθηλιακά 

κύτταρα επενδύουν τον αυλό των κοίλων οργάνων και καλύπτονται από μουκίνες που βρίσκονται 

προσδεδεμένες είτε στην κυτταρική μεμβράνη ή σχηματίζουν διαλυτά στρώματα που καλύπτουν το 

επιθήλιο. Οι μουκίνες είναι μόρια υψηλού μοριακού βάρους με υψηλή αναλογία Ο-συνδεδεμένων 

γλυκανών που είναι συνδεδεμένες με έναν πρωτεϊνικό σκελετό. Κατά τη διάρκεια της κακοήθους 

εξαλλαγής, οι γλυκάνες της κυτταρικής μεμβράνης υφίστανται δραματικές αλλαγές. Οι κυριότερες 

μεταβολές των γλυκανών στα καρκινικά κύτταρα σχετίζονται με την ενισχυμένη έκφραση του sLe
x
 ή 

του ισομερούς του sLe
a 

, του Tn και των sialyl-Tn αντιγονικών δομών
 211,212

. Η ενισχυμένη έκφραση 

του sLe
x
 και του sLe

a
 έχει συχνά συσχετιστεί με την ανάπτυξη και τη φτωχή πρόγνωση σε διάφορους 

καρκίνους συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του παχέος εντέρου, του γαστρικού καρκίνου, του 

καρκίνου του πνεύμονα, του καρκίνου του νεφρού, του καρκίνου του μαστού, του μελανώματος και 

άλλων
 213

. Αρκετές εργαστηριακές μελέτες έχουν δείξει πως τουλάχιστον μία σελεκτίνη (η P-, η Ε- ή η 

L-) είναι ικανή να συνδεθεί σε οποιοδήποτε ανθρώπινο καρκίνωμα
 214,215

, κάτι το οποίο δίνει έμφαση 

στην προοπτική των σελεκτινών να προάγουν συνδέσεις με καρκινικά κύτταρα εντός του αγγειακού 

δικτύου. Το γεγονός ότι, κατά τη διάρκεια της αιματογενούς φάσης της μετάστασης, τα καρκινικά 

κύτταρα που φέρουν τους συνδέτες της σελεκτίνης μπορούν να εκληφθούν ως σελεκτίνες τα ίδια και 

με τον τρόπο αυτό να είναι παρόντα σε όλα τα συστατικά της κυκλοφορίας του αίματος 

(λευκοκύτταρα, αιμοπετάλια και ενδοθήλιο), υποστήριξε την αντίληψη της εμπλοκής των σελεκτινών 

στη μεταστατική διαδικασία
 216,217

. Η υπόθεση αυτή εκτιμήθηκε σε διάφορες εργαστηριακές έρευνες 

και τα πρόσφατα ευρήματα μετά τη χρησιμοποίηση ποντικών που τους λείπει μία ή περισσότερες 

σελεκτίνες συνηγορούν υπέρ της ανάμειξης της P-, L- και Ε- σελεκτίνης στη μετάσταση
 218-222

. 

 Η Ε-σελεκτίνη έχει διερευνηθεί ως διαμεσολαβητής της μετάστασης σε περιοχές όπου έχει 

βρεθεί ότι δεσμεύονται τα καρκινικά κύτταρα στη μικροκυκλοφορία
 223,224

. Ε-σελεκτίνη που έχει 

εκφραστεί επάνω σε ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα έχει ανιχνευθεί κατά τη διάρκεια του 

μεταστατικού εποικισμού του ήπατος. Αναστολή της Ε-σελεκτίνης ή υποβάθμιση της έκφρασης της 

Ε-σελεκτίνης είχε σαν αποτέλεσμα την εξασθένηση της μετάστασης στο ήπαρ σε πειραματικό 

επίπεδο. Στον αντίποδα, η υπερέκφραση της Ε-σελεκτίνης στο ήπαρ ανακατεύθυνε τη μετάσταση προς 

το συγκεκριμένο όργανο και με τον τρόπο αυτό επιβεβαίωσε το ρόλο της Ε-σελεκτίνης στη διαδικασία 
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αυτή. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι σε πειραματικό επίπεδο η μετάσταση των κυττάρων του 

καρκινώματος του κόλου στον πνεύμονα μειώθηκε στα ποντίκια με ανεπάρκεια Ε-σελεκτίνης, 

υποδεικνύοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την εμπλοκή της Ε-σελεκτίνης στη διαδικασία της μετάστασης 

στον πνεύμονα
 225

. Διαφορές που αφορούν συγκεκριμένα όργανα μπορούν να συνεισφέρουν στη 

διαδικασία εποικισμού και διαφορετικές απαιτήσεις για τις διαδραστικές διαδικασίες που 

διενεργούνται με τη μεσολάβηση της Ε-σελεκτίνης μπορεί να εξαρτώνται από τον πρωτοπαθή όγκο 

και το όργανο στο οποίο γίνεται η μετάσταση. Αν και οι σελεκτίνες αναγνωρίστηκαν ως πιθανοί 

διαμεσολαβητές της μετάστασης, δεν έχουν δειρευνηθεί σαν φαρμακολογικοί στόχοι για τη θεραπεία 

της εξέλιξης των καρκίνων. 
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Σκοπός της μελέτης 

 

 Ο καρκίνος του μαστού παραμένει ένα μείζον υγεινομικό πρόβλημα ανά τον κόσμο, καθώς στο 

σύνολο των καρκίνων ένα ποσοστό μόλις κάτω του 30% αφορά σε καρκίνους του μαστού. Ο 

συγκεκριμένος καρκίνος αποτελεί την πιο κοινή αιτία καρκίνου στις γυναίκες. Επίσης, πρόκειται για 

την πρωταρχική αιτία θανάτων των σχετιζόμενων με τον καρκίνο ανάμεσα στις γυναίκες. Όπως οι 

περισσότεροι καρκίνοι, έτσι και ο καρκίνος του μαστού εμφανίζει σε πολύ μεγάλο ποσοστό οικογενή 

κατανομή. Η οικογενής κατανομή είναι η συγκέντρωση συγκεκριμένων χαρακτηριστικών, 

συμπεριφορών και διαταραχών μέσα σε μια συγκεκριμένη οικογένεια. Η συνάθροιση αυτών των 

χαρακτηριστικών προκύπτει κυρίως από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες.  Το γεγονός 

αυτό οφείλεται κατά κύριο λόγο στην κληρονομούμενη ευαισθησία, η οποία καθιστά κάθε γενιά που 

υφίσταται τη δράση της πιο επιρρεπή στην εν λόγω κακοήθεια και λιγότερο ικανή στο να την 

αντιμετωπίσει.  

Οι μεταλλάξεις των γονιδίων υψηλής διεισδυτικότητας BRCA1 και BRCA2 ευθύνονται σχεδόν 

για το 25% των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού
 226,227

. Διεισδυτικότητα στην ιατρική γενετική 

ονομάζουμε το ποσοστό των ατόμων που εκδηλώνει κλινικά συμπτώματα λόγω μιας δυνητικά 

νοσογόνου μετάλλαξης που φέρει. Το υπόλοιπο 75% των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού μπορεί 

να αποδοθεί σε συνδυασμούς παραλλαγών σε γονίδια χαμηλής διεισδυτικότητας. Τα BRCA1 και 

BRCA2 είναι ανθρώπινα γονίδια που παράγουν πρωτεΐνες καταστολής των όγκων. 

Τα προαναφερθέντα γονίδια είναι κομβικής σημασίας στην επιδιόρθωση βλαβών του DNA, 

καθώς παίρνουν μέρος σε ένα πολύπλοκο δίκτυο μονοπατιών σηματοδότησης, που ανιχνεύει και 

επιδιορθώνει ρήξεις στη συνέχεια του DNA. Όταν οποιοδήποτε από τα δύο αυτά γονίδια 

μεταλλάσσεται ή τροποποιείται, η πρωτεΐνη του είτε δεν παράγεται καθόλου είτε δε λειτουργεί 

κανονικά. Αυτό έχει τελικά σαν αποτέλεσμα την απόπτωση, όταν η βλάβη του DNA ξεπερνά το όριο 

της επιδιόρθωσής του. Από αυτής της άποψης, η απόπτωση θεωρείται ως ένας από τους πιο 

σημαντικούς μηχανισμούς ασφαλείας για την ακεραιότητα του κυττάρου, καθώς αποκλείει τους μη 

φυσιολογικούς κλώνους, ενώ η ελαττωματική διαδικασία της απόπτωσης σε συνδυασμό με τον 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό αποτελούν χαρακτηριστικό γνώρισμα της καρκινικής 

εξαλλαγής
 228

. 
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Οι κασπάσες, ή πρωτεάσες κυστεΐνης-ασπαρτικού οξέος ή εξαρτώμενες από την κυστεΐνη και 

καθοδηγούμενες από το ασπαρτικό οξύ πρωτεάσες, ανήκουν στην οικογένεια των πρωτεασών της 

κυστεΐνης. Πρωτεάσες ονομάζονται τα ένζυμα που ρόλος τους είναι η εκτέλεση της πρωτεόλυσης, 

δηλαδή της διαδικασίας του πρωτεϊνικού καταβολισμού μέσω της υδρόλυσης των πεπτιδικών δεσμών 

που συνδέουν τα αμινοξέα μεταξύ τους. Οι κασπάσες είναι απαραίτητες στα κύτταρα λόγω του ρόλου 

που παίζουν στην απόπτωση (προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος), στη νέκρωση και τη 

φλεγμονή. Οι κασπάσες λειτουργούν ως εκκινητές ή εκτελεστές του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου 

σε διάφορους οργανισμούς. Οι κασπάσες-εκκινητές ενεργοποιούν τις κασπάσες-εκτελεστές, οι οποίες 

στη συνέχεια διασπούν τα πρωτεϊνικά υποστρώματα που ευθύνονται για μια πλειάδα μορφολογικών 

και βιοχημικών αλλοιώσεων που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της απόπτωσης. Η κασπάση-9 είναι μια 

κασπάση-εκκινητής. 

Ανάμεσα στους πολυμορφισμούς της κασπάσης-9 που έχουν μελετηθεί κατά το παρελθόν, 

μόνο ορισμένοι (rs1052576, rs1052571 και rs2308950) εντοπίζονται στην περιοχή κωδικοποίησης του 

γονιδίου (coding region). Η περιοχή κωδικοποίησης ενός γονιδίου είναι μια ακολουθία ζευγαριών 

βάσεων του DNA που γεννούν το ώριμο αγγελιαφόρο RNA, το οποίο με τη σειρά του θα μεταφραστεί 

σε συγκεκριμένα αμινοξέα του πρωτεϊνικού προϊόντος. Ωστόσο, οι πολυμορφισμοί του γονιδίου της 

κασπάσης-9 που έχουν μελετηθεί περισσότερο σε βάθος και οι οποίοι έχουν παρουσιάσει αρνητική ή 

θετική συσχέτιση με διάφορους τύπους καρκίνου είναι εκείνοι που εντοπίζονται στην περιοχή 

υποκίνησης του γονιδίου (promoter region). Η περιοχή υποκίνησης ενός γονιδίου είναι εκείνη η 

περιοχή του DNA από την οποία ξεκινάει η διαδικασία της μεταγραφής του συγκεκριμένου γονιδίου. 

Πρόκειται για τους ίδιους πολυμορφισμούς που μελετήσαμε κι εμείς στην παρούσα διδακτορική 

διατριβή (rs4645978 και rs4645981). Το γεγονός αυτό καταδεικνύει την ιδιαίτερη σημασία που παίζει 

η ρύθμιση της διαδικασίας της μεταγραφής του γονιδίου. Σκοπός ενός μέρους της μελέτης ήταν η 

διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης των δύο αυτών πολυμορφισμών του γονιδίου της κασπάσης-9 με 

τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. 

Ένας επιπλέον παράγοντας που παίζει ρόλο στην αύξηση και εξάπλωση του καρκίνου του 

μαστού είναι η μεγάλη ετερογένεια της συγκεκριμένης νόσου. Η ετερογένεια αυτή καθιστά 

απαραίτητη την κατηγοριοποίηση σε υποτύπους και την εξατομικευμένη αντιμετώπιση των διαφόρων 

περιστατικών. Επίσης, εξηγεί σε ένα βαθμό και την επιθετικότητα διαφόρων υποτύπων καθώς και τη 

μεγαλύτερη τάση τους προς μετάσταση ακόμα και από τα πολύ αρχικά στάδια της νόσου
 229,230

. 
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Η μετάσταση είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που περιλαμβάνει την απώλεια της κυτταρικής 

προσκόλλησης, την αυξημένη κινητικότητα, τη νεοαγγειογένεση και τη διείσδυση σε αιμοφόρα αγγεία 

(ενδαγγείωση)
 231

. Τα καρκινικά κύτταρα εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος, μετακινούνται σε 

διάφορα σημεία του σώματος, εξέρχονται των αγγείων και αποικίζουν τα νέα αυτά σημεία. Κατόπιν, 

τροποποιούν το μικροπεριβάλλον της καινούργιας εστίας διαμορφώνοντας ένα βιώσιμο για αυτά 

μεταστατικό περιβάλλον. Σε όλες αυτές τις διαδικασίες συμμετέχει μια πλειάδα μικρότερων ή 

μεγαλύτερων μορίων. Όπως εύκολα μπορεί να γίνει αντιληπτό οποιαδήποτε διαφοροποίηση στη 

λειτουργία των μορίων αυτών εξαιτίας πολυμορφισμών μπορεί να τροποποιήσει και τη μεταστατική 

προοπτική του συγκεκριμένου όγκου. 

Ο προερχόμενος από στρωματικό κύτταρο παράγοντας-1 (SDF-1) ή αλλιώς CXCL12 είναι μια 

χημοκίνη τύπου CXC
 232

. Μία από τις κύριες φυσιολογικές λειτουργίες του SDF-1 είναι η ρύθμιση της 

μετανάστευσης και της κυκλοφορίας των CD34
+ 

αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων
 233

.  Η 

διαδικασία αυτή έχει κατά καιρούς προταθεί ως ένας από τους πιθανούς μηχανισμούς της μετάστασης. 

Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία τα καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν τον άξονα SDF-1-CXCR4 

προκειμένου να διαφύγουν από την πρωτοπαθή εστία και να μετακινηθούν σε καινούργιες εστίες
 234

. 

Ένας κοινός πολυμορφισμός του SDF-1 είναι η μετάβαση G→A στη θέση 801 της μη 

μεταφρασμένης-3’ περιοχής. Ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός κωδικοποιείται με την ονομασία SDF-

1-3’-A και πρωτοπαρατηρήθηκε σε ασθενείς με AIDS
 235

. Η σχέση του με την εξέλιξη του καρκίνου 

πηγάζει από την επιρροή που μπορεί να έχει στα λειτουργικά επίπεδα του SDF-1, που είναι δυνατό να 

επηρεάσει τη συμπεριφορά του όγκου. Συγκεκριμένα, οι ομοζυγώτες ΑΑ θεωρούνται ότι παράγουν 

υψηλότερα επίπεδα SDF-1 σε σύγκριση με τους GG ομοζυγώτες και τους ετεροζυγώτες. Σε μια 

παλιότερη μελέτη είχε φανεί ότι οι φορείς του Α αλληλόμορφου έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του παγκρέατος, καθώς και ότι όταν αναπτύσσουν το συγκεκριμένο νόσημα, το εκδηλώνουν 

με πιο επιθετικά χαρακτηριστικά
 236

. Έτσι, υποθέσαμε πως κάτι αντίστοιχο είναι πιθανό να συμβαίνει 

και με τον καρκίνο του μαστού και αποφασίσαμε ότι είναι άξιο περαιτέρω διερεύνησης. 

 Μια άλλη ομάδα μορίων με μεγάλη σημασία στη μεταστατική διαδικασία είναι η οικογένεια 

των σελεκτινών
 237

. Οι σελεκτίνες είναι ασβεστιο-εξαρτώμενα μόρια κυτταρικής προσκόλλησης 

παρόντα σε διάφορους τύπους κυττάρων, τα οποία για πρώτη φορά αναγνωρίστηκαν για το ρόλο που 

παίζουν στην κυκλοφορία των λευκοκυττάρων
 238,239

. Οι συνδέτες των σελεκτινών συγκροτούν μια 
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ετερογενή ομάδα γλυκοζυλιωμένων πρωτεϊνών, που όλες φέρουν το τετρασακχαρίδιο sialyl-Lewis
x
 

(sL
x
) ή το ισομερές του sialyl-Lewis

a
 (sL

a
)
 240

.  

 H Ε-σελεκτίνη έχει έναν πρωταρχικό ρόλο στην ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων κατά τη 

διάρκεια της φλεγμονής, καθώς επίσης και στην αναστολή της ενεργοποίησής τους όταν τα αρχικά 

γεγονότα αρχίζουν να υποχωρούν. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα μεταστατικά κύτταρα 

χρησιμοποιούν το μηχανισμό αυτό προκειμένου να εξέλθουν από τη μικροκυκλοφορία και να 

αποικίσουν απομακρυσμένες εστίες. Αυτό το επιτυγχάνουν μέσω της έκφρασης των φυσικών 

συνδετών της Ε-σελεκτίνης στην επιφάνειά τους. Εκτός από τη συμβολή στην προαγωγή της 

μετάστασης, η έκφραση των συνδετών της Ε-σελεκτίνης μπορεί να προσφέρει επιπρόθετη ευεργεσία 

στα καρκινικά κύτταρα μέσα από την ενεργοποίηση του μονοπατιού MAPK, το οποίο μεταδίδει 

σήματα ανάπτυξης και επιβίωσης
 241

.   

Ένας από τους πιο κοινούς πολυμορφισμούς του γονιδίου της Ε-σελεκτίνης είναι η μετάβαση 

A→C στη θέση 561 του εξωνίου 4
 242

. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση της σερίνης 128 

από ένα υπόλειμμα αργινίνης (S128R) στην ώριμη πρωτεΐνη, κάτι που καταλήγει στην παραγωγή ενός 

προϊόντος με μεγαλύτερη συνάφεια προς τους συνδέτες της Ε-σελεκτίνης
 243

. Κατά συνέπεια, τα άτομα 

που φέρουν το συγκεκριμένο S128R πολυμορφισμό θεωρούνται ότι είναι πιο ευαίσθητα στην 

ανάπτυξη καρκίνου και μετάστασης. 

 Μέχρι σήμερα, έχουμε ελάχιστα δεδομένα για το ρόλο που παίζουν οι προαναφερθέντες 

πολυμορφισμοί στον καρκίνο του μαστού. Θεωρήσαμε, λοιπόν, ότι υπάρχει μεγάλο πεδίο 

ενδιαφέροντος στη διερεύνηση της συσχέτισής τους με την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού καθώς 

επίσης και στην επίδρασή τους πάνω στην επιβίωση των συγκεκριμένων ασθενών. 
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Υλικό και μέθοδος 

 

Υλικό 

 Για την παρούσα διδακτορική διατριβή διενεργήθηκε μια μελέτη ασθενών- μαρτύρων (case-

control study). Μελέτη ασθενών- μαρτύρων ονομάζουμε μια μελέτη, της οποίας ο σκοπός είναι να 

συγκρίνει ασθενείς που έχουν εκδηλώσει ένα νόσημα που μας ενδιαφέρει να μελετήσουμε με άτομα- 

μάρτυρες που δεν έχουν εκδηλώσει το συγκεκριμένο νόσημα και, ανατρέχοντας αναδρομικά στο 

παρελθόν να συγκρίνει το κατά πόσο συχνή είναι η έκθεση σε έναν συγκεκριμένο παράγοντα κινδύνου 

σε κάθεμία από τις δύο ομάδες που μελετούμε. Με τον τρόπο αυτό, η μελέτη ασθενών- μαρτύρων 

καταλήγει στη συσχέτιση ή μη ένος συγκεκριμένου παράγοντα κινδύνου με ένα νόσημα. Στην 

προκειμένη περίπτωση το υπό μελέτη νόσημα ενδιαφέροντος ήταν ο καρκίνος του μαστού και οι 

παράγοντες κινδύνου που ερευνήθηκαν ήταν κάποιοι γενετικοί πολυμορφισμοί της κασπάσης- 9, της 

Ε- σελεκτίνης και του SDF- 1. 

 Η μελέτη πραγματοποιήθηκε επί συνόλου μια σειράς 261 θηλέων ασθενών, για τις οποίες 

υπήρχαν επαρκή δεδομένα και οι οποίες είχε ιστολογικά επιβεβαιωθεί ότι πάσχουν από καρκίνο του 

μαστού. Οι γυναίκες αυτές είχαν υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση για καρκίνο του μαστού στην Α΄ 

Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική του Πανεπιστημίου Αθηνών, η οποία εδράζεται στο ΓΝΑ 

«Ιπποκράτειο». Το χρονικό διάστημα κατά το οποίο έλαβαν χώρα οι συγκεκριμένες χειρουργικές 

επεμβάσεις ήταν από τον Ιανουάριο του 2007 έως τον Ιανουάριο του 2011. Στα κριτήρια αποκλεισμού 

των ασθενών περιλαμβάνονταν τα ακόλουθα:  

 Μεταστατική νόσος ή αμφοτερόπλευρος καρκίνος του μαστού κατά τη χρονική στιγμή της 

πρώτης εκδήλωσης της νόσου 

 Προηγούμενο ατομικό ιστορικό κακοήθειας 

 Χρήση νεοεπικουρικής θεραπείας (neoadjuvant therapy) και 

 Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού 

 Η μέση ηλικά των ασθενών ήταν τα 61,67 έτη με τυπικό σφάλμα ή απόκλιση της μέσης τιμής 

(SEM) τα 13,48 έτη. Οι ηλικίες κυμαίνονταν μεταξύ του κάτωτατου ορίου των 30 και του ανώτατου 

των 90 ετών. Η μέση περίοδος μετεγχειρητικής παρακολούθησης (follow-up) των ασθενών ήταν οι 

40,03 μήνες με σταθερή απόκλιση τους 14,77 μήνες. Η διακύμανση των τιμών της χρονικής περιόδου 
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μετεγχειρητικής παρακολούθησης ήταν από 10 έως 100 μήνες. Μόνο οι ασθενείς με επαρκή δεδομένα 

μετεγχειρητικής παρακολούθησης συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Η επάρκεια των δεδομένων αυτών 

εξασφαλίστηκε μέσω των συχνών επίσκέψεων των ασθενών στη Μονάδα Μαστού του ΓΝΑ 

«Ιπποκράτειο» (υπό τη διεύθυνση του καθηγητού κ. Γεωργίου Ζωγράφου) και μέσω άμεσης 

τηλεφωνικής επικοινωνίας με τις ασθενείς. Όσες ασθενείς διαπιστώθηκαν αποθανούσες κατά τη 

χρονική περίοδο της μετεγχειρητικής παρακολούθησης απεβίωσαν λόγω της υποκείμενης νόσου τους 

(καρκίνος του μαστού) και ο θάνατος λογίστηκε ως έκβαση της παρούσας μελέτης. Η σταδιοποίηση 

των ασθενών έγινε σύμφωνα με το πλέον πρόσφατο AJCC TNM σύστημα για τον καρκίνο του μαστού
 

244
. 

 Η ομάδα ελέγχου των υγιών ατόμων συγκροτήθηκε κατά την ίδια περίοδο που έλαβαν χώρα 

και οι χειρουργικές επεμβάσεις των ασθενών (Ιανουάριος 2007 μέχρι Ιανουάριος 2011). Τα άτομα της 

ομάδας ελέγχου επιλέχθηκαν μέσα από μια δεξαμενή 950 εθελοντριών που προέρχονταν από τη βάση 

δεδομένων DNA της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών καθώς επίσης και από γυναίκες που 

συμμετείχαν στον Ετήσιο Εθνικό Μαστογραφικό Προληπτικό Έλεγχο. Από τη δεξαμενή των 950 

εθελοντριών τελικά επελέγησαν 480 υγιείς γυναίκες και δημιούργησαν ζεύγη με τις ασθενείς με βάση 

την ηλικία (+/- 5 έτη). Η μέση ηλικία των ατόμων της ομάδας ελέγχου ήταν τα 60,77 έτη με σταθερό 

σφάλμα μέσης τιμής τα 13,44 έτη. Όλες οι εθελόντριες ήταν ελληνικής προέλευσης και κατά την 

περίοδο του ελέγχου δεν παρουσίαζαν κάποια ένδειξη κακοήθειας ή αυτοάνοσου νοσήματος. Η 

διενέργεια της μελέτης εγκρίθηκε από την ειδική επιτροπή του ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» και κατόπιν 

πλήρους και εμπεριστατωμένης ενημέρωσης σχετικά με το σκοπό και το περιεχόμενό της όλες οι 

συμμετέχουσες σε αυτήν έδωσαν τη γραπτή τους συγκατάθεση.  

 

Μέθοδος 

Γονοτύπηση 

 Για τη γονοτύπηση των πολυμορφισμών της κασπάσης-9, απομονώθηκε περιφερικό αίμα με 

χρήση του NucleoSpin blood kit (Macherey-Nagel, Germany), ακολουθώντας τις οδηγίες χρήσης της 

κατασκευάστριας εταιρείας. Το πρωτόκολλο για την απομόνωση γενετικού υλικού (DNA) στο 

εγχειρίδιο χρήσης του κατασκευαστή αποτυπώνεται συνοπτικά στην παρακάτω εικόνα: 
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Εικόνα 4. Απεικόνιση των διαδιακασιών που ακολουθούνται για την απομόνωση του γενετικού υλικού 

σύμφωνα με το εγχειρίδιο χρήσης του NucleoSpin Blood Kit 
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 Για τον καθαρισμό του γονιδιωματικού DNA η διαδικασία που ακολουθήθηκε ήταν η εξής: 

1. Απομονώθηκαν 200 μl αίματος και αναδεύτηκαν με 25 μl πρωτεϊνάσης Κ. Μια από τις 

ιδιότητες της πρωτεϊνάσης Κ είναι ότι έχει την ικανότητα να πραγματοποιεί την πέψη των 

πρωτεϊνών του αίματος. Επίσης, απομακρύνει τις ακαθαρσίες του νουκλεϊκού οξεός, 

συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο στον καθαρισμό του DNA. 

2. Προστέθηκαν 200 μl λυτικού διαλύματος BQ1. Το λυτικό διάλυμα BQ1 έχει την ικανότητα να 

διαλύει την κυτταρική και την πυρηνική μεμβράνη. Με αυτόν τον τρόπο συμβάλλει στην 

απελευθέρωση του DNA.  

3. Κατόπιν ακολούθησε γρήγορη ανάδευση (vortex). 

4. Τα δείγματα μεταφέρθηκαν σε υδατόλουτρο στους 70 °C για 10- 15 λεπτά. Στο στάδιο αυτό 

πραγματοποιείται ενίσχυση της δράσης των διαλυμάτων, καθώς επίσης παρατηρείται και 

σταδιακή αλλαγή στο χρωματισμό τους. 

5. Αφού παρήλθε το προαναφερθέν χρονικό διάστημα των 10- 15 λεπτών, τα δείγματα αφέθηκαν 

να κρυώσουν και στη συνέχεια προστέθηκαν σε αυτά 200 μl αιθανόλης. Το στάδιο αυτό 

πραγματοποιείται προκειμένου να επιτευχθεί το ξετύλιγμα και η κατακρήμνιση του DNA. 

6. Γρήγορη ανάδευση (vortex). 

7. Στη συνέχεια, τα δείγματα μεταφέρθηκαν σε ειδικές κολώνες που περιείχαν μια ειδική 

μεμβράνη πυριτίου. 

8. Φυγοκέντρηση για 1 λεπτό στις 11000 rpm. 

9. Τοποθετήθηκε ένα καινούργιο συλλεκτικό σωληνάκι σε κάθε κολώνα και προστέθηκαν 350 μl 

αλκοολούχου διαλύματος ΒQ2. Το αλκοολούχο διάλυμα BQ2 ξεπλένει τη μεμβράνη πυριτίου. 

Το DNA δεσμεύεται με τα ιόντα του πυριτίου στη μεμβράνη και το διάλυμα BQ2 ξεπλένει τη 

μεμβράνη από τις προσμίξεις που μπορεί να υπάρχουν στο DNA. 

10. Φυγοκέντρηση για 3 λεπτά στις 11000 rpm. 

11. Τοποθετήθηκε η μεμβράνη σε καινούργιο σωληνάκι τύπου eppendorf και προθερμάνθηκε 

στους 70°C.  

12. Στο κέντρο της μεμβράνης προστέθηκαν 50 μl διαλύματος ΒΕ. 

13. Τα δείγματα επωάστηκαν για 2 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

14. Φυγοκέντρηση για 1 λεπτό στις 11000 rpm. 
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15. To διάλυμα ΒΕ έχει την ιδιότητα μέσω των χαμηλής συγκέντρωσης αλάτων που περιέχει να 

απελευθερώνει το DNA που έχει δεσμευτεί στη μεμβράνη πυριτίου. Με τον τρόπο αυτό το 

τελικό προϊόν DNA που συλλέγεται στο σωληνάκι τύπου eppendorf είναι καθαρό προϊόν και 

φυλάσσεται στους -20 °C για περαιτέρω χρήση. 

 Προς επιβεβαίωση της ακεραιότητας του DNA, αρχικά, πολλαπλασιάστηκε μια ακολουθία 430 

ζευγών βάσης του ανθρώπινου γονιδίου της αφυδρογονάσης της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης 

(GAPDH). Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου της κασπάσης-9 (rs4645978 και rs4645981) 

πολλαπλασιάστηκαν με επιτυχία σε όλες τις περιπτώσεις τόσο των ασθενών με καρκίνο του μαστού 

όσο και των ατόμων της ομάδας ελέγχου. Ο πολυμορφισμός rs4645978 της κασπάσης-9 αναλύθηκε 

μέσω της χρησιμοποίησης της τεχνικής της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης και ανάλυσης 

πολυμορφισμού μήκους θραυσμάτων εκ περιορισμού (polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphisms ή εν συντομία PCR-RFLP)
 245

. Για τον πολυμορφισμό rs4645978 του γονιδίου 

της κασπάσης-9 χρησιμοποιήθηκε ο εξής συνδυασμός εκκινητών της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης: 5-GGGAATACTTTCCTGGCAGG-3 (πρόσθιο) και 5-

GTCTTCCATTCCCTCTTCCG(C!G)TC-3 (οπίσθιο). Ο πολλαπλασιασμός περιλαμβάνει συνοπτικά 

τα παρακάτω στάδια: 

 

 Αρχικό στάδιο αποδιάταξης DNA διάρκειας 5 λεπτών στους 94°C 

 35 κύκλοι μετουσίωσης στους 94°C για 30 δευτερόλεπτα 

 Επαναδιάταξη DNA στους 59°C για 90 δευτερόλεπτα  

 Επιμήκυνση DNA στους 72°C για 90 δευτερόλεπτα ακολουθούμενο από  

 Ένα βήμα στους 72°C για 5 λεπτά 

 

Τα προϊόντα της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης υπέστησαν τη διαδιακασία της πέψης 

κατά τη διάρκεια της νύχτας στους 37 °C με τη δράση του περιοριστικού ενζύμου BsmAI (New 

England BioLabs). Τα πεφθέντα προϊόντα της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης διαλύθηκαν σε 

πήκτωμα ακρυλαμίδης 6% και βάφτηκαν με βρωμιούχο αιθίδιο προκειμένου να επισκοπηθούν υπό 

υπεριώδες φως. Το αλληλόμορφο G αποκόπτεται από το ένζυμο, αποδίδοντας δύο θραύσματα (με 209 

και 25 ζεύγη βάσης) ενώ το αλλήλομορφο Α δεν υφίσταται την πέψη (234 ζεύγη βάσης). 

Για τον πολυμορφισμό rs4645981 της κασπάσης-9 χρησιμοποιήθηκε ο ακόλουθος συνδυασμός 

εκκινητών της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης: 5’-AGT CGC GGA GGT GCC GCC TT-3’ 
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(πρόσθιο) και 5’-AGG GCT AGC CTC GTG CCA GC-3’ (οπίσθιο). Τα προϊόντα της αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης υφίστανται τη διαδικασία της πέψης κατά τη διάρκεια της νύχτας με τη 

χρήση του περιοριστικού ενζύμου Haell ( New England Biolabs, Ipswich, MA) στους 37°C. Τα 

πεφθέντα προϊόντα της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης διαλύονται σε πήκτωμα ακρυλαμίδης 

6% και βάφονται με χρώση βρωμιούχου αιθιδίου για επισκόπηση υπό υπεριώδες φως. Το rs4645981 

μη-μεταλλαγμένο C αλληλόμορφο γονίδιο αποδίδει ένα προϊόν με 194 ζευγάρια βάσης ενώ το 

πολυμορφικό rs4645981 Τ αλληλόμορφο γονίδιο αποδίδει προϊόντα με 174 και 20 ζευγάρια βάσης.  

Η γονοτυπική ανάλυση και των πολυμορφισμών SDF-1-3’Α του SDF-1 και S128R της Ε-

σελεκτίνης διενεργήθηκε με τη βοήθεια της PCR-RFLP. Το γονιδιακό DNA απομονώθηκε από ιστούς 

ασθενών εμποτισμένους σε παραφίνη καθώς και από περιφερικό αίμα της ομάδας των μαρτύρων με τη 

χρησιμοποίηση του NucleoSpin Tissue Kit (Macherey-Nagel, GmbH&Co., KG, Düren, Germany), 

σύμφωνα πάντα με τις οδηγίες χρήσης του εν λόγω κατασκευαστή. Για την ενίσχυση του νουκλεϊκού 

οξέος μέσω PCR χρησιμοποιήθηκαν οι εξής εκκινητές:  

 Για την Ε-σελεκτίνη, 5’-AAA ATC AAA GGC ACT CAG TAT AAG CA-3’(πρόσθιο) και 5’-

GAA CGT GAG ATG GTG CTA CCA-3’ (οπίσθιο) 

 Για τον SDF-1, 5’-CAC AGT CAA CCC AAC CCA ACC CAA CCC AAC CTG GGC AAA 

CAA ACA AAC AAA GCC CC-3’ (πρόσθιο) και 5’-CCT GAG AGT CCT TTT GCG GG-3’ 

(οπίσθιο). 

Για τη γονοτυπική ανάλυση της Ε-σελεκτίνης και του SDF-1 χρησιμοποιήθηκαν τα ένζυμα 

περιορισμού PstI και HpaII αντίστοιχα. Τα προϊόντα της διαδικασίας του περιορισμού αναλύθηκαν 

μέσω της ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα αγαρόζης 2% και επισκόπησης σε υπεριώδες φως μετά χρώση 

με βρωμιούχο αιθίδιο. 

Ο έλεγχος της ποιότητας των αποτελεσμάτων της RFLP πραγματοποιήθηκε εφαρμόζοντας την 

άμεση ανάλυση των αλληλουχιών του DNA σε τυχαία επιλεγμένα δείγματα. 
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Στατιστική ανάλυση 

 

Στην περίπτωση της μελέτης των πολυμορφισμών της κασπάσης-9, πραγματοποιήθηκε 

σύγκριση των γονοτύπων που περιείχαν πολυμορφισμό και των φυσιολογικών γονοτύπων μέσω της 

δοκιμασίας χ
2
 2 X 3 κατά Pearson (τρεις γονότυποι για τις δύο συμμετέχουσες στην έρευνα ομάδες) 

και μιας ξεχωριστής δοκιμασίας χ
2
 2 Χ 2 κατά Pearson (φυσιολογικός γονότυπος και γονότυπος που 

περιέχει πολυμορφισμό για τις δύο ξεχωριστές ομάδες). Η δοκιμασία chi- squared (χ
2
) κατά Pearson 

είναι μια στατιστική δοκιμασία που εφαρμόζεται πάνω σε ομάδες κατηγορικών δεδομένων. Στόχος της 

είναι να εκτιμήσει την πιθανότητα που υπάρχει οποιαδήποτε παρατηρούμενη διαφορά ανάμεσα στα 

δεδομένα να έχει προκύψει τυχαία. Πρόκειται για μια στατιστική δοκιμασία κατάλληλη στην 

περίπτωση που θέλουμε να συγκρίνουμε αταίριαστα δεδομένα από ένα μεγάλο δείγμα. Από τις 

δοκιμασίες chi- squared είναι η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη. Ομοίως πραγματοποιήθηκε και 

σύγκριση της συχνότητας των αλληλόμορφων γονιδίων (φυσιολογικών αλληλόμορφων έναντι 

αλληλόμορφων που περιείχαν τον πολυμορφισμό για τις δύο ομάδες).  

Προκειμένου να γίνει σύγκριση των ποιοτικών παραμέτρων ανάμεσα σε ομάδες ασθενών με 

διαφορετικό προφίλ αλληλόμορφων γονιδίων, πραγματοποιήθηκε ανάλυση διασποράς κατά μία 

κατεύθυνση (one-way analysis of variation), η οποία ακολουθήθηκε από δοκιμασία post hoc κατά 

Fischer. Στη στατιστική, η ανάλυση διασποράς είναι μια τεχνική, η οποία έχει σαν στόχο της να 

αναλύσει τον τρόπο με τον οποίο η τιμή μιας μεταβλητής επηρεάζεται από διαφορετικούς τύπους και 

συνδυασμούς άλλων παραγόντων. Η ανάλυση διασποράς κατά μία κατεύθυνση είναι η πιο απλή μορφή 

αυτής της τεχνικής. Όταν μια ανάλυση διασποράς δίνει ένα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα, αυτό 

υποδεικνύει ότι τουλάχιστον μια ομάδα διαφέρει από μια άλλη ομάδα. Όμως, δεν καταδεικνύει ποια 

ομάδα είναι εκείνη που διαφέρει. Προκειμένου να διερευνηθεί η μορφή της διαφοράς αυτής, πολύ 

συχνά η ανάλυση διασποράς ακολουθείται από μια σύγκριση των τιμών κατά ζεύγη, που είναι η 

σύγκριση τιμών που χρησιμοποιείται πιο συχνά. Η πρώτη τεχνική για τη σύγκριση τιμών κατά ζεύγη 

που προτάθηκε στη Στατιστική ήταν η δοκιμασία post hoc κατά Fisher. 

Για να ελεγχθεί η επίδραση των πιθανών συγχυτικών παραγόντων (όπως η ηλικία) πάνω σε 

μεταβλητές των χαρακτηριστικών του όγκου (όπως επίπεδο Τ, επίπεδο λεμφαδένων, επίπεδο 

υποδοχέων οιστρογόνων/προγεστερόνης, βαθμός διαφοροποίησης) πραγματοποιήθηκε σταδιακή 

ανάστροφη ανάλυση παλινδρόμησης (backward stepwise regression analysis), κατά την οποία η ηλικία 

λογίστηκε σαν ανεξάρτητη μεταβλητή και τα χαρακτηριστικά του όγκου σαν εξαρτημένες μεταβλητές. 
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Για τις στατιστικές αναλύσεις χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό GraphPad v. 3.00 (GraphPad Software, 

San Diego, CA). Στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν οι τιμές του p που ήταν κάτω από 0.05.  

Για τη σύγκριση των συχνοτήτων και των ευπαθειών των μεταλλάξεων χρησιμοποιήθηκε η 

δοκιμασία χ
2
. Οι λόγοι σχετικών πιθανοτήτων (odds ratios, OR’s), καθώς και τα 95% διαστήματα 

αξιοπιστίας (95% Confidence Intervals, CIs) υπολογίστηκαν με τις αντίστοιχες δοκιμασίες κατανομής 

χ
2
. Στη στατιστική, ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων είναι ένας από τους τρεις κύριους τρόπους να 

προσδιορίσουμε πόσο ισχυρά σχετίζεται η παρουσία ή απουσία μιας ιδιότητας «Α» με την παρουσία ή 

την απουσία μιας ιδιότητας «Β» σε ένα δεδομένο πληθυσμό. Η αρχή Hardy- Weinberg είναι εκείνη η 

αρχή που υποστηρίζει ότι οι συχνότητες των αλληλομόρφων και των γονοτύπων σε ένα συγκεκριμένο 

πληθυσμό παραμένουν σταθερές από γενιά σε γενιά με την προϋπόθεση ότι δεν υπεισέρχεται σε αυτές 

καμία εξελικτική επιρροή. Επειδή στους πραγματικούς πληθυσμούς πάντα υφίστανται ένας ή 

περισσότεροι από τους παράγοντες της εξέλιξης, η αρχή Hardy- Weinberg περιγράφει μια ιδανική 

κατάσταση σύμφωνα με την οποία οι επιδράσεις των παραγόντων αυτών μπορούν να αναλυθούν και 

να εκτιμηθούν. Το ισοζύγιο Hardy-Weinberg εκτιμήθηκε υπολογίζοντας τις αναμενόμενες συχνότητες 

και αξίες και δοκιμάστηκε ξεχωριστά σε ασθενείς και μάρτυρες με τον έλεγχο καλής προσαρμογής χ
2
 

(goodness-of-fit test). Ο έλεγχος καλής προσαρμογής ενός στατιστικού μοντέλου περιγράφει το πόσο 

καλά το στατιστικό αυτό μοντέλο προσαρμόζει τις παρατηρούμενες τιμές. Στην πραγματικότητα, οι 

μετρήσεις της καλής προσαρμογής συνοψίζουν την απόσταση που υπάρχει ανάμεσα στις 

παρατηρούμενες τιμές μιας μελέτης και στις αναμενόμενες τιμές του μοντέλου υπό διερεύνηση. 

Σε ό,τι αφορά στη στατιστική ανάλυση των πολυμορφισμών της Ε-σελεκτίνης και του SDF-1, 

αυτή πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια του στατιστικού λογισμικού για τα Windows SPSS (SPSS, Inc., 

Chicago, IL). Οι συχνότητες και οι ευαισθησίες των μεταλλάξεων συγκρίθηκαν με τη δοκιμασία Chi-

squared (χ
2
). Οι λόγοι σχετικών πιθανοτήτων (Ors) και τα 95% διαστήματα αξιοπιστίας (95% ) CIs 

υπολογίστηκαν με την αντίστοιχη δοκιμασία κατανομής Chi-squared. Η χρονική διάρκεια της 

επιβίωσης ξεκίνησε να μετρά από την ημέρα της χειρουργικής επέμβασης έως την ημέρα θανάτου ή 

την ημέρα της τελευταίας συνάντησης για μετεγχειρητική παρακολούθηση ή την ημέρα της τελευταίας 

τηλεφωνικής επικοινωνίας. Σχηματίστηκαν καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier και για την εκτίμηση 

της επιβίωσης με τους υπό μελέτη γονοτύπους χρησιμοποιήθηκε μελέτη log-rank. 
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Αποτελέσματα 

 

Στον πίνακα 6 αποτυπώνονται τα χαρακτηριστικά των ασθενών, καθώς επίσης και τα 

χαρακτηριστικά του όγκου από τον οποίο πάσχουν οι υπό μελέτη ασθενείς. Από την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων αυτών προκύπτουν τα ακόλουθα: 

1. Ο συνολικός αριθμός των ασθενών που τελικά συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη ανήλθε στους 

261. 

2. Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 61.67 έτη. 

3. Σε ό,τι αφορά στην κατηγοριοποίηση των όγκων των ασθενών με βάση το μέγεθός τους 

(Tumor Status) οι μετρήσεις μας έδωσαν την παρακάτω εικόνα: 

 Με όγκο Τ0 βρέθηκαν 4 ασθενείς ή ποσοστό 1.5% των ασθενών 

 Με όγκο Τ1 βρέθηκαν 19 ασθενείς ή ποσοστό 7.3% των ασθενών 

 Με όγκο T2 βρέθηκαν 120 ασθενείς ή ποσοστό 46.0% των ασθενών 

 Με όγκο Τ3 βρέθηκαν 118 ασθενείς ή ποσοστό 45.2% των ασθενών. 

4. Σε ό,τι αφορά στη διήθηση των γειτονικών λεμφαδένων (Lymph nodes) από τον καρκίνο του 

μαστού προέκυψαν τα ακόλουθα αποτελέσματα: 

 Θετικοί γειτονικοί λεμφαδένες εντοπίστηκαν σε 101 ασθενείς ή ποσοστο 38.7% των 

ασθενών  

 Αρνητικοί γειτονικοί λεμφαδένες βρέθηκαν σε 160 ασθενείς ή ποσοστό 61.3% των 

ασθενών. 

5. Σε ό,τι αφορά στην ύπαρξη ή μη υποδοχέων οιστρογόνων (Estrogen-receptor status) βρέθηκαν 

τα παρακάτω: 

 Αρνητικοί για υποδοχείς οιστρογόνων βρέθηκαν 138 ασθενείς ή ποσοστό 52.9% των 

ασθενών 

 Θετικοί για υποδοχείς οιστρογόνων βρέθηκαν 25 ασθενείς ή ποσοστό 9.6% των ασθενών 

 Διπλά θετικοί για υποδοχείς οιστρογόνων βρέθηκαν 43 ασθενείς ή ποσοστό 16.5% των 

ασθενών 

 Τριπλά θετικοί για υποδοχείς οιστρογόνων βρέθηκαν 55 ασθενείς ή ποσοστό 21.0% των 

ασθενών. 
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6. Σε ό,τι αφορά στην ύπαρξη ή μη υποδοχέων της προγεστερόνης (Progesterone-receptor status) 

απoτυπώθηκε η ακόλουθη εικόνα: 

 Αρνητικοί για υποδοχείς προγεστερόνης βρέθηκαν 143 ασθενείς ή ποσοστό 54.8% των 

ασθενών 

 Θετικοί για υποδοχείς προγεστερόνης βρέθηκαν 27 ασθενείς ή ποσοστό 10.3% των 

ασθενών 

 Διπλά θετικοί για υποδοχείς προγεστερόνης βρέθηκαν 31 ασθενείς ή ποσοστό 11.9% των 

ασθενών 

 Τριπλά θετικοί για υποδοχείς προγεστερόνης βρέθηκαν 60 ασθενείς ή ποσοστό 23.0% των 

ασθενών. 

7. Σε ό,τι αφορά στο βαθμό διαφοροποίησης των όγκων τους (Tumor grade) για τους ασθενείς 

προέκυψε η παρακάτω κατηγοριοποίηση: 

 Επίπεδου Ι ή χαμηλού επιπέδου (υψηλά διαφοροποιημένο) βρέθηκαν να είναι οι όγκοι 18 

ασθενών ή ποσοστού 6.9% των ασθενών 

 Επιπέδου ΙΙ ή ενδιάμεσου/ μετρίου επιπέδου (μέτρια/ ενδιάμεσα διαφοροποιημένο) 

βρέθηκαν να είναι οι όγκοι 151 ασθενών  ή ποσοστού 57.9% των ασθενών 

 Επιπέδου ΙΙΙ ή υψηλού επιπέδου (χαμηλά διαφοροποιημένο) βρέθηκαν να είναι οι όγκοι 92 

ασθενών ή ποσοστού 35,2% των ασθενών. 

8. Σε ό,τι αφορά στην εφαρμογή ή μη χημειοθεραπείας (chemotherapy) η στατιστική ανάλυση 

των παρατηρήσεων απέδωσε τα ακόλουθα αποτελέσματα: 

 225 ασθενείς ή ποσοστό 86.2% των ασθενών υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία 

 36 ασθενείς ή ποσοστό 13.8% των ασθενών δεν υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία. 

9. Σε ό,τι αφορά στην εφαρμογή ή μη ακτινοθεραπείας (Radiotherapy) τα αντίστοιχα 

αποτελέσματα ήταν τα παρακάτω: 

 58 ασθενείς ή ποσοστό 22.2% των ασθενών υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία 

 203 ασθενείς ή ποσοστό 77.78% των ασθενών δεν υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία 

10. Τέλος, σε ό,τι αφορά στην ανάλυση της επιβίωσης κατά τη διάρκεια της μετεγχειρητικής 

παρακολούθησης (Survival over the follow-up) των ασθενών προέκυψαν τα εξής: 

 242 ασθενείς ή ποσοστό 92.7% των ασθενών επέζησαν κατά το χρονικό διάστημα της 

μετεγχειρητικής παρακολούθησης ενώ 
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 19 ασθενείς ή ποσοστό 7.3% των ασθενών απεβίωσαν κατά το χρονικό διάστημα που 

διήρκεσε η μετεγχειρητική τους παρακολούθηση. 

 

Πολυμορφισμοί κασπάσης-9 

 

 Στον πίνακα 7 έχει καταγραφεί συνολικά η κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων 

του πολυμορφισμού rs4645978 της κασπάσης-9 τόσο στις περιπτώσεις των ασθενών όσο και στις 

περιπτώσεις της ομάδας ελέγχου των μαρτύρων. 

1. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των γονοτύπων αποτυπώθηκε η παρακάτω εικόνα: 

 Γονότυπο ΑΑ είχαν 41 ασθενείς ή ποσοστό 15.71% των ασθενών καθώς και 110 μάρτυρες 

ή ποσοστό 22.92% της ομάδας των μαρτύρων. Ο λόγος των σχετικών πιθανοτήτων ήταν 

ΟR=1.00 και οι τιμές του συγκεκριμένου γονοτύπου τέθηκαν ως τιμές αναφοράς για τα 

95% διαστήματα αξιοπιστίας (95% CI). 

 Γονότυπο ετερόζυγο για τον υπό μελέτη πολυμορφισμό, δηλαδή γονότυπο ΑG, είχαν 111 

ασθενείς ή ποσοστό 42.53% των ασθενών και 240 μάρτυρες ή ποσοστό 50.00% της ομάδας 

των μαρτύρων. Η τιμή του p υπολογίστηκε σε p=0.342, η τιμή OR=1.24 και 95% CI=0.81-

1.89. 

 Γονότυπο ομόζυγο για τον πολυμορφισμό, δηλαδή γονότυπο GG, είχαν 109 ασθενείς ή 

ποσοστό 41.76% των ασθενών και 130 μάρτυρες ή ποσοστό 27.08% της ομάδας των 

μαρτύρων. Η τιμή του p υπολογίστηκε σε p=0.0003 και οι τιμές OR=2.25 και 95% 

CI=1.45-3.49. 

 Το άθροισμα των γονοτύπων που έφεραν τον πολυμορφισμό, δηλαδή άτομα με γονότυπο 

AG αθροιζόμενα με τα άτομα με γονότυπο GG, ήταν 220 ασθενείς ή ποσοστό 84.29% των 

ασθενών και 370 μάρτυρες ή ποσοστό 77.08% της ομάδας των μαρτύρων. Στην περίπτωση 

αυτή είχαμε p=0.022, OR=1.59 και 95% CI=1.07-2.37. 

 Το σύνολο των γονοτύπων για τους ασθενείς ήταν 261 και το αντίστοιχο σύνολο για την 

ομάδα ελέγχου των μαρτύρων ήταν 480 γονότυποι. 

2. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των αλληλόμορφων βρέθηκαν τα παρακάτω: 

 Το Α αλληλόμορφο εντοπίστηκε σε 193 περιπτώσεις της ομάδας των ασθενών ή σε 

ποσοστό 36.97% του συνόλου των αλληλόμορφων «Α+G» της ομάδας των ασθενών. Το 

ίδιο αλληλόμορφο εντοπίστηκε σε 460 περιπτώσεις της ομάδας ελέγχου των μαρτύρων ή σε 
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ποσοστό 47.92% του ίδιου συνόλου της ομάδας των μαρτύρων. Εδώ OR=1.00 και τιμή 

αναφοράς για τα 95% διαστήματα αξιοπιστίας (CI). 

 Tο G αλληλόμορφο εντοπίστηκε σε 329 περιπτώσεις της ομάδας των ασθενών ή σε 

ποσοστό 63.03% του συνόλου των αλληλόμορφων της ομάδας των ασθενών. Το ίδιο 

αλληλόμορφο εντοπίστηκε 500 φορές στην ομάδα των μαρτύρων ή σε ποσοστό 52.08% του 

ίδιου συνόλου της ομάδας των μαρτύρων. Οι μετρούμενες τιμές ήταν p<0.0001, OR=1.57 

και 95% CI=1.26-1.95. 

 Το σύνολο των αλληλόμορφων «A+G» στην ομάδα των ασθενών ήταν 522 αλληλόμορφα, 

ένω το αντίστοιχο σύνολο στην ομάδα των μαρτύρων ελέγχου ήταν τα 960 αλληλόμορφα. 

 

 Συνοπτικά, αν θέλαμε να κάνουμε μια παρατήρηση πάνω στα αξιοσημείωτα που προκύπτουν 

από τις παραπάνω παρατηρήσεις θα λέγαμε ότι η συχνότητα του rs4645978 G αλληλόμορφου της 

κασπάσης-9 ήταν χαμηλότερη στην ομάδα των μαρτύρων σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών. Τα 

αντίστοιχα ποσοστά ήταν 52.08% και 63.03%, ενώ οι τιμές του p<0.0001. Επιπρόσθετα, 

παρατηρήθηκε ότι οι φορείς του αλληλόμορφου G, δηλαδή εκείνοι που είχαν γονότυπο AG και GG, 

εμφάνισαν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σχέση με τα άτομα με άλλους 

γονοτύπους (OR 1.59, 95% CI 1.07-2.37, p=0.022). Ο γονότυπος GG συσχετίστηκε με τον υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού (OR 2.25, 95% CI 1.45-3.49, p=0.0003).  

 

Στον πίνακα 8 έχει καταγραφεί συνολικά η συχνότητα των γονοτύπων και των αλληλόμορφων  

τόσο στην ομάδα των ασθενών όσο και στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων σε ό,τι αφορά στον 

πολυμορφισμό rs4645981 της κασπάσης-9. 

1. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των γονοτύπων παρατηρήθηκαν τα ακόλουθα: 

 Γονότυπο CC, δηλαδή γονότυπο χωρίς πολυμορφισμό, είχαν 137 ασθενείς ή ποσοστό 

52.49% της ομάδας των ασθενών και 361 μάρτυρες ή ποσοστό 75.21% της ομάδας ελέγχου 

των μαρτύρων. Οι μετρηθείσες τιμές ήταν p<0.0001, OR=1.00 και τα 95% διαστήματα 

αξιοπιστίας CI είχαν αυτή ώς τιμή αναφοράς τους. 

 Γονότυπο ετερόζυγο για τον πολυμορφισμό, δηλαδή γονότυπο CT, είχαν 112 ασθενείς ή 

ποσοστό 42.91% της ομάδας των ασθενών και 111 μάρτυρες ή 23.12% της ομάδας ελέγχου 

των μαρτύρων. Εδώ, είχαμε p=0.004, OR=2.66 και 95% CI=1.91-3.69. 
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 Γονότυπο ομόζυγο για τον πολυμορφισμό, δηλαδή γονότυπο TT, είχαν 12 ασθενείς ή 

4.60% της ομάδας των ασθενών και 8 μάρτυρες ή ποσοστό 1.67% της ομάδας των 

μαρτύρων. Οι τιμές: p<0.0001, OR=3.95, 95% CI=1.58-9.88. 

 To άθροισμα των ατόμων με γονότυπο που έφεραν τον πολυμορφισμό, δηλαδή άτομα με 

γονότυπο CT αθροιζόμενα με τα άτομα με γονότυπο ΤΤ, ήταν 124 ή ποσοστό 47.51% από 

την ομάδα των ασθενών και 119 ή ποσοστό 24.79% από την ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. 

Τιμές OR=2.75, 95% CI=1.99-3.78. 

2. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των αλληλόμορφων, έγιναν οι εξής μετρήσεις: 

 Το C αλληλόμορφο εντοπίστηκε σε 386 περιπτώσεις ή σε ποσοστό 73.95% του συνόλου 

των αλληλόμορφων «C+T» της ομάδας των ασθενών. Το ίδιο αλληλόμορφο ανευρέθηκε 

833 φορές ή σε ποσοστό 86.77% του ίδιου συνόλου της ομάδας ελέγχου των μαρτύρων. 

P<0.0001, OR=1.00 και τιμή αναφοράς για τα 95% διαστήματα αξιοπιστίας CI. 

 Το Τ αλληλόμορφο εντοπίστηκε σε 136 περιπτώσεις ή σε ποσοστό 26.05% του συνόλου 

των αλληλόμορφων «C+T» της ομάδας των ασθενών. Το ίδιο αλληλόμορφο βρέθηκε 127 

φορές ή σε ποσοστό 13.23% του ίδιου συνόλου της ομάδας των μαρτύρων. OR=2.31, 95% 

CI=1.74-3.03. 

 Το σύνολο των αλληλόμορφων «C+T» στην ομάδα των ασθενών μετρήθηκε 522, ενώ το 

ίδιο σύνολο στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων ήταν 960. 

Ο δεύτερος υπό μελέτη πολυμορφισμός της κασπάσης-9, δηλαδή ο rs4645981, εκδήλωσε 

ακόμα πιο ισχυρή συσχέτιση με την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Τα άτομα με τουλάχιστον ένα 

rs4645981 Τ αλληλόμορφο, δηλαδή εκείνα που είχαν γονότυπο CT και TT, εμφάνισαν σημαντικά 

αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με εκείνα τα άτομα που έφεραν το 

γονότυπο CC (OR 2.75, 95% CI 1.99-3.78, p<0.0001). Επίσης, διαπιστώθηκε ότι όσο αυξάνονταν τα 

rs4645981 T αλληλόμορφα, τόσο αυξανόταν και ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. 

Συγκεκριμένα, για το γονότυπο CT o OR ήταν 2.66 και τα 95% διαστήματα αξιοπιστίας 1.91-3.69 με 

τιμή p<0.0001, ενώ για το γονότυπο TT οι αντίστοιχες τιμές ήταν OR 3.95, 95% CI 1.59-9.88, 

p=0.004. Καμία στατιστικά σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε ανάμεσα στους απλότυπους των 

ασθενών και των υγιών ατόμων. 

 Κατόπιν, προχωρήσαμε σε ανάλυση των χαρακτηριστικών του όγκου και δεν παρατηρήσαμε 

καμία στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στις συχνότητες των αλληλόμορφων, των γονοτύπων 

και των απλοτύπων της κασπάσης-9 και των υπό εξέταση παραμέτρων στον πίνακα 6. Δε 

διαπιστώθηκε καμία στατιστικά σημαντική επίδραση της ηλικίας, όταν αυτή λογίστηκε ως ανεξάρτητη 
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μεταβλητή, πάνω στα χαρακτηριστικά του όγκου όταν εφαρμόστηκε η μέθοδος της ανάστροφης 

σταδιακής ανάλυσης παλινδρόμησης. 

 

Πολυμορφισμός του SDF-1, SDF-1-3’ A 

 

 Στον πίνακα 9 φαίνονται οι συχνότητες των γονοτύπων και των αλληλόμορφων τόσο στους 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού όσο και στην ομάδα των υγιών ατόμων της ομάδας ελέγχου σε ό,τι 

αφορά στον πολυμορφισμό SDF-1-3’ A του SDF-1. Από την ανάλυση των παρατηρήσεων αυτών 

προκύπτουν τα ακόλουθα: 

1. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των γονοτύπων: 

 Φυσιολογικό για τον πολυμορφισμό γονότυπο, δηλαδή γονότυπο GG, είχαν 114 ασθενείς ή 

ποσοστό 43.7% της ομάδας των ασθενών και 247 μάρτυρες ή ποσοστό 51.5% της ομάδας 

ελέγχου των μαρτύρων. Ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων ίσος με 1.00 και η τιμή των 95% 

διαστημάτων αξιοπιστίας CI τέθηκε ως τιμή αναφοράς. 

 Ετερόζυγο για τον πολυμορφισμό γονότυπο, δηλαδή γονότυπο GA, είχαν 118 ασθενείς ή 

ποσοστό 45.2% της ομάδας των ασθενών και 198 μάρτυρες ή ποσοστό 41.3% της ομάδας 

ελέγχου των μαρτύρων. p=0.12, OR=1.29 και 95% CI=0.94-1.78. 

 Ομόζυγο για τον πολυμορφισμό γονότυπο, δηλαδή γονότυπο ΑΑ, είχαν 29 ασθενείς ή 

ποσοστό 11.1% της ομάδας των ασθενών και 35 μάρτυρες ή ποσοστό 7.3% της ομάδας 

ελέγχου των μαρτύρων. p=0.03, OR=1.80 και 95% CI=1.05-3.08. 

 Το άθροισμα των γονοτύπων που έφεραν τον πολυμορφισμό, δηλαδή γονότυποι GA 

αθροιζόμενοι με τους γονοτύπους ΑΑ, ήταν 147 ή ποσοστό 56.3% στην ομάδα των 

ασθενών και 233 ή ποσοστό 48.5% στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. p=0.04, OR=1.37 

και 95%CI=1.01-1.85. 

2. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των αλληλόμορφων, οι αντίστοιχες μετρήσεις απέδωσαν τα 

ακόλουθα αποτελέσματα: 

 Το αλληλόμορφο G εμφανίστηκε 346 φορές ή σε ποσοστό 66.3% του συνόλου των 

αλληλόμορφων στην ομάδα των ασθενών και 692 φορές ή σε ποσοστό 72.1% του ίδιου 

συνόλου στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. ΟR=1.00 και τιμή αναφοράς για τα 95% 

διαστήματα αξιοπιστίας CI. 
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 Το αλληλόμορφο Α εμφανίστηκε 176 φορές ή σε ποσοστό 33.7% του συνόλου των 

αλληλόμορφων στην ομάδα των ασθενών και 268 φορές ή σε ποσοστό 27.9% του ίδιου 

συνόλου στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. p=0.02, OR=1.31 και 95% CI=1.04-1.65. 

 

 Κατά την ανάλυση των αποτελεσμάτων παρατηρήθηκε μια υπερέκφραση του συγκεκριμένου 

πολυμορφισμού ανάμεσα στους ασθενείς με καρκίνο του μαστού σε σχέση με τις γυναίκες της ομάδας 

ελέγχου. Αυτό φαίνεται αν παραθέσουμε και το λόγο σχετικών πιθανοτήτων για τη συγκεκριμένη 

σύγκριση OR=1.31 με τιμή p=0.020. Αν γίνουμε ακόμα πιο συγκεκριμένοι, θα λέγαμε ότι ο γονότυπος 

ΑΑ συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντικό λόγο σχετικών πιθανοτήτων για την εκδήλωση καρκίνου 

του μαστού, ο οποίος κυμαίνεται στην τάξη του 1.80 με τιμή p=0.032.  

 Παρά το γεγονός ότι, παρατηρώντας τις στατιστικές μετρήσεις που αφορούν στο γονότυπο GA 

δεν προκύπτει στατιστικά σημαντική συσχέτιση του συγκεκριμένου γονοτύπου με υψηλότερο κίνδυνο 

για καρκίνο του μαστού, ωστόσο αν αθροίσουμε τις ίδιες μετρήσεις για το συνδυασμό του γονοτύπου 

GA με το γονότυπο AA προκύπτει στατιστικά σημαντικός λόγος πιθανοτήτων της τάξης του 1.37 με 

τιμή p=0.043. Η αντίστοιχη τιμή, όταν μετρήθηκαν μόνο τα περιστατικά με γονότυπο GA ήταν 

OR=1.29 και τιμή p=0.115.  

 Ανεξαρτήτως, πάντως, των συσχετίσεων ή μη που αναφέρθηκαν, καμία στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση δε διαπιστώθηκε ανάμεσα στους υπό εξέταση γονοτύπους του SDF-1 και στις κλινικές και 

ιστολογικές παραμέτρους που παρατίθενται στον πίνακα 11. Σύμφωνα με τον πίνακα αυτό προκύπτουν 

τα ακόλουθα: 

1. Υπήρχαν στη μελέτη μας 83 ασθενείς με καρκίνο του μαστού, οι οποίοι είχαν ηλικία 

μεγαλύτερη από τα 70 έτη. Από αυτούς 39 ή ποσοστό 46.9% είχαν γονότυπο GG, 36 η ποσοστό 

43.3% είχαν γονότυπο GA και 8 ή ποσοστό 9% είχαν γονότυπο ΑΑ. Από τους υπόλοιπους 178 

ασθενείς που ήταν ηλικίας μικρότερης των 70 ετών, 75 ή ποσοστό 42.1% είχαν γονότυπο GG, 

82 ή ποσοστό 46% είχαν γονότυπο GA και 21 ή ποσοστό 11.7% είχαν γονότυπο ΑΑ. Η τιμή 

του p στην περίπτωση αυτή μετρήθηκε p=0.423. 

2. Από τους 4 ασθενείς με όγκο Τ0, 2 ή ποσοστό 50% είχαν γονότυπο GG, άλλοι 2 ή ποσοστό 

50% είχαν γονότυπο GA, ενώ κανείς δε βρέθηκε με γονότυπο ΑΑ. Από τους 19 ασθενείς με 

όγκο Τ1, 10 ή ποσοστό 52.6% είχαν γονότυπο GG, 5 ή ποσοστό 26.3% είχαν γονότυπο GA και 

4 ή ποσοστό 21% είχαν γονότυπο ΑΑ. Από τους 120 ασθενείς με όγκο Τ2, 57 ή ποσοστό 

47.5% είχαν γονότυπο GG, 52 ή ποσοστό 43.3% είχαν γονότυπο GA και 11 ή ποσοστό 9.1% 

είχαν γονότυπο ΑΑ. Τέλος, από τους 118 ασθενείς με όγκο Τ3, 45 ασθενείς ή ποσοστό 38.1% 
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είχαν γονότυπο GG, 59 ή ποσοστό 50% είχαν γονότυπο GA και 14 ή ποσοστό 11.8% είχαν 

γονότυπο ΑΑ. Εδώ η τιμή του p μετρήθηκε p=0.559. 

3. Από τους 161 ασθενείς χωρίς διηθημένους γειτονικούς λεμφαδένες, 71 ή ποσοστό 44% είχαν 

γονότυπο GG, 78 ή ποσοστό 48.4% είχαν γονότυπο GA και 12 ή ποσοστό 7.4% είχαν γονότυπο 

ΑΑ. Από τους 100 ασθενείς με διηθημένους γειτονικούς λεμφαδένες, 43 ή ποσοστό 43% είχαν 

γονότυπο GG, 40 ή ποσοστό 40% είχαν γονότυπο GA και 17 ή ποσοστό 17% είχαν γονότυπο 

ΑΑ. Τιμή p=0.963. 

4. Από τους 18 ασθενείς με υψηλή διαφοροποίηση, 8 ή ποσοστό 44.4% είχαν γονότυπο GG, 7 ή 

ποσοστό 38.8% είχαν γονότυπο GA και 3 ή ποσοστό 16.6% είχαν γονότυπο ΑΑ. Από τους 151 

ασθενείς με μέτρια διαφοροποίηση, 65 ή ποσοστό 43% είχαν γονότυπο GG, 68 ή ποσοστό 45% 

είχαν γονότυπο GA και 18 ή ποσοστό 12% είχαν γονότυπο ΑΑ. Από τους 92 ασθενείς με 

χαμηλή διαφοροποίηση, 41 ή ποσοστό 44.5% είχαν γονότυπο GG, 43 ή ποσοστό 46.7% είχαν 

γονότυπο GA και 8 ή ποσοστό 8.6% είχαν γονότυπο ΑΑ. Τιμή p=0.9342. 

5. Από τους 138 ασθενείς τους αρνητικούς για υποδοχείς οιστρογόνων, 62 ή ποσοστό 44.9% είχαν 

γονότυπο GG, 65 ή ποσοστό 47.1% είχαν γονότυπο GA και 11 ή ποσοστό 7.9% είχαν γονότυπο 

ΑΑ. Από τους 25 θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων ασθενείς, 13 ή ποσοστό 52% είχαν 

γονότυπο GG, 9 ή ποσοστό 36% είχαν γονότυπο GA και 3 ή ποσοστό 12% είχαν γονότυπο ΑΑ. 

Από τους 43 ασθενείς τους διπλά θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων, 19 ή ποσοστό 44.1% 

είχαν γονότυπο GG, 17 ή ποσοστό 39.5% είχαν γονότυπο GA και 7 ή ποσοστό 16.2% είχαν 

γονότυπο ΑΑ. Από τους 55 τριπλά θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων ασθενείς, 20 ή 

ποσοστό 36.3% είχαν γονότυπο GG, 27 ή ποσοστό 49.2% είχαν γονότυπο GA και 8 ή ποσοστό 

14.5% είχαν γονότυπο ΑΑ. Τιμή p=0.759. 

6. Από τους 143 αρνητικούς για υποδοχείς προγεστερόνης ασθενείς, 60 ή ποσοστό 41.9% είχαν 

γονότυπο GG, 70 ή ποσοστό 48.9% είχαν γονότυπο GA και 13 ή ποσοστό 9% είχαν γονότυπο 

ΑΑ. Από τους 27 ασθενείς τους θετικούς για υποδοχείς προγεστερόνης, 12 ή ποσοστό 44.4% 

είχαν γονότυπο GG, 10 ή ποσοστό 37% είχαν γονότυπο GA και 5 ή ποσοστό 18.6% είχαν 

γονότυπο ΑΑ. Από τους 31 διπλά θετικούς για υποδοχείς προγεστερόνης ασθενείς, 18 ή 

ποσοστό 58% είχαν γονότυπο GG, 9 ή ποσοστό 29% είχαν γονότυπο GA και 4 ή ποσοστό 13% 

είχαν γονότυπο ΑΑ. Τέλος, από τους 60 τριπλά θετικούς για υποδοχείς προγεστερόνης 

ασθενείς, 24 ή ποσοστό 40% είχαν γονότυπο GG, 29 ή ποσοστό 48.3% είχαν γονότυπο GA και 

7 ή ποσοστό 11.7% είχαν γονότυπο ΑΑ. Τιμή p=0.623. 
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7. Από τους 225 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία, 97 ή ποσοστό 43.1% είχαν 

γονότυπο GG, 102 ή ποσοστό 48.9% είχαν γονότυπο GA και 26 ή ποσοστό 11.5% είχαν 

γονότυπο ΑΑ. Από τους 36 ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία, 17 ή ποσοστό 

47.2% είχαν γονότυπο GG, 16 ή ποσοστό 44.4% είχαν γονότυπο GA και τέλος 3 ή ποσοστό 

8.4% είχαν γονότυπο ΑΑ. Τιμή p=0.587. 

8. Τέλος, από τους 58 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία, 26 ή ποσοστό 44.8% είχαν 

γονότυπο GG, 27 ή ποσοστό 46.5% είχαν γονότυπο GA και 5 ή ποσοστό 8.7% είχαν γονότυπο 

ΑΑ. Από τους 203 ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία, 88 ή ποσοστό 43.3% 

είχαν γονότυπο GG, 91 ή ποσοστό 44.8% είχαν γονότυπο GA και 24 ή ποσοστό 11.9% είχαν 

γονότυπο ΑΑ. Τιμή p=0.8813. 

 

Σε μια προσεκτική ανάλυση της καμπύλης επιβίωσης Kaplan-Meier για τους γονοτύπους τους 

φυσιολογικούς και τους φέροντες τoν πολυμορφισμό προκύπτει ότι ο γονότυπος ο ετερόζυγος για τον 

πολυμορφισμό, δηλαδή ο GA, προκαλεί ελάχιστη επίδραση στη συνολική επιβίωση. Φαίνεται τα 

άτομα αυτά να εμφανίζουν μια πτώση της τάξης του 10% τους πρώτους 50 μήνες μετεγχειρητικής 

παρακολούθησης και 20% τους υπόλοιπους μήνες. Ο γονότυπος ο ομόζυγος για τον πολυμορφισμό, 

δηλαδή ο γονότυπος ΑΑ, προκαλεί απειροελάχιστη πτώση της επιβίωσης της τάξης του 10-15% τους 

πρώτους 70 μήνες και κατακόρυφη πτώση στο μισό σχεδόν τους υπόλοιπους μήνες. 

 

Πολυμορφισμός S128R της Ε-σελεκτίνης 

 

Στον πίνακα 10 φαίνονται οι συχνότητες των γονοτύπων και των αλληλόμορφων τόσο στους 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού όσο και στην ομάδα των υγιών ατόμων της ομάδας ελέγχου σε ό,τι 

αφορά στον πολυμορφισμό S128R της Ε-σελεκτίνης. Από την ανάλυση των παρατηρήσεων αυτών 

προκύπτουν τα ακόλουθα: 

1. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των γονοτύπων: 

 Φυσιολογικό για τον πολυμορφισμό γονότυπο, δηλαδή γονότυπο ΑΑ, είχαν 153 ασθενείς ή 

ποσοστό 58.6% της ομάδας των ασθενών και 311 μάρτυρες ή ποσοστό 64.8% της ομάδας 

ελέγχου των μαρτύρων. Ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων ίσος με 1.00 και η τιμή των 95% 

διαστημάτων αξιοπιστίας CI τέθηκε ως τιμή αναφοράς. 
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 Ετερόζυγο για τον πολυμορφισμό γονότυπο, δηλαδή γονότυπο ΑC, είχαν 100 ασθενείς ή 

ποσοστό 38.3% της ομάδας των ασθενών και 151 μάρτυρες ή ποσοστό 31.4% της ομάδας 

ελέγχου των μαρτύρων. p=0.07, OR=1.35και 95% CI=0.98-1.85. 

 Ομόζυγο για τον πολυμορφισμό γονότυπο, δηλαδή γονότυπο CC, είχαν 8 ασθενείς ή 

ποσοστό 3.1% της ομάδας των ασθενών και 18 μάρτυρες ή ποσοστό 3.8% της ομάδας 

ελέγχου των μαρτύρων. p=1.00, OR=0.90 και 95% CI=0.95-1.77. 

 Το άθροισμα των γονοτύπων που έφεραν τον πολυμορφισμό, δηλαδή γονότυποι AC 

αθροιζόμενοι με τους γονοτύπους CC, ήταν 108 ή ποσοστό 41.4% στην ομάδα των 

ασθενών και 169 ή ποσοστό 35.2% στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. p=0.11, OR=1.30 

και 95%CI=0.95-1.77. 

2. Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των αλληλόμορφων, οι αντίστοιχες μετρήσεις απέδωσαν τα 

ακόλουθα αποτελέσματα: 

 Το αλληλόμορφο A εμφανίστηκε 406 φορές ή σε ποσοστό 77.8% του συνόλου των 

αλληλόμορφων στην ομάδα των ασθενών και 773 φορές ή σε ποσοστό 80.5% του ίδιου 

συνόλου στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. ΟR=1.00 και τιμή αναφοράς για τα 95% 

διαστήματα αξιοπιστίας CI. 

 Το αλληλόμορφο C εμφανίστηκε 116 φορές ή σε ποσοστό 22.2% του συνόλου των 

αλληλόμορφων στην ομάδα των ασθενών και 187 φορές ή σε ποσοστό 19.5% του ίδιου 

συνόλου στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων. p=0.21, OR=1.18 και 95% CI=0.91-1.53. 

 

 Σε σχέση με τον εν λόγω πολυμορφισμό η ανάλυση των αποτελεσμάτων κατέληξε στο 

συμπέρασμα, ότι παρά το γεγονός ότι η διαφορά συχνότητας του γονοτύπου AC ήταν πιο έκδηλη με 

λόγο σχετικών πιθανοτήτων OR=1.35 με τιμή p=0.067, ωστόσο καμία στατιστικά σημαντική διαφορά 

δεν παρατηρήθηκε ανάμεσα στις ασθενείς και στα άτομα της ομάδας ελέγχου. Η διαπίστωση δε αυτή 

καλύπτει τόσο την περίπτωση της συχνότητας των αλληλόμορφων όσο και την περίπτωση της 

συχνότητας των γονοτύπων.  

 Στην ανάλυση επιβίωσης, που ακολούθησε, βρέθηκε ότι ο γονότυπος CC συσχετίζεται με 

χαμηλότερη συνολικά επιβίωση. Η παρατήρηση αυτή ήταν στατιστικά σημαντική όταν ο 

συγκεκριμένος γονότυπος συγκρίθηκε και με ομόζυγα μη-πολυμορφικά άτομα, δηλαδή με γονότυπο 

ΑΑ, όπου η τιμή του p ήταν ίση με 0.008, όσο και με ετερόζυγα AC άτομα (p=0.002). 
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 Παρόλα αυτά και στο συγκεκριμένο πολυμορφισμό, όπως και στον SDF-1-3’ A, δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στους γονοτύπους του πολυμορφισμού και 

τις κλινικές και ιστολογικές παραμέτρους. 

1. Από τους 83 ασθενείς με καρκίνο του μαστού, οι οποίοι είχαν ηλικία μεγαλύτερη από τα 70 

έτη, 46 ή ποσοστό 55.4% είχαν γονότυπο ΑΑ, 35 ή ποσοστό 42.1% είχαν γονότυπο AC και 2 ή 

ποσοστό 2.4% είχαν γονότυπο CC. Από τους υπόλοιπους 178 ασθενείς που ήταν ηλικίας 

μικρότερης των 70 ετών, 107 ή ποσοστό 60.1% είχαν γονότυπο AA, 65 ή ποσοστό 36.5% είχαν 

γονότυπο AC και 6 ή ποσοστό 3.3% είχαν γονότυπο CC. Η τιμή του p στην περίπτωση αυτή 

μετρήθηκε p=0.501. 

2. Από τους 4 ασθενείς με όγκο Τ0, 3 ή ποσοστό 75% είχαν γονότυπο AA, άλλος 1 ή ποσοστό 

25% είχε γονότυπο AC, ενώ κανείς δε βρέθηκε με γονότυπο CC. Από τους 19 ασθενείς με όγκο 

Τ1, 11 ή ποσοστό 57.8% είχαν γονότυπο AA, 6 ή ποσοστό 31.5% είχαν γονότυπο AC και 2 ή 

ποσοστό 10.5% είχαν γονότυπο CC. Από τους 120 ασθενείς με όγκο Τ2, 70 ή ποσοστό 58.3% 

είχαν γονότυπο AA, 48 ή ποσοστό 40% είχαν γονότυπο AC και 2 ή ποσοστό 1.6% είχαν 

γονότυπο CC. Τέλος, από τους 118 ασθενείς με όγκο Τ3, 69 ασθενείς ή ποσοστό 58.4% είχαν 

γονότυπο AA, 45 ή ποσοστό 38.1% είχαν γονότυπο AC και 4 ή ποσοστό 3.3% είχαν γονότυπο 

CC. Εδώ η τιμή του p μετρήθηκε p=0.965. 

3. Από τους 161 ασθενείς χωρίς διηθημένους γειτονικούς λεμφαδένες, 91 ή ποσοστό 56.5% είχαν 

γονότυπο AA, 67 ή ποσοστό 41.6% είχαν γονότυπο AC και 3 ή ποσοστό 1.8% είχαν γονότυπο 

CC. Από τους 100 ασθενείς με διηθημένους γειτονικούς λεμφαδένες, 62 ή ποσοστό 62% είχαν 

γονότυπο AA, 33 ή ποσοστό 33% είχαν γονότυπο AC και 5 ή ποσοστό 5% είχαν γονότυπο CC. 

Τιμή p=0.456. 

4. Από τους 18 ασθενείς με υψηλή διαφοροποίηση, 8 ή ποσοστό 44.4% είχαν γονότυπο AA, 9 ή 

ποσοστό 50% είχαν γονότυπο AC και 1 ή ποσοστό 5.6% είχε γονότυπο CC. Από τους 151 

ασθενείς με μέτρια διαφοροποίηση, 90 ή ποσοστό 59.6% είχαν γονότυπο AA, 56 ή ποσοστό 

37.1% είχαν γονότυπο AC και 5 ή ποσοστό 3.3% είχαν γονότυπο CC. Από τους 92 ασθενείς με 

χαμηλή διαφοποίηση, 55 ή ποσοστό 59.7% είχαν γονότυπο AA, 34 ή ποσοστό 36.9% είχαν 

γονότυπο AC και 3 ή ποσοστό 3.2% είχαν γονότυπο CC. Τιμή p=0.881. 

5. Από τους 138 ασθενείς τους αρνητικούς για υποδοχείς οιστρογόνων, 78 ή ποσοστό 56.5% είχαν 

γονότυπο AA, 55 ή ποσοστό 39.8% είχαν γονότυπο AC και 5 ή ποσοστό 3.6% είχαν γονότυπο 

CC. Από τους 25 θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων ασθενείς, 19 ή ποσοστό 76% είχαν 

γονότυπο AA, 4 ή ποσοστό 16% είχαν γονότυπο AC και 2 ή ποσοστό 8% είχαν γονότυπο CC. 
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Από τους 43 ασθενείς τους διπλά θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων, 25 ή ποσοστό 58.1% 

είχαν γονότυπο AA, 17 ή ποσοστό 39.5% είχαν γονότυπο AC και 1 ή ποσοστό 2.3% είχε 

γονότυπο CC. Από τους 55 τριπλά θετικούς για υποδοχείς οιστρογόνων ασθενείς, 31 ή ποσοστό 

56.3% είχαν γονότυπο AA, 24 ή ποσοστό 43.7% είχαν γονότυπο AC και κανείς δεν είχε 

γονότυπο ΑΑ. Τιμή p=0.546. 

6. Από τους 143 αρνητικούς για υποδοχείς προγεστερόνης ασθενείς, 79 ή ποσοστό 55.2% είχαν 

γονότυπο ΑΑ, 61 ή ποσοστό 42.7% είχαν γονότυπο AC και 3 ή ποσοστό 2.1% είχαν γονότυπο 

CC. Από τους 27 ασθενείς τους θετικούς για υποδοχείς προγεστερόνης, 20 ή ποσοστό 74% 

είχαν γονότυπο AA, 6 ή ποσοστό 22.2% είχαν γονότυπο AC και 1 ή ποσοστό 3.8% είχε 

γονότυπο CC. Από τους 31 διπλά θετικούς για υποδοχείς προγεστερόνης ασθενείς, 16 ή 

ποσοστό 51.6% είχαν γονότυπο AA, 12 ή ποσοστό 38.7% είχαν γονότυπο AC και 3 ή ποσοστό 

9.6% είχαν γονότυπο CC. Τέλος, από τους 60 τριπλά θετικούς για υποδοχείς προγεστερόνης 

ασθενείς, οι ή ποσοστό 63.3% είχαν γονότυπο AA, 21 ή ποσοστό 35% είχαν γονότυπο AC και 

1 ή ποσοστό 1.67% είχαν γονότυπο CC. Τιμή p=0.238. 

7. Από τους 225 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία, 133 ή ποσοστό 59.1% είχαν 

γονότυπο AA, 84 ή ποσοστό 37.3% είχαν γονότυπο AC και 8 ή ποσοστό 3.6% είχαν γονότυπο 

CC. Από τους 36 ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία, 20 ή ποσοστό 55.5% 

είχαν γονότυπο AA, 16 ή ποσοστό 44.4% είχαν γονότυπο AC και τέλος κανείς δεν είχε 

γονότυπο CC. Τιμή p=0.717. 

8. Τέλος, από τους 58 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία, 28 ή ποσοστό 48.2% είχαν 

γονότυπο AA, 29 ή ποσοστό 50% είχαν γονότυπο ΑC και 1 ή ποσοστό 1.8% είχαν γονότυπο 

CC. Από τους 203 ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία, 125 ή ποσοστό 61.6% 

είχαν γονότυπο AA, 71 ή ποσοστό 34.9% είχαν γονότυπο AC και 7 ή ποσοστό 3.5% είχαν 

γονότυπο CC. Τιμή p=0.095. 

 

Συζήτηση 

 

 Ένα μέρος του σκοπού της παρούσας μελέτης υπήρξε η διερεύνηση της συσχέτισης ανάμεσα 

στους πολυμορφισμούς rs4645978 και rs4645981 της κασπάσης-9 και του κινδύνου ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού. Όσον αφορά τον πολυμορφισμό rs4645978, φάνηκε ότι οι φορείς του 

αλληλόμορφου G, δηλαδή τα άτομα με γονοτύπους AG και GG, βρίσκονταν σε υψηλότερο κίνδυνο για 

καρκίνο του μαστού σε σχέση με τα άτομα με διαφορετικούς γονοτύπους. Το εύρημα αυτό αποτέλεσε 
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έκπληξη για εμάς καθώς από τις μελέτες που είχαμε παρακολουθήσει πριν από τη διενέργεια της δικής 

μας, υπήρχε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην ύπαρξη του G αλληλόμορφου και την ανάπτυξη όγκων 

σε διάφορα όργανα.  

 Πραγματικά, στη μελέτη Λιαμαρκόπουλου και συνεργατών το 2011, σκοπός της ήταν η 

διερεύνηση της συσχέτισης των πολυμορφισμών CASP8 -652 6 Nins/del της κασπάσης-8 και CASP9 -

1263 A>G της κασπάσης-9 με την προδιάθεση στην ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου. Προς τούτο οι 

ερευνητές μελέτησαν 88 περιπτώσεις ασθενών με γαστρικό καρκίνο και 480 άτομα ελέγχου. 

Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο πολυμορφισμός CASP8 -652 6 Nins/del της κασπάσης-8 και ο 

γονότυπος CASP9 -1263 GG συσχετίζονταν σημαντικά με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικού 

καρκίνου. Οι δύο πολυμορφισμοί μπορεί να μην είχαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τα 

χαρακτηριστικά του όγκου, ωστόσο φαίνεται ότι συνέβαλαν στην αυξημένη συνολική επιβίωση στους 

ασθενείς με γαστρικό καρκίνο. Σε μια άλλη μελέτη ινδικής προέλευσης, συνέκριναν 175 περιπτώσεις 

ιστολογικά επιβεβαιωμένου καρκίνου του προστάτη με 198 υγιείς μάρτυρες. Τα αποτελέσματά τους 

ανέδειξαν το γεγονός ότι η ύπαρξη του CASP9-1263 G αλληλόμορφου συνοδευόταν με μειωμένο 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη (λόγος σχετικών πιθανοτήτων OR=2.28, 95% CI 1.14-

4.53, p=0.02). Η ίδια, βέβαια, έρευνα επεσήμανε την παρατήρηση ότι η παρουσία του ίδιου 

αλληλόμορφου αυξάνει την πιθανότητα οστικής μετάστασης του καρκίνου του προστάτη. Σε μια άλλη 

μελέτη το 2009, επίσης ινδικής προέλευσης, με 212 ασθενείς με καρκίνο ουροδόχου κύστεως και 250 

μάρτυρες ελέγχου, ο γονότυπος CASP9-1263 GG ήταν σε μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστεως (OR=0.487, p=0.010). 

 Ο προστατευτικός αυτός ρόλος έχει αποδοθεί στην ενισχυμένη ικανότητα μεταγραφής του 

γονιδίου, καθώς εργαστηριακές εκθέσεις έχουν δείξει ότι οι γονότυποι GG ήταν μεγαλύτεροι 

παραγωγοί αγγελιαφόρου RNA σε σχέση με οποιονδήποτε άλλο γονότυπο
 246

. Το 2011 οι 

Θεοδωρόπουλος και συνεργάτες μελέτησαν 402 ασθενείς με ορθοκολικό καρκίνο και τους συνέκριναν 

με 480 υγιείς μάρτυρες. Το CASP9-1263 G αλληλόμορφο συσχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο 

ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου και ο γονότυπος CASP9-1263 GG είχε συνολικά μεγαλύτερη 

χρονική διάρκεια επιβίωσης. Επίσης, στην ίδια μελέτη μετρήθηκε ότι οι ομοζυγώτες για το 1263 GG 

CASP9 γονότυπο και οι ετεροζυγώτες για το 1263 AG γονότυπο εξέφρασαν αντίστοιχα 6.64 και 3.69 

φορές υψηλότερα επίπεδα αγγελιαφόρου RNA κασπάσης-9 σε σχέση με τις περιπτώσεις του 

γονότυπου 1263 ΑΑ.  

 Μια εξήγηση από λειτουργικής απόψεως μπορεί να εδράζεται στο γεγονός ότι η rs4645978 A-

σε-G μετάβαση οδηγεί στη δημιουργία μιας επιπλεόν θέσης πρόσδεσης μεταγραφικού παράγοντα. Στη 
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δική μας μελέτη, αυτή η επιπλέον θέση φαίνεται ότι έχει αντίθετη επίδραση σε σχέση με προηγούμενες 

μελέτες για καρκίνους σε άλλα όργανα πλην του μαστού. Άλλη μελέτη του 2006 είχε ως σκοπό να 

διερευνήσει τη συσχέτιση πολυμορφισμών της κασπάσης-9 με τον καρκίνο του πνεύμονα σε 

κορεατικό πληθυσμό. Ο γονότυπος 1263 GG βρέθηκε ότι είχε μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

του πνεύμονα συγκρινόμενος με το γονότυπο 1263 ΑΑ ή το συνδυασμό των γονοτύπων ΑΑ+AG 

(προσαρμοσμένες τιμές OR=0.64, 95% CI 0.42-0.98, p=0.04 και OR=0.67, 95% CI=0.46-0.97, p=0.01 

αντίστοιχα).  

 Το 2012, οι Wang YX και συνεργάτες μελέτησαν 118 ασθενείς και 213 άτομα ελέγχου σε 

πληθυσμό της Κίνας και βρήκαν ότι τα άτομα με CASP9 rs4645978 GG γονότυπο ήταν πιο επιρρεπή 

σε ανάπτυξη θηλώδους καρκινώματους του θυρεοειδούς (OR=1.12, p=0.045). Ομοίως, στη δική μας 

μελέτη, ο GG γονότυπος ήταν ο γονότυπος με τον υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 

μαστού (OR=2.25, 95% CI=1.45-3.49, p=0.0003). Κατά την άποψή μας, αυτή η αναντιστοιχία θα 

μπορούσε να αποδοθεί στις διαφοροποιήσεις μεταξύ των διαφόρων ιστών. Η παρουσία ενός 

μεταγραφικού παράγοντα ειδικού για το συγκεκριμένο ιστό, ο οποίος μπορεί να προσδεθεί σε μια 

ειδική θέση και να δράσει σαν καταστολέας της διαδικασίας της μεταγραφής ή ακόμα, υποθετικά 

μιλώντας, ειδικές για κάθε ιστό παραλλαγές του μεταγραφικού παράγοντα θα μπορούσαν να 

διαφοροποιήσουν τη συνάφεια του με τη θέση πρόσδεσης ή με άλλους αλληλεπιδρώντες 

μεταγραφικούς παράγοντες, προκαλώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο αλλαγή στην ισορροπία του βασικού 

συστήματος της μεταγραφής προς την κατεύθυνση της μειωμένης μεταγραφής. 

 Ο δεύτερος πολυμορφισμός (rs4645981) της κασπάσης-9 που μελετήσαμε έδειξε ισχυρή 

συσχέτιση με την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Ο συγκεκριμένος κίνδυνος φάνηκε ότι αυξάνεται με 

την αύξηση των αριθμών των rs4645981 Τ αλληλόμορφων (OR=2.66, 95% CI 1.91-3.69, p<0.0001 για 

το γονότυπο CT και OR=3.95, 95% CI 1.58-9.88, p=0.004 για το γονότυπο ΤΤ αντίστοιχα). Αυτό 

έρχεται σε πλήρη συμφωνία με προηγούμενες παρατηρήσεις που υποστήριζαν τη συσχέτιση του 

αλληλόμορφου Τ με αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του πνεύμονα σε Κορεάτες ασθενείς. 

Συγκεκριμένα, οι Lee SY και συνεργάτες το 2010 μελέτησαν 720 ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα 

και τους αντιπαρέβαλαν με 720 υγιείς μάρτυρες. Στα αποτελέσματα που παρουσίασαν, μεταξύ άλλων, 

φάνηκε ότι ο πολυμορφισμός της κασπάσης-9 rs4645981 C>T αύξανε τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του πνεύμονα κατά 1.28 φορές. Στην άλλη μελέτη σε Κορεατικό πληθυσμό που αναφέρθηκε 

και παραπάνω, οι Park JY και συνεργάτες, μελετώντας 432 ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα και 432 

μάρτυρες, διαπίστωσαν ότι για τον πολυμορφισμό 712C>T της κασπάσης-9, τα άτομα με τουλάχιστον 

ένα 712 Τ αλληλόμορφο γονίδιο διέτρεχαν σημαντικά πιο αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 
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πνεύμονα, συγκρινόμενα με τα άτομα που έφεραν τον 712 CC γονότυπο (προσαρμοσμένος OR=1.42, 

95% CI=1.06-1.89, p=0.02).  

 Όπως και ο πολυμορφισμός rs4645978, έτσι και το rs4645981 T αλληλόμορφο γονίδιο της 

κασπάσης-9 έχει συσχετιστεί με μειωμένη δραστηριότητα υποκινητή. Θα μπορούσε, επομένως, να 

ισχυριστεί κανείς ότι το rs4645981 T αλληλόμορφο γονίδιο της κασπάσης-9, μπορεί να οδηγήσει σε 

μειωμένη παραγωγή κασπάσης-9, κάτι που έχει σαν συνεπακόλουθο τη μειωμένη αποπτωτική 

ικανότητα και , κατά συνέπεια την προαγωγή της καρκινογένεσης.  

 Το συμπέρασμα αυτού του κομματιού της μελέτης είναι ότι αυτή ήταν η πρώτη επιδημιολογική 

μελέτη σε μοριακό επίπεδο που υπερασπίστηκε τη συσχέτιση ανάμεσα στους πολυμορφισμούς 

rs4645978 και rs4645981 της κασπάσης-9 και την προδιάθεση για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού σε 

έναν ομογενοποιημένο πληθυσμό της Μεσογείου. Απαιτούνται επιπρόσθετες έρευνες προκειμένου να 

εκτιμηθεί η γονοτυπική και φαινοτυπική συσχέτιση σε μεγάλους πληθυσμούς διαφόρων εθνικοτήτων, 

καθώς είναι γνωστό πως οι γενετικοί πολυμορφισμοί συχνά ποικίλλουν στις διάφορες εθνικότητες. 

Ένα άλλο στοιχείο που πρέπει να επισημανθεί και να στρέψουμε την προσοχή μας είναι η περαιτέρω 

έρευνα στο επίπεδο της λειτουργικής συνάφειας και του δυνητικού ρόλου των πολυμορφισμών στο 

μεταγραφικό έλεγχο της κασπάσης-9, όπως γίνεται και σε άλλους τύπους καρκίνου εκτός του καρκίνου 

του μαστού, καθώς η κατανόηση αυτή θα εμπλούτιζε σε σημαντικό βαθμό τη σύγχρονη γνώση μας 

πάνω στους ενεργούς μηχανισμούς που διαδραματίζουν ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου του 

μαστού. 

 Στο δεύτερο μέρος της μελέτης, αποπειραθήκαμε να διερευνήσουμε τις πιθανές συσχετίσεις 

ανάμεσα σε κοινές γενετικές παραλλαγές του SDF-1 και της Ε-σελεκτίνης με τον κίνδυνο για καρκίνο 

του μαστού και την επιθετικότητα της συγκεκριμένης νόσου στον ίδιο πληθυσμό με ελληνική 

καταγωγή. Αν και οι πολυμορφισμοί των δύο αυτών γονιδίων έχουν μελετηθεί σε αρκετές νόσους και 

σε διάφορους τύπους καρκίνου, λίγα δεδομένα είναι διαθέσιμα σχετικά με τη σημασία τους στον 

καρκίνο του μαστού. Ο SDF-1 και η Ε-σελεκτίνη αναδεικνύονται σε σημαντικούς διαμεσολαβητές της 

μεταστατικής διαδικασίας σε αρκετούς τύπους καρκίνου, όπως έχει αποκαλυφθεί τόσο σε 

εργαστηριακές όσο και σε κλινικές μελέτες
 247,248

. 

 Η σύγχρονη θεωρία που έχει αναπτυχθεί υποστηρίζει ότι ο SDF-1 που παράγεται από 

διάφορους ιστούς δρα σαν χημειοτακτικός παράγοντας για τα καρκινικά κύτταρα που εκφράζουν τον 

υποδοχέα του, τον CXCR4. Ο CXCR4 έχει πλέον αποδειχθεί ότι υπερεκφράζεται σε μια ποικιλία 

ανθρώπινων καρκίνων, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού. Οι στρωματικοί 

ινοβλάστες του διηθητικού καρκίνου του μαστού έχει βρεθεί ότι εκκρίνουν SDF-1, o οποίος με τη 
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σειρά του δρα πάνω στα καρκινικά κύτταρα για να προάγει απευθείας την ανάπτυξη του όγκου
 249

. Ο 

SDF-1 δύναται να ενεργοποιήσει το HER2/neu μονοπάτι σηματοδότησης (signaling pathway), το 

οποίο μπορεί εν μέρει να είναι υπεύθυνο για την προαναφερθείσα επίδραση του SDF-1
 250

. O 

υποδοχέας CXCR4 μπορεί να ενισχυθεί στα κακοήθη κύτταρα σαν απόκριση στην υποξία, μέσω της 

δράσης των HIF-1α και VEGF
 251,252

. Ένας φαινότυπος σαν κι αυτόν μπορεί να είναι τελικά ο 

μηχανισμός που προάγει την έξοδο των καρκινικών κυττάρων από το αφιλόξενο μικροπεριβάλλον της 

πρωτοπαθούς εστίας και την εγκατάστασή τους σε απομακρυσμένες θέσεις που παράγουν SDF-1, 

όπως είναι ο μυελός των οστών
 253

. 

 Μέχρι σήμερα, μόνο ελάχιστες μελέτες είχαν σαν αντικείμενό τους τη σημασία του 

πολυμορφισμού SDF-1-3’ A στον καρκίνο του μαστού
 254-256

. Δύο από τις μελέτες αυτές βρήκαν 

συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό SDF-1-3’ A και τον αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του 

μαστού, κατί που είναι σε πλήρη αρμονία με τη δική μας μελέτη. Στη δική τους μελέτη ασθενών- 

μαρτύρων η οποία επίσης προέρχεται από την Ελλάδα, οι Ζαφειρόπουλος και συνεργάτες εστίασαν την 

προσοχή τους στους πολυμορφισμούς των χημοκινών και συγκρίνοντας τους ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού με την αντίστοιχη ομάδα ελέγχου παρουσίασαν σημαντικές διαφορές στην ομάδα των ασθενών 

με καρκίνο στις συχνότητες των αλληλόμορφων (τιμή p=0.036). Σε ό,τι αφορά στις συχνότητες των 

γονοτύπων τα αποτελέσματα δεν ήταν οριακά στατιστικά σημαντικά (τιμή p=0.067). Η στατιστική 

εκτίμηση, ωστόσο, μετά την ομαδοποίηση των γονοτύπων έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά, όταν 

οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού και τα υγιή άτομα ελέγχου συγκρίθηκαν για την παρουσία (ΑΑ ή 

AC) ή την απουσία (CC) του αλληλόμορφου (τιμή p=0.02). Σε απόλυτη αντιστοίχηση με τα δικά μας 

αποτελέσματα πάνω σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού της ίδιας εθνικότητας, τα δεδομένα της 

έρευνας τους κατέδειξαν τη σημαντική συσχέτιση στη συχνότητα των αλληλομόρφων του SDF-1-3’ A 

(CXCL12) πολυμορφισμού με τον καρκίνο του μαστού. Μαζί με άλλες χημοκίνες της ίδιας ομάδας 

που εξέτασαν, οι ερευνητές τόνισαν τη σημαντική εμπλοκή του συστήματος των χημοκινών στην 

ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού και προχώρησαν στη διατύπωση της υπόθεσης ότι η ελάχιστη 

δυσλειτουργία που υφίσταται το σύστημα των χημοκινών λόγω των πολυμορφισμών, αν και όχι 

κρίσιμο για την επιβίωση, μπορεί να αποβεί μοιραία για την ανοσολογική επαγρύπνηση και την 

καταστροφή των μεταλλαγμένων κυττάρων που εμφανίζονται ραγδαία.  

 Οι Razmkhah και συνεργάτες παρουσιάσαν τα αποτελέσματα της ερευνάς τους το 2005, 

σύμφωνα με τα οποία η συχνότητα των ΑΑ και ΑG γονοτύπων ήταν υψηλότερη ανάμεσα στους 

Ιρανούς ασθενείς με καρκίνο του μαστού, οι οποίοι ήταν πιο πιθανό να φέρουν το SDF-1-3’ A 

αλληλόμορφο, σε σύγκριση με τα υγιή άτομα ελέγχου. Έτσι, οι γονότυποι ΑΑ και AG, μπορούν να 
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θεωρηθούν παράγοντες που αυξάνουν την ευαισθησία των Ιρανών γυναικών στον καρκίνο του μαστού. 

Στηριζόμενοι στις παρατηρήσεις τους, οι συγγραφείς της συγκεκριμένης έρευνας υπέθεσαν ότι η 

πιθανή αύξηση του SDF-1 στα άτομα με γονοτύπους ΑΑ και AG είναι ικανή να διαταράξει τη 

ρυθμιστική του ικανότητα πάνω στον κυτταρικό κύκλο, οδηγώντας με αυτόν τον τρόπο σε κυτταρική 

διαφοροποίηση και επακόλουθα στο σχηματισμό όγκου. 

 Σε αντιστοιχία με τα ευρήματα της δίκης μας έρευνας, οι Hassan και συνεργάτες το 2008 δεν 

βρήκαν συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό SDF-1-3’ A και στις κλινικές και ιστολογικές 

παραμέτρους. Παρόλα αυτά, στη δική τους μελέτη, οι ασθενείς με πολυμορφισμό SDF-1-3’ A είχαν 

χειρότερη πρόγνωση και μικρότερη επιβίωση συνολικά όσο και ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα. 

Ωστόσο, σκοπός της μελέτης τους βασικά ήταν να ερευνήσουν την αξία του SDF-1 ως έναν 

προγνωστικό αιματολογικό δείκτη για απομακρυσμένες μεταστάσεις σε καρκίνο του μαστού, μαζί με 

έναν κοινό πολυμορφισμό του, τον SDF-1-3’ A. Για το σκοπό αυτό, συνέλεξαν προοπτικά δείγματα 

πλάσματος από 270 ασθενείς με πρωτοπαθή καρκίνο του μαστού με μια μέση διάρκεια 

μετεγχειρητικής παρακολούθησης τα 3.3 χρόνια. Οι ασθενείς με χαμηλά επίπεδα SDF-1 εμφάνισαν 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης απομακρυσμένης μετάστασης (σχετικός κίνδυνος=1.94, τιμή p=0.02), 

καθώς επίσης και μικρότερη επιβίωση (σταθμισμένη αναλογία κινδύνου AHR=3.92, p=0.007). 

Ασθενείς που είχαν ταυτόχρονα χαμηλά επίπεδα SDF-1 στο πλάσμα και τον πολυμορφισμό SDF-1-3’ 

A εμφάνισαν χειρότερη πρόγνωση (AHR=3.98, p=0.001) και χειρότερη επιβίωση ελεύθερη νόσου 

(AHR=2.88, p=0.003). Κατά συνέπεια, κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα υψηλά επίπεδα SDF-1 στο 

πλάσμα προστατεύουν από την ανάπτυξη μετάστασης διατηρώντας τα κυκλοφορούντα καρκινικά 

κύτταρα στο αγγειακό σύστημα και αποτρέποντάς τα από τον εποικισμό απομακρυσμένων θέσεων.  

 Η Ε-σελεκτίνη φαίνεται ότι παίζει έναν εξίσου σημαντικό ρόλο στη μεταστατική διαδικασία. 

Σύγχρονες ενδείξεις προτείνουν ότι τα καρκινικά κύτταρα που εκφράζουν συνδέτες της Ε-σελεκτίνης 

είναι ικανά να προσδεθούν σε επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία με τη σειρά τους ενεργοποιούνται από 

διάφορα ερεθίσματα, κι εκκινούν με αυτόν τον τρόπο τη διαδικασία της διενδοθηλιακής 

μετανάστευσης. Η διαδικασία αυτή παρουσιάζει πολλά κοινά χαρακτηριστικά γνωρίσματα με την 

κύλιση των λευκοκυττάρων και τη διαπίδυση
 257

. Επιπρόσθετα, μερικοί συνδέτες της Ε-σελεκτίνης 

μπορούν να ενεργοποιήσουν μονοπάτια σηματοδότησης ευεργετικά για τα καρκινικά κύτταρα, όπως η 

πρωτεΐνη MUC1, που διασυνδέεται με τη σηματοδότηση EGFR και την προάγει
 258

. Έκφραση των 

sLe
x 

και sLe
a
 , που είναι οι φυσικοί συνδέτες της Ε-σελεκτίνης, έχει αποδειχτεί ότι βρίσκεται αυξημένη 

στα καρκινικά κύτταρα του μαστού, σε αντίθεση με τα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του μαστού 

που δεν τα εκφράζουν
 259,260

. 
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 Στην παρούσα μελέτη εξετάσαμε το ενδεχόμενο κάποιος που είναι φορέας του πολυμορφισμού 

S128R της Ε-σελεκτίνης να έχει αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού καθώς και το 

ρόλο που παίζει το χαρακτηριστικό αυτό στην επιθετική συμπεριφορά της συγκεκριμένης νόσου. Κάτι 

τέτοιο, άλλωστε είχε στο παρελθόν αποδειχτεί για άλλους τύπους καρκίνου
 261

. 

 Το 2010, σε έρευνα υπό την καθοδήγηση του καθηγητή κ. Ζωγράφου, μελετήθηκε η επίδραση 

του πολυμορφισμού S128R της Ε-σελεκτίνης στον καρκίνο του παγκρέατος. Για το σκοπό αυτό, 

μελετήθηκαν 80 ασθενείς με καρκίνο του παγκρέατος και 160 υγιείς μάρτυρες ελέγχου ως προς τις 

συχνότητες των γονοτύπων και των αλληλομόρφων του πολυμορφισμού S128R. Η ομάδα των ατόμων 

που ήταν φορείς του C αλληλομόρφου (CA+CC γονότυποι) και το C αλληλόμορφο 

υπερεκπροσωπήθηκαν ανάμεσα στις περιπτώσεις με καρκίνο του παγκρεάτος (p=0.012 και p=0.096 

αντίστοιχα). Το προχωρημένο στάδιο Τ, η ύπαρξη λεμφαδένων και άλλα δυσμενή χαρακτηριστικά δε 

συσχετίστηκαν σημαντικά ούτε με τη γονοτυπική ομάδα ασθενών «CA+CC» ούτε με την παρουσία 

του C αλληλόμορφου. Έτσι, το συμπέρασμα που εξήχθη ήταν ότι ο πολυμορφισμός S128R της Ε-

σελεκτίνης μπορεί να συνεισφέρει στην αυξημένη ευαισθησία για ανάπτυξη καρκίνου του παγκρέατος, 

αλλά δε φαίνεται να συσχετίζεται με τα επιθετικά χαρακτηριστικά της συγκεκριμένης νόσου. 

 Εν τέλει, δε βρήκαμε καμία συσχέτιση ανάμεσα είτε στους ομόζυγους ή ετερόζυγους φορείς 

του συγκεκριμένου πολυμορφισμού και την παρουσία καρκίνου του μαστού. Παρόλα αυτά, υπήρχε μια 

υπερεκπροσώπηση των AC ετεροζυγωτών ανάμεσα στους ασθενείς με καρκίνο του μαστού και 

αντίστοιχα μια υποεκπροσώπηση των CC ομοζυγωτών στην ίδια ομάδα πληθυσμού. Όπως και να ‘χει, 

ο απόλυτος αριθμός των φορέων με γονότυπο CC ήταν εξαιρετικά περιορισμένος στο δείγμα μας (8 

άτομα από την ομάδα των ασθενών και 18 άτομα από την ομάδα ελέγχου-μάρτυρες). Το γεγονός αυτό 

μπορεί να είναι υπεύθυνο για τα απρόσμενα αποτελέσματα στις συχνότητες των ατόμων με γονότυπο 

CC. Παρά την υποεκπροσώπηση ανάμεσα στους ασθενείς με καρκίνο του μαστού, οι ομοζυγώτες για 

τον πολυμορφισμό S128R του γονιδίου της Ε-σελεκτίνης είχαν φτωχότερη συνολική επιβίωση σε 

σχέση με τους ετεροζυγώτες και τα άτομα με φυσιολογικό γονότυπο. Αυτή η τελευταία παρατήρηση 

καταδεικνύει τη μεγάλη σημασία της Ε-σελεκτίνης στην εξέλιξη του καρκίνου του μαστού καθώς 

επίσης και την προγνωστική αξία του πολυμορφισμού S128R του γονιδίου της. 

 Μέχρι σήμερα, μόνο μία παρόμοια με τη δική μας μελέτη έχει ασχοληθεί με την επίδραση του 

πολυμορφισμού S128R του γονιδίου της E-σελεκτίνης σε μια ομάδα ασθενών με καρκίνο του μαστού 

Μαλαισιανής καταγωγής
 262

. Συγκεκριμένα, το 2011 οι Naidu R και συνεργάτες μελέτησαν τους 

γονοτύπους 387 γυναικών ασθενών με καρκίνο του μαστού σε σύγκριση με 252 υγιείς γυναίκες χωρίς 

κανένα ιστορικό κακοήθειας. Το ποσοστό των ομοζυγωτών ήταν συγκριτικά χαμηλό και στις δύο 
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έρευνες. Η δική μας έρευνα χαρακτηριζόταν από ένα πολύ υψηλό ποσοστό ετεροζυγωτών (38,3% 

έναντι 17.3%) καθώς επίσης και από ένα χαμηλότερο ποσοστό ασθενών με φυσιολογικό γονότυπο 

(58.6% έναντι 78.6%). Οι δύο μελέτες συμφώνησαν στην τάση υπερεκπροσώπησης των AC 

ετεροζυγωτών ανάμεσα στους ασθενείς (OR=1.51, p=0.08). Το αποτέλεσμα αυτό έγινε στατιστικά 

σημαντικό μετά την προσαρμογή του στην ηλικία και την εθνικότητα. Αξίζει να σημειωθεί ότι δε 

βρέθηκε καμία συσχέτιση ανάμεσα στην ομόζυγη κατάσταση και την επίπτωση του καρκίνου του 

μαστού. Παρόλα αυτά, οι Naidu και συνεργάτες έδειξαν ότι υπήρχε πολύ ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα 

στην ΑΑ ομόζυγη κατάσταση και τον υψηλότερο βαθμό διαφοροποίησης. Ωστόσο, καμία άλλη 

συσχέτιση δεν εντοπίστηκε με άλλη κλινική ή ιστολογική παράμετρο. 

 Συμπερασματικά, θα μπορούσαμε να πούμε ότι τα αποτελέσματα της έρευνάς μας βρίσκονται 

σε συμφωνία με τα αποτελέσματα προηγούμενων ερευνών σχετικά με το ρόλο του πολυμορφισμού 

SDF-1-3’-A στον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού και υποστηρίζουν τον πιθανό ρόλο του 

πολυμορφισμού S128R του γονιδίου της Ε-σελεκτίνης ως προγνωστικού παράγοντα για τον επιθετικό 

χαρακτήρα της συγκεκριμένης νόσου. Η μελέτη μας, ωστόσο, υπόκειται στους εγγενείς περιορισμούς 

που έχει οποιαδήποτε αναδρομική μελέτη. Αν και, εξαιτίας αυτών των περιορισμών, δεν μπορούν να 

εξαχθούν ασφαλή και απόλυτα συμπεράσματα, τα ευρήματά μας ενισχύουν περισσότερο τα ευρήματα 

προηγούμενων μελετών πάνω στον κυρίαρχο ρόλο του πολυμορφισμού SDF-1-3’ Α στον κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. Επίσης, το σχετικά μικρό ποσοστό ομοζυγωτών θα μπορούσε να 

ισχυριστεί κάποιος ότι μας απέτρεψε από το να αποκαλύψουμε πιθανές συσχετίσεις ανάμεσα στους 

πολυμορφισμούς. Άλλο ένα πρόβλημα ήταν το γεγονός ότι στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν ασθενείς που 

χειρουργήθηκαν μόνο σε ένα νοσηλευτικό ίδρυμα. Το σχετικά χαμηλό ποσοστό θανάτων, οι οποίοι 

χρησιμοποιήθηκαν σαν έκβαση της νόσου, συμβαδίζει με το σχετικά μικρό χρονικό διάστημα της 

μετεγχειρητικής παρακολούθησης. Και λέμε σχετικά μικρό χρονικό διάστημα μετεγχειρητικής 

παρακολούθησης γιατί στη σύγχρονη εποχή και για τη συγκεκριμένη μορφή κακοήθειας έχει πλέον 

επιτευχθεί αρκετά μακροπρόθεσμη επιβίωση. Αυτό σημαίνει ότι ίσως το χρονικό διάστημα της 

μετεγχειρητικής παρακολούθησης που χρησιμοποιήθηκε θα έπρεπε να επεκταθεί σημαντικά 

περισσότερο.  

 Στον αντίποδα, η έρευνά μας περιλαμβάνει ένα σχετικά επαρκή αριθμό ασθενών της ίδιας 

εθνικότητας, όπως θα έπρεπε να συμβαίνει σε οποιαδήποτε μελέτη πολυμορφισμών, προκειμένου να 

εξαχθούν ουσιώδη συμπεράσματα. Το σίγουρο είναι ότι χρειάζονται έρευνες σε πιο ευρύ πεδίο για να 

διερευνηθεί η προγνωστική αξία των δύο αυτών πολυμορφισμών καθώς και η αξία τους ως 

προγνωστικοί δείκτες για εξατομικευμένη αντιμετώπιση. 
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Συμπεράσματα 

 

1. Οι κασπάσες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και στην εξέλιξη του καρκίνου. Τούτο 

συμβαίνει, καθώς είναι ουσίες με καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία της απόπτωσης. 

Οποιαδήποτε τροποποίησή τους μέσω πολυμορφισμών επηρεάζει την αποπτωτική διαδικασία 

και μέσω αυτής την καρκινική προοπτική. 

2. Αρχικά μελετήθηκε ο πολυμορφισμός rs4645978 της κασπάσης-9. Οι φορείς του rs4645978 G 

αλληλόμορφου, δηλαδή τα άτομα εκείνα που είχαν τους γονοτύπους AG και GG βρέθηκε ότι 

διέτρεχαν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με τα άτομα που 

είχαν άλλους γονοτύπους. 

3. Συγκεκριμένα, ο rs4645978 GG γονότυπος συσχετίστηκε με τον υψηλότερο κίνδυνο για 

ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. 

4. Αυτά τα ευρήματα αποτέλεσαν έκπληξη για την έρευνά μας, κάθως στο παρελθόν σε άλλες 

έρευνες είχε καταδειχθεί ο προστατευτικός ρόλος που έπαιξε η ύπαρξη του rs4645978 G 

αλληλόμορφου στην αποτροπή ανάπτυξης καρκίνου στο στομάχι, τον προστάτη, την ουροδόχο 

κύστη, το ορθό και το κόλον και τον πνεύμονα. 

5. Η ύπαρξη του rs4645978 G αλληλόμορφου είχε φανεί ότι είναι επιβαρυντική προς την 

κατεύθυνση της αύξησης του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου, εκτός από το μαστό, στην 

περίπτωση του θηλώδους καρκίνου του θυρεοειδούς. 

6. Η επίδραση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού φαίνεται ότι δημιουργεί μια επιπλέον θέση 

πρόσδεσης μεταγραφικού παράγοντα που λειτουργεί επιβαρυντικά στο θυρεοειδή και το μαστό 

σε αντίθεση με τα άλλα στο παρελθόν μελετηθέντα όργανα. 

7. Ο δεύτερος πολυμορφισμός της κασπάσης-9 που μελετήθηκε ήταν ο rs4645981. Τα άτομα με 

τουλάχιστον ένα rs4645981 Τ αλληλόμορφο βρίσκονταν σε σημαντικά αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν το φυσιολογικό CC 

γονότυπο. 

8. Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού αυξανόταν όσο αυξάνονταν τα rs4645981 Τ 

αλληλόμορφα. 

9. Στο ίδιο συμπέρασμα είχαν καταλήξει και δύο έρευνες στο παρελθόν που διαπίστωσαν ότι η 

παρουσία του rs4645981 T αλληλόμορφου αύξησε τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 

πνεύμονα σε Κορεάτες ασθενείς. 
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10. Οι πολυμορφισμοί της περιοχής υποστήριξης του γονιδίου της κασπάσης-9 rs4645978 και 

rs4645981 συσχετίστηκαν με ευαισθησία για τον καρκίνο του μαστού και καταδεικνύουν την 

τεράστια σημασία που παίζει η ρύθμιση της διαδικασίας της μεταγραφής στην ανάπτυξη του 

καρκίνου του μαστού. Στην πλήρη διερεύνηση της διαδικασίας αυτής πρέπει να στραφούν οι 

μελλοντικές έρευνες. 

11. Η μεγάλη ετερογένεια του καρκίνου του μαστού τον καθιστά επιρρεπή σε μετάσταση ακόμα 

και σε πολύ αρχικά στάδια της νόσου. Δύο παράγοντες με ρόλο στη διαδικασία της μετάστασης 

είναι ο SDF-1 και η Ε-σελεκτίνη. Ο πρώτος ως μια χημοκίνη που εμπλέκεται στη 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων σε απομακρυσμένες εστίες και ο δεύτερος μέσω του 

διενδοθηλιακού αποικισμού. 

12. Οι ασθενείς που ήταν φορείς του SDF-1-3’ A πολυμορφισμού φάνηκε να έχουν αυξημένη 

ευαισθησία στον καρκίνο του μαστού, κάτι που είχε φανεί και σε παρελθούσες έρευνες. 

13. Για τον πολυμορφισμό S128R δε βρέθηκε καμία στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. Η μόνη στατιστικά σημαντική συσχέτιση που 

βρέθηκε ήταν ανάμεσα στον ομόζυγο για τον πολυμορφισμό CC γονότυπο και την πιο φτωχή 

πρόγνωση ως προς τη συνολική επιβίωση. 

14. Η έρευνά μας ήταν η πρώτη επιδημιολογική μελέτη σε μοριακό επίπεδο που υπερασπίστηκε τη 

συσχέτιση ανάμεσα στους πολυμορφισμούς rs4645978 και rs4645981 της κασπάσης-9, τον 

πολυμορφισμό SDF-1-3’ A του SDF-1 και τον πολυμορφισμό S128R της Ε-σελεκτίνης και την 

προδιάθεση για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού σε έναν ομογενοποιημένο πληθυσμό της 

Μεσογείου. Περιελάμβανε δε επαρκή αριθμό ασθενών, όπως θα έπρεπε να συμβαίνει με 

οποιαδήποτε μελέτη πολυμορφισμών, προκειμένου να βγουν ασφαλή συμπεράσματα. 

15. Ωστόσο, θα πρέπει η έρευνα να επεκταθεί και σε πληθυσμούς άλλων εθνικοτήτων, καθώς 

γνωρίζουμε ότι οι πολυμορφισμοί υπόκεινται σε διαφορές ανάλογα με την καταγωγή των 

ατόμων που τους φέρουν. Επίσης, υπόκειται στους περιορισμούς που υπόκειται οποιαδήποτε 

αναδρομική έρευνα. Τέλος, αναγνωρίζουμε ότι στη σύγχρονη εποχή και για το συγκεκριμένο 

καρκίνο ίσως έπρεπε το χρονικό διάστημα της μετεγχειρητικής παρακολούθησης να επεκταθεί. 
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Εικόνα 5. Αναλύσεις PCR-RFLP προκειμένου να ανιχνευτεί ο πολυμορφισμός της κασπάσης-9 

rs4645978 (1263 A>G). M: γέφυρα DNA με 100 ζευγάρια βάσης; Στήλη 1: Ομοζυγώτης για το Α 

αλληλόμορφο; Στήλες 2-4: A/G Ετεροζυγώτες 

 

 

Εικόνα 6. Αναλύσεις PCR-RFLP προκειμένου να ανιχνευτεί ο πολυμορφισμός της κασπάσης-9 

rs4645981 (712 C>T). M: Γέφυρα DNA με 100 ζευγάρια βάσης. Στήλη 2: C/T ετεροζυγώτης 
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Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά ασθενών και όγκων των ασθενών 

Χαρακτηριστικό Αριθμός περιστατικών Ποσοστό (%) 

Σύνολο 261 100 

Μέση ηλικία, σε έτη 61.67  

Κατάσταση Τ (Τ-status)   

0 4 1.5 

1 19 7.3 

2 120 46.0 

3 118 45.2 

Κατάσταση λεμφαδένων   

+ 101 38.7 

- 160 61.3 

Κατάσταση υποδοχέων οιστρογόνου   

- 138 52.9 

+ 25 9.6 

++ 43 16.5 

+++ 55 21.0 

Κατάσταση υποδοχέων προγεστερόνης   

- 143 54.8 

+ 27 10.3 

++ 31 11.9 

+++ 60 23.0 

Βαθμός διαφοροποίησης   

Ι 18 6.9 

ΙΙ 151 57.9 

ΙΙΙ 92 35.2 

Χημειοθεραπεία   

Ναι 225 86.2 

Όχι 36 13.8 

Ακτινοθεραπεία   

Ναι 58 22.2 

Όχι 203 77.8 

Επιβίωση κατά τη μετεγχειρητική παρακολούθηση   

Ναι  242 92.7 

Όχι 19 7.3 
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 Ασθενείς (%) Μάρτυρες (%) Τιμή p OR (95% CI) 

Συχνότητες γονοτύπων     

ΑΑ 41 (15.71) 110 (22.92)  1.00 (τιμή αναφοράς) 

AG 111 (42.53) 240 (50.00) 0.342 1.24 (0.81-1.89) 

GG 109 (41.76) 130 (27.08) 0.0003 2.25 (1.45-3.49) 

AG+GG 220 (84.29) 370 (77.08) 0.022 1.59 (1.07-2.37) 

Σύνολο 261 (100) 480 (100)   

Συχνότητες αλληλόμορφων     

Α αλληλόμορφο 193 (36.97) 460 (47.92)  1.00 (τιμή αναφοράς) 

G αλληλόμορφο 329 (63.03) 500 (52.08) <0.0001 1.57 (1.26-1.95) 

Σύνολο 522 (100) 960 (100)   

 

Πίνακας 7. Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων του πολυμορφισμού -1263 Α>G 

(rs4645978)  της κασπάσης-9 στην ομάδα των ασθενών και στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων 

 Ασθενείς (%) Μάρτυρες (%) Τιμή p OR (95% CI) 

Συχνότητες γονοτύπων     

CC 137 (52.49) 361 (75.21) <0.0001 1.00 (τιμή αναφοράς) 

CT 112 (42.91) 111 (23.12) 0.004  2.66 (1.91-3.69) 

TT 12 (4.60) 8 (1.67) <0.0001 3.95 (1.58-9.88) 

CT+TT 124 (47.51) 119 (24.79)   2.75 (1.99-3.78) 

Σύνολο 261 (100) 480 (100)   

Συχνότητες αλληλόμορφων     

C αλληλόμορφο  386 (73.95) 833 (86.77) <0.0001 1.00 (τιμή αναφοράς) 

T αλληλόμορφο 136 (26.05) 127 (13.23)  2.31 (1.74-3.03) 

Σύνολο 522 (100) 960 (100)   

 

Πίνακας 8. Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων του πολυμορφισμού -712 C>T 

(rs4645978)  της κασπάσης-9 στην ομάδα των ασθενών και στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων 
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 Ασθενείς (%) Μάρτυρες (%) Τιμή p OR (95% CI) 

Συχνότητες γονοτύπων     

GG 114 (43.7) 247 (51.5) - 1.00 (τιμή αναφοράς) 

GA 118 (45.2) 198 (41.3) 0.12  1.29 (0.94-1.78) 

AA 29 (11.1) 35 (7.3) 0.03 1.80 (1.05-3.08) 

GA+AA 147 (56.3) 233 (48.5) 0.04  1.37 (1.01-1.85) 

Σύνολο 261 (100) 480 (100)   

Συχνότητες αλληλόμορφων     

G αλληλόμορφο  346 (66.3) 692 (72.1) - 1.00 (τιμή αναφοράς) 

A αλληλόμορφο 176 (33.7) 268 (27.9) 0.02 1.31 (1.04-1.65) 

Σύνολο 522 (100) 960 (100)   

 

Πίνακας 9. Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων του πολυμορφισμού SDF-1-3’ A του 

SDF-1 στην ομάδα των ασθενών και στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων 

 Ασθενείς (%) Μάρτυρες (%) Τιμή p OR (95% CI) 

Συχνότητες γονοτύπων     

ΑΑ 153 (58.6) 311 (64.8) - 1.00 (τιμή αναφοράς) 

AC 100 (38.3) 151 (31.4) 0.07  1.35 (0.98-1.85) 

CC 8 (3.1) 18 (3.8) 1.00 0.90 (0.38-2.13) 

AC+CC 108 (41.4) 169 (35.2) 0.11  1.30 (0.95-1.77) 

Σύνολο 261 (100) 480 (100)   

Συχνότητες αλληλόμορφων     

A αλληλόμορφο  406 (77.8) 773 (80.5) - 1.00 (τιμή αναφοράς) 

C αλληλόμορφο 116 (22.2) 187 (19.5) 0.21 1.18 (0.91-1.53) 

Σύνολο 522 (100) 960 (100)   

 

Πίνακας 10. Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων του πολυμορφισμού S128R της Ε-

σελεκτίνης στην ομάδα των ασθενών και στην ομάδα ελέγχου των μαρτύρων 

 



89 
 

Χαρακτηριστικό Γονότυποι  

 GG (n=114) GA (n=118) AA (n=29) 

Ηλικία  

>70 έτη (n=83) 39 (46.9%) 36 (43.3%) 8 (9%) 

<70 έτη (n=178) 75 (42.1%) 82 (46%) 21 (11.7%) 

 p=0.423 

Κατάσταση Τ (Τ-status)  

0 (n=4) 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) 

1(n=19) 10 (52.6%) 5 (26.3%) 4 (21%) 

2 (n=120) 57 (47.5%) 52 (43.3%) 11 (9.1%) 

3 (n=118) 45 (38.1%) 59 (50%) 14 (11.8%) 

 p=0.559 

Κατάσταση λεμφαδένων  

0 (n=161) 71 (44%) 78 (48.4%) 12 (7.4%) 

1 (n=100) 43 (43%) 40 (40%) 17 (17%) 

 p=0.963 

Βαθμός διαφοροποίησης  

1 (n=18) 8 (44.4%) 7 (38.8%) 3 (16.6%) 

2 (n=151) 65 (43%) 68 (45%) 18 (12%) 

3 (n=92) 41 (44.5%) 43 (46.7%) 8 (8.6%) 

 p=0.9342 

 

Πίνακας 11. Χαρακτηριστικά των ασθενών και των όγκων των ασθενών σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς γονοτύπους και τους γονοτύπους του πολυμορφισμού SDF-1-3’ A 
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Χαρακτηριστικό Γονότυποι  

 GG (n=114) GA (n=118) AA (n=29) 

Κατάσταση 

υποδοχέων 

οιστρογόνου 

 

            - (n=138)  62 (44.9%) 65 (47.1%) 11 (7.9%) 

+ (n=25) 13 (52%) 9 (36%) 3 (12%) 

++ (n=43) 19 (44.1%) 17 (39.5%) 7 (16.2%) 

+++ (n=55) 20 (36.3%) 27 (49.2%) 8 (14.5%) 

 p=0.759 

Κατάσταση 

υποδοχέων 

προγεστερόνης 

 

- (n=143) 60 (41.9%) 70 (48.9%) 13 (9%) 

+ (n=27) 12 (44.4%) 10 (37%) 5 (18.6%) 

++ (n=31) 18 (58%) 9 (29%) 4 (13%) 

+++ (n=60) 24 (40%) 29 (48.3%) 7 (11.67%) 

 p=0.623 

Χημειοθεραπεία  

Ναι (n=225) 97 (43.1%) 102 (45.3%) 26 (11.5%) 

Όχι (n=36) 17 (47.2%) 16 (44.4%) 3 (8.4%) 

 p=0.587 

Ακτινοθεραπεία  

Ναι (n=58) 26 (44.8%) 27 (46.5%) 5 (8.7%) 

Όχι (n=203) 88 (43.3%) 91 (44.8%) 24 (11.9%) 

 p=0.8813 

 

Συνέχεια πίνακα 11. Χαρακτηριστικά των ασθενών και των όγκων των ασθενών σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς γονοτύπους και τους γονοτύπους του πολυμορφισμού SDF-1-3’ A 
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Χαρακτηριστικό Γονότυποι  

 ΑΑ (n=153) AC (n=100) CC (n=8) 

Ηλικία  

>70 έτη (n=83) 46 (55.4%) 35 (42.1%) 2 (2.4%) 

<70 έτη (n=178) 107 (60.1%) 65 (36.5%) 6 (3.3%) 

 p=0.501 

Κατάσταση Τ (Τ-status)  

0 (n=4) 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%) 

1(n=19) 11 (57.8%) 6 (31.5%) 2 (10.5%) 

2 (n=120) 70 (58.3%) 48 (40%) 2 (1.6%) 

3 (n=118) 69 (58.4%) 45 (38.1%) 4 (3.3%) 

 p=0.965 

Κατάσταση λεμφαδένων  

0 (n=161) 91 (56.5%) 67 (41.6%) 3 (1.8%) 

1 (n=100) 62 (62%) 33 (33%) 5 (5%) 

 p=0.456 

Βαθμός διαφοροποίησης  

1 (n=18) 8 (44.4%) 9 (50%) 1 (5.6%) 

2 (n=151) 90 (59.6%) 56 (37.1%) 5 (3.3%) 

3 (n=92) 55 (59.7%) 34 (36.9%) 3 (3.2%) 

 p=0.881 

 

Πίνακας 12. Χαρακτηριστικά των ασθενών και των όγκων των ασθενών σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς γονοτύπους και τους γονοτύπους του πολυμορφισμού S128R της Ε-σελεκτίνης 
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Χαρακτηριστικό Γονότυποι  

 ΑΑ (n=153) AC (n=100) CC (n=8) 

Κατάσταση 

υποδοχέων 

οιστρογόνου 

 

            - (n=138)  78 (56.5%) 55 (39.8%) 5 (3.6%) 

+ (n=25) 19 (76%) 4 (16%) 2 (8%) 

++ (n=43) 25 (58.1%) 17 (39.5%) 1 (2.3%) 

+++ (n=55) 31 (56.3%) 24 (43.7%) 0 (0%) 

 p=0.546 

Κατάσταση 

υποδοχέων 

προγεστερόνης 

 

- (n=143) 79 (55.2%) 61 (42.7%) 3 (2.1%) 

+ (n=27) 20 (74%) 6 (22.2%) 1 (3.8%) 

++ (n=31) 16 (51.6%) 12 (38.7%) 3 (9.6%) 

+++ (n=60) 38 (63.3%) 21 (35%) 1 (1.67%) 

 p=0.238 

Χημειοθεραπεία  

Ναι (n=225) 133 (59.1%) 84 (37.3%) 8 (3.6%) 

Όχι (n=36) 20 (55.5%) 16 (44.4%) 0 (0%) 

 p=0.717 

Ακτινοθεραπεία  

Ναι (n=58) 28 (48.2%) 29 (50%) 1 (1.8%) 

Όχι (n=203) 125 (61.6%) 71 (34.9%) 7 (3.5%) 

 p=0.095 

 

Συνέχεια πίνακα 12. Χαρακτηριστικά των ασθενών και των όγκων των ασθενών σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς γονοτύπους και τους γονοτύπους του πολυμορφισμού S128R της Ε-σελεκτίνης 
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Εικόνα 7. Υπολογισμοί Kaplan-Meier της συνολικής επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο του μαστού 

που είχαν φυσιολογικό φαινότυπο SDF-1/CXCL12 (γονότυπος GG; n=114), ήταν ετερόζυγοι 

(γονότυπος GA; n=118) και ομόζυγοι (γονότυπος ΑA; n=29) για τον πολυμορφισμό SDF-1-3’ A 
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Εικόνα 8. Υπολογισμοί Kaplan-Meier της συνολικής επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο του μαστού 

που είχαν φυσιολογικό φαινότυπο E-selectin/CD62E (γονότυπος AA; n=153), ήταν ετερόζυγοι 

(γονότυπος AC; n=100) και ομόζυγοι (γονότυπος CC; n=8) για τον πολυμορφισμό S128R της Ε-

σελεκτίνης 

 

 

 



95 
 

Περίληψη. Οι κασπάσες παίζουν έναν κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη του καρκίνου. 

Εκτιμήσαμε τη συσχέτιση ανάμεσα στους δύο πολυμορφισμούς (rs4645978 και rs4645981) του 

γονιδίου της κασπάσης-9 και τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού. Οι συχνότητες των γονοτύπων και 

των αλληλόμορφων για τους δύο πολυμορφισμούς καθορίστηκαν στους 261 ασθενείς και στους 480 

υγιείς μάρτυρες. Χρησιμοποιήθηκε η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης-πολυμερισμός μήκους 

θραυσμάτων από περιορισμό και η στατιστική ανάλυση έγινε με τη δοκιμασία χ
2
. Οι φορείς του 

rs4645978 G αλληλόμορφου (δηλαδή οι γονότυποι AG και GG) ήταν σε υψηλότερο κίνδυνο για 

καρκίνο του μαστού από τα άτομα με άλλους γονοτύπους. OR=1.59, 95% CI=1.07-2.37, p=0.022. O 

γονότυπος rs4645978 συγκεκριμένα συσχετίστηκε με τον υψηλότερο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού 

(OR 2.25, 95% CI 1.45-3.49,p=0.0003). Παρομοίως, τα άτομα με τουλάχιστον ένα rs4645981 Τ 

αλληλόμορφο ήταν σε σημαντικά αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού 

συγκρινόμενα με εκείνα που έφεραν το CC γονότυπο (OR 2.75, 95% CI 1.99-3.78, p<0.0001) και ο 

κίνδυνος του καρκίνου του μαστού αυξανόταν όσο αυξανόταν ο αριθμός των rs4645981 Τ 

αλληλόμορφων (OR 2.66, 95% CI 1.91-3.69, <0.0001 για το γονότυπο CT; OR 3.95, 95% CI 1.58-

9.88, p=0.004 για το γονότυπο ΤΤ). Οι πολυμορφισμοί rs4645978  και rs4645981 σχετίζονται με 

ευαισθησία στον καρκίνο του μαστού και προτείνουν ότι η μεταγραφική ρύθμιση της κασπάσης-9 

είναι ένας πολύ σημαντικός για αυτό παράγοντας. Ο καρκίνος του μαστού είναι επιρρεπής σε 

μετάσταση ακόμα και σε πρώιμο στάδιο. Ο SDF-1 είναι μια χημοκίνη που έχει συσχετιστεί με τη 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων, ενώ η σελεκτίνη έχει εμπλακεί στη διενδοθηλιακή 

μετανάστευση. Η έρευνα πραγματοποιήθηκε για να εκτιμήσει τη συσχέτιση των πολυμορφισμών τους 

με τον κίνδυνο για καρκίνο μαστού, καθώς και με την έκβαση της νόσου. Οι συχνότητες για το 

φυσιολογικό (GG), GA και ΑΑ γονότυπο του SDF-1 ήταν 43.7, 45.2 και 11.1% στους ασθενείς και 

51.5, 41.3 και 7.3% στους υγιείς μάρτυρες, αντίστοιχα, ενώ η συχνότητα των αλληλομόρφων του 

πολυμορφισμού ήταν 33.7% στους ασθενείς και 27.9% στους μάρτυρες. Οι φορείς του Α 

αλληλόμορφου του SDF-1-3’ A υπερεκπροσωπήθηκαν ανάμεσα στα περιστατικά καρκίνου του 

μαστού (p=0.04). Για τον πολυμορφισμό της Ε-σελεκτίνης S128R, οι συχνότητες για το φυσιολογικό 

(ΑΑ), τον AC και το CC γονότυπο ήταν 58.6, 38.3 και 3.1% στους ασθενείς και 63.8, 31.4 και 3.8% 

στους υγιείς αντίστοιχα,  ενώ η συχνότητα του αλληλόμορφου C ήταν 22.2% για τους ασθενείς και 

19.5% για τους μάρτυρες. Ο γονότυπος CC είχε τη φτωχότερη πρόγνωση. Συνολικά τα ευρήματά μας 

υποστηρίζουν ότι ο SDF-1-3’ A προσφέρει αυξημένη ευαισθησία για καρκίνο του μαστού και o S128R 

γονότυπος CC μπορεί να σχετιστεί με χειρότερη πρόγνωση. 
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Abstract. Caspases (CASPs), play a crucial role in the development and progression of cancer. We 

evaluated the association between two polymorphisms (rs4645978 and rs4645981) of the CASP9 gene 

and the risk of breast cancer (BC). Genotypes and allelic frequencies for the two polymorphisms were 

determined in 261 patients with breast cancer and 480 healthy controls. Polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphisms were used, and statistical significance was determined by 

the χ
2
 test. Carriers of the rs4645978 G allele (AG and GG genotypes) were at higher risk for BC than 

individuals with other genotypes (odds ratio (OR) 1.59, 95% confidence interval (CI) 1.07-2.37, p 

=0.022). The rs4645978 GG genotype, in particular, was associated with the highest risk for BC 

development (OR 2.25, 95% CI 1.45-3.49, p=0.0003). Similarly, individuals with at least one 

rs4645981 T allele were at a significantly increased risk of developing BC compared with those 

harboring the CC genotype (OR 2.75, 95% CI 1.99-3.78, p<0.0001), and the risk of BC increased with 

increasing numbers of rs4645981 T alleles (OR 2.66, 95% CI 1.91-3.69, p<0.0001 for the CT 

genotype; OR 3.95, 95% CI 1.58-9.88, p=0.004 for the TT genotype). The CASP9 promoter 

polymorphisms rs4645978 and rs4645981 are associated with BC susceptibility and suggest that 

CASP9 transcriptional regulation is an important factor during BC development. Breast cancer is prone 

to metastasis even in early stage disease. Stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) is a chemokine that has 

been associated with the egress of cancer cells from the primary focus and homing to distant sites, 

while E-selectin has been implicated in their transendothelial migration. This study was performed to 

evaluate the association between SDF-1–3’ A and E-selectin S128R—two polymorphisms associated 

with enhanced function—and the risk of breast cancer, as well as their influence on breast cancer 

outcome. The frequencies for the wild-type (GG), GA and AA genotypes of SDF-1 were 43.7, 45.2, 

and 11.1 % in patients, and 51.5, 41.3, and 7.3 % in healthy controls, respectively, while the SDF-1–3’ 

A allelic frequency was 33.7 % at patients and 27.9 % at controls. The SDF-1–3’ A carrier group of 

patients and the A allele of SDF-1 were overrepresented among the breast cancer cases (p = 0.04 and 

0.02, respectively). For the E-selectin S128R polymorphism, the frequencies for the wild-type (AA), 

AC and CC genotypes were 58.6, 38.3, and 3.1 % in patients and 63.8, 31.4, and 3.8 % in controls, 

respectively, while the C allelic frequency was 22.2 % for patients and 19.5 % for controls. The CC 

genotype was associated with poorer survival. Otherwise, no significant association was detected 

between examined genotypes and tumor characteristics. Overall, our findings support that the SDF-1–

3’ A confers increased susceptibility to breast cancer and that the E-selectin S128R CC genotype may 

be related to poorer prognosis. Investigation in bigger cohorts of patients is warranted.  
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