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εξαίρετους συνεργάτες Καλογερά Έλενα, Γούναρη Αντωνία, Προβατοπούλου Ξένια, 
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απλόχερα.  
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 2005: Πτυχίο Ιατρικών Εργαστηρίων Α.Τ.Ε.Ι Αθήνας με βαθμό πτυχίου «Λίαν 

Καλώς».  

 2006-2012: Φοίτηση στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών (Κατόπιν 

Κατατακτηρίων Εξετάσεων - Σειρά Εισαγωγής 6ος). 

 2012: Πτυχίο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών με βαθμό πτυχίου «Λίαν 
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 2018-2020: Μεταπτυχιακό Δίπλωμα Χειρουργικής Ογκολογίας, Ιατρική Σχολή 

Πανεπιστημίου Αθηνών.  

 2016 – Σήμερα: Υποψήφιος Διδάκτωρ της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 

Αθηνών  
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ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

 Αγγλικά ( Άριστη γνώση ) 

 

 

ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΕΣ ΘΕΣΕΙΣ 

11/2012 - 11/2013: Υπηρεσία υπαίθρου στα Π.Π.Ι Σερίφου και Σίφνου, όπως και 

στην Παθολογική και Χειρουργική Κλινική του Γ.Ν Σύρου.  

12/2013 - 06/2014: Κάλυψη εφημεριών στη Χειρουργική Κλινική του Ευγενιδείου 

Θεραπευτηρίου, καθώς και συμμετοχή στο πρόγραμμα χει-

ρουργείων.  

07/2014 - 09/2015: Ειδικευόμενος Γενικής Χειρουργικής, Α΄ Χειρουργική Κλινική 

Γενικού Νοσοκομείου Παίδων «Π. και Α. Κυριακού». 

10/2015 - 03/2020: Ειδικευόμενος Γενικής Χειρουργικής, Χειρουργική - 

Ογκολογική Κλινική Γ.Α.Ο.Ν.Α «Ο Άγιος Σάββας». 

04/2020 - 10/2020: Ειδικευόμενος Γενικής Χειρουργικής, Χειρουργική - 

Ογκολογική Κλινική Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος Σάββας»  

(σε παράταση εργασιακής σύμβασης).  

11/2020: Λήψη Ειδικότητας Γενικής Χειρουργικής (16/11/2020). 

11/2020 - 03/2021: Ειδικευόμενος Γενικής Χειρουργικής με τίτλο ειδικότητας, 

Χειρουργική - Ογκολογική Κλινική Γ.Α.Ο.Ν.Α. «Ο Άγιος 

Σάββας» (σε παράταση εργασιακής σύμβασης).  

04/2021 - Σήμερα: Επιμελητής Χειρουργός, Α΄ Χειρουργική Κλινική Ναυτικό Νο-

σοκομείο Αθηνών.  

 

 

ΣΥΝΕΧΗΣ ΔΙΑ ΒΙΟΥ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

 Δεκέμβριος 2009: 3ο Συνέδριο Ογκολογίας στην Πρωτοβάθμια Περίθαλψη. 

 Δεκέμβριος 2009: Ημερίδα «Αντιμετώπιση επειγόντων περιστατικών στο 

αγροτικό ιατρείο». 

 Απρίλιος 2010: 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο του Ελληνικού Κολλεγίου Χειρουργών. 
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 Μάϊος 2010: Ημερίδα «Βασικές Αρχές Καρδιοαναπνευστικής Αναζωογόνησης». 

 Σεπτέμβριος - Δεκέμβριος 2011. 10ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο σε Νευρολο-

γικά Θέματα, Νευρολογική Κλινική Ναυτικού Νοσοκομείου Αθήνας 

 Οκτώβριος 2012: 18ο Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας. 

 Μάρτιος 2014: Εαρινή Διημερίδα της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ενδο-

κρινών Αδένων (Ε.Ε.Χ.Ε.Α.).  

 Μάρτιος 2014: 13ο Εκπαιδευτικό Σεμινάριο «Διαταραχές της Οξεοβασικής 

Ισορροπίας και των Ηλεκτρολυτών». 

 Μάϊος 2014: Εκπαιδευτικό Σεμινάριο Σαρκοείδωσης Αθήνα 

 Νοέμβριος 2014: 29ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Αθήνα 

 Μάϊος 2015: Πανελλήνιο Συνέδριο Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής Αθήνα 

 Απρίλιος 2015: «Inflammatory Bowel Disease, Polyposis Syndromes and Rectal 

Prolapse», Hygeia Hospital Athens. 

 Ιούνιος 2015: 2ο Σεμινάριο Βασικής Ανοιχτής Χειρουργικής Πειραματικό Κέντρο 

ELPEN. 

 19-20 Ιουνίου 2015: Colorectal Laparoscopic Surgical Skills Courses Biomedical 

Research Foundation Academy of Athens 

 Δεκέμβριος 2015: «Νεοπλάσματα του μαστού και του γεννητικού συστήματος 

της γυναίκας» Αθήνα. 

 Απρίλιος 2016: Πανελλήνιο Συνέδριο Ενδοκρινολογίας, Μεταβολισμού και Σακ-

χαρώδη Διαβήτη. Αθήνα. 

 8-9 Ιουνίου 2016: Μαθήματα Χειρουργικής Παθολογίας Παχέος Εντέρου 

Θεσσαλονίκη. 

 10-12 Ιουνίου 2016: 7th Symposium Colorectal Games, Thessaloniki.  

 Σεπτέμβριος 2016: «Συστάσεις για τη Χειρουργική των Παραθυρεοειδών 

Αδένων», Αθήνα. 

 15-16 Οκτωβρίου 2016: 19η Ετήσια Ημερίδα - Μετεκπαιδευτικού Μαθήματος 

«Καρκίνος Μαστού» και Κλινικό Φροντιστήριο της ΕΧΕΜ, Αθήνα. 

 3-5 Μαρτίου 2017: 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Της Ελληνικής Εταιρείας Ήπατος 

Παγκρέατος Χοληφόρων, Αθήνα.  
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 Ιούνιος 2017: 9ο Σεμινάριο Βασικής Λαπαροσκοπικής Χειρουργικής, Λαπαρο-

σκοπικής Συρραφής και Αναστομώσεων. Πειραματικό Κέντρο ELPEN. 

 Ιούνιος 2017: 8ο Σεμινάριο Προηγμένης Λαπαροσκοπικής Χειρουργικής Ανω-

τέρου Πεπτικού. Πειραματικό Κέντρο ELPEN. 

 28-30 Σεπτεμβρίου 2017: Μετεκπαιδευτικά Μαθήματα Χειρουργικής Ήπατος - 

Παγκρέατος - Χοληφόρων, Βόλος. 

 21-25 Φεβρουαρίου 2018: Masterclass Καρκίνοι του Πεπτικού, Ευρωπαϊκό 

Πολιτιστικό Κέντρο Δελφών. 

 Απρίλιος 2018: 4η Μετεκπαιδευτική Επιστημονική Ημερίδα: «Χειρουργικές 

Παθήσεις Επινεφριδίων» Α΄ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική Ιατρικής 

Σχολής ΕΚΠΑ.  

 3-5 Μαΐου 2018: 8th Colorectal Games Ηράκλειο Κρήτης. 

 Ιούνιος 2018: 9ο Σεμινάριο Προηγμένης Λαπαροσκοπικής Χειρουργικής Κατω-

τέρου Πεπτικού. Πειραματικό Κέντρο ELPEN. 

 Μάϊος 2019: 7o Επιστημονικό Forum: Τα Νέα Φάρμακα στην Ογκολογία: Από 

την Έρευνα στην Πράξη.  

 Ιούλιος 2019: Ημερίδα: Προηγμένη Λαπαροσκοπική Χειρουργική για την 

Αποκατάσταση Κηλών 

 Νοέμβριος 2021: Διαδικτυακή Ημερίδα: Νεο-επικουρική Θεραπεία στο Καρκίνο 

του Μαστού 

 Νοέμβριος 2022: 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας 

Μαστού 

 Δεκέμβριος 2022: «Ίνωση - Κίρρωση - Καρκίνος Ήπατος. Παθογενετικά μονοπά-

τια & σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσεις», Αθήνα. 

 Ιανουάριος 2023: Best of San Antonio Breast Cancer Symposium. 

 Μάϊος 2023: 7ο Masterclass και 10ο Colorectal Games Χανιά Κρήτη. 

 Μάϊος 2023: 1ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Ψηφιακής Ιατρικής, 

Καλάβρυτα.  

 Μάϊος 2023: Διαδικτυακή Ημερίδα : Καρκίνος του Μαστού σήμερα : Διλήμματα 

και Θεραπευτικές Προοπτικές.  
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 Μάϊος 2023: 15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λαπαροσκοπικής Χειρουργικής και 13ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής της Παχυσαρκίας.  

 

 

ΔΙΠΛΩΜΑΤΑ 

 Κάτοχος του διπλώματος ATLS - Ιούνιος 2017 

 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

1.  Elective surgery system strengthening development, measurement, and 

validation of the surgical preparedness index across 1632 hospitals in 119 

countries.  

NIHR Global Health Unit on Global Surgery* and COVIDSurg Collaborative*†. 

Lancet. 2022 Nov 5;400(10363):1607-1617. 

2. Effects of hospital facilities on patient outcomes after cancer surgery: an 

international, prospective, observational study. 

GlobalSurg Collaborative and NIHR Global Health Research Unit on Global 

Surgery†. Lancet Glob Health. 2022 Jul;10(7): e1003-e1011. 

3. Validation of the OAKS prognostic model for acute kidney injury after 

gastrointestinal surgery. STARSurg Collaborative and EuroSurg Collaborative. 

BJS Open 2022 Jan 6;6(1): zrab150. 

4. Global variation in postoperative mortality and complications after cancer 

surgery: a multicentre, prospective cohort study in 82 countries. 

GlobalSurg Collaborative and National Institute for Health Research Global 

Health Research Unit on Global Surgery† 

Lancet. 2021 Jan 30;397(10272):387-397. 

5. Global economic burden of unmet surgical need for appendicitis 

Anna Reuter, Lisa Rogge, Mark Monahan, Mwayi Kachapila, Dion G Morton, 

Justine Davies, Sebastian Vollmer, NIHR Global Surgery Collaboration 

Br J Surg. 2022 Sep 9;109(10):995-1003. 
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6. Textbook outcome following oesophagectomy for cancer: international cohort 

study. 

Oesophago-Gastric Anastomotic Audit (OGAA) Collaborative. 

Br J Surg. 2022 Apr 19;109(5):439-449. 

7. Global variation in anastomosis and end colostomy formation following left-

sided colorectal resection. 

ClobalSurg Collaborative 

BJS Open. 2019 Feb 28;3(3):403-414 

8. Safety and efficacy of non-steroidal anti-inflammatory drugs to reduce ileus 

after colorectal surgery. 

EuroSurg Collaborative 

Br J Surg. 2020 Jan;107(2): e161-e169 

9. Intraperitoneal drain placement and outcomes after elective colorectal surgery: 

international matched, prospective, cohort study 

EuroSurg Collaborative 

Br J Surg. 2022 May 16;109(6):520-529. 

10. Timing of nasogastric tube insertion and the risk of postoperative pneumonia: 

an international, prospective cohort study 

EuroSurg Collaborative 

Colorectal Dis. 2020 Dec;22(12):2288-2297. 

11. Severity of oEsophageal Anastomotic Leak in patients after oesophagectomy: 

the SEAL score 

Sander Ubels, Moniek Verstegen, Bastiaan Klarenbeek, Stefan Bouwense, Mark 

van Berge Henegouwen, Freek Daams, Marc J van Det, Ewen A Griffiths, Jan W 

Haveman, Joos Heisterkamp, Renol Koshy, Grard Nieuwenhuijzen, Fatih Polat, 

Peter D Siersema, Pritam Singh, Bas Wijnhoven, Gerjon Hannink, Frans van 

Workum, Camiel Rosman, the TENTACLE—Esophagus Collaborative Group 

Br J Surg. 2022 Aug 16;109(9):864-871. 

12. Pooled analysis of WHO Surgical Safety Checklist use and mortality after 

emergency laparotomy. 

ClobalSurg Collaborative 

Br J Surg. 2019 Jan;106(2): e103-e112. 
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13. Safety of hospital discharge before return of bowel function after elective 

colorectal surgery 

EuroSurg Collaborative 

Br J Surg. 2020 Apr;107(5):552-559. 

14. Surgical site infection after gastrointestinal surgery in children: an international, 

multicentre, prospective cohort study 

ClobalSurg Collaborative 

BMJ Glob Health. 2020 Dec;5(12): e003429. 

15. Diversity and ethics in trauma and acute care surgery teams: results from an 

international survey 

Lorenzo Cobianchi, Francesca Dal Mas, Maurizio Massaro, Walter Biffl, Fausto 

Catena, Federico Coccolini, Beatrice Dionigi, Paolo Dionigi, Salomone Di Saverio, 

Paola Fugazzola,Yoram Kluger, Ari Leppäniemi, Ernest E. Moore, Massimo 

Sartelli,George Velmahos, Sarah Woltz, Peter Angelos, Luca Ansaloni, and the 

Team Dynamics Study Group. 

World J Emerg Surg. 2022 Aug 10;17(1):44. 

16. An international assessment of the adoption of enhanced recovery after surgery 

(ERAS®) principles across colorectal units in 2019-2020 

ESCP Enhanced Recovery Collaborating Group 

Colorectal Dis. 2021 Nov;23(11):2980-2987. 

17. Use of Telemedicine for Post-discharge Assessment of the Surgical Wound: 

International Cohort Study, and Systematic Review with Meta-analysis 

NIHR Global Health Research Unit on Global Surgery, GlobalSurg Collaborative 

Ann Surg. 2022 Jun 27;277(6): e1331-e1347. 

18. Surgical site infection after gastrointestinal surgery in high-income, middle-

income, and low-income countries: a prospective, international, multicentre 

cohort study 

GlobalSurg Collaborative 

Lancet Infect Dis. 2018 May;18(5):516-525. 

19. SARS-CoV-2 infection and venous thromboembolism after surgery: an 

international prospective cohort study 

GOVIDSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative 
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Anaesthesia. 2022 Jan;77(1):28-39. 

20. Effects of pre-operative isolation on postoperative pulmonary complications 

after elective surgery: an international prospective cohort study 

GOVIDSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative 

Anaesthesia. 2021 Nov;76(11):1454-1464. 

21. Surgeons' perspectives on artificial intelligence to support clinical decision-

making in trauma and emergency contexts: results from an international survey 

Lorenzo Cobianchi, Daniele Piccolo, Francesca Dal Mas, Vanni Agnoletti, Luca 

Ansaloni, Jeremy Balch, Walter Biffl, Giovanni Butturini, Fausto Catena, Federico 

Coccolini, Stefano Denicolai, Belinda De Simone, Isabella Frigerio, Paola 

Fugazzola, Gianluigi Marseglia, Giuseppe Roberto Marseglia, Jacopo Martellucci, 

Mirko Modenese, Pietro Previtali, Federico Ruta, Alessandro Venturi, Haytham 

M. Kaafarani, Tyler J. Loftus, and Team Dynamics Study Group 

World J Emerg Surg. 2023 Jan 3;18(1):1. 

22. SARS-CoV-2 vaccination modelling for safe surgery to save lives: data from an 

international prospective cohort study 

GOVIDSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative 

Br J Surg. 2021 Sep 27;108(9):1056-1063. 

23. Timing of surgery following SARS-CoV-2 infection: an international prospective 

cohort study 

GOVIDSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative 

Anaesthesia. 2021 Jun;76(6):748-758. 

24. Postoperative outcomes in oesophagectomy with trainee involvement 

Oesophago-Gastric Anastomosis Study Group (OGAA) on behalf of the West 

Midlands Research Collaborative 

BJS Open. 2021 Nov 9;5(6): zrab132. 

25. Gastrointestinal Seed Bezoars: A Systematic Review of Case Reports and Case 

Series 

Dimitrios K. Manatakis, Vasileios Acheimastos, Maria Ioanna Antonopoulou, 

Dimitrios Balalis, Dimitrios P. Korkolis 

Cureus. 2019 May 17;11(5): e4686. 

26. Dermatofibrosarcoma protuberans of the breast: A case study 



16 
 

Dionysios Dimas, Ioannis Boutas, Anastasios Potiris, Nektarios Koufopoulos, 

Dimitrios Balalis, Kyparissia Sitara, Fotios Danglis, and Ioannis Misitzis 

Mol Clin Oncol. 2021 Mar;14(3):50. 

27. Patterns of Lymph Node Metastasis in Differentiated Thyroid Cancer; Clinical 

Implications with Particular Emphasis on the Emerging Role of Compartment-

Oriented Lymph Node Dissection 

George H. Sakorafas, Andreas Koureas, Iliana Mpampali, Dimitrios Balalis, 

Dimitrios Nasikas, Sotirios Ganztzoulas 

Oncol Res Treat. 2019;42(3):143-147. 

28. The PanSurg-PREDICT Study: Endocrine Surgery During the COVID-19 Pandemic 

K. Van Den Heede, S. Chidambaram, J. Winter Beatty, N. Chander, S. Markar,N. 

S. Tolley, F. F. Palazzo, J. K. Kinross, A. N. Di Marco, and the PanSurg 

Collaborative and the PREDICT-Endocrine Collaborative 

World J Surg. 2021 Aug;45(8):2315-2324 

29. Prospective Observational Study on acute Appendicitis Worldwide (POSAW) 

Massimo Sartelli*, Gian L. Baiocchi, Salomone Di Saverio, Francesco Ferrara, 

Francesco M. Labricciosa, Luca Ansaloni, Federico Coccolini, Deepak Vijayan, 

Ashraf Abbas, Hariscine K. Abongwa, John Agboola, Adamu Ahmed, Lali 

Akhmeteli, Nezih Akkapulu, Seckin Akkucuk, Fatih Altintoprak, Aurelia L. 

Andreiev, Dimitrios Anyfantakis, Boiko Atanasov, Miklosh Bala, Dimitrios Balalis, 

Oussama Baraket, Giovanni Bellanova, Marcelo Beltran, Renato Bessa Melo, 

Roberto Bini, Konstantinos Bouliaris, Daniele Brunelli, Adrian Castillo, Marco 

Catani, Asri Che Jusoh, Alain Chichom-Mefire, Gianfranco Cocorullo, Raul 

Coimbra, Elif Colak, Silvia Costa, Koray Das, Samir Delibegovic, Zaza 

Demetrashvili, Isidoro Di Carlo, Nadezda Kiseleva, Tamer El Zalabany, Mario 

Faro, Margarida Ferreira, Gustavo P. Fraga, Mahir Gachabayov, Wagih M. 

Ghnnam, Teresa Giménez Maurel, Georgios Gkiokas, Carlos A. Gomes, Ewen 

Griffiths, Ali Guner, Sanjay Gupta, Andreas Hecker, Elcio S. Hirano, Adrien 

Hodonou, Martin Hutan, Orestis Ioannidis, Arda Isik, Georgy Ivakhov, Sumita 

Jain, Mantas Jokubauskas, Aleksandar Karamarkovic, Saila Kauhanen, Robin 

Kaushik, Alfie Kavalakat, Jakub Kenig64, Vladimir Khokha, Desmond Khor, Dennis 

Kim, Jae I. Kim, Victor Kong, Konstantinos Lasithiotakis, Pedro Leão, Miguel Leon, 
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Andrey Litvin, Varut Lohsiriwat, Eudaldo López-Tomassetti Fernandez, Eftychios 

Lostoridis, James Maciel, Piotr Major, Ana Dimova, Dimitrios Manatakis, 

Athanasio Marinis, Aleix Martinez-Perez, Sanjay Marwah, Michael McFarlane, 

Cristian Mesina, Michał Pędziwiatr, Nickos Michalopoulos, Evangelos Misiakos, 

Ali Mohamedahmed, Radu Moldovanu, Giulia Montori, Raghuveer Mysore 

Narayana, Ionut Negoi, Ioannis Nikolopoulos, Giuseppe Novelli, Viktors 

Novikovs, Iyiade Olaoye, Abdelkarim Omari, Carlos A. Ordoñez, Mouaqit Ouadii, 

Zeynep Ozkan, Ajay Pal, Gian M. Palini, Lars I. Partecke, Francesco Pata, Michał 

Pędziwiatr, Gerson A. Pereira Júnior, Tadeja Pintar, Magdalena Pisarska, Cesar F. 

Ploneda-Valencia, Konstantinos Pouggouras, Vinod Prabhu, Padmakumar 

Ramakrishnapillai, Jean-Marc Regimbeau, Marianne Reitz, Daniel Rios-Cruz, Sten 

Saar, Boris Sakakushev, Charalampos Seretis, Alexander Sazhin, Vishal Shelat, 

Matej Skrovina, Dmitry Smirnov, Charalampos Spyropoulos, Marcin Strzałka, 

Peep Talving, Ricardo A. Teixeira Gonsaga, George Theobald, Gia Tomadze, 

Myftar Torba, Cristian Tranà, Jan Ulrych, Mustafa Y. Uzunoğlu, Alin Vasilescu, 

Savino Occhionorelli, Aurélien Venara, Andras Vereczkei, Nereo Vettoretto, Nutu 

Vlad, Maciej Walędziak, Tonguç U. Yilmaz, Kuo-Ching Yuan, Cui Yunfeng, Justas 

Zilinskas, Gérard Grelpois and Fausto Catena 

World J Emerg Surg. 2018 Apr 16; 13:19. 

30. Correction to: The PanSurg-PREDICT Study: Endocrine Surgery During the COVID-

19 Pandemic 

K. Van Den Heede, S. Chidambaram, J. Winter Beatty, N. Chander, S. Markar, N. 

S. Tolley, F. F. Palazzo, J. K. Kinross, A. N. Di Marco, and the PanSurg 

Collaborative and the PREDICT-Endocrine Collaborative 

World J Surg. 2021 Aug;45(8):2325. 

31. Incidental Parathyroidectomy during Total Thyroidectomy: Risk Factors and 

Consequences 

Dimitrios K. Manatakis, Dimitrios Balalis, Vasiliki N. Soulou, Dimitrios P. Korkolis, 

Georgios Plataniotis, and Emmanouil Gontikakis 

Int J Endocrinol. 2016; 2016:7825305 

32. Determination of FABP4, RBP4 and the MMP-9/NGAL complex in the serum of 

women with breast cancer 
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Dimitris Tsakogiannis, Eleni Kalogera, Flora Zagouri, Eleni Zografos, Dimitris 

Balalis, and Garyfalia Bletsa 

Oncol Lett. 2021 Feb;21(2):85. 

33. Serum Concentration of Selected Angiogenesis-Related Molecules Differs among 

Molecular Subtypes, Body Mass Index and Menopausal Status in Breast Cancer 

Patients 

Dimitrios Balalis, Dimitrios Tsakogiannis, Eleni Kalogera, Stefania Kokkali, Elli 

Tripodaki, Alexandros Ardavanis, Dimitrios Manatakis, Dionysios Dimas, 

Nektarios Koufopoulos, Florentia Fostira, Dimitrios Korkolis, Ioannis Misitzis, 

Nikolaos Vassos, Chara Spiliopoulou, Dimitrios Vlachodimitopoulos, Garyfalia 

Bletsa, and Nikolaos Arkadopoulos.  

J Clin Med. 2022 Jul 14;11(14):4079. 

34. Primary peripheral neuroectodermal tumor (PNET) of the adrenal gland: a rare 

entity 

Nektarios Koufopoulos, Stefania Kokkali, Dimitrios Manatakis, Dimitrios Balalis, 

Despoina Nasi, Alexandros Ardavanis, Dimitrios Korkolis, Lubna Khaldi 

J BUON. 2019 Mar-Apr;24(2):770-778. 

35. The influence of anastomotic techniques on postoperative anastomotic 

complications: Results of the Oesophago-Gastric Anastomosis Audit 

Oesophago-Gastric Anastomosis Audit study group on behalf of the West 

Midlands Research Collaborative  

J Thorac Cardiovasc Surg. 2022 Sep;164(3):674-684.e5. 

36. Team dynamics in emergency surgery teams: results from a first international 

survey 

Lorenzo Cobianchi, Francesca Dal Mas, Maurizio Massaro, Paola Fugazzola, 

Federico Coccolini, Yoram Kluger, Ari Leppäniemi, Ernest E Moore, Massimo 

Sartelli, Peter Angelos, Fausto Catena, Luca Ansaloni ; Team Dynamics Study 

Group 

World J Emerg Surg. 2021 Sep 16;16(1):47. 

37. Physiological parameters for Prognosis in Abdominal Sepsis (PIPAS) Study: a 

WSES observational study 
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Διαβήτη, 2015. 
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4. ΨΕΥΔΟΑΧΑΛΑΣΙΑ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ - ΕΝΑ ΔΥΣΚΟΛΟ ΚΛΙΝΙΚΟ ΠΡΟΒΛΗΜΑ 

Δημήτριος Μανατάκης, Δημήτριος Μπαλαλής, Ηλιάνα Μπάμπαλη, 

Κωνσταντίνος, Δαμαλάς, Σωτήριος Γαντζούλας, Παρασκευή Τζιάκου, Νίκη 

Αρνογιαννάκη, Γεώργιος Πλατανιώτης, Εμμανουήλ Γοντικάκης, Δημήτριος 

Κορκολής. 

Χειρουργική Ογκολογική Κλινική, Αντικαρκινικό – Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «Ο Άγιος Σάββας», Αθήνα. 

30ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής και Διεθνές Χειρουργικό Φόρουμ 2016 

 

5. ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΣ ΣΑΡΚΩΜΑ EWING ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΟΥ 

Μανατάκης Δ. 1, Μπαλαλής Δ 1, Τζωρτζοπούλου Α 1, Τζελβές Λ 1, Χάλντη Λ 2, 

Κουφόπουλος Ν 2Μηλάτου Μ 3, Πλατανιώτης Γ 1, Γοντικάκης Ε 1, Σακοράφας 

Γ 1, Kορκολής Δ 1 

1.Α’ Χειρουργική Ογκολογική Κλινική, Αντικαρκινικό - Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών “Ο Άγιος Σάββας”  

2. Παθολογοανατομικό Τμήμα, Αντικαρκινικό - Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών “Ο Άγιος Σάββας” 

3.Ακτινολογικό Τμήμα, Αντικαρκινικό - Ογκολογικό Νοσοκομείο Αθηνών “Ο 

Άγιος Σάββας”. 

15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Ενδοκρινών Αδένων 2017. 

 

6. ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΠΥΛΩΝ ΗΠΑΤΟΣ (ΟΓΚΟΣ KLATSKIN): ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΣΕ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ.  

Μπαλαλής Δ.1, Μανατάκης Δ.Κ.1, Μπάμπαλη Η.1, Τζωρτζοπούλου Α.1, 

Γαντζούλας Σ.1, Κυπραίος Δ.2, Ξυνόπουλος Δ.2, Γοντικάκης Ε.1, Πλατανιώτης 

Γ.1, Σακοράφας Γ.1, Κορκολής Δ.1.  

1 Χειρουργικό Ογκολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό 

Νοσοκομείο Αθηνών «Άγιος Σάββας».  

2 Γαστρεντερολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «Άγιος Σάββας». 

1ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Ήπατος Παγκρέατος 

Χοληφόρων 2017 
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7. Η ΗΠΑΤΙΚΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΣΕ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΕΠΙ 385 ΔΙΑΔΟΧΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΚΑΚΟΗΘΕΙΣ ΟΓΚΟΥΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ. 

Τζωρτζοπούλου Α.1, Μανατάκης Δ.Κ.1, Μπαλαλής Δ.1, Μπάμπαλη Η.1, 

Κυπραίος Δ.2, Ξυνόπουλος Δ.2, Γοντικάκης Ε.1, Πλατανιώτης Γ.1, Σακοράφας 

Γ.1, Κορκολής Δ1.  

1 Χειρουργικό Ογκολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό 

Νοσοκομείο Αθηνών «Άγιος Σάββας»,  

2 Γαστρεντερολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «Άγιος Σάββας». 

1ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Ήπατος Παγκρέατος 

Χοληφόρων 2017 

 

8. ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΙ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΗ ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΕΠΙ 245 ΔΙΑΔΟΧΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΟΔΩΔΕΚΑΔΑΚΤΥΛΕΚΤΟΜΗ WHIPPLE. 

Μπάμπαλη Η.1, Μανατάκης Δ.Κ.1, Μπαλαλής Δ.1, Τζωρτζοπούλου Α.1, 

Γαντζούλας Σ.1, Κυπραίος Δ.2, Ξυνόπουλος Δ.2, Γοντικάκης Ε.1, Πλατανιώτης 

Γ.1 Σακοράφας Γ.1, Κορκολής Δ.1  

1 Χειρουργικό Ογκολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό 

Νοσοκομείο Αθηνών «Άγιος Σάββας»,  

2 Γαστρεντερολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «Άγιος Σάββας». 

1ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Ήπατος Παγκρέατος 

Χοληφόρων 2017 

 

9. Η ΤΕΧΝΙΚΗ ΤΗΣ ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΗΣ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗΣ ΠΑΓΚΡΕΑΤΕΚΤΟΜΗΣ 

Μανατάκης Δ., Μπούμπουλης Γ., Μπαλαλής Δ., Μπάμπαλη Η., Τζωρτοπούλου 

Α., Τζελβές Λ., Γοντικάκης Ε., Πλατανιώτης Γ., Σακοράφας Γ., Κορκολής Δ. 

Χειρουργικό Ογκολογικό Τμήμα, Γενικό Αντικαρκινικό Ογκολογικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «Άγιος Σάββας». 

1ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Ήπατος Παγκρέατος 

Χοληφόρων 2017 
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10. ΤΟ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΛΟΒΙΑΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ: ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ 

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΜΕ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ ΣΤΟ ΠΕΠΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ. 

Μπαλάλης Δημήτριος1, Καλλές Βασίλειος1, Στάμος Νικόλαος1, Ζουλαμόγλου 

Μενέλαος1, Δέσκου Ειρήνη1, Τσαρούχα Αριστέα1, Ίβρος Νικόλαος1, Kόκκαλη 

Στεφανία2, Κυριαζάνος Ιωάννης1. 

1. Α΄ Χειρουργική Κλινική Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών, 2. Ογκολογική 

Μονάδα, Β΄ Παθολογική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών Και Ομώνυμο 

Εργαστήριο, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών.  

8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας Μαστού, 2022 

 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ  

1. Συμμετοχή στην επιμέλεια και μετάφραση κεφαλαίων του συγγράμματος 

Current Σύγχρονη Χειρουργική, Διάγνωση και Θεραπεία. 

14η Αγγλική Έκδοση και 3η Ελληνική Έκδοση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδης. 

2. Συμμετοχή σε ερευνητικά πρωτόκολλα όπως στη Πολυκεντρική Καταγραφή 

του Καρκίνου του Παχέος Εντέρου και Ορθού (Colorectal Cancer Registry) της 

ΕΜ- ΚΑΠΕΣ, καθώς και σε διεθνή πρωτόκολλα όπως το Global Surg 3 για το 

καρκίνο του μαστού και το γαστρικό και κολοορθικό καρκίνο και το 

πρωτόκολλο του Πανεπιστημίου του Birmingham που αφορά τον έλεγχο των 

οισοφαγογαστρικών αναστομώσεων.  

3. Συμμετοχή στο πρωτόκολλο Imagine - για τη μελέτη του μετεγχειρητικού 

ειλεού ύστερα από κολοορθική χειορυργική επέμβαση – της European Society 

of Coloproctology.  

4. Guest Editor στο διεθνές περιοδικό Journal of Clinical Medicine (IF: 4,964)  

5. Αξιολογητής στα διεθνή περιοδικά International Journal of Surgery και 

Frontiers in Surgery. 
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ΟΜΙΛΗΤΗΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ - ΗΜΕΡΙΔΕΣ 

 Ημερίδα: Θεραπευτικές Εξελίξεις στα Σαρκώματα 

Θέμα Ομιλίας: Επιδημιολογία Σαρκωμάτων.  

Γ.Α.Ο.Ν.Α.: «Ο Άγιος Σάββας». 

 Η λαπαροσκοπική αντιμετώπιση του καρκίνου του ορθού  

31ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής 2018 

 Λαπαροσκοπική αριστερή επινεφριδεκτομή για καρκίνο του επινεφριδίου 

31ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής 2018 

 Λαπαροσκοπική αριστερή πλαγία ηπατεκτομή  

31ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής 2018 

 Λαπαροσκοπική πλαγία αριστερή ηπατεκτομή 

13ο Συνέδριο Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής 2019 

 Λαπαροσκοπική μυοτομή κατά Heller και θολοπλαστική κατά Dor για αχαλασία 

οισοφάγου 

13ο Συνέδριο Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής 2019 

 Καρκίνος Γαστρεντερικού 

7ο Επιστημονικό Forum Τα νέα φάρμακα στην ογκολογία : Από την έρευνα στη 

πράξη, Σπέτσες 2019  

 Χειρουργική θεραπεία του εξαιρέσιμου καρκίνου του παγκρέατος 

28ο Ιατρικό Συνέδριο Ενόπλων Δυνάμεων 2022 

 Ενδείξεις νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας στον εξαιρέσιμο καρκίνο του  

παγκρέατος 

28ο Ιατρικό Συνέδριο Ενόπλων Δυνάμεων 2022 

 Ενδείξεις και αποτελεσματικότητα της HIPEC ανάλογα με τη νόσο 

28ο Ιατρικό Συνέδριο Ενόπλων Δυνάμεων 2022 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

ΣΚΟΠΟΣ: Η αγγειογένεση εμπλέκεται στην ανάπτυξη και στον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων. Στον καρκίνο του μαστού ελέγχεται από τον σηματοδοτικό 

άξονα του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF). Επιπλέον ελέγχε-

ται από διάφορους προαγγειογενετικούς παράγοντες στους οποίους περιλαμβά-

νεται ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας συνδεδεμένος με ηπαρίνη (HB-EGF) και 

ο αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων – CC (PDGF-CC), καθώς επίσης και 

συνυποδοχείς όπως η νευροπιλίνη -1 (NRP-1) οι οποίοι εμπλέκονται προγνωστικά 

και θεραπευτικά στους ασθενείς με καρκίνο μαστού. Σκοπός της παρούσας μελέτης 

αποτελεί ο προσδιορισμός της έκφρασης των προαναφερθέντων αγγειογενετικών 

παραγόντων στη συστηματική κυκλοφορία γυναικών με πρωτοεμφανιζόμενο 

καρκίνο μαστού και η συσχέτιση τους με τον  δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), το 

εμμηνορρυσιακό status, τους ιστολογικούς τύπους και τους μοριακούς υπότυπους 

του καρκίνου του μαστού. 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ: Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 205 προεμμηνοπαυ-

σιακές και μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με πρώιμο καρκίνο του μαστού και 31 

υγιείς μάρτυρες. Μετρήθηκαν τα επίπεδα έκφρασης στον ορό των αγγειογενετικών 

παραγόντων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και την NRP-1 και διερευνήθηκε η πιθανή 

συσχέτιση τους με κλινικές και ιστοπαθολογικές παραμέτρους.  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Τα επίπεδα του VEGF ήταν σημαντικά υψηλότερα στις ασθενείς 

με διηθητικό καρκίνωμα συγκριτικά με τις ασθενείς με in situ πορογενές καρκίνωμα. 

Τα επίπεδα στον ορό του PDGF-CC ήταν σημαντικά υψηλότερα στις ασθενείς με τον 

μοριακό υπότυπο LumB (Her2-) συγκριτικά με τις ασθενείς με τριπλά αρνητικό 

καρκίνο του μαστού. Επιπλέον παρατηρήθηκε διαφορετική έκφραση στα επίπεδα 

των περισσότερων βιοδεικτών μεταξύ υπέρβαρων/παχύσαρκων και φυσιολογικoύ 

βάρους ασθενών ανάμεσα στους μοριακούς υπότυπους του καρκίνου του μαστού. 

Τα επίπεδα στον ορό του HB-EGF, όσο αφορά τον τριπλά αρνητικό καρκίνο του 
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μαστού ήταν σημαντικά υψηλότερα στις υπέρβαρες/παχύσαρκες ασθενείς 

συγκριτικά με τις ασθενείς με φυσιολογικό βάρος σώματος.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ: Τα επίπεδα των αγγειογενετικών παραγόντων στον ορό σχετίζονται 

με τους μοριακούς υπότυπους του καρκίνου του μαστού. Επίσης μερικοί από 

αυτούς τους αγγειογενετικούς παράγοντες επηρεάζονται από τον ιστολογικό τύπο, 

τον ΔΜΣ και το εμμηνορρυσιακό status των ασθενών με καρκίνο του μαστού. Η  

παρούσα μελέτη προτείνει μια πιθανή αλληλεπίδραση της παχυσαρκίας και του HB-

EGF στον καρκίνο του μαστού και ειδικότερα στον τριπλά αρνητικό μοριακό 

υπότυπο. Περαιτέρω μελέτες θα μπορούσαν να ενισχύσουν τα ευρήματα μας και να 

αναδείξουν τα μόρια αυτά  ως προγνωστικούς βιοδείκτες στον καρκίνο του μαστού 

και ιδιαίτερα στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού. 
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ABSTRACT 

 

 

AIM: Angiogenesis plays a critical role in the growth and proliferation of cancer cells. 

In breast cancer it is mediated by the vascular endothelial growth factor (VEGF) 

signalling axis. Furthermore, it is regulated by different proangiogenic factors, such 

as heparin- binding – EGF- like growth factor (HB-EGF) and platelet – derived growth 

factor – CC (PDGF-CC) in addition to co – receptors, such as neuropilin – 1 (NRP-1), 

which are implicated in the prognosis and therapy of breast cancer patients. The 

purpose of the present study is to determine the expression of the aforementioned 

angiogenic factors in the systemic circulation of women with early breast cancer and 

the correlation with body mass index (BMI), menopausal status, histological types 

and molecular subtypes of breast cancer. 

 

 

PATIENTS AND METHOD: The study cohort consisted of 205 premenopausal and 

postmenopausal patients with early breast cancer and 31 healthy donors. We 

assessed the serum levels of VEGF, HB-EGF, PDGF -CC and NRP-1 and investigated 

the potential associations with clinical and histopathological parameters.  

 

 

RESULTS: VEGF serum levels were significantly higher in patients with invasive 

carcinoma in comparison to patients with ductal carcinoma in situ. PDGF-CC serum 

levels were significantly higher in patients with molecular subtype of LumB (Her2-) in 

comparison to patients with triple negative molecular subtype. Moreover, we 

observed a different expression of most biomarkers between overweight/obese and 

normal weight patients among the breast cancer molecular subtypes. Specifically, 

overweight/obese patients with triple negative breast cancer exhibited significantly 

higher HB-EGF serum levels in comparison to normal weight patients.  
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CONCLUSION: The serum levels of angiogenic factors are associated with molecular 

subtypes of breast cancer. Moreover, some of these angiogenic factors are affected 

by the histological type, the ΒΜΙ and the menopausal status of patients with breast 

cancer.  The current study suggests a potential interaction of obesity and HB-EGF in 

breast cancer and specifically in triple negative molecular subtype. Further studies 

could enhance our findings and designate these factors as prognostic biomarkers in 

breast cancer and especially in triple negative breast cancer (TNBC). 
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1.1 Ο ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ  

 

1.1.1. Γενετικοί Παράγοντες, Παράγοντες Κινδύνου, Επιδημιολογία 

 

1.1.1.1. Γενετικοί Παράγοντες του Καρκίνου του Μαστού 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού είναι πολυπαραγοντικός και 

ορισμένες φορές τροποποιήσιμος [1]. Ο πλέον σημαντικός παράγοντας κινδύνου 

για την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού αποτελεί το φύλο με την αναλογία γυναικών 

προς ανδρών να είναι 100:1 [2]. Το 5 - 10% των περιπτώσεων της νόσου είναι 

κληρονομούμενο και στη πλειονότητα οφείλεται σε μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA 

1 και BRCA2 στα οποία βασίζονται και οι περισσότερες μελέτες [3]. Επιπλέον το 36% 

των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού σε γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 35 

ετών πιστεύεται ότι σχετίζεται με κάποιου είδους μετάλλαξη [4]. Στις μεταλλάξεις 

των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 οφείλεται το σύνδρομο του κληρονομούμενου 

καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών (HBOC) το οποίο μεταβιβάζεται με το 

αυτοσωμικό επικρατές πρότυπο [5]. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA1 σχετίζονται 

με την εμφάνιση καρκίνου του μαστού σε ποσοστό που κυμαίνεται από 57% έως 

65%, καθώς επίσης με τον καρκίνο των ωοθηκών, περιτοναϊκούς και παγκρεατικούς 

καρκίνους και με το σύνδρομο Fanconi.  

Αντιθέτως οι φορείς των μεταλλάξεων του γονιδίου BRCA2 διατρέχουν σχετικά 

μικρότερο κίνδυνο να αναπτύξουν κάποια στιγμή στη ζωή τους καρκίνο μαστού, 

που κυμαίνεται από 45% έως 55%. Επιπρόσθετα παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο για 

την εμφάνιση και άλλων τύπων καρκίνων, όπως ωοθηκών, παγκρέατος, προστάτη, 

ενώ υπάρχει υψηλή συσχέτιση με την εμφάνιση καρκίνου του μαστού στους άντρες 

[2].  

Το γονίδιο p53 αποτελεί το πλέον πιο συχνό μεταλλαγμένο γονίδιο που 

ανευρίσκεται στο διηθητικό καρκίνο του μαστού. Παρόλο που η μετάλλαξη 

εντοπίζεται στο 30% έως 35% των περιπτώσεων καρκίνου μαστού, σε ορισμένους 

μοριακούς υπότυπους, όπως στον καρκίνο του μαστού με τριπλά αρνητικό 

φαινότυπο, το ποσοστό προσεγγίζει το 80% [6]. Αν και πολλές αναδρομικές μελέτες 

έχουν επισημάνει το δυνητικά προγνωστικό ρόλο του μεταλλαγμένου γονιδίου p53, 
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η μετάλλαξη του γονιδίου δεν χρησιμεύει σαν προγνωστικός ή θεραπευτικός 

βιοδείκτης στο καρκίνο του μαστού [6]. Επίσης μεταλλάξεις στο γονίδιο p53 

απαντώνται στο 75 % των ασθενών με σύνδρομο Li–Fraumeni [7]. Το σύνδρομο Li – 

Fraumeni αποτελεί ένα αυτοσωμικό επικρατές κληρονομικό νόσημα, όπου 

ανιχνεύονται μεταλλάξεις στο γονίδιο p53 με εμφανή προδιάθεση στο μηχανισμό 

της ογκογένεσης [8]. Με αυτό το σύνδρομο σχετίζονται εκτός από αιματολογικές 

κακοήθειες όπως η λευχαιμία, πολλοί τύποι καρκίνων όπως του μαστού, του 

εγκεφάλου, των επινεφριδίων, των οστών, καθώς και σαρκώματα μαλακών μορίων 

[8]. Οι ασθενείς με Li – Fraumeni σύνδρομο, οι οποίοι διαγιγνώσκονται με καρκίνο 

του μαστού αντιμετωπίζονται θεραπευτικά όπως και οι υπόλοιποι ασθενείς. Επίσης 

οι ασθενείς αυτής της ομάδας διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο να εμφανίσουν 

κακοήθειες οφειλόμενες στην ακτινοβολία, συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό [9].  

Παραλλήλως το σύνδρομο PTEN Hamartoma Tumour (PHTS) συνθέτει ένα 

κλινικό φάσμα κληρονομούμενων διαταραχών στο οποίο περιλαμβάνεται το 

σύνδρομο Cowden, το σύνδρομο Bannayan–Riley-Ruvalcaba και το σύνδρομο 

Proteus, τα οποία σχετίζονται με γενετικές μεταλλάξεις στο ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο PTEN [10]. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού στους φορείς των 

μεταλλάξεων στο γονίδιο PTEN εκτιμάται ότι κυμαίνεται από 67% έως 85% και είναι 

παρόμοιος με αυτόν στους φορείς των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 [10].  
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Πίνακας 1.1. Τα κύρια σύνδρομα και τα γονίδια που σχετίζονται με τον κληρονομού-

μενο καρκίνο του μαστού.  

Κληρονομούμενο 

κακόηθες σύνδρομο 

Σχετιζόμενες  

κακοήθειες 

Γονιδιακή  

μετάλλαξη 

Μαστού και Ωοθηκών  Μαστού, Ωοθηκών, Προστάτη, 

Παγκρέατος  

BRCA1, BRCA2 

Li – Fraumeni  Εγκεφάλου, Μαστού, Σάρκωμα μαλακών 

μορίων, Οστεοσάρκωμα, Λευχαιμία, 

Φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα 

TP53 

Σύνδρομο Cowden  Μαστού, Θυρεοειδούς, Επινεφριδίου PTEN 

Σύνδρομο Lynch  Κολοορθικός καρκίνος, Ενδομητρίου, 

Ωοθηκών, Παγκρέατος, Νεφρικής 

πυέλου, Λεπτού εντέρου, Ήπατος και 

Χοληφόρων, Στομάχου, Εγκεφάλου, 

Μαστού  

MSH2, MLH1, 

MSH6, PMS2, 

EPCAM 

Οικογενής 

αδενωματώδης 

πολυποδίαση 

Κολοορθικός καρκίνος, Πολλαπλοί μη 

κακοηθείς πολύποδες παχέος εντέρου, 

Λεπτού εντέρου, Οστών, Εγκεφάλου, 

Στομάχου, Δέρματος 

APC 

Ρετινοβλάστωμα Αμφιβληστροειδούς, Όγκος επίφυσης, 

Οστεοσάρκωμα, Μελάνωμα, Σάρκωμα 

μαλακών μορίων  

RB1 

Σύνδρομο πολλαπλής 

ενδοκρινικής 

νεοπλασίας 1 (ΜΕΝ1) 

Ενδοκρινείς όγκοι παγκρέατος, 

Παραθυρεοειδούς, Υπόφυσης 

MEN1 

Σύνδρομο πολλαπλής 

ενδοκρινικής 

νεοπλασίας 2 (ΜΕΝ2) 

Μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς RET 

Σύνδρομο  

Von Hippel - Lindau 

Νεφρού VHL 

  



40 
 

1.1.1.2. Παράγοντες Κινδύνου του Καρκίνου του Μαστού 

Πέραν από το γενετικό υπόβαθρο του καρκίνου του μαστού, διάφοροι άλλοι 

παράγοντες κινδύνου, συμβάλλουν σημαντικά στην εμφάνιση και εξέλιξη της 

νόσου.  

 

Φύλο 

Ένας από τους πλέον σημαντικούς παράγοντες εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

αποτελεί το φύλο. Ο λόγος γυναικών προς ανδρών για την εμφάνιση της νόσου 

κυμαίνεται 100: 1 [2]. Ως εκ τούτου ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μακράν την πιο 

συχνή κακοήθεια που προσβάλλει το γυναικείο πληθυσμό [11].  

 

Ηλικία  

Η ηλικία αποτελεί έναν σημαντικό παράγοντα για την εμφάνιση και εξέλιξη του 

καρκίνου του μαστού. Σύμφωνα με το National Cancer Institute’s Surveillance 

Epidemiology and End Results Program (SEER) η επίπτωση του καρκίνου του μαστού 

αυξάνει ταχέως κατά τη διάρκεια της τέταρτης δεκαετίας της ζωής των γυναικών [2]. 

Μετά την εμμηνόπαυση, η επίπτωση του καρκίνου του μαστού συνεχίζει να αυξάνει 

με μειούμενο ρυθμό, φτάνοντας στην μέγιστη επίπτωση την πέμπτη και έκτη 

δεκαετία της ζωής. Από το σημείο αυτό και έπειτα η επίπτωση της νόσου φθίνει και 

κατά τη διάρκεια της έκτης και έβδομης δεκαετίας μειώνεται σημαντικά [12]. 

 

Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού  

Η επίπτωση του οικογενειακού ιστορικού έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με τον 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Ο συνολικός κίνδυνος 

εξαρτάται από τον αριθμό των συγγενών που πάσχουν από τη νόσο, την ηλικία που 

έγινε η διάγνωση, καθώς και από το εάν η νόσος προσβάλλει ετερόπλευρα ή 

αμφοτερόπλευρα το μαζικό αδένα. Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού 

αυξάνεται κατά δύο φορές σε γυναίκες, όπου ένας τουλάχιστον συγγενής πρώτου 

βαθμού (μητέρα ή αδερφή) έχει διαγνωσθεί στο παρελθόν με καρκίνο μαστού 

[2,13]. Ο κίνδυνος αυτός είναι ακόμα υψηλότερος μεταξύ των γυναικών με πρώτου 

βαθμού συγγενείς οι οποίοι διεγνώσθησαν με καρκίνο μαστού πριν την ηλικία των 
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50 ετών, συγκριτικά με τις γυναίκες που διεγνώσθησαν με τη νόσο μετά την ηλικία 

των 50 ετών [14,15]. 

 

Ατομικό ιστορικό καρκίνου του μαστού 

Το ατομικό ιστορικό καρκίνου του μαστού αποτελεί σημαντικό παράγοντα 

κινδύνου ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου και στον άλλο μαστό. Σε γυναίκες που 

έχουν διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού ή πιθανότητα να εμφανίσουν καρκίνο 

στον άλλο μαστό κυμαίνεται μεταξύ 0.5% και 1.0% ανά έτος [2].  

 

Έκθεση σε ακτινοβολία  

Η θεραπευτική έκθεση στην ακτινοβολία σχετίζεται με αύξηση της πιθανότητας 

πρόκλησης καρκινογένεσης. Ο κίνδυνος εμφάνισης σχετίζεται με τις υψηλότερες 

δόσεις ακτινοβολίας οι οποίες χορηγούνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Επίσης 

η ακτινοβολία που χορηγείται σε νεαρή ηλικία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού, ειδικά εάν η έκθεση έγινε πριν την ηλικία των 30 

ετών. Αυτό συμβαίνει κυρίως σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπευτική ακτινοβολία 

για την αντιμετώπιση της νόσου του Hodgkin [2,16].  

 

Σωματικό βάρος και άσκηση 

Η σχέση ανάμεσα στη παχυσαρκία και το κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού είναι σύνθετη και εξαρτάται από το χρόνο εκτίμησης και αξιολόγησης του 

σωματικού βάρους (π.χ. προ- ή μετεμμηνοπαυσιακή παχυσαρκία), αλλά και από την 

περίοδο νόσησης από καρκίνο μαστού (ήτοι προ- ή μετεμμηνοπαυσιακή νόσηση) 

[17]. Περίπου 20% των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού απαντάται σε γυναίκες 

ηλικίας μικρότερης των 50 ετών [18]. Ενώ η αρνητική συσχέτιση μεταξύ της 

παχυσαρκίας και του προεμμηνοπαυσιακά αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού έχει επισημανθεί από πολλές μελέτες, πάρα ταύτα η αρνητική 

αυτή συσχέτιση δεν επιβεβαιώνεται από όλες τις μελέτες [19-22]. Η μελέτη Breast 

Cancer Prevention P-1 trial στην οποία συμμετείχαν περισσότερες από 5864 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ανέδειξε ότι η παχυσαρκία σχετίζεται 

προεμμηνοπαυσιακά με υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού [23]. 

Επίσης σε δύο μεγάλες μετα-αναλύσεις παρατηρήθηκαν διαφορές όσον αφορά την 
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εθνικότητα, όπου η συσχέτιση μεταξύ της παχυσαρκίας και του 

προεμμηνοπαυσιακά υψηλού κινδύνου νόσησης από καρκίνο του μαστού 

εντοπίστηκε στις περισσότερες ομάδες, ενώ θετική συσχέτιση εμφανίστηκε μόνο 

στον Ασιατικό πληθυσμό [24,25].  

Όσον αφορά την επίπτωση της παχυσαρκίας στις μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες, ο αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού περιορίζεται στην 

ομάδα των ασθενών με ορμονικά ευαίσθητους μοριακούς υπότυπους καρκίνου του 

μαστού (Luminal A και Luminal B) [26,27]. Αυτή η συσχέτιση είναι μεγαλύτερη σε 

γυναίκες Ασιατικής προέλευσης συγκριτικά με τις γυναίκες από την Νότια Αμερική, 

την Ευρώπη και την Αυστραλία [24]. Επιπλέον, η αύξηση του σωματικού βάρους 

μετά την ηλικία των 18 ετών σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ορμονο-

ευαίσθητου καρκίνου του μαστού μετεμμηνοπαυσιακά [28,29]. Ένα ακόμα σημαντι-

κό στοιχείο αποτελεί η αυξημένη συσχέτιση της παχυσαρκίας με την εμφάνιση του 

επιθετικού μοριακού υπότυπου καρκίνου του μαστού με τριπλά αρνητικά 

φαινότυπο σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Αυτή η συσχέτιση δεν φαίνεται να 

επιβεβαιώνεται σε γυναίκες που έχουν μπει στην εμμηνόπαυση [30].  

Όσον αφορά στην σωματική δραστηριότητα, πολλές προοπτικές μελέτες έχουν 

επισημάνει τα σημαντικά οφέλη της άσκησης στην εξέλιξη της νόσου [31]. Πέραν 

από την προστατευτική δράση της σωματικής άσκησης στην πρόληψη του καρκίνου 

του μαστού, η παχυσαρκία, η μειωμένη σωματική δραστηριότητα καθώς και η 

πρόσληψη βάρους μειώνουν τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο 

μαστού. Έτσι ο συνδυασμός σωματικής άσκησης και απώλειας βάρους έχουν ως 

αποτέλεσμα τη μείωση του φλεγμονώδους μικροπεριβάλλοντος, της συνακόλουθης 

μείωσης των κυκλοφορούντων οιστρογόνων και ως εκ τούτου της βελτίωσης της 

συνολικής επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο μαστού.  

 

Διατροφή και καρκίνος του μαστού 

Πολλές μελέτες και κλινικές δοκιμές έχουν διεξαχθεί για την προώθηση ενός 

υγιεινού τρόπου ζωής – στον οποίο συμμετέχει σημαντικά και η σωστή διατροφή –ο 

οποίος φαίνεται ότι συμβάλει στη πρόληψη του καρκίνου του μαστού. Η συχνή 

κατανάλωση κόκκινου, αλλά και επεξεργασμένου κρέατος φαίνεται ότι σχετίζεται 

σημαντικά με τη εμφάνιση καρκίνου του μαστού [32,33]. Αντίθετα, η κατανάλωση 
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λαχανικών, φρούτων, ψαριού, ελαιόλαδου, αλλά και η μέτρια λήψη κόκκινου 

κρασιού φαίνεται ότι δρα προστατευτικά έναντι του καρκίνου του μαστού [34,35].  

 

Κάπνισμα και καρκίνος του μαστού 

Οι μελέτες που έχουν διενεργηθεί για την δράση τόσο του ενεργητικού, όσο και 

του παθητικού καπνίσματος στην παθογένεση του καρκίνου του μαστού έχουν 

καταλήξει σε αντικρουόμενα αποτελέσματα [36]. Ενώ πολλές μελέτες συνδέουν το 

κάπνισμα με μέτριο, αλλά σημαντικό κίνδυνο νόσησης από καρκίνο του μαστού, 

παρά ταύτα ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στο κάπνισμα και τον καρκίνο του μαστού 

έχει παρατηρηθεί σε γυναίκες με οικογενειακό ιστορικό νόσησης από καρκίνο του 

μαστού [37,38].  

 

Θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης και καρκίνος του μαστού 

Τα οιστρογόνα και οι προγεστίνες πέραν από την δράση τους στο αναπαρα-

γωγικό σύστημα επηρεάζουν και τη λειτουργία άλλων συστημάτων όπως του 

μυοσκελετικού, του νευρικού και του καρδιαγγειακού συστήματος. Η θεραπεία 

ορμονικής υποκατάστασης αποτελεί την πιο αποτελεσματική θεραπεία για την 

αύξηση της οστικής πυκνότητας, καθώς και για το μείωση των συμπτωμάτων της 

εμμηνόπαυσης σε γυναίκες χωρίς χρόνια νοσήματα [39]. Οι ορμόνες αυτές όπως έχει 

ήδη αποδειχθεί παρουσιάζουν και καργινογόνο δράση με τα επιδημιολογικά 

δεδομένα να συσχετίζουν τόσο την εξωγενή, όσο και την ενδογενή ορμονική έκθεση 

με την εμφάνιση καρκίνου του μαστού [40]. Η εξωγενής θεραπεία ορμονικής 

υποκατάστασης αυξάνει σημαντικά το κίνδυνο νόσησης από καρκίνο μαστού, με τον 

σχετικό κίνδυνο στη 5ετία να ανέρχεται στο 1.3 [2]. Αυτό αποδεικνύεται και από τα 

αποτελέσματα πολυκεντρικών μελετών σε σημαντικό αριθμό γυναικών, όπου φάνηκε 

η θετική συσχέτιση μεταξύ της θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης και του 

αυξημένου κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού [41]. Παρόμοια αποτελέσματα 

παρατηρήθηκαν και σε πανεθνική μελέτη που διεξήχθη στη Νότιο Κορέα για την 

εκτίμηση του κινδύνου νόσησης από καρκίνο μαστού. Η χρήση της ορμονικής 

θεραπείας υποκατάστασης αυξάνει τον κίνδυνο νόσησης τόσο από διηθητικό, όσο 

και από in situ καρκίνο μαστού, ενώ ο κίνδυνος εμφάνισης αυξάνεται αναλογικά με 



44 
 

τη διάρκεια χορήγησης της θεραπείας, ενώ διαφέρει στατιστικά σημαντικά ανάλογα 

με τη πυκνότητα του μαστού και το σωματικό βάρος [42].  

Εκτός όμως από την εξωγενή χορήγηση ορμονών και η ενδογενής ορμονική 

έκθεση συμβάλλει σημαντικά στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού. Η πρόωρη 

εμμηνορρυσία και ειδικότερα πριν την ηλικία των 13 ετών φαίνεται ότι σχετίζεται 

με αύξηση του κινδύνου νόσησης από καρκίνο του μαστού κατά τέσσερις φορές σε 

σύγκριση με την έναρξη της εμμήνου ρύσεως μετά την ηλικία των 13 ετών [2,43]. 

Επίσης η ατεκνία ή η γέννηση σε προχωρημένη ηλικία αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Σε σύγκριση με τις γυναίκες που είχαν 

τεκνοποιήσει πριν την ηλικία των 20 ετών, ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου 

του μαστού στις άτεκνες γυναίκες ήταν 1.67, ενώ για τις γυναίκες που τεκνοποίησαν 

μετά την ηλικία των 30 ετών ο κίνδυνος νόσησης ανήλθε στο 3.23. Ακόμα ο κίνδυνος 

νόσησης από καρκίνο μαστού στις γυναίκες που τεκνοποίησαν παρουσίασε μείωση 

κατά 4.3 % για κάθε έτος θηλασμού [2, 44].  

Επιπρόσθετα η όψιμη εμμηνόπαυση ειδικότερα μετά την ηλικία των 55 ετών 

διπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού συγκριτικά με τις γυναίκες 

που εμφανίζουν πρόωρη εμμηνόπαυση, ιδιαίτερα πριν την ηλικία των 44 ετών [2]. 

Ενώ οι περισσότερες γυναίκες μπαίνουν στην εμμηνόπαυση μεταξύ 45 και 54 ετών, 

ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού είναι 40% υψηλότερος στις 

προεμμηνοπαυσιακές από ότι στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες της ίδιας ηλικίας. 

Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις ότι οι θετικοί στους υποδοχείς οιστρογόνων καθώς 

και οι λοβιακοί καρκίνοι είναι περισσότερο ευαίσθητοι στις ορμόνες των ωοθηκών 

από ότι οι αρνητικοί στους υποδοχείς οιστρογόνων και οι πορογενείς καρκίνοι [45]. 

Τέλος σημαντικό παράγοντα κινδύνου νόσησης από καρκίνο μαστού αποτελεί και η 

συνολική διάρκεια της εμμηνορρυσίας. Οι γυναίκες που εμμηνορροούν για 

περισσότερα από 30 έτη παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο νόσησης από καρκίνο 

μαστού, συγκριτικά με τις γυναίκες που εμμηνορρούν λιγότερο από 30 έτη.  
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Αντισύλληψη και καρκίνος του μαστού 

Οι περισσότερες μελέτες για την αξιολόγηση του κίνδυνου εμφάνισης καρκίνου 

του μαστού μεταξύ των γυναικών που λαμβάνουν από του στόματος αντισύλληψη 

έχουν καταλήξει σε αντιφατικά αποτελέσματα [46]. Σε μία μεγάλη προοπτική μελέτη 

που διεξήχθη στην Δανία και τα αποτελέσματα της δημοσιεύτηκαν το 2017 φάνηκε 

η θετική συσχέτιση ανάμεσα στην λήψη από το στόματος αντισυλληπτικών και στον 

αυξημένο κίνδυνο νόσησης από καρκίνο του μαστού, με τον κίνδυνο να εξαρτάται 

σε στατιστικά σημαντικό βαθμό από τη συνολική διάρκεια χρήσης [47]. 

 

 

1.1.1.3. Επιδημιολογικά Δεδομένα και Καρκίνος του Μαστού 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την πιο συχνή κακοήθεια και την δεύτερη αιτία 

θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες στο δυτικό ημισφαίριο. Ο καρκίνος του μαστού 

αντιστοιχεί στο 25.8% των νέων διαγνώσεων από όλους τους τύπους καρκίνων για 

το 2020 [2]. Η συχνότητα εμφάνισης της νόσου ανέρχεται στις 128.3 περιπτώσεις 

ανά 100.000 γυναίκες ανά έτος. Η επίπτωση της νόσου απαντάται σε υψηλά 

επίπεδα στις γυναίκες του δυτικού κόσμου (Αυστραλία, Ευρώπη, Βόρειος Αμερική), 

ενώ διατηρεί χαμηλά ποσοστά εμφάνισης στην Αφρική, στη Κεντρική Αμερική και 

στην Νότιο – Ανατολική Ασία (σχήμα 1.1.) [48]. Εντούτοις σε περιοχές με χαμηλά 

ποσοστά εμφάνισης της νόσου, όπως σε χώρες της Ανατολικής Ασίας τα τελευταία 

έτη φαίνεται να παρουσιάζεται μία αυξητική τάση κυρίως λόγω της ταχείας 

οικονομικής ανάπτυξης και της υιοθέτησης του δυτικού τρόπου ζωής.  
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Σχήμα 1.1. Παγκόσμια επίπτωση και θνητότητα από τον καρκίνο του μαστού ανά 100.000 

γυναίκες (Hyuna Sung, Jacques Ferlay, Rebecca Siegel, Mathieu Laversanne, Isabelle 

Soerjomataram, Ahmedin Jemal, Freddie Bray. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN 

Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. Ca Cancer J 

Clin.2021;71:209–249).  

 

Η θνητότητα από τον καρκίνο του μαστού παρουσιάζει συνεχή αύξηση από το 

1951 έως το 1990, αλλά από τα τέλη της δεκαετίας του 1980 και μετά εμφανίζει 

σημαντική μείωση, ιδιαίτερα στο Ηνωμένο Βασίλειο [49]. Οι λόγοι για τους οποίους 

παρουσιάστηκε σημαντική μείωση στην θνητότητα από καρκίνο του μαστού αποτέ-

λεσαν η αύξηση της χρήσης του διαγνωστικού ελέγχου, ιδίως με την μαστογραφία, 

η λεπτομερής διάγνωση, αλλά και η βελτίωση της επικουρικής χημειοθεραπείας 

[2,49]. Σε αντιδιαστολή με τις χώρες της υποσαχάριας Αφρικής τις τελευταίες δεκα-

ετίες παρατηρείται αύξηση της θνητότητας από καρκίνο του μαστού, η οποία είναι 

και η υψηλότερη παγκοσμίως κυρίως λόγο του χαμηλού οικονομικού επιπέδου που 

συνεπάγεται την απουσία κατάλληλων υγειονομικών υποδομών [48].  
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1.1.2. Πρόληψη και Παρακλινικός Έλεγχος 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την πλέον συχνή κακοήθεια στις γυναίκες, ενώ 

η αυξημένη επίπτωση της νόσου σχετίζεται με το υιοθέτηση του δυτικού τρόπου 

ζωής στις αναπτυσσόμενες χώρες [50]. Όπως εκτιμάται περίπου το 70% του 

συνόλου των κακοηθειών παγκοσμίως οφείλεται σε περιβαλλοντικούς παράγοντες, 

ενώ το ποσοστό αυτό για τον καρκίνο του μαστού ανέρχεται τουλάχιστον στο 90% 

των περιπτώσεων [51].  

Συμπληρωματικά οι γυναίκες που παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου μαστού αποτελούν μία ετερογενή ομάδα όπου σε αυτήν υπάγονται και 

εκείνες οι γυναίκες με ή χωρίς υψηλό γενετικό κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Σε 

αυτή την ομάδα γυναικών η εφαρμογή των μεθόδων του προληπτικού ελέγχου 

απαιτούν προσωποποιημένη και διεπιστημονική προσέγγιση [52].  

 

Φυσική εξέταση και καρκίνος του μαστού 

Η διάγνωση του καρκίνου του μαστού έχει σημειώσει δραματική αύξηση την 

τελευταία 25ετία [2]. Προγενέστερα το 50% έως και το 75% των κακοηθειών του 

μαστού ανιχνεύονταν κυρίως με την αυτοεξέταση [2,53]. Όπως γίνεται κατανοητό η 

αυτοεξέταση του μαστού, αλλά και η εξειδικευμένη κλινική εξέταση από ειδικό 

χειρουργό μαστού έχει ως αποτέλεσμα τη διάγνωση του καρκίνου σε πρώιμο στά-

διο και ως εκ τούτου τη σημαντική μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας [54].  

Όμως η αυτοεξέταση και η εξειδικευμένη κλινική εξέταση δεν αρκούν για την 

αξιόπιστη διάγνωση των παθήσεων του μαστού. Προς αυτή την κατεύθυνση τα 

τελευταία έτη έχουν βοηθήσει καταλυτικά τόσο οι καθιερωμένες, όσο και οι 

νεότερες απεικονιστικές μέθοδοι.  

 

Κλινική εξέταση του μαστού 

Όπως προαναφέραμε η πρώιμη διάγνωση του καρκίνου του μαστού συμβάλλει 

τα μέγιστα στην πρόγνωση της νόσου. Γι’ αυτό τον λόγο η αυτοεξέταση και η κλινική 

εξέταση του μαστού αποτελούν αναπόσπαστο στοιχείο στη διάγνωση των 

παθήσεων του μαστού. Αν και οι μελέτες δεν καταδεικνύουν τον σημαντικό ρόλο 

της αυτοεξέτασης του μαστού, στη μείωση της θνητότητας [55,56], πολλές 
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βιβλιογραφικές αναφορές σημειώνουν την μειωμένη θνητότητα της νόσου σε 

εκείνη την ομάδα των ασθενών που αυτοεξετάζονται συστηματικά [57,58].  

Η αυτοεξέταση και γενικότερα η κλινική εξέταση του μαστού θα πρέπει να 

γίνεται σε ένα ήσυχο και άνετο περιβάλλον με την εξεταζόμενη σε ήρεμη 

ψυχολογική κατάσταση. Η εξέταση αρχικά γίνεται με προσεκτική επισκόπηση της 

ασθενούς σε όρθια θέση και στη συνέχεια σε ύπτια θέση. Κατά την διάρκεια της 

επισκόπησης παρατηρείται η πιθανή παρουσία εκσεσημασμένων μαζών, 

ασυμμετρία των μαστών και αλλαγές επί των θηλών [2]. Επιπλέον σημαντική 

παράμετρος στην κλινική εξέταση αποτελούν τόσο η επισκόπηση του δέρματος του 

μαστού, όσο και η επιμελής ψηλάφηση αμφότερων των μασχαλιαίων χωρών.  

Μολαταύτα ακόμα και με μία ενδελεχή κλινική εξέταση δεν δύναται να 

επιτελεστεί αξιόπιστη διαφορική διάγνωση μεταξύ καλοήθων και κακοήθων μαζών, 

σε ποσοστό που κυμαίνεται έως και 40%, ακόμα και από έμπειρους κλινικούς 

ιατρούς [2,59]. Ως εκ τούτου είναι επιβεβλημένη η περαιτέρω αξιολόγηση των 

ευρημάτων της κλινικής εξέτασης.  

 

Μαστογραφία 

Η επιλογή του τρόπου της διαγνωστικής προσέγγισης μίας μάζας του μαστού, 

μετά την ολοκλήρωση της κλινικής εξέτασης θα πρέπει να σταθμίζεται για κάθε 

ασθενή και να λαμβάνονται υπόψιν η ηλικία, τα χαρακτηριστικά της βλάβης, καθώς 

και ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Για τους περισσότερους ασθενείς η 

εκτίμηση με μαστογραφικό έλεγχο αποτελεί την πλέον απαραίτητη αρχική 

προσέγγιση, ενώ για τις ασυμπτωματικές γυναίκες η μαστογραφία αποτελεί την 

κατεξοχήν κατάλληλη απεικονιστική εξέταση για την διάγνωση που όπως έχει 

αποδειχθεί μειώνει την θνητότητα από το καρκίνο του μαστού (Εικόνα 1.1) [60-62]. 

Επιπλέον η μαστογραφία στοχεύει σε δύο βασικούς διαγνωστικούς στόχους. 

Πρώτον, στην αξιόπιστη διερεύνηση του κινδύνου μία ψηλαφητή μάζα του μαστού 

να είναι κακοήθης και δεύτερον στον έλεγχο αμφότερων των μαστών για τη πιθανή 

παρουσία μη ψηλαφητών μαζών [2]. Τα μαστογραφικά ευρήματα περιλαμβάνουν 

την παρουσία μάζας, περιοχές ασυμμετρίας, αρχιτεκτονικές διαταραχές και μικρο-

αποτιτανώσεις [63]. Όταν στο διαγνωστικό έλεγχο με την χρήση της μαστογραφίας 

ανευρίσκεται μία μάζα στο παρέγχυμα υπάρχουν πολλά χαρακτηριστικά τα οποία 
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μπορούν να συμβάλλουν στην διαφορική διάγνωση και στην κλινική διαχείριση 

[63,64]. Σε αυτά περιλαμβάνονται το σχήμα και τα όρια της βλάβης, η ακτινογρα-

φική πυκνότητα της βλάβης, καθώς και η εντόπιση της. Ο αριθμός και το μέγεθος 

των βλαβών είναι επίσης ένας σημαντικός και αξιολογήσιμος δείκτης [63]. Όλα τα 

ανωτέρω μαστογραφικά χαρακτηριστικά αξιολογούνται χρησιμοποιώντας την 

κατηγοριοποίηση κατά BI-RADS του Αμερικανικού Κολλεγίου Ακτινολογίας (Πίνακας 

1.2.) [2,64,65]. 

 

Πίνακας 1.2.Κατηγοριοποίηση των ακτινογραφικών ευρημάτων κατά BI-RADS (5η 

Έκδοση) [66].  

 

  

Κατηγορία Περιγραφή 
Πιθανότητα 

κακοηθείας 

0 Ατελής αξιολόγηση - Περαιτέρω εκτίμηση Δεν υπολογίζεται 

1 Αρνητική -Περιοδικός έλεγχος 0% 

2 Καλοήθης- Περιοδικός έλεγχος 0% 

3 
Πιθανή κακοήθεια - Επανέλεγχος σε μικρό 

χρονικό διάστημα  
<2% 

4 

Ύποπτη για κακοήθεια - Σύσταση για βιοψία 

4Α: Μικρή πιθανότητα για κακοήθεια 

4Β: Mέτρια πιθανότητα για κακοήθεια  

4Γ: Υψηλή πιθανότητα για κακοήθεια 

2%- 95% 

5 
Υψηλή υποψία για κακοήθεια  

- Σύσταση για χειρουργική εξαίρεση 
>95% 

6 
Επιβεβαιωμένη κακοήθεια  

- Σύσταση για χειρουργική εξαίρεση 
100% 
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Εικόνα 1.1. Μαστογραφία με παρουσία μάζας που αντιστοιχεί  

σε πορογενές διηθητικό καρκίνωμα (βέλος), καθώς και με εκτεταμένη  

παρουσία πορογενούς καρκινώματος in situ (DCIS) (αιχμές βελών). 

 

 

Από την κατηγοριοποίηση κατά BI-RADS είναι σημαντικό να σχολιαστεί η κατη-

γορία 0, στην οποία το αποτέλεσμα της διάγνωσης δεν είναι παθογνωμονικό. Σε αυτή 

τη περίπτωση η πιθανότητα κακοηθείας δεν δύναται να υπολογιστεί και ως εκ τούτου 

η περαιτέρω διερεύνηση με τη σύγκριση παλαιοτέρων μαστογραφιών ή με την 

διενέργεια υπερηχογραφήματος και σπανίως μαγνητικής μαστογραφίας (MRI) είναι 

επιβεβλημένη.  

Τα μαστογραφικά ευρήματα που συνηγορούν υπέρ παρουσίας κακοηθείας 

αποτελούν οι μικροαποτιτανώσεις και οι αλλαγές στην πυκνότητα των μαστών 

[2,66]. Οι μικροαποτιτανώσεις μπορεί να παρουσιάζονται κατά ομάδες ή διάσπαρ-

τες, ενώ οι αλλαγές στη πυκνότητα περιλαμβάνουν τη παρουσία διακριτών μαζών, 
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αρχιτεκτονικών διαταραχών και παρουσία ασυμμετρίας. Έτσι η παρουσία ή η 

απουσία των μαστογραφικών ευρημάτων μπορούν να προβλέψουν πιθανή 

κακοήθεια σε ποσοστό που ανέρχεται στο 80% των περιπτώσεων. Επίσης η 

διενέργεια μαστογραφικού ελέγχου σε νέες γυναίκες μικρότερες των 35 ετών με 

πυκνούς μαστούς είναι λιγότερο ειδική και δεν απαιτεί περιοδικό έλεγχο.  

Με βάση τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα, σε γυναίκες ηλικίας 40 – 74 ετών, 

ο τακτικός περιοδικός έλεγχος με τη διενέργεια μαστογραφίας ανά έτος μειώνει την 

θνητότητα από καρκίνο του μαστού κατά 40%. Πέρα από τη μείωση της θνητότητας, 

με την εφαρμογή της μαστογραφίας και την εισαγωγή της στον τακτικό έλεγχο 

έχουν αυξηθεί τόσο τα ποσοστά διάγνωσης της νόσου, όσο και τα ψευδώς θετικά 

και ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα [67]. Τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα 

αντιστοιχούν στο 10% των περιπτώσεων, εκ των οποίων στο 80% τίθεται η 

διάγνωση με τη διενέργεια επιπρόσθετης απεικονιστικής εξέτασης, ενώ στο 10% με 

τη λήψη βιοψίας. Σημαντική επισήμανση αποτελεί και ο περιορισμός που προσδίδει 

η παρουσία των ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων τα οποία ανέρχονται σε 15%-

20% των περιπτώσεων [67].  

Πέραν των ανωτέρω έχει αποδειχθεί από τυχαιοποιημένες μελέτες ότι η 

εφαρμογή της μαστογραφίας σε ετήσια βάση σε συνδυασμό με την αυτοεξέταση 

και την κλινική εξέταση από την ηλικία των 40 ετών μειώνει την θνητότητα από τον 

καρκίνο του μαστού σε ποσοστό που φθάνει το 20% [68]. Όπως γίνεται σαφές οι 

τυχαιοποιημένες μελέτες προσδίδουν τα πλέον σημαντικά στοιχεία όσον αφορά τη 

μείωση της θνητότητας με τη χρήση της μαστογραφίας σε ετήσια βάση. Παρά 

ταύτα, αυτές οι μελέτες υποεκτιμούν τα αναμενόμενα αποτελέσματα, διότι πολλές 

από τις γυναίκες δεν συμμορφώνονται με τον ετήσιο μαστογραφικό έλεγχο, ενώ 

άλλες αποσύρονται από την ομάδα ελέγχου [69]. Για παράδειγμα η Ευρωπαϊκή 

μελέτη δεδομένων καταδεικνύει μείωση της θνητότητας κατά 38% στις γυναίκες 

που υποβάλλονται σε ετήσιο μαστογραφικό έλεγχο, συγκριτικά με τις γυναίκες που 

καλούνται να υποβληθούν σε έλεγχο, όπου η μείωση της θνητότητας προσεγγίζει το 

25% [70]. Από την άλλη σε μία μεγάλη μελέτη που διενεργήθηκε στον Καναδά για 

τα οφέλη του ετήσιου μαστογραφικού ελέγχου παρουσιάστηκε μείωση της 

θνητότητας κατά 40%, ενώ για την ηλικιακή ομάδα 40-49 ετών των γυναικών που 

υποβλήθηκαν σε ετήσιο έλεγχο η μείωση της θνητότητας προσέγγισε το 44% [71]. 
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Υπερηχογράφημα 

Όπως προαναφέραμε η μαστογραφία αποτελεί την εξέταση εκλογής για την 

διάγνωση του καρκίνου του μαστού. Όμως μερικοί περιορισμοί στην εφαρμογή της, 

όπως η παρουσία πυκνών μαστών σε νεότερες γυναίκες, έχει συμβάλει στην χρήση 

και άλλων διαγνωστικών μέσων, όπως του υπερηχογραφήματος (Εικόνα 1.2).  

Μία από τις πλέον σημαντικότερες ενδείξεις της χρήσης του υπερηχογραφή-

ματος αποτελεί η διαφορική διάγνωση μεταξύ των κυστικών και συμπαγών αλλοιώ-

σεων του μαστού η οποία δεν δύναται να πραγματοποιηθεί με την εφαρμογή της 

μαστογραφίας. Έτσι η ειδικότητα της διάγνωσης των καλοήθων κύστεων με τη 

χρήση του υπερηχογραφήματος αγγίζει το 100% όταν πληρούνται όλα τα αυστηρά 

κριτήρια [72]. 

 

 

Εικόνα 1.2. Υπερηχογράφημα μαστού με απεικόνιση κυστικής αλλοίωσης 

 

Επίσης το υπερηχογράφημα  αποτελεί ένα εξαιρετικά αποτελεσματικό εργαλείο 

για την αξιολόγηση ψηλαφητών ανωμαλιών του μαστού και σε περίπτωση  

διενέργειας λήψης βιοψίας για την επιβεβαίωση της διάγνωσης το 

υπερηχογράφημα θεωρείται ως το πλέον κατάλληλο επεμβατικό μέσο [73-75]. Εάν 

παρά ταύτα σε παρουσία υψηλής υποψίας ψηλαφητής βλάβης, τόσο η 

μαστογραφία, όσο και το υπερηχογράφημα αποβούν αρνητικά, συνίσταται η 

διενέργεια λήψης βιοψίας χωρίς υπερηχογραφική καθοδήγηση [76]. Ακόμα η χρήση 

του υπερηχογραφήματος ως διαγνωστικό μέσο έχει δειχθεί ότι είναι σημαντική στα 

κράτη με χαμηλό και μέσο κατά κεφαλήν εισόδημα, λόγω της δυσανάλογης 
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επιβάρυνσης του καρκίνου του μαστού. Το 2012 το 52.9 % από το σύνολο του 1.7 

εκατομμυρίων νέων περιπτώσεων καρκίνου του μαστού δεν αφορούσαν μόνο το 

δυτικό κόσμο, ενώ το 62.1% των θανάτων που σχετίζονταν με το καρκίνο του 

μαστού καταγράφηκαν σε κράτη με χαμηλό και μέσο κατά κεφαλήν εισόδημα [77].  

 

Μαγνητική Μαστογραφία 

Η μαγνητική μαστογραφία αποτελεί συμπληρωματική διαγνωστική εξέταση, η 

οποία σε συνδυασμό με τη χρήση της μαστογραφίας και της υπερηχογραφίας 

συμβάλλει στην αξιολόγηση των παθήσεων του μαστού (Εικόνα 1.3). Αν και η 

εφαρμογή της είναι σχετικά αμφιλεγόμενη έχει δειχθεί ότι είναι εξαιρετικά χρήσιμη 

στην αξιολόγηση ασαφών ευρημάτων με τις συνήθεις απεικονιστικές εξετάσεις [2]. 

Κάποιες μελέτες έχουν δείξει ότι η χρήση της μαγνητικής μαστογραφίας αυξάνει την 

ευαισθησία στη διάγνωση του καρκίνου του μαστού όταν συνδυάζεται τόσο με τη 

μαστογραφία όσο και με την από κοινού χρήση της μαστογραφίας με την 

υπερηχογραφία [78].  

Η διενέργεια της μαγνητικής μαστογραφίας σε ετήσια βάση ενδείκνυται σε 

ορισμένες περιπτώσεις όπως σε γυναίκες με κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού κάποια στιγμή στη ζωή τους που φθάνει ή ξεπερνά το 20%, σε φορείς των 

γονιδίων BRCA 1και BRCA2, σε μη ελεγμένους συγγενείς πρώτου βαθμού των 

φορέων BRCA, σε ασθενείς με ιστορικό ακτινοβόλησης στο θώρακα σε νεαρή 

ηλικία, καθώς και σε γυναίκες με γενετικά σύνδρομα που προδιαθέτουν στην 

εμφάνιση καρκίνου του μαστού [2,69,78]. 
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Εικόνα 1.3. Μαγνητική μαστογραφία για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης  

του όγκου (βέλη) στη νεοεπικουρική χημειοθεραπεία  

σε καρκίνο μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο 

 

Σε ασθενείς οι οποίοι έχουν ήδη διαγνωσθεί με καρκίνο μαστού, η χρησιμότητα 

της μαγνητικής μαστογραφίας αποτελεί κρίσιμη παράμετρο για τη περεταίρω 

αξιολόγηση της νόσου στην οποία περιλαμβάνονται τα ακόλουθα: η προεγχειρητική 

εκτίμηση της έκτασης της νόσου σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς, ο έλεγχος της 

παρουσίας νόσου στον ετερόπλευρο μαστό και σε περιπτώσεις όπου υπάρχει αυξη-

μένη πιθανότητα αμφοτερόπλευρης εντόπισης, όπως στο λοβιακό καρκίνωμα του 

μαστού, στη σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού για το θεραπευτικό σχεδιασμό 

και στη παρακολούθηση της ανταπόκρισης του όγκου στην νεοεπικουρική θεραπεία 

[78, 79, 80]. Επίσης συμβάλλει στη προεγχειρητική εκτίμηση για τις πολυεστιακές 

και πολυκεντρικές βλάβες που είναι απαραίτητη για το σχεδιασμό της κατάλληλης 

θεραπείας, με συνακόλουθο την μείωση των ποσοστών επανεπέμβασης και 

υποτροπής.  

Επιπρόσθετες ενδείξεις διενέργειας της μαγνητικής μαστογραφίας περιλαμβά-

νονται στα ακόλουθα: σε γυναίκες με πυκνούς μαστούς οι οποίες εμφανίζουν 



55 
 

διπλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό, στη διαφορική διάγνωση μεταξύ ουλής και υποτροπής, στη διάγνωση 

φλεγμονώδους καρκίνου μαστού, στη παρουσία διηθημένων μασχαλιαίων 

λεμφαδένων χωρίς την ανάδειξη βλάβης στο μαστό με τη χρήση των υπόλοιπων 

διαγνωστικών τεχνικών (Occult Breast Lesion), στην αξιολόγηση ασαφών στοιχείων 

σε έκκριμα εκ της θηλής του μαστού που δεν δύναται να ελεγχθούν με τη χρήση των 

άλλων διαγνωστικών τεχνικών και στον έλεγχο της ευστάθειας των ενθεμάτων 

σιλικόνης [78, 79, 80, 81].  

 

Νεότερες απεικονιστικές μέθοδοι  

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχουν αναβαθμιστεί συμβατικές μέθοδοι όπως η 

ψηφιακή τομοσύνθεση και η ελαστογραφία, οι οποίες αρχίζουν να ενσωματώνονται 

σταδιακά στη κλινική πράξη, ενώ άλλες μέθοδοι διάγνωσης, όπως η PET μαστο-

γραφία και η ψηφιακή μαστογραφία με χρήση σκιαγραφικού εφαρμόζονται με νέες 

τεχνικές [82,83]. Τελευταία υπάρχουν και τεχνικές διάγνωσης σε πειραματικό 

στάδιο, όπως η θερμογραφία μαστών και η μοριακή απεικόνιση μαστών.  

 

 

1.1.3. In situ πορογενές καρκίνωμα του μαστού (DCIS) 

Το in situ πορογενές καρκίνωμα του μαστού αντιπροσωπεύει την πλειονότητα 

των περιπτώσεων μη διηθητικού καρκίνου του μαστού. Το DCIS σχηματίζεται 

ύστερα από τον πολλαπλασιασμό νεοπλασματικών κυττάρων εντός των πόρων του 

μαστού, που δεν διηθούν τη βασική μεμβράνη και ανευρίσκεται συνήθως σε 

ασυμπτωματικές γυναίκες κατά τον ετήσιο έλεγχο με μαστογραφία [2,84,85]. Το 

DCIS αποτελεί πολύ συχνή διάγνωση στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής και 

σύμφωνα με την Αμερικανική εταιρεία για το καρκίνο περισσότερες από 50.000 

γυναίκες θα διαγνωσθούν με DCIS εντός του 2022 [85]. Τα τελευταία έτη η 

επίπτωση της νόσου άρχισε να μειώνεται σε γυναίκες ηλικίας 50 ετών και άνω, ενώ 

συνεχίζει να αυξάνεται σε γυναίκες ηλικίας κάτω των 50 ετών [86, 87].  

Το DCIS γενικώς ταξινομείται σε πέντε υποτύπους – comedo, συμπαγές, ηθμο-

ειδές, μικροθηλώδες και θηλώδες – η οποία υποτύπηση βασίζεται σε διαφορές 
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στην αρχιτεκτονική διάταξη των καρκινικών κυττάρων και σε χαρακτηριστικά του 

πυρήνα [2,88]. Οι υπότυποι ηθμοειδής, comedo και μικροθηλώδης αποτελούν τους 

πλέον κοινούς υπότυπους [2]. Το 1995 ο Silverstein ανέπτυξε τη ταξινόμηση κατά 

Van Nuys με την οποία τρεις ομάδες υψηλού κινδύνου κατηγοριοποιούνται με βάση 

τη παρουσία ή την απουσία υψηλού πυρηνικού grade και τη εμφάνιση comedo 

νέκρωσης [2,89].  

Εξ ορισμού το DCIS δεν έχει μεταστατικό δυναμικό στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες ή σε απομακρυσμένα σημεία. Πάρα ταύτα το DCIS αναλόγως του 

μεγέθους και της έκτασης του δύναται να παρουσιάζει διηθητική ικανότητα. Ήδη 

από το 1989 ο Lagios et al ανέδειξε ότι σε ασθενείς με βλάβη διαμέτρου <25mm, η 

επίπτωση της μικροδιήθησης ήταν 2%, ενώ σε ασθενείς με βλάβη >26mm η 

επίπτωση της μικροδιήθησης ανερχόταν στο 29% [90]. Επιπλέον σημαντικό στοιχείο 

αποτελεί ότι στους ασθενείς με DCIS και μικροδιήθηση η πρόγνωση είναι 

περισσότερο δυσμενής σε σχέση με τους ασθενείς που διαγιγνώσκονται μόνο με 

DCIS [91].  

 

Διάγνωση 

Πριν από την εφαρμογή της μαστογραφίας και τη καθιέρωση της για τον ετήσιο 

έλεγχο, οι περισσότερες ασθενείς με DCIS διαγιγνώσκονταν με τη παρουσία 

μεγάλης ψηλαφητής μάζας με ή χωρίς έκκριμα από τη θηλή ή νόσο Paget  στη θηλή 

του μαστού [92]. Με το μαστογραφικό έλεγχο το DCIS μπορεί να παρουσιάζεται με 

μικροαποτιτανώσεις ή με μαλακή σύσταση ή και με τα δύο. Οι μικροαποτιτανώσεις 

αποτελούν τη πλέον κοινή μαστογραφική εκδήλωση του DCIS σε ποσοστό που 

φθάνει το 90%, ενώ το DCIS αντιπροσωπεύει το 80% των περιπτώσεων καρκίνου 

του μαστού που εμφανίζεται με μικροαποτιτανώσεις (Εικόνα 1.4) [2]. Όμως τα 

ευρήματα της μαστογραφίας υποεκτιμούν σημαντικά την έκταση της νόσου, 

ιδιαίτερα στις περιπτώσεις όπου διαγιγνώσκεται ο μικροθηλώδης υπότυπος του 

DCIS [93]. 
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Εικόνα 1.4. Παρουσία εκτεταμένων μικροαποτιτανώσεων  

σε μαστογραφία που αντιστοιχεί σε in situ πορογενές καρκίνωμα  

 

 

Ένα ακόμη στοιχείο που πρέπει να τονιστεί είναι ότι το DCIS με παρουσία 

μικροδιήθησης σχετίζεται με μεγαλύτερη κατανομή των αποτιτανώσεων και με 

υψηλότερα ποσοστά εκκρίματος από τη θηλή [94]. Σε πολλές μελέτες έχει φανεί ότι 

το DCIS με παρουσία μικροδιήθησης τείνει να παρουσιάζεται μεγαλύτερο με υψη-

λότερο πυρηνικό grade, παρουσία comedo νέκρωσης, αρνητικούς οιστρογονικούς 

και προγεστερονικούς υποδοχείς, θετικότητα στον υποδοχέα του ανθρώπινου 

επιδερμικού αυξητικού παράγοντα τύπου 2 (HER2), καθώς και υψηλό δείκτη 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki67) σε σχέση με το DCIS χωρίς μικροδιήθηση 

[95,96].  

Όσον αφορά στην εφαρμογή της μαγνητικής μαστογραφίας στη διάγνωση του 

DCIS ο ρόλος της παραμένει ασαφής. Όπως έχει φανεί σε αρκετές προοπτικές 

μελέτες η ευαισθησία για το υψηλού grade DCIS προσεγγίζει το 98% [97]. Σε μία 

από αυτές τις μελέτες από τους 89 ασθενείς με υψηλού grade DCIS, οι 43 ασθενείς 

(48%) διεγνώσθησαν με τη χρήση της μαγνητικής μαστογραφίας [97]. Σε άλλες 

μελέτες πάλι φάνηκε ότι η εφαρμογή της μαγνητικής μαστογραφίας υπερεκτιμά την 

έκταση της νόσου [98].  
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Θεραπευτική προσέγγιση  

Βασικό μέλημα της πρωτοπαθούς θεραπευτικής προσέγγισης αποτελεί η 

πρόληψη της εξέλιξης του DCIS σε διηθητική νόσο. Στις θεραπευτικές επιλογές του 

DCIS περιλαμβάνονται η χειρουργική αντιμετώπιση (μαστεκτομή ή με τεχνικές 

ευρείας εκτομής του όγκου με διατήρηση μαστού) και/ή επικουρική ακτινοθερα-

πεία ακολουθούμενη από χορήγηση ορμονοθεραπείας σε επιλεγμένους ασθενείς 

για τη μείωση του ποσοστού υποτροπής [99].  

Στις ασθενείς εκείνες όπου η έκταση του DCIS είναι τέτοια ώστε να καταλαμβά-

νει δύο ή περισσότερα τεταρτημόρια του μαστού η επέμβαση που συνήθως επιλέ-

γεται είναι η μαστεκτομή. Για την ομάδα των γυναικών με DCIS που υποβάλλονται 

σε μαστεκτομή ή σε ογκεκτομή σε ανατομικά σημεία όπως στην ουρά του μαστού ή 

για τις περιπτώσεις εκείνες που έχουμε μεγάλους όγκους (>4mm) ή εκτεταμένες 

μικροαποτιτανώσεις εντός των οποίων μπορεί να ανευρίσκεται διηθητικό στοιχείο 

υπάρχει ισχυρή σύσταση για τη διενέργεια βιοψίας του λεμφαδένα φρουρού κατά 

τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης [100-102]. Όσον αφορά τις τεχνικές 

διατήρησης του μαστού το βέλτιστο όριο εκτομής είναι τα 2mm, με κάποια 

βιβλιογραφικά δεδομένα να συστήνουν την αύξηση του ορίου εκτομής πέραν των 

2mm για τη μείωση των ποσοστών υποτροπής [99].  

Πολλές τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες για το DCIS έχουν δείξει ότι η 

χορήγηση ακτινοβολίας στον εναπομείναντα μαστό, μετά από χειρουργική 

επέμβαση μειώνει τα ποσοστά τοπικής υποτροπής, αλλά όχι την συνολική επιβίωση 

χωρίς την εμφάνιση απομακρυσμένων μεταστάσεων [103-107]. Σε κάθε περίπτωση 

η χορήγηση ακτινοβολίας έχει καταδείξει ότι μειώνει σε μικρό, όμως στατιστικά 

σημαντικό βαθμό την υποτροπή και την εμφάνιση διηθητικού καρκινώματος (4% 

στα 20 χρόνια) [108,109].  

Επιπρόσθετα η χορήγηση μετεγχειρητικά θεραπείας με ταμοξιφαίνη 

ενδείκνυται για εκείνους τους ασθενείς με ορμονοεξαρτώμενους όγκους [2]. Στη 

μελέτη NSABPB-24 στην οποία συμμετείχαν 1804 ασθενείς φάνηκε το πλεονέκτημα 

της ταμοξιφαίνης στους ασθενείς με DCIS που υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

επέμβαση διατήρησης μαστού με χορήγηση επικουρικής ακτινοβολίας [110]. Με 

βάση τα αποτελέσματα της μελέτης και μετά από την πάροδο 13.6 ετών, στους 

ασθενείς που έλαβαν ταμοξιφαίνη φάνηκε μείωση του ποσοστού εμφάνισης 
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υποτροπής κατά 3.4% στον ετερόπλευρο μαστό, ενώ η μείωση του ποσοστού 

εμφάνισης καρκίνου μαστού στον αντίπλευρο μαστό έφτασε το 3.2% [110].  

 

 

1.1.4. Προκαρκινικές καταστάσεις υψηλού κινδύνου  

(Άτυπη πορογενής υπερπλασία, Άτυπη λοβιακή  

υπερπλασία, Λοβιακό καρκίνωμα in situ) 

 

Άτυπη πορογενής υπερπλασία  

Η άτυπη πορογενής υπερπλασία (Atypical Ductal Hyperplasia - ADH) αποτελεί 

υπερπλαστική βλάβη η οποία βρίσκεται στο φάσμα μεταξύ της συνήθους υπερ-

πλασίας των πόρων και του χαμηλού grade DCIS και σχετίζεται συνήθως με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού[2].  

Η ADH αποτελεί παθολογικό εύρημα που αντιστοιχεί στο 15 % των διενεργού-

μενων βιοψιών [111]. Η διάγνωση είναι τυχαία και συνήθως εμφανίζεται στο 

μαστογραφικό έλεγχο ως μικροαποτιτανώσεις. Επίσης μπορεί να αναδειχθεί σαν 

μάζα στον υπερηχογραφικό έλεγχο ή ως μία περιοχή αυξημένης ενίσχυσης στη 

μαγνητική μαστογραφία [112, 113].  

 

Άτυπη λοβιακή υπερπλασία και λοβιακό καρκίνωμα in situ 

Η άτυπη λοβιακή νεοπλασία (Atypical Lobular Hyperplasia - ALH) 

χαρακτηρίζεται και αυτή ως καλοήθης βλάβη η οποία αποτελεί τυχαίο εύρημα στο 

8% - 10% των ασθενών που υποβάλλονται σε διενέργεια λήψης βιοψίας (Εικόνα 1.5 

Α) [114]. Όπως και με την ADH, η ALH χαρακτηρίζεται από αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού με τον σχετικό κίνδυνο να κυμαίνεται στο 4 [115]. 

Η διαχείριση της επιβεβαιωμένης με διενέργεια βιοψίας ALH παραμένει 

αμφιλεγόμενη. Σε ανάλυση των δεδομένων επί 25 μελετών, η μέση τιμή 

αναβάθμισης της ALH σε διηθητικό καρκίνωμα είναι περίπου 9% με το εύρος να 

κυμαίνεται από 0% έως 67% [116]. Σε κάθε περίπτωση οι ασθενείς που 

διαγιγνώσκονται με λοβιακή νεοπλασία θα πρέπει να υποβάλλονται σε 
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αμφοτερόπλευρη διαγνωστική μαστογραφία για τον αποκλεισμό άλλων παθήσεων 

του μαστού [2].  

Επίσης όσον αφορά το λοβιακό καρκίνωμα in situ (LCIS) αποτελεί τυχαίο 

εύρημα μετά από λήψη βιοψίας ή αφαίρεσης τμήματος μαστού για τη διερεύνηση 

άλλης παθολογικής οντότητας (Εικόνα 1.5 Β) [117]. Στις μέρες μας το LCIS δεν θεω-

ρείται μία προδιηθητική βλάβη, αλλά ως ένας σχετικός δείκτης ανάπτυξης καρκίνου 

του μαστού με την πιθανότητα εμφάνισης διηθητικής νόσου να κυμαίνεται από 20% 

- 30% σε σύνολο 15 ετών [2,118]. Όπως συμβαίνει και με τη ALH, το LCIS αυξάνει 

κατά 7 έως 12 φορές τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού [2].  

Σε σχέση με τα ανοσοϊστοχημικά στοιχεία τόσο στην ALH, όσο και στο LCIS 

παρουσιάζεται μειωμένη έως πλήρης απουσία έκφρασης της E- cadherin. Η E-

cadherin αποτελεί μία εξαρτώμενη από το ασβέστιο γλυκοπρωτεΐνη η οποία 

εντοπίζεται στα επιθηλιακά κύτταρα και κωδικοποιείται από το γονίδιο CDH1 το 

οποίο εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 16q22.1 [117]. 

 

Α.    Β.  

Εικόνα 1.5. (Α) Άτυπη λοβιακή υπερπλασία (ALH),  (Β) Λοβιακό καρκίνωμα in situ (LCIS) 

 

Θεραπευτική Αντιμετώπιση 

Οι θεραπευτικές επιλογές της λοβιακής νεοπλασίας συνοψίζονται στα ακόλου-

θα: η επί μακρόν παρακολούθηση των ασθενών, η αμφοτερόπλευρη μαστεκτομή με 

άμεση πλαστική αποκατάσταση σε επιλεγμένες ασθενείς με βεβαρημένο οικογε-

νειακό ιστορικό και η μείωση του κινδύνου με τη χορήγηση αντιοιστρογόνων. Σύμ-

φωνα με προγενέστερες μελέτες έχει φανεί ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης διηθητικού 

καρκινώματος του μαστού κυμαίνεται από 0% έως 10%, ενώ ο κίνδυνος ανάπτυξης 

DCIS κυμαίνεται από 0% έως 50% σε ασθενείς με διαγνωσμένο LCIS με λήψη 



61 
 

βιοψίας διά λεπτής βελόνης [119]. Επίσης και σύμφωνα με τις πιο πρόσφατες 

κατευθυντήριες οδηγίες του NCCN συνεχίζεται να συστήνεται η χειρουργική 

εξαίρεση για όλα τα LCIS τα οποία διαγιγνώσκονται με βιοψία διά λεπτής βελόνης. 

Παρά ταύτα, για την σχέση των ALH και του LCIS χαμηλού κινδύνου με την ανάπτυξη 

διηθητικού καρκινώματος δεν θεωρείται απαραίτητη η χειρουργική εξαίρεση. Τέλος 

όσον αφορά τη θεραπευτική επιλογή της ορμονοθεραπείας, η μελέτη NSABP -1 

έδειξε ότι η χορήγηση ταμοξιφαίνης σε ασθενείς που διαγνώσθησαν με LCIS μείωσε 

κατά 56% την επίπτωση του καρκίνου του μαστού, συγκριτικά με τις ασθενείς που 

τέθηκαν μόνο υπό παρακολούθηση [120].  

 

 

1.1.5.  Διηθητικό καρκίνωμα του μαστού 

Το διηθητικό καρκίνωμα του μαστού αποτελεί μία συστηματική νόσο, η οποία 

δύναται να μεθίσταται τόσο στους παρακείμενους μασχαλιαίους λεμφαδένες, όσο 

και σε απομακρυσμένες θέσεις όπως στο ήπαρ, στους πνεύμονες, στον εγκέφαλο 

και στα οστά [2, 121]. Τα διηθητικά καρκινώματα ταξινομούνται σε μία ιστολογικά 

ετερογενή ομάδα όγκων, όπου η πλειονότητα προέρχεται από την τελική 

πορολοβιακή μονάδα του μαστού [2].  

 

1.1.5.1 Ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού.  

Υπάρχουν πέντε κοινοί ιστολογικοί τύποι αδενοκαρκινώματος του μαστού και 

μία ομάδα στην οποία περιλαμβάνονται σπάνιοι ιστολογικοί τύποι του διηθητικού 

καρκινώματος. Από τους πέντε ιστολογικούς τύπους, οι τέσσερις χαρακτηρίζονται 

ως «διηθητικά καρκινώματα ειδικού τύπου», ενώ η μία ομάδα περιλαμβάνει τα 

«διηθητικά καρκινώματα μη ειδικού τύπου». Στον πίνακα 1.3 παρουσιάζεται η 

ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού.  
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Πίνακας 1.3. Ιστολογική ταξινόμηση των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού  

Καρκινώματα ειδικού τύπου Καρκινώματα μη ειδικού τύπου 

Λοβιακό Καρκινώματα μη αλλιώς ταξινομούμενα (NST) 

Σωληνώδες   

Μυελοειδές  

Βλεννώδες  

 

 

Πορογενές διηθητικό καρκίνωμα  

Το πορογενές διηθητικό καρκίνωμα αποτελεί τον πλέον κοινό τύπο διηθητικού 

καρκίνου του μαστού και αντιστοιχεί περίπου στο 75% των διαγνωσμένων βλαβών 

[2,122]. Αυτοί οι όγκοι συνιστούν μία ετερογενή ομάδα η οποία δεν εκφράζει 

συγκεκριμένα ιστολογικά χαρακτηριστικά και η πλειονότητα τους ανήκει στην 

ομάδα των καρκινωμάτων <<μη ειδικού τύπου>> [123].  

Τα πορογενή διηθητικά καρκινώματα παρουσιάζονται σαν ψηλαφητή μάζα ή 

ανευρίσκονται τυχαία στον έλεγχο με μαστογραφία. Στον απεικονιστικό έλεγχο 

μπορεί να εμφανίζουν αποτιτανώσεις και συνήθως σχετίζονται με DCIS [2,123]. Η 

ιστολογική εικόνα χαρακτηρίζεται από ακανόνιστες, ποικίλου εύρους και συνεκτικά 

αναπτυσσόμενες αθροίσεις νεοπλασματικών κυττάρων με διαφόρου βαθμού σω-

ληνώδη - αδενική διαφοροποίηση (Εικόνα 1.6). Επίσης παρατηρείται και συμμετοχή 

του στρώματος [123,124].  

 

 

Εικόνα 1.6. Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα του μαστού 
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Κατόπιν ελέγχου με τη χρήση ανοσοϊστοχημείας ή με in situ υβριδισμό έχει 

φανεί ότι το 70% - 80% των καρκινωμάτων μη ειδικού τύπου είναι ορμονοεξαρ-

τώμενα, ενώ το 15% υπερεκφράζουν την πρωτεΐνη HER2. Εκτός από τα Luminal A 

και Luminal B με υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER2, τα μη ειδικού τύπου καρκινώ-

ματα ανευρίσκονται και στον σπάνιο και επιθετικό μοριακό υπότυπο με τριπλά 

αρνητικά φαινότυπο [125]. Τα υψηλού grade καρκινώματα μη ειδικού τύπου μπορεί 

να παρουσιάζονται και ως φλεγμονώδη καρκινώματα, τα οποία εμφανίζονται κυ-

ρίως σε γυναίκες Αφροαμερικανικής καταγωγής [126]. Οι ασθενείς εμφανίζουν 

ταχεία αύξηση του μαζικού αδένα, με συνοδό οίδημα και ερυθρότητα επί του 

υπερκείμενου δέρματος, χωρίς παρουσία κλινικά εμφανούς μάζας [127]. Η πρό-

γνωση των ασθενών με αυτούς τους όγκους παραμένει πτωχή συγκριτικά με άλλους 

ιστολογικούς υπότυπους και παρά την εφαρμογή της νεοεπικουρικής χημειοθε-

ραπείας εξαρτάται από το grade του όγκου, το κλινικό στάδιο κατά τη διάγνωση και 

το μοριακό υπότυπο. Τέλος τα καρκινώματα μη ειδικού τύπου μεθίστανται κυρίως 

στο ήπαρ, στους πνεύμονες, στον εγκέφαλο και στα οστά [2,128].  

 

Λοβιακό διηθητικό καρκίνωμα  

Το λοβιακό διηθητικό καρκίνωμα του μαστού αντιπροσωπεύει το δεύτερο πιο 

συχνό ιστολογικό τύπο διηθητικού καρκίνου του μαστού και αντιστοιχεί στο 5% - 

10% όλων των διηθητικών όγκων [129-131]. Οι όγκοι αυτοί εμφανίζονται κυρίως σε 

ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, είναι πολυκεντρικοί και ορμονοεξαρτώμενοι έχοντας 

θετικούς οιστρογονικούς / προγεστερονικούς υποδοχείς, χωρίς όμως να εκφράζουν 

την πρωτεΐνη HER2 [131,132]. Το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα παρουσιάζει την 

τάση να μεθίσταται σε κοινές θέσεις όπως στο ήπαρ, στους πνεύμονες και τα οστά, 

αλλά οι μεταστατικές εστίες εντοπίζονται κυρίως στο γαστρεντερικό σύστημα και 

στο περιτόναιο [133,134]. Επίσης η αμφοτερόπλευρη διήθηση των μαστών εντοπί-

ζεται περισσότερο συχνά στο διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα, σε σχέση με το διηθη-

τικό πορογενές καρκίνωμα σε ποσοστό που υπερβαίνει το 20% [135,136]. Ένα από 

τα πλέον διακριτά μοριακά χαρακτηριστικά του διηθητικού λοβιακού καρκίνου του 

μαστού αποτελεί η απουσία της έκφρασης της ογκοκασταλτικής πρωτεΐνης E- 

cadherin [137]. Ο τρόπος με τον οποίο η E- cadherin ελέγχει τον μηχανισμό 

διήθησης και μετάστασης δεν έχει πλήρως κατανοηθεί. Όσον αφορά τη 
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διαγνωστική προσέγγιση, συγκριτικά με το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα, το 

διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα του μαστού είναι δύσκολο να ανιχνευθεί μόνο με την 

εφαρμογή μαστογραφίας, το οποίο έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του ποσοστού 

των ψευδώς αρνητικών ευρημάτων [138]. Ως εκ τούτου, η μαγνητική μαστογραφία 

προσφέρει καλύτερα αποτελέσματα στη διάγνωση του διηθητικού λοβιακού 

καρκινώματος μειώνοντας δραστικά τα θετικά όρια εκτομής στις περιπτώσεις που 

απαιτείται χειρουργική επέμβαση με διατήρηση του μαστού [139,140].  

 

Σωληνώδες Καρκίνωμα 

Η επίπτωση του σωληνώδους καρκινώματος αντιστοιχεί στο 2% των περιπτώ-

σεων καρκίνου του μαστού [2,141]. Το σωληνώδες καρκίνωμα χαρακτηρίζεται από 

καλώς διαφοροποιημένους αδένες με ανοικτό αυλό [142]. Η διάγνωση του 

σωληνώδους καρκινώματος επέρχεται μόνον όταν περισσότερο από το 75% του 

όγκου αποτελείται από σωληνώδεις σχηματισμούς, ενώ η εμφάνιση διασποράς της 

νόσου στους μασχαλιαίους λεμφαδένες είναι ασυνήθης για αυτόν τον τύπο 

καρκίνου [2,143]. Τέλος η πρόγνωση είναι πολύ καλύτερη για τους ασθενείς με το 

συγκεκριμένο τύπο καρκίνου, χωρίς επηρεασμό της συνολικής επιβίωσης [144].  

 

Μυελοειδές Καρκίνωμα  

Το μυελοειδές καρκίνωμα του μαστού αποτελεί έναν σπάνιο ιστολογικό τύπο 

αντιπροσωπεύοντας το 5% με 7% όλων των περιπτώσεων καρκίνου μαστού [2]. Η 

πλειονότητα των περιπτώσεων μυελοειδούς καρκίνου του μαστού ανήκουν στον 

σπάνιο μοριακό υπότυπο με τριπλά αρνητικό φαινότυπο [145]. Τα ιστολογικά 

ευρήματα χαρακτηρίζονται από παρουσία πτωχά διαφοροποιημένων πυρήνων, 

έντονη παρουσία διήθησης με λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα καθώς και με 

καλώς περιγεγραμμένα όρια [2]. Επίσης συγκριτικά με το διηθητικό πορογενές 

καρκίνωμα του μαστού, το μυελοειδές καρκίνωμα του μαστού χαρακτηρίζεται από 

υψηλότερη επίπτωση παρουσίας μετάλλαξης των γονιδίων BRCA1/2, μεγαλύτερο 

μέγεθος όγκου και υψηλότερο στάδιο T [146].  
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Βλεννώδες Καρκίνωμα 

Το βλεννώδες καρκίνωμα αποτελεί ένα σπάνιο και ειδικό τύπο καρκινώματος 

του μαστού που αντιπροσωπεύει περίπου το 3% των διηθητικών καρκινωμάτων του 

μαστού [2]. Ο τύπος αυτός είναι συνήθης σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, 

εμφανίζεται συχνότερα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ενώ η 10ετής πρόγνωση 

είναι εξαιρετική και υπερβαίνει το 80% [147,148]. Πολλοί ασθενείς προσέρχονται με 

ψηλαφητούς όγκους, ενώ περίπου στο 20% των ασθενών τα βλεννώδη καρκινώ-

ματα ανευρίσκονται με μαστογραφικό έλεγχο [148].  

 

Άλλοι ιστολογικοί υπότυποι 

Στους σπάνιους ιστολογικούς τύπους του καρκίνου του μαστού περιλαμβάνο-

νται το θηλώδες καρκίνωμα, το αποκρινές καρκίνωμα, το εκκριτικό καρκίνωμα, το 

καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων και το μεταπλαστικό καρκίνωμα. Τα διηθητικά 

πορογενή καρκινώματα περιστασιακά περιλαμβάνουν μικρές περιοχές, στις οποίες 

εντοπίζονται ένας ή και περισσότεροι από αυτούς τους σπάνιους ιστολογικούς 

τύπους [2].  

 

1.1.5.2 Μοριακή ταξινόμηση καρκίνου του μαστού 

Ο καρκίνος του μαστού εμφανίζει μεταβλητά μορφολογικά και βιολογικά 

χαρακτηριστικά, με αποτέλεσμα να παρουσιάζει διαφορετικό κλινικό χαρακτήρα και 

αντίσταση στη θεραπεία [149]. Παγκοσμίως οι μελέτες που βασίζονται στην 

διερεύνηση της έκφρασης των γονιδίων που σχετίζονται με το καρκίνο του μαστού 

κατέληξαν στο να κατηγοριοποιήσουν τη νόσο σε μοριακούς υπότυπους, με τους 

οποίους αποσαφηνίζεται η μοριακή βιολογία του καρκινικού όγκου [2,150]. Οι 

εγγενείς μοριακοί υπότυποι είναι οι εξής : Luminal A, Luminal B, ο υπότυπος με 

υπερέκφραση του HER2 (HER2 overexpressing) και Basal-like (Triple Negative Breast 

Cancer) (Πίνακας 1.4). Οι μοριακοί αυτοί υπότυποι του καρκίνου του μαστού δεν 

διαφέρουν μόνο ως προς την έκφραση των γονιδίων, αλλά και ως προς την 

ανταπόκριση στην θεραπεία καθώς και την επιβίωση.  
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Πίνακας 1.4. Μοριακοί υπότυποι του καρκίνου του μαστού 

Μοριακός Υπότυπος Ιστοπαθολογικά Χαρακτηριστικά 

Luminal A ER + και /ή PR+, HER 2-, χαμηλό Ki 67 

Luminal B ER + και /ή PR +, HER 2+ (ή HER 2- με υψηλό Ki 67) 

Basal-like Triple Negative ER -, PR -, HER 2 - 

HER 2 Overexpressing ER -, PR -, HER 2 + 

 

 

1.1.5.3. Σταδιοποίηση του διηθητικού καρκίνου του μαστού. 

Κατόπιν της διάγνωσης του καρκίνου του μαστού, ο ασθενής σταδιοποιείται 

κλινικά με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες της American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) γνωστό και ως σύστημα ΤΝΜ (Πίνακας 1.5). Το σύστημα σταδιοποίη-

σης κατά TNM αναθεωρήθηκε το 2017 και δημοσιεύτηκε στην 8η έκδοση του 

εγχειριδίου της AJCC Cancer Staging. Η σταδιοποίηση κατά TNM και οι ομάδες των 

σταδίων για τον καρκίνο του μαστού συνοψίζονται στους Πίνακες 1.5 και 1.6. Τρεις 

σημαντικές αλλαγές έχουν συμπεριληφθεί στη πιο πρόσφατη έκδοση του AJCC. 

Πρώτον, το LCIS έχει αφαιρεθεί από το σύστημα σταδιοποίησης, επιβεβαιώνοντας 

την πεποίθηση ότι δεν πρόκειται για κακοήθεια, αλλά για παράγοντα κινδύνου. Σε 

αυτό περιλαμβάνεται και ο αποκλεισμός του πλειόμορφου LCIS. Επίσης η 

συνύπαρξη του DCIS με το LCIS κατηγοριοποιείται ως pTis. Δεύτερον, βιολογικοί 

παράγοντες, όπως η έκφραση των ορμονικών υποδοχέων και η ενίσχυση του HER2 

έχουν συμπεριληφθεί στο σύστημα σταδιοποίησης της AJCC. Τρίτον, ανοσοϊστο-

χημικά ανιχνεύσιμοι καρκινικοί δείκτες όπως ER, PR και HER2 συμπεριλαμβάνονται 

στο επικαιροποιημένο σύστημα σταδιοποίησης [2].  
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Πίνακας 1.5.Σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού σύμφωνα με το σύστημα TNM 

Πρωτοπαθής όγκος (Τ) 

ΤΧ: Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να αξιολογηθεί 

Τ0: Χωρίς στοιχεία παρουσίας πρωτοπαθούς όγκου  

Tis (DCIS): Πορογενές καρκίνωμα in situ 

Tis (Paget): ΝόσοςPaget της θηλής η οποία δεν σχετίζεται με διηθητικό καρκίνωμα και/ή 

DCIS 

T1: Όγκος ≤ 20 mm στη μέγιστη διάμετρο του 

Τ1 mi: Όγκος ≤ 1mm στη μέγιστη διάμετρο του 

Τ1a: Όγκος > 1mm, όμως ≤ 5mm στη μέγιστη διάμετρο του  

Τ1b: Όγκος > 5mm, όμως ≤ 10 mm στη μέγιστη διάμετρο του 

T1c: Όγκος > 10 mm, όμως ≤ 20 mm στη μέγιστη διάμετρο του 

T2: Όγκος > 20 mm, όμως ≤ 50 mm στη μέγιστη διάμετρο του 

T3: Όγκος >50 mm στη μέγιστη διάμετρο του 

T4: Όγκος οποιουδήποτε μεγέθους με άμεση επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα και/ή στο 

δέρμα. Η διήθηση μόνο του δέρματος δεν δύναται να χαρακτηριστεί ως Τ4 

Τ4a: Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα. Διήθηση ή επαφή με τον θωρακικό μυ και επί 

απουσίας διήθησης των δομών του θωρακικού τοιχώματος δεν δύναται να χαρακτηριστεί 

ως Τ4 

Τ4b: Εξέλκωση και/ή ετερόπλευρη παρουσία μακροσκοπικών δορυφόρων όζων και/ή 

παρουσία οιδήματος (συμπεριλαμβανομένης της όψης φλοιού πορτοκαλιού) του 

δέρματος που δεν πληρούν τα κριτήρια της παρουσίας φλεγμονώδους καρκινώματος  

Τ4c: Συνδυασμός του Τ4a και T4b 

T4d: Φλεγμονώδες καρκίνωμα  

Περιοχικοί λεμφαδένες (Ν) Κλινική ταξινόμηση (cN) 

cNX: Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να αξιολογηθούν (π.χ. έχουν προηγουμένως 

αφαιρεθεί) 

cN0: Χωρίς παρουσία μετάστασης στους περιοχικούς λεμφαδένες  

cN1: Μετάσταση σε σύστοιχους κινητούς επιπέδου Ι, ΙΙ μασχαλιαίους λεμφαδένες 

cN2: Μετάσταση σε σύστοιχους επιπέδου Ι, ΙΙ μασχαλιαίους λεμφαδένες οι οποίοι είναι 

κλινικά καθηλωμένοι ή επικαλυμμένοι, ή στους έσω μαζικούς λεμφαδένες επί απουσίας 

μετάστασης στους μασχαλιαίους λεμφαδένες 

cN2a: Μετάσταση σε σύστοιχους επιπέδου Ι, ΙΙ μασχαλιαίους λεμφαδένες καθηλωμένοι ο 

ένας στον άλλον ή σε παρακείμενες δομές 
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cN2b: Μετάσταση μόνο σε σύστοιχους έσω μαστικούς λεμφαδένες επί απουσίας 

μετάστασης στους μασχαλιαίους λεμφαδένες 

cN3: Μετάσταση σε σύστοιχους υποκλείδιους (μασχαλιαίο επίπεδο ΙΙΙ) λεμφαδένες με ή 

χωρίς παρουσία μετάστασης στους μασχαλιαίους λεμφαδένες επιπέδου Ι και ΙΙ, ή 

μετάσταση στους σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες με ή χωρίς διήθηση των 

μασχαλιαίων ή των έσω μαστικών λεμφαδένων.  

cN3a: Μετάσταση σε σύστοιχους υποκλείδιους λεμφαδένες  

cN3b: Μετάσταση σε σύστοιχους έσω μαστικούς και μασχαλιαίους λεμφαδένες 

cN3c: Μετάσταση σε σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

Περιοχικοί λεμφαδένες (Ν) Παθολογοανατομική ταξινόμηση (pN) 

pNX: Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να αξιολογηθούν (π.χ. έχουν προηγουμένως 

αφαιρεθεί, δεν έχουν αφαιρεθεί για παθολογοανατομική μελέτη). 

pN0: Χωρίς περιοχικές λεμφαδενικές μεταστάσεις ή μόνο παρουσία μεμονωμένων καρ-

κινικών κυττάρων  

pN0(i+): Μόνο παρoυσία μεμονωμένων καρκινικών κυττάρων (σύμπλεγμα καρκινικών 

κυττάρων όχι μεγαλύτερο από 0.2mm) εντός των περιοχικών λεμφαδένων  

pN0(mol+): Θετικά μοριακά ευρήματα με την εφαρμογή της αντίστροφης τρανσκριπτάσης 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης, χωρίς ανίχνευση μεμονωμένων καρκινικών 

κυττάρων 

pN1: Μετάσταση σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και / ή κλινικά αρνητικούς έσω μαστι-

κούς λεμφαδένες με παρουσία μικρομετάστασης ή μακρομετάστασης με την εφαρμογή 

της βιοψίας του λεμφαδένα φρουρού. 

pN1mi: Μικρομετάσταση (μεγαλύτερη των 0.2mm, όχι όμως μεγαλύτερη των 2.0mm) 

pN1a: Μετάσταση σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες με τουλάχιστον μία μετάσταση  

μεγαλύτερη των 2.0mm 

pN1b: Μετάσταση σε σύστοιχους έσω μαστικούς λεμφαδένες, εξαιρείται η παρουσία 

μεμονωμένων καρκινικών κυττάρων 

pN1c: Συνδυασμός των pN1a και pN1b 

pN2: Μετάσταση σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή θετικούς σύστοιχους έσω μαστικούς 

λεμφαδένες με την εφαρμογή απεικόνισης με απουσία διήθησης των μασχαλιαίων 

λεμφαδένων 

pN2a: Μετάσταση σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον μία εναπόθεση όγκου 

μεγαλύτερη των 2.0mm) 

pN2b: Μετάσταση σε κλινικά εμφανείς έσω μαστικούς λεμφαδένες με απουσία διήθησης 

των μασχαλιαίων λεμφαδένων 

pN3: Μετάσταση σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε υποκλείδιους 

(μασχαλιαίο επίπεδο ΙΙΙ) λεμφαδένες ή θετικούς σύστοιχους έσω μαστικούς λεμφαδένες 
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με την εφαρμογή απεικόνισης με παρουσία 1 ή περισσοτέρων θετικών επιπέδου Ι, ΙΙ 

λεμφαδένων, ή σε περισσότερους από 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και παρουσία 

μικρομετάστασης ή μακρομετάστασης με την εφαρμογή της μεθόδου της βιοψίας του 

φρουρού λεμφαδένα σε κλινικά αρνητικούς σύστοιχους έσω μαστικούς λεμφαδένες 

pN3a: Μετάσταση σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον μία 

εναπόθεση όγκου μεγαλύτερη των 2.0mm) ή μετάσταση σε υποκλείδιους (μασχαλιαίο 

επίπεδο ΙΙΙ) λεμφαδένες 

pN3b pN1a ή pN2a: παρουσία του cN2b (θετικοί έσω μαστικοί λεμφαδένες με την 

εφαρμογή απεικόνισης) ή pN2a παρουσία του pN1b 

pN3c: Μετάσταση σε σύστοιχους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις (M) 

Μ0: Χωρίς κλινικά ή απεικονιστικά στοιχεία παρουσίας απομακρυσμένων μεταστάσεων  

cM0 (i+): Χωρίς κλινικά ή απεικονιστικά στοιχεία παρουσίας απομακρυσμένων 

μεταστάσεων 

M1: Απομακρυσμένες μεταστάσεις  

 

 

Πίνακας 1.6 Ανατομικό στάδιο / Προγνωστικές ομάδες 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage IA T1 N0 M0 

Stage IB T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

Stage IIA T0 

T1 

T2 

Ν1 

Ν1 

Ν0 

M0 

M0 

M0 

Stage IIB T2 

T3 

Ν1 

Ν0 

M0 

M0 

Stage IIIA  T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

Ν2 

Ν2 

Ν2 

Ν1 

Ν2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

Stage IIIB  T4 

T4 

T4 

Ν0 

Ν1 

Ν2 

M0 

M0 

M0 

Stage IIIC  Any T Ν3 M0 

Stage IV  Any T Any N M1 
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1.1.6 Η πρόγνωση στον καρκίνο του μαστού 

Για πολλές δεκαετίες ήταν ευρέως αποδεκτό ότι διάφοροι παράγοντες όπως η 

ηλικία της ασθενούς, το μέγεθος του όγκου, η παρουσία λεμφαδενικών μεταστά-

σεων, ιστολογικά χαρακτηριστικά όπως το ιστολογικό grade και η λεμφαγγειακή 

διήθηση, η έκφραση των ορμονικών υποδοχέων (ER και PR), καθώς και η έκφραση 

του HER2, αλλά και η εκτίμηση του Ki 67 αποτελούν τους κύριους παράγοντες για 

την κατηγοριοποίηση των ασθενών, αλλά και για την εκτίμηση της πρόγνωσης της 

νόσου [151].  

Η νόσος είναι εξαιρετικά ετερογενής, ενώ παρουσιάζει ευρείες διακυμάνσεις 

όσον αφορά στην πρόγνωση [152]. Η 5ετής επιβίωση για εντοπισμένη κλινικά νόσο 

ανέρχεται στο 98%, ενώ όταν η νόσος έχει επεκταθεί τοπικά ή έχει δώσει μετα-

στάσεις η 5ετής επιβίωση ανέρχεται στο 89% και στο 34% αντίστοιχα (Εικόνα 1.7). 

Τέλος, η 5ετής επιβίωση ελεύθερη υποτροπής κυμαίνεται από 65% έως 80 %, ενώ η 

10ετής συνολική επιβίωση κυμαίνεται από 55% έως 96% [153,154]. 

 

 

Εικόνα 1.7. Η 5ετής επιβίωση για τον καρκίνο του μαστού  

σύμφωνα με το στάδιο (American Cancer Society) 
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Η παρουσία μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες αποτελεί ένα από 

τους κρίσιμους προγνωστικούς παράγοντες για την επιβίωση των ασθενών, ενώ 

κλινικά η κατάσταση των λεμφαδένων διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αντιμε-

τώπιση των ασθενών με καρκίνο του μαστού [155]. Όμως παρά τα οφέλη που έχει 

προσδώσει η χειρουργική παρέμβαση και η αξιολόγηση των λεμφαδένων, οι 

ασθενείς με λεμφαδενική διασπορά συνεχίζουν να παρουσιάζουν μικρότερη 5-ετή 

επιβίωση συγκριτικά με τους ασθενείς χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις [155].  

Επίσης η λεμφαγγειακή διήθηση έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί προαπαιτούμενο 

για την εμφάνιση των μεταστάσεων στους ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα νόσο, ενώ 

έχει μελετηθεί τις τελευταίες τέσσερις δεκαετίες η προγνωστική της σημασία στον 

καρκίνο του μαστού. Παρά ταύτα, ο μηχανισμός μέσω του οποίου διασπείρεται η 

νόσος τόσο εντός των λεμφαγγείων, όσο και εντός των αιμοφόρων αγγείων δεν έχει 

πλήρως διερευνηθεί [156]. 

Σημαντικό παράγοντα για την πρόγνωση της νόσου αποτελεί και η σχέση που 

παρουσιάζει η λεμφαδενική διασπορά ανάλογα με τον μοριακό υπότυπο του καρ-

κίνου του μαστού. Αναδρομικές μελέτες έχουν δείξει πως συγκεκριμένοι μοριακοί 

υπότυποι της νόσου σχετίζονται με διαφορετική συχνότητα εμφάνισης λεμφαδε-

νικών μεταστάσεων [157]. Σε μία από αυτές τις μελέτες παρουσιάζεται η μειωμένη 

επίπτωση παρουσίας διήθησης στους μασχαλιαίους λεμφαδένες σε ασθενείς με τον 

basal-like μοριακό υπότυπο [157]. Αντιθέτως σε άλλες μελέτες καταδεικνύεται ότι 

ασθενείς με μοριακό υπότυπο στον οποίον υπερεκφράζεται ο HER2 παρουσιάζουν 

την υψηλότερη επίπτωση παρουσίας διηθημένων μασχαλιαίων λεμφαδένων, ενώ η 

χαμηλότερη εμφανίζεται στους ασθενείς που εκφράζουν τον μοριακό υπότυπο 

Luminal A [158]. 

Επιπλέον σημαντικοί κλινικοί παράγοντες με καθοριστική προγνωστική 

σημασία για την θεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού αποτελούν το 

παθολογοανατομικό grade και ο Ki-67 [159]. Ο δείκτης Ki-67 σχετίζεται τόσο με την 

επιθετικότητα του όγκου όσο και με την ικανότητα διήθησης [160]. Ήδη από το 

2007 πολλές μελέτες έχουν διενεργηθεί ώστε να καθοριστεί μία συγκεκριμένη τιμή 

του δείκτη Ki-67 ώστε να δύναται να χρησιμοποιείται ως προγνωστικός παράγοντας 

[161]. Βασισμένοι σε αυτές τις μελέτες στο συνέδριο του St. Gallen το 2011 

αποφασίστηκε η καθιέρωση του δείκτη Ki-67 ως πρότυπου παράγοντα για την 
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διάκριση μεταξύ των μοριακών υπότυπων Luminal A και Luminal B σε ασθενείς με 

θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς (ER+) και αρνητικό HER2, ενώ το όριο του 

δείκτη για την διάκριση καθορίστηκε το 14% [162]. Επιπλέον σε μία μεγάλη 

μεταανάλυση φάνηκε ότι πολύ αυξημένες τιμές του δείκτη Ki-67 σχετίζονται με 

υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής και πτωχή πρόγνωση [163,164]. Επίσης η σχέση των 

επιπέδων του Ki-67 με την πρόγνωση διερευνήθηκε και σε μία μεγάλη μελέτη από 

τη Νότιο Κορέα στην οποία συμμετείχαν περισσότερες από 4000 γυναίκες οι οποίες 

υπεβλήθησαν σε χειρουργική επέμβαση μεταξύ Ιανουαρίου 2008 και Δεκεμβρίου 

2016 [165]. Στη συγκεκριμένη μελέτη η μέτρηση των επιπέδων του Ki-67 εκτελείτο 

είτε προεγχειρητικά, είτε μετεγχειρητικά. Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης, 

υψηλότερα επίπεδα Ki-67 μετρήθηκαν σε εκείνες τις ομάδες ασθενών με 

μεγαλύτερο μέγεθος όγκου, υψηλότερο παθολογοανατομικό grade, αλλά και με 

μοριακούς υπότυπους που δεν εκφράζουν τους οιστρογονικούς υποδοχείς ή 

υπερεκφράζουν το HER2 [165].  

Επιπρόσθετα, το παθολογοανατομικό grade χρησιμοποιείται για να χαρακτη-

ρίσει την ταχεία αναπαραγωγή του όγκου, έτσι ώστε να δύναται να καθοριστεί η 

επιθετικότητα και η πρόγνωση της νόσου, αλλά και να μπορεί να προβλεφθεί η 

επιβίωση [159,166]. Πράγματι το παθολογοανατομικό grade του όγκου θεωρείται 

ένας από τους πλέον απαραίτητους προγνωστικούς δείκτες και αποτελεί ένα 

σημαντικό εργαλείο στη φαρέτρα του κλινικού ιατρού για τον κατάλληλο σχεδιασμό 

της θεραπείας [166].  

Εν κατακλείδι, οι όγκοι με υψηλότερο παθολογοανατομικό grade σχετίζονται με 

περισσότερο επιθετική νόσο, μεγαλύτερη επίπτωση εμφάνισης όλων των τύπων 

των μεταστάσεων και υψηλότερα ποσοστά υποτροπής της νόσου [159,167].  
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1.2 ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

 

1.2.1 Η επίδραση των αγγειογενετικών παραγόντων  

στον καρκίνο του μαστού 

 

Η αγγειογένεση, ο σχηματισμός δηλαδή αιμοφόρων αγγείων αποτελεί σημαντι-

κή παράμετρο κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και επακόλουθο της φυσιολογικής 

αιμόστασης, η οποία - όπως έχει ήδη αποδειχθεί - διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην 

αύξηση του όγκου, η οποία ελέγχεται από προ-αγγειογενετικούς παράγοντες 

[168,169].  

Ένας από τους πλέον μελετημένους αγγειογενετικούς παράγοντες ο VEGF ο 

οποίος συμβάλλει σημαντικά στην αγγειογένεση, απομονώθηκε και κλωνοποιήθηκε 

πριν από 25 έτη [169]. Ο VEGF αποτελεί μία γλυκοπρωτεΐνη με μοριακό βάρος που 

κυμαίνεται περίπου στα 45 kDa [170]. Παρ’ όλο που ο VEGF στοχεύει κυρίως τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, φαίνεται να επιδρά και σε άλλους τύπους κυττάρων. 

Επιπλέον μολονότι υπάρχουν διάφορα σχετιζόμενα μόρια όπως ο VEGF -B, ο VEGF–

C καθώς και ο πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας (PIGF), οι περισσότερες 

μελέτες έχουν εστιαστεί στο VEGF που διαδραματίζει καίριο ρόλο στον έλεγχο, τόσο 

της φυσιολογικής όσο και της παθολογικής αγγειογένεσης συμπεριλαμβανομένης 

και της νεοπλασματικής αγγειογένεσης [171]. Έτσι ενώ ο VEGF είναι απαραίτητος 

για την φυσιολογική αγγειακή ομοιόσταση σε διάφορα κύτταρα και ιστούς, έχει 

αποσαφηνιστεί ότι συμβάλλει στην αύξηση του όγκου, ενώ σχετίζεται και με 

οφθαλμολογικές νόσους, όπως την διαβητική και υπερτασική 

αμφιβληστροειδοπάθεια [169, 172]. Το VEGF mRNA υπερεκφράζεται στην πλειονό-

τητα των κακόηθων νεοπλασιών και σχετίζεται με την διεισδυτικότητα του όγκου, 

την αγγειοβρίθεια, το αυξημένο μεταστατικό δυναμικό και τα υψηλά ποσοστά 

υποτροπής, αλλά και την πρόγνωση [173].  

Σε πολλές μελέτες για τον καρκίνο του μαστού στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν 

ποντίκια ως πειραματόζωα αποσαφηνίστηκε πως ο VEGF-A προάγει τον πολλα-

πλασιασμό των καρκινικών κυττάρων, ενώ σε άλλες παρατηρήθηκε , σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό η αυξημένη έκφραση του VEGF εντός του όγκου στο καρκίνο του 
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μαστού σε συνάρτηση με τον φυσιολογικό μαστό [174, 175]. Επίσης έχει αποδειχθεί 

η συμβολή του VEGF-A στην επιβίωση των κακοήθων κυττάρων στο καρκίνο του 

μαστού με αυτοκρινή δράση [176,177]. Επιπλέον, σε ερευνητικές μελέτες στις 

οποίες χρησιμοποιήθηκαν ως πειραματόζωα γάτες μετρήθηκαν αρκετά αυξημένες 

συγκεντρώσεις του VEGF-A σε κακοήθειες του μαστού και ιδιαίτερα στα υψηλής 

κακοηθείας καρκινώματα, όπως στον μοριακό υπότυπο με υπερέκφραση του HER2 

και στον καρκίνο του μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο [178].  

Πέραν της συμμετοχής του VEGF στην αγγειογένεση έχει τεκμηριωθεί και η 

συμβολή του στη καταστολή της δράσης των κυττάρων του ανοσοποιητικού 

συστήματος που έχει ως επακόλουθο την τοπική και συστηματική ανοσοκαταστολή 

στον καρκίνο [179].  

Ένας άλλος παράγοντας που μελετήθηκε είναι ο αυξητικός παράγοντας HB-EGF. 

Πρόκειται για ένα συνδέτη του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFR) η δραστικότητα του οποίου σχετίζεται με την ανάπτυξη και την ομοιόσταση 

του οργανισμού, καθώς και με παθολογικές διαδικασίες όπως σε χρόνια νοσήματα, 

στα οποία συμπεριλαμβάνονται και οι κακοήθειες [180, 181]. Πρόσφατες μελέτες 

έχουν καταδείξει ότι ο HB-EGF σχετίζεται στενά με την ογκογένεση, την εμφάνιση 

μεταστάσεων καθώς και με την αντίσταση σε θεραπευτικά σχήματα σε ασθενείς με 

καρκίνο του μαστού. Ειδικότερα η στοχευμένη καταστολή του HB-EGF βελτιώνει τη 

θεραπευτική αποτελεσματικότητα και καταστέλλει την αύξηση του όγκου [182]. 

Όσον αφορά τους μοριακούς υπότυπους στους οποίους δεν εκφράζονται 

οιστρογονικοί υποδοχείς, η αυξημένη έκφραση του HB-EGF σχετίζεται με αυξημένη 

επίπτωση απομακρυσμένων μεταστάσεων και υψηλότερα ποσοστά ταχείας 

υποτροπής της νόσου [183]. Επίσης σε άλλες μελέτες έχει δειχθεί η θετική 

συσχέτιση του HB-EGF με το grade του όγκου, ενώ σε άλλες η συσχέτιση του με την 

πτωχή πρόγνωση [184-186].  

Άλλα βιομόρια που σχετίζονται με την αγγειογένεση, όπως οι προ-αγγειογε-

νετικοί παράγοντες οι προερχόμενοι από τα αιμοπετάλια (PDGFs) έχουν ανακαλυ-

φθεί πρόσφατα εδώ και τέσσερις δεκαετίες. Στις μέρες μας είναι γνωστό ότι η 

οικογένεια των PDGFs αποτελείται από πέντε διαφορετικά διμερή τα οποία 

συντίθενται από τέσσερις διαφορετικές πολυπεπτιδικές αλυσίδες, οι οποίες 

κωδικοποιούνται από τέσσερα διαφορετικά γονίδια. Αυτές οι ισομορφές, PDGF-AA, 
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PDGF-BB, PDGF-CC και PDGF-DD δρουν μέσω δύο υποδοχέων τυροσινικής κινάσης 

τους PDGFRα και PDGFRβ [187]. Η οικογένεια αυτή των PDGFs είναι απαραίτητη για 

την μετανάστευση και την αναπαραγωγή των κυττάρων και συμβάλλουν στο 

σχηματισμό και την καλή λειτουργία των αιμοφόρων αγγείων [188].  

Η δραστικότητα του PDGF–CC που αποτελεί και την ισομορφή που μελετάται 

στην έρευνα μας είναι υψηλότερη από αυτή του PDGF-AA για κύτταρα μεσεγχυμα-

τικής προέλευσης, ενώ η μη ελεγχόμενη έκφραση του PDGF–CC έχει δειχθεί ότι 

σχετίζεται με πολλές παθολογικές καταστάσεις, όπως η χρόνια μυοκαρδίτιδα, η 

αθηροσκλήρωση καθώς και διάφορες κακοήθειες, όπως ο κολοορθικός καρκίνος 

[189-192]. Έτσι γίνεται σαφές ότι η έκφραση του PDGF-CC ελέγχεται από διάφορους 

μεταγραφικούς παράγοντες, ενώ καταστέλλεται από κάποιους άλλους (Εικόνα 1.8). 

 

 
Εικόνα 1.8 Η ρύθμιση της έκφρασης του PDGF-CC. Ορισμένοι μεταγραφικοί παράγοντες  

έχει αναφερθεί ότι προάγουν την έκφραση του PDGF-CC, όπως οι EGR1, STAT6, HuR  

και EWS/FLI, ενώ διάφοροι παράγοντες καταστέλλουν την έκφραση του PDGF-CC  

όπως οι Sulf2, Ρετινοϊκό οξύ, MEPMC, IL-1β και microRNA -29a. 

 

Σε μία μελέτη που διεξήχθη με ανοσοϊστοχημική μέθοδο και περιελάμβανε 

δείγματα από 890 ασθενείς με καρκίνο μαστού, αλλά και δείγματα από υγιείς - μάρ-

τυρες βρέθηκε ότι η έκφραση του PDGF-CC στο φυσιολογικό μαστό περιορίζεται στα 
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μυοεπιθηλιακά και ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών αγγείων, ενώ αντίστοιχα η 

έκφραση του δεν ανιχνεύεται στα κυλινδρικά επιθηλιακά κύτταρα. Αντιθέτως στο 

καρκίνο του μαστού ο PDGF-CC εκφράζεται εντός των κακόηθων τριχοειδών αγ-

γείων, στα κακοήθη κύτταρα και στους στρωματικούς ινοβλάστες [193]. Τόσο η 

στρωματική, όσο και η κακοήθης επιθηλιακή έκφραση του PDGF-CC σχετίζεται 

ισχυρά με το grade και τον Ki67, όχι όμως με το στάδιο και την κατάσταση των 

μασχαλιαίων λεμφαδένων [193]. Επιπλέον η υψηλή έκφραση του PDGF-CC από τα 

καρκινικά κύτταρα φάνηκε ότι αποτελεί στατιστικά σημαντικό προγνωστικό 

παράγοντα πτωχής επιβίωσης.  

Επίσης ο PDGF-CC εκφράζεται ασθενώς στο πυρήνα και/ή στο κυτταρόπλασμα 

των κυττάρων του φυσιολογικού μαζικού αδένα. Σε μία μελέτη από τις Ηνωμένες 

Πολιτείες της Αμερικής και την Νότιο Κορέα στην οποία διερευνήθηκε η σχέση του 

PDGF-CC με τους μοριακούς υπότυπους απεδείχθη ότι η αυξημένη έκφραση του 

κυτταροπλασματικού PDGF-CC σχετίζεται στατιστικά σημαντικά με την λεμφαδενική 

μετάσταση, την αυξημένη ενίσχυση του HER-2 και τα υψηλά επίπεδα του Ki-67 

[194]. Επίσης οι ασθενείς με έκφραση του PDGF-CC μόνον στο κυτταρόπλασμα 

φάνηκε ότι είχαν μικρότερο διάστημα ελεύθερο νόσου σε σχέση με τους ασθενείς 

χωρίς έκφραση του PDGF-CC, ή με έκφραση του PDGF-CC στον πυρήνα του 

κυττάρου [194].  

Η NRP-1 γνωστή επίσης ως CD304 ή BDCA 4 αποτελεί μία διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη και έναν πολυλειτουργικό υποδοχέα μη τυροσινικής κινάσης, η οποία 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο στην ανάπτυξη όσο και στην ανοσία [195]. Η 

NRP-1 θεωρείται πως προάγει την καρκινογένεση μέσω δέσμευσης μορίων τα οποία 

σχετίζονται με την αγγειογένεση [196]. Επιπλέον είναι γνωστό ότι η NRP-1 δρα ως 

συνυποδοχέας του VEGF και του PDGF, ενώ η αλληλεπίδραση της NRP-1 με τον 

VEGF εμφανίζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς προωθεί την αγγειογένεση [197, 198].  

Επιπρόσθετα η NRP-1 εκφράζεται και από τα καρκινικά κύτταρα και σχετίζεται 

με επιδράσεις που αφορούν την κυτταρική διήθηση και την μετανάστευση, ενώ 

παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση με την επιβίωση των ασθενών [199, 200]. Επί 

σειρά μελετών φάνηκε ότι η έκφραση της NRP-1 από τον νεοπλασματικό ιστό στο 

καρκίνο του μαστού σχετίζεται τόσο με την λεμφαδενική μετάσταση, όσο και με την 

επιθετικότητα της νόσου [201,202]. Επίσης σε πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι τα 
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επίπεδα της NRP-1 στον ορό και στο νεοπλασματικό ιστό υπερεκφράζονται όχι μόνο 

σε ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες, αλλά και σε ασθενείς με προχωρημένη 

μεταστατική νόσο [203]. Παρά, ταύτα, η γνώση μας σχετικά με την προγνωστική 

αξία των επιπέδων της NRP-1 στον ορό των ασθενών με καρκίνο του μαστού 

παραμένει πτωχή [195].  

 

 

1.2.2. Η επίδραση των αγγειογενετικών παραγόντων στον καρκίνο  

του μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο 

 

Ο καρκίνος του μαστού με τριπλά αρνητικά φαινότυπο αντιπροσωπεύει κατά 

προσέγγιση το 15% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού [204,205]. Ο τριπλά 

αρνητικός καρκίνος του μαστού χαρακτηρίζεται τόσο από την απουσία έκφρασης 

των οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων, όσο και από την απουσία έκ-

φρασης του HER 2 [204,205]. Ο τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού παρουσιάζει 

πτωχή πρόγνωση, συγκριτικά με τους υπόλοιπους μοριακούς υπότυπους, ενώ 

δυσμενής παράγοντας αποτελεί το προχωρημένο στάδιο κατά την αρχική διάγνωση 

της νόσου, που έχει ως αποτέλεσμα την πρώιμη μεταστατική διασπορά της νόσου 

και την μειωμένη συνολική επιβίωση των ασθενών [206].  

Οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού 

παρουσιάζουν ποικίλα κλινικά αποτελέσματα, στα οποία περιλαμβάνονται ετερογε-

νείς δείκτες όσον αφορά την παθολογικά ολική ανταπόκριση ύστερα από την 

εφαρμογή νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας σε πρώιμο στάδιο της νόσου, αλλά και 

στην επιβίωση σε περίπτωση που συνυπάρχει μεταστατική νόσος [207]. Στην Εικόνα 

1.9 παρατίθενται οι σχετιζόμενοι βιοδείκτες και οι μηχανισμοί ογκογένεσης στο 

τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού. 
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Εικόνα 1.9 Μηχανισμοί μεταγωγής σήματος και ογκογένεσης  

στο τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού. 

 

Οι αγγειακοί ενδοθηλιακοί αυξητικοί παράγοντες (VEGFs) εκφράζονται περισ-

σότερο στον καρκίνο του μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο συγκριτικά με τους 

υπόλοιπους μοριακούς υπότυπους σε ποσοστό που κυμαίνεται από 30% έως 60% 

[207]. Ο VEGF προάγει την αγγειογένεση, μέσω της διέγερσης του πολλαπλασια-

σμού και του περιορισμού της απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, καθώς και 

της δημιουργίας νέων αιμοφόρων αγγείων [208]. Προγενέστερες μελέτες έχουν 

δείξει ότι τα Μ2 μακροφάγα προάγουν το κυτταρικό πολλαπλασιασμό στο μικροπε-

ριβαλλόν του όγκου σε περιπτώσεις καρκίνου του μαστού [209]. Ταυτοχρόνως έχει 

αποσαφηνιστεί ότι τα Μ2 μακροφάγα εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες στους 

οποίους περιλαμβάνονται ο VEGF, o EGF, ο PFGF και ο TGF- β1 [210]. Επίσης πολλές 

μελέτες έχουν καταδείξει ότι τα longnoncoding RNAs (lncRNAs) εκκρίνονται ασυνή-

θιστα και λαμβάνουν κεντρικό ρόλο ως ρυθμιστές στους μηχανισμούς ογκογένεσης 

σε πολλούς τύπους καρκίνου, καθώς και στο καρκίνο του μαστού [211]. Ένα από 

αυτά τα long non coding RNA αποτελεί το prostate cancer - associated transcript 6 
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(PCAT 6), το οποίο σχετίζεται με την εξέλιξη του καρκίνου του μαστού [211]. Σε 

μελέτη που διενεργήθηκε το 2020 από τους Dong et al φάνηκε ότι μόνο ο VEGF 

προάγει την αύξηση της έκφρασης του PCAT 6, ο οποίος στη συνέχεια συμβάλλει 

στην αύξηση της αγγειογένεσης στον καρκίνο του μαστού με τριπλά αρνητικά φαι-

νότυπο [212]. Επιπλέον όπως φαίνεται από προηγούμενες μελέτες ο VEGF προάγει 

τη δημιουργία νέων αγγείων με επακόλουθο τον έλεγχο του μεταστατικού δυνα-

μικού της νόσου (Εικόνα 1.10). 

 

 

Εικόνα 1.10 Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF)  

στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα stem cells (βλαστικά κύτταρα)  

στον καρκίνο του μαστού προάγει το μεταστατικό δυναμικό της νόσου 

 

Επίσης, έχει αναφερθεί ότι ο VEGF ενεργοποιεί το εξαρτώμενο από το VEGFR2 

μοριακό μονοπάτι Akt / mTOR, το οποίο με τη σειρά του ενεργοποιεί την απάντηση 

στην αγγειογένεση. Το μοριακό μονοπάτι του PI3K / Akt / mTOR αποτελεί ένα κοινό 

ογκογενετικό μονοπάτι σε διάφορες μορφές καρκίνου στους οποίους περιλαμβάνε-

ται και ο καρκίνος του μαστού όπως φαίνεται και στην Εικόνα 1.11. [213, 214] 
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Εικόνα 1.11. Το μοριακό μονοπάτι PI3K/ Akt/mTOR. 

 

 

Όσον αφορά στο σηματοδοτικό μονοπάτι του PDGF και τη σχέση του με το 

καρκίνο του μαστού, οι περισσότερες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στην διερεύνηση 

της έκφρασης των υποδοχέων του PDGF, PDGFRα και PDGFRβ. Η υψηλή έκφραση 

εντός του καρκινικού όγκου, τόσο του PDGFRα όσο και του PDGFRβ σχετίζεται με 

υψηλό ιστολογικό grade, την απουσία έκφρασης των ορμονικών υποδοχέων, τη 

θετικότητα του HER2, την μεταστατική διήθηση επί των μασχαλιαίων λεμφαδένων 

και την υψηλή έκφραση Ki67 [215-217]. Επίσης υψηλή έκφραση του PDGFRα 

παρατηρείται και στον μοριακό υπότυπο με τριπλά αρνητικά φαινότυπο [217].  

Προσφάτως και βασιζόμενοι σε μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε ποντίκια έχει 

παρατηρηθεί ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι για τον PDGF αποτελεί ρυθμιστή του 

μοριακού υπότυπου του καρκίνου του μαστού, ενώ η υψηλή έκφραση του PDGF-CC 

σχετίζεται με τον τριπλά αρνητικά καρκίνο του μαστού [193]. Σε μελέτη που 

διεξήχθη σε 550 ασθενείς με καρκίνο του μαστού από το 1999 έως το 2003 φάνηκε 

ότι η ταυτόχρονη έκφραση του PDGFRα και της ισομορφής PDGF-CC μεταβάλλεται 
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αισθητά όσον αφορά τον μοριακό υπότυπο φθάνοντας σε συνέκφραση στο 59% για 

τον υπότυπο με τριπλά αρνητικά φαινότυπο [218]. 

Επιπρόσθετες μελέτες αναφέρουν πως η υψηλή έκφραση της ισομορφής PDGF-

CC σχετίζεται με δυσμενή πρόγνωση, όσον αφορά τον μοριακό υπότυπο του 

καρκίνου του μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο [219,220]. Σε πρόσφατη 

έρευνα ανεδείχθη ότι σε ασθενείς με τριπλά αρνητικά καρκίνο του μαστού και με 

υψηλή έκφραση της ισομορφής PDGF-CC, τα ποσοστά επιβίωσης χωρίς 

απομακρυσμένες μεταστάσεις ήταν μειωμένα συγκριτικά με τους ασθενείς με 

τριπλά αρνητικό φαινότυπο και χαμηλή έκφραση του PDGF-CC [219]. Επιπλέον στην 

ίδια μελέτη παρατηρήθηκε πως η έκφραση του mRNA της ισομορφής PDGF-CC ήταν 

ασυνήθιστα αυξημένη στα καρκινικά κύτταρα του μοριακού υπότυπου με τριπλά 

αρνητικά φαινότυπο συγκριτικά με τα καρκινικά κύτταρα άλλων μοριακών 

υπότυπων. Ως εκ τούτου - και με βάση στοιχεία προηγουμένων μελετών - γίνεται 

σαφές ότι η αυξημένη έκφραση της ισομορφής PDGF-CC στα καρκινικά κύτταρα με 

τριπλά αρνητικά φαινότυπο συμβάλλει σημαντικά στο κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

και στο μεταστατικό δυναμικό της νόσου, με αύξηση της πιθανότητας 

απομακρυσμένων μεταστάσεων εντός 5ετίας στους λεμφαδένες και στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα [218, 219]. Επιπρόσθετα σημαντικό εύρημα της μελέτης από τη 

Νότια Κορέα αποτελεί ότι ο θεραπευτικός συνδυασμός των αναστολέων των 

υποδοχέων του PDGF, ponatinib (αναστολέας του PDGFRα) και sunitinib 

(αναστολέας του PDGFRβ) με doxorubicin αυξάνει την απόπτωση των καρκινικών 

κυττάρων στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού, συγκριτικά με την χορήγηση 

μονοθεραπείας με doxorubicin [219].  

Όπως έχει προαναφερθεί, ο HB-EGF αποτελεί συνδέτη του EGFR και απαιτείται 

για την κυτταρική αύξηση και την επακόλουθη αγγειογένεση, ενώ θεωρείται εν δυ-

νάμει θεραπευτικός στόχος για τον μοριακό υπότυπο του καρκίνου του μαστού με 

τριπλά αρνητικό φαινότυπο [221]. Παρά ταύτα, ο ρόλος του HB-EGF ως παράγοντας 

της επιθετικότητας του τριπλά αρνητικού καρκίνου του μαστού παραμένει ασαφής. 

Η cross-reacting material 197 (CRM197) μία μη τοξική μεταλλαγμένη τοξίνη του 

βακτηριδίου που προκαλεί τη διφθερίτιδα, η οποία διατηρεί ανοσολογικά στοιχεία 

του πρωτοπαθούς μορίου αποτελεί αναστολέα του HB-EGF [186]. Σε αυτή τη μελέτη 

γίνεται σαφές ότι ο συγκεκριμένος αναστολέας του HB-EGF θεωρείται ένας πολλά 
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υποσχόμενος μοριακός θεραπευτικός παράγοντας αντιμετώπισης των μοριακών 

υπότυπων καρκίνου του μαστού ανθεκτικών στην τραστουζουμάμπη και του τριπλά 

αρνητικού καρκίνου του μαστού [186]. Επιπλέον και με γνώμονα τα αποτελέσματα 

άλλης μελέτης ο HB-EGF σχετίζεται με την ογκογένεση in vivo και φαίνεται ότι απο-

τελεί έναν πιθανό θεραπευτικό στόχο για τον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού 

[221]. Για την επιβεβαίωση της κλινικής σημαντικότητας του HB-EGF σε σχέση με 

την αγγειογένεση στον τριπλά αρνητικό καρκίνου του μαστού, στην ανωτέρω 

μελέτη διερευνήθηκε η σχέση μεταξύ του mRNA του HB-EGFκαι των αντίστοιχων 

του VEGFA καθώς και της angiopoietin-like 4 (ANGPTL4). Ο HB-EGF ρυθμίζει την 

έκφραση του VEGFA ή της ANGPTL4 διά της μεταγραφικής ρύθμισης του hypoxia-

inducible factor 1α (HIF-1α) και του NF-Κβ (Εικόνα 1.12), ενώ παρουσιάζεται 

στατιστική σημαντικότητα μεταξύ της έκφρασης του HB-EGF και του VEGFA, καθώς 

και με την ANGPTL4 σε ασθενείς με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού [221].  

 

 

Εικόνα 1.12. Η επίδραση του HB-EGF στην ογκογένεση και στην αγγειογένεση  

στο μοριακό υπότυπο με τριπλά αρνητικά φαινότυπο 
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Όπως έχουμε προαναφέρει η NRP-1 αποτελεί μία διαμεμβρανική πρωτεΐνη, η 

οποία δρα ως ένας πολυλειτουργικός υποδοχέας μη τυροσινικής κινάσης με 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και στην ανοσία [195]. Επίσης ενεργεί και σε μερικά 

σηματοδοτικά μονοπάτια τα οποία συμμετέχουν στον πολλαπλασιασμό και στο 

μεταστατικό δυναμικό των καρκινικών κυττάρων [222]. Στον καρκίνο του μαστού η 

έκφραση της NRP-1 ελέγχεται στα πιο χαμηλά επίπεδα στα κύτταρα των 

ορμονοεξαρτώμενων μοριακών υπότυπων Luminal A και Luminal B, ενώ τα πιο 

υψηλά της επίπεδα παρατηρούνται στα κύτταρα των μοριακών υπότυπων basallike 

[223]. Βασιζόμενοι στην ανωτέρω γνώση και με τα δεδομένα πρόσφατων μελετών 

έχει δειχθεί ότι η υψηλή έκφραση της NRP-1 σχετίζεται με μικρότερο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπής και μικρότερο διάστημα ελεύθερο μετάστασης ειδικότερα για 

τους μοριακούς υπότυπους οι οποίοι δεν εκφράζουν ορμονικούς υποδοχείς, όπως ο 

τριπλά αρνητικός καρκίνος [223].  

Επιπλέον η NRP-1 υπερεκφράζεται στις κυτταρικές σειρές των claudin-low 

καρκίνων του μαστού [223]. Οι claudin-low καρκίνοι του μαστού αποτελούν εξαιρε-

τικά επιθετικούς τύπους καρκίνων των οποίων η ιστογένεση παραμένει ασαφής και 

σχετίζονται με πρώιμη ηλικία έναρξης, υψηλότερο μέγεθος όγκου και υψηλότερο 

grade, ενώ χαρακτηρίζονται από χαμηλή έκφραση δομικών στοιχείων στις κυττα-

ρικές συνδέσεις [224,225]. Τόσο οι claudin-low, όσο και οι basal-like όγκοι συνθέ-

τουν την πλειονότητα των περιστατικών στα οποία απαντάται ο μοριακός υπότυπος 

του καρκίνου του μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο [224].  
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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2.1 Σκοπός  

O καρκίνος του μαστού αποτελεί μια ετερογενή νόσο τόσο σε μοριακό επίπεδο 

όσο και σε επίπεδο παθολογικής και κλινικής αντιμετώπισης. Διαφορετικά γενομικά 

και γονιδιακά προφίλ παρατηρούνται τόσο μεταξύ των ατόμων όσο και μεταξύ των 

όγκων [152]. 

Με βάση τα μητρώα ταυτοποίησης, η τρέχουσα κατάταξη στον καρκίνο του 

μαστού, περιλαμβάνει τέσσερις μοριακούς υπότυπους: αυλικού τύπου Α (Luminal 

A), αυλικού τύπου Β (Luminal B), Her2-υπερέκφρασης (Her2-overexpressing), 

βασικού τύπου/τριπλά αρνητικού (basal-like / triple-negative) [226]. Η έκφραση των 

ορμονικών υποδοχέων (ER, PR) και του Her-2/neu συνεχίζει να αποτελεί βασικό 

κριτήριο για την κατάταξη και τη θεραπευτική αντιμετώπιση αυτών των όγκων, 

συμπληρώνοντας την εξαιρετικής βαρύτητας ιστοπαθολογική και μοριακή ανάλυση, 

ενώ ο έλεγχος έκφρασης του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGF) είναι βασικής 

σημασίας για τη διαφοροδιάγνωση των όγκων με τριπλά αρνητικό φαινότυπο [227]. 

Η πρωτεΐνη HER-2/neu είναι προϊόν μετάφρασης του ογκογονιδίου c-erbB-2, το 

οποίο σχετίζεται δομικά με τον υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFR). Πολυάριθμες μελέτες καταδεικνύουν ότι το εξωκυττάριο τμήμα της 

πρωτεΐνης, το οποίο αποβάλλεται στη συστηματική κυκλοφορία, είναι σε αυξημένη 

συγκέντρωση στην κατηγορία των ασθενών με Her-2 υπερέκφραση και μεταστατικό 

καρκίνο του μαστού [228].  

Ειδικότερα, ο τριπλά αρνητικός καρκίνος αποτελεί μια εντελώς ξεχωριστή 

ομάδα όγκων με δύσκολη και περιορισμένη θεραπευτική αντιμετώπιση, η οποία 

καθορίζεται κατά κύριο λόγο από μοριακούς στόχους, οι οποίοι δεν εκφράζονται 

[229]. Η κατανόηση των βιολογικών χαρακτηριστικών του τριπλά αρνητικού 

καρκίνου και αυτού με Her2-υπερέκφραση, προϋποθέτουν την ταυτοποίηση νέων 

βιοδεικτών αλλά και την μελέτη βιομορίων υπό το πρίσμα της κατανόησης του 

ρόλου τους.  

Η αγγειογένεση επιτρέπει στα καρκινικά κύτταρα να αναπτύσσονται και να 

πολλαπλασιάζονται με επιταχυνόμενους ρυθμούς δημιουργώντας τρισδιάστατες 

δομές [221]. Ταυτόχρονα, τα καρκινικά κύτταρα επάγουν τη νέο-αγγείωση έτσι ώστε 

να βελτιώσουν την ανεπαρκή αγγειακή παροχή. Τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να 
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εισχωρήσουν στο αίμα ή στα λεμφικά αγγεία και μέσω της ενδοαγγειακής ροής, να 

εντοπιστούν σε παρακείμενους ή απομακρυσμένους ιστούς ή όργανα, όπου και 

πολλαπλασιάζονται. Η παραπάνω διαδικασία έγκειται στην δημιουργία νέων 

αιμοφόρων αγγείων από τα ήδη υπάρχοντα δίκτυα τριχοειδών και αποτελεί 

σημαντικό βήμα τόσο στα αρχικά στάδια όσο και κατά την ανάπτυξη του όγκου. 

Στον φυσιολογικό ιστό, η αγγειογένεση ελέγχεται αυστηρά από την ισορροπία 

μεταξύ προ-αγγειογενετικών και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων. Η διατάραξη 

της ισορροπίας σχετίζεται με τη νεοπλασματική αγγειογένεση και την εξέλιξη του 

όγκου [221].  

Ο HB-EGF αποτελεί έναν πολλά υποσχόμενο στόχο για τη μελέτη διαφόρων 

τύπων καρκίνου και ιδιαίτερα του TNBC [221]. O HB-EGF ανήκει στην οικογένεια 

των επιδερμικών αυξητικών παραγόντων (EGF) και προσδένεται στον υποδοχέα του 

επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) [184]. Μελέτες αναφέρουν πως ο HB-EGF 

είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη του όγκου και την αγγειογένεση [221]. 

Επιπλέον, ο HB-EGF μεσολαβεί για την αμοιβαία αλληλεπίδραση μεταξύ των 

καρκινικών κυττάρων και των ινοβλαστών, όπου σε συνδυασμό με τον PDGF 

ενισχύει την εξέλιξη του καρκίνου [221,230]. Ο HB-EGF επίσης επάγει την παραγωγή 

του VEGF-A και την ενεργοποίηση της ενδοθηλιακής συνθετάσης του νιτρικού 

οξειδίου (eNOS) στην υποξία [231]. Σύμφωνα με όλα τα παραπάνω ο HB-EGF 

τροποποιεί τους προ-αγγειογενετικούς παράγοντες, οι οποίοι εμπλέκονται στην 

εξέλιξη του καρκίνου. Ειδικότερα, μελέτη αναφέρει ότι σε ασθενείς με TNBC, παρα-

τηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του VEGF-A και του HB-EGF 

[221]. Χαμηλές συγκεντρώσεις εξωγενώς χορηγούμενου HB-EGF ενεργοποιούσαν 

σημαντικά τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων, το σχηματισμό 

σωληνίσκων και τη διαπερατότητα των αιμοφόρων αγγείων, με ανάλογο τρόπο που 

όλα αυτά προκαλούνται από την χορήγηση VEGF-A αλλά σε υψηλές συγκεντρώσεις. 

Η μελέτη καταλήγει στο συμπέρασμα πως ο HB-EGF παίζει κεντρικό ρόλο στην 

εμφάνιση επιθετικότητας στον TNBC, ενορχηστρώνοντας την ιεραρχία των μορίων 

τα οποία ελέγχουν την αγγειογένεση στον καρκίνο [221].  

Η αναστολή της αγγειογένεσης έχει ως σκοπό την στέρηση των θρεπτικών 

συστατικών στους όγκους [229]. Η ρύθμιση της ελέγχεται σημαντικά από την οικο-

γένεια των VEGF. Σκευάσματα με αντι-αγγειογενετική δράση, είχαν δοκιμαστεί κατά 
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το παρελθόν στην θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Η εφαρμογή τους δεν 

τελεσφόρησε στην κλινική πράξη καθότι η αποτελεσματικότητα αυτών των θερα-

πειών διέφερε όχι μόνο ανάμεσα στους ασθενείς αλλά και ανάμεσα στους διαφορε-

τικούς υπότυπους της νόσου [229]. Ωστόσο, η απόδοση των θεραπειών θα μπορού-

σε να εξελιχθεί αν πρώτα αποκρυπτογραφηθεί το περιβάλλον των αναστολέων της 

αγγειογένεσης και αφού γίνουν κατανοητοί οι μηχανισμοί μέσω των οποίων αυτοί 

δρουν.  

Η απόδοση των θεραπειών, οι οποίες στοχεύουν το μονοπάτι των VEGF μπορεί 

να τροποποιηθεί από την παρουσία άλλων συνδετικών μορίων τα οποία μπορούν 

να προσδεθούν στους συν–υποδοχείς των VEGF, την νευροπιλίνη-1 και την νευρο-

πιλίνη-2 [229]. Μόρια τα οποία συνδέονται με τον VEGF αλλά και την αγγειογένεση 

κατά την εξέλιξη του TNBC όπως οι νευροπιλίνες και ο HB-EGF θα αποτελέσουν 

αντικείμενο της μελέτης.  

Στη μελέτη συμμετείχαν γυναίκες, οι οποίες προσήλθαν στην Κλινική Μαστού 

του Γενικού Αντικαρκινικού Ογκολογικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ο Άγιος Σάββας» 

και ελέγχθηκαν εργαστηριακά, αναφορικά με την έκφραση των προαναφερθέντων 

βιομορίων σε επιλεγμένα χρονικά σημεία. Η έκφραση των υπό μελέτη πρωτεϊνικών 

μορίων ελέγχθηκε σε δείγματα περιφερικού αίματος υγιών και ασθενών. Η 

δειγματοληψία περιελάμβανε ένα δείγμα από κάθε ασθενή προ της χειρουργικής 

επέμβασης και ένα από κάθε υγιή. 

Στη μελέτη αυτή εφαρμόζοντας μια ελάχιστα παρεμβατική διαδικασία, όπως η 

αιμοληψία, εστιάσαμε στην αναγνώριση και ταυτοποίηση μιας αντιπροσωπευτικής 

ομάδας βιομορίων, ανιχνεύσιμων στη συστηματική κυκλοφορία των ασθενών με 

νεοπλασίες του μαστού. Η ανάδειξη αυτών ως βιοδείκτες έχει ως σκοπό να 

συμβάλλει στη διαφορική διάγνωση των νεοπλασιών του μαστού και ειδικότερα 

αυτών με τριπλά αρνητικό φαινότυπο, μιας ιδιαίτερα επιθετικής ομάδας της οποίας 

η θεραπευτική αντιμετώπιση είναι αρκετά απαιτητική.  
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2.2. Υλικό και Μέθοδος 

 

2.2.1. Σχεδιασμός της μελέτης 

Ο πληθυσμός της μελέτης αποτελείται από 236 γυναίκες, οι οποίες χωρίστηκαν 

σε δυο ομάδες. Η πρώτη ομάδα αποτελείται από 205 γυναίκες με καρκίνο του μα-

στού και η δεύτερη ομάδα αποτελεί την ομάδα ελέγχου (N=31). Η μελέτη διεξήχθη 

σύμφωνα με τις αρχές της διακήρυξης του Ελσίνκι (Χ) και εγκρίθηκε τόσο από την 

επιτροπή βιοηθικής του Γενικού Αντικαρκινικού Ογκολογικού Νοσοκομείου Αθηνών 

«Ο Άγιος Σάββας», όσο και από την επιτροπή βιοηθικής και δεοντολογίας της 

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών (Αρ. Πρ: 

1617017278).  

 

2.2.2. Συμμετέχουσες στη μελέτη 

Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν 205 προεμμηνοπαυσιακές και μετεμμηνο-

παυσιακές γυναίκες με κακοήθεις παθήσεις του μαστού και 31 υγιείς μάρτυρες με 

ηλικία ≥ 18 έτη, οι οποίες προσήλθαν από τον Μάϊο του 2016 έως και τον Ιούλιο του 

2018 στην Κλινική Μαστού του Γενικού Αντικαρκινικού Ογκολογικού Νοσοκομείου 

Αθηνών «Ο Άγιος Σάββας». Η ομάδα των ασθενών περιλαμβάνει γυναίκες προεμμη-

νοπαυσιακές και μετεμμηνοπαυσιακές με πρωτοεμφανιζόμενο μη μεταστατικό καρ-

κίνο του μαστού, οι οποίες υπεβλήθηκαν σε χειρουργική αφαίρεση του όγκου. Από 

τη μελέτη αποκλείστηκαν γυναίκες με καρκίνο του μαστού, οι οποίες είχαν λάβει 

νέο-επικουρική θεραπεία, ασθενείς με μεταστατική νόσο καθώς και ασθενείς με 

καρκίνο σε άλλα όργανα πέραν του μαστού. Οι γυναίκες της ομάδας ελέγχου, προ-

σήλθαν στην κλινική για τον ετήσιο μαστογραφικό τους έλεγχο, ο οποίος περιελάμ-

βανε κλινική εξέταση και μαστογραφία.  

Από τα ιστοπαθολογικά στοιχεία έγινε κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση 

τον ιστολογικό τύπο  σε διηθητικό πορογενές καρκίνωμα (IDC), DCIS και διηθητικό 

λοβιακό καρκίνωμα (ILC). Επιπλέον, σύμφωνα με τους οιστρογονικούς υποδοχείς 

(ER), τους προγεστερονικούς υποδοχείς (PR), τον HER-2 και τον  Ki-67, οι ασθενείς 

κατηγοριοποιήθηκαν σε μοριακούς υπότυπους (Luminal A, Luminal B, Triple 

Negative και Her2-overexpressing). Τέλος έγινε κατηγοριοποίηση των ασθενών 
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σύμφωνα με το ΔΜΣ σε φυσιολογικές (ΔΜΣ <25kg/m2) και σε υπέρβαρες / 

παχύσαρκες (ΔΜΣ ≥ 25kg/m2). 

Για κάθε συμμετέχουσα στη μελέτη συμπληρώθηκε πλήρως, ιατρικός φάκελος 

και ιστορικό. 

 

2.2.3. Βιολογικό υλικό 

Από κάθε συμμετέχουσα στη μελέτη και σε προκαθορισμένο σημείο ελέγχου, 

συλλέχθηκαν δείγματα περιφερικού αίματος. Στις ασθενείς, τα δείγματα αίματος 

συλλέχθηκαν πριν την επέμβαση και πριν την χορήγηση νέο-επικουρικής θεραπείας. 

Η συλλογή των δειγμάτων αίματος έγινε μετά από νηστεία μεταξύ 08:00 π.μ. και 

10:00 π.μ. σε ειδικά σωληνάρια συλλογής. Μετά την παραμονή τους σε θερμο-

κρασία δωματίου για 20-30 λεπτά τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στα 3000 xg για 

15 λεπτά στους 8οC, διαχωρίσθηκαν σε κλάσματα και φυλάχθηκαν στους -80οC με-

χρι την πραγματοποίηση των αναλύσεων.  

Η συλλογή, μεταφορά, διαχωρισμός και φύλαξη των δειγμάτων ακολούθησαν 

όλους τους κανόνες της επιστημονικής πρακτικής που εγγυώνται την ποιότητα του 

δείγματος. 

 

2.2.4. Μέθοδος προσδιορισμού 

Οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν στο Ερευνητικό Κέντρο του Ελληνικού 

Αντικαρκινικού Ινστιτούτου σε συνεργασία με το Εργαστήριο Ιατροδικαστικής και 

Τοξικολογίας της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν εις διπλούν.  

Τα επίπεδα των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και της NRP-1 προσδιορίστηκαν πο-

σοτικά με ενζυμική ανοσοπροσροφητική ανάλυση (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay) με εμπορικά διαθέσιμα kits (R & D Systems, Minneapolis, MN, USA), 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η απορρόφηση μετρήθηκε σε φωτόμε-

τρο MultiscanTM FC Microplate Photometer (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, 

USA). 
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2.2.5. Στατιστική Ανάλυση 

Τα κατηγορικά δεδομένα παρουσιάζονται με απόλυτες και σχετικές συχνότητες 

(%). Τα συνεχή δεδομένα παρουσιάζονται με μέση τιμή και τυπική απόκλιση εφό-

σον ακολουθούσαν κανονική κατανομή και διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος αν 

δεν ακολουθούσαν. Η κανονικότητα ελέγχθηκε γραφικά με ιστογράμματα, QQ-plots 

και με τους ελέγχους Kolmogorov-Smirnov ή Shapiro-Wilk.  

Για την ανάδειξη πιθανών ποιοτικών χαρακτηριστικών που σχετίζονται με την 

εμφάνιση καρκίνου του μαστού, χρησιμοποιήθηκε ο Χ2 έλεγχος ανεξαρτησίας ή το 

Fisher’s exact test όπου αυτό ήταν απαραίτητο. Επίσης, ο έλεγχος Student’s t-test 

καθώς και ο μη παραμετρικός έλεγχος Mann-Whitney χρησιμοποιήθηκε για να ελεγ-

χθεί η ύπαρξη συσχέτισης με τα ποσοτικά χαρακτηριστικά.  

Για την ανάδειξη πιθανών παραγόντων που σχετίζονται με τα επίπεδα έκφρα-

σης των βιομορίων, χρησιμοποιήθηκαν οι έλεγχοι Mann-Whitney, Kruskal-Wallis και 

Spearman’s rho. Για τη διερεύνηση της ύπαρξης συσχέτισης συσχέτισης μεταξύ των 

επιπέδων έκφρασης των βιομορίων, χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής συσχέτισης 

του Spearman, καθώς δεν ακολουθούν κανονική κατανομή. Ο συντελεστής του 

Spearman γραμμικής συσχέτισης μπορεί να πάρει τιμές από -1 έως +1. Τιμές προς 

το +1 ή το -1 υποδηλώνουν ισχυρή γραμμική συσχέτιση (θετική και αρνητική, αντί-

στοιχα), ενώ τιμές κοντά στο μηδέν υποδηλώνουν μη ύπαρξη γραμμικής συσχέτι-

σης. Όταν υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ των δυο μεταβλητών σημαίνει ότι όταν 

αυξάνονται οι τιμές της μιας μεταβλητής τότε αυξάνονται οι τιμές και της άλλης με-

ταβλητής. Όταν υπάρχει αρνητική συσχέτιση μεταξύ των δυο μεταβλητών σημαίνει 

ότι όταν αυξάνονται οι τιμές της μιας μεταβλητής τότε μειώνονται οι τιμές και της 

άλλης μεταβλητής και αντίστροφα. 

Για την εκτίμηση επίδρασης των χαρακτηριστικών στα επίπεδα έκφρασης των 

βιομορίων, πραγματοποιήθηκε πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση. Τα αποτελέ-

σματα παρουσιάζονται με β- συντελεστές και 95% διαστήματα εμπιστοσύνης. Το 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε το α=5%. Όλες οι αναλύσεις 

πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS v 25 (SPSS Inc, Chicago, Il, USA). 
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2.3. Αποτελέσματα  

 

Στη παρούσα μελέτη συμμετείχαν 205 προεμμηνοπαυσιακές και μετεμμηνο-

παυσιακές γυναίκες με καλοήθεις και κακοήθεις παθήσεις του μαστού και 31 υγιείς 

μάρτυρες. Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται τα ποσοτικά βασικά χαρακτηριστικά των 

συμμετεχόντων. Παρατηρούμε πως οι γυναίκες ασθενείς έχουν στατιστικώς σημα-

ντική μεγαλύτερη μέση ηλικία συγκριτικά με τις υγιείς γυναίκες (μέση τιμή 59,5 vs 

49,9 έτη, p<0,001). Ενώ στον πίνακα 2, παρουσιάζονται τα ποιοτικά χαρακτηριστικά 

του δείγματος, όπου παρατηρούμε πως το ποσοστό των γυναικών που αθλούνταν 

διαφέρει στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων και συγκεκριμένα στις 

υγιείς γυναίκες είναι μεγαλύτερο (56,7% vs 34,5%, p=0,022). Επιπλέον, το ποσοστό 

των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών διαφέρει στατιστικά σημαντικά μεταξύ των 

δύο ομάδων και συγκεκριμένα στις ασθενείς με παθήσεις του μαστού είναι μεγαλύ-

τερο σε σχέση με τις υγιείς (76,4% vs 45,2%, p<0,001). Τέλος, το ποσοστό των υγιών 

γυναικών που έχουν κάνει εξωσωματική γονιμοποίηση διαφέρει στατιστικώς σημα-

ντικά σε σχέση με το αντίστοιχο ποσοστό των ασθενών γυναικών (33,3% vs 3,1%, 

p=0,005).  

 

Πίνακας 1 Περιγραφή των ποσοτικών χαρακτηριστικών των συμμετεχόντων στη μελέτη 

 
    Σύνολο 

   (N=236) 

    Υγιείς 

    (N=31) 

       Ασθενείς 

      (N=205) 
 

 Ν Μέση τιμή (Τ.Α.) Ν Μέση τιμή (Τ.Α.) Ν Μέση τιμή (Τ.Α.) p-value 

Ηλικία 236 58,3 (12,4) 31 50 (9,0) 205 59,5 (12,4) <0,001 

  
Διάμεσος  

(Ενδ. εύρος)  
 

Διάμεσος  

(Ενδ. εύρος) 
 

Διάμεσος  

(Ενδ. εύρος) 
 

Ύψος (m) 179 1,63 (1,59-168) 30 1,65 (1,60-1,69) 149 1,63 (1,59-1,68) 0,372 

Βάρος (kgr) 178 69,5 (60,0-80,0) 30 64.5 (61,0-78,0) 148 70,0 (60,0-80,0) 0,760 

ΔΜΣ (kgr/m
2
) 178 26,1 (22,7-29,4) 30 26 (23-29) 148 26 (23-29) 0,578 

Περιφέρεια  

μέσης (cm) 
94 85 (75-95) 19 90 (74-98) 75 85 (75-95) 0,600 

Περιφέρεια  

ισχίων (cm) 
89 90 (85-101,5) 17 103 (82-109) 72 90 (85-100) 0,189 

Ηλικία εμμηναρχής 169 12 (12-13) 31 12 (12-13) 138 12.8 (12-14) 0,545 
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Ηλικία εμμηνοπαύσης 109 50,0 (46,5-530) 14 49 (44,3-52,5) 95 50(47-53) 0,657 

Ηλικία 1ου τοκετού 145 25 (22-30) 19 28 (24-30) 126 25 (22-30) 0,404 

Τ.Α.: Τυπική Απόκλιση Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος  

 

Πίνακας 2 Περιγραφή των ποιοτικών χαρακτηριστικών των συμμετεχόντων στη μελέτη 

 Σύνολο Υγιείς Ασθενείς  

 Ν (%) Ν (%) Ν (%) p-value 

ΔΜΣ    0,832 

Φυσιολογικός 75 (42,1%) 14 (46,7%) 61 (41,2%)  

Υπέρβαρος 61 (34,3%) 9 (30,0%) 52 (35,1%)  

Παχύσαρκος 42 (23,6%) 7 (23,3%) 35 (23,6%)  

Χρόνιες παθήσεις    0,999 

Όχι 14 (12,6%) 1 (7,1%) 13 (13,4%)  

Ναι 97 (87,4%) 13 (92,9%) 84 (86,6%)  

Φάρμακα    0,614 

Όχι 10 (10,9%) 2 (16,7%) 8 (10,0%)  

Ναι 82 (89,1%) 10 (83,3%) 72 (90,0%)  

Άσκηση    0,022 

Όχι 110 (61,8%) 13 (43,3%) 97 (65,5%)  

Ναι 68 (38,2%) 17 (56,7%) 51 (34,5%)  

Κάπνισμα    0,295 

Όχι 115 (65,0%) 17 (56,7%) 98 (66,7%)  

Ναι 62 (35,0%) 13 (43,3%) 49 (33,3%)  

Εμμηνορρυσιακό Status    <0,001 

Προεμμηνοπαυσιακή 63 (27,9%) 17 (54,8%) 46 (23,6%)  

Μετεμμηνοπαυσιακή 163 (72,1%) 14 (45,2%) 149 (76,4%)  

Αιτία διακοπής εμμήνου ρύσεως    0,440 

Φυσιολογική 93 (83,8%) 10 (76,9%) 83 (84,7%)  

Επεμβατική 18 (16,2%) 3 (23,1%) 15 (15,3%)  

Εγκυμοσύνες    0,292 

Όχι 17 (10,2%) 4 (16,0%) 13 (9,2%)  

Ναι 149 (89,8%) 21 (84,0%) 128 (90,8%)  

Εξωσωματική γονιμοποίηση    0,005 

Όχι 71 (92,2%) 8 (66,7%) 63 (96,9%)  

Ναι 6 (7,8%) 4 (33,3%) 2 (3,1%)  

Αποβολές    0,325 

Όχι 80 (55,2%) 9 (45,0%) 71 (56,8%)  

Ναι 65 (44,8%) 11 (55,0%) 54 (43,2%)  
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Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των επιπέδων 

έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1 μεταξύ ασθε-

νών και υγιών γυναικών, όπου δεν παρατηρείται στατιστικώς σημαντική διαφορά 

μεταξύ των δύο ομάδων. 

 

Κοιτώντας τις συσχετίσεις σύμφωνα με το εμμηνορρυσιακό status, 

παρατηρούμε ότι στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες βρέθηκε στατιστικώς 

σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών και υγιών στα επίπεδα του βιομόριου HB-EGF 

(p=0,039). Οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς είχαν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης 

(διάμεσος 125,2) σε σχέση με τις υγιείς μάρτυρες (διάμεσος 144,4) (Γράφημα 1a). 

Επιπλέον, βρέθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών και υγιών στα 

επίπεδα του βιομόριου PDGF-CC για τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (p=0.040). Οι 

μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς είχαν υψηλότερα επίπεδα (διάμεσος 984,7) σε 

σχέση με τις υγιείς (διάμεσος 835,8) (Γράφημα 1b). 

 

 

Πίνακας 3: Σύγκριση των επιπέδων έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και 

NEUROPILIN-1 μεταξύ ασθενών και υγιών γυναικών. 

 Υγιείς Ασθενείς  

 
Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 
Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 
p-value 

Σύνολο Δείγματος N=31 N=205  

VEGF 242,8 (113,0-437,4) 270,8 (144,3-407,0) 0,652 

HB-EGF 142,3 (118,8-173,7) 128,9 (100,5-172,6) 0,152 

PDGF-CC 985,8 (752,9-1203,0) 1032,5 (824,0-1222,5) 0,333 

NEUROPILIN-1 264,9 (194,2-3115) 257,7 (218,3-301,1) 0,698 

Προ-εμμηνόπαυση N=17 N=54  

VEGF 239,2(123,3-413,4) 240.0(128,4-317,6) 0,988 

HB-EGF 144,4(1371-176,5) 125,2(94,7-171,2) 0,039 

PDGF-CC 1048,0(920,3-1228,0) 1077,5(885,0-1265,0) 0,981 

NEUROPILIN-1 271,1(207,1-324,1) 254,8(210,6-293,4) 0,278 
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Μετα-εμμηνόπαυση N=14 N=151  

VEGF 259,9(98,0-523,6) 287,5(161,8-409,2) 0,906 

HB-EGF 120,7(114,0-162,1) 129,3(102,4-174,2) 0,995 

PDGF-CC 835,8(622,6-1105,0) 984,7(800,6-1199,0) 0,040 

NEUROPILIN-1 237,7(189,1-291,7) 260,4(221,2-305,8) 0,129 

    

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος  

 

 

 

 

 

Γράφημα 1a:Box-plots των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF ανάμεσα στις προεμμηνοπαυ-

σιακές ασθενείς και υγιείς γυναίκες. Οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς (διάμεσος 125,2) 

εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης HB-EGF σε σχέση με τις υγιείς (διάμεσος 144,4) 

(p=0,039). 
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Γράφημα 1b:Box-plots των επιπέδων έκφρασης του PDGF-CC ανάμεσα στις μετεμμηνοπαυ-

σιακές ασθενείς και υγιείς γυναίκες. Οι μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς (διάμεσος 984,7) 

εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης PDGF-CC σε σχέση με τις υγιείς (διάμεσος 835,8) 

(p=0,040). 

 

 

Στους Πίνακες 4 και 4α, παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των 

επιπέδων έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC ΚΑΙ NEUROPILIN-1 

μεταξύ των ιστολογικών τύπων.  

Το βιομόριο VEGF βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των 

ιστολογικών τύπων IDC vs DCIS (p=0.022) και μεταξύ των IDC/ILC vs DCIS (p=0.034) 

(Γράφημα 2a και 2b). Οι γυναίκες με ιστολογικό τύπο IDC ή IDC/ILC παρουσιάζουν 

υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου VEGF συγκριτικά με τις γυναίκες με 

ιστολογικό τύπο DCIS (διάμεσος 294,2 ή 287,5 vs 197,0). 

Το βιομόριο HB-EGF βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των 

ιστολογικών τύπων (IDC/ILC) και (DCIS/HEALTHY) (Γράφημα 2c). Συγκεκριμένα, οι 

γυναίκες με ιστολογικό τύπο IDC/ ILC παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης 

του βιομορίου HB-EGF συγκριτικά με τις γυναίκες της ομάδας DCIS/HEALTHY 

(διάμεσος 128,4 vs 142,3, p=0,043).  

Όσον αφορά το εμμηνορυσιακό status, παρατηρούμε ότι στις προεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες το βιομόριο HB-EGF βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς σημαντικά 

μεταξύ των IDC και των HEALTHY (p=0,023) καθώς και μεταξύ των IDC/ILC και των 
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HEALTHY (p=0,033) (Γράφημα 3a και 3b). Συγκεκριμένα, οι προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες με ιστολογικό τύπο IDC και αυτές με IDC/ILC παρουσιάζουν χαμηλότερα 

επίπεδα έκφρασης του HB-EGF συγκριτικά με τις υγιείς προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες (διάμεσος 130,6 ή 128,2 vs 144,4). Επιπλέον, στις μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες ο PDGF-CC βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των IDC 

και των HEALTHY (p=0,045) (Γράφημα 4). Συγκεκριμένα, οι μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες με ιστολογικό τύπο IDC παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του 

βιομορίου PDGF-CC συγκριτικά με τις υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

(διάμεσος 974,0 vs 835,8). 

 

 

Πίνακας 4: Διάμεσες τιμές των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και 

NEUROPILIN-1 στον ορό των ασθενών με διαφορετικό ιστολογικό τύπο και σε σχέση με το 

εμμηνορυσιακό status. 

  VEGF HB-EGF PDGF-CC NEUROPILIN-1 

 

Ν 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Σύνολο 

Συμμετεχόντων   

    

IDC  153 
294,2 

(135,8-437,7) 

1330 

(99,0-1696) 

1018,0 

(793,4-1220,0) 

255,0 

(221,2-305,8) 

ILC  34 
227,8 

(168,1-3702) 

120,9 

(101,4-157,6) 

10165 

(792,6-1312,0) 

235,9 

(209,3-300,6) 

DCIS  18 
197,0 

(115,7-262,4) 

155,3 

(104,1-1961) 

10970 (874,5-

1337,0) 

282,0 

(257,6-304,9) 

HEALTHY  31 
242,8 

(113,0-437,4) 

142,3 

(118,8-173,7) 

985,8 

(752,9-1203,0) 

264,9 

(194,2-311,5) 

IDC / ILC 187 
287,5  

(152,1-417,5) 

128,4 

 (99,2-1694) 

1018,0  

(793,4-1220,5) 

254,5 

 (215,5-303,6) 

DCIS / HEALTHY 49 
227,8  

(118,2-378,1) 

142,3  

(115,3-189,6) 

1030,0  

(834,8-1218,0) 

267,6 

 (209,0-310,1) 

Προεμμηνο-

παυσιακές 
     

IDC  
37 260,5 

(128,2-461,3) 

130,6 

(94,3-159,0) 

1090,0 

(957,0-1208,0) 

253,7 

(218,4-294,4) 

ILC  
11 241,8 

(168,7-289,8) 

120,0 

(102,3-171,3) 

1062,0 

(793,3-1645,0) 

210,6 

(183,6-289,5) 
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DCIS  
6 218,4 

(143,9-238,1) 

122,1 

(89,8-203,5) 

1215,0 

(885,0-1409,0) 

264,1 

(260,6-281,4) 

HEALTHY  
17 239,2 

(123,3-413,4) 

144,4 

(137,1-176,5) 

1048,0 

(920,3-1228,0) 

271,1 

(207,1-324,1) 

IDC / ILC 
46 252,1 

(128,4-337,4) 

128,2 

(95,6-169,2) 

1071,0 

(953,1-1223,0) 

252,8 

(210,6-293,4) 

DCIS / HEALTHY 
22 233,0 

(123,3-334,7) 

144,0 

(130,2-196,1) 

1124,5 

(885,0-1354,0) 

268,0 

(207,1-324,1) 

Μετεμμηνο-

παυσιακές 
     

IDC  
116 311,1 

(143,5-430,9) 

133,9 

(101,1-175,7) 

974,0 

(792,8-1220,0) 

256,7 

(223,0-316,2) 

ILC  
23 224,0 

(166,4-369,0) 

116,6 

(98,9-149,3) 

914,9 

(790,5-1138,0) 

252,4 

(213,7-320,4) 

DCIS  
12 197,0 

(148,0-281,4) 

157,0 

(111,6-192,0) 

1074,0 

(843,3-1237,0) 

285,3 

(254,9-297,7) 

HEALTHY  
14 259,9 

(98,0-523,6) 

120,7 

(114,0-162,1) 

835,8 

(622,6-1105,0) 

237,7 

(189,1-291,7) 

IDC / ILC 
141 294,0 

(161,8-416,4) 

128,5 

(101,1-165,5) 

970,5 

(792,8-1199,0) 

256,7 

(215,5-316,2) 

DCIS / HEALTHY 
27 220,5 

(124,8-409,2) 

128,0 

(114,0-188,7) 

914,3 

(719,7-1133,0) 

266,6 

(210,8-291,7) 

 

 

Πίνακας 4α. Σύγκριση των επιπέδων έκφρασης των βιομορίων μεταξύ των ιστολογικών 

τύπων (τιμές των p-value για κάθε μια σύγκριση) 

 VEGF HB-EGF PDGF-CC NEUROPILIN-1 

Σύνολο Συμμετεχόντων     

IDC vs ILC vs DCIS vs Healthy 0,077 0,217 0,551 0,454 

IDC/ILC vs DCIS vs Healthy 0,095 0,127 0,350 0,347 

IDC/ILC vs DCIS/Healthy 0,090 0,043 0,981 0,562 

IDC vs ILC  0,136 0,591 0,970 0,433 

IDC vs DCIS 0,022 0,194 0,259 0,161 

IDC vs Healthy 0,378 0,143 0,454 0,687 

ILC vs DCIS 0,233 0,155 0,414 0,163 

ILC vs Healthy 0,674 0,078 0,418 0,953 
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DCIS vs Healthy 0,213 0,868 0,144 0,33 

IDC/ILC vs DCIS 0,034 0,333 0,540 0,261 

IDC/ILC vs Healthy 0,270 0,224 0,732 0,721 

Προεμμηνοπαυσιακές      

IDC vs ILC vs DCIS vs Healthy 0,674 0,183 0,841 0,581 

IDC/ILC vs DCIS vs Healthy 0,600 0,111 0,720 0,461 

IDC/ILC vs DCIS/Healthy 0,564 0,053 0,665 0,215 

IDC vs ILC  0,485 0,566 0,816 0,545 

IDC vs DCIS 0,328 0,682 0,350 0,620 

IDC vs Healthy 0,674 0,023 0,769 0,355 

ILC vs DCIS 0,438 0,999 0,898 0,438 

ILC vs Healthy 0,634 0,396 0,711 0,220 

DCIS vs Healthy 0,493 0,543 0,543 0,880 

IDC/ILC vs DCIS 0,316 0,758 0,428 0,537 

IDC/ILC vs Healthy 0,858 0,033 0,912 0,249 

Μετεμμηνοπαυσιακές     

IDC vs ILC vs DCIS vs Healthy 0,239 0,380 0,167 0,360 

IDC/ILC vs DCIS vs Healthy 0,357 0,497 0,112 0,203 

IDC/ILC vs DCIS/Healthy 0,274 0,386 0,328 0,663 

IDC vs ILC  0,136 0,202 0,390 0,830 

IDC vs DCIS 0,107 0,319 0,619 0,340 

IDC vs Healthy 0,690 0,956 0,045 0,144 

ILC vs DCIS 0,657 0,094 0,363 0,511 

ILC vs Healthy 0,575 0,360 0,227 0,227 

DCIS vs Healthy 0,462 0,432 0,076 0,145 

IDC/ILC vs DCIS 0,147 0,239 0,544 0,349 

IDC/ILC vs Healthy 0,848 0,885 0,052 0,139 
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Γράφημα 2a: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του VEGF ανάμεσα στις ασθενείς με IDC 

και DCIS. Οι ασθενείς με IDC εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF σε 

σχέση με εκείνες με DCIS (p=0,022).  

 

 

 
Γράφημα 2b: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του VEGF ανάμεσα στις ασθενείς με 

IDC+ILC και εκείνες με DCIS. Οι ασθενείς με διηθητικό καρκίνο (IDC+ILC) εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF σε σχέση με τις DCIS (p=0,034). 
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Γράφημα 2c: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF ανάμεσα στις ασθενείς με 

IDC+ILC και εκείνες στην κατηγορία DCIS/HEALTHY. Οι DCIS/HEALTHY εμφάνισαν στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HB-EGF σε σχέση με τις ασθενείς με διηθητικό καρκίνο 

(IDC+ILC).  

 

 

 
Γράφημα 3a: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF ανάμεσα στις προεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες με IDC και τις υγιείς. Οι προεμμηνοπαυσιακές υγιείς γυναίκες εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HB-EGF σε σχέση με εκείνες με IDC (p=0,023).  
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Γράφημα 3b: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF ανάμεσα στις προεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες με IDC+ILC και και τις υγιείς. Οι προεμμηνοπαυσιακές υγιείς γυναίκες εμ-

φάνισαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HB-EGF σε σχέση με εκείνες με IDC+ILC 

(p=0,033). 

 

 

 

 
Γράφημα 4: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του PDGF-CC ανάμεσα στις μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες με IDC και τις υγιείς. Οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με IDC εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα PDGF-CC σε σχέση με τις υγιείς (p=0,045).  
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Στους Πίνακες 5 και 5α, παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των 

επιπέδων έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1 

μεταξύ των μοριακών υποτύπων.  

Το βιομόριο PDGF-CC βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των 

μοριακών υποτύπων LumB (HER2-) και TN (p=0,031) (Γράφημα 5) . Οι γυναίκες με 

μοριακό υπότυπο LumB (HER2-) παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του 

βιομορίου PDGF-CC συγκριτικά με τις γυναίκες με μοριακό τύπο ΤΝ (διάμεσος 1018 

vs 984,7). 

Όσον αφορά το εμμηνορυσιακό status, παρατηρούμε ότι στις προεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες ο PDGF-CC βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των 

Lum B (HER2-) και των Lum B (HER2+) (p=0.045). Συγκεκριμένα, οι προεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες με μοριακό τύπο Lum B (HER2-) παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπε-

δα έκφρασης του βιομορίου PDGF-CC συγκριτικά με τις γυναίκες με μοριακό υποτύ-

πο Lum B (HER2+) (διάμεσος 1028,0 vs 1167,5) (Γράφημα 6).  

 

 

Πίνακας 5α: Διάμεσες τιμές των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC 

και NEUROPILIN-1 στον ορό των ασθενών με διαφορετικό μοριακό υπότυπο και σε 

σχέση με το εμμηνορυσιακό status (p-values). 

  VEGF 

(pg/mL) 

HB-EGF 

(pg/mL) 

PDGF-CC 

(pg/mL) 

NEUROPILIN-1 

(pg/mL) 

 

Ν 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Σύνολο Ασθενών      

ΤΝ 33 
337,9 

(198,9-478,8) 

121,8 

(89,3-189,4) 

984,7 

(768,8-1161,5) 

242,3 

(199,2-288,5) 

HER2 + 19 
273,6 

(114,3-380,7) 

117,9 

(102,4-158,8) 

951,7 

(736,7-1220,0) 

250,1 

(231,7-323,0) 

Lum A 60 
249,3 

(159,9-377,7) 

137,7 

(102,8-169,9) 

1004,0 

(776,7-1350,3) 

261,1 

(214,1-312,3) 

Lum B (HER2-) 51 
337,2 

(166,4-449,0) 

121,2 

(98,9-157,8) 

1018,0 

(793,3-1263,0) 

245,1 

(221,2-294,0) 

Lum B (HER2+) 24 
261,6 

(133,5-521,9) 

138,2 

(102,4-166,6) 

1156,0 

(968,1-1254,5) 

274,3 

(225,1-333,4) 

HEALTHY  31 
242,8 

(113,0-437,4) 

142,3 

(118,8-173,7) 

985,8 

(752,9-1203,0) 

264,9 

(194,2-311,5) 
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ΤΝ / HER2 + 52 
312,0  

(137,7-458,7) 

121.4  

(93.5-175.5) 

974,3  

(756,3-1164,8) 

250,0  

(201,0-295,8) 

Lum B  75 
316,5  

(145,4-449,0) 

128,4  

(99,0-158,6) 

1060,0  

(836,9-1263,0) 

255,0  

(221,2-305,8) 

Lum A / Lum B 135 
280,5  

(158,7-416,4) 

1338  

(101,1-165,5) 

1036,0 

 (817,5-1265,0) 

256,7  

(218,2-305,8) 

Προεμμηνο-

παυσιακές 
     

ΤΝ 4 - - - - 

HER2 + 7 
290,2 

(128,0-513,0) 

124,5 

(114,0-189,6) 

1165,0 

(1041,0-1320,0) 

265,5 

(231,7-323,0) 

Lum A 17 
273,5 

(168,7-337,4) 

112,7 

(88,6-171,3) 

1066,5 

(737.0-1365.0) 

237,9 

(204,7-289,5) 

Lum B (HER2-) 7 
162,7 

(101,3-436,8) 

134,4 

(104,4-145,2) 

1028.0 

(793.3-1084.0) 

274,3 

(229,4-3283) 

Lum B (HER2+) 13 
224,4 

(128,4-317,6) 

152,6 

(87,6-174,0) 

1167.5 

(1013.5-1244.0) 

218,2 

(182,0-255,0) 

HEALTHY  17 
239,2 

(123,3-413,4) 

144,4(137,1-

176,5) 

1048.0 

(920.3-1228.0) 

271,1 

(207,1-324,1) 

ΤΝ / HER2 + 11 
290,2 

(190,1-495,0) 

118,4 

(109,7-161,3) 

1101.0 

(1000.9-1245.5) 

252,3 

(204,8-301,9) 

Lum B  20 
177,9 

(103,4-317,6) 

134,8 

(94,7-169,2) 

1084.0 

(953,1-1193,0) 

255,0 

(210,6-295,3) 

Lum A / Lum B 37 
224,4 

(128,4-317,6) 

134,0 

(94,7-169,2) 

1071,0 

(793,3-1223,0) 

252,8 

(210,6-293,4) 

Μετεμμηνο-

παυσιακές 
     

ΤΝ 29 
343,7 

(198,9-474,6) 

124,5 

(94,3-189,4) 

996,9 

(819,9-1164,5) 

242,2 

(199,2-294,9) 

HER2 + 12 
204,7 

(97,6-354,2) 

122,8 

(100,9-146,9) 

912,7 

(711,1-1136,5) 

259,6 

(236,6-332,2) 

Lum A 43 
243,8 

(149,5-378,3) 

143,8 

(108,4-165,5) 

948,1 

(781,3-1148,5) 

268,3 

(213,7-322,7) 

Lum B (HER2-) 43 
332,3 

(180,7-416,4) 

148,8 

(101,1-175,4) 

1160,0 

(824,9-1315,0) 

285,8 

(211,3-350,2) 

Lum B (HER2+) 11 
359,5 

(166,4-449,0) 

115,7 

(98,9-155,1) 

973,0 

(790,5-1315,0) 

246,8 

(227,5-307,8) 

HEALTHY  14 
259,9 

(98,0-523,6) 

120,7 

(114,0-162,1) 

835,8 

(622,6-1105,0) 

237,7 

(189,1-291,7) 

ΤΝ / HER2 + 41 
319,1 

(139,7-427,5) 

124,5 

(97,7-171,9) 

957,8 

(768,5-1164,5) 

249,8 

(201,9-296,8) 



104 
 

Lum B  55 
356,0 

(180,7-443,6) 

121,8 

(99,0-157,8) 

1004,2 

(824,9-1315,0) 

255,0 

(227,5-307,8) 

Lum A / Lum B 98 
289,5 

(161,8-416,4) 

131,9 

(101,1-165,1) 

980,3 

(800,6-1263,0) 

261,6 

(221,2-316,2) 

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος  

 

 

Πίνακας 5b: P-values από την σύγκριση των επιπέδων των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEU-

ROPILIN-1 στους διαφορετικούς μοριακούς υπότυπους και σε σχέση με το εμμηνορρυσιακό 

status των συμμετεχόντων στη μελέτη. 

 VEGF HB-EGF PDGF-CC NEUROPILIN-1 

Σύνολο Συμμετεχόντων      

TN vs HER2+ vs LumA vs LumB (HER2+) 

vs LumB (HER2-) vs Healthy 
0,478 0,426 0,393 0,644 

TN/HER2+ vs LumA vs LumB (HER2+)  

vs LumB (HER2-) vs Healthy 
0,669 0,299 0,269 0,704 

TN vs HER2+ vs LumA vs LumB  

vs Healthy 
0,352 0,361 0,519 0,716 

TN/HER2+ vs LumA vs LumB vs Healthy 0,518 0,229 0,359 0,821 

TN/HER2+ vs LumA/LumB vs Healthy 0,518 0,229 0,359 0,821 

LumA vs LumB (HER2+) 0,614 0,890 0,191 0,428 

LumA vs LumB (HER2-) 0,197 0,298 0,976 0,765 

LumA vs LumB 0,234 0,400 0,574 0,896 

LumA vs TN 0,075 0,377 0,397 0,225 

LumA vs HER2+ 0,891 0,318 0,481 0,854 

LumAvsTN/HER2+ 0,221 0,250 0,330 0,431 

LumB (HER2+) vs LumB (HER2-) 0,847 0,467 0,157 0,216 

LumB (HER2-) vs TN 0,497 0,428 0,031 0,090 

LumB (HER2+) vs TN 0,555 0,967 0,461 0,402 

LumB vs TN 0,478 0,767 0,154 0,190 

LumB (HER2+) vs HER2+ 0,463 0,448 0,112 0,625 

LumB (HER2-) vs HER2+ 0,288 0,968 0,539 0,496 

LumB vs HER2+ 0,298 0,792 0,294 0,767 

LumB (HER2-) vs TN/HER2+ 0,893 0,371 0,027 0,162 

LumB (HER2+) vs TN/HER2+ 0,916 0,961 0,402 0,792 

LumB vs TN/HER2+ 0,984 0,722 0,111 0,419 

LumA/LumB vs TN/HER2+ 0,534 0,416 0,138 0,366 

LumA/LumB vs TN 0,190 0,537 0,202 0,165 
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LumA/LumB vs HER2+ 0,501 0,528 0,342 0,794 

TNvs HER2+ 0,126 0,962 0,820 0,318 

Προεμμηνοπαυσιακές      

TN/HER2+ vs LumA vs LumB (HER2+)  

vs LumB (HER2-) vs Healthy 
0,798 0,244 0,594 0,414 

TN/HER2+ vs LumA vs LumB vs Healthy 0,659 0,184 0,971 0,712 

TN/HER2+ vs LumA/LumB vs Healthy 0,485 0,103 0,908 0,510 

LumA vs LumB (HER2+) 0,667 0,742 0,705 0,403 

LumA vs LumB (HER2-) 0,913 0,585 0,488 0,400 

LumA vs LumB 0,706 0,602 0,928 0,872 

LumA vs HER2+ 0,547 0,444 0,659 0,841 

LumAvsTN/HER2+ 0,402 0,664 0,868 0,920 

LumB (HER2+) vs LumB (HER2-) 0,773 0,340 0,045 0,120 

LumB (HER2+) vs HER2+ 0,553 0,820 0,820 0,750 

LumB (HER2-) vs HER2+ 0,731 0,999 0,061 0,295 

LumB vs HER2+ 0,555 0,877 0,303 0,828 

LumB (HER2+) vs TN/HER2+ 0,384 0,734 0,792 0,473 

LumB (HER2-) vs TN/HER2+ 0,536 0,613 0,094 0,463 

LumB vs TN/HER2+ 0,360 0,621 0,585 0,897 

LumA/LumB vs TN/HER2+ 0,322 0,936 0,663 0,885 

LumA/LumB vs TN - - - - 

LumA/LumB vs HER2+ 0,505 0,635 0,391 0,805 

TNvs HER2+ - - - - 

Μετεμμηνοπαυσιακές      

TN vs HER2+ vs LumA vs LumB (HER2+) 

vs LumB (HER2-) vs Healthy 
0,386 0,676 0,204 0,356 

TN/HER2+ vs LumA vs LumB (HER2+)  

vs LumB (HER2-) vs Healthy 
0,739 0,587 0,160 0,461 

TN vs HER2+ vs LumA vs LumB vs 

Healthy 
0,264 0,658 0,158 0,284 

TN/HER2+ vs LumA vs LumB vs Healthy 0,582 0,551 0,113 0,373 

TN/HER2+ vs LumA/LumB vs Healthy 0,963 0,903 0,091 0,210 

LumA vs LumB (HER2+) 0,272 0,909 0,177 0,639 

LumA vs LumB (HER2-) 0,222 0,135 0,441 0,902 

LumA vs LumB 0,164 0,196 0,272 0,957 

LumA vs TN 0,108 0,478 0,837 0,222 

LumA vs HER2+ 0,434 0,178 0,434 0,617 

LumAvsTN/HER2+ 0,371 0,252 0,821 0,470 
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LumB (HER2+) vs LumB (HER2-) 0,974 0,396 0,478 0,485 

LumB (HER2+) vs TN 0,890 0,747 0,259 0,132 

LumB (HER2-) vs TN 0,689 0,548 0,605 0,249 

LumB vs TN 0,703 0,696 0,425 0,151 

LumB (HER2+) vs HER2+ 0,211 0,525 0,118 0,928 

LumB (HER2-) vs HER2+ 0,126 0,967 0,192 0,427 

LumB vs HER2+ 0,110 0,881 0,135 0,538 

LumB (HER2+) vs TN/HER2+ 0,714 0,614 0,149 0,243 

LumB (HER2-) vs TN/HER2+ 0,709 0,629 0,325 0,591 

LumB vs TN/HER2+ 0,663 0,813 0,191 0,400 

LumA/LumB vs TN/HER2+ 0,861 0,669 0,354 0,368 

LumA/LumB vs TN 0,306 0,918 0,695 0,136 

LumA/LumB vs HER2+ 0,188 0,479 0,209 0,550 

TNvs HER2+ 0,065 0,631 0,493 0,224 

 

 

 

Γράφημα 5: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του PDGF-CC μεταξύ των ασθενών με διαφο-

ρετικούς μοριακούς υπότυπους. Οι ασθενείς με LumB (Her2-) εμφάνισαν στατιστικά σημα-

ντικά υψηλότερα επίπεδα PDGF-CC σε σχέση με τις ασθενείς με TN (p=0,031).  
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Γράφημα 6: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του PDGF-CC ανάμεσα στις προεμμηνοπαυ-

σιακές ασθενείς με μοριακό υπότυπο Lum B (Her2-) και σε εκείνες με Lum B (Her2+). Οι 

ασθενείς με Lum B (Her2-) εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα PDGF-CC 

σε σχέση με τις Lum B (Her2+) (p=0,045).  

 

 

Από τον Πίνακα 6, παρατηρούμε πως υπάρχει θετική γραμμική συσχέτιση των 

επιπέδων έκφρασης του βιομορίου VEGF με τα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου 

HB-EGF και είναι στατιστικώς σημαντική (rho=0,160, p=0,013). Αυτό σημαίνει ότι 

όσο αυξάνονται τα επίπεδα έκφρασης του VEGF, τόσο αυξάνονται και τα επίπεδα 

έκφρασης του HB-EGF. Ομοίως, υπάρχει θετική γραμμική συσχέτιση των επιπέδων 

έκφρασης του βιομορίου VEGF με τα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου PDGF-CC και 

η οποία είναι στατιστικώς σημαντική (rho=0,199, p=0,002).  

Επίσης, βρέθηκε στατιστικώς σημαντική θετική γραμμική συσχέτιση των 

επιπέδων έκφρασης του HB-EGF με τα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC (rho=0,460, 

p<0,001) αλλά και της NEUROPILIN-1 (rho=0,128, p=0,049). Τέλος παρατηρείται 

θετική γραμμική συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του PDGF-CC με τα επίπεδα 

έκφρασης της NEUROPILIN-1η οποία είναι στατιστικώς σημαντική (rho=0,240, 

p<0,001). Οι συσχετίσεις μεταξύ των βιομορίων απεικονίζονται συνολικά στο 

γράφημα 7. 
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Πίνακας 6: Ανάλυση συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-

CC, NEUROPILIN-1. 

 

(N=236) VEGF  HB-EGF  PDGF-CC  

 
Spearman 

(rho) 
p-value 

Spearman 
(rho) 

p-value 
Spearman 

(rho) 
p-value 

HB-EGF 0,160 0,013     

PDGF-CC 0,199 0,002 0,460 <0,001   

NEUROPILIN-1 -0,053 0,411 0,128 0,049 0,240 <0,001 

 

 

Γράφημα 7: Γραφική απεικόνιση της συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των βιο-

μορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1 σε Scatterplotmatrix. 
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Στον Πίνακα 7 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της συσχέτισης των επιπέδων 

έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC, NEUROPILIN-1 με τα ποσοτικά ανθρωπομε-

τρικά χαρακτηριστικά. Παρατηρούμε πως υπάρχει θετική γραμμική συσχέτιση των 

επιπέδων έκφρασης του HB-EGF με το βάρος και είναι στατιστικώς σημαντική 

(rho=0,298, p<0,001). Αυτό σημαίνει ότι όσο αυξάνεται το βάρος, τόσο αυξάνονται 

και τα επίπεδα έκφρασης του HB-EGF. Ομοίως, υπάρχει θετική γραμμική συσχέτιση 

των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF με το ΔΜΣ και είναι στατιστικώς σημαντική 

(rho=0,299, p<0,001) (Γράφημα 8a).  

Επίσης, βρέθηκε στατιστικώς σημαντική αρνητική γραμμική συσχέτιση των επι-

πέδων έκφρασης του βιομορίου NEUROPILIN-1 με την περιφέρεια μέσης αλλά και 

την περιφέρεια ισχίων. Αυτό σημαίνει ότι όσο αυξάνονται η περιφέρεια της μέσης 

(rho=-0,226, p=0,029) και των ισχίων (rho=-0,279, p=0,008), τόσο μειώνονται και τα 

επίπεδα έκφρασης της NEUROPILIN-1 (Γράφημα 8b).  

 

 

Πίνακας 7: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC, NEUROPILIN-1 

με τα ποσοτικά ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων στη μελέτη. 

 VEGF  HB-EGF  PDGF-CC  NEUROPILIN-1 

 
Spearman 

(rho) 
p-value 

Spearman 

(rho) 
p-value 

Spearman 

(rho) 
p-value 

Spearman 

(rho) 
p-value 

Ηλικία 0,075 0,252 -0,029 0,662 -0,037 0,568 0,042 0,516 

Ύψος (m) -0,097 0,198 -0,011 0,883 0,055 0,461 0,008 0,911 

Βάρος (kgr) 0,097 0,197 0,298 <0,001 0,022 0,767 -0,053 0,479 

ΔΜΣ (kgr/m
2
) 0,137 0,069 0,299 <0,001 0,011 0,888 -0,042 0,582 

Περιφέρεια 
μέσης (cm) 

0,102 0,329 0,196 0,058 -0,02 0,847 -0,226 0,029 

Περιφέρεια 
ισχίων (cm) 

0,116 0,281 0,076 0,482 -0,05 0,64 -0,279 0,008 

Ηλικία εμμη-
ναρχής 

0,053 0,496 -0,079 0,306 -0,053 0,495 0,044 0,568 

Ηλικία 
εμμηνό-
παυσης 

-0,031 0,752 0,027 0,783 0,111 0,250 0,028 0,772 

Ηλικία 
1

ου
τοκετού 

-0,050 0,552 0,003 0,967 0,003 0,969 0,041 0,625 
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Γράφημα 8a: Γραφική απεικόνιση της στατιστικά σημαντικής θετικής γραμμικής συσχέτισης 

των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF με το ΔΜΣ (rho=0,299, p<0,001) 

 

 

 

Γράφημα 8b: Γραφική απεικόνιση της στατιστικά σημαντικής αρνητικής γραμμικής συσχέ-

τισης των επιπέδων έκφρασης της NEUROPILIN-1 με την περιφέρεια μέσης. (rho=-0,226, 

p=0,029)  
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Εξετάζοντας τη συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των VEGF και HB-EGF με τα 

ποιοτικά ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά στον Πίνακα 8, παρατηρούμε ότι τα επίπεδα 

έκφρασης του βιομορίου VEGF διαφέρουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό αναλόγως 

του ατομικού ιστορικού των γυναικών (Γράφημα 9). Συγκεκριμένα οι γυναίκες χωρίς 

ατομικό ιστορικό έχουν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου VEGF σε 

σύγκριση με τις γυναίκες με ατομικό ιστορικό (p=0,026). Επίσης τα επίπεδα έκφρασης 

των βιομορίων VEGF και HB-EGF διαφέρουν στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των 

κατηγοριών του ΔΜΣ (Γράφημα 10aκαι 10b). Συγκεκριμένα, οι γυναίκες με φυσιολογικό 

ΔΜΣ έχουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης αυτών των βιομορίων σε σύγκριση με τις 

υπέρβαρες, παχύσαρκες (p=0,049 και p<0,001 αντίστοιχα). 

 

 

Πίνακας 8: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των VEGF και HB-EGF με τα ποιοτικά χαρα-

κτηριστικά των συμμετεχόντων στη μελέτη. 

       VEGF (pg/mL)     HB-EGF (pg/mL) 

 
         Διάμεσος 
      (Ενδ. εύρος) 

p-value 
 Διάμεσος 

 (Ενδ. εύρος) 
  p-value 

ΔΜΣ  0,049  <0,001 

Φυσιολογικός 212,2 (99,3-369,7)  116,4 (91,1-148,8)  

Υπέρβαρος 294,0 (181,3-397,7)  141,2 (109,7-184,5)  

Παχύσαρκος 271,3 (157,3-379,0)  153.5 (123,7-181,5)  

Χρόνιες παθήσεις  0,204  0,663 

Όχι 194,8 (116,7-284,4)  138,7 (92,9-171,5)  

Ναι 274,4 (132,2-407,0)  133,9 (102,8-178,1)  

Φάρμακα  0,205  0,298 

Όχι 155,1 (116,7-274,0)  130,4 (79,7-171,5)  

Ναι 266,5 (131,3-414,2)  139,0 (110,8-178,4)  

Άσκηση  0,334  0,540 

Όχι 262,8 (154,9-381,0)  137,3 (105,2-172,4)  

Ναι 225,5 (113,3-371,9)  129,2 (105,6-170,8)  

Κάπνισμα  0,405  0,409 

Όχι 243,1 (109,2-373,8)  134,9 (106,3-174,2)  

Ναι 258,9 (133,8-410,3)  131,6 (105,3-169,7)  

Εμμηνορυσιακό status  0,189  0,633 

Προεμμηνοπαυσιακή 239,2 (128,0-337,4)  136,0 (105,2-171,8)  

Μετεμμηνοπαυσιακή 280,5 (159,2-418,5)  128,5 (103,1-173,7)  

Αίτια διακοπής  0,230  0,567 

Φυσιολογική 268,6 (137,3-381,4)  129,9 (102,8-168,9)  

Επεμβατική 215,5 (84,5-313,7)  133,2 (108,5-187,6)  
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Εγκυμοσύνες  0,364  0,274 

Όχι 134,9 (112,1-394,3)  118,9 (89,3-174,9)  

Ναι 257,3 (133,1-379,1)  134,8 (105,2-174,1)  

Εξωσωματική 

γονιμοποίηση 
 0,531  0,087 

Όχι 228,2 (109,1-379,0)  141,2 (101,1-177,7)  

Ναι 161,2 (101,3-325,5)  193,8 (128,5-208,1)  

Αποβολές  0,482  0,446 

Όχι 228,2 (109,1-379,0)  141,2 (101,1-177,7)  

Ναι 161,2 (101,3-325,5)  193,8 (128,5-208,1)  

     

Ηλικία εμμηνοπαύσης  0,978  0,594 

<45 257,3(139,7-369,7)  128,5(114,0-178,0)  

45-49 228,2(135,8-365,8)  146,3(106,7-165,4)  

50-54 280,5(109,1-409,2)  128,0(102,4-154,3)  

>54 338,2(55,0-382,0)  177,2(103,1-199,1)  

Ηλικία εμμηναρχής  0,488  0,582 

<13 230,0(109,1-369,0)  134,0(111,3-173,7)  

13 267,4(129,5-380,7)  128,3(102,3-171,3)  

>13 251,1(158,7-430,1)  142,6(102,4-178,8)  

Ηλικία 1ου τοκετού  0,453  0,126 

<35 268,6(143,5-380,7)  134,8(1052-174,0)  

≥35 254,7(97,0-311,5)  119,1(75,9-141,2)  

Ατομικό Ιστορικό  0,026  0,855 

Όχι 252,9(129,5-379,0)  134,8(105,2-172,7)  

Ναι 166,7(84,9-259,4)  130,5(107,3-178,2)  

Ιστορικό Νεοπλασίας  0,780  0,582 

Όχι 247,7(132,7-418,8)  142,6(110,0-180,5)  

Ναι 253,7(135,8-373,8)  130,2(107,3-176,5)  

Ιστορικό Νεοπλασίας  0,624  0,549 

Αλλού 241,8(135,8-374,2)  130,5(99,4-174,0)  

Μαστός 288,7(129,5-373,8)  129,8(109,5-178,0)  

Μαστός  0,653  0,453 

Αριστερός 266,6(145,4-421,0)  133,8(100,3-174,0)  

Δεξιός 273,6(143,9-397,9)  128,0(98,9-171,2)  

Συνυπάρχουσα 

αλλοίωση 
 0,766  0,209 

Όχι 269(144-430)  137(112-172)  

Ναι 263,0(139,7-400,5)  128(99-173)  

Εγχειρητικά Όρια  0,538  0,353 

Διηθημένα 197(88-522)  161(120-212)  

Ελεύθερα 276(159-421)  131(99-173)  

Μέγεθος όγκου  0,198  0,624 

<20 294,2(165,9-432,2)  138,6(94,7-178,2)  

20-50 232,9(114,3-379,4)  121,2(101,1-158,9)  
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>50 238,5(176,3-397,9)  134,0(107,2-154,3)  

Grade  0,757  0,551 

1 303,0(114,4-437,7)  125,5(87.1-152,3)  

2 266,2(145,4-398,8)  129,3(101,1-165,4)  

3 311,5(143,5-416,4)  127,7(99,4-178,2)  

Στάδιο  0,365  0,219 

Ι 310(166-431)  129(87-160)  

ΙΙ 229(100-374)  118(101-158)  

ΙΙΙ 337(216-398)  142(124-210)  

ΙV 267(130-472)  119(91-172)  

Θετικοί λεμφαδένες  0,901  0,875 

Όχι 274,4(135,8-421,0)  129,3(98,9-172,3)  

Ναι 259,4(177,9-380,7)  125,0(103,1-169,2)  

ER  0,856  0,544 

Αρνητικοί 311,1(129,6-430,9)  124,0(96,0-179,1)  

Θετικοί 270,2(161,8-409,2)  134,7(101,1-171,3)  

PR  0,900  0,543 

Αρνητικοί 284,2(134,9-424,1)  122,9(96,0-179,1)  

Θετικοί 270,8(165,9-409,2)  135,3(102,3-169,6)  

Ki 67%  0,166  0,887 

<20% 263,8(161,8-396,5)  129,6(100,3-165,4)  

≥20% 325,8(145,4-471,5)  127,7(99,4-171,2)  

     

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος 

 

 

Γράφημα 9. Box- plots των επιπέδων έκφρασης του VEGF στον ορό των γυναικών ανάλογα 

με το ατομικό τους ιστορικό. Οι γυναίκες χωρίς ατομικό ιστορικό παρουσιάζουν στατιστικά 

υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του VEGF (p=0,026). 
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Γράφημα 10a: Box- plots των επιπέδων έκφρασης του VEGF στον ορό γυναικών με φυσιο-

λογικό ΔΜΣ (<25 kg/m2) σε σύγκριση με τις υπέρβαρες/παχύσαρκες (ΔΜΣ≥25 kg/m2). Οι 

γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ έχουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης VEGF σε σύγκριση με 

τις υπέρβαρες/παχύσαρκες (p=0,049). 

 

 

 

Γράφημα 10b: Box- plots των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF στον ορό γυναικών με φυσιο-

λογικό ΔΜΣ (ΔΜΣ<25 kg/m2) σε σύγκριση με τις υπέρβαρες/παχύσαρκες (ΔΜΣ≥25 kg/m2). 

Οι γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ έχουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης HB-EGF σε σύγκριση 

με τις υπέρβαρες/παχύσαρκες (p<0,001). 
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Στον Πίνακα 9 παρατηρούμε ότι τα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC είναι 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε σχέση με 

τις μετεμμηνοπαυσιακές (διάμεσος 1071,0 vs 973,0, p=0,027) (Γράφημα 11). Όσον 

αφορά τα επίπεδα έκφρασης της NEUROPILIN-1 φαίνεται να συσχετίζονται στατι-

στικά σημαντικά με το κάπνισμα, καθώς και με την αιτία διακοπής της εμμήνου 

ρύσεως. Οι γυναίκες που δεν καπνίζουν παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα 

έκφρασης του βιομορίου NEUROPILIN-1 συγκριτικά με τις γυναίκες που καπνίζουν 

(διάμεσος 263,9 vs 231,6, p=0,008) (Γράφημα 12). Επιπροσθέτως, οι γυναίκες που η 

αιτία διακοπής της εμμήνου ρύσεως ήταν επεμβατική, έχουν υψηλότερα επίπεδα 

έκφρασης του βιομορίου NEUROPILIN-1 συγκριτικά με τις γυναίκες των οποίων η 

έμμηνος ρύση διακόπηκε φυσιολογικά (διάμεσος 292,3 vs 239,6, p=0,028). 

 

Πίνακας 9: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των PDGF-CC και NEUROPILIN-1 με τα ποιο-

τικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων στη μελέτη. 

         PDGF-CC (pg/mL)   NEUROPILIN-1 (pg/mL)  

    Διάμεσος (Ενδ.εύρος) p-value Διάμεσος (Ενδ. εύρος) p-value 

ΔΜΣ  0,669  0,173 

Φυσιολογικός 1023,0 (744,1-1203,0)  260,4 (214,1-323,0)  

Υπέρβαρος 990,3 (8801-1173,5)  235,8 (200,0-300,2)  

Παχύσαρκος 1042,0 (818,8-1321,0)  263,6 (228,3-295,0)  

Χρόνιες παθήσεις  0,873  0,456 

Όχι 994,4 (823,2-1337,3)  257,8 (181,3-282,7)  

Ναι 1023,0 (8475-1327,0)  252,8 (216,9-307,4)  

Λήψη Φαρμάκων  0,146  0,940 

Όχι 835,3 (634,6-1231,5)  272,3 (236,4-294,5)  

Ναι 1040,0 (896,4-1358,0)  257,8 (214,5-311,9)  

Άσκηση  0,917  0,180 

Όχι 1005,0 (848,5-1228,0)  245,4 (209,7-293,9)  

Ναι 1029,0 (800,7-1218,8)  264,7 (211,9-319,9)  

Κάπνισμα  0,074  0,008 

Όχι 1056,0 (849,6-1311,0)  263,9 (215,5-323,0)  

Ναι 985,3 (774,3-1199,5)  231,6 (201,8-271,7)  
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Εμμηνορρυσιακό status  0,027  0,694 

Προεμμηνοπαυσιακή 1071,0 (885,0-1265,0)  256,7 (2071-311,5)  

Μετεμμηνοπαυσιακή 973,0 (790,5-1188,0)  258,8 (214,6-305,8)  

Αίτια διακοπής εμμήνου 

ρύσεως 
 0,657  0,028 

Φυσιολογική 969,7 (797,0-1210,5)  239,6 (211,3-289,5)  

Επεμβατική 1001,8 (811,5-1514,0)  292,3 (2395-341,7)  

Εγκυμοσύνες  0,457  0,802 

Όχι 1048,0 (837,3-1368,5)  255,0 (227,9-306,9)  

Ναι 986,5 (793,4-1224,5)  251,8 (210,7-307,4)  

Εξωσωματική 

γονιμοποίηση 
 0,482  0,305 

Όχι 964,9 (760,5-1220,0)  265,4 (216,9-321,9)  

Ναι 1088,0 (816,5-1394,0)  306,1 (248,2-340,5)  

Αποβολές  0,236  0,758 

Όχι 964,9 (760,5-1220,0)  265,4 (216,9-321,9)  

Ναι 1088,0 (816,5-1394,0)  306,1 (248,2-340,5)  

     

Ηλικία εμμηνόπαυσης  0,673  0,517 

<45 914,7(845,1-1056,0)  234,0(203,6-314,1)  

45-49 1037,0(649,0-1328,0)  242,3(199,4-305,8)  

50-54 1018,0(824,9-1221,0)  253,2(228,6-300,5)  

>54 991,0(837,7-1315,0)  225,9(210,8-267,6)  

Ηλικία εμμηναρχής  0,647  0,757 

<13 1043,5(850,8-1221,0)  256,4(210,6-297,9)  

13 1031,0(898,1-1263,0)  250,0(222,9-309,6)  

>13 990,3(800,6-1193,0)  246,7(213,7-353,7)  

Ηλικία 1ου τοκετού  0,720  0,815 

<35 986,5(793,4-1221,0)  252,5(210,6-307,0)  

≥35 1043,0(915,2-1221,0)  246,0(204,7-324,1)  

Ατομικό Ιστορικό  0,981  0,382 

Όχι 1029,0(823,7-1220,0)  252,7(218,5-314,1)  

Ναι 1032,0(833,9-1193,0)  279,6(246,8-305,8)  
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Ιστορικό Νεοπλασίας  0,215  0,758 

Όχι 1070,0(890,3-1315,0)  265,2(214,8-308,8)  

Ναι 990,3(793,3-1220,0)  252,5(210,8-311,5)  

Ιστορικό Νεοπλασίας  0,553  0,980 

Σε άλλη εντόπιση 960,8(752,4-1183,0)  254,5(214,1-300,5)  

Μαστός 1029,0(833,9-1228,0)  248,2(206,8-329,2)  

Μαστός  0,474  0,058 

Αριστερός 1032,0(823,7-1284,0)  269,9(223,8-332,2)  

Δεξιός 1018,0(817,5-1179,0)  247,3(215,4-287,2)  

Συνυπάρχουσα 

αλλοίωση 
 0,445  0,472 

Όχι 1,030(753-1,220)  265(220-312)  

Ναι 1,019(846-1,215)  254(215-295)  

Εγχειρητικά Όρια  0,203  0,991 

Διηθημένα 1,108(1,054-1,639)  259(241-277)  

Ελεύθερα 988(801-1,220)  255(217-306)  

Μέγεθος όγκου  0,182  0,533 

<20mm 1001,0(7930-1215,0)  263,4(216,9-318,2)  

20-50 mm 1028,0(836,9-1193,0)  256,0(214,6-289,5)  

>50mm 1223,0(925,0-1339,0)  253,2(220,8-350,2)  

Grade  0,731  0,585 

1 948,7(719,8-1265,0)  271,3(249,3-284,3)  

2 1001,0(793,3-1215,0)  247,3(213,7-300,5)  

3 1041,0(850,8-1201,0)  2641(223,8-321,9)  

Στάδιο  0,169  0,947 

Ι 965(762-1,189)  264(215-295)  

ΙΙ 1,009(905-1,188)  260(234-290)  

ΙΙΙ 1,171(934-1,354)  250(206-322)  

ΙV 1,007(720-1,143)  242(218-350)  

Διηθημένοι λεμφαδένες  0,317  0,588 

Όχι 1028,0(793,4-119,0)  256,7(222,9-301,3)  

Ναι 1047,0(846,3-1292,0)  253,9(211,3-294,0)  
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ER  0,146  0,498 

Αρνητικοί 984,7(792,8-1165,0)  250,6(203,5-296,6)  

Θετικοί 1039,0(823,7-1265,0)  258,8(216,9-301,3)  

PR  0,371  0,812 

Αρνητικοί 1008,0(793,0-1193,0)  253,2(223,0-296,9)  

Θετικοί 1033,0(823,7-1306,0)  255,5(214,6-300,5)  

Ki 67%  0381  0,481  

<20% 970,1(790,5-1164,0)  254,4(218,5-307,8)  

≥20% 1037,0(849,6-1223,0)  252,5(206,8-296,6)  

     

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος 

 

 

 

 

Γράφημα 11: Box-plots των επιπέδων έκφρασης του PDGF-CC στον ορό σε προεμμηνοπαυ-

σιακές και μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς. Οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα PDGF-CC σε σχέση με τις μετεμμηνοπαυσιακές 

(p=0,027) 
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Γράφημα 12: Box-plots των επιπέδων έκφρασης της NEUROPILIN-1 στον ορό των γυναικών 

που κάπνιζαν και εκείνων που δεν κάπνιζαν. Οι καπνίστριες είχαν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα επίπεδα NEUROPILIN-1 σε σχέση με τις μη καπνίστριες (p=0,008). 

 

 

Από τον Πίνακα 10, συμπεραίνουμε ότι στις γυναίκες με καλοήθεις και κακοή-

θεις παθήσεις του μαστού, τα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου HB-EGF διαφέρουν 

στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των κατηγοριών του ΔΜΣ, με τις υπέρβαρες / 

παχύσαρκες γυναίκες να παρουσιάζουν υψηλότερες τιμές (διάμεσος 155,2 vs 111,3, 

p<0,001). 

Όσον αφορά τον ιστολογικό τύπο, τα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου VEGF 

ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα στις υπέρβαρες/παχύσαρκες γυναίκες με 

ILC (p=0,035) και σε αυτές με IDC/ILC (p=0,016). Ομοίως τα επίπεδα του βιομορίου 

HB-EGF ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα στις υπέρβαρες / παχύσαρκες γυ-

ναίκες με IDC (p=0,004), με IDC/ILC (p=0,003) και στην ομάδα των DCIS/HEALTHY 

(p=0,007). Τα επίπεδα των PDGF-CC και NEUROPILIN-1 δεν διέφεραν μεταξύ 

φυσιολογικών και παχύσαρκων γυναικών σε καμία κατηγορία με βάση τον 

ιστολογικό τύπο. 

Όσον αφορά τις κατηγορίες του μοριακού υποτύπου, τα επίπεδα του βιομορίου 

VEGF ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα στις υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθε-

νείς με μοριακό υπότυπο LumB (p=0,048) και σε αυτές με LumB (HER2+) (p=0,008). 
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Ομοίως τα επίπεδα του βιομορίου HB-EGF ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα 

στις υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς με TN/HER2+ (p=0,011) και σε αυτές με TN 

(p=0,010). Στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF και HB-EGF εμφάνισαν 

και οι υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς με μοριακό υπότυπο LumA/LumB σε σχέ-

ση με εκείνες με φυσιολογικό ΔΜΣ (p=0,036 και p=0,040 αντίστοιχα). Τα επίπεδα 

των PDGF-CC και NEUROPILIN-1 δεν διέφεραν σε καμία κατηγορία μοριακού 

υποτύπου μεταξύ φυσιολογικών και παχύσαρκων γυναικών. 

 

Πίνακας 10: Διάμεσες τιμές και p-value από τη σύγκριση των επιπέδων έκφρασης των VEGF, 

HB-EGF, PDGF-CC, NEUROPILIN-1 με το ΔΜΣ, τον ιστολογικό τύπο και τον μοριακό υπότυπο 

των συμμετεχόντων στη μελέτη. 

  ΔΜΣ  

 
Φυσιολογικό Βάρος 

Υπέρβαρος/ 

Παχύσαρκος 
  

 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 
p-value 

Υγιείς 
  

 

VEGF 211,1 (91,6-315,3) 292,9 (156,3-502,1) 0,224 

HB-EGF 130,4 (108,8-151,1) 155,2 (125,9-190,0) 0,077 

PDGF-CC 1026,5 (631,3-1240,8) 938,9 (759,3-1126,0) 0,790 

NEUROPILIN-1 303,8 (193,3-332,7) 233,8 (190,4-2702) 0,142 

   
 

Ασθενείς 
  

 

VEGF 212,2 (104,2-375,2) 280,5 (168,7-374,2) 0,049 

HB-EGF 111,3 (88,1-149,2) 142,6 (112,2-179,8) <0,001 

PDGF-CC 1009,0 (758,1-1211,0) 1034,0 (885,0-1315,0) 0,275 

NEUROPILIN-1 254,5 (214,4-313,6) 249,8 (213,7-300,5) 0,670 

IDC    

VEGF 212,9 (123,3-385,7) 306,7 (185,3-402,5) 0,084 

HB-EGF 116,4 (87,4-152,2) 141,3 (109,2-181,5) 0,004 

PDGF-CC 1018,5 (742,8-1206,0) 1027,5 (874,0-1244,0) 0,493 

NEUROPILIN-1 251,5 (214,4-303,1) 248,3 (220,5-301,8) 0,908 

ILC    

VEGF 174,6 (72,3-271,8) 270,2 (227,8-371,4) 0,035 

HB-EGF 110,2 (95,7-173,6) 129,3 (113,7-162,2) 0,376 

PDGF-CC 985,4 (739,5-1267,8) 1034,0 (867,7-1560,5) 0,376 
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  ΔΜΣ  

 
Φυσιολογικό Βάρος 

Υπέρβαρος/ 

Παχύσαρκος 
  

 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 
p-value 

NEUROPILIN-1 238,7 (213,8-321,9) 213,7 (185,3-321,8) 0,295 

DCIS     

VEGF - 202,8 (84,9-238,1)  

HB-EGF - 203,5 (122,1-240,6)  

PDGF-CC - 1108,0 (885,0-1536,0)  

NEUROPILIN-1 - 273,4 (260,6-307,0)  

IDC+ILC    

VEGF 210,8 (98,7-372,5) 294,2 (195,7-379,1) 0,016 

HB-EGF 112,7 (88,4-152,2) 141,2 (109,8-172,7) 0,003 

PDGF-CC 1005,0 (742,8-1206,0) 1034,0 (877,8-1292,0) 0,320 

NEUROPILIN-1 251,5 (214,0-303,1) 246,7 (211,3-300,5) 0,692 

DCIS+HEALTHY    

VEGF 227,8 (105,5-338,9) 238,1 (109,8-430,1) 0,538 

HB-EGF 118,8 (101,0-140,9) 159,9 (122,5-203,5) 0,007 

PDGF-CC 1030,0 (734,1-1278,5) 947,2 (837,7-1215,0) 0,967 

NEUROPILIN-1 304,2 (227,3-334,2) 260,6 (201,0-282,5) 0,092 

Lum A    

VEGF 212,2 (82,9-445,7) 255,8 (167,0-305,0) 0,388 

HB-EGF 129,9 (88,6-160,4) 152,5 (119,5-190,3) 0,100 

PDGF-CC 849,8 (737,0-1179,0) 999,5 (824,3-1290,0) 0,601 

NEUROPILIN-1 218,5 (204,7-296,5) 257,4 (205,0-332,1) 0,556 

Lum B    

VEGF 193,7 (106,5-356,4) 359,5 (211,5-443,6) 0,048 

HB-EGF 121,9 (88,5-164,1) 134,8 (106,7-156,4) 0,177 

PDGF-CC 1086,5 (793,1-1299,5) 1084,0 (917,6-1365,0) 0,627 

NEUROPILIN-1 258,6 (221,9-336,2) 245,1 (218,2-292,7) 0,206 

Lum A/Lum B    

VEGF 209,4(85,1-369,7) 294,2(193,1-379,4) 0,036 

HB-EGF 125,0(88,6-160,4) 141,4(109,8-171,3) 0,040 

PDGF-CC 1060,0(772,1-1265,0) 1034,0(890,3-1339,0) 0,427 

NEUROPILIN-1 252,8(214,1-329,6) 246,7(213,7-300,5) 0,674 

TN/HER2+    
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  ΔΜΣ  

 
Φυσιολογικό Βάρος 

Υπέρβαρος/ 

Παχύσαρκος 
  

 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 
p-value 

VEGF 206,8 (123,3-328,8) 311,1 (180,0-375,6) 0,222 

HB-EGF 102,8 (80,0-122,5) 134,9 (110,7-179,5) 0,011 

PDGF-CC 956,3 (676,4-1162,0) 984,7 (828,0-1192,5) 0,516 

NEUROPILIN-1 244,9 (191,2-272,2) 249,8 (227,4-307,6) 0,434 

Lum B (HER2+)    

VEGF 145,4 (91,2-193,9) 379,4 (256,9-795,5) 0,008 

HB-EGF 128,2 (92,6-144,7) 142,6 (117,4-163,8) 0,094 

PDGF-CC 1065,0 (808,4-1229,0) 1183,0 (988,4-1522,5) 0,161 

NEUROPILIN-1 279,6 (229,4-351,9) 252,5 (185,4-305,5) 0,297 

Lum B (HER2-)    

VEGF 224,4 (128,4-471,5) 348,4 (126,1-424,8) 0,626 

HB-EGF 118,7 (86,4-174,2) 134,4 (105,3-159,5) 0,516 

PDGF-CC 1108,0 (790,5-1315,0) 1025,0 (905,9-1346,8) 0,850 

NEUROPILIN-1 255,0 (214,6-329,6) 240,5 (223,2-288,8) 0,588 

HER2+    

VEGF 135,8 (128,0-380,7) 268,9 (74,4-319,4) 0,536 

HB-EGF 114,0 (102,4-189,6) 134,8 (110,7-161,7) 0,536 

PDGF-CC 951,7 (685,5-1171,0) 1041,0 (799,6-1256,0) 0,999 

NEUROPILIN-1 250,1 (230,5-323,0) 249,8 (232,7-332,2) 0,837 

TN    

VEGF 232,4 (82,7-252,1) 343,7 (240,6-412,9) 0,083 

HB-EGF 92,6 (56,0-111,1) 141,4 (110,1-198,9) 0,010 

PDGF-CC 960,8 (596,0-1043,0) 974,3 (827,4-1164,8) 0,182 

NEUROPILIN-1 238,6 (183,2-267,9) 247,1 (205,3-290,8) 0,299 

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος  

 

Εξετάζοντας πιο αναλυτικά τις υποκατηγορίες του ΔΜΣ (Πίνακας 10α), συμπε-

ραίνουμε ότι στις ασθενείς, τα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου HB-EGF διαφέρουν 

στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των κατηγοριών του ΔΜΣ, με τις γυναίκες με ΔΜΣ 

≥25 kg/m2 να παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές σε σχέση με 

εκείνες με φυσιολογικό ΔΜΣ (p=0,001). 
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Όσον αφορά τον ιστολογικό τύπο, τα επίπεδα του HB-EGF ήταν στατιστικώς 

σημαντικά υψηλότερα στις υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες με IDC (p=0,015) 

και σε αυτές με IDC/ILC (p=0,010). Ομοίως τα επίπεδα του HB-EGF ήταν στατιστικώς 

σημαντικά υψηλότερα στην κατηγορία των γυναικών DCIS/HEALTHY και ΔΜΣ ≥25 

kg/m2 (p=0,023).  

Όσον αφορά τον μοριακό υπότυπο, τα επίπεδα του HB-EGF ήταν στατιστικώς 

σημαντικά υψηλότερα στις υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες με TN/HER2+ 

(p=0,041) και σε αυτές με TN (p=0,038). 

 

 

Πίνακας 10α: Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEURO-

PILIN-1 με το ΔΜΣ, τον ιστολογικό τύπο και τον μοριακό υπότυπο. 

  ΔΜΣ  

 

Φυσιολογικό Βάρος Υπέρβαρος Παχύσαρκος   

 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) p-value 

Υγιείς 

  

  

VEGF 211,1 (91,6-315,3) 251,1 (151,9-425,4) 430,1 (143,7-564,6) 0,398 

HB-EGF 130,4 (108,8-151,1) 159,9 (123,1-203,6) 150,5 (122,5-162,1) 0,198 

PDGF-CC 1026,5 (631,3-1240,8) 843,8 (673,7-1138,0) 947,2 (837,7-1133,0) 0,850 

NEUROPILIN-1 303,8 (193,3-332,7) 207,1 (183,6-2608) 267,6 (210,8-320,4) 0,097 

Ασθενείςμε 

καρκίνο 

  

  

VEGF 212,2 (104,2-375,2) 294,1 (175,5-381,4) 268,9 (161,8-365,8) 0,114 

HB-EGF 111,3 (88,1-149,2) 134,8 (107,4-177,5) 155,2 (124,1-186,7) 0,001 

PDGF-CC 1009,0 (758,1-1211,0) 1025,0 (890,5-1178,3) 1045,0 (762,0-1409,0) 0,545 

NEUROPILIN-1 254,5 (214,4-313,6) 243,6 (2033-307,6) 260,6 (228,6-293,2) 0,534 

IDC     

VEGF 212,9 (123,3-385,7) 317,6 (195,7-430,9) 280,5 (161,8-374,2) 0,170 

HB-EGF 116,4 (87,4-152,2) 141,2 (106,7-189,9) 141,4 (116,0-179,8) 0,015 

PDGF-CC 1018,5 (742,8-1206,0) 990,3 (891,2-1164,0) 1045,0 (752,4-1339,0) 0,757 

NEUROPILIN-1 251,5 (214,4-303,1) 242,0 (211,3-316,2) 253,2 (231,4-293,2) 0,705 

ILC     
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  ΔΜΣ  

 

Φυσιολογικό Βάρος Υπέρβαρος Παχύσαρκος   

 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) p-value 

VEGF 174,6 (72,3-271,8) 289,1 (184,2-372,6) 266,2 (233,4-334,4) 0,105 

HB-EGF 110,2 (95,7-173,6) 124,2 (99,0-146,8) 153,0 (133,6-202,6) 0,209 

PDGF-CC 985,4 (739,5-1267,8) 1052,5 (925,7-1602,8) 904,8 (747,7-1458,5) 0,437 

NEUROPILIN-1 238,7 (213,8-321,9) 209,6 (183,6-284,0) 227,5 (182,5-373,7) 0,434 

 

IDC+ILC     

VEGF 210,8 (98,7-372,5) 310,2 (175,5-407,8) 277,1 (198,9-372,1) 0,059 

HB-EGF 112,7 (88,4-152,2) 134,8 (107,4-172,6) 151,2 (119,4-177,7) 0,010 

PDGF-CC 1005,0 (742,8-1206,0) 1025,0 (897,8-1178,3) 1042,0 (754,8-1333,0) 0,612 

NEUROPILIN-1 251,5 (214,0-303,1) 238,9 (203,3-304,2) 251,5 (227,8-298,7) 0,540 

DCIS+HEALTHY     

VEGF 227,8 (105,5-338,9) 238,1 (151,9-374,1) 236,1 (80,2-533,9) 0,825 

HB-EGF 118,8 (101,0-140,9) 159,9 (116,1-212,0) 161,0 (137,4-199,3) 0,023 

PDGF-CC 1030,0 (734,1-1278,5) 885,0 (740,2-1168,0) 1026,1 (883,0-1263,5) 0,681 

NEUROPILIN-1 304,2 (227,3-334,2) 230,8 (189,9-286,0) 269,4 (230,2-292,0) 0,116 

Lum A     

VEGF 212,2 (82,9-445,7) 254,2 (164,0-315,8) 257,3 (177,5-334,4) 0,657 

HB-EGF 129,9 (88,6-160,4) 146,1 (114,8-186,7) 162,3 (121,0-206,6) 0,230 

PDGF-CC 849,8 (737,0-1179,0) 1034,0 (876,3-1482,0) 914,7 (721,2-1050,5) 0,370 

NEUROPILIN-1 218,5 (204,7-296,5) 256,0 (197,0-322,7) 266,6 (209,6-360,2) 0,598 

Lum B     

VEGF 193,7 (106,5-356,4) 372,5 (273,4-554,9) 302,2 (97,8-386,1) 0,052 

HB-EGF 121,9 (88,5-164,1) 134,3 (106,6-157,3) 154,0 (103,2-178,5) 0,323 

PDGF-CC 1086,5 (793,1-1299,5) 1004,2 (907,7-1153,0) 1315,0 (944,1-1649,5) 0,207 

NEUROPILIN-1 258,6 (221,9-336,2) 234,9 (209,1-292,9) 253,2 (228,1-296,5) 0,298 

TN/HER2+     

VEGF 206,8 (123,3-328,8) 293,4 (93,1-416,2) 311,1 (249,1-358,5) 0,401 

HB-EGF 102,8 (80,0-122,5) 138,2 (105,2-188,6) 134,9 (1205-172,2) 0,041 

PDGF-CC 956,3 (676,4-1162,0) 1010,9 (906,2-1136,3) 929,4 (669,4-1256,0) 0,732 

NEUROPILIN-1 244,9 (191,2-272,2) 246,9 (204,9-337.1) 249,8 (238,0-288,5) 0,672 
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  ΔΜΣ  

 

Φυσιολογικό Βάρος Υπέρβαρος Παχύσαρκος   

 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) p-value 

Lum B(HER2+)     

VEGF 145,4 (91,2-193,9) 416,4 (211,5-1034,0) - - 

HB-EGF 128,2 (92,6-144,7) 134,7 (106,3-148,8) - - 

PDGF-CC 1065,0 (808,4-1229,0) 1120,0 (986,5-1365,0) - - 

NEUROPILIN-1 279,6 (229,4-351,9) 252,5 (171,1-318,2) - - 

Lum B (HER2-)     

VEGF 224,4 (128,4-471,5) 359,5 (294,0-443,6) 266,2 (60,7-397,9) 0,549 

HB-EGF 118,7 (86,4-174,2) 133,9 (106,7-172,7) 153,0 (99,0-155,1) 0,803 

PDGF-CC 1108,0 (790,5-1315,0) 956,9 (877,8-1096,0) 1199,0 (915,2-1609,0) 0,340 

NEUROPILIN-1 255,0 (214,6-329,6) 234,0 (218,2-262,7) 253,2 (228,6-305,8) 0,383 

HER2+     

VEGF 135,8 (128,0-380,7) 86,0 (48,2-386,8) - - 

HB-EGF 114,0 (102,4-189,6) 133,0 (102,3-169,0) - - 

PDGF-CC 951,7 (685,5-1171,0) 1041,0 (727,2-1186,5) - - 

NEUROPILIN-1 250,1 (230,5-323,0) 322,5 (195,3-368,7) - - 

TN     

VEGF 232,4 (82,7-252,1) 349,5 (274,4-430,9) 337,9 (186,4-401,6) 0,162 

HB-EGF 92,6 (56,0-111,1) 143,4 (105,2-201,3) 139,3 (86,8-201,2) 0,038 

PDGF-CC 960,8 (596,0-1043,0) 984,7 (951,0-1164,0) 929,4 (530,7-1354,5) 0,585 

NEUROPILIN-1 238,6 (183,2-267,9) 242,0 (198,9-276,3) 283,7 (220,9-307,6) 0,264 

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος  

 

Στους Πίνακες 11 και 11α, παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των 

επιπέδων έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC ΚΑΙ NEUROPILIN-1 

μεταξύ των μοριακών υποτύπων σε σχέση με το ΔΜΣ.  

Στις γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ ο HB-EGF βρέθηκε να διαφέρει στατιστικώς 

σημαντικά στις ομάδες των ασθενών ΤΝ vs Lum A (p=0,048), ΤΝ vs Lum Β (p=0,048), 

ΤΝ vs Lum A + Β (p=0,031) και ΤΝ vs HEALTHY (p=0,012) (Γράφημα 13). Συγκεκρι-

μένα, οι ασθενείς με φυσιολογικό ΔΜΣ και μοριακό υπότυπο ΤΝ παρουσιάζουν 
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χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου HB-EGF συγκριτικά με τις ασθενείς 

με φυσιολογικό ΔΜΣ και μοριακό υπότυπο Lum A ή Lum Β ή Lum A+Β ή τις υγιείς. 

Επιπλέον, στις υπέρβαρες/παχύσαρκες ασθενείς ο VEGF βρέθηκε να διαφέρει στατι-

στικώς σημαντικά στις ομάδες TN vs Lum A (p=0,041), ΤΝ vs HER 2+ (p=0,049), Lum 

A vs Lum B (p=0,044) και Lum A vs Lum B (HER 2+) (p=0,026). Συγκεκριμένα, οι υπέρ-

βαρες / παχύσαρκες ασθενείς με μοριακό υπότυπο ΤΝ παρουσιάζουν υψηλότερα 

επίπεδα έκφρασης του βιομορίου VEGF συγκριτικά με τις υπέρβαρες/παχύσαρκες 

ασθενείς με μοριακό υπότυπο Lum A καθώς και εκείνες με HER2+. Αντίστοιχα, οι 

υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς με μοριακό υπότυπο Lum A παρουσιάζουν χαμη-

λότερα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου VEGF συγκριτικά με τις υπέρβαρες / παχύ-

σαρκες ασθενείς με μοριακό τύπο Lum Β και με εκείνες με Lum B (HER 2+). Επίσης, 

στις υπέρβαρες/παχύσαρκες ασθενείς το βιομόριο PDGF-CC βρέθηκε να διαφέρει 

στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των Lum Β (HER 2+) και των υγιών (p=0,023).  

 

Πίνακας 11: Διάμεσες τιμές των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1 

σε σχέση με τους μοριακούς υπότυπους και το ΒΜΙ. 

  VEGF 
(pg/mL) 

HB-EGF 
(pg/mL) 

PDGF-CC 
(pg/mL) 

NEUROPILIN-1 
(pg/mL) 

 

 

Διάμεσος 
(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 
(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 
(Ενδ. εύρος) 

Διάμεσος 
(Ενδ. εύρος) 

Φυσιολογικού Βάρους   

ΤΝ  
232,4(82,7-

252,1) 

92,6(56,0-

111,1) 

960,8(596,0-

1043,0) 

238,6(183,2-

267,9) 

HER2 +  
135,8(128,0-

380,7) 

114,0(102,4-

189,6) 

951,7(685,5-

1171,0) 

250,1(230,5-

323,0) 

Lum A  
212,2(82,9-

445,7) 

129,9(88,6-

160,4) 

849,8(737,0-

1179,0) 

218,5(204,7-

296,5) 

Lum B (HER2+)  
224,4(128,4-

471,5) 

118,7(86,4-

174,2) 

1108,0(790,5-

1315,0) 

255,0(214,6-

329,6) 

Lum B (HER2-)  
145,4(99,3-

166,7) 

128,2(94,0-

141,7) 

1065,0(823,7-

1193,0) 

279,6(238,0-

338,4) 

Lum B  
193,7(113,8-

343,1) 

121,9(89,3-

159,0) 

1086,5(793,2-

1288,0) 

258,6(222,9-

334,0) 

Lum A / Lum B  
209,4(85,1-

369,7) 

125,0(88,6-

160,4) 

1060,0(772,1-

1265,0) 

252,8(214,1-

329,6) 

ΤΝ / HER2 +  
206,8(128,0-

311,5) 

102,8(82,1-

120,8) 

956,3(685,5-

1159,0) 

244,9(193,8-

269,4) 

HEALTHY  
211,1(98,0-

268,6) 

130,4(114,0-

143,5) 

1026,5(634,2-

1203,0) 

303,8(194,2-

324,1) 
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Υπέρβαρες/Παχύ

σαρκες 
    

ΤΝ  
343,7(251,9-

401,6) 

141,4(115,1-

196,6) 

974,3(861,4-

1164,5) 

247,1(211,2-

288,5) 

HER2 +  
268,9(86,0-

311,1) 

134,8(116,0-

158,8) 

1041,0(862,5-

1220,0) 

249,8(233,6-

322,5) 

lum A  
255,8(168,7-

294,2) 

152,5(120,0-

186,7) 

999,5(845,1-

1228,0) 

257,4(205,5-

329,2) 

Lum B (HER2+)  
348,4(134,9-

418,5) 

134,4(106,7-

155,1) 

1025,0(915,2-

1339,0) 

240,5(223,8-

287,2) 

Lum B (HER2-)  
379,4(302,2-

557,0) 

142,6(128,4-

156,4) 

1183,0(990,3-

1365,0) 

252,5(199,6-

292,7) 

Lum B  
359,5(211,5-

443,6) 

134,8(106,7-

156,4) 

1084,0(917,6-

1365,0) 

245,1(218,2-

292,7) 

Lum A / Lum B  
294,2(193,1-

379,4) 

141,4(109,8-

171,3) 

1034,0(890,3-

1339,0) 

246,7(213,7-

300,5) 

ΤΝ / HER2 +  
311,1(216,5-

372,0) 

134,9(116,0-

179,1) 

984,7(862,5-

1165,0) 

249,8(231,7-

293,2) 

HEALTHY  
292,9(168,8-

480,5) 

155,2(129,3-

184,0) 

938,9(765,7-

1119,0) 

233,8(191,7-

269,4) 

Ενδ. Εύρος: Ενδοτεταρτημοριακό Εύρος  

 

Πίνακας 11α: P-values από τη σύγκριση των επιπέδων έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-

EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1 μεταξύ των μοριακών υποτύπων σε σχέση με το ΔΜΣ. 

 VEGF HB-EGF PDGF-CC NEUROPILIN-1 

Φυσιολογικού Βάρους    

TN vs Lum A  0,866 0,048 0,461 0,497 

ΤΝ vs Lum B  0,945 0,048 0,085 0,115 

TN vs Lum A+ B  0,978 0,031 0,166 0,203 

ΤΝ vs Lum B (HER 2 +) 0,351 0,071 0,210 0,091 

ΤΝ vs Lum B (HER 2 - ) 0,630 0,091 0,091 0,237 

ΤΝ vs HER 2 +  0,805 0,053 0,620 0,383 

ΤΝ vs HEALTHY  0,999 0,012 0,322 0,067 

TN/HER 2+ vs Lum A  0,957 0,271 0,706 0,957 

ΤΝ/HER2+ vs Lum B  0,917 0,315 0,120 0,191 

TN/HER2+ vs Lum A+ B  0,911 0,228 0,247 0,394 

ΤΝ/HER2+ vs Lum B (HER 2 +) 0,277 0,369 0,305 0,141 

ΤΝ/HER2+ vs Lum B( HER 2 -) 0,561 0,425 0,134 0,400 

ΤΝ/HER2+ vs HEALTHY  0,769 0,077 0,571 0,114 

Lum A vs Lum B  0,999 0,751 0,340 0,156 

Lum A vs Lum B (HER 2 +) 0,468 0,735 0,498 0,172 

Lum A vs Lum B (HER 2 -) 0,607 0,864 0,410 0,319 

Lum A vs HER 2 +  0,778 0,866 0,866 0,572 
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Lum B (HER 2 +) vs Lum B (HER 2 -) 0,108 0,907 0,815 0,599 

Lum Β vs HER 2 +  0,945 0,729 0,502 0,661 

Lum Β (HER 2 +) vs HER 2 +  0,408 0,837 0,681 0,470 

Lum Β (HER 2 - ) vs HER 2 +  0,680 0,731 0,490 0,891 

Lum (A+Β) vs HER 2 +  0,848 0,763 0,743 0,999 

Lum A vs ΗEALTHY  0,999 0,999 0,957 0,304 

Lum B vs ΗEALTHY  0,870 0,709 0,540 0,665 

Lum (A+Β) vs ΗEALTHY  0,853 0,795 0,725 0,415 

HER 2+ vs ΗEALTHY  0,585 0,689 0,971 0,488 

Lum Β (HER 2 +) vs ΗEALTHY  0,477 0,688 0,877 0,999 

Lum Β (HER 2 - ) vs ΗEALTHY  0,451 0,813 0,451 0,561 

Υπέρβαρες/Παχύσαρκες    

TN vs Lum A  0,041 0,817 0,999 0,736 

ΤΝ vs Lum B  0,961 0,558 0,367 0,922 

TN vs Lum A+ B  0,350 0,788 0,547 0,924 

ΤΝ vs Lum B (HER 2 +) 0,554 0,972 0,095 0,972 

ΤΝ vs Lum B( HER 2 -) 0,745 0,485 0,699 0,938 

ΤΝ vs HER 2 +  0,049 0,508 0,999 0,554 

ΤΝ vs HEALTHY  0,732 0,698 0,631 0,450 

TN/HER 2+ vs Lum A  0,308 0,481 0,923 0,903 

ΤΝ/HER2+ vs Lum B  0,330 0,672 0,226 0,504 

TN/HER2+ vs Lum A+ B  0,861 0,964 0,395 0,698 

ΤΝ/HER2+ vs Lum B (HER 2 +) 0,178 0,894 0,070 0,756 

ΤΝ/HER2+ vs Lum B (HER 2 -) 0,563 0,542 0,507 0,494 

ΤΝ/HER2+ vs HEALTHY  0,705 0,294 0,514 0,254 

Lum A vs Lum B  0,044 0,231 0,265 0,629 

Lum A vs Lum B (HER 2 +) 0,026 0,716 0,113 0,623 

Lum A vs Lum B (HER 2 -) 0,136 0,185 0,521 0,717 

Lum A vs HER 2 +  0,535 0,356 0,915 0,848 

Lum B (HER 2 +) vs Lum B(HER 2 -) 0,305 0,565 0,210 0,810 

Lum Β vs HER 2 +  0,086 0,977 0,328 0,314 

Lum Β (HER 2 +) vs HER 2 +  0,063 0,730 0,161 0,605 

Lum Β (HER 2 -) vs HER 2 +  0,160 0,838 0,516 0,288 

Lum (A+Β) vs HER 2 +  0,164 0,695 0,483 0,449 

Lum A vs ΗEALTHY  0,372 0,849 0,455 0,341 

Lum B vs ΗEALTHY  0,887 0,113 0,056 0,496 

Lum (A+Β) vs ΗEALTHY  0,749 0,257 0,111 0,375 

HER 2+ vs ΗEALTHY  0,251 0,152 0,559 0,251 

Lum Β (HER 2 + ) vs ΗEALTHY  0,452 0,388 0,023 0,803 

Lum Β (HER 2 - ) vs ΗEALTHY  0,856 0,108 0,162 0,453 
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Γράφημα 13:Box-plots των επιπέδων έκφρασης του HB-EGF στον ορό των ασθενών με 

φυσιολογικό ΔΜΣ σε σχέση με τους μοριακούς υπότυπους. Ο HB-EGF διαφέρει στατιστικώς 

σημαντικά στις ομάδες των ασθενών ΤΝ vs Lum A (p=0,048), ΤΝ vs Lum Β (p=0,048) και ΤΝ 

vs HEALTHY (p=0,012). 

 

 

Συνοψίζοντας παρατίθεται το ακόλουθο γράφημα, στο οποίο απεικονίζονται συ-

νολικά τα επίπεδα των υπό μελέτη αγγειογενετικών παραγόντων μεταξύ των ασθε-

νών με διαφορετικούς μοριακούς υπότυπους σε σχέση με τον ΔΜΣ (Γράφημα 14). 
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Γράφημα 14: Boxplots των επιπέδων έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEURO-

PILIN-1 στον ορό ασθενών με διαφορετικό μοριακό υπότυπο σε σχέση με τον ΔΜΣ. 

 

 

Εκτίμηση της επίδρασης των ποιοτικών και ποσοτικών παραγόντων καθώς και 

του ιστολογικού και μοριακού τύπου στα επίπεδα έκφρασης των βιομορίων 

VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1. 

 

Πραγματοποιήθηκε ανάλυση πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης με εξαρτη-

μένες μεταβλητές τα επίπεδα έκφρασης των βιομορίων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και 

NEUROPILIN-1 προκειμένου να εκτιμηθεί η επίδραση των παραγόντων με τους 

οποίους βρέθηκε σημαντική συσχέτιση στην προηγηθείσα στατιστική ανάλυση. Τα 

αποτελέσματα συνοψίζονται στον Πίνακα 12.  

 

Ο παράγοντας που επιδρά στον VEGF είναι ο ΔΜΣ. Οι υπέρβαρες / παχύσαρκες 

γυναίκες είχαν κατά 102,1 μονάδες υψηλότερα επίπεδα VEGF σε σχέση με τις γυναί-

κες με φυσιολογικό ΔΜΣ (β=102,1, 95% ΔΕ [18,5 – 185,7], p=0,017).  
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Οι παράγοντες που βρέθηκαν να επιδρούν στα επίπεδα έκφρασης του HB-EGF 

είναι ο ΔΜΣ, ο ιστολογικός τύπος και ο PDGF-CC. Οι υπέρβαρες/παχύσαρκες 

γυναίκες είχαν κατά 25,7 μονάδες υψηλότερο HB-EGF σε σχέση με τις γυναίκες με 

φυσιολογικό ΔΜΣ (β=25,7, 95% ΔΕ [13,4- 38,1], p=0,001). Οι γυναίκες στην ομάδα 

των DCIS/HEALTHY είχαν κατά 15,1 μονάδες υψηλότερο HB-EGF σε σχέση με τις 

γυναίκες με IDC/ILC (β=15,1, 95% ΔΕ [0,5-29,6], p=0,042). Επιπλέον, για κάθε 

αύξηση των επιπέδων έκφρασης του βιομορίου PDGF-CC κατά 100 pg/ml, τα 

επίπεδα έκφρασης του βιομορίου HB-EGF αυξάνονται κατά μέσο όρο 8 pg/ml 

(β=0,08, 95% ΔΕ [0,06- 0,10], p<0,001). 

 

Οι παράγοντες που επιδρούν στην έκφραση του PDGF-CC είναι το εμμηνορυ-

σιακό status, ο ιστολογικός τύπος, ο HB-EGF και η NEUROPILIN-1. Οι μεταμμηνο-

παυσιακές γυναίκες είχαν κατά 94,7 μονάδες χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης PDGF-

CC σε σχέση με τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (β=-94,7, 95% ΔΕ [-175,5 -13,9], 

p=0,022). Οι γυναίκες στην ομάδα των DCIS/HEALTHY είχαν κατά 88,8 μονάδες 

χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης PDGF-CC σε σχέση με τις γυναίκες με IDC/ILC (β=-

88,8, 95% ΔΕ [-177,8 – 0,2], =0,051). Επιπλέον, για κάθε αύξηση των επιπέδων έκ-

φρασης των βιομορίων HB-EGF και NEUROPOLIN-1 κατά 1 pg/ml, τα επίπεδα έκ-

φρασης του βιομορίου PDGF-CC αυξάνονται κατά μέσο όρο 3,1 και 0,8 pg/ml 

αντίστοιχα (β=3,1, 95% ΔΕ [2,3-3,7], p<0,001 και β=0,8, 95% ΔΕ [0,3-1,3], p=0,001). 

 

Οι παράγοντες που επιδρούν στα επίπεδα έκφρασης της NEUROPILIN-1 είναι ο 

PDGF-CC και η περιφέρεια μέσης. Για κάθε αύξηση των επιπέδων έκφρασης του 

βιομορίου PDGF-CC κατά 100 pg/ml, τα επίπεδα έκφρασης του βιομορίου NEURO-

PILIN-1 αυξάνονται κατά μέσο όρο 6 pg/ml (β=0,06, 95% ΔΕ [0,02- 0,10], p=0,001). 

Επιπλέον αύξηση της περιφέρειας μέσης των γυναικών κατά 1 cm συνεπάγεται 

μείωση των επιπέδων έκφρασης της NEUROPILIN-1 κατά μέσο όρο 1,2 pg/ml (β=-

1,2, 95% ΔΕ [-2,2-0,2] p=0,017). 
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Πίνακας 12: Ανάλυση εκτίμησης της επίδρασης των παραγόντων που μελετήθηκαν στα 

επίπεδα έκφρασης των VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NEUROPILIN-1 [β-συντ. (95% ΔΕ)], (p-

value). 

 
VEGF 

β-συντ. (95% ΔΕ) 
p-value 

Ιστολογικόςτύπος   

IDC/ILC Κατηγ. αναφοράς  

DCIS/HEALTHY  3,8 (-94,1 – 101,7) 0,939 

ΔΜΣ   

Φυσιολογικού Βάρους Κατηγ. αναφοράς  

Υπέρβαρη/Παχύσαρκη 102,1 (18,5- 185,7) 0,017 

Ατομικό Ιστορικό   

Όχι Κατηγ. αναφοράς  

Ναι -70,1 (-162,9-22,8) 0,137 

 
HB-EGF 

β-συντ. (95% ΔΕ) 
p-value 

ΔΜΣ   

Φυσιολογικού Βάρους Κατηγ. αναφοράς  

Υπέρβαρη/Παχύσαρκη 25,7 (13,4-38,1) 0,001 

Ιστολογικός Τύπος   

IDC/ILC                                                        Κατηγ. αναφοράς  

DCIS/HEALTHY  15,1 (0,5-29,6) 0,042 

PDGF-CC 0,08 (0,06-0,10) <0,001 

 
PDGF-CC 

β-συντ. (95% ΔΕ) 
p-value 

Εμμηνορυσιακό Status   

Προεμμηνοπαυσιακή Κατηγ. αναφοράς  

Μετεμμηνοπαυσιακή -94,7 (-175,5-13,9) 0,022 

Ιστολογικός Τύπος   

IDC/ILC Κατηγ. Αναφοράς  

DCIS/HEALTHY  -88,8 (-177,8-0,2) 0,051 

HB-EGF 3,1 (2,3-3,7) <0,001 

NEUROPILIN-1 0,8 (0,3-1,3) 0,001 

 
NEUROPILIN-1 

β-συντ. (95% ΔΕ) 
p-value 

Κάπνισμα   

Όχι Κατηγ. αναφοράς  

Ναι -21,8 (-49,2-5,5) 0,116 
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Ιστολογικός Τύπος   

IDC/ILC Κατηγ. Αναφοράς  

DCIS/HEALTHY  -1,1 (-31,7-29,5) 0,946 

PDGF-CC 0,06 (0,02-0,1) 0,001 

Περιφέρεια μέσης -1,2 (-2,2 -0,2) 0,017 

Β-συντ.: β-συντελεστές  

ΔΕ: Διάστημα Εμπιστοσύνης 

* 
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2.4. Συζήτηση  

 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μία από τις πλέον κοινές κακοήθειες 

παγκοσμίως που παρά την εξέλιξη των διαγνωστικών και θεραπευτικών μέσων, 

αλλά και την αύξηση της επιβίωσης περίπου το 1/10 των ασθενών αναπτύσσουν 

μεταστάσεις εντός 5 ετών από την αρχική διάγνωση [232]. Τόσο η συνολική 

επιβίωση όσο και το μεταστατικό δυναμικό της νόσου εξαρτώνται από το γενετικό 

υπόβαθρο, το μέγεθος του όγκου, τη λεμφαδενική διασπορά, αλλά και τον Ki-67. 

Επίσης το επίπεδο έκφρασης των ορμονικών υποδοχέων (ER και PR) και του Her-2 

εκτός του ότι αποτελεί προαπαιτούμενο για την μοριακή ταξινόμηση της νόσου 

συνεχίζει να αποτελεί κύριο παράγοντα για την θεραπευτική αντιμετώπιση των 

νεοπλασματικών όγκων. 

Επί του παρόντος μόνο ελάχιστοι προγνωστικοί και θεραπευτικοί παράγοντες 

έχουν αναγνωριστεί, ενώ όλο και περισσότεροι δείκτες απαιτούνται για την ταυτο-

ποίηση των ασθενών με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης υποτροπής. Από τους μοριακούς 

υπότυπους του καρκίνου του μαστού, οι Luminal A και Luminal B εμφανίζουν καλύ-

τερη πρόγνωση συγκριτικά με τους πιο επιθετικούς υπότυπους Her 2 over expres-

sing και τον υπότυπο με τριπλά αρνητικά φαινότυπο. Όμως, ο πλέον κακοήθης 

υπότυπος της μοριακής ταξινόμησης της νόσου αποτελεί ο υπότυπος με τριπλά 

αρνητικά φαινότυπο, ο οποίος και παρουσιάζει εξαιρετικά επιθετικό χαρακτήρα 

προσβάλλοντας κυρίως νεότερες γυναίκες Αφρικανικής καταγωγής, ενώ αποτελεί 

και τον πιο συχνό τύπο διηθητικού καρκινώματος του μαστού όπου αναπτύσσεται 

σε φορείς της γενετικής μετάλλαξης BRCA1 [233, 234]. Επιπλέον οι νοσούντες από 

αυτόν τον τύπο καρκίνου παρουσιάζουν ποικίλα κλινικά αποτελέσματα, στα οποία 

περιλαμβάνεται η ετερογενής ανταπόκριση στη νεοεπικουρική χημειοθεραπεία με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση διαφορετικών ποσοστών επιβίωσης [207]. Στη παρούσα 

μελέτη πέραν από την διερεύνηση της επίδρασης διαφόρων ποιοτικών και ποσο-

τικών χαρακτηριστικών στα επίπεδα έκφρασης των υπό μελέτη αγγειογενετικών 

παραγόντων, κύριο αντικείμενο αποτέλεσε η επίδραση των μοριακών υπότυπων 

του καρκίνου του μαστού και συγκεκριμένα του TNBC, καθώς και του ΔΜΣ και του 

εμμηνορυσιακού status του υπό μελέτη πληθυσμού. 
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Είναι γνωστό εδώ και δεκαετίες ότι υπάρχει πληθώρα αγγειογενετικών 

παραγόντων οι οποίοι σχετίζονται με πολλούς τύπους καρκίνων 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού οι οποίοι συμβάλλουν στην 

αύξηση και ανάπτυξη των όγκων. Όμως πολλές ερευνητικές μελέτες συσχετίζουν τα 

αυξημένα επίπεδα έκφρασης του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF με το 

μεταστατικό δυναμικό και την πιθανότητα υποτροπής στον καρκίνο του μαστού, 

ενώ άλλες έχουν δείξει ότι οι επιθετικοί μοριακοί υπότυποι Her 2 over expressing 

και TNBC μπορεί να εμφανίσουν καλύτερη πρόγνωση όταν τα επίπεδα του VEGF 

είναι χαμηλά [173]. Επιπλέον σημαντικό στοιχείο για την θεραπευτική αντιμετώπιση 

της νόσου αποτελεί και η καταστολή των υψηλών επιπέδων του VEGF στον ορό των 

γυναικών με καρκίνο του μαστού. Στην παρούσα προοπτική μελέτη σημαντικά 

στοιχεία προέκυψαν από την μελέτη της επίδρασης των ποιοτικών 

χαρακτηριστικών, του δείκτη μάζας σώματος και του εμμηνορρυσιακού status στα 

επίπεδα των αγγειογενετικών παραγόντων στον ορό γυναικών με καρκίνο του 

μαστού. Σε μια μεγάλη μελέτη ασθενών που έπασχαν από τριπλά αρνητικό καρκίνο 

του μαστού, ανιχνεύθηκε επίταση της αγγειογένεσης, η οποία συσχετίστηκε ισχυρά 

με την έκφραση του VEGF [235]. Επιπλέον αποδείχθηκε ότι η έκφραση του VEGF 

συσχετίζεται σε ακόμη μεγαλύτερο βαθμό και σε υψηλότερη συχνότητα με τους 

υπότυπους Luminal B (έκφραση Her2) και TNBC σε σύγκριση με τον μοριακό 

υπότυπο Luminal A (p<0,0001) [235,236].  

Επιπλέον ανιχνεύσαμε υψηλότερα επίπεδα VEGF σε ασθενείς με TNBC σε 

σύγκριση με άλλους μοριακούς υποτύπους καθώς και με την ομάδα ελέγχου. Παρά 

την έλλειψη στατιστικής σημαντικότητας, η παρουσία υψηλότερων επιπέδων VEGF 

σε αυτόν τον μοριακό υπότυπο παρουσιάζει αξιοσημείωτο ενδιαφέρον καθώς οι νέοι 

αναστολείς VEGF θεωρήθηκαν πρόσφατα αποτελεσματικές θεραπευτικές επιλογές 

[237]. Πιο συγκεκριμένα, τα επίπεδα VEGF αξιολογήθηκαν αναδρομικά σε 679 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού και φάνηκε ότι  στον τριπλά αρνητικό μοριακό 

υπότυπο (n = 87) ήταν σημαντικά αυξημένα σε σύγκριση με ασθενείς με άλλους 

μοριακούς υποτύπους (p < 0,0001) [238]. 

Από την σύγκριση ασθενών και υγιών παρατηρήθηκε ότι οι προεμμηνοπαυ-

σιακές ασθενείς παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα HB-EGF στον ορό συγκριτικά 

με τις υγιείς (p=0,039), ενώ οι μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς έχουν υψηλότερα επί-
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πεδα PDGF-CC συγκριτικά με τις υγιείς (p=0,040). Όσον αφορά στα συγκεκριμένα 

αποτελέσματα της μελέτης δεν υπάρχουν στη διεθνή βιβλιογραφία παρόμοια 

δεδομένα τα οποία πιθανώς να βοηθήσουν στην περαιτέρω διερεύνηση και μελέτη 

της νόσου. 

Επιπλέον και με βάση τον ιστολογικό τύπο οι ασθενείς με διηθητικό καρκίνο 

του μαστού (IDC/ILC) παρουσιάζουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό υψηλότερα 

επίπεδα του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF σε σχέση με τις ασθενείς με in situ 

πορογενές καρκίνωμα του μαστού DCIS (p=0,034). Το αποτέλεσμα αυτό επιβεβαιώ-

νεται από μελέτες σε πειραματόζωα όπου τα επίπεδα του VEGF παρουσιάζονται 

αυξημένα στους κακοήθεις όγκους του μαστού και από την επίδραση του VEGF στη 

συστηματική ανοσοκαταστολή στον καρκίνο [174,175,179]. Αντίθετα όσον αφορά τη 

σχέση του αγγειογενετικού παράγοντα HB-EGF με τους ιστολογικούς τύπους του 

καρκίνου του μαστού στη παρούσα μελέτη φάνηκε ότι οι ασθενείς με διηθητικό 

καρκίνο του μαστού (IDC/ILC) εμφανίζουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό χαμηλό-

τερα επίπεδα έκφρασης συγκριτικά με τους υγιείς (p=0.043). Το συγκεκριμένο 

αποτέλεσμα της μελέτης μας δεν επιβεβαιώνεται από την πρόσφατη βιβλιογραφία, 

μιας και τα αποτελέσματα μελετών καθιστούν σαφή την σχέση του HB-EGF με την 

ογκογένεση και θέτουν ως προαπαιτούμενο την καταστολή του για την βελτίωση 

της αποτελεσματικότητας της θεραπείας [182]. Ακόμα ένα σημαντικό εύρημα της 

μελέτης μας το οποίο πιθανώς να καταστεί χρήσιμο τόσο στην κατανόηση της 

μοριακής συμπεριφοράς των αγγειογενετικών παραγόντων, όσο και στην θεραπευ-

τική προσέγγιση αποτελεί η θετική γραμμική συσχέτιση σε στατιστικά σημαντικό 

βαθμό των επιπέδων έκφρασης του VEGF με τα επίπεδα έκφρασης τόσο του HB-EGF 

(p=0.013), όσο και του PDGF-CC (p=0.022). Επίσης θετική γραμμική συσχέτιση σε 

στατιστικά πολύ σημαντικό βαθμό ανευρέθη μεταξύ των επιπέδων έκφρασης του 

HB-EGF με τον PDGF-CC (p<0.001) και του PDGF-CC με την NRP-1 (p<0.001).  

Ένας ακόμα παράγοντας που μελετήθηκε και διερευνήθηκε η δράση του στη 

παθογένεση του καρκίνου του μαστού αποτελεί και ο ΔΜΣ. Όπως είναι ήδη γνωστό 

η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο νόσησης από καρκίνο του μαστού και μειώνει 

την επιβίωση των ασθενών με καρκίνο του μαστού ιδίως των μετεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών. Νέα ευρήματα έχουν προστεθεί στις ήδη γνωστές επιβλαβείς επιδράσεις 

της παχυσαρκίας στις ασθενείς με καρκίνο μαστού, εξηγώντας έτσι τη δράση της 
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στην αντίσταση σε οποιαδήποτε θεραπεία [239]. Το υπερβολικό βάρος και η 

παχυσαρκία, όπως μετρώνται με υψηλό ΔΜΣ, αυξάνουν τον κίνδυνο 

μετεμμηνοπαυσιακού καρκίνου του μαστού, με την παχυσαρκία να σχετίζεται με 

πιο επιθετικούς όγκους, αυξημένο ποσοστό διηθημένων λεμφαδένων και υποτροπή 

της νόσου [240, 241, 242]. Όσον αφορά τα ευρήματα της μελέτης μας σε σχέση με 

τον ΔΜΣ και κατ’ επέκταση με την παχυσαρκία παρουσιάζεται θετική γραμμική 

συσχέτιση του HB-EGF με τον ΔΜΣ (p<0,001). Συγκεκριμένα όσο αυξάνεται το βάρος 

τόσο αυξάνονται και τα επίπεδα έκφρασης του HB-EGF. Επιπλέον και με την 

κατηγοριοποίηση των ασθενών αναλόγως του βάρους τους σε φυσιολογικές και 

υπέρβαρες / παχύσαρκες και όσον αφορά τον ιστολογικό τύπο της νόσου, τα 

επίπεδα έκφρασης των βιομοριών VEGF και HB-EGF διαφέρουν στατιστικώς 

σημαντικά. Οι υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς με διηθητικό καρκίνωμα (IDC/ILC) 

παρουσίασαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF σε σχέση με την 

κατηγορία εκείνων με φυσιολογικό ΔΜΣ (p=0,016). Παρόμοια δεδομένα 

παρουσιάζονται για τον αγγειογενετικό παράγοντα HB-EGF, του οποίου τα επίπεδα 

στον ορό είναι αυξημένα στις υπέρβαρες/παχύσαρκες ασθενείς με διηθητικό 

καρκίνωμα IDC/ILC σε σχέση με τις φυσιολογικές (p=0,003). Τέλος, η κατηγορία των 

υπέρβαρων/παχύσαρκων γυναικών στην κατηγορία DCIS/Υγιείς παρουσίασαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HB-EGF σε σχέση με αυτές με 

φυσιολογικό ΔΜΣ (p=0,007). Αυτά τα αποτελέσματα υποστηρίζονται από 

προηγούμενες μελέτες στις οποίες τα επίπεδα VEGF και HB-EGF στον ορό 

επηρεάζονται σημαντικά από έναν αυξημένο ΔΜΣ [241, 243]. Σε σχετικά πρόσφατη 

πειραματική μελέτη που διενεργήθηκε σε ποντίκια αξιολογήθηκε ο βαθμός στον 

οποίον τα επίπεδα στον ορό και στο σπλαγχνικό λίπος της πρωτεΐνης VEGF 

ποικίλλουν ανάλογα με την κατάσταση της εμμηνόπαυσης [242]. Στη συγκεκριμένη 

μελέτη βρέθηκε ότι τα επίπεδα πρωτεΐνης VEGF είναι αυξημένα όχι μόνο στον ορό, 

αλλά και στο σπλαγχνικό λίπος σε παχύσαρκα μετεμμηνοπαυσιακά ποντίκια σε 

σύγκριση με μη παχύσαρκα μετεμμηνοπαυσιακά ποντίκια [242]. 

Επιπλέον, η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των αγγειογενετικών παραγόντων 

στον ορό στους διαφορετικούς μοριακούς υπότυπους σε σχέση με το ΔΜΣ ανέδειξε 

πολλά σημαντικά δεδομένα, ιδίως για τον TNBC. Τα επίπεδα έκφρασης του VEGF 

στον ορό ήταν υψηλότερα σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στις 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9323050/#B26-jcm-11-04079
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υπέρβαρες/παχύσαρκες ασθενείς και στις ασθενείς με μοριακό υπότυπο Luminal B 

(p=0.048) και Luminal B (Her 2+) (p=0.008) σε σχέση με εκείνες με φυσιολογικό 

ΔΜΣ. Επίσης, όσον αφορά τις υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς βρέθηκε ότι τα 

επίπεδα του VEGF στον ορό διαφέρουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό, όταν 

συγκρίνεται ο τριπλά αρνητικά υπότυπος (TN) με τον Luminal A (p=0.041) και τον 

Her 2+ over expressing (p=0.049). Ως εκ τούτου γίνεται σαφές ότι οι υπέρβαρες / 

παχύσαρκες ασθενείς με τον επιθετικό TNBC παρουσιάζουν σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του VEGF συγκριτικά με τις 

υπέρβαρες/παχύσαρκες ασθενείς με μοριακό υπότυπο Luminal A και Her2+. Είναι 

επίσης γνωστό από την σύγχρονη βιβλιογραφία πως ο VEGF προάγει την αγγειο-

γένεση και εκφράζεται στο 30-60% των ασθενών με TNBC [206,207]. Σε πρόσφατη 

μελέτη ανεδείχθη ότι η αυξημένη έκφραση του VEGF-A σχετίζεται σε στατιστικά 

πολύ σημαντικό βαθμό με τον TNBC [244]. Ταυτοχρόνως σε έρευνα από κέντρο που 

μελετηθήκαν περισσότερες από 3500 ασθενείς παρατηρήθηκε ότι ο TNBC 

εμφανίζεται συχνότερα σε στατιστικά σημαντικό βαθμό σε παχύσαρκες και 

ιδιαίτερα σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες [245]. Με βάση τα δεδομένα από την 

πρόσφατη βιβλιογραφία φαίνεται ότι μελετάται συστηματικά η σχέση της παχυσαρ-

κίας με τον καρκίνο του μαστού και κατ’ επέκταση με τους μοριακούς υπότυπους 

της νόσου και ιδιαίτερα με τον TNBC. Σε ερευνητική μελέτη που διεξήχθη σε 

πειραματόζωα ανεδείχθη η δυσμενής δράση της παχυσαρκίας και η μείωση της 

δραστικότητας που επιφέρει στην anti-VEGF θεραπεία για την αντιμετώπιση του 

καρκίνου του μαστού [246]. Ήδη σε αναδρομική μελέτη από το 2008 στις Ηνωμένες 

Πολιτείες της Αμερικής η οποία περιελάβανε 620 γυναίκες με καρκίνο μαστού, 

φάνηκε ότι σχεδόν το ήμισυ των ασθενών (49.6%) με TNBC ήταν παχύσαρκες, ενώ 

στους υπόλοιπους μοριακούς υπότυπους η παχυσαρκία απαντήθηκε σε ποσοστό 

35.8% [247]. Επιπλέον σε πιο πρόσφατη ανασκόπηση ανεδείχθη η σχέση της 

παχυσαρκίας με το εμμηνορρυσιακό status ανάμεσα στις ασθενείς με TNBC. Έτσι οι 

προεμμηνοπαυσιακές παχύσαρκες γυναίκες διαθέτουν έως και 42% περισσότερο 

κίνδυνο να εμφανίσουν καρκίνο του μαστού με τριπλά αρνητικό φαινότυπο [248]. Η 

δυσμενής επίπτωση της παχυσαρκίας και του εμμηνορρυσιακού status στον TNBC 

επιβεβαιώνεται και από μελέτη η οποία διεξήχθη στις Ηνωμένες Πολιτείες της 

Αμερικής  και αφορούσε σε πάνω από 2500 γυναίκες με διαγνωσμένο καρκίνο του 



139 
 

μαστού, τα αποτελέσματα της οποίας έδειξαν ότι οι παχύσαρκες 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες διαθέτουν έως και 82% μεγαλύτερο κίνδυνο 

ανάπτυξης TNBC σε σύγκριση με τις γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ [249]. Με βάση 

τα ανωτέρω δεδομένα της βιβλιογραφίας για τη σχέση της παχυσαρκίας με το 

εμμηνορρυσιακό status στον TNBC, παραθέτουμε νέα στοιχεία τα οποία θα 

βοηθήσουν στην έρευνα για την κατανόηση της μοριακής ογκολογίας και της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης του καρκίνου του μαστού. Ένα από αυτά, αφορά στην 

μελέτη της επίδρασης των αγγειογενετικών παραγόντων και ειδικότερα του VEGF 

στον καρκίνο του μαστού και στη συνεργική δράση που πιθανώς να έχει με την 

παχυσαρκία και το εμμηνορρυσιακό status, όσον αφορά την εξέλιξη της νόσου και 

ειδικότερα του TNBC. 

Ομοίως με τον αγγειογενετικό παράγοντα VEGF, ο HB-EGF εκφράζει υψηλότερα 

επίπεδα, σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στις υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς με 

διηθητικό καρκίνο IDC/ILC (p=0,003) σε σχέση με εκείνες με φυσιολογικό ΔΜΣ. Ενώ 

και στην κατηγορία των DCIS/Υγιών, τα επίπεδα ήταν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα στις υπέρβαρες / παχύσαρκες σε σύγκριση με αυτές με φυσιολογικό 

ΔΜΣ (p=0,007). Όσον αφορά την συσχέτιση με τους μοριακούς υπότυπους, τα επί-

πεδα του HB-EGF ήταν υψηλότερα σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στις υπέρβαρες / 

παχύσαρκες ασθενείς με TN/HER2+ (p=0,011) και στις ασθενείς με TN (p=0,010) σε 

σύγκριση με την ομάδα των γυναικών με φυσιολογικό ΔΜΣ. 

Προγενέστερες μελέτες, ιδίως από την Ιαπωνία έχουν καταδείξει την σχέση 

μεταξύ των μεταβολών των επιπέδων στον ορό του αγγειογενετικού παράγοντα HB-

EGF με την ανάπτυξη καρκίνου στο μαστό και ιδιαίτερα του μοριακού υπότυπου με 

τριπλά αρνητικά φαινότυπο [186,221]. Επιπλέον όπως έχουμε ήδη αναφέρει ο TNBC 

είναι περισσότερο συνήθης στις προεμμηνοπαυσιακές παχύσαρκες γυναίκες [245]. 

Στην παρούσα μελέτη παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των 

επιπέδων στον ορό του HB-EGF τόσο με τους μοριακούς υπότυπους, όσο και με την 

παχυσαρκία με σκοπό την αξιολόγηση πιθανών θεραπευτικών προεκτάσεων, ιδίως 

για τους ανθεκτικούς στην τραστουζουμάμπη κακοήθεις όγκους του μαστού και 

ειδικότερα του TN. 

Όσον αφορά τον αγγειογενετικό παράγοντα PDGF-CC προγενέστερες μελέτες 

έχουν δείξει ότι η αυξημένη έκφραση του στον ορό σχετίζεται με τον TNBC, ενώ τα 
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ασυνήθιστα αυξημένα επίπεδα του συνδέονται άμεσα με την επιβίωση των 

ασθενών αυτών [219]. Συγκεκριμένα στη μελέτη μας τα αποτελέσματα της 

σύγκρισης των αγγειογενετικών παραγόντων με τους μοριακούς υπότυπους 

ανέδειξαν ότι οι γυναίκες με μοριακό υπότυπο με τριπλά αρνητικό φαινότυπο 

παρουσιάζουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του 

PDGF-CC συγκριτικά με τις γυναίκες με το μοριακό υπότυπο Luminal B (Her2-) 

(p=0.031). Παρατηρήθηκε επίσης ότι οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με τον 

μοριακό υπότυπο Luminal B (Her2+) παρουσιάζουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 

υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC σε σχέση με τις προεμμηνοπαυσιακές 

ασθενείς με Luminal B (Her2-) (p=0.045). Το αποτέλεσμα αυτό έρχεται σε αντίθεση 

με τα δεδομένα της πρόσφατης βιβλιογραφίας όσον αφορά την συγκεκριμένη υπό 

μελέτη ισομορφή του PDGF και την σχέση του με τον TNBC. Παρά ταύτα 

προκύπτουν διάφορα ενδιαφέροντα αποτελέσματα για τους ορμονοεξαρτώμενους 

μοριακούς υπότυπους και συγκεκριμένα για τον Luminal B. Όπως ήδη γνωρίζουμε 

το σηματοδοτικό μονοπάτι του PDGF εμπλέκεται στο πολλαπλασιασμό και στην 

αγγειογένεση πολλών μορφών καρκίνου. Σε πρόσφατη μελέτη από τις Ηνωμένες 

Πολιτείες της Αμερικής φάνηκε ότι ο αυξημένος Ki67 στους ορμονοεξαρτώμενους 

τύπους του καρκίνου του μαστού εξαρτάται από τα σύμπλοκα του PDGF τα οποία 

εκκρίνονται από τα κακοήθη στρωματικά κύτταρα [250]. Επιπλέον τα δεδομένα 

παλαιότερης μελέτης αναδεικνύουν τον προβλεπτικό ρόλο της ισομορφής PDGF-BB 

στην εμφάνιση μικρομεταστάσεων στο μυελό των οστών και στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες [251]. Ως εκ τούτου τα αποτελέσματα της μελέτης μας για την 

ισομορφή PDGF-CC και τη σχέση της με τους μοριακούς υποτύπους Luminal B (Her 

2-) και TNBC πιθανώς να επιφέρουν νέες παρεμβάσεις στη θεραπευτική 

αντιμετώπιση. Τέλος όσον αφορά τον αγγειογενετικό παράγοντα NRP-1, πέραν του 

ότι παρουσιάζει θετική γραμμική συσχέτιση με τον PDGF-CC σε στατιστικά πολύ 

σημαντικό βαθμό (p<0.001) δεν φαίνεται να εμφανίζει κάποια άλλη στατιστική 

συσχέτιση με την παχυσαρκία και επίσης δεν επιβεβαιώνονται τα δεδομένα της 

βιβλιογραφίας για την σχέση του TNBC με τα αυξημένα επίπεδα της NRP-1 στον ορό 

[222].  

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα της μελέτης τα επίπεδα των αγγειογε-

νετικών παραγόντων στον ορό και ιδιαίτερα του VEGF και του HB-EGF σχετίζονται 
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τόσο με την παχυσαρκία και το εμμηνορρυσιακό status των ασθενών, όσο και με 

τους πιο επιθετικούς μοριακούς υποτύπους του καρκίνου του μαστού. Τα δεδομένα 

αυτά πιθανώς να συντελέσουν με την ήδη υπάρχουσα γνώση σε μελλοντικές 

θεραπευτικές μεθόδους.   
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2.5. Συμπεράσματα  

 

Η παρούσα προοπτική μελέτη επικεντρώθηκε στον προσδιορισμό των επιπέ-

δων έκφρασης των αγγειογενετικών παραγόντων VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NRP-1 

στον ορό γυναικών με πρωτοδιαγνωσθέντα καρκίνο του μαστού. Τα δεδομένα των 

ποσοτικών αναλύσεων, όσον αφορά τους αγγειογενετικούς παράγοντες συσχετίστη-

καν τόσο με ποσοτικά χαρακτηριστικά του μελετούμενου πληθυσμού, όπως το 

ύψος, το βάρος και η ηλικία εμμηναρχής, όσο και με ποιοτικά χαρακτηριστικά, όπως 

το κάπνισμα, η άσκηση και ο αριθμός των τοκετών. Ωστόσο, βασικό αντικείμενο της 

έρευνας αποτέλεσε η συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των αγγειογενετικών 

παραγόντων με τους ιστολογικούς και μοριακούς υπότυπους του καρκίνου του 

μαστού. Ευρήματα με ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναδείχθηκαν για τον TNBC, την 

επίδραση του ΔΜΣ και του εμμηνορρυσιακoύ status των πασχόντων γυναικών και 

των γυναικών της ομάδας ελέγχου.  

 

Συνοψίζοντας: 

1) Η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των βιομορίων σε σχέση με τους ιστολογικούς 

τύπους του καρκίνου του μαστού ανέδειξε: 

 στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα έκφρασης του VEGF ανάμεσα 

στις ασθενείς με διηθητικό καρκίνο (IDC/ILC) και σε εκείνες με DCIS 

(p=0,034). Ειδικότερα, η διαφορά ήταν πιο έντονη ανάμεσα στις ασθενείς με 

IDC και εκείνες με DCIS (p= 0,022). 

 στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα έκφρασης του HB-EGF ανάμεσα 

στις ασθενείς με διηθητικό καρκίνο (IDC/ILC) και τις γυναίκες στην ομάδα 

DCIS/Healthy (p=0,043). 

 

2) Η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των βιομορίων σε σχέση με τους μοριακούς 

υπότυπους του καρκίνου του μαστού ανέδειξε: 

  στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC στην 

ομάδα Luminal B (Her2-) σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών με ΤΝBC, 
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με τις τελευταίες να εμφανίζουν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 

(p= 0,031).  

 

3) Η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των βιομοριών σε σχέση με το ΔΜΣ ανέδειξε:  

 στατιστικά σημαντικά αυξημένα επίπεδα των VEGF και HB-EGF στις υπέρ-

βαρες / παχύσαρκες ασθενείς (ΔΜΣ ≥ 25 kg/m2) σε σχέση με τις ασθενείς με 

φυσιολογικό ΔΜΣ < 25 kg/m2 (p=0,049 και p< 0,001 αντίστοιχα).  

 

4) Η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των βιομοριών σε σχέση με το ΔΜΣ και τους 

ιστολογικούς τύπους του καρκίνου του μαστού, ανέδειξε: 

 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF στις υπέρβαρες / παχύσαρ-

κες ασθενείς με διηθητικό καρκίνο (IDC/ILC) σε σχέση με εκείνες με διηθη-

τικό καρκίνο και φυσιολογικό ΔΜΣ (p=0,016).  

 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HB-EGF στις υπέρβαρες/παχύ-

σαρκες ασθενείς με διηθητικό καρκίνο (IDC/ILC) και στις γυναίκες στην ομά-

δα DCIS/Υγιείς σε σχέση με εκείνες με φυσιολογικό ΔΜΣ (p=0,003 και 

p=0,007 αντίστοιχα).  

 

5) Η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των βιομοριών σε σχέση με το ΔΜΣ και τους 

μοριακούς υπότυπους του καρκίνου του μαστού, ανέδειξε: 

 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα VEGF στις Luminal B υπέρβαρες / 

παχύσαρκες ασθενείς (ΔΜΣ ≥ 25 kg/m2) σε σχέση με τις Luminal B ασθενείς 

με φυσιολογικό ΔΜΣ < 25 kg/m2 (p= 0,048). Ειδικότερα, οι Luminal B (Her2+) 

υπέρβαρες / παχύσαρκες ασθενείς (ΔΜΣ ≥ 25 kg/m2) είχαν στατιστικά σημα-

ντικά πολύ υψηλότερα επίπεδα σε σύγκριση με εκείνες με φυσιολογικό ΔΜΣ 

(p = 0,008).  

 υψηλότερα επίπεδα VEGF, HB-EGF, PDGF-CC και NRP-1 στις TNBC υπέρβαρες 

/ παχύσαρκες ασθενείς σε σχέση με τις TNBC ασθενείς και ΔΜΣ < 25 kg/m2. 

Ωστόσο, μόνο οι διαφορές στα επίπεδα του HB-EGF εμφάνισαν στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p= 0,010). 
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 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HB-EGF στις υπέρβαρες / παχύ-

σαρκες ασθενείς με TN/Her2+ σε σύγκριση με εκείνες με φυσιολογικό 

ΔΜΣ<25 kg/m2 (p= 0,011). 

 διαφορά σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στα επίπεδα έκφρασης του VEGF 

στον ορό των υπέρβαρων/παχύσαρκων ασθενών TN vs Luminal A (p=0,041) 

καθώς και των TN vs Her2+ (p=0,049). 

 

6) Η μελέτη των επιπέδων έκφρασης των βιομοριών σε σχέση με το 

εμμηνορρυσιακό  status των γυναικών ανέδειξε: 

 στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του HB-EGF στις προ-

εμμηνοπαυσιακές ασθενείς σε σχέση με τις υγιείς (p=0,039). 

 στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του HB-EGF στις προ-

εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με IDC σε σχέση με τις προεμμηνοπαυσιακές 

υγιείς (p=0,023). 

 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC στις με-

τεμμηνοπαυσιακές ασθενείς σε σχέση με τις υγιείς (p=0,040).  

 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC στις με-

τεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με IDC σε σχέση με τις μετεμμηνοπαυσιακές 

υγιείς (p=0,045). 

 στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του PDGF-CC στις προ-

εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με μοριακό υπότυπο Lum (Her2+) σε σχέση με 

τις Lum (Her2-) (p=0,045).  

 

Τα αποτελέσματα της μελέτης υποστηρίζουν την αρχική μας υπόθεση ότι οι 

αυξητικοί παράγοντες, οι οποίοι εμπλέκονται στην αγγειογένεση σχετίζονται με 

τους μοριακούς υπότυπους του καρκίνου του μαστού. Μερικοί από αυτούς τους 

αυξητικούς παράγοντες σχετίζονται επίσης με τον ιστολογικό τύπο, το εμμηνορυ-

σιακό status και το ΔΜΣ των ασθενών με καρκίνο του μαστού. Επιπροσθέτως, η 

παρούσα μελέτη προτείνει μια πιθανή αλληλεπίδραση της παχυσαρκίας και του HB-

EGF στον καρκίνο του μαστού και ειδικότερα στον τριπλά αρνητικό μοριακό 
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υπότυπο. Περαιτέρω μελέτες θα μπορούσαν να ενισχύσουν τα ευρήματα μας και να 

αναδείξουν τα μόρια αυτά ως προγνωστικούς βιοδείκτες στον καρκίνο του μαστού. 
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