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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η  παρούσα  διδακτορική  διατριβή  εκπονήθηκε  στην   Α`  Προπαιδευτική

Χειρουργική Κλινική του Π.Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο», υπό την επίβλεψη του Καθηγητή

κ.  Ανδρέα  Μανουρά,  τον  οποίο  ευχαριστώ  θερμά  για  την  καθοδήγηση  και  την

ενθάρρυνση που μου παρείχε καθώς και για τις πολύτιμες ιδέες και συμβουλές του

κατά την εκπόνηση και την συγγραφή της εργασίας αυτής. 

Η προοπτική αυτή μελέτη αφορά την αξιολόγηση της έκφρασης του δείκτη

κυτταρικού  πολλαπλασιασμού  Ki-67, του  αντιαποπτωτικού  δείκτη  p53  και  του

αντιαποπτωτικού  δείκτη  BCL-2  με  την  έκφραση  του  Her-2-neu,  και  των

οιστρογονικών και προγεστερονικών δεικτών στον πορογενές αδενοκαρκίνωμα του

μαστού και τη συσχέτιση της έκφρασης των ανωτέρω ανοσοιστοχημικών δεικτών με

άλλους τεκμηριωμένους προγνωστικούς δείκτες, το κλινικό στάδιο της νόσου, την

τοπική υποτροπή και την 5ετή επιβίωση. 

Η  εκπόνηση  της  διατριβής  αυτής  έγινε  με  την  επίβλεψη  και  καθοδήγηση

τριμελούς  επιτροπής  καθηγητών.  Αναμφίβολα,  η  εκπόνηση  μιας  διδακτορικής

διατριβής, είναι ένας μακρύς και επίπονος δρόμος που διανύθηκε με την βοήθεια και

την καθοδήγηση καταξιωμένων δασκάλων και συναδέλφων. Τα μέλη της Τριμελούς

Εξεταστικής Επιτροπής, ευχαριστώ θερμά για την συμμετοχή τους στην αξιολόγηση

της παρούσας εργασίας και για τις χρήσιμες παρατηρήσεις και υποδείξεις τους. Τα

μέλη της επταμελούς εξεταστικής επιτροπής, που στην κρίση τους υποβάλλεται αυτή

η διατριβή, ευχαριστώ θερμά για την διάθεση του πολύτιμου χρόνου τους.

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους όσους συνέβαλαν από τη θέση του

Ιατρού  ή  του  Παθολογοανατόμου  και  του  τεχνολόγου  ώστε  να  ολοκληρωθεί  με

επιτυχία αυτή η εργασία. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ

Ο  καρκίνος  του  μαστού  αποτελεί  επιδημιολογικά  από  τους  συχνότερους

καρκίνους παγκοσμίως και είναι η πρώτη κακοήθη νεοπλασία σε αριθμό κρουσμάτων

στο γυναικείο  πληθυσμό,  ενώ μαζί  με  τον καρκίνο του πνεύμονος,  αποτελούν τις

συχνότερες αιτίες θανάτου από κακοήθη νόσο στις γυναίκες.

Στην χώρα μας η πιο πρόσφατη αναφορά  κατέγραψε περισσότερες από 4000

νέες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού ετησίως αποτελώντας το 24% των καρκίνων

στις γυναίκες.

Τα αδενοκαρκινώματα του μαστού αποτελούν την πλειονότητα των κακοήθων

νεοπλασιών  του  μαστού  και  εξορμώνται  από  το  επιθήλιο  των  λοβίων  των

γαλακτοφόρων  αδένων  (λοβιακά  καρκινώματα)  και  από  το  επιθήλιο  των  πόρων

(πορογενή  καρκινώματα).  Η  εξέλιξη  του  πορογενούς  καρκίνου  του  μαστού

περιλαμβάνει  διαδοχικά  στάδια  από  την  πρωταρχική  βλάβη  στο  ενδοπορικό

καρκίνωμα στην διηθητική  νόσο και  τελικά  στις  απομακρυσμένες  μεταστάσεις.  Ο

χρόνος διπλασιασμού υπολογίζεται γύρω στις 83 μέρες με μέσες τιμές 115 έως 325

και πιθανή διάρκεια της προκλινικής νόσου γύρω στα 10 έτη. Οι απομακρυσμένες

υποτροπές  οφείλονται  σε  μεταστατικές  εναποθέσεις  (μικρομεταστάσεις)  που

υπάρχουν εξ’αρχής και μπορεί να εμφανιστούν μέχρι και 8-10 χρόνια μετεγχειρητικά

και ως εκ τούτου ο καρκίνος του μαστού θεωρείται ότι είναι συστηματική νόσος από

τα πρώτα ακόμα στάδια.

Στην προσπάθεια εξατομίκευσης της πρόγνωσης και σχεδιασμού της

καταλληλότερης  επικουρικής  θεραπείας  έχει  ανακαλυφθεί  ένας  μεγάλος  αριθμός

μοριακών  δεικτών  με  προγνωστική  σημασία.  Προγνωστικός  παράγων  (prognostic

factor) είναι ένας παράγοντας ικανός να δώσει πληροφορίες για την κλινική πορεία
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της  νόσου  κατά  την  στιγμή  της  διάγνωσης,  ασχέτως  με  την  θεραπεία  που  θα

ακολουθηθεί.

Η  παρούσα  μελέτη  αποβλέπει  στην  αξιολόγηση  της  έκφρασης  του  δείκτη

κυτταρικού  πολλαπλασιασμού  Ki-67,  του  αντιαποπτωτικού  δείκτη  p53  και  του

αντιαποπτωτικού  δείκτη  BCL-2  με  την  έκφραση  του  Her-2-neu,  και  των

οιστρογονικών και προγεστερονικών δεικτών στον πορογενές αδενοκαρκίνωμα του

μαστού και τη συσχέτιση της έκφρασης των ανωτέρω ανοσοιστοχημικών δεικτών με

άλλους τεκμηριωμενους προγνωστικούς δείκτες, το κλινικό στάδιο της νόσου, την

τοπική υποτροπή και την 5ετή επιβίωση. 

Συμπερασματικά η παρούσα μελέτη αποσκοπεί στην:

1. Μελέτη της κλινικής συσχέτισης της έκφρασης του δείκτη κυτταρικού

πολλαπλασιασμού  Ki-67  και  της  έκφρασης  των  αντι-αποπτωτικών

δείκτών  p53  και  BCL-2  με  το  στάδιο  και  την  διαφοροποίηση  του

νεοπλάσματος σε ασθενείς με  πορογενή καρκίνο του μαστού.

2. Μελέτη της κλινικής συσχέτισης της έκφρασης του δείκτη κυτταρικού

πολλαπλασιασμού Ki-67 με την έκφραση των υποδοχέων του αυξητικού

παραγόντα  Her-2-neu  και  την  έκφραση  των  οιστρογονικών  και

προγεστερονικών  υποδοχέων  σε  ασθενείς  με   πορογενή  καρκίνο  του

μαστού.

3. Μελέτη της κλινικής συσχέτισης της έκφρασης των αντι-αποπτωτικών

δεικτών p53 και BCL-2 στον διηθητικό πορογένες καρκίνο του μαστού.

4. Μελέτη  της  προγνωστικής  σημασίας  του  δείκτη  κυτταρικού

πολλαπλασιασμού Ki-67 στον πορογενή καρκίνο του μαστού.

5. Μελέτη  της  προγνωστικής  σημασίας  της  έκφρασης  των  αντι-

αποπτωτικών δεικτών p53 και BCL-2 στον πορογενή καρκίνο του μαστού.
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ΓΕΝΙΚΟ  ΜΕΡΟΣ
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ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ 

Ο μαζικός αδένας εμβρυολογικά είναι αδένας εξωδερμικής προέλευσης. Οι

εμβρυϊκές καταβολές των μαστών ονομάζονται μαστικές ή μαζικές ακρολοφίες. Οι

μαζικές ακρολοφίες εκτείνονται από την περιοχή της μασχάλης μέχρι τη βουβωνική

χώρα κατά μήκος της γαλακτικής γραμμής 1-3. 

Η  γαλακτική  γραμμή  αποτελεί  φυλογενετικό  κατάλοιπο  από  κατώτερα

θηλαστικά που αναπτύσσουν πολλούς μαστούς. Φυσιολογικά, κατά την 9η εβδομάδα

της κύησης, οι μαστικές ακρολοφίες υποστρέφονται εκτός από τς θεσεις ανάπτυξης

των  μαστών.  Η  ανεπαρκής  παλινδρόμηση  της  μαστικής  ακρολοφίας  μπορεί  να

καταλήξει σε έκτοπο μαζικό ιστό οπουδήποτε κατά μήκος της γαλακτικής γραμμής 4.

Η  τελική  διαμόρφωση  του  μαζικού  αδένα  χωρίζεται  σε  δύο  φάσεις  που

αφορούν τον σχηματισμό της θηλής και τον σχηματισμό του μαζικού αδένα 5.

Από  την  εμβρυική  καταβολή  της  θηλής  που  καλείται  μαστικό  λοφίο,

δημιουργούνται καταδύσεις στο υποκείμενο μεσέγχυμα  οι οποιές σχηματίζουν τους

γαλακτοφόρους πόρους. Οι αδενοκυψέλες αναπτύσσονται κατά το τρίτο τρίμηνο της

εμβρυϊκής ζωής 2.

Η θηλαία άλως και η θηλή αναπτύσσονται στο τέλος της ενδομήτριας ζωής. 6-7. 7-8. 

Στις ανωµαλίες της ανάπτυξης ανήκουν η αµαστία (έλλειψη του ενός η και

των δυο µαστών), η µικροµαστία (παραµονή σε παιδική κατάσταση), η µακροµαστία

(υπερµεγέθης  ανάπτυξη),  ενώ  στους  άνδρες  η  µεγάλη  αύξηση  των  µαστών

ονοµάζεται γυναικοµαστία. Η αύξηση του αριθµού των µαστών (υπερµαστία) είναι

σπάνια. Πιο συνηθισµένη είναι η υπερθηλία (ύπαρξη υπεράριθµων θηλών) συνήθως

στη θέση της µαστικής ακρολοφίας 9-10.

 Η πρώτη ανάπτυξη του μαστού στη γυναίκα, η θηλάρχη, λαμβάνει χώρα κατά

το  8ο-9ο  έτος  της  ηλικίας  εξαιτίας  της   αύξησης  της  έκκρισης  GnRH  από  τον
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υποθάλαμο  3,  5.  Η  θηλαρχή  ακολουθείται  από  την  ανάπτυξη  των  δευτερογενών

χαρακτήρων του φύλου 5.

Στις  γυναίκες,  το  μεγαλύτερο  μέρος  της  ανάπτυξης  του  μαστού

διαδραματίζεται μετά τη γέννηση. Αντίθετα, στους άνδρες, καμία περαιτέρω εξέλιξη

των μαστών δεν λαμβάνει μέρος μετά τη γέννηση. 11-13. 
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΟΥ ΜΑΖΙΚΟΥ ΑΔΕΝΑ

Ο μαστός της ενήλικου γυναίκας εκτείνεται από τη 2η ή 3η μέχρι την 6η ή 7η

πλευρά με μία προσεκβολή  προς την μασχαλιαία κοιλότητα, την ουρά του  Spence

(Εικόνα 1). 

Η  θηλή,  η  οποία  αντιστοιχεί  περίπου  στο  4°  μεσοπλεύριο  διάστημα,

παρουσιάζει  τις  εκβολές  10-15  γαλακτοφόρων  πόρων  και  περιβάλλεται  από  την

θηλαία άλω που χαρακτηρίζεται από τα φυμάτια του Μοntgοmery) οι οποίοι είναι οι

σμηγματογόνοι αδένες. 

Ο μαστός  στηρίζεται  από τους  κρεμαστήριους  σύνδεσμους του  Cooper,  οι

οποίοι προσφύονται στο  χόριο του δέρματος διαμερισματοποιώντας το μαστό σε 15

έως 20 λοβούς. Οι σύνδεσμοι του Cooper διελαύνουν μεταξύ της εν τω βάθει μοίρας

της υποδορίου περιτονίας η οποία επίκειται  της περιτονίας του μείζονος θωρακικού

μυός και καταφύονται στην επιπολής μοίρα της εν τω βάθει περιτονίας,  όριο που

αποτελεί το σημείο παρασκευής του αδένα κατά την ολική μαστεκτομή 14-16.
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Εικόνα 1: Ο μαστός της γυναίκας εκτείνεται από τη 2η ή 3η μέχρι την 6η ή

7η πλευρά. Η προσεκβολή του αδένα προς την μασχαλιαία κοιλότητα είναι γνωστή

ως η ουρά του Spence.
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Χειρουργική ανατομία του μαστού

Ανατομία των θωρακικών μυών

Ο μείζονας  θωρακικός  μυς  καταφύεται  στην αύλακα του μείζονος  και  του

ελάσσονος  βραχιονίου  ογκώματος  με  τρείς  εκφυτικές  μοίρες  την  κλειδική,  την

στερνική και την κοιλιακή.  Ο ελάσσων θωρακικός εκφύεται από την τρίτη, τέταρτη

και πέμπτη πλευρά και καταφύεται με πλατύ τένοντα στην κορακοειδή απόφυση της

ωμοπλάτης. 

Στον ανατομικό σχηματισμό της μασχαλιαίας χώρας συμμετέχουν ο πρόσθιος

οδοντωτός μυς,  ο πλατύς ραχιαίος και ο υποπλάτιος 17. (Εικόνα 2).

Ανατομία των αγγείων του μαστού

Ο μαστός αιματώνεται από την ακρωμιοθωρακική, την πλάγια θωρακική και

την υποπλάτια αρτηρία που αποτελούν κλάδους της μασχαλιαίας αρτηρίας καθώς και

από την έσω θωρακική (έσω μαστική) (60% της αιμάτωσης) που αποτελεί κλάδο της

υποκλειδίου αρτηρίας. Επιπρόσθετα, αιμάτωση λαμβάνει ο αδένας από κλάδους της

έσω  μαστικής  και  από  μικρότερους  κλάδους,  τους  έξω  µαστικούς  κλάδους,  που

εκφύονται από την πλάγια θωρακική, και οι οποίοι είναι η δεύτερη πιο μεγάλη πηγή

αίµατος στο μαστό χορηγώντας το 30% της αιμάτωση του οργάνου.

Άλλοι  αρτηριακοί  κλάδοι,  που  συμβάλουν  σε  μικρότερο  βαθμό  στην

αιμάτωση του μαστού, είναι η ανωτάτη θωρακική αρτηρία η οποία είναι κλάδος της

µασχαλιαίας και οι διατιτρώντες κλάδοι των µεσοπλεύριων αρτηριών 18-19.

Το φλεβικό δίκτυο του μαστού

Το φλεβικό δίκτυο του μαστού αποτελείται  από δύο φλεβικά πλέγματα: το

υποδόριο  και  το  εν  τω  βάθει.  Το  υποδόριο  (επιπολής  φλεβώδες  πλέγμα)

αναπτύσσεται  στο  επιπολής  πέταλο  της  υποδόριας  περιτονίας  και  εκβάλλει  στη

μασχαλιαία και έσω μαστική φλέβα. Το εν τω βάθει φλεβώδες πλέγμα σχηματίζεται
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από μικρά φλεβίδια εντός του αδένα που συνενώνονται σχηματίζοντας μεγαλύτερα

φλέβικά στελέχη, τα οποία συνοδεύουν τις αντίστοιχες μεγάλες αρτηρίες του μαστού,

και  σχηματίζουν τις  τρεις  κύριες  οδούς φλεβικής  αποχέτευσης:  της  έσω μαστικής

φλέβας, της πλάγιας θωρακικής φλέβας οι οποίες καταλήγουν  στην άνω κοίλη φλέβα

και των οπίσθιων μεσοπλεύριων φλεβών.  Οι οπίσθιοι κλάδοι προς τις µεσοπλεύριες

φλέβες  αναστοµώνονται  µε  τις  σπονδυλικές  φλέβες  και  καταλήγουν  στην  άζυγο

φλέβα  αποτελώντας την ανατομική οδό εµφάνισης µεταστάσεων του καρκίνου του

µαστού στη σπονδυλική στήλη 19-21. 

Ανατομία της νεύρωσης του μαστού 

Η νεύρωση του δέρματος του μαστού προέρχεται από το 3ο-6° μεσοπλεύριο.

Το  ανώτερο  τμήμα  του  μαστού  δέχεται  νεύρωση  μερικώς  και  από  το  αυχενικό

πλέγμα.  Συχνά  μεσοπλεύριες  νευραλγίες  αναφέρονται  σαν  μαστοδυνία.  Τέλος

συμπαθητικά  δίκτυα  διανέμονται  στο  δέρμα,  τη  θηλή,  την  θηλαία  άλω  και  το

παρέγχυμα 22-23.

Ιδιαίτερης αναφοράς χρήζουν τα νευρικά στελέχη που αναγνωρίζονται κατά

την εγχειρητική προσπέλαση και είναι το μακρό θωρακικό νεύρο του Bell που δίνει

κινητική νεύρωση στο πρόσθιο οδοντωτό μυ, το μέσο και έξω θωρακικό νεύρο που

δίνουν  νεύρωση  στον  μείζονα  και  ελάσσονα  θωρακικό  μυ,  και  το

μεσοπλευροβραχιόνιο νεύρο που δίνει αισθητική νεύρωση στο έσω άνω τμήμα του

βραχίονα 24-26 .

Ανατομία των λεμφαγγείων

Τα  λεμφαγγεία  του  μαστού  αναπτύσσονται  στο  διάμεσο  συνδετικό  ιστό,

μεταξύ των λοβίων και των πόρων του αδένα και υποδέχονται τη λέμφο από τους

μεσοκυττάριους χώρους του αδένα. Η λεμφική ροή από τον μαζικό αδένα καταλήγει

κύρια προς τους θωρακικούς ή πρόσθιους μασχαλιαίους λεμφαδένες.  Οι κεντρικοί
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λεμφαδένες  δέχονται  λέμφο  από  τα  λεμφαγγεία  της  έξω  ομάδας,  της  θωρακικής

ομάδας και την οπίσθιας μασχαλιαίας ή υποπλάτιου ομάδας. Η κεντρική ομάδα των

λεμφαδένων  στέλνει  την  λέμφο  στους  κορυφαίους  μασχαλιαίους  λεμφαδένες,  οι

οποίοι ονομάζονται επίσης και υποκλείδιοι. 

Μετά τους  λεμφαδένες  της  μασχάλης,   η αμέσως πιο σημαντική  οδός  της

λεμφικής διασποράς των κακοηθειών είναι διαμέσου της έσω μαστικής αλυσίδας των

λεμφαδένων. Περιορισμένη λεμφική παροχέτευση υπάρχει επίσης προς τον αντίθετο

μαστό και προς την θήκη του ορθού κοιλιακού μυός.  Τέλος υπάρχουν μεμονωμένα

λεμφικά αγγεία που πορεύονται κατά μήκος των μεσοπλεύριων αγγείων φερόμενα

προς την σπονδυλική στήλη 27-28. 

Χειρουργικά,  οι  μασχαλιαίοι  λεμφαδένες  διακρίνονται  σε  τρία  επίπεδα,

ανάλογα με τη θέση τους σε σχέση με τον ελάσσονα θωρακικό μυ: λεμφαδένες του

πρώτου  επιπέδου  είναι  αυτοί  που  διατάσσονται  κατά  μήκος  του  χείλους  του

ελάσσονος θωρακικού μυός (λεμφαδένες της θωρακικής, της υποπλάτιας και της έξω

ομάδας, ενώ οι λεμφαδένες 2ου επιπέδου είναι αυτοί που διατάσσονται πίσω από τον

ελάσσονα θωρακικό μύ (λεμφαδένες της κεντρικής ομάδας), και οι λεμφαδένες του

3ου  επιπέδου, είναι αυτοί που εντοπίζονται στο μέσο του άνω χείλους του ελάσσονα

θωρακικού  μυός  (λεμφαδένες  της  κορυφαίας  ομάδας)  Οι  λεμφαδένες  αυτοί

αποτελούν  μέρος  της  ομάδας  των  υποκλειδίων  λεμφαδένων.  Υπάρχουν  και

ενδομαστικοί λεμφαδένες οι οποίοι βρίσκονται στην άνω έξω μοίρα του μαστού, στην

περιοχή της ουράς του Spence 27-28.  

Η  τοπογραφική  ταξινόμηση  των  λεμφαδένων  της  μασχάλης  περιλαμβάνει

πέντε ομάδες: λεμφαδένες της θωρακικής ή πρόσθιας ομάδας (4-5), λεμφαδένες της

υποπλάτιας ή οπίσθιας ομάδας (6-7), λεμφαδένες της έξω ομάδας (4- 6), λεμφαδένες

της κεντρικής ομάδας (3-4) και λεμφαδένες της κορυφαίας ομάδας (6-12). Μια μικρή
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ομάδα λεμφαδένων που περιλαμβάνουν ένα ή δυο λεμφαδένες μεταξύ του μείζονος

και  του  ελάσσονος  θωρακικού  μυός  αποτελεί  την  ομάδα  των  λεμφαδένων  του

Rothman &  Rotter.  Οι  έσω  μαστικοί  λεμφαδένες,  γνωστοί  και  ως  στερνικοί  ή

παραστερνικοί  αποτελούν  δύο ομάδες  μικρών  λεμφαδένων  (4-5),  στα  δύο πλάγια

χείλη του στέρνου, στο ύψος των τριών πρώτων πλευρών, που σχηματίζουν αλυσίδα

κατά μήκος των έσω μαστικών αρτηριών 29-32.
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Εικόνα 2: Η ανατομία του μαστού. Αμέσως κάτωθεν του αδένα βρίσκεται ο μείζων

θωρακικός μυς ενώ επίσης είναι ορατοί ο πρόσθιος οδοντωτός έξωθεν του αδένα και

ο υποπλάτιος μυς. Στο σχήμα διακρίνεται η μασχαλιαία φλέβα καθώς και οι ομάδες

των επιχώριων λεμφαδένων.
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Ο καρκίνος του μαστού είναι η πιο συχνή κακοήθεια,  αποτελώντας το ένα

πέμπτο των περιπτώσεων καρκίνου στις γυναίκες και τη δεύτερη αιτία θανάτου στο

γυναικείο πληθυσμό μετά από τον καρκίνο του πνεύμονα 33. Ο καρκίνος του μαστού

είναι σπάνιος στους άνδρες αποτελώντας το 1% των περιστατικών συνολικά. 

Το  2000  αναφέρθηκαν  περίπου  1.500.000  νεοδιαγνωσθείσες  περιπτώσεις

παγκοσμίως. Στην Ελλάδα κατέχει την πρώτη θέση σαν αιτία θανάτου από καρκίνο

στον γυναικείο πληθυσμό, όπου αναφέρεται, κατά την πενταετία 1996-2000, 51.139

περιπτώσεις καρκίνου µαστού  µε 15-17 θανάτους ανά 100.000 πληθυσµό  34. Στην

μελέτη  των  Boyle  et  al,  2003  αναφέρεται  εκτίμηση  για  4254  νέα  περιστατικά

καρκίνου του μαστού κατά έτος και 1660 θανάτων από την νόσο 35. 

Τα  ποσοστά  θνησιμότητας  του  καρκίνου  του  μαστού  στις  περισσότερες

ευρωπαϊκές  χώρες  έχουν  μειωθεί  την  τελευταία  δεκαετία  36-37.  Η  εισαγωγή  των

οργανωμένων προγραμμάτων προσυμπτωματικού ελέγχου με μαστογραφία σε όλη

την Ευρώπη είναι  υπεύθυνη μείωση της  θνησιμότητας  του καρκίνου  του μαστού,

αλλά  με  ταυτόχρονη  αύξηση  της  επίπτωσης  38-40.  Αντίθετα,  η  θνησιμότητα  του

καρκίνου  του μαστού  στην Ελλάδα παρουσίασε αυξητική  τάση κατά τη διάρκεια

1980-2005. Η  αύξηση αυτή αφορά σε γυναίκες ηλικίας άνω των 70 ετών καθόσον η

θνησιμότητα του καρκίνου του μαστού μειώθηκε ελαφρά στις γυναίκες 40-69 ετών 36.

Η περιορισμένη διείσδυση του προληπτικού ελέγχου  σε γυναίκες ηλικίας 70 ετών και

άνω και  η  σπάνια  συστηματική  χορήγηση χημειοθεραπείας  σε  αυτές  τις  γυναίκες

αποτελούν τα πιθανά αίτια της παρατηρούμενης αύξησης της θνησιμότητας. 
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Ο  πιο  σημαντικός  παράγοντας  κινδύνου  ανάπτυξης  καρκίνου  του  µαστού

είναι  το φύλο καθώς στον άνδρα αντιστοιχεί ένας καρκίνος µαστού για κάθε εκατό

περιπτώσεις καρκίνου µαστού σε γυναίκες. Η γυναικομαστία η παρουσία μετάλλαξης

στο γονίδιο BRCA, το σύνδροµο Klinefelter, η θεραπεία για καρκίνο του προστάτη

και η υπερπρολακτιναιμία αποτελούν τους παράγοντες κινδύνου για τον καρκίνο του

µαστού στους άνδρες 41-46. 

Η πιθανότητα εμφάνισης  του καρκίνου του μαστού αυξάνει  με την  ηλικία

μετά τη ηλικία των 35 ετών με διάμεση ηλικία εμφάνισης τα 60 χρόνια. Το 15% των

νέων περιστατικών καρκίνου του μαστού ετησίως αφορά γυναίκες κάτω των 40 ετών

ενώ τα 2/3 εκδηλώνονται σε γυναίκες άνω των 40 ετών, ηλικία που στο γράφημα

επίπτωσης της νόσου παρατηρείται γρήγορη αύξηση της συχνότητας με τον ρυθμό

αύξησης την νόσου να μειώνεται μετά την ηλικία των 70. Επίσης οι περισσότεροι

θάνατοι από καρκίνο του µαστού σηµειώνονται στις ηλικίες 45 µέχρι 80 ετών 47-49. 

Το  ατομικό  ιστορικό  καρκίνου  του  μαστού  συνοδεύεται  από  πιθανότητα

ανάπτυξης μετάχρονου καρκίνου στον άλλο μαστό σε ποσοστό 5-8% 50-52.

Η πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του μαστού είναι μεγαλύτερη σε γυναίκες

με  οικογενειακό  ιστορικό  της  νόσου,  αν  και  στην  πλειοψηφία  των  ασθενών  με

καρκίνο  του  μαστού  δεν  αναφέρεται  ανάλογο  ιστορικό  στην  οικογένειά  τους.

Υπολογίζεται  ότι  ο  κίνδυνος  για  τη  νόσο είναι  1.5  έως  3  φορές  μεγαλύτερος  σε

γυναίκες  των  οποίων  η  μητέρα  ή  η  αδελφή  εμφάνισαν  καρκίνο  του  μαστού.  Η

πιθανότητα  κληρονομικού  καρκίνου  του  μαστού  αυξάνει  όταν  αναφέρονται  στο

ιστορικό  δυο  συγγενείς  πρώτου  βαθμού  με  νόσο  ενώ  ο  κίνδυνος  είναι  ακόµη

µεγαλύτερος, αν ο πρώτου βαθµού συγγενής είχε προσβληθεί σε µικρή ηλικία ή αν η

νόσος ήταν αµφοτερόπλευρη 53-54.
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Το 4-9% των γυναικών µε καρκίνο µαστού θεωρείται ότι έχουν κληρονοµικό

καρκίνο µαστού. Οι μισές περίπου περιπτώσεις κληρονομικού καρκίνου του μαστού

οφείλονται  στις  μεταλλάξεις  του  γονίδιου  BRCA1 (20-80%)  που  εντοπίζεται  στο

χρωμόσωμα  17q21,  ο  φυσιολογικός  ρόλος  του  σχετίζεται  με  τους  μηχανισμούς

επιδιόρθωσης  του DNA και  δρα σαν ογκοκατασταλτικό  γονίδιο  και  του γονίδιου

BRCA2 που  εντοπίζεται  στο  χρωμόσωμα 13q12  και  έχει  παρόμοια  δράση  με  το

BRCA1. Η μετάλλαξη του ογκογονίδιου BRCΑ1 συνδέεται με 50-85% πιθανότητα

εμφανίσης του καρκίνου του μαστού μέχρι την ηλικία των 70 ετών, υψηλή συχνότητα

αμφοτερόπλευρης  νόσου,  ενώ  εμφανίζεται  σε  μικρότερη  και  συνδέεται  με

προδιάθεση  για  εμφάνιση  καρκίνου  των  ωοθηκών  σε  ποσοστό  έως  60%.  Η

μετάλλαξη  του  ογκογονίδιου  BRCΑ2  σχετίζεται  με  υψηλή  πιθανότητα  50-85%

εμφάνισης καρκίνου του μαστού μέχρι την ηλικία των 70 ετών ενώ συνδέεται με τον

καρκίνο του μαστού στους άνδρες 54-62.

Ο οικογενής καρκίνος του μαστού επίσης αποτελεί μια από τις εκδηλώσεις

των συνδρόμων Li - Fraumeni, Muir - Torre, Peutz - Jeghers, καθώς επίσης και της

νόσου Cowden και της αταξίας τηλαγγειεκτασίας 59. 

Τα κυριότερα παθολογικά χαρακτηριστικά των BRCA1-σχετιζόμενων

καρκίνων  μαστού  είναι:,  μικρό  ποσοστό  διπλοειδίας,  υψηλός  μιτωτικός  δείκτης,

υψηλός  ρυθμός  πολλαπλασιασμού,  υψηλότερο  ποσοστό  καρκινωμάτων  με

αρνητικούς  ορμονικούς  υποδοχείς  και  μεγαλύτερη  λεμφοκυτταρική  διήθηση.

Αντίθετα,  οι  BRCA2-σχετιζόμενοι  καρκίνοι  έχουν  μικρότερο  μιτωτικό  δείκτη.

Παρόλα  τα  δυσμενή  χαρακτηριστικά  τους,  τα  BRCA1-σχετιζόμενα  νεοπλάσματα

φαίνεται  να  έχουν  παρόμοια  ή  και  καλύτερη  πρόγνωση  από  τα  σποραδικά

καρκινώματα του ίδιου σταδίου 61-62.

Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι οι εξής:
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I. Αναπαραγωγικοί παράγοντες

• Η ατεκνία,  η πρώιμη εμμηναρχή,  η όψιμη εμμηνόπαυση και  προχωρημένη

ηλικία της πρώτης τελειόμηνης εγκυμοσύνης αποτελούν γνωστούς και γενικά

αποδεκτούς  παράγοντες  κινδύνου  για  τον  καρκίνο  του  μαστού.  Η πρόωρη

έναρξη της περιόδου και η καθυστερημένη εμμηνόπαυση σχετίζονται με πιο

παρατεταμένη έκθεση του μαστού σε υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων

οιστρογόνων και αυξάνει το ρίσκο 63-64. 

• Ο παρατεταμένος χρόνος θηλασμού φαίνεται να έχει κάποια προστατευτική

δράση,  αλλά  η  δράση  είναι  ασθενής  και  περιορίζεται  στον

προεμμηνοπαυσιακό καρκίνο 65. 

• Φαίνεται  ότι  τα  οιστρογόνα  και  η  προγεστερόνη  προάγουν  την

καρκινογένεση. Τα οιστρογόνα προάγουν την καρκινογένεση στο μαστό μέσω

διέγερσης αυξητικών παραγόντων όπως ο TGF-alpha. Μακροχρόνια θεραπεία

υποκατάστασης  µε  οιστρογόνα  συνοδεύεται  από  σημαντική  αύξηση  της

συχνότητας εμφάνισης καρκίνου του µαστού. Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος

μετά από συνδυασμένη λήψη οιστρογόνων και προγεστερόνης 66-67. Αντίθετα

η  καταστολή  της  λειτουργίας  των  ωοθηκών  όπως  συμβαίνει  στην

αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµή  συνοδεύεται  από ελάττωση της συχνότητας

του καρκίνου του μαστού σε ποσοστό έως και 75% 68-70.

II. Περιβαλλοντικοί παράγοντες

• Ο  τρόπος  διατροφής  συνδέεται  µε  αυξηµένη  πιθανότητα  καρκίνου

µαστού.  Στην  διεθνή  βιβλιογραφία  αναφέρεται  η   αύξηση  του  ρίσκου

ανάπτυξης  καρκίνου  του  μαστού  με  την  αυξημένη   κατανάλωση

οινόπνευματος,  το  κάπνισμα  και  την  έλλειψη  σωματικής  άσκησης.  Το
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αυξηµένο  σωµατικό  βάρος  αποτελεί  παράγοντα  κινδύνου  στις

µεταεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 71-74. 

• Η έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία αυξάνει επίσης τον κίνδυνο, ιδιαίτερα

σε γυναίκες που εκτέθηκαν σε ακτινοβολία σε νεαρή ηλικία 75. Ο κίνδυνος

για  την  ανάπτυξη  νεοπλασίας  από  την  µαστογραφία  αποτέλεσε  θέμα

σημαντικών επιδημιολογικών ερευνών που κατέληξαν ότι ο κίνδυνος είναι

συνάρτηση τόσο της  δόσης  όσο  και  του  χρόνου  έκθεσης.   Το  μεγάλο

πλεονέκτημα  της  ψηφιακής  μαστογραφίας  έγκειται  στην  μείωση  της

δόσης  που  προσλαμβάνει  ο  μαζικός  αδένας.  Το  γεγονός  ότι  η  ετήσια

μαστογραφία  έχει  ως  αποτέλεσμα  την  αύξηση  της  επιβίωσης  των

γυναικών ηλικίας μεγαλύτερης άνω των 50 που υποβάλλονται σε τακτικό

έλεγχο  λόγω  της  πρώιμης  ανίχνευσης  του  καρκίνου  είναι  πολύ  πιο

σημαντικό από την αύξηση σε μικρό ποσοστό του κίνδυνου ανάπτυξης

καρκίνου του μαστού από την μαστογραφία 76.

• Η  μαστογραφική  εμφάνιση  του  μαζικού  αδένα  συσχετίζεται  με  τον

κίνδυνο καρκίνου του μαστού. Ειδικότερα αυξημένη πυκνότητα του αδένα

αντιπροσωπεύει  αυξημένο  αριθμό  αδενικών  κυττάρων  τα  οποία

βρίσκονται  σε  κίνδυνο  για  κακοήθη  εξαλλαγή  αλλά  και  μειωμένη

ευαισθησία της μαστογραφίας 77.

ΙΙΙ. Προκαρκινικές αλλοίωσεις του µαστού 

• Η  ύπαρξη  στο  ιστορικό  βιοψίας  κάποιας  βλάβης  του  µαστού  έχει

μεγαλύτερο κίνδυνο αναπτύξης καρκίνου του μαστού από γυναίκες χωρίς

ιστορικό. Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος όταν η βλάβη είναι υπερπλαστική

και ο κίνδυνος πολλαπλασιάζεται εάν η βλάβη παρουσιάζει ατυπία 78-79.
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Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται

με τον καρκίνο του μαστου καθώς και η αύξηση του σχετικού ρίσκου

Πίνακας 1: Παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται με τον καρκίνο του μαστου
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Πίνακας 2. Καλοήθεις βλάβες που συσχετίζονται με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης

καρκίνου  του  μαστού  (American Board of Pathology Histologic Classification of

Benign Disease)

Σκληρυντική αδένωση Όχι αύξηση του ρίσκου
Θηλωμάτωση Μικρή αύξηση του ρίσκου

Ακτινωτή ουλή Όχι αύξηση του ρίσκου
Επιπλεγμένη σκληρυντική αδένωση Όχι αύξηση του ρίσκου

Μέτρια υπερπλασία του επιθηλίου τω ν

πόρων

1.5:1 to 2:1

Άτυπη υπερπλασία (πόρων και λοβιακή) 4:1
Εκτεταμένη άτυπη υπερπλασία 7:1

Μη διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα 10:1
Μη διηθητικό πορογενές καρκίνωμα 10:1
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ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η φυσιολογική αύξηση και ανάπτυξη του στήθους αρχίζει από την εμβρυική

ζωή αλλά η μεγαλύτερη αύξηση και η ωρίμανση λαμβάνει χώρα μετά την εφηβεία. Η

αύξηση  του  μαζικού  αδένα  ρυθμίζεται  από  τη  σύνθετη  αλληλεπίδραση  πολλών

ορμονών και αυξητικών παραγόντων 80. 

Η ορμόνη με την κύρια δράση στον αδένικό ιστό είναι  τα οιστρογόνα, τα

οποία διεγείρουν την σύνθεση RNA, του DNA, καθώς και την πρωτεϊνική σύνθεση

και τη δραστηριότητα των βασικών ρυθμιστικών ενζύμων  81.

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι τα κύτταρα του καρκίνου του μαστού υπό

οιστρογόνική  διέγερση  μπορούν  να  συνθέσουν  παράγοντες  ανάπτυξης  με

αυτοκρινική δράση αλλά και να επιδράσουν μέσω  παρακρινικού μηχανισμού στα

παρακείμενα  κύτταρα  του   στρώματος.  Επίσης  η  ύπαρξη  του  ένζυμου  της

αρωματάσης σε πολλούς καρκίνους μαστού, παρέχει την ικανότητα να συνθέσουν

οιστρογόνα.  Τα  κύτταρα  του  στρώματος  μπορούν  επίσης  να  εκκρίνουν  του

αυξητικούς παράγοντες με δράση στα κύτταρα του μαστού  82. Πεπτιδικοί αυξητικοί

παράγοντες  με  δράση  στο  μαζικό  κυτταρο  είναι  οι  EGF,  ΤΟΡ-α,  IGF-2,  ο

αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας, και ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας 83. 

Η αιτιολογία του καρκίνου του μαστού δεν έχει γίνει πλήρως κατανοήτη μέχρι

σήμερα  είναι  όμως  γενικά  αποδεκτό  ότι  ο  καρκίνος  του  μαστού  είναι

πολυπαραγοντική νόσος . Ο μετασχηματισμός του φυσιολογικού αδενικού κυττάρου

σε καρκινικό   συμβαίνει  μέσω της  διαταραχής της  φυσιολογικής  λειτουργίας  των

μηχανισμών κυτταρικής διαίρεσης είτε μέσω της ενεργοποίησης των ογκογονιδίων,

είτε λόγω απώλειας ή μετάλλαξης των ογκοκατασταλτικών γονιδίων, ή και τα δύο με

αποτέλεσμα την αυξημένη  ενεργοποίση των κυτταρικών  οδών ενεργοποίησης  του

πολλαπλασιασμού  84. Εκτός από την δράση των αυξητικών παραγόντων η απώλεια
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της φυσιολογικής λειτουργίας των ογκοκατασταλτικών γονιδίων μέσω μεταλλάξεων

ή  διαγραφής  έχει  επίσης  σημαντικό  ρόλο  στην  καρκινογένεση  του  μαστού.

Ογκοκατασταλτικά γονίδια όπως το γονίδιο ρετινοβλαστώματος (RB1) και το γονίδιο

TP53  που  φυσιολογικά  ελέγχουν  τον  πολλαπλασιασμό  των  κυττάρων,  έχουν

ταυτοποιηθεί σε ανθρώπινα κύτταρα καρκίνου του μαστού 85. Τα δύο μεταλλαγμένα

γονίδια που συνδέονται με τον οικογενή καρκίνο του μαστού, BRCA1 και BRCA2,

θεωρούνται επίσης ογκοκατασταλτικά γονίδια. Η λειτουργία των εν λόγω γονιδίων

αφορά την επιδιόρθωση του DNA 86. 

Σημαντική  είναι  επίσης  για την  διηθητική  και  μεταστατική  ικανότητα των

καρκινικών  κυττάρων  η  έκκριση  πρωτεάσων,  όπως  οι  καθεψίνες,  στρομελυσίνες,

ζελατινάσες,  ή  ο  uTPA,  τα  οποία  παράγονται  από  το  επιθήλιο  αλλά  και  από  τα

στρωματικά κύτταρα του όγκου 87.
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ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ

Τα  αδενοκαρκινώματα  του  μαστού  προέρχονται  από  τους  εκφορητικούς

πόρους  ή  τα  λόβια  του  αδένα,  και  διακρίνονται  σε  µη  διηθητικά  και  διηθητικά

καρκινώµατα. 

Οι  μη  διηθητικές  βλάβες  του  επιθηλίου  των  πόρων  περιορίζονται  από  τη

βασική  μεμβράνη  των  πόρων και  κατ'  επέκταση  δεν  υπάρχει  διήθηση  του

περιβάλλοντος  στρώματος.  Ο  ιστολογικός  τύπος,  με  βάση  την  αρχιτεκτονική  του

δομή,  διακρίνεται  σε:  comedo  (  φαγεσωρικό  ),  ηθμοειδή,  μικροθηλώδη,  θηλώδη,

συμπαγή και μεικτά. Ο μη ειδικός τύπος διηθητικού καρκινώματος του μαστού είναι

ο επικρατέστερος του οργάνου (  αποτελεί  το 75% όλων των καρκινωμάτων ) και

χαρακτηρίζεται  από την έλλειψη ειδικών και σταθερών ιστολογικών γνωρισμάτων

(  not  otherwise  specified  -  NOS,  no  special  type  -  NST )  88-89.  Η κατάταξη  των

διηθητικών πορογενών καρκινωμάτων του μαστού φαίνεται στον παρακάτω πίνακα

(Πίνακας 2).

Πίνακας 3:  Η ιστολογική κατάταξη των διηθητικών πορογενών καρκινωμάτων του

μαστού

1. Μη ειδικού τύπου (70-80%)
2. Μυελοειδές (4-9%)
3. Βλεννώδες (2%)
4. Σωληνώδες (1-2%)
5. Μεταπλαστικό
6. Θηλώδες 1-2%
7. Φαγεσωρικό

Το λοβιακό καρκίνωµα προέρχεται  από τους µικρούς τελικούς πόρους του

µαστού  90.   Ο  μη  διηθητικός  τύπος  LCIS,  χαρακτηρίζεται  από  µικρά  κύτταρα

χαµηλής βαθµίδας διαφοροποίησης που γεµίζουν και διατείνουν τα λόβια χωρίς όµως
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να  διηθούν  τη  βασική  µεµβράνη.   Πρόσφατα  περιγράφηκε  το  πλειόμορφο  LCIS

(PLCIS) το οποίο χαρακτηρίζεται από μεγάλα κύτταρα που εμφανίζουν αξιοσημείωτο

πλειομορφισμό, με έκκεντρους πυρήνες και ηωσινοφιλικό κυτταρόπλασμα 127-129. Το

µη  διηθητικό  λοβιακό  καρκίνωµα  αποτελεί  το  1,5-3,8%  του  συνόλου  των

καρκινωμάτων  του  μαστού.  Η  ακριβής  συχνότητα  του  δε  µπορεί  να  καθορισθεί,

επειδή  δε δίνει  κλινικά  ευρήµατα και  η  ανεύρεση του  είναι  τυχαία  Είναι  αρκετά

συχνά  πολυεστιακό  και  αμφοτερόπλευρο.   Το  LCIS  θεωρείται  περισσότερο  ένας

συστηµατικός δείκτης αυξηµένου κινδύνου παρά µία πρώϊµη καρκινική βλάβη εκτός

από το πλειόμορφο LCIS που πρέπει να αντιμετωπίζεται όπως το DCIS 91.

Σπανιότερος ιστολογικός τύπος είναι τα καρκινώµατα από τη θηλή (νόσος του

Paget).  Η νόσος του Paget αποτελεί το 1-3 % των καρκινωµάτων του µαστού και

χαρακτηρίζεται από την εµφάνιση δερµατικών αλλοιώσεων της θηλής µε τη µορφή

διαβρώσεως  ή  εξελκώσεως,  που  δίνει  την  εντύπωση  δερµατίτιδας  ή  εκζέματος.

Ιστολογικά, η νόσος του Paget χαρακτηρίζεται από την διείσδυση της επιδερμίδας της

θηλής με κύτταρα του Paget που περιγράφονται ως μεγάλα, κύτταρα με στρογγυλούς

ή οβάλ πυρήνες και εξέχοντα πυρήνια. Τα κύτταρα του Paget εντοπίζονται μεταξύ

των κανονικών κερατινοκυττάρων της  επιδερμίδας.  Η πιθανότερη αιτιοπαθογένεια

της νόσου του Paget  αφορά την διήθηση της επιδερμίδας από καρκινικά κύτταρα

προερχόμενα από υποκείμενο καρκίνο στους εκφορητικούς πόρους.  Όμως, καθώς

δεν συνδέονται όλες οι περιπτώσεις νόσου του Paget με ένα υποκείμενο καρκίνωμα,

η ενδοεπιδερμική θεωρία μετασχηματισμού (in situ μετασχηματισμός) προτείνει ότι

τα  κύτταρα  Paget  προέρχονται  είτε  από  το  τερματικό  τμήμα  του  γαλακτοφόρου

πόρου στην συμβολή με την επιδερμίδα ή από πολυδύναμα κύτταρα στην βασική

στιβάδα  της  επιδερμιδας.  Η  εντόπιση  δεσμοσωμικών  συνδέσεων  μεταξύ  των
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κυττάρων  Paget  και  των  γειτονικών  κερατινοκυττάρων  υποστηρίζουν  επίσης  την

θεωρία της in situ ανάπτυξης του κυττάρου του Paget 92.

Σπάνια ο μαστός μπορεί   να εμφανίσει  άλλα κακοήθη νεοπλάσματα όπως τα

λεμφώματα,   των  ιδρωτοποιών  αδένων,  τα  επιδερµοειδή,  τα  σαρκώματα  και  το

μελάνωμα 93-94.  

Σπάνιος  τύπος  νεοπλάσµατος  είναι  το  φυλλοειδές  κυστεοσάρκωμα.

Μικροσκοπικά,  η  σύνθεση  του  χαρακτηρίζεται  από  τη  συνδυασµένη  παρουσία

επιθηλιακών  και  µεσεγχυµατικών  νεοπλασµατικών  στοιχείων  .  Τα  καρκινώµατα

αυτής της κατηγορίας εµφανίζουν κακοήθη εξαλλαγή σε ποσοστό 10 % και συνήθως

µεθίστανται στους πνεύµονες , τα οστά και τους υποδόριους ιστούς 95.

 Το φλεγμονώδες καρκίνωμα είναι κλινική διάγνωση και είναι αποτέλεσμα της

διήθησης  των  δερματικών  λεμφαγγείων  από  καρκινικά  κύτταρα  συνηθέστατα

προερχόμενα  από  κάποιο  προχωρημένο  διηθητικό  πορογενές  νεόπλασμα  και

χαρακτηρίζεται από δυσμενή πρόγνωση ανεξάρτητα από το στάδιο της νόσου 96.  
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ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ

Η κλινική σταδιοποίηση βασίζεται σε συνδυασμό της φυσικής εξέτασης και

της μαστογραφίας. Η παθολογοανατομική σταδιοποίηση αντιθέτως στηρίζεται στην

εξέταση του πρωτοπαθούς όγκου, των μασχαλιαίων λεμφαδένων και των μακρινών

μεταστάσεων 97. 

Η σύγχρονη σταδιοποίηση στον καρκίνο του µαστού βασίζεται στο σύστηµα

σταδιοποίησης  ΤΝΜ,  η  οποία  εξαρτάται  από  το  µέγεθος  (διάµετρος)  της

πρωτοπαθούς  εστίας,  το  αριθμό  των  διηθημένων  επιχώριων  λεµφαδένων  και  την

παρουσία ή µη αποµακρυσµένων µεταστάσεων. Ο καρκίνος του μαστού ταξινομείται

με  βάση αυτά τα στοιχεία σε τέσσερα στάδια.  Παράλληλα, αναφέρεται  ο βαθµός

ιστολογικής κακοήθειας όπου οι όγκοι διακρίνονται σε καλής διαφοροποίησης (grade

Ι), µέτριας διαφοροποίησης (grade Π)  και χαµηλής διαφοροποίησης (grade ΠΙ) 

Η σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού επιτρέπει την άμεση εκτίμηση του

νεοπλάσματος και επιτρέπει την εκτίμηση της προγνωσης αλλά και τον καθορισμό

του  τύπου  της  θεραπείας.  Επίσης  αποτελεί  κοινό  έδαφος  για  την  εκτίμηση  της

αποτελεσματικότητας της θεραπευτικής παρέμβασης και της σύγκρισης μεταξύ των

αποτελεσμάτων των διαφόρων μελετών 98.
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ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΤΑ ΤΝΜ 

Πίνακας 4: Η κλινική σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού σύμφωνα με το AJCC

(WHO Classification 2002)

Μέγεθος (Τ)

ΤΧ πρωτοπαθής όγκος μη εκτιμήσιμος

Τ0 δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου

Τis καρκίνωμα  in  situ:  πορογενές  ή  λοβιακό

καρκίνωμα  in  situ,  ή  νόσος  Paget  της

θηλής χωρίς όγκο 

Τ1

Τ1mic 

Τ1a

Τ1b

Τ1c

μέγεθος όγκου < 2εκ 

μικροδιήθηση 0.1 εκ ή λιγότερο 

όγκος μεγαλύτερος από 0.1 και μικρότερος

από 0.5 εκ 

όγκος μεγαλύτερος από 0.5 και μικρότερος

από 1 εκ 

όγκος  μεγαλύτερος  από  1εκ  και

μικρότερος από 2 εκ

Τ2 μέγεθος όγκου > 2εκ και < 5εκ 

Τ3 μέγεθος όγκου >5εκ

Τ4 

T4a

Τ4b

T4c

T4d

όγκος  οποιουδήποτε  μεγέθους  με  άμεση

επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα (a) ή στο

δέρμα (b), όπως περιγράφεται παρακάτω:

επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα

εξέλκωση  δέρματος,  οίδημα  ή  δορυφόρα

οζίδια, περιορισμένα στον ένα μαστό

T4a και T4b

φλεγμονώδες καρκίνωμα (

Λεμφαδένες (Ν)

Νχ Λεμφαδένες μη εκτιμήσιμοι
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Νο Μασχαλιαίοι  λεμφαδένες  χωρίς

μεταστάσεις

Ν1 Μετάσταση  σε  έναν  ή  περισσότερους

ομόπλευρους  μασχαλιαίους  λεμφαδένες

που όμως είναι κινητοί

Ν2 Ομόπλευροι  μασχαλιαίοι  λεμφαδένες  με

μεταστάσεις,  συμφυόμενοι  μεταξύ  τους  ή

σε άλλες δομές

Ν3 Oμόπλευροι  κλινικά  εμφανής  έσω

μαστικοί λεμφαδένες με μεταστάσεις

Απομακρυσμένες

μεταστάσεις (Μ).

Μο Απούσες

Μ1 Παρούσες
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ

Τον Ιούνιο του 1999, το Κολλέγιο των Αμερικανών Παθολογοανατόμων σε

συνεργασία  με  κλινικούς  ιατρούς  και  στατιστικολόγους  αποφάσισαν  να

ομαδοποιήσουν  τους  παράγοντες  πρόγνωσης  και  πρόβλεψης  του  καρκίνου  του

μαστού σε τρεις κατηγορίες 99. 

Κατηγορία  Ι. Περιλαμβάνει  παράγοντες  που  η  προγνωστική  τους  σημασία  είναι

αποδεδειγμένη με πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες και μετααναλύσεις:

• Μέγεθος όγκων.

• Λεμφαδενικές μεταστάσεις.

• Βαθμός κακοήθειας.

• Ιστολογικός τύπος. 

• Ορμονικοί υποδοχείς

Κατηγορία ΙΙ. Παράγοντες οι οποίοι έχουν μελετηθεί εκτενώς τόσο σε κλινικό όσο

και σε βιολογικό επίπεδο, ωστόσο δεν έχει αποδειχθεί πέρα από κάθε αμφισβήτηση η

στατιστική τεκμηρίωσή τους: 

• Ογκογονίδιο c-erbB-2. 

• Ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53.

• Αγγειακή διήθηση.

• Δείκτες πολλαπλασιασμού 

Κατηγορία  ΙΙΙ. Όλους  τους  υπόλοιπους  παράγοντες  που  δεν  έχουν  μελετηθεί

επαρκώς: 

• Ανάλυση της πλοειδίας του DNA.

• Aγγειογένεση.

• Αυξητικοί παράγοντες.

• Καθεψίνη D.



44

 ΒΑΘΜΟΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ (Grading)

O προσδιορισμός του βαθμού κακοήθειας (Grade) ιστολογικά χρησιμοποιείται

για να περιγράψει τα διαφορετικά φαινότυπικά χαρακτηριστικά του διηθητικού

καρκίνου  του  μαστού.  Τα  συστήματα  ταξινόμησης του  βαθμού  κακοήθειας

βασίζονται  στην  αξιολόγηση  από  τον  παθολογοανατόμο  της  αρχιτεκτονικής

διαμόρφωσης του ιστού αλλά και  διαφόρων κυτταρικών χαρακτηριστικών που

συνδιάζονται  για  να  χαρακτηρίσουν  την  νεοπλασία  σε  τρείς  βαθμούς  που  ο

μεγαλύτερος  βαθμός  υποδηλώνει  μεγαλύτερη  αποδιοργάνωση  των

προαναφερόμενων  χαρακτηριστικών.  Το  συνηθέστερα  χρησιμοποιούμενο

σύστημα grading είναι η τροποποίηση κατά  Notingham του συστήματος  Scarff-

Bloom-Richardson 100-101.

Τα  δεδομένα  που  καθορίζουν  το  βαθμό  κακοήθειας  σύμφωνα  με  το  ανωτέρω

σύστημα παρουσιάζονται στο ακόλουθο πίνακα 5.

 



45

Πίνακας  5: Παθολογοανατομικά  δεδομένα  που  καθορίζουν  τον  βαθμό

κακοήθειας  σύμφωνα  με  την  τροποποίηση  κατά  Notingham του  συστήματος

Scarff-Bloom-Richardson

Ο  βαθμός  Ι   περιλαμβάνει  όγκους  καλά  διαφοροποιημένους  με  σύνολο

βαθμολογίας  3-5   ενώ  ο  βαθμός  III  περιλαμβάνει  τα  αδιαφοροποίητα

καρκινώματα  με  συνολική  βαθμολογία  8-9.  Ο   βαθμός  ΙΙ  περιλαμβάνει  τους

ενδιάμεσους  όγκους.  Οι  υψηλού  και  χαμηλού  βαθμού  όγκοι  παρουσιάζουν

διαφορετική κλινική πορεία με το υψηλότερο grade να έχει χειρότερη πρόγνωση 
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ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ

Η πιο σημαντική εξέλιξη στην κατανόηση της παθογένειας του καρκίνου του

μαστού  έγκειται  στην  ανακάλυψη  ότι  ο   καρκίνος  του  μαστού  εξαρτάται  σε

μεγάλο βαθμό από τα οιστρογόνα ή / και την προγεστερόνη για την ανάπτυξη του

μέσω των υποδοχέων οιστρογόνων  (ER) και προγεστερόνης (PRs).  Οι υποδοχείς

αυτοί βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων-στόχων και λειτουργούν ως

εξαρτώμενοι από τον διεγέρτη παράγοντες μεταγραφής. Η σύνδεση του διεγέρτη

στον υποδοχέα ακολουθείται από μετανάστευση μέσα στον πυρήνα, και  σύνδεση

με συγκεκριμένες θέσεις στο DNA κοντά σε γονίδια που είναι υπεύθυνα για τις

φυσιολογικές  δράσεις  της  ορμόνης 102-104.  Δύο  ισομορφές  του  ER  έχουν

ταυτοποιηθεί: ER-άλφα και ER-βήτα 105-106. 

Ο καρκίνος  του μαστού που  έχει  θετικούς  τους  οιστρογονικούς  υποδοχείς

είναι ευαίσθητος και ανταποκρίνεται στην χορήγηση αντιοιστρογόνων. Όμως ενώ

η  σημασία  της  έκφρασης  των  οιστρογονικών  υποδοχεών  είναι  καλώς

τεκμηριωμένη  η  σημασία  της  έκφρασης  προγεστερινικών  υποδοχέων  είναι

αμφιλεγόμενη.  Η κύρια σημασία των προγεστερινικών υποδοχέων έγκειται  ότι

επειδή εξαρτάται από οιστρογονικό ερεθισμό, η παρουσία των  PR υποδηλώνει

την  ύπαρξη του μηχανισμού  διέγερσης  των  κυττάρων  από τα  οιστρογόνα και

συνάγεται  ότι  είναι  πιθανή  η  ανταπόκριση  στον  ενδοκρινικό  χειρισμό.  Η

προγνωστική όμως αξία του δείκτη  είναι  αμφιλεγόμενη καθώς ενώ οι  αρχικές

μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με ER-θετικούς, αλλά PR-αρνητικούς καρκίνους

του μαστού έχουν χειρότερη πρόγνωση από ό, τι τα άτομα με ER και PR-θετικούς

όγκους μεταγενέστερες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν αυτά τα δεδομένα.  107-108. 

Η προβλεπτική σημασία των οιστρογονικών υποδοχέων που προβλέπει την

ανταπόκριση  του  όγκου  στην  ενδοκρινική  θεραπεία  είναι  μια  σημαντική
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παράμετρος  στην  αντιμετώπιση  του  καρκίνου  του  μαστού.  Επίσης  σημαντική

όμως   είναι  και  η  προγνωστική  σημασία  της  έκφρασης  των  ορμονικών

υποδοχέων.  Μελέτες  που  ανάλυσαν  την  συσχέτιση  των  υποδοχέων  με  τα

κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά του όγκου κατέληξαν ότι οι ER-θετικοί όγκοι

είναι  πιο  πιθανό  να  είναι  ιστολογικά  καλά  διαφοροποιημένοι,  να  έχουν

χαμηλότερο  μιτωτικό  δείκτη,  και  να  είναι  διπλοειδή.  Επίσης,  είναι  λιγότερο

πιθανό να σχετίζονται με μεταλλάξεις του p53, του HER2, ή  του EGFR τα οποία

σχετίζονται με  χειρότερη πρόγνωση. Ενδιαφέρον είναι το στοιχείο ότι η έκφραση

των  οιστρογονικών  υποδοχέων  δεν  συσχετίζεται  με  την  με  την  παρουσία

λεμφαδενικών  μεταστάσεων  υποδηλώνοντας  ότι  η  οιστογονική  διέγερση

συμμετέχει στην αύξηση του όγκου αλλά δεν προδιαθέτει σε μετάσταση 109-111.

Η  θετική  έκφραση  των  ορμονικών  υποδοχέων  συνδέεται  επίσης  με

συγκεκριμένη διαδικασία μεταστατικής εξάπλωσης. Οι ER-θετικοί όγκοι είναι πιο

πιθανό να αναπτύξουν μεταστάσεις στα οστά, μαλακά μόρια, ή τις ωοθήκες.  Σε

αντίθεση,  οι  ER-αρνητικοί  όγκοι  παρουσιάζουν  συχνότερα  μεταστάσεις  στον

εγκέφαλο  και  το  ήπαρ.  Αυτή  η  συσχέτιση  των  ορμονικών  υποδοχέων  με

συγκεκριμένες  μεταστατικές  θέσεις  που έχουν  μακρότερη  επιβίωση μπορεί  να

είναι  και  η  αιτία  για  την  παρατηρούμενη  καλύτερη  πρόγνωση των   ER /  PR

θετικών όγκων 112.

Συμπερασματικά, η ανάλυση της έκφρασης των ER / PR πρέπει να γίνεται

συστηματικά σε όλες τις περιπτώσεις διηθητικού καρκίνου του μαστού ώστε να

γίνει  η  επιλογή  των  ασθενών  που  είναι  πιθανότερο  να  ανταποκριθούν  στην

ορμονική θεραπεία. 
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Ο ΔΕΙΚΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ Ki-67

Ο καρκίνος του μαστού θεωρείται συστημική νόσος  ακόμα και όταν βρίσκε-

ται σε αρχικό κλινικό στάδιο λόγω της πρώιμης διασποράς των καρκινικών κυττάρων

κυρίως αιματογενώς. Ως εκ τούτου, η πρόγνωση δεν εξαρτάται μόνο από την κλινική

σταδιοποιήση αλλά φαίνεται ότι σχετίζεται με την ικανότητα του καρκινικού κυτ-

τάρου να διαιρείται και να μεθίσταται. 

Στην διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται πληθώρα μελετών που αξιολογούν τον

ρόλο των γονίδιων που ρυθμίζουν τις διαδικασίες του πολλαπλασιασμού των καρκινι-

κών κυττάρων του μαστού και έχουν αυξήσει δραματικά τις γνώσεις μας για την δια-

δικασία ανάπτυξης του όγκου. Επιπρόσθετα, ένα πλήθος προγνωστικών παραγόντων

έχουν εντοπιστεί για τον καρκίνο του μαστού οι οποίοι ενέχονται είτε άμεσα, όπως τα

ρυθμιστικά γονίδια της κυτταρικής διαίρεσης,  είτε  έμμεσα, όπως οι αυξητικοί  πα-

ράγοντες ή οι παράγοντες αγγειογέννεσης, με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 113-114.

Το ποσοστό των κυττάρων που βρίσκονται σε διαδικασία κυτταρικής διαίρε-

σης εκτιμάται  με την ανάλυση των φάσεων του κυτταρικού κύκλου.  Η κυτταρική

διαίρεση είναι μία καθορισμένη διαδικασία κατά την οποία αναγνωρίζονται οι διάφο-

ρες φάσεις. Με αυτόν τον τρόπο τα κύτταρα από την φάση ηρεμίας (G0) όταν διεγερ-

θούν από διάφορα ερεθίσματα εισέρχονται στην (G1) φάση. Στην G1, το κύτταρο

προετοιμάζεται για τη φάση της σύνθεσης (S), στην οποία λαμβάνει χώρα η σύνθεση

του DNA και ο διπλασιασμός του γονιδιώματος.  Η φάση S ακολουθείται από μια πε-

ρίοδο φαινομενικής αδράνειας (G2), στην οποία το κύτταρο προετοιμάζεται για τον

διαχωρισμό των χρωματιδών που θα ακολουθήσει κατά τη μιτωτική (Μ) φάση. Η δια-

δικασία μπορεί είτε να σταματήσει στην φάση ηρεμίας είτε να επαναληφθεί άμεσα με

την έναρξη της φάσης G1. Η μεσόφαση, η οποία περιλαμβάνει την G1, S και G2 απο-

τελεί το μεγαλύτερο μέρος του κύκλου του κυττάρου όμως οι επιμέρους φάσεις δεν
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είναι δυνατόν να αναγνωριστούν μορφολογικά  115-117. Ωστόσο, τα κύτταρα που βρί-

σκονται στην μιτωτική φάση μπορούν εύκολα να προσδιοριστούν, λόγω της εικόνας

του χρωμοσώματος κατά τη διάρκεια της. Με αυτόν τον τρόπο είναι δυνατή η μικρο-

σκοπική καταμέτρηση των μιτώσεων που αποτελεί την παλαιότερη μορφή εκτίμησης

της  αναπτυξιακής  δυναμικής  των  κακοηθειών.  Καθώς  η  διάρκεια  της  μιτωτικής

φάσης μπορεί να ποικίλει, ιδιαίτερα σε ανευπλοειδικούς όγκους, ο αριθμός των μι-

τώσεων δεν έχει γραμμική συσχέτιση με το ρυθμό πολλαπλασιασμού. Προτάθηκαν

λοιπόν άλλοι τρόποι μέτρησης της ανάπτυξης των όγκων. Το ποσοστό των κυττάρων

που βρίσκονται  σε  φάση  πολλαπλασιασμού μπορεί  εύκολα  να  εκτιμηθεί  με  ανο-

σοϊστοχημεία έναντι ορισμένων αντιγόνων συνδεδεμένων με τον κυτταρικό κύκλο,

όπως τα Κί67, Ki-S1, τοποϊσομεράση ΙΙα, και PCNA μεταξύ άλλων.  Επίσης ευρέως

χρησιμοποιείται η κυτταρομετρία ροής που αξιολογεί το κλάσμα των κυττάρων που

βρίσκονται στην φάση S. Η με ανοσοιστοχημεία μέτρηση του Ki67 συσχετίζεται με

την μέτρηση της φάσης S αλλά και τον μιτωτικό δείκτη 118-119. 

Η πρωτεΐνη Ki67 είναι μία πυρηνική πρωτεΐνη (395 kD) η οποία είναι παρού-

σα κατά τη διάρκεια όλων των φάσεων του κύκλου του κυττάρου εκτός από τη φάση

G0. Επίσης φαίνεται ότι η πρωτεΐνη Ki67 δεν ανιχνεύεται κατά τη διαδικασία επι-

διόρθωσης του DNA 120.

Αύξημενη τιμή του Ki-67 υποδεικνύει αυξημένη κυτταρική μιτωτική δραστη-

ριότητα και αυξημένο πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων 119, 121. Ο δείκτης

Κί67 συνδέεται στενά με την επιθετικότητα του όγκου και θεωρείται προγνωστικός

δείκτης  για διάφορους τύπους  καρκίνου,  συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου  του

μαστού 122-123. Η μέτρηση του Ki67 συσχετιζόταν με την πρόγνωση σε πολλές μελέτες

που αφορούσαν τον διηθητικό καρκίνο του μαστού 124-126. 
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Επί του παρόντος υπάρχουν αρκετά αντισώματα που μπορούν να χρησιμοποι-

ηθούν σε τομές παραφίνης για την μέτρηση του Ki67 (ΜΜ1, NCL-ki-67p, Rah Ki-

67), όμως οι περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι το αντίσωμα MIB-1 έχει την υψη-

λότερη ευαισθησία,  προσφέροντας επίσης καλύτερη οπτικά χρώση όπου οι  περισ-

σότεροι πυρήνες είναι έντονα και διάχυτα χρωματισμένοι, ενώ η αναπαραγωγή των

αποτελεσμάτων είναι εύκολη 127-129. Το αντίσωμα MIB1, το οποίο αντιδρά έναντι του

Κί67 μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ιστούς εγκυβωτισμένους σε παραφίνη επιβεβαίω-

νοντας την προγνωστική αξία του Κί67 και για το αρχειακό υλικό, συμπεριλαμβανο-

μένων και των λεμφαδενικών μεταστάσεων 100, 130.

Στον  καρκίνο  του  μαστού,  το  Ki67  έχει  προταθεί  για  τη  διαστρωμάτωση

ασθενών σε κατηγορίες με θετική και αρνητική πρόγνωση ενώ αναφέρθηκε ότι συ-

σχετίζεται με τη κλινική απόκριση στη χημειοθεραπεία 131-132. Όμως οι προτεινόμενες

τιμές για την διάκριση μεταξύ θετικής και αρνητικής πρόγνωσης στον καρκίνο του

μαστού δεν έχουν γίνει ευρέως αποδεκτές.

Κλινικές έρευνες ανέφεραν ότι το Κί67 είναι ένας καλός δείκτης πρόγνωσης για

ορμονοεξαρτώμενους καρκίνους του μαστού  133-134. Υψηλή τιμή του Ki-67 έχει συ-

σχετιστεί με χειρότερη ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS), ενώ οι ασθενείς με υψηλή

τιμή του Ki-67 που έλαβαν θεραπεία με αναστολείς αρωματάσης είχαν καλύτερη επι-

βίωση ελεύθερης νόσου σε σύγκριση με ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ταμοξιφαί-

νη. Ο δείκτης Ki-67 θα μπορούσε να προσδιορίσει την υποομάδα των ασθενών που

είναι πιθανό να ωφεληθούν από την χορήγηση αρχικής ορμονικής θεραπείας με ανα-

στολείς αρωματάσης 134-135.

 Όμως η χρήση του Ki67 ως δείκτη επιθετικότητας στην καθημερινή πρακτική εί-

ναι  αμφιλεγόμενη.  Σε  συναντηση  διεθνών  εμπειρογνωμόνων,  που έλαβε  χώρα το

2009 στο Σεν Γκάλεν, αναφέρθηκε η σημασία της μελέτης πρόσθετων δεικτών που
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θα επηρεάσουν σημαντικά την απόφαση αν θα πρέπει να χορηγείται πρόσθετη χη-

μειοθεραπεία σε ασθενείς  με ορμονοεξαρτώμενους,  HER-2 αρνητικούς,  καρκίνους

του μαστού. 
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ΤΟ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΟ P53

Το  γονίδιο  p53  περιγράφηκε  για  πρώτη  φορά  το  1979,  και  αρχικά  είχε

κατηγοροποιηθεί ως ογκογονίδιο, ενώ ήταν το πρώτο ογκοκατασταλτικό γονίδιο που

προσδιορίστηκε.   Το  γονίδιο  p53  είναι  το  πιο  συχνά  μεταλλαγμένο  γονίδιο  που

αναγνωρίζεται  σε παρασκευάσματα  ανθρώπινου καρκίνου.  Ο ρόλος  του γονιδίου

είναι  η  απάντηση  σε  διαταραχές  του  γονιδιόματος  με  αναστολή  του  κυτταρικού

κύκλου  ή  απόπτωση.  Επικουρικές  αντι-πολλαπλασιαστικές  δράσεις  του  p53

περιλαμβάνουν την επισκευή του DNA και την αναστολή της αγγειογένεσης 136-137.

Η σχέση μεταξύ της μετάλλαξης της p53 και του κλινικού αποτελέσματος στον

καρκίνο  του  μαστού  έχει  αποτελέσει  αντικείμενο  πολυάριθμων  ερευνών.  Η

κληρονομική  μετάλλαξη  του  p53  προκαλεί  τo  σπάνιo  οικογενή  σύνδρομο  Li-

Fraumeni, το οποίο χαρακτηρίζεται από πολλαπλούς καρκίνους με πρώιμη έναρξη,

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού 138. Επίσης 30-50% των σποραδικών

περιπτώσεων  καρκίνων  του  μαστού  παρουσιάζουν  μεταλλάξεις  του  p53  στις

αλληλούχιες  των  εξονίων  5  έως  8   όπου  εντοπίζονται  περίπου  το  90%  των

μεταλλάξεων. Επί του παρόντος, έχουν παρατηρηθεί σε καρκίνους του μαστού 2274

μεταλλάξεις του p53 οι οποίες περιλαμβάνονται στη βάση δεδομένων που διατηρείται

από τον Διεθνή Οργανισμό Ερευνών για τον Καρκίνο (IARC έκδοση R11, Οκτώβριος

2006) 139-140.

Η ποιοτική και ποσοτική δραστικότητα του μεταλλαγμένου γονιδίου εξαρτάται

από την διαταραχή που προκαλείται στην δομή της πρωτείνης από την μετάλλαξη,

την  ποσότητα  της  επαγώμενης  πρωτείνης,  αλλά  και  μετα-μεταφραστικές

τροποποιήσεις  της  πρωτείνης  που  προκαλούνται  από την  ενεργοποίηση διαφόρων

άλλων  οδών  κυτταρικής  σηματοδότησης.  Αυτό  οδηγεί  σε  πολύπλοκα  δίκτυα

αλληλεπιδράσεων  μεταξύ  της  πρωτείνης  p53  με  διάφορες  άλλες  συν-ρυθμιστικές
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πρωτεΐνες.  Είναι  προφανές  ότι  ενώ  ο  κρίσιμος  ρόλος  του  γονιδίου  p53  ως

μεσολαβητής  της  απάντησης στην κυτταρική  βλάβη δεν  αμφισβητείται  ωστόσο η

συμβολή  της  μετάλλαξης  του   p53  στον  καρκίνο  του  μαστού  είναι  δύσκολο  να

αξιολογηθεί. Πράγματι, η ποικιλία των μεταλλάξεων, ο αριθμός των λειτουργιών του

γονιδίου,  αλλά  κυρίως  η  πολλαπλότητα  των  πρωτεϊνών  που  επιδρούν  επί  του

αποτελέσματος  της  έκφρασης  της  πρωτείνης  μπορεί  να  οδηγήσει  σε  ένα

ογκοκατασταλτικό αποτελέσμα αλλά και σε ογκογόνο δράση 141.

Το γονίδιο Ρ53 είναι μεταλλαγμένο λιγότερο συχνά στον σποραδικό καρκίνο του

μαστού  από ό,  τι  σε  άλλους  κακοήθης  όγκους,  όμως  είναι  η  δεύτερη  πιο  συχνή

γενετική  αλλοίωση  που  παρατηρείται.  Η  συχνότητα  μετάλλαξης  του  P53  και  η

προγνωστική αξία της διαφέρουν μεταξύ των υποτύπων του καρκίνου του μαστού. Οι

συσχετίσεις της μετάλλαξης του p53 με την έκφραση άλλων δεικτών του καρκίνου

του  μαστού  αλλά  και   παθολογικά  χαρακτηριστικά  του  όγκου  έχουν  ευρέως

ερευνηθεί.  Στις  σχετικές  μελέτες  αναφέρεται  ότι  οι  όγκοι  του  μαστού  με  υψηλή

έκφραση του p53 (όπως μετράται με IHC) είναι πιο συχνά ER-αρνητικοί και (PgR)-

αρνητικοί.  Επίσης  συνδέονται  με  υψηλότερο  βαθμό  πολλαπλασιασμού,  χαμηλή

διαφοροποίηση όπως φαίνεται από υψηλό βαθμό διαταραχής στην ιστολογική εικόνα

και την εικόνα του πυρήνα, ανευπλοειδία, και φτωχότερη επιβίωση. Υψηλή έκφραση

του p53 παρατηρείται συχνά σε όγκους που υπερεκφράζουν ERBB2 (επίσης γνωστή

ως Her-2/neu) 142-144.

Πολλές ομάδες έχουν επίσης εξετάσει την αξία του p53 ως προγνωστικός δείκτης.

Η  ερμηνεία  των  δεδομένων  ωστόσο,  συχνά  περιπλέκεται  από  το  γεγονός  ότι  οι

περισσότερες μελέτες χρησιμοποίησαν ανοσοϊστοχημεία (IHC) για την ανίχνευση της

συσσώρευσης  της  μεταλλαγμένης  πρωτείνης  ενώ  σε  άλλες  μελέτες  προτάθηκε  η

ανάλυση των μεταλλάξεων 145-146. 
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Σε μια μελέτη οι ασθενείς με μετάλλαξη του p53 και υπερέκφραση του ERBB2

συσχετίσθηκαν με κακή επιβίωση. Οι όγκοι με μεταλλάξεις του p53 ήταν πιο πιθανό

να είναι ER-και PgR-αρνητικοί, πιο πιθανό να είναι βαθμού 3 και λιγότερο πιθανό να

είναι λοβιακού υποτύπου 147. Η κακή πρόγνωση που σχετίζεται με τη με μετάλλαξη

του p53 και υπερέκφραση του ERBB2  υποστηρίζεται και από άλλες μελέτες 148-149.

Σε μια μετα-ανάλυση πάνω από 9000 ασθενείς, η προγνωστική και προβλεπτική

αξία της έκφρασης του p53 στον καρκίνο του μαστού, όπως αξιολογήθηκε με IHC,

βρέθηκε να είναι αδύναμη  150. Αντιθέτα αποτελέσματα ανέφεραν 25 μελέτες μέχρι

σήμερα με συνολικό δείγμα περίπου 6000 ασθενών, που υποστηρίζουν την ισχυρή

προγνωστική σημασία των μεταλλάξεων του p53 151. Μια μετα-ανάλυση 16 από αυτές

τις  μελέτες  που  συμπεριλαμβάνουν  πάνω από  3.500 ασθενείς  επιβεβαίωσε  ότι  οι

μεταλλάξεις  του  p53  συσχετίζονται  με  χειρότερη  συνολική  και  ελεύθερη  νόσου

επιβίωση, συσχέτιση που είναι ανεξάρτητη από άλλους παράγοντες κινδύνου 152. Σε

αρκετές από τις μελέτες η παρουσία μετάλλαξης του  p53 ήταν το πλέον δυσμενές

προγνωστικό στοιχείο τόσο για την υποτροπή όσο και για θάνατο.

Παρόλα αυτά τα στοιχεία, το συμβούλιο που συνεκλήθη κατά το συνέδριο της

ASCO επί της αξίας των καρκινικών δεικτών συμπέρανε ότι η χρήση του p53 δεν

παρέχει επαρκή αποτελέσματα για να είναι κλινικά χρήσιμη 100. 
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ BCL-2 ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Ένα από τα πρώτα γονίδια που ταυτοποιήθηκαν να ενέχονται στην ρύθμιση

του αποπτωτικού θανάτου των κυττάρων ήταν το γονίδιο Bcl-2, ένα αντι-αποπτωτικό

γονίδιο  που  φαίνεται  να  εμποδίζει  την  εξελικτική  πορεία  της  ενεργοποιημένης

απόπτωτικής διαδικασίας που οδηγεί στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο 153. 

Η  Bcl-2  οικογένεια  γονιδίων  έχει  κεντρικό  ρόλο  στον  έλεγχο  του

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Μετά τον αρχικό προσδιορισμό πριν από

15 χρόνια του γονίδιου Bcl-2  154, μια άλλη ομάδα γονιδίων με ομόλογη δομή με το

Bcl-2, αλλά με διαφορετικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης έχει περιγραφεί 155-156.

Συμπερασματικά,  η  οικογένεια  των  Bcl-2  γονίδιων  κωδικοποιούν  πρωτεΐνες  που

αναστέλλουν την απόπτωση που επάγεται από κυτταρική βλάβη (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-

w,  Α1,  Mcl-1),  αλλά  και  πρωτεΐνες  που  δρούν  προωθητικά  και  επιταχύνουν  την

απόπτωση (Bax, Bcl-xS, Bad, Bak, Bik / Nbk, Bid, Bag-1). Η σχετική ισορροπία της

έκφρασης μεταξύ των προ-και αντιαποπτωτικών πρωτεινικών μορίων καθορίζει την

επιβίωση του κυττάρου ή το θάνατο 153. 

Η πρωτεΐνη Bcl-2 έχει  ανιχνευθεί  με ανοσοϊστοχημικές  μεθόδους  περίπου στο

80% των καρκίνων του μαστού 157-158. Η θετικότητα της έκφρασης του γονιδίου Bcl-2

συσχετίζεται με μειωμένο όπως είναι αναμενόμενο αποπτωτικό δείκτη, περίπου 30%

χαμηλότερο  σε  Bcl-2  θετικό  καρκίνο  του  μαστού  από  ό,  τι  σε  Bcl-2-αρνητικούς

όγκους 159-160 .  

Όσον αφορά τον καρκίνο του μαστού, φαίνεται παραδόξως η έκφραση του Bcl-2

να έχει ογκοκατασταλτική επίδραση. Με αυτόν τον τρόπο, παρόλο που η Bcl-2 είναι

αντιαποπτωτική  πρωτείνη,  η  έκφραση  της  συνδέεται  με  θετικά  προγνωστικά

χρακτηριστικά όπως όγκους χαμηλού βαθμού κακοήθειας (υψηλής διαφοροποίησης,

θετικότητα των υποδοχέων οιστρογόνων (ER+) και καλό αποτέλεσμα 161. Το εύρημα



56

αυτό  αναφέρεται  στις  περισσότερες  μελέτες.  Οι  μηχανισμοί  μέσω των  οποίων το

γονίδιο BCL2 μπορεί να ασκήσει προστατευτική επίδραση στον καρκίνο του μαστού

είναι ασαφείς. Ο αντιαποπτωτικός ρόλος της BCL2 είναι καλά προσδιορισμένος αλλά

η  λειτουργία  του  γονιδίου  στον  έλεγχο  του  κυτταρικού  κύκλου  έχει  ελλιπώς

περιγραφεί. Ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι η θετική επίδραση της έκφρασης

του  BCL2 οφείλεται  στην  επαγόμενη  από  το  γονίδιο  αναστολή  της  εξέλιξης  της

φάσης G1 καθώς και της μετάβασης G1-S παρατείνοντας την φάση G0 162-163. Είναι

δεδομένο  ότι  η  κυριαρχία  της  αναστολής  της  κυτταρικής  διαίρεσης  επί  της

αντιαποπτωτικής δράσης εξαρτάται από τον τύπο του καρκίνου και είναι πιθανό ότι

αυτή  μεταφράζεται  σε  ογκοκατασταλτικό  αποτέλεσμα  σε  επιθηλιακούς  όγκους,

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού. Επιπλέον, μένει να αποδειχθεί, εάν

άλλες πρωτεΐνες π.χ. Wnt11 ή ομόλογα bcl ενισχύουν τον ογκοκατασταλτικό ρόλο

της BCL2 στον καρκίνο του μαστού 164.

Τα  τελευταία  χρόνια  ιδιαίτερο  ενδιαφέρον  παρουσίαζει  η  συσχέτιση  της

έκφρασης  της  BCL2  στην  απάντηση  στην  ενδοκρινική  θεραπεία  και  τη

χημειοθεραπεία Η Bcl-2 θετικότητα έχει συσχετιστεί με  την θετικότητα των ER και

υποδοχέα  προγεστερόνης  (PR)  σε  αρκετές  ανεξάρτητες  μελέτες  165-166.  Επίσης,  η

στατιστική  ανάλυση  αποκάλυψε  ότι  οι  Bcl-2  θετικοί  ασθενείς  είχαν  καλύτερη

πρόγνωση και συνολικά καλύτερο ποσοστό επιβίωσης, σε σύγκριση με τους Bcl-2

αρνητικούς ασθενείς 167-168.

 Τέλος  έχει  αναφερθεί  σε  αρκετές  μελέτες  η  αντίστροφη  σχέση  μεταξύ  της

ποσοτικής έκφρασης του γονιδίου Bcl-2 και του p53 σε καρκίνους του μαστού. Το

γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι οι μεταλλάξεις του p53 κατά κάποιο τρόπο σχετίζονται

με τη ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου Bcl-2 σε καρκίνους του μαστού. Οι Haldar

και  συν.  ανέφεραν ότι  η γονιδιακή τροποποίηση κυτταρικής  σειράς καρκίνου του
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μαστού με  μεταλλαγμένο p53 κατέστειλε  την έκφραση του Bcl-2  169.  Ωστόσο, σε

ορισμένους  τύπους  καρκινικών  κυττάρων  η  μετάλλαξη  του  p53  έχει  το  αντίθετο

αποτέλεσμα, γεγονός που υποδηλώνει την μεγάλη ετερογένεια στην αλληλεπίδραση

της μετάλλαξης του p53 με την έκφραση του Bcl-2 170-171.
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Η ΠΡΩΤΕΙΝΗ HER-2/neu

Το γονίδιο HER2, (HER2/neu ή c-erbB2) βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17q και

ανήκει  στην  οικογένεια  γονιδίων  του  ανθρώπινου  επιθηλιακού  υποδοχέα  (HER).

Κωδικοποιεί  μια 185  kDa διαμεμβρανική  κινάση τυροσίνης η οποία διεγείρει  τον

κυτταρικό  πολλαπλασιασμό  και  την  επιβίωση  172.  H πρωτεΐνη  HER-2/neu

φυσιολογικά εκφράζεται στα επιθηλιακά κύτταρα ποικίλων ιστών και διαδραματίζει

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των οστών, των μυών, του δέρματος, της καρδιάς,

των  πνευμόνων  και  του  επιθήλιου  του  εντέρου  173.  Στα  φυσιολογικά  κύτταρα  το

γονίδιο HER-2/neu υπάρχει  σε ένα μόνο αντίγραφο,  ενώ αύξηση στα λειτουργικά

αντίγραφα  (amplification)  ή  ενεργοποιητική  μετάλαξη  εντοπίζεται  συχνά  σε

καρκινικά κύτταρα πολλών ιστών.  Η υπερέκφραση του γονιδίου οδηγεί στην αύξηση

της  συγκέντρωσης  της  αντίστοιχης  πρωτεΐνης  και  συμβάλει  στην  έναρξη  του

καρκινικού μετασχηματισμού και την εξέλιξη της νόσου 174. 

 Η  υπερέκφραση  του  HER-2/neu  έχει  εντοπιστεί  στο  25-30%  των

περιπτώσεων καρκίνου του μαστού  175.  Η υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER-2/neu

έχει συνδυαστεί με επιθετική μορφή της νόσου, αυξημένη πιθανότητα μετάστασης

στους λεμφαδένες και κακή πρόγνωση 176-177. Επίση έχει αναφερθεί ότι οι HER-2/neu

θετικοί  όγκοι  παρουσιάζουν  μειωμένη  ευαισθησία  στην  χημειοθεραπεία,  την

ακτινοθεραπεία και την ορμονική θεραπεία  178. Η αξία του HER2 ως προγνωστικός

παράγοντας  είναι  αμφιλεγόμενη.  Στις  περισσότερες  μελέτες  η  υπερέκφραση  του

HER2 σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση σε ασθενείς χωρίς θεραπεία 179-180. Επίσης η

υπερέκφραση του HER2 σχετίζεται με άλλους κλινικοπαθολογικούς παράγοντες που

σχετίζονται  με  κακή  πρόγνωση  (βαθμού  κακοήθειας,  μέγεθος,  λεμφαδενική

μετάσταση) 181.
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 Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη  μέθοδος εκτίμησης της  υπερέκφρασης  της

πρωτεΐνης HER-2/neu είναι η ανοσοϊστοχημεία λόγω κόστους και ευκολίας  182. Τα

δείγματα  βαθμολογούνται  ως  0,  1+,  2++  ή  3++  επί  τη  βάσει  της  έκτασης  της

κυτταρικής χρώσης. Όμως σε αμφίβολες περιπτώσεις η εκτίμηση πρέπει να γίνεται

στο επίπεδο του DNA με τις  μεθόδους  FISH, CISH, Southern blot  ή αλυσιδωτής

αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) 183-184.

Ο  υποδοχέας  για  το  HER-2/neu  είναι  στόχος  για  την  μόνη  επιτυχή

ανοσοθεραπευτική  μέθοδο  για  τον  καρκίνο  του  μαστού  με  την  χορήγηση  της

trastuzumab  (HerceptinTM),  ένα  ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό  αντί-  HER-2/neu

αντίσωμα  185. Η  trastuzumab εγκρίθηκε το 1998 από τον Αμερικανικό Οργανισμό

Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) για τη θεραπεία του HER2-θετικού μεταστατικού

καρκίνου του μαστού (MBC) σε συνδυασμό με πακλιταξέλη, ή ως μονοθεραπεία σε

ασθενείς  που είχαν λάβει προηγούμενη χημειοθεραπεία.  Η ένδειξη χορήγησης του

σκευάσματος επεκτάθηκε σε μη μεταστατικούς HER2-θετικού καρκίνους του μαστού

λόγω θεαματικής βελτίωσης της κλινικής έκβασης  186. Η θεραπεία με το Herceptin

παρουσιάζει θετικά αποτελέσματα περίπου στο 20% των ασθενών με προχωρημένο

καρκίνο  του  μαστού  187.  Επίσης,  το  Herceptin  φαίνεται  να  ευαισθητοποιεί  τα

καρκινικά  κύτταρα  στην  κυτταροτοξική  δράση  των  χημειοθεραπευτικών  μέσων

ενισχύοντας τη δράση τους.  Η τραστουζουμάμπη σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία

οδηγεί  σε  αύξηση  της  επιβίωσης  ελεύθερης  νόσου  και  τη  συνολική  επιβίωση σε

σύγκριση με τη χημειοθεραπεία μόνο σε HER-2/neu θετικούς όγκους 188.
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Ο  καρκίνος  του  μαστού,  προτού  γίνει  ευρέως  διαθέσιμη  η  μαστογραφία,

διαγιγνώσκονταν  συνηθέστατα  από  την  ίδια  την  ασθενή  με  αυτοψηλάφηση  σε

προχωρημένο στάδιο  189. Σήμερα, η  ευρεία χρήση της μαστογραφίας, καθώς και η

ανάπτυξη των προγράμματων προσυμπτωματικού ελέγχου, επέτρεψε την ανίχνευση

σε μεγάλο ποσοστό μη διηθητικών και πρωίμων (early breast cancer) καρκίνων  190-191.

Η  προληπτική  Μαστογραφία  θεωρείται  η  πιο  αξιόπιστη  μέθοδος  έγκαιρης

διάγνωσης του καρκίνου του μαστού  192.   Η αξία της  μαστογραφίας  έγκειται  στο

γεγονός της εντόπισης μικρού μεγέθους καρκίνων όπου η θεραπευτική παρέμβαση

έχει την δυνατότητα να τροποποιήσει την κλινική έκβαση. Το 1971, οι Shapiro et al

ανακοίνωσαν την σημαντική μείωση της θνητότητας από τον καρκίνο του μαστού σε

γυναίκες ηλικίας 40-69 ετών που υποβάλλονται τακτικά σε μαστογραφία και κλινική

εξέταση 190. Αντίστοιχες μελέτες από την Σουηδία ανάφεραν στατιστικώς σημαντική

μείωση της θνησιμότητας  193.  Αργότερα άλλες μελέτες επιβεβαίωσαν τα ευρήματα

αυτών  των  μελετών  για  τις  ασθενείς  ηλικίας  50-75  194-195 ενώ  άλλες  μελέτες

αμφισβητούν την αξία της μαστογραφία για τις  ασθενείς ηλικίας 40-49 ετών 196-200. 

Η  αξιολόγηση  των  μαστογραφικών  ευρημάτων  πρέπει  να  γίνεται  με  ένα

ομοιόμορφο και κατανοητό τρόπο. Για αυτό το λόγο έχει  δημιουργηθεί μία διεθνώς

αποδεκτή ταξινόμηση, η οποία αναφέρεται σαν BI-RADS (Breast Imaging Reporting

and Data System) (πίνακας 6) 
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Πίνακας 6: Κατηγοριοποίηση κατά BI-RADS 

Κατηγορία Σύσταση Πιθανότητα
Κακοήθειας

0: Μη ολοκληρωμένος
έλεγχος

Συμπληρωματικός έλεγχος -

1: Φυσιολογικό Περιοδικός έλεγχος 0 %
2: Καλοήθη αλλοίωση Περιοδικός έλεγχος 0 %
3: Πιθανώς καλοήθη

αλλοίωση
Επανέλεγχος σε μικρό χρονικό

διάστημα
≤2 %

4: Ύποπτη αλλοίωση Συνίσταται Βιοπτικός έλεγχος >2 to 95 percent
(a)Χαμηλού ρίσκου

(b) Ενδιάμεσου
ρίσκου

(c) Υψηλού ρίσκου
5: Πιθανών κακοήθη

βλάβη
Βιοψία η χειρουργική εξαίρεση ≥95 %

6: Διαγνωσμένη με
βιοψία κακοήθεια

Θεραπεία
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ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΗΜΑ ΜΑΣΤΩΝ

Ο  υπέρηχος  του  μαστού  έχει  αναδειχθεί  τα  τελευταία  χρόνια  λόγω  της

εξέλιξης  της  τεχνολογίας  ως  το  πιο  αποδοτικό  και  χρήσιμο  συμπληρωματικό  της

μαστογραφίας εργαλείο απεικόνισης του μαστού.  

Η  κύρια  χρήση  τους  είναι  η  διαπίστωση  της  ύπαρξης  ή  μη  κυστικής

ογκόμορφης αλλοίωσης που ανέδειξε η κλινική εξέταση και η μαστογραφία 201-202. Η

εξέταση  με  υπερήχους  μπορεί  να  αναδείξει  την  βλάβη  ή  να  τεκμηριώσει  ότι  το

μαστογραφικό εύρημα αποτελεί διακύμανση του παρεγχύματος . Ο συνδυασμός δε

της  διαγνωστικής  μαστογραφία  και  αρνητικού  διαγνωστικού  υπερηχογράφηματος

έχει επαρκώς υψηλή αρνητική προγνωστική αξία. 

Εκτός  από  την  ανάλυση  της  ηχομορφολογίας  της  βλάβης,  νεότερες

τεχνολογικές εξελίξεις επέτρεψαν την χρησιμοποίηση πολυπλοκων αλγόριθμων για

τον  καθορισμό  στοιχείων  όπως  η  αγγείωση  της  βλάβης  με  την  χρήση

κυμματομορφών Doppler και την σκληρότητα της βλάβης με την ελαστογραφία ώστε

να  τεκμηριώνεται  με  μεγαλύτερη  ευαισθησία  η  καλοήθης  ή  κακοήθης  φύση  της

βλάβης.

 Το μειονέκτημα του υπερήχου είναι ότι η ευαισθησία της μεθόδου εξαρτάται

από  την  εμπειρία  του  χειριστή  και  την   τεχνική  επάρκεια  και  λόγω  αυτού  του

γεγονότος  παρατηρούνται  μεγάλος  αριθμός  ψευδώς  θετικών  ευρημάτων

υπερηχογράφημα μαστού καθιστώντας την εξέταση μη αποτελεσματική ως εξέταση

προσυμπτωτικού ελέγχου

Επίσης ο υπέρηχος είναι   το κύριο εργαλείο  επιλογής για την απεικονιστικά

καθοδηγούμενη  βιοψία  βλαβών  του  μαστού  αλλά  και  για  την  προεγχειρητική

τοποθέτηση οδηγού σύρματος για την μετέπειτα χειρουργική εξαίρεση παρέχοντας

γρήγορη, φθηνή και ακριβή καθοδήγηση 203-205.
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ΜΑΓΝΗΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ ΜΑΣΤΩΝ 

Η πρώτη εφαρμογή  της  απεικόνισης  μαγνητικού  συντονισμού  (MRI)  στην

ανίχνευση του καρκίνου του μαστού παρουσιάστηκε για πρώτη φορά στα τέλη της

δεκαετίας του 1980 σε γυναίκες με αποδεδειγμένο με βιοψία καρκίνο. Όμως ενώ η

ευαισθησία  της  μεθόδου  ήταν  εξαιρετική  η  ειδικότητα  δεν  ήταν  επαρκής  και  η

μέθοδος δεν ήταν σε θέση να διακρίνει τις κακοήθεις από τις καλοήθεις βλάβες 206. Η

εφαρμογή των ενδοφλέβιων παραμαγνητικών ουσιών και η καταγραφή της κινητικής

της ενίσχυσης αύξησε την ευαισθησία της μεθόδου που είναι περίπου 94-99% για

τους διηθητικούς καρκίνους του μαστού και 50-80% για τους in situ καρκίνους  207.

Επίσης  η MRI έχει  μεγάλη ευαισθησία για την  πρώιμη διάγνωση σε γυναίκες  με

κληρονομική προδιάθεση  208. Συμπερασματικά η MRI έχει ρόλο στη διάγνωση του

καρκίνου  του  μαστού  για  τη  περαιτέρω  αξιολόγηση  ύποπτων  στη  μαστογραφία

αλλοιώσεων, σε ασθενείς που είναι φορείς μετάλλαξης των γονιδίων BRCA, ή έχουν

πολύ  υψηλό  κίνδυνο  ανάπτυξης  καρκίνου  όπως  διαπιστώνεται  από  τα  μοντέλα

εκτίμησης του ρίσκου όπως είναι του Gail. Σημαντικός είναι ο ρόλος της MRI στην

σταδιοποίηση  του  καρκίνου  του  μαστού  καθώς  και  την  παρακολούθηση  της

απόκρισης στην προεγχειρητική χημειοθεραπεία 209. 
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ΒΙΟΨΙΑ ΟΓΚΟΜΟΡΦΩΝ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ ΜΑΣΤΟY 

Η βιοψία  μίας  αλλοίωσης του μαστού επιτρέπει  την  ασφαλή διάγνωση με

μικρό ποσοστό ψευδών αρνητικών και ψευδών θετικών αποτελεσμάτων.  Η βιοψία

πρέπει να γίνεται με στόχο να ελαχιστοποιηθεί ο συνολικός αριθμός των διαδικασιών

που  απαιτούνται  για  να  ολοκληρωθεί  η  θεραπευτική  προσπάθεια  με  την

ελαχιστοποίηση της δυσφορίας και των τραυματικών ουλών, την ελαχιστοποίηση του

χρόνου  αναμονής  για  την  διάγνωση  με  αντίστοιχη  μείωση  και  του  άγχους  210-211.

Βιοψία δια λεπτής βελόνης (FNA). 

Η  παρακέντηση  διά  λεπτής  βελόνης  (FNA)  κατά  την  αξιολόγηση  μίας

ψηλαφητής  ογκόμορφης  αλλοίωσης  του  μαστού  αποτελεί  τη  πρώτη  διαγνωστική

εξέταση,  ενώ  μπορεί  να  αποτελεί  και  θεραπευτική  λύση  σε  κυστικές  καλοήθεις

βλάβες. Η ειδικότητα και η ευαισθησία της μεθόδου είναι 95% και 90% αντίστοιχα

212-213. 

Ιστική βιοψία με βελόνη (Core-needle biopsy) 

Η βιοψία  με  τη  χρησιμοποίηση  μεγάλης  διαμέτρου  βελόνας  (14-18  gauge

δίνει την δυνατότητα της πλήρους ιστολογικής ταυτοποίησης του όγκου. Επιτρέπει δε

την διάκριση του  in situ καρκίνου από το διηθητικό 214. Η διάγνωση  με την βελόνη

ατυπίας απαιτεί την εν συνέχεια εκτίμηση της βλάβης με ανοιχτή χειρουργική βιοψία

λόγω των συχνών υποεκτιμήσεων αυτών των βλαβών σε ποσοστό περίπου 20% 215-217.

Ανοικτή χειρουργική βιοψία

Η  χειρουργική  βιοψία  με  τη  βοήθεια  εντοπισμού  με  την  χρήση  λεπτής

βελόνας  για  μη  ψηλαφητές  βλάβες  και  η  βιοψία  εκτομής  για  ψηλαφητές  βλάβες

αποτελούν σημαντικές διαγνωστικές μεθόδους για την ταυτοποίηση της βλάβης 218-219.

Η  βιοψία  με  βελόνη  προσφέρει  πολλά  πλεονεκτήματα  σε  σχέση  με  την

ανοικτή χειρουργική βιοψία καθώς μειώνει τις περιττές χειρουργικές επέμβασεις για
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βλάβες που συχνά είναι καλοήθεις οδηγώντας σε μείωση του κόστους, βελτίωση της

αισθητικής και μείωση των επιπλοκών. Στις περίπτωσεις κακοήθους βλάβης, η βιοψία

με  βελόνη  διευκολύνει  την  συμμετοχή  του  ασθενή  στον  σχεδιασμό  της

ενδεικνυόμενης θεραπείας επιτρέποντας την εξατομικευμένη θεραπεία 219-222.
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η αντιμετώπιση του μη μεταστατικού καρκίνου του μαστού είναι κατά κύριο

λόγω χειρουργική.  Η άποψη του  Halsted ότι  η νόσος εξαπλώνεται  κατά συνέχεια

ιστού καθόρισε για πολλές δεκαετίες την χειρουργική αντιμετώπιση της νόσου που

ήταν οι ριζικές μαστεκτομές. Αυτές οι ακρωτηριατικές επεμβάσεις είχαν αποτέλεσμα

την  σημαντική  πτώση  της  τοπικής  υποτροπής,   ωστόσο,  συστηματικές  μελέτες

έδειξαν ότι δεν προσέφερε αντίστοιχα αποτελέσματα στην επιβίωση 223. Βασιζόμενοι

σε αυτές τις μελέτες προτάθηκαν λιγότερο ακρωτηριαστικές επεμβάσεις που έχουν

ένδειξη  και  σήμερα  όπως  είναι  η  τροποποιημένη  ριζική  μαστεκτομή.  Επόμενες

μελετες έδειξαν ότι η εκτομή της βλάβης σε υγιή όρια με διατήρηση του μαστού

(BCT) είναι μια θεραπευτική μέθοδος που παρέχει ισοδύναμη επιβίωση με αποδεκτά

χαμηλά  ποσοστά  υποτροπής  με  την   μαστεκτομή  με  υπέρτερα  κοσμητικά

αποτελέσματα  224-225.  Στον  παρακάτω  πίνακα  φαίνονται  οι  ενδείξεις  226 και  οι

αντενδείξεις της BCT 227  (πίνακας 7, 8). Τέλος ισοδύναμα αποτελέσματα όσον αφορά

την  πρόγνωση  αναφέρονται  για  επεμβάσεις  που  αφαιρούν  σχεδόν όλο  τον  αδένα

διατηρώντας τον φάκελο του δέρματος (skin sparing mastectomy) αλλά και για την

διατήρηση και  του συμπλέγματος  της  θηλής  επί  καθορισμένων  ενδείξεων  (nipple

sparing mastectomy) με σημαντικά υπέρτερο κοσμητικό αποτέλεσμα.
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Πίνακας 7: Ενδείξεις χειρουργικής διατήρησης του μαστού

1. Όγκοι μικρότεροι των 5  cm (Τ1-Τ2) σε ασθενείς  με η χωρίς μετάσταση σε

έναν ή περισσότερους ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες που όμως είναι

κινητοί (Ν0-Ν1) χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις

2. Οι παραπάνω ενδείξεις και μετά από προεγχειρητική χημειοθεραπεία μείωσης

της καρκινικής μάζας (downstaging)

3. Η  εκτομή  με  διατήρηση  του  μαστού  έχει  ένδειξη  όταν  το  αισθητικό

αποτέλεσμα κρίνεται επαρκές
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Πίνακας 8: Αντενδείξεις διατήρησης του μαστού

Σχετικές Αντενδείξεις Απόλυτες Αντενδείξεις
1. Ενεργός  νόσος  του

συνδετικού  ιστού  στην  περιοχή

του  θωρακικού  τοιχώματος

(σκληροδέρμα-λύκος)

2. Μέγεθος  όγκου>  5

εκατοστά

3. Εστιακά  θετικό  όριο

εκτομής

4. Ηλικία  <35  ετών  ή

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με

γνωστή  μετάλλαξη   στα  γονίδια

BRCA1 / 2 

1. Προηγούμενο  ιστορικό

ακτινοβολίας στον θώρακα ή στο

μαστό

2. Εγκυμοσύνη,  λόγω

αδυναμίας  χορήγησης

ακτινοθεραπείας

3. Παρουσία  διάχυτων

κακοήθων  μικροαποτιτανώσεων

σε διαφορετικά τεταρτημόρια του

μαστού

4. Αδυναμία  να  επιτευχθεί

αρνητικό όριο εκτομής

H μελέτη NSABP B-04 απέδειξε την αναγκαιότητα της χειρουργικής εκτομής

των λεμφαδένων της μασχάλης, καθώς ανέδειξε την ανωτερότητα του χειρουργικού

καθαρισμού των μασχαλιαίων λεμφαδένων σε σύγκριση με την ακτινοβολία, όσον

αφορά  τον  τοπικό  έλεγχο  της  νόσου  μεταξύ  των  ασθενών  που  είχαν  θετικούς

λεμφαδένες. Ωστόσο, η μελέτη επίσης έδειξε  ότι  ο μασχαλιαίος καθαρισμός δεν

συσχετίζεται με οποιοδήποτε όφελος επιβίωσης  228-229. Το γεγονός αυτό μείωσε την

σημασία του λεμφαδενικού καθαρισμού μόνο στην σταδιοποίηση της νόσου και τον

αντίστοιχο καθορισμό της ενδεδειγμένης επικουρικής θεραπείας. Τα τελευταία χρόνια

προτάθηκε  ότι  η  σταδιοποίηση  της  νόσου  είναι  δυνατό  να  γίνει  σε  ασθενείς  με

διηθητικό καρκίνο και χωρίς κλινική εικόνα μασχαλιαίας νόσου με την βιοψία του
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φρουρού λεμφαδένα. Ο φρουρός λεμφαδένας είναι ο πρώτος αδένας που λαμβάνει

την λέμφο από το μαζικό παρέγχυμα και έχει την μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι

θετικός  αν  υπάρχουν  λεμφαδενικές  μεταστάσεις.  Στον  καρκίνο  του  μαστού,  έχει

αποδειχτεί  ότι  η  κατάσταση  του  λεμφαδένα  φρουρού  μπορεί  να  προσδιορίσει  με

ακρίβεια την εικόνα των μασχαλιαίων λεμφαδένων. Έτσι όταν η ιστολογική εξέταση

του φρουρού λεμφαδένα είναι αρνητική, οι υπόλοιπες λεμφαδένες ομάδες εντός της

μασχάλης είναι  απίθανο να περιέχουν καρκινικά  κύτταρα.  Στην περίπτωση που ο

λεμφαδένας  φρουρός  είναι  θετικός  προτείνεται  ο  επακόλουθος  μασχαλιαίος

καθαρισμός  230-231.  Όμως η διεθνής εμπειρία του λεμφαδένα φρουρού έδειξε ότι οι

ασθενείς  με  μικρή πρωτοπαθή εστία  και  μικρομετάσταση στο λεμφαδένα  φρουρό

φαίνεται  να έχουν χαμηλή πιθανότητα διήθησης άλλων αδένων και  ως εκ  τούτου

είναι  απίθανο  να  ωφεληθούν  από  το  μασχαλιαίο  καθαρισμό.  Περαιτέρω  έρευνα

απαιτείται για την ανάδειξη των χαρακτηριστικών της μετάστασης στο λεμφαδένα

φρουρό , σε συνδυασμό  με τα χαρακτηριστικά του όγκου, που μπορεί να επιτρέψουν

την  αναγνώριση  των  ασθενών  με  μετάσταση  στο   λεμφαδένα  φρουρό  που  είναι

απίθανο να επωφεληθούν από τον μασχαλιαίο καθαρισμό 232-233.

Ενώ  η  χειρουργική  θεραπεία  έχει  την  μέγιστη  αποτελεσματικότητα  στην

μείωση  της  τοπικής  υποτροπής  υπάρχει  σημαντικός  ρόλος  στον  συνδυασμό  της

ακτινοβολίας με την χειρουργική του καρκίνου του μαστού. Η ακτινοβολία μπορεί να

ελέγξει την τοπική υποτροπή σε  ανατομικές περιοχές όπως τον υπερκλείδιο βόθρο,

όπου  ο  χειρουργικός  καθαρισμός  είναι  δύσκολος  και  μπορεί  να  προκαλέσει

σημαντική νοσηρότητα 234-235. 

Η  χορήγηση  ακτινοβολίας  μετά  από  ριζική  τροποιημένη  μαστεκτομή  έχει

ένδειξη σε τοπικά προχωρημένη νόσο, σε διηθημένα όρια εκτομής και σε παρουσία

λεμφαδενικών  μεταστάσεων.  Αντίθετα  η  χορήγηση  ακτινοβολίας  μετά  από
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ογκεκτομή  και  διατήρηση  του  μαστού  είναι  απαραίτητη  όπως  έδειξε  η

τυχαιοποιημένη μελέτη NSABP Β-06  228.

Η  σύγχρονη  θεραπεία  του  καρκίνου  του  μαστού  αποτελείται  από  την

χειρουργική επέμβαση ακολουθούμενη από ακτινοβολία ολόκληρου του μαστού (50

Gy σε 25 κλάσματα σε 5 εβδομάδες) και εν συνεχεία χορήγηση άλλων 10 - 16 Gy

στην κοίτη του όγκου 236. 

Οι εξελίξεις στην χορήγηση χημειοθεραπείας στον καρκίνο του μαστού  είναι

ο κύριος λόγος για την παρατηρούμενη μείωση της θνησιμότητας και της τοπικής

υποτροπής  237-239.  Η  αποτελεσματικότητα  των  νέων  χημειοθεραπευτικών  (ταξάνες,

πλατίνα)  και  στη  συνέχεια,  η   χρήση  της  trastuzumab προσέφεραν  επιπλέον

θεραπευτικό όφελος 240-244.

Εκτός από την χημειοθεραπεία στην αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού

ασθενείς  με  θετικούς  ορμονικούς   υποδοχείς  λαμβάνουν  ορμονοθεραπεία  είτε  με

ταμοξιφαίνη  (TAM)  σε  προεμμηνοπαυσιακές  γυναίκες,  ή  αναστολείς  της

αρωματάσης (AI) ή διαδοχική ορμονική θεραπεία σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες

245-248.

 Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί το αρχικό πεδίο έρευνας και εφαρμογής της

στοχευμένης  θεραπείας  έναντι  υποδοχέων  αυξητικών  παραγόντων.  Η  trastuzumab

(Herceptin),  ένα ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύεται  με τον

υποδοχέα του  HER2 έχει  αποδειχθεί  στην μελέτη N9831  του NCCTG  και στην

μελέτη  (NSABP)  B-31 ότι  όταν συνδυάζεται  με  την   επικουρική  χημειοθεραπεία

(δοξορουβικίνη,  κυκλοφωσφαμίδη,  η  πακλιταξέλη)  μειώνει  την  πιθανότητα

υποτροπής της νόσου κατά 52% και τον κίνδυνο θανάτου κατά 33% σε σύγκριση με

τη χημειοθεραπεία μόνο σε ασθενείς που υπερεκφράζουν το ΗΕR2  249. Σε αυτή τη

βάση,  η  τραστουζουμάμπη  σε  συνδυασμό  με  την  επικουρική  χημειοθεραπεία
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εγκρίθηκε από το FDA για τη θεραπεία  του πρώιμου καρκίνο του μαστού  291.  Η

χορήγηση του μονοκλωνικού αντισώματος μπεβασιζουμάμπη έναντι του αγγειακού

ενδοθηλιακού  αυξητικού  παράγοντα  (VEGF)  (Avastin)  μελετήθηκε  επίσης  σε

μελέτες  φάσης  ΙΙΙ  σε  ασθενείς  με  μεταστατικό  καρκίνο  του  μαστού,  αλλά  μέχρι

στιγμής γενικά με απογοητευτικά αποτελέσματα 251-253.

Άλλες  στοχευμένες  θεραπείες  υπό  έρευνα  αφορούν  την  χρήση  σε  τριπλά

αρνητικό  καρκίνο  του  μαστού  αναστολέων  της   πολυ(ADP-ριβόζη)  πολυμεράσης

(PARP). Η PARP έχει έναν βασικό ρόλο στην επιδιόρθωση του DNA και η αναστολή

της οδηγεί σε αποπτωτικό  θάνατο ευαίσθητους όγκους όπως οι τριπλά αρνητικοί

όγκοι  που  έχουν  αυξημένη  ευαισθησία  πιθανώς  λόγω  μη  αποτελεσματικών

μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA 254. 
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ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Η πρόγνωση του καρκίνου του μαστού γενικά βασίζεται στην σταδιοποίηση

της νόσου. Το μέγεθος του όγκου, η παρουσία λεμφαδενικών μετάστασεων αλλά και

οι απομακρυσμένες μεταστάσεις καθορίζουν κύρια την επιβίωση των ασθενών 254-258. 

Το μη διηθητικό καρκίνωμα (TisN0M0) έχει ποσοστό επιβίωσης δέκαετίας

95%. Το στάδιο Ι  (T1N0M0) έχει  περίπου 88% ποσοστό επιβίωσης.  Το ποσοστό

επιβίωσης του στάδιου IIA 81% στα 10 έτη. Το στάδιο IIB έχει μικρότερη επιβίωση

που είναι περίπου 70% σε 10 έτη. Το στάδιο IIIA έχει κατά μέσο όρο 59% γενικό

ποσοστό επιβίωσης δέκαετίας.  Τα στάδια IIIB και IIIC που περιλαμβάνουν όλους

τους  T4  όγκους  με  διηθημένους  λεμφαδένες  αλλά  χωρίς  απομακρυσμένες

μεταστάσεις και έχουν ποσοστό επιβίωσης δέκα ετών περίπου 36%. Οι ασθενείς με

απομακρυσμένες μεταστάσεις (στάδιο IV) και έχουν γενική επιβίωση δεκαετίας που

αναφέρεται περίπου στο 18%.

Μετά την θεραπεία, ο καρκίνος του μαστού μπορεί να υποτροπιάσει τοπικά,

στον μαστό σε περίπτωση διατήρησης του μαστού ή στο θωρακικό τοίχωμα μετά από

μαστεκτομή, στους περιφερικούς λεμφαδένες, ή σε απομακρυσμένα όργανα. Τοπική

υποτροπή  συμβαίνει  σε  περίπου  11  και  20  τοις  εκατό  των  ασθενών  που  έλαβαν

επικουρική  θεραπεία  σε  περίοδο  παρακολούθησης  5  και  10  ετών  αντίστοιχα.  Η

πρώιμη  τοπική  υποτροπή  υποδηλώνει  επιθετική  νόσο  και  σχετίζεται  με  κακή

πρόγνωση.  Η τοπική υποτροπή χωρίς  απομακρυσμένες  μεταστάσεις  έχει  πενταετή

επιβίωση περίπου 40 τοις εκατό 259-263. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



74

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Στην μελέτη συμμετείχαν 306 ασθενείς με πρωτοπαθές πορογενές καρκίνωμα

του μαστού, που χειρουργήθηκαν στην  Α` Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική του

Π.Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο». Όλοι οι ασθενείς ήταν άνω των 18 ετών και ουδείς εκ των

ασθενών  δεν  έλαβε  προεγχειρητικά  ακτινο-  ή  χημειοθεραπεία  και  κανένας  δεν

κατέληξε κατά την διάρκεια της περιεγχειρητικής και άμεσης μετεγχειρητικής (έως

και 45 ημέρες μετά το χειρουργείο) περιόδου. 

Για  κάθε  ασθενή  ελήφθησαν  υπ'  όψη  οι  εξής  κλινικές  και

παθολογοανατομικές παράμετροι: φύλο, ηλικία, εντόπιση, o βαθμός διαφοροποίησης

(με  βάση  την  τροποποίηση  κατά  Notingham  του  συστήματος  Scarff-Bloom-

Richardson  171-172), η έκφραση των ορμονικών υποδοχέων και στάδιο του όγκου. Η

σταδιοποίηση  των  νεοπλασμάτων  έγινε  σύμφωνα  με  τα  κριτήρια  κατά  ΤΝΜ.  Ο

χρόνος  επιβίωσης  υπολογίστηκε  από  τη  στιγμή  της  αρχικής  ιστοπαθολογικής

διάγνωσης  μέχρι  το  θάνατο  ή  μέχρι  τα  5  χρόνια  που  ήταν  η  συνολική  διάρκεια

παρακολούθησής των ασθενών. 

Η μελέτη της έκφρασης του υποδοχέα του EGF έγινε σε ανοσοϊστοχημικά με

τη μέθοδο στρεπταβιδίνης-βιοτίνης  σε ιστικές  τομές  παραφίνης  πάχους  4 μm.   Η

ανοσοϊστοχημεία διεξήχθη χρησιμοποιώντας τυποποιημένη την τεχνική σύμπλοκου

στρεπταβιδίνης-βιοτίνης  (Dako  Corp,  CA,USA)  και  ανοσοϋπεροξειδάσης  με  το

αντιγόνο σήμανσης,  διαμινο-βενζιδίνη.  Η ανάκτηση του αντιγόνου διεξήχθη μέσω

διαλύματος πρωτεϊνάσης Κ για 10 λεπτά. Οι διαφάνειες ακολούθως υποβλήθηκαν σε

κατεργασία  με  διάλυμα 1:100 μονοκλωνικού  αντι-EGFR αντισώματος  Η11 (Dako

Corp, CA, USA) στους 4ο 158, 309.  Σε αντιστοιχία  εφαρμόσθηκαν τα κατά περίπτωση

μονοκλονικά αντισώματα έναντι των αντιγόνων ER(NCL-ER-6FII),  PR(NCL-PGR),
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p53(NCL-CMI)  (Novocastra,  UK),  Κι67  (clone MIB1),  BCL2 (clone  124) (Dako

Corp, CA, USA). 

Η αξιολόγηση της έκφρασης του HER-2  έγινε με το σύστημα HercepTest™

όπου ανάλογα με το αποτέλεσμα της χρώσης οι  περιπτώσεις  υποδιαιρούνται  σε 4

κατηγορίες. 0: πλήρης απουσία χρώσης ή μεμβρανική χρώση σε λιγότερο από 10%

των κυττάρων, 1+: Ασθενής ή ασυνεχής χρώση >10% των κυττάρων, 2+: Ασθενής-

μέτρια και συνεχής χρώση >10% των κυττάρων, 3+: Έντονη και συνεχής χρώση >

10%  των  κυττάρων.  Οι  κατηγορίες  0  και  1+  θεωρούνται  ως  αρνητικές  και  η

κατηγορία  3+  ως  θετική.  Η  υποομάδα  των  2+  υποβλήθηκαν  στην  συνέχεια   σε

δοκιμασία φθορίζοντα in situ υβριδισμό (FISH) για να κατηγοροποιηθούν ως θετικά

ανάλογα με το αποτέλεσμα. Η ανοσοϊστοχημική εκτίμηση των υπό έρευνα αντιγόνων

έγινε  με  τη  χρήση  οπτικού  μικροσκοπίου  από  2  έμπειρους  παθολογοανατόμους,

ανεξάρτητα,  χωρίς  να υπάρχει  γνώση των κλινικών πληροφοριών σύμφωνα με το

σύστημα  βαθμολόγησης  των  οδηγιών  του  κατασκευαστή.   Τα  αποτελέσματα

ερμηνεύονται  ως εξής:  Όσον αφορά τα ER, PR, BCL2, και p53  το αποτέλεσμα

καταχωρήθηκε ως αρνητικό όταν δεν ανιχνεύεται μεμβρανική χρώση ενώ θετικό όταν

ανιχνεύεται  μεμβρανική χρώση σε ποσοστό μεγαλύτερο του 10% των καρκινικών

κυττάρων ανά οπτικό πεδίο. Όσον αφορά το Ki67 το αποτέλεσμα καταχωρήθηκε ως

αρνητικό  όταν  δεν  ανιχνεύεται  μεμβρανική  χρώση  ενώ  θετικό  όταν  ανιχνεύεται

μεμβρανική χρώση σε ποσοστό μεγαλύτερο του 20% των καρκινικών κυττάρων ανά

οπτικό πεδίο 310.

Η πρόγνωση των ασθενών καταγράφηκε μετά από τηλεφωνική επικοινωνία

όπου διαπιστώθηκε η συνολική επιβίωση και η επιβίωση ελεύθερης νόσου.
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι ποσοτικές  μεταβλητές  παρουσιάζονται  χρησιμοποιώντας τις  μέσες  τιμές

και τις τυπικές αποκλίσεις ( μέση τιμή ±τ.α ). Στις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμο-

ποιούμε τις συχνότητες (ν ) και τα αντίστοιχα ποσοστά ( % ). Η συσχέτιση της έκφρα-

σης των δεικτών Ki67, p53 και bcl-2 με τις κατηγορικές μεταβλητές της μελέτης έγι-

νε με το chi-square ή με το Fisher's exact τεστ. Η συσχέτιση των παραπάνω δεικτών

με την ηλικία έγινε με τη χρήση του t τεστ. 

Ο υπολογισμός της επιβίωσης έγινε με τη μέθοδο των Kaplan-Meier. Οι κα-

μπύλες επιβίωσης απεικονίστηκαν σε σχεδιαγράμματα και αξιολογήθηκαν στατιστικά

με τη δοκιμασία log-rank. Επίσης έγινε στάθμιση της επιβίωσης με την εφαρμογή του

μοντέλου παλινδρόμησης κατά Cox (Cox Regression Analysis), στο οποίο συμπερι-

λήφθηκε και το στάδιο της νόσου. Ο δείκτης Ki67 αξιολογήθηκε ως ποιοτική μετα-

βλητή, διαχωρίζοντας τους ασθενείς σε δυο ομάδες(με αυξημένο και μειωμένο δείκτη

κυτταρικού πολλαπλασιασμού) χρησιμοποιώντας ως όριο την διάμεση τιμή του δεί-

κτη(25%). 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο

SPSS, version 13,00 (SPSS Inc, Chicago, IL). Η τιμή p-value <0,05 καθορίσθηκε σαν

επίπεδο στατιστικά σημαντικής διαφοράς , επίσης καταγράφηκαν και οι οριακές στα-

τιστικά σημαντικές διαφορές  (0,05<P<0,1). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΟΥ ΣΥΝΟΛΟΥ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Μελετήσαμε 306 ασθενείς με διηθητικό πορογενές καρκίνωμα του μαστού, με μέση

ηλικία τα 56±14,5 έτη. Το 70,3% εμφάνισε θετική χρώση για την πρωτεΐνη p53 και

το 72,6% θετική χρώση για την bcl-2 πρωτεΐνη. Στο 54,8% των ασθενών το αντιγόνο

κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 (ΜΙΒ-1) είχε έντονη πυρηνική χρώση σε ≥20%

των καρκινωματωδών κυττάρων (γραφ. 1).

Γράφημα 1. Αποτελέσματα ανοσοϊστοχημικής χρώσης για τους δείκτες Ki-67, bcl-2
και p53.
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Στο 21% των ασθενών η νόσος εντοπίσθηκε κεντρικά του μαζικού αδένα, στο 10,1%

στο άνω έσω τεταρτημόριο, στο 6,7% στο κάτω έσω, στο 16% στο κάτω έξω και στο

46,2% στο άνω έξω τεταρτημόριο (γραφ. 2) .

Γράφημα 2. Εντόπιση της νόσου.
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Σύμφωνα με το σύστημα σταδιοποίησης κατά ΤΝΜ το 26,1% των ασθενών ήταν στα-

δίου ΙΑ, το 33,6% ΙΙΑ, το 26,6% ΙΙΒ, το 11,2% ΙΙΙΑ, το 0,8% ΙΙΙΒ και το 1,7%

ΙV(γραφ. 3).

Γράφημα 3. Σταδιοποίηση σύμφωνα με το σύστημα ταξινόμησης ΤΝΜ
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Το  6,4% των ασθενών διαγνώσθηκε με νεοπλασίες ιστολογικού βαθμού κακοηθείας

1 (grade 1), το 43,4% με βαθμό κακοήθειας 2 (grade 2) και το 50,2% με βαθμό κακο-

ήθειας 3 (grade 3) (γραφ. 4).

Γράφημα 4. Βαθμοί διαφοποποίησης της νόσου
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Στο 44,8% των ασθενών καταγράφηκε η παρουσία καρκινωματωδών εμβόλων σε αγ-

γεία της περιφέρειας του όγκου(γραφ. 5).

Γράφημα 5. Ποσοστό ασθενών με διήθηση των αγγείων της περιφέρειας του όγκου
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Όσο αφορά την ανοσοϊστοχημική εξέταση των ανδογονικών υποδοχέων, το 83,7%

των ασθενών παρουσίασε θετική χρώση για τους οιστρογονικούς υποδοχείς και το

72.5% θετική χρώση για τους υποδοχείς προγεστερόνης. Το 51,1% των περιστατικών

παρουσίασε θετική ανοσόχρωση για την ογκοπρωτεΐνη c-erbB-2. Το 8,2% των ασθε-

νών εμφάνισαν αρνητική χρώση για τους οιστρογονικούς, προγεστερονικούς υποδο-

χείς και για την πρωτεΐνη c-erbB-2 (γραφ. 6).

Γράφημα 6.  Αποτελέσματα ανοσοϊστοχημικής χρώσης για τους δείκτες ER, PR και
C-erb-2
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ   Ki  67 ΜΕ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Ο δείκτης  Ki67 συσχετίσθηκε σημαντικά  με την παρουσία νεοπλασιών με

υψηλό βαθμό κακοήθειας (72,7% των Ki67 θετικών όγκων  ήταν grade 3 σε σύγκρι-

ση με 14,8% των Ki67 αρνητικών, p<0,01). Οριακή συσχέτιση βρέθηκε με την  πα-

ράμετρο Τ (13,6% των Ki67 θετικών όγκων  ήταν Τ3 σε σύγκριση με 5,7% των Ki67

αρνητικών, p=0,08). Η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε σημαντική συσχέτιση μετα-

ξύ του δείκτη και του σταδίου της νόσου.
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Πίνακας 9. Συσχέτιση του δείκτη Ki67 με το στάδιο και τον βαθμό κακοήθειας
της νόσου

Ki67(-) Ki67(+) P

T 0,087

T1 45,3% 27,1%

T2 49,1% 59,3%

T3 5,7% 13,6%

N 0,659

N0 44,9% 49,2%

N1 55,1% 50,8%

M 0,682

M0 98,0% 96,7%

M1 2,0% 3,3%

TNM 0,720

IA 28,6% 21,7%

IIA 32,7% 31,7%

IIB 30,6% 30,0%

IIIA 6,1% 13,3%

IV 2,0% 3,3%

Grade 0,000

Ι 14,8% 1,3%

ΙΙ 70,5% 26,0%

ΙΙΙ 14,8% 72,7%
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Οι νεοπλασίες με υψηλό δείκτη Ki67 εμφάνισαν σε μεγαλύτερο ποσοστό υπερέκφρα-

ση της πρωτεΐνης  EGFR (20,0% σε σύγκριση με 4,5%,  p<0,01). Οριακή συσχέτιση

βρέθηκε με την διήθηση των αγγείων στην περιφέρεια του όγκου, όπου οι νεοπλασίες

με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού είχαν σε μεγαλύτερο ποσοστό διήθη-

ση των αγγείων(55,0% σε σύγκριση με 34,3%, p=0,07). Δεν βρέθηκε συσχέτιση του

δείκτη  με την ηλικία των ασθενών(πιν.10). 

Πίνακας 10. Συσχέτιση του δείκτη Ki67 με τον δείκτη EGFR, την διήθηση των
αγγείων στην περιφέρεια του όγκου και την ηλικία των ασθενών

Ki67(-) Ki67(+) P

Ηλικία 59±14,5 55±15,2 0,128

EGFR 0,006

Αρνητική 95,5% 80,0%

θετική 4,5% 20,0%

Διήθηση  των  αγ-
γείων  της  περι-
φέρειας του όγκου

34,3% 55,0% 0,072

Οι νεοπλασίες με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού εμφάνισαν σε

σημαντικά  μεγαλύτερο  ποσοστό  αρνητική  χρώση  για  τους  υποδοχείς  οιστογόνων
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( 18,8% σε σχέση με 1,5%), προγεστερόνης (28,8% σε σχέση με 9,1%) και για την

bcl-2 πρωτεΐνη (32,9% σε σχέση με 12,9%) και θετική χρώση για την πρωτεΐνη c-

erbB-2 (67,5% σε σχέση με 41,5%)(p<0.01). Επιπλέον οι  Ki67 θετικοί όγκοι είχαν

σημαντικά  μεγαλύτερο  ποσοστό  νεοπλασιών  με  ταυτόχρονη  αρνητική  χρώση  για

τους ανδρογονικούς υποδοχείς και την ογκοπρωτεΐνη c-erbB-2 (11,3% σε σχέση με

1,5%,  p<0,01). Η στατιστική ανάλυση δεν έδειξε παρουσία συσχέτισης του δείκτη

Ki67 με την πρωτεΐνη p53 (πιν.11). 
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Πίνακας 11. Συσχέτιση του δείκτη  Ki67 με τους ανδρογονικούς υποδοχείς και τις
πρωτεΐνες  c-erbB-2, p53 και bcl-2.

Ki67(-) Ki67(+) P-τιμή

ER 0,001

Αρνητική 1,5% 18,8%

θετική 98,5% 81,3%

PR 0,003

Αρνητική 9,1% 28,8%

θετική 90,9% 71,3%

c-erbB-2 0,002

Αρνητική 58,5% 32,5%

θετική 41,5% 67,5%

p53 0,623

Αρνητική 25,0% 21,5%

θετική 75,0% 78,5%

bcl-2 0,006

Αρνητική 12,9% 32,9%

θετική 87,1% 67,1%
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Ο  διάμεσος  χρόνος  παρακολούθησης  των  ασθενών  ήταν  63[61,66]  μήνες.

Κατά την διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών το 14,8% εμφάνισε υποτροπή της

νόσου και το 19,5% κατέληξε.   

Η ανάλυσης επιβίωσης δεν ανέδειξε συσχέτιση μεταξύ του δείκτη Ki67 και

της συνολικής και ελεύθερης νόσου επιβίωσης (γραφ. 7,8). Ομοίως, σταθμίζοντας ως

προς  το  στάδιο  της  νόσου  ο  δείκτης  Ki67  δεν  σχετίσθηκε  με  την  συνολική

((Exp(B)=1,42, p=0,44) και ελεύθερη νόσου (Exp(B)=0,1.01, p=0.98) επιβίωση.

Γράφημα 7.  Καμπύλες Kaplan Meier ελεύθερης-νόσου επιβίωσης σε σχέση με την
έκφραση του Ki67(p=0.80}.
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Γράφημα 8. Καμπύλες Kaplan Meier συνολικής επιβίωσης σε σχέση με την έκφραση
του Ki67 (p=0,72).
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΙΝΗΣ P53 ΜΕ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Η πρωτεΐνη  P53 συσχετίσθηκε σημαντικά με την παρουσία νεοπλασιών με

υψηλό βαθμό κακοήθειας ( 54.4% των P53 θετικών όγκων  ήταν grade 3 σε σύγκριση

με 40,7% των P53 αρνητικών, p<0,01). Η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε σημαντι-

κή συσχέτιση μεταξύ του δείκτη και του σταδίου της νόσου (πιν. 12).
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Πίνακας 12. Συσχέτιση της πρωτεΐνης  P53 με το στάδιο και τον βαθμό κακοήθειας της
νόσου

P53(-) P53(+) P

T 0,203

T1 37,7% 35,8%

T2 58,0% 52,2%

T3 2,9% 11,3%

Τ4 1,4% 0,6%

N 0,141

N0 47,8% 50,3%

N1 52,2% 44,9%

Ν2 0,0% 4,8%

M 0,859

M0 98,6% 98,2%

M1 1,4% 1,8%

TNM 0,115

IA 23,2% 27,2%

IIA 40,6% 30,8%

IIB 30,4% 24,9%

IIIA 2,9% 14,8%

ΙΙΙΒ 1,4% 0,6%

IV 1,4% 1,8%

Grade 0,022

Ι 11,6% 4,4%

ΙΙ 47,7% 41,2%

ΙΙΙ 40,7% 54,4%
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Επιπλέον δεν βρέθηκε συσχέτιση με την διήθηση των αγγείων στην περιφέρεια του

όγκου, την ηλικία των ασθενών, την έκφραση των ανδρογονικών υποδοχέων και των

πρωτεϊνών EGFR, c-erbB-2 και bcl-2 (πιν.13&14).

Πίνακας 13. Συσχέτιση της πρωτεΐνης P53 με τον δείκτη  EGFR, την διήθηση
των αγγείων στην περιφέρεια του όγκου και την ηλικία των ασθενών

P53(-) P53(+) P

Ηλικία 57±12,9 55±15,3 0,398

EGFR 0,193

Αρνητική 78,7% 84,8%

θετική 21,3% 15,2%

Διήθηση των αγ-
γείων της περι-
φέρειας του όγκου

47,1% 45,5% 0,873
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Πίνακας 14. Συσχέτιση της πρωτεΐνης P53 με τους ανδρογονικούς υποδοχείς και
τις πρωτεΐνες  c-erbB-2 και bcl-2.

P53(-) P53(+) P-τιμή

ER 0,440

Αρνητική 13,5% 17,1%

θετική 86,5% 82,9%

PR 0,707

Αρνητική 25,8% 28,0%

θετική 74,2% 72,0%

c-erbB-2 0,391

Αρνητική 52,8% 47,4%

θετική 47,2% 52,6%

bcl-2 0,451

Αρνητική 23,9% 28,7%

θετική 76,1% 71,3%
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Η ανάλυσης επιβίωσης δεν ανέδειξε συσχέτιση μεταξύ της πρωτεΐνης P53 και

της συνολικής και ελεύθερης νόσου επιβίωσης (γραφ. 9,10). Ομοίως, σταθμίζοντας

ως  προς  το  στάδιο  της  νόσου,  η  πρωτεΐνη  P53  δεν  σχετίσθηκε  με  την  συνολική

((Exp(B)=1,30, p=0,40) και ελεύθερη νόσου (Exp(B)=0,56, p=0,18) επιβίωση.

Γράφημα 9.  Καμπύλες Kaplan Meier ελεύθερης-νόσου επιβίωσης σε σχέση με την
έκφραση του P53 (p=0.20}.
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Γράφημα 10. Καμπύλες Kaplan Meier συνολικής επιβίωσης σε σχέση με την έκφρα-
ση του P53 (p=0,63).
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΙΝΗΣ   BCL  -2 ΜΕ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 συσχετίσθηκε με την παρουσία νεοπλασιών

καλής διαφοροποίησης και πρωιμότερου σταδίου ΤΝΜ. Επίσης συσχέτιση βρέθηκε

με την  παράμετρο Τ (38,0% των bcl-2 θετικών όγκων  ήταν Τ1 σε σύγκριση με

20,5% των bcl-2  αρνητικών, p<0,01)(πιν. 15). 



97

Πίνακας 15. Συσχέτιση της πρωτεΐνης bcl-2 με το στάδιο και τον βαθμό κακοή-
θειας της νόσου

bcl-2 (-) bcl-2 (+) P

T 0,003

T1 20,5% 38,0%

T2 56,8% 54,9%

T3 22,7% 5,6%

Τ4 0,0% 1,4%

N 0,659

N0 45,5% 49,3%

N1 54,5% 50,7%

M 0,156

M0 95,7% 99,3%

M1 4,3% 0,7%

TNM 0,013

IA 15,2% 26,3%

IIA 32,6% 35,0%

IIB 26,1% 30,7%

IIIA 21,7% 5,8%

ΙΙΙΒ 0,0% 1,5%

IV 4,3% 0,7%

Grade 0,000

Ι 6,3% 7,4%

ΙΙ 23,8% 52,8%

ΙΙΙ 69,8% 39,9%
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Οι bcl-2 θετικοί  όγκοι εμφάνισαν σε μικρότερο ποσοστό υπερέκφραση της

πρωτεΐνης EGFR (5,3% σε σύγκριση με 39,1%, p<0,01). Δεν βρέθηκε συσχέτιση του

δείκτη  με την ηλικία των ασθενών και την διήθηση των αγγείων στην περιφέρεια του

όγκου (πιν.16). 

Πίνακας 16. Συσχέτιση της πρωτεΐνης bcl-2 με τον δείκτη  EGFR, την διήθηση
των αγγείων στην περιφέρεια του όγκου και την ηλικία των ασθενών

bcl-2 (-) bcl-2 (+) P

Ηλικία 53±15,1 56±14,5 0,168

EGFR 0,000

Αρνητική 60,9% 94,7%

θετική 39,1% 5,3%

Διήθηση των αγ-
γείων της περι-
φέρειας του όγκου

56,7% 43,8% 0,223

Σε σύγκριση με τους bcl-2 αρνητικούς όγκους, οι bcl-2 θετικές νεοπλασίες εμφάνισαν

σε σημαντικά  μεγαλύτερο  ποσοστό θετική  χρώση για  τους  υποδοχείς  οιστογόνων

( 94,7% σε σχέση με 68,8%) και για τους υποδοχείς προγεστερόνης (83,5% σε σχέση

με 56,3%). Επιπλέον οι bcl-2  θετικοί όγκοι είχαν σημαντικά μικρότερο ποσοστό νεο-
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πλασιών με ταυτόχρονη αρνητική χρώση για τους ανδρογονικούς υποδοχείς και την

ογκοπρωτεΐνη c-erbB-2 (2,4% σε σχέση με 17,2%,  p<0,01). Η στατιστική ανάλυση

δεν έδειξε συσχέτισης με την πρωτεΐνη c-erbB-2 (πιν.17). 

Πίνακας 17 Συσχέτιση της πρωτεΐνης bcl-2 με τους ανδρογονικούς υποδοχείς και
την πρωτεΐνη c-erbB-2.

bcl-2 (-) bcl-2 (+) P-τιμή

ER 0,000

Αρνητική 31,3% 5,3%

θετική 68,8% 94,7%

PR 0,000

Αρνητική 43,8% 16,5%

θετική 56,3% 83,5%

c-erbB-2 0,523

Αρνητική 54,7% 41,2%

θετική 45,3% 58,8%
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Οι ασθενείς με bcl-2 θετικές νεοπλασίες παρέμειναν για μεγαλύτερο διάστημα

χωρίς υποτροπή της νόσου σε σύγκριση με τους bcl-2  αρνητικούς. Η ανάλυσης επιβί-

ωσης δεν ανέδειξε συσχέτιση μεταξύ της πρωτεΐνης bcl-2 και της συνολικής επιβίω-

σης. (γραφ. 11,12). Στην παλινδρομική ανάλυση κατά Cox, λαμβάνοντας ταυτόχρονα

υπόψη το στάδιο της  νόσου, η πρωτεΐνη bcl-2 δεν σχετίσθηκε σημαντικά  με την συ-

νολική επιβίωση (Exp(B)=0,90, p=0,95), διατήρησε όμως την στατιστικά σημαντική

της σχέση με την ελεύθερη-νόσου επιβίωση (Exp(B)=2,78,  p =0,04).

Γράφημα 11. Καμπύλες Kaplan Meier ελεύθερης-νόσου επιβίωσης σε σχέση με την
έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 (p=0.04}.
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Γράφημα 12. Καμπύλες Kaplan Meier συνολικής επιβίωσης σε σχέση με την έκφρα-
ση της πρωτεΐνης bcl-2 (p=0,61).
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τα τελευταία χρόνια, οι εξελίξεις σχετικά με την χημειοθεραπεία στον καρκί-

νο του μαστού συνοδευτηκαν από σημαντική βελτίωση της πρόγνωσης της νόσου.

Για τον καθορισμό της πρόγνωσης του καρκίνου του μαστού χρησιμοποιείται επί του

παρόντος ένας περιορισμένος αριθμός κλινικών και παθολογικών παραγόντων. Αυτοί

οι παράγοντες περιλαμβάνουν την ηλικία, το μέγεθος του όγκου, τον ιστολογικό βαθ-

μό κακοήθειας, και την έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων 264-267. 

Πιο πρόσφατα η υπερέκφραση του υποδοχέα του ανθρώπινου επιδερμικού αυ-

ξητικού παράγοντα 2 (HER2 ) έχει συσχετισθεί με χειρότερη πρόγνωση , αν και η

κλινική χρησιμότητα του ως προγνωστικός δείκτης παραμένει αβέβαιη 268-269. 

Καθώς όμως έγινε προφανές ότι ο καρκίνος του μαστού παρουσιάζει σημαντι-

κή ετερογένεια και η παρατηρούμενη διαφορά στην κλινική έκβαση διακυβεύει σοβα-

ρά την ικανότητά μας για την λήψη τεκμηριωμένων αποφάσεων για επικουρική θερα-

πεία. Σημαντική προσπάθεια έχει επενδυθεί στον προσδιορισμό και την επικύρωση

πρόσθετων προγνωστικών δείκτων που θα αναδείκνυαν εκτός από την έκβαση της

νόσου και την ευαισθησία του συγκεκριμένου τύπου του καρκινώματος στα διαθέσι-

μα χημειοθεραπευτικά.  

 Οι δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού βρίσκονται στο επίκεντρο των ερευ-

νών προκειμένου να προσδιοριστούν οι υποομάδες των ασθενών που αναμένεται να

επωφεληθούν περισσότερο από την επικουρική αντινεοπλασματική θεραπεία 270-271. 

Πολλές διαφορετικές μέθοδοι έχουν αναπτύχθει ώστε να εκτιμηθεί η ταχύτητα

πολλαπλασιασμού των όγκων,  με βάση την ικανότητά τους να ανιχνεύουν ειδικές

φάσεις του κυτταρικού κύκλου. Το αντιγόνο Ki-67 που εντοπίστηκε για πρώτη φορά

από τους Gerdes και συν. το 1983 είναι μία πυρηνική πρωτεΐνη που εκφράζεται στα
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κύτταρα που βρίσκονται στις G1, S, G2 φάσεις αλλά και στη μίτωση, έχει συγκε-

ντρώσει το μεγαλύτερο ενδιαφέρον για το ρόλο της ως προγνωστικός δείκτης λόγω

της αξιοπιστίας και της σχετικής απλότητας της μέτρησης 272.

Η συσχέτιση των Κί67 έχει μελετηθεί εντατικά στον διηθητικό καρκίνο του

μαστού. Στην παρούσα μελέτη ο δείκτης Ki67 συσχετίσθηκε σημαντικά με την πα-

ρουσία νεοπλασιών με υψηλό βαθμό κακοήθειας ( 72,7% των Ki67 θετικών όγκων

ήταν grade 3 σε σύγκριση με 14,8% των Ki67 αρνητικών, p<0,01). Η συσχέτιση αυτή

είναι αναμενόμενη, δεδομένου ότι η κατάταξη του βαθμού διαφοροποίησης του καρ-

κίνου του μαστού με το σύστημα Nottingham καθορίζει τον αριθμό των μιτώσεων ως

ένα από τα τρία κριτήρια της και ο δείκτης Ki67 συσχετίζεται άμεσα με τον μιτωτικό

δείκτη 273.

Οι νεοπλασίες με υψηλό δείκτη Ki67 εμφάνισαν σε μεγαλύτερο ποσοστό υπε-

ρέκφραση της πρωτεΐνης EGFR (20,0% σε σύγκριση με 4,5%, p<0,01).

Οι νεοπλασίες με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού εμφάνισαν σε

σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό αρνητική χρώση για τους υποδοχείς οιστρογόνων,

προγεστερόνης και  για την bcl-2 πρωτεΐνη και θετική χρώση για την πρωτεΐνη c-

erbB-2 (p<0.01). Επιπλέον οι Ki67 θετικοί όγκοι είχαν σημαντικά μεγαλύτερο ποσο-

στό νεοπλασιών με ταυτόχρονη αρνητική χρώση για τους ανδρογονικούς υποδοχείς

και την ογκοπρωτεΐνη c-erbB-2 (p<0,01). Τα αποτελέσματα της μελέτης μας είναι

σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία όπου η σχέση του δείκτη Ki67 με τους ορμονι-

κούς υποδοχείς έχει  κυρίως περιγραφεί ως μια αντίστροφη συσχέτιση δηλαδή όγκοι

με χαμηλότερο δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού συσχετίζονται με ΕR-θετικούς

όγκους 274. Η συσχέτιση των οιστρογονικών υποδοχέων με τον δείκτη Ki67 φαίνεται

και από το γεγονός της παρατηρούμενης καταστολής του  Ki67 μετά από ενδοκρινική

θεραπεία η οποία όμως δεν είναι σταθερή αντανακλώντας προφανώς τη μεταβλητότη-
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τα των βιολογικών επιπτώσεων της στέρησης των οιστρογόνων. Η μεταβλητότητα

αυτή φαίνεται να εξερτάται και από την αρχική τιμή του δείκτη όπου οι ασθενείς με

χαμηλή Ki67 κατά την έναρξη της θεραπείας διατηρούν σε μεγάλο βαθμό τον χαμηλό

μιτωτικό δείκτη αλλά οι  ασθενείς  με αρχικά υψηλότερα επίπεδα  Ki67 μπορεί  να

έχουν περιορισμένη ή και μηδενική καταστολή του μιτωτικού δείκτη 275-276. 

Η διεθνής ομάδα εμπειρογνωμόνων στο St Gallen 2009 αναφέρθηκε στη ση-

μασία της χρήσης βιολογικών δεικτών για να αποφασιστεί αν θα πρέπει να χορηγηθεί

πρόσθετη  χημειοθεραπεία  για  τη  θεραπεία  των  ασθενών  με  ενδοκρινικά  θετι-

κούς-HER-2-αρνητικών καρκίνων του μαστού. Οι ομάδα αυτή πρότεινε δύο διακρι-

τούς προγνωστικούς υποτύπους, τον καλής πρόγνωσης φαινότυπο που έχει χαμηλό

δείκτη Κί67 και αρνητικό p53 και τον κακής πρόγνωσης που χαρακτηρίζεται  από

υψηλή τιμή Κί67 ή και θετικό το p53 277. 

Σε αυτό το πλαίσιο, έχει προταθεί ώς τιμή διάκρισης μεταξύ των υποτύπων γα

τον καθορισμό των όγκων με χειρότερη πρόγνωση η θετική χρώση του Κί67 στο

13,25% των κυττάρων. Στην αναφορά μας που βασίστηκε στα δεδομένα αυτής της

μελέτης προτάθηκε τιμη διάκρισης το 27%, τιμή που διακρίνει τους όγκους σε όγκους

με καλής πρόγνωσης φαινοτυπο και όγκους με κακής πρόγνωσης φαινότυπο όπως κα-

θορίζεται από το μέγεθος του όγκου (Τ), τον βαθμό διαφοροποίησης, τον μιτωτικό

δείκτη, και την έκφραση των δεικτών p53,  HER-2 και EGFR 278. Επιπρόσσθετα όπως

αναφέρθηκε στην μελέτη BIG 1-98 η λετροζόλη είχε απόλυτο προγνωστικό όφελος

έναντι της ταμοξιφαίνης, μεγαλύτερο σε όγκους με υψηλότερα επίπεδα Κί67  279.

Υπάρχουν αναφορές για συσχέτιση της υψηλής τιμής του Κί67 με την έκφρα-

ση του  HER2,  αλλά αυτή η συσχέτιση  δεν έχει επαρκώς τεκμηριωθεί 280-281.

Η στατιστική μας ανάλυση δεν έδειξε παρουσία συσχέτισης του δείκτη Ki67

με την πρωτεΐνη p53.
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Τα δεδομένα της πρόγνωσης των ασθενών της μελέτης όταν ανάλυθηκαν στα-

τιστικά δεν ανέδειξαν συσχέτιση μεταξύ του δείκτη Ki67 και της συνολικής και ελεύ-

θερης νόσου επιβίωσης. Ομοίως, σταθμίζοντας ως προς το στάδιο της νόσου ο δεί-

κτης Ki67 δεν σχετίσθηκε με την συνολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση. Στην βι-

βλιογραφία αναφέρεται ότι  ότι η προγνωστική αξία της Κί67 περιορίζεται σε ER-

θετικό καρκίνο μαστού και είναι πιο έντονη για την υποομάδα ιστολογικού βαθμού 2.

Η κύρια προγνωστική σημασία του Κί67 είναι η αναγνώριση μιας ομάδας χαμηλού

κινδύνου  ασθενών  με  καρκίνο  του  μαστού  που παρουσιάζουν πενταετή  ελεύθερη

νόσου επιβίωση 92%, και στους οποίους η επίκουρική χημειοθεραπεία θα έχει περιο-

ρισμένη επίδραση και  πρέπει να αποφεύγεται 110, 275. Παρόμοια δεδομένα παρουσιάζει

μια ανασκόπηση 40 μελετών που περιλαμβάνουν περισσότερους από 11 000 ασθε-

νείς, αναφέροντας ότι η τιμή του Ki67 είναι χρήσιμη και ως μοναδική μεταβλητή να

διακρίνει μεταξύ μιας καλής ή κακής έκβαση στην ομάδα των ασθενών με αρνητι-

κούς λεμφαδένες  282. Συμπερασματικά αν και η πιο πρόσφατα δημοσιευμένη μετα-

ανάλυση 15790 περιπτώσεων από 43 μελέτες ανέφεραν συσχέτιση της θετικότητας

του Κί67 με μικρότερη συνολική επιβίωση 283, η χρώση Κί67 ακόμα δεν συνιστάται

ως προγνωστικός δείκτης για γενική χρήση εκτός ερευνητικών πρωτοκόλων 133.

Το ογκογονίδιο p53 που αρχικά περιγράφηκε το 1979, ήταν το πρώτο ογκοκα-

τασταλτικό γονίδιο και θεωρείται ότι δρα αναστέλλοντας τον κυτταρικό πολλαπλα-

σιασμό, κωδικοποιόντας μια πυρηνική πρωτείνη, εμποδίζοντας έτσι την νεοπλαστική

ανάπτυξη. Αυτή η πρωτεΐνη συνήθως είναι μη ανιχνεύσιμη με ανοσοϊστοχημικές με-

θόδους, λόγω της πολύ μικρής διάρκειας ζωής της. Αντίθετα οι μεταλλάξεις του γονι-

δίου  p53  καθορίζουν  την  παραγωγή  μιας  σταθερής  πρωτεΐνης  που  συσσωρεύεται

στον πυρήνα. Με αυτόν τον τρόπο η ανοσοϊστοχημική χρώση της πρωτείνης  προσ-

διορίζει τους όγκους με μεταλλάξεις του p53 γονιδίου 284-285. Η παρουσία των μετάλ-
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λαξεων του p53 γονίδιο έχει αξιολογηθει ως προγνωστικός δείκτης σε πληθώρα κα-

κοήθων όγκων μεταξύ αυτών και τον καρκίνο του μαστού. 

Στην διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ότι περίπου το ένα τρίτο των καρκίνων

του μαστού έχουν θετική έκφραση του p53 και η θετικότητα σχετίζεται με πιο επιθε-

τική συμπεριφορά και χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης. Σε μια βιβλιογραφική ανα-

σκόπηση αναφέρεται ότι η υπερέκφραση της p53 πρωτεΐνης κυμαίνεται περίπου στο

25 τοις εκατό στις μελέτες που εξετάσθηκαν και αφορούσαν διηθητικό καρκίνωμα

του μαστού. Αντίθετα στην μελέτη των Lacroix και συν. αναφέρεται ποσοστό 75%

υπερέκφρασης της p53 πρωτεΐνης στον διηθητικό καρκίνο του μαστού  135.  Οι Al-

Moundhri και συν.  284  και Pietiläinen Τ και συν.  285 έδειξαν ότι η υπερέκφραση p53

συσχετίζεται σημαντικά με τον παράγοντα ηλικία και τείνει να εμφανίζεται σε προ-

εμμηνόπαυσιακούς ασθενείς. Στην παρούσα μελέτη τα δεδομένα μας έδειξαν υψη-

λότερη συχνότητα θετικής έκφρασης που ήταν 70,3%. Η στατιστική ανάλυση των

αποτελεσμάτων μας δεν ανέδειξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του δείκτη και του

σταδίου της νόσου. Επιπλέον δεν βρέθηκε συσχέτιση με την διήθηση των αγγείων

στην περιφέρεια του όγκου, την ηλικία των ασθενών, την έκφραση των ανδρογονικών

υποδοχέων και των πρωτεϊνών EGFR, c-erbB-2 και bcl-2.

Ιδαίτερη αναφορά χρήζει η παρατήρηση στην διεθνή βιβλιογραφία ότι η θετι-

κή συνέκφραση της p53 και του HER2 εμφανίζεται σε νεαρούς ασθενείς που έχουν

επιθετικές μορφές καρκίνου δηλαδή χαρακτηρίζονται από όγκους ελάχιστα διαφορο-

ποιημένους, παρουσία λεμφαδένικων μεταστάσεων, υψηλή μιτωτική δραστηριότητα

και αρνητικούς υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης 147-149. Στην δική μας με-

λέτη η συχνότητα της θετικής έκφρασης του HER2 σε θετικούς στο p53 όγκους ήταν

52,6%.  
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Τα ευρήματα μας είναι σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία στο γεγονός ότι

η θετική ταυτοποίηση της πρωτεΐνης p53 συσχετίσθηκε σημαντικά με την παρουσία

νεοπλασιών με υψηλό βαθμό κακοήθειας. Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με τις

πρόσφατες μελέτες που έχουν αποδείξει ότι οι κακοήθεις όγκοι του μαστού που έχουν

θετική ανοσοιστοχημική χρώση της πρωτεΐνης p53, είναι πιο συχνά ελάχιστα διαφο-

ροποιημένοι όγκοι (G3) σε σύγκριση με εκείνους που δεν έχουν μετάλλαξη 144.

Όσον  αφορά  την  προγνωστική  αξία  του  δείκτη  p53  τα  αποτελέσματα  της

ανάλυσης επιβίωσης της μελέτης δεν ανέδειξαν συσχέτιση μεταξύ της πρωτεΐνης P53

και  της συνολικής  και  ελεύθερης νόσου επιβίωσης.  Ομοίως,  σταθμίζοντας  και  ως

προς το στάδιο της νόσου, η πρωτεΐνη p53 δεν σχετίσθηκε με την συνολική και ελεύ-

θερη νόσου επιβίωση. Στην διεθνή βιβλιογραφία η βιολογική συμπεριφορά της πα-

ρουσίας μεταλλάξεων του p53 εξετάσθηκε ενδελεχώς και οι περισσότεροι συγγραφείς

καταδεικνύουν ότι αποτελεί δείκτη επιθετική συμπεριφοράς 289, και η πλειοψηφία των

σύγχρονων μελετών υποστηρίζουν τη σχέση μεταξύ χειρότερης επιβίωσης και της πα-

ρουσίας μεταλλάξεων του p53 135. Η συσχέτιση αυτή επιβεβαιώθηκε σε μια περιεκτι-

κή μετα-ανάλυση της επίδρασης των σωματικών μεταλλάξεων του p53 στην πρόγνω-

ση στον καρκίνο του μαστού 150. Η δυσαρμονία των αποτελεσμάτων της μελέτης μας

σε σχέση με την πλειψηφία των μελετών που αναφέρονται εξηγείται από την διαφο-

ρετικότητα του υπό εξέταση πληθυσμού και το γεγονός ότι στην παρούσα μελέτη εξε-

τάζεται μόνο ο πορογενής διηθητικός καρκίνος του μαστού. Διαφορετική πιθανή εξή-

γηση δίνει η μελέτη των Aas και συν 290  που εκτίμησε την κλινική σημασία συγκε-

κριμένων μεταλλάξεων του p53 στην αντίσταση σε ορισμένα χημειοθεραπευτικά και

η οποία μπορεί να εξηγήσει γιατί η ανοσοϊστοχημεία  έχει μέχρι στιγμής αποτύχει να

αποδείξει με πειστικό τρόπο προγνωστική αξία για την πρωτεΐνη αυτή.
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Το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεινη Bcl-2 ταυτοποίηθηκε πριν από 15

χρόνια 291, ως αντι-αποπτωτικό μόριο, ενώ πλέον γνωρίζουμε ότι αποτελεί μέλος μιας

ομάδας γονιδίων που το κάθε μέλος έχει διαφορετικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτω-

σης 292. 

Στην  παρούσα  μελέτη  η  έκφραση  της  πρωτεΐνης  Bcl-2  ανιχνεύθηκε  στο

72,6% των ασθενών της μελέτης. Το ποσοστό αυτό είναι σύμφωνο με την διεθνή βι-

βλιογραφία όπου αναφέρεται ότι θετική έκφραση της πρωτεΐνη Bcl-2 έχει ανιχνευθεί

με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους περίπου στο 80% των καρκίνων του μαστού σε γυναί-

κες ασθενείς από δείγματα της πρωτοπαθούς εστίας με θετικές ή αρνητικές  λεμφαδε-

νικές μεταστάσεις 135, 293.

Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 συσχετί-

σθηκε με την παρουσία νεοπλασιών καλής διαφοροποίησης και πρωιμότερου σταδίου

ΤΝΜ. Σε σύγκριση με τους bcl-2 αρνητικούς όγκους, οι bcl-2 θετικές νεοπλασίες εμ-

φάνισαν σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό θετική χρώση για τους υποδοχείς οιστο-

γόνων ( 94,7% σε σχέση με 68,8%) και για τους υποδοχείς προγεστερόνης (83,5% σε

σχέση με 56,3%). Τα αποτελέσματα μας είναι σύφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία

όπου αναφέρεται ότι η Bcl-2 εκφράζεται σε καλά διαφοροποιημένα νεοπλάσματα με

θετική την έκφραση των υποδοχέων των στεροειδών 159. Σε αρκετές ανεξάρτητες με-

λέτες  η ανοσοστοχημική θετική χρώση Bcl-2 έχει  συσχετιστεί  με θετική έκφραση

τόσο των οιστρογονικών αλλά και  προγεστερινικών υποδοχέων 165-167.

Επιπλέον, τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι οι bcl-2 θετικοί όγκοι είχαν σημα-

ντικά μικρότερο ποσοστό νεοπλασιών με ταυτόχρονη αρνητική χρώση για τους ενδο-

κρινικούς υποδοχείς και την ογκοπρωτεΐνη c-erbB-2 δηλαδή μικρότερο ποσοστό τρι-

πλών  αρνητικών  κακοηθειών  (2,4%  σε  σχέση  με  17,2%,  p<0,01).  Η  στατιστική

ανάλυση δεν έδειξε συσχέτιση με την πρωτεΐνη c-erbB-2. Οι περισσότεροι συγγρα-
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φείς συμφωνούν ότι οι θετικοί στην bcl-2 όγκοι  είναι νεοπλάσματα υψηλής διαφορο-

ποίησης (Low grade), με χαμηλό ρυθμό αύξησης και ευαίσθητοι σε ενδοκρινικό χει-

ρισμό 159, 165.

Οι bcl-2 θετικοί  όγκοι εμφάνισαν σε μικρότερο ποσοστό υπερέκφραση της

πρωτεΐνης EGFR (5,3% σε σύγκριση με 39,1%, p<0,01). Αντίθετα, δεν βρέθηκε συ-

σχέτιση του δείκτη  με την ηλικία των ασθενών και την διήθηση των αγγείων στην

περιφέρεια του όγκου.  Σε καρκινώματα του μαστού,  η έκφραση του Bcl-2 γενικά

συνδέεται με την παρουσία των δεικτών διαφοροποίησης, όπως τα υψηλά επίπεδα

των υποδοχέων των στεροειδών, χαμηλό ποσοστό πολλαπλασιασμού και αρνητική

έκφραση του  p53.                        

Τα αποτελέσματα της μελέτης μας δεν έδειξαν συσχέτιση των αποπτωτικών

δεικτών Bcl-2 και p53.  Παρ 'όλα αυτά στην βιβιογραφία αναφέρεται μια αντίστροφη

σχέση μεταξύ της Bcl-2 και p53 ανοσοθετικότητα σε καρκίνους του μαστού  γεγονός

που υποδηλώνει ότι οι μεταλλάξεις σε p53 κατά κάποιο τρόπο σχετίζονται με τη λει-

τουργία του Bcl-2 γονίδιου. Ταυτόσημα αποτελέσματα ανέφεραν οι Haldar και συν.

που παρατήρησαν ότι η μετάλλαξη του  p53 κατέστειλε την έκφραση του Bcl-2  169.

Ωστόσο, άλλες μελέτες σε διαφορετικές κυτταρικές σειρές ανέφεραν ότι η  μετάλλα-

ξη του p53 έχει το αντίθετο αποτέλεσμα επί της έκφρασης της Bcl-2, γεγονός που συ-

νεπάγεται μια μεγάλη διαφοροποίηση στην αλληλεπίδραση της ρ53 με Bcl-2 170-171.

Η προγνωστική αξία της έκφρασης της BCL2 και ιδιαίτερα η χρήση της ανο-

σοιστοχημικής έκφρασης για την λήψη κλινικών αποφάσεων στον καρκίνο του μα-

στού, φαίνται ότι εξαρτάται και από την επιλογή του καταλληλότερου διακριτικού

ορίου. Όπως όμως φαίνεται από την διεθνή βιβλιογραφία, η βαθμολόγηση με τη χρή-

ση της χρώσης του 10 % των κυττάρων ως όριο θετικότητας, η οποία χρησιμοποιήθη-
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κε και στην παρούσα μελέτη, είναι η πιο κατάλληλη για την πρόβλεψη της συνολικής

επιβίωσης 297-299.

Σημαντικό εύρημα των δεδομένων μας είναι  η ανάδειξη της προγνωστικής

αξίας της έκφρασης της bcl-2.  Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι οι ασθενείς με bcl-2

θετικές νεοπλασίες παρέμειναν για μεγαλύτερο διάστημα χωρίς υποτροπή της νόσου

σε σύγκριση με τους bcl-2  αρνητικούς. Η ανάλυσης επιβίωσης δεν ανέδειξε συσχέτι-

ση μεταξύ  της  πρωτεΐνης  bcl-2  και  της  συνολικής  επιβίωσης.  Στην παλινδρομική

ανάλυση κατά Cox, λαμβάνοντας ταυτόχρονα υπόψη το στάδιο της  νόσου, η πρω-

τεΐνη bcl-2 δεν σχετίσθηκε σημαντικά  με την συνολική επιβίωση, διατήρησε όμως

την στατιστικά  σημαντική  της  σχέση με  την ελεύθερη-νόσου επιβίωση. Τα  αποτε-

λέσματα αυτά είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα όπου αναφέρεται ότι οι Bcl-

2-θετικούς ασθενείς είχαν καλύτερη πρόγνωση και μια συνολική καλύτερο ποσοστό

επιβίωσης, σε σύγκριση με το Bcl-2 αρνητικό  167-168, 300. Αυτές οι μελέτες έχουν συ-

μπεριλάβει ομοιόμορφες ομάδες γυναικών με καρκίνο του μαστού που έλαβαν επι-

κουρική θεραπεία με αρνητικούς λεμφαδένες, θετικούς λεμφαδένες, ή μεταστατική

νόσο, επιβεβαιώνοντας την συσχέτιση του Bcl-2 με ευνοϊκή πρόγνωση, ακόμη και σε

πολυπαραγοντικές αναλύσεις. Οι συγγραφείς πρότειναν πιθανές εξηγήσεις για την ευ-

νοική πρόγνωση των  BCL2 θετικών όγκων τις: (α) την ανασταλτική επιδράση του

Bcl-2 επί του πολλαπλασιασμού των κυττάρων (β) την ρύθμιση της έκφρασης του

Bcl-2 από τα οιστρογόνα και (γ) η παρουσία ανταγωνιστών της δράσης της Bcl-2

πρωτείνης, οι οποίες αναιρούν την κυτταροπροστατευτική της λειτουργία 165, 301. Επί-

σης η μελέτη των Dawson και συν. έδειξε αντίστοιχα με τα δικά μας αποτελέσματα

ότι η προγνωστική αξία της Bcl-2 ισχύει  για όλους τους  μοριακούς υποτύπους του

καρκίνου του μαστού, και είναι ανεξάρτητη από το μέγεθος του όγκου , το βαθμό της

διαφοροποίησης και το στάδιο της νόσου 302.
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Σε διάφορες μελέτες η έκφραση του Bcl-2 λειτουργεί ως ευαίσθητος δείκτης

θετικής εξέλιξης μετά από ορμονική θεραπεία σε ασθενείς με περιορισμένη νόσο 294

295,  303-304  και ως προγνωστικός δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία σε ασθενείς με

προχωρημένη νόσο 293 , 305-306.

Αντίστοιχα σε πολλές μελέτες με σύνολο πάνω 1200 ασθενείς κυρίως σταδίου

Ι  που  υποβλήθηκαν  μόνο  σε  τοπικό-περιοχική  θεραπεία  παρατηρήθηκε  καλύτερη

άνευ υποτροπής και συνολική επιβίωση για τους ασθενείς με Bcl-2 υπερεκφράζοντες

όγκους. 304, 307-309. 

Ωστόσο καθώς στις  ανωτέρω μελέτες  η ανεξάρτητη προγνωστική αξία του

δείκτη Bcl-2 δεν διατηρείται στην πολυπαραγοντική ανάλυση, όταν εξετάζονται το

μέγεθος του όγκου, ο βαθμό διαφοροποίησης, ο μιτωτικός δείκτης, η έκφραση του

p53 και των υποδοχέων των στεροειδών, η έκφραση Bcl-2 θα πρέπει να θεωρηθεί ως

δείκτης καλής διαφοροποίησης ή δείκτης για άλλες μοριακές ή βιολογικές διεργασίες

που σχετίζονται με την ευαισθησία του όγκου στην ενδοκρινική θεραπεία και όχι ως

προγνωστικός δείκτης. 

Συμπερασματικά τα ευρημάτα μας έδειξαν ότι ο δείκτης Κι67 συνδέεται με

φαινότυπο υψηλής κακοήθειας και είναι δυνατός ο καθορισμός μίας τιμής διάκρισης

που στον υπο μελέτη πληθυσμό είναι το 27%, τιμή που διακρίνει τους όγκους σε

όγκους με καλής πρόγνωσης φαινοτυπο και όγκους με κακής πρόγνωσης φαινότυπο

όπως καθορίζεται από το μέγεθος του όγκου (Τ), τον βαθμό διαφοροποίησης, τον μι-

τωτικό δείκτη, και την έκφραση των δεικτών p53,  HER-2 και EGFR.  Η ανάλυση

των αποτελεσμάτων μας έδειξαν πως στον υπο μελέτη πληθυσμό ο δείκτης p53 δεν

έχει  προγνωστική αξία λόγω πιθανώς της μεγάλης ετερογένειας  που παρατηρείται

σχετικά με την ανοσοιστοχημική μέτρηση του δείκτη. Αντίθετα τα αποτελέσματα μας

έδειξαν ότι η θετική έκφραση του Bcl-2 είναι αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης. Τα
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στοιχεία που παρουσιάζονται εδώ δείχνουν ότι η έκφραση του  BCL2  μπορεί να χρη-

σιμοποιηθεί για την διαστρωμάτωση των ασθενών αλλά και λόγω της συσχέτισης του

με την έκφραση των υποδοχέων των στεροειδών να καθοδηγήσει τη διαχείριση των

ασθενών. Οι αντίστοιχες μελέτες που προσφέρουν νεότερα δεδομένα για την καλύτε-

ρη κατανόηση της βιολογικής συμπεριφοράς του καρκίνου του μαστού, προσφέρουν

το θεωρητικό υπόβαθρο για την ανάπτυξη ορθότερων και βασισμένων σε βιολογικά

δεδομένα στρατηγικών θεραπείας.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά  από  την  επεξεργασία  των  αποτελεσμάτων  μπορούμε  να

συναγάγουμε τα ακόλουθα:

1. Η έκφραση  του αντιγόνου του κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 (ΜΙΒ-1) είχε

έντονη πυρηνική χρώση σε ≥20% των καρκινωματωδών κυττάρων  στο 54,8%

του υπό μελέτη πληθυσμού ασθενών με διηθητικό πορογενή καρκίνο του μαστού.

Αντίστοιχα το 70,3% του υπό μελέτη πληθυσμού εμφάνισε θετική χρώση για την

πρωτεΐνη p53 και το 72,6% θετική χρώση για την πρωτεΐνη bcl-2. 

2. Η έκφραση  αντιγόνου  του  κυτταρικού  πολλαπλασιασμού  Ki-67  συσχετίσθηκε

σημαντικά με την παρουσία νεοπλασιών με κακοήθη φαινότυπο δηλαδή όγκους

με χαμηλή διαφοροποίηση (υψηλό  grade), αρνητική χρώση για τους υποδοχείς

οιστρογόνων,  προγεστερόνης  και  bcl-2 και  θετική  χρώση για την πρωτεΐνη  c-

erbB-2  καθώς και υπερέκφραση της πρωτεΐνης  EGFR. Η θετική έκφραση του

Ki-67 συσχετίσθηκε σημαντικά με τους τριπλά αρνητικούς όγκους.

3. Η  προβλεπτική  αξία  του  δείκτη  εξαρτάται  και  από  τον  καθορισμό  μία  τιμής

διάκρισης που στον υπο μελέτη πληθυσμό είναι το 27%, τιμή που διακρίνει τους

όγκους  σε  όγκους  με  καλής  πρόγνωσης  φαινοτυπο  και  όγκους  με  κακής

πρόγνωσης  φαινότυπο  όπως  καθορίζεται  από  το  μέγεθος  του  όγκου  (Τ),  τον

βαθμό διαφοροποίησης, τον μιτωτικό δείκτη, και την έκφραση των δεικτών p53,

HER-2 και EGFR.

4. Η πρόγνωση των ασθενών με θετική έκφραση του  Ki-67 δεν ήταν διαφορετική

όσον  αφορά  την  συνολική  και  ελεύθερης  νόσου  επιβίωση  σε  σχέση  με  τους

αρνητικούς για την  έκφραση του  Ki-67. Τα συμπεράσματα μας ενισχύουν την

θέση  ότι  το  Κι67  είναι  ένας  προβλεπτικός  δείκτης  της  ευαισθησίας  στον

ενδοκρινικό χειρισμό παρά ένας προγνωστικός δείκτης.
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5. Η πρωτεΐνη P53 συσχετίσθηκε σημαντικά με την παρουσία νεοπλασιών με υψηλό

βαθμό κακοήθειας

6. Η πρόγνωση των ασθενών με θετική έκφραση του  p53 δεν ήταν διαφορετική

όσον  αφορά  την  συνολική  και  ελεύθερης  νόσου  επιβίωση  σε  σχέση  με  τους

αρνητικούς  για την  έκφραση του  p53. Τα αποτελέσματα μας δείχνουν ότι  η

έκφραση  του  p53  έχει  μικρή  αξία  στον  ελληνικό  πληθυσμό  με  καρκίνο  του

μαστού.

7.  Η έκφραση της  πρωτεΐνης  bcl-2  συσχετίσθηκε  με  την  παρουσία  νεοπλασιών

καλής διαφοροποίησης και πρωιμότερου σταδίου ΤΝΜ. 

8. Η θετική έκφραση του bcl-2 συσχετίσθηκε με καλοήθους βιολογικής συμπεριφο-

ράς  φαινότυπο  καθώς  παρουσίαζε  σε  σημαντικά  μεγαλύτερο  ποσοστό  θετική

χρώση για τους υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης και μικρότερο ποσο-

στό υπερέκφρασης της πρωτεΐνης  EGFR. Επιπλέον οι bcl-2  θετικοί όγκοι είχαν

σημαντικά μικρότερο ποσοστό τριπλά αρνητικών νεοπλασιών σε σχέση με τους

bcl-2 αρνητικούς  όγκους.

9. Οι ασθενείς  με bcl-2 θετικές  νεοπλασίες παρέμειναν για μεγαλύτερο διάστημα

χωρίς υποτροπή της νόσου σε σύγκριση με τους bcl-2  αρνητικούς. Η ανάλυσης

επιβίωσης δεν ανέδειξε συσχέτιση μεταξύ της πρωτεΐνης bcl-2 και της συνολικής

επιβίωσης.  Στην  παλινδρομική  ανάλυση  κατά  Cox,  λαμβάνοντας  ταυτόχρονα

υπόψη το στάδιο της  νόσου, η πρωτεΐνη bcl-2 δεν σχετίσθηκε σημαντικά  με την

συνολική επιβίωση διατήρησε όμως την στατιστικά σημαντική της σχέση με την

ελεύθερη-νόσου επιβίωση. 

10. Τα στοιχεία  που παρουσιάζονται  εδώ δείχνουν  ότι  η  έκφραση των ΚΙ67  και

BCL2  μπορεί  να χρησιμοποιηθούν;  για  την διαστρωμάτωση των ασθενών  σε
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υψηλού και χαμηλού ρίσκου για υποτροπή αλλά και λόγω της συσχέτισης των με

την έκφραση των υποδοχέων των στεροειδών να καθοδηγήσει τη διαχείριση των

ασθενών. 

11. Η μελέτη αυτή αλλά και αντίστοιχες μελέτες που προσφέρουν νεότερα δεδομένα

για την καλύτερη κατανόηση της βιολογικής συμπεριφοράς του καρκίνου του μα-

στού, προσφέρουν το θεωρητικό υπόβαθρο για την ανάπτυξη ορθότερων και βα-

σισμένων σε βιολογικά δεδομένα στρατηγικών θεραπείας.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Ο καρκίνος του μαστού είναι η πρώτη κακοήθη νεοπλασία σε αριθμό

κρουσμάτων  και  αιτίας  θανάτου  από  κακοήθη  νόσο  στο  γυναικείο  πληθυσμό.  Η

μεγάλη ετερογένεια στην πρόγνωση της νόσου οδήγησε στην έρευνα δεικτών που

συσχετίζονται με την βιολογική συμπεριφορά. Η προοπτική αυτή μελέτη αφορά την

αξιολόγηση της έκφρασης του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67, του p53

και  του  αντιαποπτωτικού  δείκτη  BCL-2  με  την  έκφραση  του  Her-2-neu,  των

ορμονικών υποδοχέων, το κλινικό στάδιο της νόσου, την τοπική υποτροπή και την

5ετή επιβίωση.

Υλικό  και  Μέθοδος: Στην  μελέτη  συμμετείχαν  306  ασθενείς  με  πρωτοπαθές

πορογενές  καρκίνωμα  του μαστού,  που χειρουργήθηκαν  στην   Α`  Προπαιδευτική

Χειρουργική Κλινική του Π.Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο». Για κάθε ασθενή ελήφθησαν υπ'

όψη οι εξής κλινικές και παθολογοανατομικές παράμετροι: φύλο, ηλικία, εντόπιση, o

βαθμός διαφοροποίησης (με βάση την τροποποίηση κατά Notingham του συστήματος

Scarff-Bloom-Richardson  171-172),  η  έκφραση  των  ορμονικών  υποδοχέων  και

στάδιο του όγκου. Η σταδιοποίηση των νεοπλασμάτων έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια

κατά  ΤΝΜ.  Ο  χρόνος  επιβίωσης  υπολογίστηκε  από  τη  στιγμή  της  αρχικής

ιστοπαθολογικής  διάγνωσης  μέχρι  το  θάνατο  ή  μέχρι  τα  5  χρόνια  που  ήταν  η

συνολική διάρκεια παρακολούθησής των ασθενών. 

Η τιμή p-value <0,05 καθορίσθηκε σαν επίπεδο στατιστικά σημαντικής διαφοράς ,

επίσης καταγράφηκαν και οι οριακές στατιστικά σημαντικές διαφορές  (0,05<P<0,1).

Αποτελέσματα:  Η μέση ηλικία των ασθενών της μελέτης  ήταν  56±14,5 έτη.  Το

70,3% εμφάνισε θετική χρώση για την πρωτεΐνη p53 και το 72,6% θετική χρώση για

την  bcl-2  πρωτεΐνη.  Στο  54,8%  των  ασθενών  το  αντιγόνο  κυτταρικού

πολλαπλασιασμού  Ki-67  (ΜΙΒ-1)  είχε  έντονη  πυρηνική  χρώση  σε  ≥20%  των

καρκινωματωδών κυττάρων. Η έκφραση του Ki-67 συσχετίσθηκε σημαντικά με την

παρουσία  νεοπλασιών  με  κακοήθη  φαινότυπο  δηλαδή  όγκους  με  χαμηλή

διαφοροποίηση  (υψηλό  grade),  αρνητική  χρώση  για  τους  υποδοχείς  οιστρογόνων,

προγεστερόνης και bcl-2 και θετική χρώση για την πρωτεΐνη c-erbB-2  καθώς και

υπερέκφραση  της  πρωτεΐνης  EGFR.  Η  θετική  έκφραση  του   Ki-67  επίσης

συσχετίσθηκε  σημαντικά  με  τους  τριπλά  αρνητικούς  όγκους  αλλά  όχι  με  την

υποτροπή και την επιβίωση. Η θετική έκφραση του bcl-2 συσχετίσθηκε νεοπλασιών
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καλής  διαφοροποίησης  και  πρωιμότερου  σταδίου  ΤΝΜ  αλλά  και  με  καλοήθους

βιολογικής συμπεριφοράς φαινότυπο καθώς παρουσίαζε σε σημαντικά μεγαλύτερο

ποσοστό  θετική  χρώση  για  τους  υποδοχείς  οιστρογόνων  και  προγεστερόνης  και

μικρότερο ποσοστό υπερέκφρασης της πρωτεΐνης  EGFR. Επιπλέον οι bcl-2  θετικοί

όγκοι είχαν σημαντικά μικρότερο ποσοστό τριπλά αρνητικών νεοπλασιών σε σχέση

με  τους  bcl-2  αρνητικούς   όγκους.  Οι  ασθενείς  με  bcl-2  θετικές  νεοπλασίες

παρέμειναν για μεγαλύτερο διάστημα χωρίς  υποτροπή της  νόσου σε σύγκριση με

τους bcl-2  αρνητικούς.

Συμπέρασμα: Τα στοιχεία  που παρουσιάζονται  εδώ δείχνουν  ότι  η  έκφραση των

ΚΙ67  και BCL2  μπορεί να χρησιμοποιηθού για την διαστρωμάτωση των ασθενών σε

υψηλού και χαμηλού ρίσκου για υποτροπή αλλά και λόγω της συσχέτισης των με την

έκφραση  των  υποδοχέων  των  στεροειδών  να  καθοδηγήσει  τη  διαχείριση  των

ασθενών.   Η μελέτη αυτή αλλά και  αντίστοιχες μελέτες  που προσφέρουν νεότερα

δεδομένα για την καλύτερη κατανόηση της βιολογικής συμπεριφοράς του καρκίνου

του μαστού, προσφέρουν το θεωρητικό υπόβαθρο για την ανάπτυξη ορθότερων και

βασισμένων σε βιολογικά δεδομένα στρατηγικών θεραπείας.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer incidence rates first in malignant neoplasm and cause of

death from malignant disease in the female population. The vast heterogeneity in the

prognosis of the disease led to the research of markers associated with the biological

behavior.  The aim of this prospective study is to assess the expression of the cell

proliferation  marker  Ki-67,  p53  and  the  antiapoptotic  protein  BCL-2  with  the

expression of Her-2-neu, hormone receptor status, clinical stage of the disease, local

recurrence and 5-year survival .

Material  and  Methods: The  study  included  306  patients  with  primary  ductal

carcinoma of the breast. The clinical and pathologic parameters documented for each

included sex, age, grade of differentiation, expression of hormone receptors and stage

according to the TNM criteria.  The survival time was calculated from the time of

initial  histopathological  diagnosis until  death or until  the completion of five years

which was the total duration of follow-up of our patients.

The p-value <0,05 was determined as the level of statistically significant difference

and we also recorded the nearly statistically significant differences (0,05 <P <0,1).

Results: The mean age of our patients was 56 ± 14,5 years. 70.3 % showed positive

staining for p53 protein and 72.6 % positive staining for bcl-2 protein.  54.8 % of

patients expressed strong nuclear staining of the cell proliferation antigen Ki-67 in ≥

20% of the cancerous cells. The expression of Ki-67 correlated significantly with \

tumors with malignant phenotype i.e. poorly differentiated tumors ( high grade), with

negative staining for estrogen receptors, progesterone and bcl-2 and positive staining

for protein c-erbB-2 and overexpression of EGFR. The positive expression of Ki-67

also  correlated  significantly  with  triple  negative  tumors  but  not  with  relapse  and

survival.  The positive expression of bcl-2 was associated with neoplasias of good

differentiation  and  earlier  TNM  stage  and  with  benign  phenotype  with  positive

staining  for  estrogen  and  progesterone  receptors  and  a  lower  percentage  of

overexpression  of  EGFR.  Moreover,  the  bcl-2 positive  tumors  had a  significantly

lower  percentage  of  triple  negative  tumors  compared  to  bcl-2  negative  tumors.

Moreover,  patients  with bcl-2 positive tumors  remained for a longer  time without

disease recurrence compared to bcl-2 negative.
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Conclusion: The data presented here show that the expression of Ki67 and BCL2 can

be used to stratify patients into high and low risk for recurrence disease but also based

on their association with the expression of steroid receptors they can be used to guide

patient  treatment.  This  study  and  similar  studies  provide  new data  for  the  better

understanding of the biological behavior of breast cancer, and offer the theoretical

foundation for the development of based on biological data treatment strategies.
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΠΟΥ ΠΡΟΗΛΘΑΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ 

ΜΕΛΕΤΗ

1. Karanikas G, Koronakis N, Lagoudianakis EE, Grosomanidis D, Karavitis

G, Koukoutsis I, Pappas A, Kotzadimitriou K, Papadima A, Chrysikos J,

Zografos  G,  Xepapadakis  G,  Manouras  A.  The  value  of  proliferation

indexes in breast cancer. Eur J Gynaecol Oncol. 2010;31(2):181-4.

Introduction:  During the past  several  years,  the Ki-67 antigen,  has  gathered  great

interest in its role as a prognostic marker. Nevertheless, despite the large number of

published papers, the role of Ki-67 in clinical practice remains controversial.

Aim:  To  evaluate  the  association  between  Ki-67  immunoreactivity  and  other

clinicohistopathological parameters.

Methods: We retrospectively analyzed the archival pathology tissues of 356 patients,

diagnosed and treated in our department, from 2002 to 2006. Statistical analysis was

used  to  examine  the  association  between  Ki-67  expression  and  other

clinicopathological factors.

Results: The expression of Ki-67 was correlated with the mitotic count, tumor grade

and size and the p53, HER2 and EGFR expression. Furthermore the Ki-67 expression

was significantly related with nodal status and inversely associated with hormonal

expression.  Moreover,  invasive  carcinomas  appeared  to  have  greater  proliferation

values than in situ carcinomas, while invasive ductal carcinomas were correlated with

higher Ki-67 expression compared to lobular cancers. 

Conclusion: The expression of Ki-67 appears to be a valuable method of proliferation

measurement  that  could  prove  helpful  in  clinical  practise.  Further  research  is

warranted in order to standardize the methodology and to reach uniformity in regard

with the optimal cut-off value.



156

2.  Koronakis  N,  Karanikas  G,  Lagoudianakis  EE,  Grosomanidis  D,  Pappas  A,

Chrysikos  J,  Xepapadakis  G,  Manouras  A.  Analysis  of  clinical  and  molecular

associations  of  triple  negative  breast  cancers  in  node-negative  patients.  Eur  J

Gynaecol Oncol. 2010;31(3):304-7.

Introduction: Therapeutic modalities in node-negative breast cancer patients remain a

matter of controversy. Various prognostic factors have been proposed to help select

those patients that would most likely benefit from adjuvant therapy. In view of this

notion the triple negative phenotype (hormone receptors and HER2 negative tumors)

has gained increasing attention.

Aim: To evaluate the clinicopathologic characteristics of triple negative (TN) tumors

in node-negative invasive breast carcinomas.

Methods: We retrospectively analyzed the archival pathology tissues of 160 patients

with  node-negative  invasive  carcinomas,  diagnosed  and  treated  in  two  surgical

departments, in Greece, from 1999 to 2006. Statistical analysis was used to examine

the association between TN tumors and other clinicopathological factors.

Results: Triple negative breast cancers correlated with higher histologic grade, mitotic

activation index and Ki-67 expression (p<0.05). Moreover TN tumors were correlated

with negative staining for bcl-2 (p < 0.05). 

Conclusion:  In node-negative  breast  cancer  patients,  triple  negativity  is  associated

with  aggressive  biologic  behavior.  Further  studies  are  required  in  order  to  better

understand the clinical implications of these findings.
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ

1. N. Salemis, G. Karanikas, N. Koronakis, E. Lagoudianakis, G. Karavitis, A Papas,

K. Filis, A Manouras, G. Zografos

Advanced Breast Cancer Is Associated with Negative BCL2 Expression

Presented in ESSR 2014 49th Congress of the European Society for Surgical Research

Budapest, 21-24 May 2014

Background The BCL2 protein is a member of a gene family that regulates apoptosis.

In  many  solid  organ  tumors,  including  breast  cancer,  positive  BCL2  expression

paradoxically appears to exert a tumor suppressor effect resulting in better prognosis.

This  study  investigated  the  relation  of  BCL2  to  advanced  stage,  estrogen  and

progesterone  expression  and  its  prognostic  value  in  patients  with  invasive  breast

cancer.

Material  and Methods This study comprised of 306 cases of breast cancer. Tumor

blocks from each specimen were evaluated with immunohistochemical staining for

the evaluation of ER, PR and BCL2.

Result The median age of our patients was 56±14,5 years. BCL2 positivity correlated

with better histologic grade (p < 0.05), positive ER and PR expression (p < 0.05) and

earlier cancer stage. Also BCL2 positivity correlated with tumor size (p <0,01). After

a median follow up of 63 months BCL2 positive staining was associated with lower

local  recurrence.  On  the  contrary  BCL2  showed  no  association  with  all-cause

mortality but when adjusted for stage,  BCL2 positivity was associated with better

disease free survival.
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Conclusion Our results showed that BCL2 is an independent indicator of prognosis.

Further work is needed to elucidate the value of BCL2 in the stratification of breast

cancer.

2.   ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ  ΣΗΜΑΣΙΑ  ΤΟΥ  ΔΕΙΚΤΗ  ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ

ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ KI67 ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Σαλεμής  Ν.,  Καρανίκας  Γ, Κεραμιδάρης  Δ,  Κορωνάκης  Ν.,  Λαγουδιανάκης  Ε.,

Καραβίτης Γ., Ζωγράφος Γ, Μανουράς Α.2

Β΄ Χειρουργική κλινική, 401 Γενικό Στρατιωτικό Νοσοκομείο Αθηνών, 2

Α΄ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο, Πανεπιστήμιο 

Αθηνών

Παρουσιάσθηκε: 2ο  Πανελλήνιο  Συνέδριο  Χειρουργικής  Ογκολογίας,  Αθηνα  5-8

Δεκεμβρίου 2013

Δημοσιεύθηκε:  HELLENIC  SURGΙCAL  ONCOLOGY,  Vol.  4,  Number  1-3,

January-April, May-August, September-December 2013

Εισαγωγή: Ο δείκτης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού παίζει σημαντικό ρόλο στην

κλινική συμπεριφορά του διηθητικού καρκίνου του μαστού καθόσον η βασικότερη

παθολογική  διαδικασία  στην  κακοήθη  νεοπλασία  είναι  η  μίτωση.  Σκοπός  της

παρούσας  μελέτης  είναι  η  ανάλυση  της  συσχέτισης  του  δείκτη  κυτταρικού

πολλαπλασιασμού Ki-67 με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά και την πρόγνωση

των ασθενών με διηθητικό καρκίνο του μαστού.

Υλικό και Μέθοδοι: Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 306 ασθενείς  με καρκίνο του

μαστού  που  χειρουργήθηκαν  στο  Τμήμα  Μαστού  του  401  ΓΣΝΑ.  Κάθε  δείγμα

εκτιμήθηκε με ανοσοϊστοχημική χρώση για την αξιολόγηση των ER, PR, p53, Her2-

neu και  Ki-67, με μονοκλωνικά αντισώματα έναντι  των αντιγόνων  ER (NCL-ER-

6FII),  PR (NCL-PGR), ρ53 (NCL-CMI) (Novocastra,  UK),  Ki67 (κλώνος  MIB1),

BCL2 (κλώνος 124) (Dako Corp, CA, USA). Η έκφραση της HER-2 εκτιμήθηκε με

το HercepTest.

Αποτελέσματα: Ο  δείκτης  Ki67  συσχετίσθηκε  σημαντικά  με  την  παρουσία

νεοπλασιών  με  υψηλό  βαθμό  κακοήθειας.  Η  στατιστική  ανάλυση  δεν  ανέδειξε

σημαντική συσχέτιση μεταξύ του δείκτη και του σταδίου της νόσου. Οι νεοπλασίες

με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού εμφάνισαν σε σημαντικά μεγαλύτερο

ποσοστό αρνητική χρώση για τους υποδοχείς οιστρογόνων, προγεστερόνης και για
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την bcl-2 πρωτεΐνη και θετική χρώση για την πρωτεΐνη c-erbB-2 (p<0.01). Επιπλέον

οι  Ki67  θετικοί  όγκοι  είχαν  σημαντικά  μεγαλύτερο  ποσοστό  νεοπλασιών  με

ταυτόχρονη  αρνητική  χρώση  για  τους  οιστρογονικούς  υποδοχείς  και  την

ογκοπρωτεΐνη c-erbB-2. Η στατιστική ανάλυση δεν έδειξε παρουσία συσχέτισης του

δείκτη Ki67 με την πρωτεΐνη p53. Ο διάμεσος χρόνος παρακολούθησης των ασθενών

ήταν 63[61,66] μήνες. Κατά την διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών το 14,8%

εμφάνισε υποτροπή της νόσου και το 19,5% κατέληξε.  Η ανάλυση επιβίωσης δεν

ανέδειξε συσχέτιση μεταξύ του δείκτη Ki67 και της συνολικής και ελεύθερης νόσου

επιβίωσης 

Συμπεράσματα:  Τα  αποτελέσματά  μας  έδειξαν  ότι  το  Ki-67  είναι  ένας  χρήσιμος

δείκτης  της  επιθετικότητας  του  καρκίνου  του  μαστού,  αλλά  δεν  είχε  καμία

προγνωστική αξία σε μη επιλεγμένη ομάδα των ασθενών με καρκίνο του μαστού.
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3. THE VALUE OF PROLIFERATION INDEXES IN BREAST CANCER

Keramidaris  D.,  Karanikas  G.,  Koronakis  N.,  Lagoudianakis  E.,  Karavitis  G.,

Zografos  G.,  Manouras  A.,  Salemis  N.  1st  Department  of  General  Surgery,  417

NIMTS, Athens, Greece 

Presented in 28th European Federation Congress of the International College of

Surgeons April 3-5, 2014 in Thessaloniki, Greece

Objectives: The Ki-67 antigen has been used in breast cancer to stratify patients by

positive and negative prognosis and reported that correlates with the clinical response

to chemotherapy. But the proposed values used for the distinction between positive

and negative prognosis have not been widely accepted. Methods: We retrospectively

analyzed the archival pathology tissues of 356 patients, diagnosed and treated in our

department,  from  2002  to  2006.  Statistical  analysis  was  used  to  examine  the

association between Ki-67 expression and other clinicopathological factors. Results:

The expression of Ki-67 was correlated with the mitotic count, tumor grade and size

and the p53, HER2 and EGFR expression.  Furthermore the Ki-67 expression was

significantly  related  with  nodal  status  and  inversely  associated  with  hormonal

expression.  Moreover,  invasive  carcinomas  appeared  to  have  greater  proliferation

values than in situ carcinomas, while invasive ductal carcinomas were correlated with

higher Ki-67 expression compared to lobular cancers.  Conclusion: The expression of

Ki-67 appears to be a valuable method of proliferation measurement that could prove

helpful in clinical practise. Further research is warranted in order to standardize the

methodology and to reach uniformity in regard with the optimal cut-off value.
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4. Title: The clinicopathologic characteristics and prognostic significance of Ki67 in

breast cancer

Authors:  Salemis  Nikolaos  1,  Karanikas  George  2,   Koronakis  Nikolaos  1,

Panagiotopoulos  Nikolaos  1 Lagoudianakis  Emmanouil  1,  Matzoukas  Ioannis  1,

Karavitis George 1, Pappas Apostolos 2, Manouras Andreas 2, Zografos George 2

1. Breast  Unit,  Second  Department  of  surgery,  401  Army  General  Hospital,

Athens, Greece

2. 1st  Department  of  Propaedeutic  Surgery,  Hippocrateion  Hospital,  Athens

Medical School, University of Athens, Athens, Greece

Presented in 16th MILAN BREAST CANCER CONFERENCE 26/27 JUNE 2013

Introduction: The immunohistochemical assessment of the nuclear antigen Ki67 in

breast cancer has become the most widely used method for assessing the proliferation

of cancer cells. This study investigated the relation of Ki67 to established prognostic

factors and its prognostic value in patients with invasive breast cancer.

Material and methods: This study comprised of 306 cases of breast cancer. Tumor

blocks from each specimen was evaluated with immunohistochemical staining for the

evaluation of ER, PR, p53, Her2-neu, EGFR and Ki-67

Results: The median age of our patients was 56±14,5 years. Ki-67 staining did not

correlate with age (p = n.s) or stage (p = n.s). Ki-67 correlated with higher histologic

grade (p < 0.05) and a molecular profile associated with biological aggressiveness:

negative  for ER and PR expression (p < 0.05),  positive for the epidermal  growth

factor  receptor  (p  <  0.05),  and  Her2neu  (p  <  0.05).  The  Ki67  staining  was  not

associated with p53 (p = n.s). 

After a median follow up of 63 months Ki67 staining was not associated with local

recurrence. During the study period the 14,8% of patients had a recurrence and the

19,5%  suffered  all  cause  mortality.  When  adjusted  for  stage,  Ki-67  showed  no

association with mortality.

Conclusion:  Our results showed that Ki-67 is a useful marker of aggressiveness of

breast cancer but had no prognostic value in an unselected cohort of breast cancer

patients. 
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Introduction:  Breast  cancer  exhibits  highly  heterogeneous  clinical  course.  A wide

array of genes has been evaluated for possible prognostic information. In this regard,

B-cell  lymphoma  2  (BCL2),  an  antiapoptotic  protein,  has  been  proposed  as  a

prognostic  marker.  This  study  investigated  the  relation  of  (BCL2)  to  established

clinicopathologic parameters and its prognostic value in patients with invasive breast

cancer.

Material and methods: This study comprised of 306 cases of breast cancer. Tumor

blocks from each specimen was evaluated with immunohistochemical staining for the

evaluation of ER, PR, Her2-neu, EGFR and BCL2.

Results: The median age of our patients was 56±14,5 years. BCL2 staining did not

correlate with age (p = n.s). BCL2 positivity correlated with better histologic grade (p

< 0.05) and a molecular profile associated with better clinical course: positive ER and

PR expression (p < 0.05),  negative  for  the epidermal  growth factor  receptor  (p <

0.05).  Although  BCL2 staining  was  not  associated  with  Her2neu  (p  <  0.05),  the

percentage of patients with triple negative tumors was lower in Bcl2 positive group. 

After a median follow up of 63 months Bcl2 positive staining was associated with

lower local recurrence. On the contrary BCL2 showed no association with all-cause

mortality but when adjusted for stage,  BCL2 positivity was associated with better

disease free survival. 

Conclusion: Our results showed that BCL2 is a useful marker signaling a favourable

clinical course of breast cancer. More importantly BCL2 is an independent indicator

of  prognosis.  Further  work  is  needed  to  elucidate  the  value  of  BCL2  in  the

stratification of breast cancer 
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