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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ελληνική 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Ο καρκίνος του μαστού, είναι ο πιο συχνός τύπος κακοήθειας που 

προσβάλει το γυναικείο φύλο. Η σωστή μοριακή τυποποίηση παίζει σημαντικό ρόλο 

στην περαιτέρω θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών. Η μοριακή ταυτοποίηση 

γίνεται κυρίως με τη χρήση ανοσοϊστοχημείας (immunohistochemistry, IHC) 

κατηγοριοποιώντας τους όγκους σε 4 κατηγορίες Luminal A, Luminal B, HER2 και 

τριπλά αρνητικούς. Ωστόσο τα τελευταία χρόνια, οι μοριακές υπογραφές με κύριο 

εκπρόσωπο το Mammaprint/Blueprint, προσφέρουν την δυνατότητα ακριβέστερης 

μοριακής ταυτοποίησης εξετάζοντας 80 γονίδια του όγκου.   

ΣΤΟΧΟΙ-ΜΕΘΟΔΟΙ: Μελετήθηκαν 60 ασθενείς που προσήλθαν με καρκίνο του 

μαστού αρχικού σταδίου και αρχικά υπεβλήθησαν σε χειρουργική αφαίρεση του 

όγκου (ογκεκτομή/μαστεκτομή) και βιοψία λεμφαδένα φρουρού. Έπειτα το 

παρασκεύασμα της επέμβασης στάλθηκε για γονιδιακό έλεγχο με 

Mammaprint/Blueprint. Ακολούθησε σύγκριση των αποτελεσμάτων της κλασσικής 

IHC και του Mammaprint/Blueprint χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα SPSS.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Το Mammaprint/Blueprint συμφωνούσε με την IHC κατά 61% 

(37 ασθενείς) ενώ το 38% των ασθενών (23 ασθενείς) το Mammaprint/Blueprint το 

εναπανακατηγοριοποίησε. Από τους 36 όγκους που ήταν Luminal A, με βάση την 

IHC, οι 12 (33 των Luminal A) θεωρήθηκαν Luminal B, με βάση το 

Mammaprint/Blueprint και 1 (2,7% των Luminal Α) ήταν HER2. Από τους 24 όγκους 

που ήταν Luminal B, με βάση την IHC το Mammaprint/Blueprint 

επανακατηγοριοποίησε ως Luminal A, τους 10 (41,6% των Luminal B). 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ: Η γονιδιακή υπογραφή Mammaprint/Blueprint, 

μπορεί να επανακατηγοριοποιήσει τους ασθενείς, γεγονός το οποίο έχει μεγάλη 

κλινική σημασία καθώς μας καθορίζει το περαιτέρω θεραπευτικό πλάνο.   

ΛΕΞΕΙΣ-ΚΛΕΙΔΙΑ:  καρκίνος μαστού, Mammaprint/Blueprint, IHC 
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Abstract 

 

INTRODUCTION: Breast cancer is the most common type of cancer among women. 

It is essential to identify correctly the molecular type of cancer, since it defines the 

therapeutic plan. The molecular type of cancer, is usually identified by methods of 

classic immunohistochemistry (IHC) and Fluorescence in situ hybridization (FISH), 

which classifies the cancer into 4 categories Luminal A, Luminal B, HER2 and triple 

negative cancer. However, during the past decades the molecular signatures and 

especially Mammaprint/Blueprint offer the possibility of a more accurate molecular 

stratification, examining 80 genes on the tumor. 

OBJECTIVES-METHODS: We enrolled 60 patients who came in our clinic with an 

early-stage breast cancer and were treated initially with surgical removal of the tumor 

(ongectomy/mastectomy) and sentinel node biopsy. Then the tumor was sent for 

molecular evaluation with Mammaprint/Blueprint. We compared the results from 

classic IHC and Mammaprint/Blueprint with SPSS. 

RESULTS:The results from Mammaprint/Blueprint were in accordance with IHC in 

61% (37) patients, while 38% (23) of the patient were reclassified by 

Mammaprint/Blueprint. From the 36 patients who had Luminal A cancers according 

to the IHC, 12 (33% of Luminal A) were found Luminal B by Mammaprint/Blueprint 

and 1 (2.7% of Luminal A) was HER2. From the 24 cancers who were Luminal B 

according to the IHC, 10 patients (41.6% of Luminal B) were reclassified by 

Mammaprint/Blueprint as Luminal A. 

CONCLUSIONS-DISCUSSION: The molecular signature Mammaprint/Blueprint 

can reclassify patients with breast cancer, which has a huge clinical significance since 

it defines the further therapies that should follow.  

 

 

KEYWORDS: Breast cancer, Mammaprint/Blueprint, IHC 
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3. ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΧΗΜΑΤΩΝ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΩΝ ΕΙΚΟΝΩΝ 
 

ΕΙΚΟΝΑ 1: Χάρτης της υφηλίου που παρουσιάζει τους πιο συχνούς τύπους 

καρκίνου σε γυναίκες ασθενείς με βάση την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας το 2020. 

(Bray et al. 2018) 

ΕΙΚΟΝΑ 2: Το διάγραμμα απεικονίζει το ποσοστό των νέων περιπτώσεων 

καρκίνου και της θνητότητας τους. (Sung et al. 2021) 

ΕΙΚΟΝΑ 3: Ραβδοδιάγραμμα της επίπτωσης και της θνησιμότητας του καρκίνου 

του μαστού σε γυναίκες το 2018. Τα ποσοστά απεικονίζονται σε φθίνουσα πορεία. 

(Bray et al. 2018) 

ΕΙΚΟΝΑ 4: Κατανομή της επίπτωσης και της θνησιμότητας των διάφορων τύπων 

καρκίνου. (Sung et al. 2021) 

ΕΙΚΟΝΑ 5: Αιμάτωση του μαστού. Οι κυριότερες αρτηρίες που συμβάλλουν στην 

αιμάτωση του μαστού είναι η έσω μαστική (Internal thoracic artery), η πλάγια 

θωρακική αρτηρία  (Lateral thoracic artery) και οι μεσοπλεύριες αρτηρίες 

(intercostals arteries). (Anon 2020) 

ΕΙΚΟΝΑ 6: Απεικόνιση του λεμφικού δικτύου του μαστού (αριστερά) και της 

ανατομίας του μαστού (δεξιά). (Anon 2020) 

ΕΙΚΟΝΑ 7: Σχηματική παρουσίαση (a) της ιστοπαθολογοανατομικής ταξινόμησης, 

(b) της μοριακής ταξινόμησης και (c) του χρονοδιαγράμματος που αποτυπώνει τα 

σημαντικότερα γεγονότα που συνέβαλλαν στο να κατανοήσουμε καλυτέρα τη 

βιολογία του καρκίνου του μαστού. (Kashyap et al. 2022) 

ΕΙΚΟΝΑ 8: Απεικόνιση της περαιτέρω κατηγοριοποίησης των όγκων με βάση το 

Mammaprint/Blueprint. Αριστερά καταγράφονται οι όγκοι όπως 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την IHC/FISH και δεξιά όπως κατηγοριοποιήθηκαν 

με βάση το Mammaprint/Blueprint. Τα δεδομένα προήλθαν από 954 ασθενείς με 

όγκους αρχικού σταδίου. (P. Whitworth et al. 2022) 
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4. ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΠΙΝΑΚΩΝ 
 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1: Καταγραφή των διαφόρων προδιαθεσικών παραγόντων για την 

ανάπτυξη καρκίνου του μαστού και των συνεπειών τους. (Ghoncheh, Pournamdar, 

and Salehiniya 2016) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Οι κατευθυντήριες οδηγίες στις Η.Π.Α σχετικά με το screening για 

καρκίνο μαστού. (Nielsen and Narayan 2023) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Το σύστημα αξιολόγησης BIRADS. (Liberman and Menell 2002) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4: Σταδιοποίηση καρκίνου του μαστού κατά ΤΝΜ με βάση την ACR. 

(Kalli et al. 2018) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5: Περίληψη της ανατομικής σταδιοποίησης. (Kalli et al. 2018) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Κριτήρια για το σύνδρομο Li-Fraumeni με βάση το NCCN. (Vogel 

2017) 

ΠΙΝΚΑΚΑΣ 7: Ενδείξεις νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας. (Masood 2016)   
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5. ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 
 

 

MRI                    Magnetic Resonance Imaging 

CT                      Computed Tomography 

PET scan            Positron Emission Tomography  

TNBC                 Triple Negative Breast Cancer  

BI-RADS         Breast Imaging Reporting and Data System 

ER                    Estrogen Receptor 

PR                    Progesterone Receptor 

HER2               Human epidermal growth factor receptor 2 

OS                      Overall Survival 

DFS                 Disease Free Survival 

HR                   Hazard Ratio 

SD                   Standard Deviation 

IHC                 Immunohistochemistry  

IARC              International Agency for Research on Cancer 

WHO              World Health Organization 

NCCN            National Comprehensive Cancer Network 

ACOG           American College of Obstetricians and Gynecologists 

ESMO            European Society for Medical Oncology 

ACR              American College of Radiology 

TILs               Τumor-infiltrating lymphocytes  
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6. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

   Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την πιο συχνή κακοήθεια του 

γυναικείου φύλου. Η διάγνωση του καρκίνου, γίνεται είτε λόγω κλινικών 

συμπτωμάτων, ψηλαφητή σκληρία, πόνος, έκκριμα από τη θηλή, είτε αποτελεί 

τυχαίο εύρημα κατά τα προγράμματα screening. Η αντιμετώπισή του, εξαρτάται 

από πολλούς παράγοντες αλλά κυρίως καθορίζεται από τον ιστολογικό/μοριακό 

τύπο του όγκου, το μέγεθός τους και τη παρουσία ή όχι μεταστάσεων. Οι ασθενείς 

με καρκίνο του μαστού, θα χρειαστεί να υποβληθούν σε χειρουργική 

αντιμετώπιση (μαστεκτομή/χειρουργείο με διατήρηση μαστού, βιοψία λεμφαδένα 

φρουρού/λεμφαδενεκτομή), χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία, ορμονοθεραπεία, 

ανοσοθεραπεία.  

   Η πρόγνωση των ασθενών, παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια 

και εξαρτάται από τον τύπο και την έκταση της νόσου, την ηλικία των ασθενών 

και την ανταπόκριση στις θεραπείες. Γενικά σε όσο πιο αρχόμενο στάδιο 

βρίσκεται η νόσος, τόσο καλύτερη πρόγνωση έχει η ασθενής. Παρά τους πολλούς 

διαθέσιμους τρόπους αντιμετώπισης πλέον για το καρκίνο του μαστού, τα 

ποσοστά θνητότητας και θνησιμότητας παραμένουν υψηλά. (Ghoncheh et al. 

2016) Οι ερευνητές και οι κλινικοί συνεχώς προσπαθούν να βελτιώσουν ή να 

ανακαλύψουν νέες θεραπείες, εστιάζοντας κυρίως στη μελέτη των γονιδιακών 

χαρακτηριστικών των όγκων και σε πιο γονιδιακά στοχευόμενες θεραπείες. 

(Fumagalli et al. 2020) 
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7. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ 
 

      Επιδημιολογία 

   Ο καρκίνος του μαστού, είναι ο πιο συχνός τύπος κακοήθειας 

σε γυναίκες ασθενείς.  (Barzaman et al. 2020) Αποτελεί μείζον πρόβλημα υγείας 

καθώς συνοδεύεται από υψηλή θνητότητα και νοσηρότητα. Η 5-ετής επιβίωση σε 

ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο μαστού είναι λιγότερο από 30% ακόμα και με 

τα νεότερα θεραπευτικά πρωτόκολλα. (Kashyap et al. 2022) Τα δεδομένα της 

τελευταίας δεκαετίας από το International Agency for Research on Cancer 

(IARC ) από 185 χώρες αναφέρουν ετησίως περίπου 2.3 εκατομμύρια νέες 

περιπτώσεις καρκίνου του μαστού και ποσοστό θνησιμότητας που αγγίζει το 

6.9%. (Bray et al. 2018) (ΕΙΚΟΝΑ 1)  

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 1: Χάρτης της υφηλίου που παρουσιάζει τους πιο συχνούς τύπους 

καρκίνου σε γυναίκες ασθενείς με βάση την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας το 2020. 

(Bray et al. 2018) 

 

   Από το 2020 και έπειτα, ο καρκίνος του μαστού είναι ο 

συχνότερος τύπος κακοήθειας παρουσιάζοντας τον υψηλότερο αριθμό νέων 

διαγνώσεων ανά έτος σε όλο τον κόσμο, ξεπερνώντας ακόμα και τον καρκίνο του 

πνεύμονα που μέχρι τότε κατείχε τα πρωτεία. (ΕΙΚΟΝΑ 2) 
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ΕΙΚΟΝΑ 2: Το διάγραμμα απεικονίζει το ποσοστό των νέων περιπτώσεων 

καρκίνου και της θνητότητας τους. (Sung et al. 2021) 

   Τα δεδομένα αποδεικνύουν ότι οι μοριακοί υπότυποι έχουν 

διαφορετικά κλασσικά ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά, διαφορετική εκδήλωση 

και εμφανίζονται σε άλλες εθνικότητες και ηλικιακές ομάδες. Για παράδειγμα, ο 

τριπλά αρνητικός (TNBC) και ο human epidermal growth factor receptor 2 

(HER2) καρκίνος του μαστού, παρουσιάζονται συνηθέστερα σε νεότερες γυναίκες 

πριν την εμμηνόπαυση, που έχουν αφρικανική, αμερικάνικη και ασιατική 

καταγωγή. Επίσης έχουν την τάση, να είναι πιο επιθετικοί με περισσότερες 

πιθανότητες να συνοδεύονται από μεταστάσεις και πολλαπλά επεισόδια 

υποτροπών. (Thakur, Bordoloi, and Kunnumakkara 2018) Στις αναπτυγμένες 

χώρες, όπου τρόπος ζωής δεν παρουσιάζει καμία ομοιότητα με τον παλαιότερο, η 

καθυστερημένη ηλικία τεκνοποίησης, η εργασία κατά τη διάρκεια της νύχτας και 

οι ορμονικές θεραπείες, είναι οι κύριοι λόγοι που ευθύνονται για την αύξηση των 

κρουσμάτων καρκίνου μαστού. (Tfayli et al. 2010) Στον αντίποδα, στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, ο κυριότερος παράγοντας που ενοχοποιείται για τον 

καρκίνο του μαστού, είναι η έλλειψη ενημερωτικών προγραμμάτων και 

προγραμμάτων screening. Αρκετές γυναίκες δεν έχουν πρόσβαση σε μονάδες 

υγείας, με αποτέλεσμα να καθυστερεί πολύ η διάγνωση της νόσου και να 

ανευρίσκεται σε προχωρημένα στάδια. (da Costa Vieira et al. 2017) (ΕΙΚΟΝΑ 3) 

Ο καρκίνος του μαστού παρουσιάζει υψηλότερη επίπτωση σε χώρες υψηλού 

εισοδήματος, συγκριτικά με τις λιγότερο αναπτυγμένες χώρες.   
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ΕΙΚΟΝΑ 3: Ραβδοδιάγραμμα της επίπτωσης και της θνησιμότητας του καρκίνου 

του μαστού σε γυναίκες το 2018. Τα ποσοστά απεικονίζονται σε φθίνουσα πορεία. 

(Bray et al. 2018) 

   Το 2018, περίπου 6,8 εκατομμύρια γυναίκες ανά τον κόσμο, 

ζούσανε με καρκίνο μαστού αλλά υπολογίζεται ότι ο αριθμός αυτός είναι αρκετά 

χαμηλότερος του πραγματικού καθώς η ενημέρωση των ογκολογικών βάσεων 

δεδομένων σε αρκετές χώρες είναι ελλιπής. Έτσι δε γνωρίζουμε ακριβώς ούτε 

πόσες γυναίκες νοσούν, ούτε το πραγματικό ποσοστό μεταστατικών καρκίνων, 

ούτε το ποσοστό όσων κατάφεραν επιτυχώς να αντιμετωπίσουν τη νόσο. Η 

θνησιμότητα από καρκίνο μαστού, είναι το μοναδικό από τα στοιχεία που 

αφορούν αυτή την κακοήθεια, το οποίο κυμαίνεται κοντά στον πραγματικό 

αριθμό των ασθενών που έχασαν τη ζωή τους από τη νόσο και τις επιπλοκές της. 

(Francies et al. 2020) Οι διαφορές στο μορφωτικό επίπεδο, την οικονομική 
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κατάσταση, τους περιβαλλοντικούς παράγοντες, τις διατροφικές συνήθειες, τον 

τρόπο ζωής και των διαφορετικών πρακτικών ανά πολιτισμό προκαλούν 

διακύμανση στην επίπτωση της κακοήθειας του μαζικού αδένα ανά τις διάφορες 

χώρες της υφηλίου. Ειδικά η παγκοσμιοποίηση και η συνεχής ανάπτυξη 

οικονομιών μπορούν να διευρύνουν ακόμα περισσότερο την ψαλίδα των 

διαφορετικών ποσοστών επίπτωσης μεταξύ των αναπτυγμένων (32%-56%) και 

των αναπτυσσόμενων χωρών (64%-95%). (Sung et al. 2021) Αλλά ακόμα και 

στην ίδια χώρα, μπορεί ο καρκίνος να παρουσιάζει διαφορετική κατανομή 

ανάλογα με τα ιδιαιτέρα χαρακτηριστικά της κάθε περιοχής. Για παράδειγμα, στο 

αστικό τμήμα της Ινδίας, ο καρκίνος του μαστού παρουσιάζει αυξημένη επίπτωση 

στις ηλικίες μεταξύ 40-49 ενώ αντιθέτως στο αγροτικό κομμάτι της συναντάται 

συχνότερα μεταξύ των 65-69 ετών. (Agarwal and Ramakant 2008) Αυτή η 

διαφορά έχει αποδοθεί στις διαφορετικές διατροφικές συνήθειες, δηλαδή στην 

κατανάλωση καπνού (καπνός vs άκαπνος καπνός), στην κατανάλωση αλκοόλ 

(αλκοολούχα ποτά vs κρασί) και στη μη χορτοφαγική δίαιτα (μεγάλη ποσότητα 

κόκκινου κρέατος vs χαμηλή ποσότητα κόκκινου κρέατος). (Gandhi et al. 2017).   

   Πρόσφατα, τα δεδομένα από το GLOBOCAN 2020 του IARC 

(International Agency for Research on Cancer), ανέδειξαν χειρότερα ποσοστά 

εμφάνισης καρκίνου μαστού σε 185 χώρες. (Sung et al. 2021) (ΕΙΚΟΝΑ 4) Στις 

ΗΠΑ, το ποσοστό νεοδιαγνωσθέντων περιπτώσεων ήταν 0,28 εκατομμύρια ενώ 

το αντίστοιχο της θνησιμότητας ήταν 0,04 εκατομμύρια. Υπολογίζεται ότι, 1 στις 

4 γυναίκες έχει καρκίνο μαστού και 1 στις 8 γυναίκες πέθανε λόγω αυτού. 

Σύμφωνα με την American Cancer Society, μέχρι το 2040 ο αριθμός των ασθενών 

με καρκίνο μαστού, θα ανέρχεται στα 28,4 εκατομμύρια, ποσοστό που είναι 

αυξημένο κατά 47% συγκρινόμενο με εκείνο του 2020.  Όπως είναι αναμενόμενο 

οι γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας έχουν μεγαλύτερο ποσοστό νόσησης. Το 2018 

διαγνώστηκαν 645.000 και πέθαναν 130.000 προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς ενώ 

τα αντίστοιχα ποσοστά για τις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς ήταν 1,4 

εκατομμύρια και 490.000 αντιστοίχως. Οι χώρες με το μεγαλύτερο δείκτη HDI 

(human development index) κατέγραψαν και τα μεγαλύτερα ποσοστά νέας 



6 

 

 

διάγνωσης καρκίνου. Αντιθέτως, οι χώρες με χαμηλό και μετρίου βαθμού δείκτη 

HDI είχαν τα χαμηλότερα ποσοστά θνησιμότητας. (Heer et al. 2020) 

ΕΙΚΟΝΑ 4: Κατανομή της επίπτωσης και της θνησιμότητας των διάφορων τύπων 

καρκίνου. (Sung et al. 2021) 

Ανατομία 

   Ο μαστός στις ενήλικες γυναίκες βρίσκεται μεταξύ της 

δεύτερης και της έκτης θωρακικής πλευράς και μεταξύ της στερνικής και της 

μέσης μασχαλιαίας γραμμής. Ο μαζικός αδένας επεκτείνεται προς τη σύστοιχη 

μασχάλη (ουρά του Spence). Ο μαστός αποτελείται από τρείς δομές: το δέρμα, το 

υποδόριο λίπος και το μαζικό αδένα, ο οποίος περιέχει επιθηλιακά και 

στρωματικά στοιχεία. Τα επιθηλιακά στοιχεία, αποτελούνται από πόρους οι 

οποίοι συνδέουν τα λόβια με τη θηλή. Η πλειονότητα του όγκου του μαστού, είναι 

το στρώμα το οποίο περιλαμβάνει ινώδη συνδετικό ιστό και λίπος. Ο μαζικός 

αδένας περιβάλλεται από την επιπολής θωρακική περιτονία, η οποία συνέχεται με 

την επιπολής κοιλιακή περιτονία του Camper. Η εν τω βάθει επιφάνεια του 

μαστού, βρίσκεται πάνω στην εν τω βάθει θωρακική περιτονία του μείζονους 

θωρακικού μυός. Οι δύο αυτές περιτονίες, οι οποίες καταδύονται μαζί μέσα στο 

μαζικό παρέγχυμα, δημιουργούν ινώδεις συνδετικές ταινίες, τους συνδέσμους του 

Cooper (σε αυτούς βασίζεται η φυσική στήριξη στον αδένα).  
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   Το δέρμα του μαστού είναι λεπτό και περιέχει 

σμηγματογόνους, ιδρωτοποιούς αδένες και θύλακες τριχών. Η θηλή περιέχει 

άφθονες νευρικές απολήξεις, σμηγματογόνους και ιδρωτοποιούς αδένες αλλά όχι 

θύλακες τριχών. Η θηλαία άλως είναι κυκλική με διάμετρο από 15 έως 60 

χιλιοστά. Στην περιφέρειά της, βρίσκονται οι αδένες του Montgomery, δομές που 

δημιουργούνται από τις απολήξεις των πόρων των σμηγματογόνων αδένων. Το 

δίκτυο των πόρων, συγκλίνει προς τη θηλή και δημιουργούν οπισθοθηλαία τη 

γαλακτοφόρο δεξαμενή, που επικοινωνεί με τη θηλή μέσω των γαλακτοφόρων 

πόρων.  

   Η λειτουργική και δομική μονάδα του μαστού είναι η τελική 

πορολοβιακή μονάδα (terminal ductal lobular unit –TDLU). Αποτελείται από 

τελικούς πόρους και τα λόβια που εκβάλλουν σε αυτούς. Οι περισσότερες από τις 

βλάβες του μαστού, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου, ξεκινάνε από την 

τελική πορολοβιακή μονάδα.  

   Ο μαστός αιματώνεται κυρίως από την έσω μαστική αρτηρία, 

τη πλάγια θωρακική, τις μεσοπλεύριες και κλάδους αυτών που δημιουργούν 

δίκτυα μεταξύ τους. (ΕΙΚΟΝΑ 5) Οι φλέβες ακολουθούν αντίστοιχη πορεία με τις 

αρτηρίες. Η λεμφική παροχέτευση του μαστού γίνεται μέσω επιπολής και εν τω 

βάθει λεμφικών αγγείων τα όποια αναστομώνονται και καταλήγουν στους 

μασχαλιαίους λεμφαδένες, στους λεμφαδένες της έσω μαστικής αλύσου και στους 

υπερκλείδιους λεμφαδένες. Η κύρια παροχέτευση, γίνεται προς τους 

μασχαλιαίους λεμφαδένες (97%), ενώ μόνο το 3% παροχετεύεται προς τους 

λεμφαδένες της έσω μαστικής αλύσου. Οι μασχαλιαίοι λεμφαδένες, 

ταξινομούνται σε τρία ανατομικά επίπεδα, με βάση τη σχέση τους με τον 

ελάσσονα θωρακικό μυ. Στο πρώτο επίπεδο, ανήκουν οι λεμφαδένες που 

βρίσκονται επί τα εκτός του έξω χείλους μυός, στο δεύτερο οι λεμφαδένες 

όπισθεν του μυός και τέλος στο τρίτο οι λεμφαδένες που βρίσκονται επί τα εντός 

του έσω χείλους του. Οι λεμφαδένες της έσω μαστικής, εδράζονται στο λίπος 

μεταξύ των μεσοπλεύριων διαστημάτων σε στενή επαφή με τα μεσοπλεύρια 

αγγεία. Τέλος, μέσω των διατιτραινόντων λεμφικών αγγείων παροχετεύεται μέρος 
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του έσω τμήματος του μαστού προς τους έσω θωρακικούς και μεσοθωρακικούς 

λεμφαδένες. (ΕΙΚΟΝΑ 6) 

 

ΕΙΚΟΝΑ 5: Αιμάτωση του μαστού. Οι κυριότερες αρτηρίες που συμβάλλουν στην 

αιμάτωση του μαστού είναι η έσω μαστική (Internal thoracic artery), η πλάγια 

θωρακική αρτηρία (Lateral thoracic artery) και οι μεσοπλεύριες αρτηρίες 

(intercostals arteries). (Anon 2020) 
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ΕΙΚΟΝΑ 6: Απεικόνιση του λεμφικού δικτύου του μαστού (αριστερά) και της 

ανατομίας του μαστού (δεξιά). (Anon 2020) 

   Το σύμπλεγμα θηλής - θηλαίας άλω έχει πλούσια νεύρωση από 

σωματικές αισθητικές απολήξεις, ενώ το παρέγχυμα νευρώνεται κυρίως από το 

αυτόνομο συμπαθητικό σύστημα. Στο μαστό δεν υπάρχει παρασυμπαθητική 

νεύρωση. Νεύρα τα οποία σχετίζονται με τη χειρουργική της μασχάλης και έχουν 

ιδιαίτερη κλινική σημασία καθώς ο τραυματισμός τους προκαλεί σοβαρές 

επιπλοκές, είναι το θωρακο-ραχιαίο νεύρο (αδυναμία απαγωγής, έσω στροφής και 

σύγκλεισης του βραχίονος- πλατύς ραχιαίος μυς) και το μακρό θωρακικό νεύρο 

(χαλαρή ωμοπλάτη- πρόσθιος οδοντωτός μυς).  

 

Προδιαθεσικοί Παράγοντες 

   Οι επιδημιολογικές μελέτες συσχέτισαν αρκετούς 

προδιαθεσικούς παράγοντες με τον καρκίνο του μαζικού παρεγχύματος. 

(ΠΙΝΑΚΑΣ 1) Παράγοντες όπως μεγαλύτερη ηλικία τεκνοποίησης, 
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εμμηνόπαυσης συσχετίζονται ισχυρά με την ανάπτυξη της νόσου. (Marphatia, 

Ambale, and Reid 2017)   

Προδιαθεσικοί παράγοντες Συνέπειες 

Πρώιμη εφηβεία 

Στην εφηβεία τα αδιαφοροποίητα κύτταρα του μαζικού 

παρεγχύματος αυξάνονται απότομα και τα κυκλοφορούντα 

επίπεδα ορμονών ευαισθητοποιούν τα κύτταρα σε 

μεταλλαξιογόνους παράγοντες. 

Πρώιμη εμμηναρχή 
Τα κύτταρα του μαστού αυξάνουν το μέγεθος του, αυξάνοντας το 

κίνδυνο για καρκινογένεση. 

Τεκνοποίηση σε μεγαλύτερη 

ηλικία 

Καθυστερημένη διαφοροποίηση των κυττάρων που μαστού και 

παρατεταμένη έκθεση σε οιστρογόνα. 

Αποτυχία θηλασμού 

Απώλεια της περαιτέρω διαφοροποίησης των κυττάρων του 

μαζικού παρεγχύματος και ευαισθητοποίησή τους σε μη 

οιστρογονικά μεταλλαξιογόνα. 

Αργοπορημένη 

εμμηνόπαυση 

Καθυστερημένη υποστροφή μαζικού παρεγχύματος και 

παρατεταμένη έκθεση σε οιστρογόνα και προγεστερόνη. 

‘Έλλειψη φυσικής 

δραστηριότητας 

Μειωμένη έκθεση σε ορμόνες του φύλου λόγω αυξημένων 

ανωοθυλακιορρηκτικών κύκλων. 

Δίαιτα υψηλή σε λίπη Η χοληστερόλη ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

Παχυσαρκία Αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών κυτοκινών. 

Κατανάλωση αλκοόλ Αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων. 

Κάπνισμα Προάγει τις μεταλλάξεις γονιδίων όπως π.χ. μεταλλάξεις στο p53. 

Θεραπεία Ορμονικής 

υποκατάστασης 
Παρατεταμένη έκθεση σε οιστρογόνα. 

Αντισυλληπτικά Περιέχουν οιστρογόνα και προγεστερόνη. 

Οικογενειακό ιστορικό Μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1,2. 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες Οι ρύποι μπορούν να διαταράξουν την ορμονική ομοιόσταση. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1: Καταγραφή των διαφόρων προδιαθεσικών παραγόντων για την 

ανάπτυξη καρκίνου του μαστού και των συνεπειών τους. (Ghoncheh, Pournamdar, 

and Salehiniya 2016) 

   Υπολογίζεται ότι ο κίνδυνος για ανάπτυξη κακοήθειας στο 

μαστό, αυξάνεται κατά 7% (95% CI: 5,2, 9,1) σε γυναίκες που τεκνοποίησαν για 

πρώτη φορά σε ηλικία μεγαλύτερη των 30 συγκριτικά με εκείνες που 

τεκνοποίησαν σε μικρότερη ηλικία. (Hinyard et al. 2017) Η καθυστερημένη 

ηλικία πρώτης κύησης, οδηγεί σε καθυστέρηση στην διαφοροποίηση των μαζικών 

κυττάρων και σε μεγαλύτερη έκθεση σε μη οιστογονικά μεταλλαξιογόνα. (Dey et 

al. 2009) Η εμμηνόπαυση μετά τα 50 έτη, έχει ως αποτέλεσμα την παρατεταμένη 

έκθεση των γυναικών σε οιστρογόνα, αυξάνοντας τη πιθανότατα για καρκίνο 

μαστού. (Dall and Britt 2017) Με βάση τα συμπεράσματα μιας μετα-ανάλυσης, η 

επιτυχής κύηση σε μικρότερη ηλικία και ο θηλασμός για μεγάλο χρονικό 

διάστημα ελαττώνουν τον κίνδυνο ορμονοεξαρτόμενου και μη, καρκίνου του 

μαστού. (Fortner et al. 2019) Αντιθέτως, η ανθυγιεινή διατροφή πλούσια σε 

κορεσμένα λιπαρά και υδατάνθρακες αυξάνουν την πιθανότατα καρκινογένεσης.  

Οι γυναίκες που ακολουθούνε διατροφή βασιζόμενη σε ζωικές πρωτεΐνες και 

κρέας, έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο από εκείνες που ακολουθούν χορτοφαγική 

διατροφή. (Chang et al. 2017) Επιπλέον η έλλειψη σωματικής άσκησης και 

φυσικής δραστηριότητας, αποτελεί επίσης προδιαθεσικό παράγοντα για ανάπτυξη 

κακοήθειας στο μαστό. Μάλιστα, σύμφωνα με μία μελέτη που διεξήχθη στην 

Ινδία, φαίνεται ότι ακόμα και η φυσική δραστηριότητα που επιτελείται κατά την 

διεξαγωγή των εργασιών του νοικοκυριού δρα ευεργετικά. Οι γυναίκες που 

ασχολούνται ενεργά με τις δουλειές του σπιτιού, είχαν χαμηλότερο κίνδυνο να 

αναπτύξουν καρκίνο μαστού συγκριτικά με εκείνες που δεν συμμετείχαν. (Kim, 

Choi, and Jeong 2013), (Wirtz and Baumann 2018) Η παχυσαρκία, είναι ένας 

ακόμα παράγοντας που σχετίζεται με την ανάπτυξη κακοήθειας σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Οι ασθενείς με ΒΜΙ> 30 έχουν γενικά χειρότερη 

πρόγνωση συγκρινόμενες με εκείνες που έχουν φυσιολογικό βάρος σώματος. 

(Picon-Ruiz et al. 2017) Στις ΗΠΑ το 18% των προεμμηνοπαυσικών γυναικών 

έχουν αυξημένο ΒΜΙ και παρουσιάζουν αυξημένο ρίσκο για καρκίνο μαστού. 
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Ειδικά οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που έχουν κοιλιακή περιφέρεια > 90 cm 

ήταν πιο επιρρεπείς σε καρκίνο μαστού. (Recalde et al. 2021) Επιπλέον οι 

υπέρβαρες ασθενείς με καρκίνο μαστού, παρουσιάζουν μικρότερο διάστημα 

ελευθέρας νόσου και χαμηλότερα ποσοστά συνολικής επιβίωσης σε σχέση με τις 

πιο αδύνατες ασθενείς (23). Η μέτρια κατανάλωση αλκοόλ 35-44 γρ/ημέρα, 

αυξάνει κατά 46% τον κίνδυνο. (McDonald, Goyal, and Terry 2013) Στο μαζικό 

ιστό μεταβολίζεται το αλκοόλ σε ακεταλδεΐδη μέσω του ενζύμου αλκοολική 

δευδεογενάση. Η συσσωρευμένη ακυταλδεΐδη προσδένεται σε πρωτεΐνες και 

DNA και αλληλεπιδρά με το αντιοξειδωτικό σύστημα, τη σύνθεση του DNA και 

το σύστημα επιδιόρθωσης ρυθμίζοντας προς τα κάτω το BRCA1. (Dumitrescu 

and Shields 2005) Η χρήση ορμονικών σκευασμάτων για αντισύλληψη και κυρίως 

για θεραπεία υποκατάστασης παρότι περιέχουν χαμηλότερη ποσότητα 

οιστρογόνων, αυξάνουν το ρίσκο για καρκινογένεση όταν λαμβάνονται για 

μεγάλα χρονικά διαστήματα. (RR=1.20; 95% CI=1.14-1.26) (Bjelic-Radisic and 

Petru 2010) 

 

Ασυμπτωματικός έλεγχος για εμφάνιση καρκίνου του μαστού 

   Με τον όρο ασυμπτωματικός έλεγχος για τον καρκίνο του 

μαστού, εννοούμε την λήψη μέτρων με τα οποία μπορούμε να διαγνώσουμε μια 

νόσο σε πρωταρχικό στάδιο όταν ακόμα μπορεί να αντιμετωπιστεί επαρκώς. 

Σκοπός των μεθόδων screening, είναι η μείωση τόσο της θνησιμότητας από το 

νόσημα όσο και της νοσηρότητας. (Nyström et al. 2002) 

   Όλες οι γυναίκες δεν έχουν την ίδια πιθανότητα για να 

εμφανίσουν καρκίνο στο μαστό. Με τη χρήση προβλεπτικών μοντέλων, που 

λαμβάνουν υπόψη το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό κάθε γυναίκας, 

υπολογίζεται η κατηγορία του κινδύνου στην οποία ανήκει. Τέτοια μοντέλα είναι 

π.χ. το Gail model., το Tyrer-Cuzick model, το BOADICEA, το BRCAPRO και 

το Claus model. Με βάση αυτά τα μοντέλα, οι γυναίκες διαχωρίζονται σε τρεις 

ομάδες: α) Μέσου κινδύνου (average risk) με ισόβιο κίνδυνο <15%. β) 

Ενδιάμεσου κινδύνου (intermediate risk) με ισόβιο κίνδυνο 15-20%. γ) Υψηλού 
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κινδύνου (high risk) με ισόβιο κίνδυνο >20%. (Oeffinger et al. 2015) Οι γυναίκες 

που ανήκουν στις δύο πρώτες κατηγορίες ξεκινάνε τον ετήσιο έλεγχό τους με 

μαστογραφία, από την ηλικία των 40. Αντίθετα, οι γυναίκες της τρίτης 

κατηγορίας, ξεκινάνε τον ετήσιο έλεγχο με μαστογραφία 5-10 έτη πριν από την 

ηλικία εμφάνισης του νεότερου κρούσματος στην οικογένεια, σε συνδυασμό με 

κλινική εξέταση και υπερηχογράφημα μαστών. (Berg et al. 2016) Έξι μήνες μετά 

τη μαστογραφία, υποβάλλονται σε κλινική εξέταση, υπερηχογράφημα και 

μαγνητική τομογραφία μαστών. Επίσης ενημερώνονται για τη πιθανότητα 

γονιδιακού νοσήματος, το γενετικό έλεγχο και για τη δυνατότητα προφυλακτικών 

επεμβάσεων για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου μαστού και 

ωοθηκών.  

   Ο έλεγχος screening για καρκίνο του μαστού, γίνεται 

παγκοσμίως με τη μαστογραφία. Ανά χώρα, διαφέρουν οι συστάσεις ως προς το 

χρονικό διάστημα ανά το οποίο θα πρέπει να επαναλαμβάνεται ο έλεγχος, αλλά 

όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες συμφωνούν στο ότι αυτός θα πρέπει να διεξάγεται 

με μαστογραφία. (ΠΙΝΑΚΑΣ 2) Αρχικά είναι απαραίτητη η κλινική εκτίμηση της 

γυναίκας, η οποία ξεκινά με τη λήψη ενός λεπτομερούς ατομικού και 

οικογενειακού ιστορικού. Ακολουθεί η κλινική εξέταση και εν συνεχεία η 

μαστογραφία. (Hendrick and Helvie 2012) Οι πρώτες μεγάλες προοπτικές 

τυχαιοποιημένες μελέτες, που εγκατέστησαν τη μαστογραφία έως επαρκή μέθοδο 

screening ξεκίνησαν το 1960. Φάνηκε ότι με τη μαστογραφία, μπορεί να μειωθεί 

η θνησιμότητα από καρκίνο του μαστού έως και 35%-40%. Το μεγαλύτερο 

όφελος το είχε η ηλικιακή ομάδα 55-70 ετών, μικρότερο στις ηλικίες 40-55 ετών, 

ενώ τις κάτω των 40 ετών δεν έχει αποδειχθεί. Η ευαισθησία της μαστογραφίας σε 

γυναίκες >60 ετών είναι περίπου 95%, ενώ <40 ετών γύρω στο 50%. Αυτό 

οφείλεται στη διαφορετική μαστογραφική πυκνότητα, η οποία είναι αυξημένη 

στις μικρές ηλικίες, ενώ σταδιακά μειώνεται όσο αυξάνεται η ηλικία. (Nyström et 

al. 2002) 

 ACOG 
U.S. Preventive 

Services Task Forse 
American Cancer Society 
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Κλινική εξέταση 

Κάθε 1-3 χρόνια σε 

25-39 ετών 

Κάθε χρόνο >40 έτη 

Ανεπαρκή στοιχεία Δε συστήνεται 

Έναρξη 

μαστογραφικού 

ελέγχου 

Κατόπιν 

συμβουλευτικής 40-

49 έτη 

Συστήνεται μετά τα 

50 έτη 

Μετά τα 50 έτη 

Εξατομίκευση 40-50 

έτη 

Να προσφέρεται σαν 

επιλογή στα 40-45 έτη 

Σύσταση μετά τα 45 έτη 

Συχνότητα 

μαστογραφικού 

ελέγχου 

Ετησίως ή κάθε 2 έτη Κάθε 2 έτη 

Ετησίως σε γυναίκες 45-54 

Κάθε διετία με την επιλογή 

και του ετήσιου ελέγχου σε 

γυναίκες άνω των 55 ετών 

Ηλικία 

τερματισμού 

ελέγχου 

Μετά τα 75 έτη 

Πέραν των 75 

χρόνων εξαρτάται 

από το προσδόκιμο 

ζωής της γυναίκας 

Ανεπαρκή στοιχεία 

Όταν το προσδόκιμο ζωής 

υπολογίζεται άνω την 10 

ετών. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Οι κατευθυντήριες οδηγίες στις Η.Π.Α σχετικά με το screening για 

καρκίνο μαστού. (Nielsen and Narayan 2023) 

   Σε γυναίκες με πυκνούς μαστούς η μαστογραφία δεν αρκεί από 

μόνη της και συνοδεύεται από υπερηχογραφικό έλεγχο, βελτιώνοντας σημαντικά 

την ευαισθησία και ειδικότητα. Για την υπερηχογραφική εξέταση του μαστού 

απαιτούνται κεφαλές υπερήχων υψηλής συχνότητας. Η υπερηχογραφία έχει 

ευαισθησία 57%-90% και ειδικότητα 60%-90%, ενώ η αθροιστική ειδικότητα από 

το συνδυασμό της υπερηχογραφίας και μαστογραφίας αγγίζει το 92%-95%. Ο 

υπερηχογραφικός έλεγχος συμβάλει στην ανίχνευση όγκων που δεν διακρίνονται 

στη μαστογραφία ειδικά σε περιπτώσεις μαστών με αυξημένη πυκνότητα, όπου η 

ευαισθησία της μαστογραφίας είναι χαμηλή. Επίσης η υπερηχογραφία συστήνεται 

για έλεγχο γυναικών ηλικίας <40 ετών που προσέρχονται λόγω κάποιου 

συμπτώματος.  
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   Η αυτοεξετάση των μαστών, θεωρείται πλέον παρωχημένη. 

Τρεις μεγάλες κλινικές μελέτες στις οποίες συμμετείχαν περίπου 580.000 

γυναίκες, έδειξαν ότι ανάμεσα στην αυτοεξέταση και στις ομάδες ελέγχου δεν 

υπήρχαν διαφορές ως προς τη συχνότητα, το στάδιο ανίχνευσης καρκίνου του 

μαστού και τη θνησιμότητα. Αντιθέτως σε γυναίκες που αυτοεξετάζονταν 

παρατηρήθηκαν μεγαλύτερα ποσοστά ανοικτών βιοψιών για καλοήθειες. Σήμερα, 

σημασία έχει η έννοια της αυτογνωσίας του μαστού (breast awareness) για την 

έγκαιρη αναγνώριση πιθανών αλλαγών. (Semiglazov et al. 1992) 

   Προκειμένου να βελτιωθεί η περιγραφή και κυρίως η 

αξιολόγηση των ευρημάτων των απεικονιστικών εξετάσεων, το Αμερικανικό 

Κολλέγιο Ακτινολογίας ανέπτυξε εδώ και χρόνια το σύστημα καταγραφής και 

αναφοράς ευρημάτων BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System). 

(ΠΙΝΑΚΑΣ 3)  

 

 

Κατηγορία BIRADS Σημασία Πιθανότητα κακοήθειας 

0 Απαιτείται αξιολόγηση και με 

άλλη μέθοδο απεικόνισης 

0% 

1 Αρνητική εξέταση για καλοήθη 

/ κακοήθη ευρήματα 
0% 

2 Καλοήθη ευρήματα 
0% 

3 Πιθανότατα καλόηθες εύρημα – 

επανεξέταση σε 6 μήνες 
<3% 

4 Ύποπτο εύρημα – Σύσταση για 

βιοψία 
3-95% 

5 Σχεδόν σίγουρα κακοήθεια 
>95% 

6 
Ιστολογικά επιβεβαιωμένη 

κακοήθεια 
100% 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Το σύστημα αξιολόγησης BIRADS. (Liberman and Menell 2002) 
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     Διάγνωση και ιστολογική τυποποίηση καρκίνου του μαστού 

 

   Εφόσον απεικονιστεί  ύποπτο εύρημα, πρέπει να γίνει 

περαιτέρω ιστολογική ταυτοποίηση αυτού με τη λήψη βιοψίας. Παλαιότερα 

λαμβάνοταν υλικό από την ύποπτη περιοχή με FNA (fine needle aspiration). 

Ωστόσο, λόγω της πολύ χαμηλής ευαισθησίας της μεθόδου, πλέον έχει 

αντικατασταθεί όπου είναι δυνατό από την βιοψία με κόπτουσα βελόνη. (core 

biopsy) Αφού ληφθεί το υλικό αποστέλλεται προς παθολογοανατομική εκτίμηση.  

   Ο καρκίνος του μαζικού παρεγχύματος προέρχεται από τα 

επιθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται στην τελική πορολοβιακή μονάδα. Όταν τα 

καρκινικά κύτταρα, διηθούν τη βασική μεμβράνη και διασπείρονται στον 

παρακείμενο ιστό, προκύπτει το διηθητικό καρκίνωμα του μαστού (Invasive 

Carcinoma). Η ταξινόμηση των όγκων του μαστού περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα 

κριτηρίων, κυρίως τον τύπο των κυττάρων (π.χ. αποκρινικό καρκίνωμα), τον τύπο 

και το είδος των εκκρίσεων από τα κύτταρα (π.χ. βλεννώδες), τη αρχιτεκτονική 

μορφή του όγκου (π.χ. θηλώδες), τη μορφή επέκτασης (π.χ. φλεγμονώδης 

καρκίνος του μαστού). Κάποιοι όγκοι έχουν ιδιαίτερη κυτταρική μορφολογία και 

τύπο ανάπτυξης και μπορούν να διακριθούν από άλλους. Αυτοί οι όγκοι 

ονομάζονται διηθητικά καρκινώματα «ειδικού τύπου», ενώ οι υπόλοιποι «μη 

ειδικού τύπου».  (Weigelt, Geyer, and Reis-Filho 2010) 

   Το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα, είναι ο πιο κοινός τύπος 

διηθητικού καρκίνου του μαστού με συχνότητα 70%-80%. Ονομάζεται επίσης 

διηθητικό καρκίνωμα μη ειδικού τύπου (Non Specific Type, NST). Κατά την 

παθολογοανατομική εξέταση, μακροσκοπικά οι βλάβες είναι συνήθως σκληρές, 

γκριζωπές, κοκκώδεις μάζες που διηθούν τον παρακείμενο ιστό και δημιουργούν 

ένα ακανόνιστο αστεροειδές σχήμα. Μικροσκοπικά, παρουσιάζουν χορδές και 

κρύπτες καρκινικών κυττάρων με διάφορες ποσότητες σχηματισμού αδένων και 

κυτταρολογικά χαρακτηριστικά που ποικίλλουν από την ήπια μέχρι την υψηλή 

κακοήθεια. Τα καρκινικά κύτταρα προκαλούν μια ινώδη απάντηση καθώς 

διεισδύουν στο μαζικό παρέγχυμα και η έτσι προκύπτει η ψηλαφητή μάζα. 
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   Το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα, είναι ο δεύτερος συχνότερος 

τύπος διηθητικού καρκίνου του μαστού, φτάνοντας το 5-10% των διηθητικών 

όγκων. Κάποιοι τύποι διηθητικού λοβιακού καρκινώματος, έχουν μακροσκοπική 

εμφάνιση ίδια με αυτή των πορογενών διηθητικών καρκίνων. Σε πολλές 

περιπτώσεις δεν είναι αντιληπτή μια σαφής βλάβη ή μάζα και ο μαζικός ιστός 

μπορεί να μοιάζει φυσιολογικός. Το μικροσκοπικό μέγεθος ενός διηθητικού 

λοβιακού καρκινώματος μπορεί να είναι μεγαλύτερο από αυτό που μετράται 

μακροσκοπικά. Επιπλέον, τα διηθητικά λοβιακά καρκινώματα συχνά είναι 

αμφοτερόπλευρα και πολυεστιακά. (Makki 2015) 

   Τα σωληνώδη καρκινώματα, είναι πιο σπάνια αποτελώντας το 

10-15% του συνόλου των διηθητικών βλαβών του μαστού. Το σωληνώδες 

καρκίνωμα, χαρακτηρίζεται από την παρουσία καλά σχηματισμένων σωληνωδών ή 

αδενικών δομών, που διεισδύουν στο στρώμα. Αυτός ο τύπος καρκίνου, έχει 

άριστη πρόγνωση συγκριτικά με τα διηθητικά πορογενή καρκινώματα. Σπανίως 

δίνουν μεταστάσεις.  

   Τα βλεννώδη καρκινώματα, απατώνται συχνότερα σε 

μεγαλύτερες ηλικίες  και ευθύνονται για το 1%-2% των διηθητικών καρκίνων του 

μαστού Όπως και τα σωληνώδη καρκινώματα, είναι ένας τύπος διηθητικού 

καρκίνου του μαστού με καλή πρόγνωση. Τα μυελώδη καρκινώματα είναι 

υπεύθυνα για το 1 έως 10% των διηθητικών καρκίνων του μαστού. Εντούτοις, 

υπάρχει μεγάλη διαφοροποίηση μεταξύ των μελετών για τη διάγνωση αυτού του 

τύπου του καρκίνου η οποία, εν μέρει, εξαρτάται από το σύστημα ταξινόμησης 

που ακολουθείται. Ο όγκος αυτός είναι στην πραγματικότητα πολύ σπάνιος αν 

ακολουθηθούν αυστηρά τα διαγνωστικά κριτήρια. (Makki 2015) 

   Τα μυελοειδή καρκινώματα, είναι συχνότερα σε νεότερες 

ηλικίες σε σχέση με άλλους τύπους καρκίνου του μαστού. Είναι επίσης πιο συχνά, 

σε ασθενείς με μεταλλάξεις του BRCA-1 γονιδίου. Η πρόγνωσή τους, είναι 

καλύτερη από αυτή των διηθητικών πορογενών καρκινωμάτων, παρά την 

επιθετική ιστολογική τους μορφή. Υπάρχει ένας αριθμός άλλων ιστολογικών 

τύπων που είναι υπεύθυνοι για το υπόλοιπο ποσοστό των διηθητικών καρκίνων 
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του μαστού. Σε αυτούς συμπεριλαμβάνονται το διηθητικό μικροθηλώδες 

καρκίνωμα, το μεταπλαστικό καρκίνωμα, το αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα και 

άλλα. (Makki 2015) 

   Τα διηθητικά καρκινώματα, διαχωρίζονται σε τρία grades με 

βάση αρχιτεκτονικά και κυτταρολογικά χαρακτηριστικά. Πιο συγκεκριμένα 

βασίζεται σε τρεις παραμέτρους: τον βαθμό σχηματισμού αδένων, τον 

πλειομορφισμό των πυρήνων και τη συχνότητα των μιτώσεων. Η κάθε κατηγορία 

βαθμολογείται από 1 έως 3 και το grade προκύπτει από τη συνολική βαθμολόγησή 

του. Το Grade επηρεάζει την πρόγνωση της νόσου. 

· Grade Ι (Σκορ 3-5) – Καλά διαφοροποιημένοι όγκοι με κύτταρα που 

διεισδύουν στο στρώμα σαν συμπαγείς σωληνώδεις σχηματισμοί. 

Οι πυρήνες είναι σχετικά ομοιογενείς με λίγα ή καθόλου στοιχεία 

μιτωτικής δραστηριότητας 

· Grade II (Σκορ 6-7) – Μέτρια διαφοροποιημένοι όγκοι με κύτταρα που 

διεισδύουν με μερική αδενική διαφοροποίηση. Υπάρχει κάποια 

πυρηνική πολυμορφία και ένα μέτριο επίπεδο μιτωτικής 

δραστηριότητας . 

· Grade IIΙ (Σκορ 8-9) – Χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι αποτελούνται 

από συμπαγείς αθροίσεις νεοπλαστικών κυττάρων χωρίς στοιχεία 

σχηματισμού αδένων. Υπάρχει εκσεσημασμένη πυρηνική ατυπία 

και αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα 

   Το grade του όγκου, αποτελεί ένα σημαντικό προγνωστικό 

παράγοντα για την πρόγνωση της νόσου και την επιβίωση. Η εισαγωγή της 

μοριακής διαγνωστικής έχει αλλάξει σημαντικά τον τρόπο αναφοράς των 

παθολογοανατομικών ευρημάτων του καρκίνου του μαστού. Έτσι, δείκτες όπως η 

παρουσία ορμονικών υποδοχέων και η υπερέκφραση της ογκοπρωτεΐνης Her2/neu 

πλέον συμπεριλαμβάνονται στην παθολογοανατομική έκθεση. (Makki 2015) 
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   Ο καρκίνος του μαστού ανεξάρτητα του ιστολογικού του 

τύπου, μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε 4 μοριακούς υποτύπους ανάλογα με τα 

γονίδια που εκφράζει. (Zhang 2023) 

ii. Luminal A: Ο όγκος εκφράζει οιστρογονικούς υποδοχείς. ER+ και/ή PR+, 

HER2-, και χαμηλό Ki-67 (<20%) 

iii. Luminal B: Ο όγκος εκφράζει οιστρογονικούς υποδοχείς ER+ και/ή PR+, 

HER2+ ή HER2-, και υψηλό Ki-67 (>20%) 

iv. HER2 (human epithelial growth factor receptor 2): Ο όγκος εκφράζει το 

γονίδιο ERBB2, χωρίς να εκφράζει οιστρογονικούς και προγεστερονικούς 

υποδοχείς. HER+, ER-, PR- 

v. Basal Like: Ο όγκος δεν εκφράζει, ούτε οιστρογονικούς ούτε 

προγεστερονικούς υποδοχείς, ούτε το γονίδιο το γονίδιο ERBB2 (triple 

negative carcinoma TNBC). Εκφράζει στοιχεία βασικών κυττάρων, όπως 

κυττοκερατίνη 5/6 (cytokeratin, CK) και/ή τον επιδερμικό αυξητικό 

παράγοντα (epidermal growth factor receptor, EGFR). ER-, PR-, HER2-, 

CK 5/6+ και/ή EGFR+ Καθένας από αυτούς τους τύπους, έχει διαφορετικό 

ιστολογικό προφίλ, κλινικά χαρακτηριστικά και πρόγνωση. (ΕΙΚΟΝΑ 7) 
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ΕΙΚΟΝΑ 7: Σχηματική παρουσίαση (a) της ιστοπαθολογοανατομικής 

ταξινόμησης, (b) της μοριακής ταξινόμησης και (c) του χρονοδιαγράμματος 

που αποτυπώνει τα σημαντικότερα γεγονότα που συνέβαλλαν στο να 

κατανοήσουμε καλυτέρα την βιολογία του καρκίνου του μαστού. (Kashyap et 

al. 2022) 

 

   Τα κριτήρια ταξινόμησης αποφασίστηκαν από το 2013 

European St Gallen Consensus, αυξάνοντας το cut-off όριο για το Ki-67 στο 20% 

(ενώ ως το 2013 ήταν 14% προκειμένου να διαχωριστούν οι δύο κατηγορίες 

Luminal) και μειώνοντας το PR στο 20%. (Untch et al. 2013) Οι δύο τύποι 

Luminal, αποτελούν το 60% του συνόλου των καρκίνων. Διαγιγνώσκονται σε 

πρώιμο στάδιο.   

   Η HER2+ νόσος διαγιγνώσκεσαι με ανοσοϊστοχημεία, όταν 

υπερεκφράζεται το γονίδιο HER2 ή με in situ υβριδισμό, που δείχνει ενίσχυση του 

HER2. Οι περισσότεροι όγκοι, έχουν υψηλό grade και είναι επιθετικοί. Εντούτοις 

αυτοί οι όγκοι, είναι χημειοευαίσθητοι και ανταποκρίνονται καλά στη χορήγηση 

του ανθρώπινου μονοκλωνικού ανταγωνιστή trastuzumab (Herceptin) 

πετυχαίνοντας pCR στο 23%-40% των περιπτώσεων. Από την άλλη, κάποιο όγκοι 

δεν ανταποκρίνονται στο Herceptin και μοριακές αναλύσεις απέδειξαν ότι οι 

ανθεκτικοί όγκοι είναι αυτοί που έχουν απολέσει το γονίδιο PTEN στο μονοπάτι 

ενεργοποίησης PIK3CK, υπερεκφράζουν τον IGF-1R ή το MUC4. (Faratian et al. 

2009), (Cittelly et al. 2010), (Price-Schiavi et al. 2002)  

   Ο TNBC ευθύνεται για το 30% των θανάτων, που οφείλονται 

στο καρκίνο του μαστού παρότι αποτελεί το 10%-20% του συνόλου των καρκίνων. 

Τα περισσότερα είναι διηθητικά πορογενή και ένα μικρό ποσοστό είναι 

μεταπλαστικά καρκινώματα. (McMullen, Zoumberos, and Kleer 2019) Παρότι το 

39% θα πετύχει pCR με την νεοεπικουρική χημειοθεραπεία, γενικά έχουν την 

χειρότερη πρόγνωση. Γίνανε προσπάθειες για περαιτέρω κατηγοριοποίηση του 

TNBC και με βάση τους Lehhman et al. μπορούμε να διακρίνουμε 4 υποτύπους 

(Vanderbilt subtypes) basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), μεσεγχυματικό 

(mesenchymal, MES) και luminal που εκφράζει ανδρογονικό υποδοχέα (luminal 

androgen receptor, LAR). (Lehmann et al. 2011) Το BL1, αποτελεί το 36% των 
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περιπτώσεων και έχει τη καλύτερη ανταπόκριση στη NACT. Το BL2, έχει τα 

χαμηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης στη NACT, υψηλά ποσοστά υποτροπής και 

θνησιμότητας. Ο τύπος MES, χαρακτηρίζεται από απουσία TILs, χαμηλά ποσοστά 

μασχαλιαίων μεταστάσεων και υψηλά ποσοστά πνευμονικών μεταστάσεων. Τα 

TILs, αποτελούν λεμφικά κύτταρα μέσα στον όγκο εκ των οποίων μερικά 

συμβάλλουν στην αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος, έναντι του όγκου 

ενώ άλλα όπως τα death ligand-1 (PD-L1), βοηθάνε τα καρκινικά κύτταρα να 

ξεφύγουν από το ανοσοποιητικό. Ο LAR έχει συνήθως χαμηλό grade, συχνά διηθεί 

λεμφαδένες και παρουσιάζει οστικές μεταστάσεις.  

 

Σταδιοποίηση του Καρκίνου του Μαστού 

 

   Το πιο συχνό σύστημα ταξινόμησης και σταδιοποίησης του 

καρκίνου του μαστού είναι το σύστημα ΤΝΜ (tumor, node, metastasis). (Kalli et 

al. 2018) (πινάκας 4), (πίνακας 5) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4: Σταδιοποίηση καρκίνου του μαστού κατά ΤΝΜ με βάση την ACR. 

(Kalli et al. 2018) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5: Περίληψη της ανατομικής σταδιοποίησης. (Kalli et al. 2018) 

   Το σύστημα αυτό εμφανίστηκε αρχικά στη Γαλλία, τη δεκαετία 

του 40. Παλαιότερα, λαμβάνονταν υπόψη μόνο η επέκταση της νόσου. (Plichta et 

al. 2018) Ωστόσο μετά το 2010, κατέστη σαφές ότι η πρόγνωση εξαρτάται από 

βιολογικούς παράγοντες του όγκου (grade, έκφραση ορμονών, HER2). Έτσι στην 

όγδοη αναθεώρηση του συστήματος, αυτοί οι παράγοντες συνυπολογίστηκαν και 

προέκυψαν δύο συστήματα σταδιοποίησης, το ανατομικό που περιλαμβάνει το 

μέγεθος του όγκου, τους λεμφαδένες και τις μεταστάσεις και το προγνωστικό, που 

περιλαμβάνει και τα βιολογικά χαρακτηριστικά του όγκου. Το ανατομικό στάδιο, 

χωρίζεται σε 4 κατηγορίες: i) κλινικό στάδιο, το στάδιο που προκύπτει μετά την 

κλινική εξέταση και τον απεικονιστικό έλεγχο, ii) παθολογικό στάδιο, προκύπτει 

μετά το χειρουργείο και την ιστολογική επιβεβαίωση του όγκου, iii) στάδιο μετά 

τη θεραπεία, iv) νέο στάδιο σε περίπτωση υποτροπής. (Kalli et al. 2018) 
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Έλεγχος σε ασθενείς με καρκίνο μαστού.  

   Σε ασθενείς με ασυμπτωματικό καρκίνο αρχικού σταδίου, ο 

αιματολογικός έλεγχος για τη λειτουργία του ήπατος και η γενική αίματος δεν 

προσφέρουν επιπλέον πληροφορίες. (Louie et al. 2015) Επιπλέον δεν προτείνεται 

η χρήση των καρκινικών δεικτών προκειμένου να διαγνωστεί πιθανή υποτροπή 

της νόσου.  

   Ο ρόλος της MRI στην αρχική διάγνωση παραμένει σημείο 

αντιπαράθεσης. Η MRI έχει υψηλή ευαισθησία, όσον αφορά την εκτίμηση του 

μεγέθους της νόσου ειδικά σε πυκνούς μαστούς, όπου μπορεί να υπάρχει νόσος 

occult και μπορεί εύκολα να διαφύγει. Από την άλλη όμως, θα πρέπει να 

συνυπολογίζεται ότι η μαγνητική μαστών παρουσιάζει υψηλά ποσοστά ψευδώς 

θετικών ευρημάτων, γεγονός το οποίο αυξάνει της άσκοπες βιοψίες και 

εξαναγκάζει στην διεξαγωγή περαιτέρω διαγνωστικών μεθόδων. (Weber et al. 

2012) Η MRI, τείνει να υπερεκτιμά το μέγεθος της βλάβης καταλήγοντας τελικά 

σε αυξημένα ποσοστά μαστεκτομών, σε περιπτώσεις που θα αρκούσε μια 

ογκεκτομή. Συνεπώς, τα ευρήματα της MRI από μόνα τους, δεν επαρκούν για να 

καθορίσουν αν πρέπει η ασθενής να υποβληθεί σε μαστεκτομή ογκεκτομή. 

(Sorbero et al. 2009a) Επιπλέον, σε όσες περιπτώσεις έχει χρησιμοποιηθεί δεν 

έχουν αλλάξει τα ποσοστά επανεπεμβάσεων λόγω μη επίτευξης υγιών ορίων στο 

πρώτο χειρουργείο. Η χρήση της πιθανολογείται ότι αυξάνει τα ποσοστά 

μαστεκτομών, διότι ανευρίσκει βλάβες που είναι μη ορατές στη μαστογραφία 

(mammographically occult), οι οποίες όμως θα εξαφανιζόταν με την 

ακτινοθεραπεία που θα ακολουθούσε της ογκεκτομής. (Sorbero et al. 2009b)  

   Δυο μεγάλες προοπτικές μελέτες που είχαν ως αντικείμενό 

τους την προεγχειρητική χρήση MRI, το κατά πόσο μπορεί να προσδιορίσει 

σωστά το μέγεθος της βλάβης και να μειώσει τα ποσοστά επανεπέμβασης μετά 

από ογκεκτομή, απέτυχαν να δείξουν όφελος. (Peters et al. 2011), (Turnbull et al. 

2010) Από την άλλη, η αναδρομική ανασκόπηση των Fisher et al, κατέληξε ότι 

υπάρχει όφελος. (Fischer et al. 2004) Με βάση τα αποτελέσματα της 

συστηματικής ανασκόπησης των Houssami et al., η χρήση της μαγνητικής κατά 

τη σταδιοποίηση άλλαξε την απόφαση για το είδος της χειρουργικής επέμβασης 
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σε ποσοστό κυμαινόμενο μεταξύ 7,7% και 33,3%, χωρίς ωστόσο να 

διαφοροποιούνται τα ποσοστά τοπικής υποτροπής και επιβίωσης. (Houssami et al. 

2008) Προς το παρόν, σύμφωνα με το NCCN, δεν υπάρχει καμία απόδειξη ότι η 

χρήση της MRI μειώνει τα ποσοστά θετικών ορίων. Χρησιμοποιείται κυρίως για 

τη σταδιοποίηση ασθενών, που θα υποβληθούν σε νεοεπικουρική θεραπεία για να 

ανευρεθεί πολυκεντρική ή πολυεστιακή νόσος. Επιπλέον ενδείξεις για μαγνητική 

μαστών, είναι κλινικά ψηλαφητή νόσος στη μασχάλη χωρίς να έχει εντοπιστεί 

πρωτοπαθής εστία, νόσος Paget της θηλής χωρίς να εντοπίζεται αλλού νόσος στο 

μαστό είτε κλινικά είτε απεικονιστικά, στην παρακολούθηση ασθενών που 

έπασχαν από καρκίνο που δεν φαινόταν στη μαστογραφία και σε άτομα με 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνο του μαστού παραπάνω από 20% (ο κίνδυνος 

υπολογίζεται από μοντέλα).  

   Σε όσες ασθενείς, εμφανίζονται ύποπτα κλινικά σημεία 

μεταστατικής νόσου, συστήνεται περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος προς 

αποκλεισμό μεταστατικής νόσου. Μεταστάσεις αναγνωρίζονται με 

σπινθηρογράφημα οστών στο 5,1%, 5,6% και 14% των ασθενών με καρκίνο 

μαστού σταδίου Ι, ΙΙ και ΙΙΙ αντίστοιχα και συνήθως δεν αναγνωρίζεται 

μετάσταση με υπερηχογράφημα ήπατος και αξονική θώρακα σε ασθενείς σταδίου 

Ι και ΙΙ (Ravaioli et al. 2002) 

   Βιοχημικός έλεγχος για την ηπατική λειτουργία (SGOT, SGPT, 

γGT) και αλκαλική φωσφατάση, γίνεται εφόσον η ασθενής χρειαστεί να λάβει 

νεοεπικουρικη ή επικουρική συστηματική θεραπεία. Σε ασθενείς που 

παρουσιάζουν εντοπισμένο άλγος σε κάποιο οστό ή αυξημένη αλκαλική 

φωσφατάση, συστήνεται σπινθηρογράφημα οστών ή FDG PET/CT. Κατά 

αντιστοιχία συστήνεται CT θώρακα, εφόσον ο ασθενής παρουσιάζει συμπτώματα 

από το αναπνευστικό σύστημα (π.χ. βήχα ή αιμόπτυση) και απεικόνιση της 

κοιλιακής χώρας με CT ή MRI, αν η ασθενής παρουσιάζει παθολογικά ευρήματα 

στο βιοχημικό έλεγχο ή έχει ευρήματα κατά την κλινική εξέταση της κοιλιακής 

χώρας. To FDG PET/CT δε διενεργείται σε ασθενείς με καρκίνο σταδίου Ι ή ΙΙ ή 

χειρουργήσιμου ΙΙΙ (Τ3, Ν1) λόγω του ότι έχει: 
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• Υψηλό ποσοστό ψευδός αρνητικών ευρημάτων όταν οι εστίες έχουν 

μέγεθος < 1 εκ. ή όταν ο όγκος είναι low-grade.   

• Υψηλό ποσοστό ψευδώς θετικών ευρημάτων σε ασθενείς χωρίς τοπικά 

προχωρημένη νόσο 

• Χαμηλή ευαισθησία για την ανίχνευση νόσου στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες  (Rosen, Eubank, and Mankoff 2007) 

 

Παθολογοανατομική εξέταση 

   Το μέγεθος του όγκου και τα βιολογικά του χαρακτηριστικά 

που προκύπτουν από την παθολοανατομική – ιστολογική εξέταση αποτελούν τους 

βασικότερους παράγοντες που καθορίζουν την ενδεδειγμένη θεραπεία για την 

κάθε ασθενή. Το παρασκεύασμα πρέπει πάντα να σημαίνεται κατά τη διάρκεια 

της επέμβασης από τον χειρουργό, προκειμένου να μπορεί ο παθολογοανατόμος 

να προσδιορίζει με ακρίβεια τα εγχειρητικά όρια, την απόσταση βλάβης από αυτά 

και την ακριβή θέση της στο μαζικό παρέγχυμα. Έτσι αν προκύψει ότι ο όγκος 

εκτείνεται πάνω σε κάποιο όριο, θα είναι εύκολο για το χειρουργό μετά να ξέρει, 

πού ακριβώς θα πρέπει να γίνει η επανεπέμβαση. Ζητάτε από τον 

παθολογοανατόμο να εξετάσει τί είδους όγκος είναι η βλάβη, δηλαδή από πού 

προέρχεται και από τί κύτταρα αποτελείται και να προσδιορίσει τους βιοδείκτες 

του όγκου, δηλαδή το κατά πόσο εκφράζει οιστρογονικούς και προγεστερονικούς 

υποδοχείς και το γονίδιο HER2. Επίσης σημαντική είναι η εκτίμηση του δείκτη 

πολλαπλασιασμού Κi67, ειδικά σε ορμονοεξαρτόμενους όγκους που δεν 

εκφράζουν το HER2. (Weigelt et al. 2010) 

   Στο παραπεμπτικό, που συνοδεύει το παρασκεύασμα πρέπει 

πάντα να αναγράφεται το ατομικό ιστορικό του ασθενή, η λήψη φαρμάκων, η 

ηλικία, προηγούμενες βιοψίες στο μαστό, αν διανύει εγκυμοσύνη ή λοχεία, τα 

κλινικά χαρακτηριστικά του όγκου και η κλινική κατάσταση της μασχάλης, 

προηγηθείσα ακτινοβόληση στέρνου, προηγηθείσα χορήγηση νεοεπικουρικής 

θεραπείας. Δεδομένα από τις Η.Π.Α υποδεικνύουν ότι στο 50% των περιπτώσεων 
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το παραπεμπτικό, δεν είναι σωστά συμπληρωμένο και λείπουν σημαντικές 

πληροφορίες για τη διαχείριση του ασθενή. Το College of American Pathologists 

(CAP), έχει αναπτύξει πρωτόκολλο συμπλήρωσης συνοδευτικού παραπεμπτικού 

προκειμένου να μη διαλάθουν σημαντικές κλινικές πληροφορίες.   

 

Γενετική συμβουλευτική    

   Ορισμένοι ασθενείς, είτε έχουν νοσήσει οι ίδιοι, είτε κάποιος 

στην οικογένειά τους, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου 

του μαστού. Θεωρούνται ασθενείς αυξημένου κίνδυνου (high risk for hereditary 

breast cancer) και συστήνεται η παρακολούθησή τους, να είναι πιο εντατική. 

Συγκεκριμένοι τύποι κληρονομικού καρκίνου του μαστού ή της ωοθήκης, έχουν 

συσχετιστεί με παθογόνα γονίδια, ειδικά τα γονίδια όπως το BRCA1/2 ή το TP53 

με το οποίο σχετίζεται το σπάνιο σύνδρομο, Li-Fraumeni syndrome (LFS). 

(Venkitaraman 2002) Αυτά είναι αποτέλεσμα μεταλλάξεων και αυξάνουν την 

πιθανότατα καρκινογένεσης σε νεαρή ηλικία και δεν εντοπίζονται σε γονίδια που 

συνδέονται με το φύλο. Συνεπώς, μπορούν να κληρονομηθούν και από τους δύο 

γονείς και είναι αυτοσωμικά επικρατούντα γονίδια. Δηλαδή ο απόγονος ενός 

ατόμου, που φέρει κάποιο από αυτά τα παθογόνα γονίδια, έχει 50% πιθανότητα 

να τα κληρονομήσει. (Daly et al. 2021)  

   Και τα δυο γονίδια BRCA1,2 κωδικοποιούν πρωτεΐνες που 

εμπλέκονται στην καταστολή της καρκινογένεσης. Η πιθανότητα να αναπτύξει 

καρκίνο ένας φορέας, διαφέρει από άτομο σε άτομο, ακόμα και μέσα στην ίδια 

την οικογένεια καθώς είναι γονίδια που παρουσιάζουν διαφορετικού βαθμού 

διεισδυτικότητα. (Levy-Lahad et al. 1997) Ο κίνδυνος να αναπτύξει καρκίνου του 

μαστού ο φορέας του παθογόνου γονιδίου BRCA1,2, κυμαίνεται μεταξύ 41%-

90%. (Mavaddat et al. 2013) Ο τύπους καρκίνου που προκύπτει εμφανίζεται σε 

νεότερη ηλικία και είναι πιο επιθετικός συγκριτικά με ασθενείς που εμφανίζουν 

σποραδικό καρκίνου μαστού. Με βάση μια μετανάλυση 60 μελετών, οι πάσχοντες 

από καρκίνο μαστού που φέραν μεταλλάξεις στα BRCA1,2 παρουσίαζαν πολύ 

χειρότερη ολική επιβίωση από τους πάσχοντες χωρίς μετάλλαξη στα BRCA1,2. 
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(HR, 1.30; 95% CI, 1.11–1.52; P=.001) (Baretta et al. 2016) Αρκετές μελέτες 

έδειξαν, ότι οι ασθενείς με BRCA1,2 μετάλλαξη, συνήθως εμφανίζουν τριπλά 

αρνητικό καρκίνο μαστού. (Atchley et al. 2008) Από το σύνολο των ασθενών με 

τριπλά αρνητικό καρκίνο μαστού, το 7%-16% θα βρεθεί ότι παρουσιάζει 

μετάλλαξη στο BRCA1. (Lee et al. 2011) Όταν όμως το δείγμα περιοριστεί σε 

ασθενείς ηλικίας κάτω των 40%, το ποσοστό όσων έχουν BRCA1, αυξάνεται στο 

36%, ενώ το αντίστοιχο για ηλικία έως 50 ετών αγγίζει το 27%. (Copson et al. 

2018) Επίσης ανάμεσα στους ασθενείς με TNBC, εκείνοι με τη μετάλλαξη στα 

BRCA1,2 παρουσίασαν τη νόσο σε πολύ μικρότερη ηλικία, γύρω στα 39 έτη. 

(Fostira et al. 2012) Εκτός όμως από το καρκίνο του μαστού, οι μεταλλάξεις στα 

BRCA1,2 γονίδια, έχουν συσχετιστεί επίσης με καρκίνο ωοθηκών. Οι φορείς 

BRCA1 παρουσιάζουν πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών μέχρι την 

ηλικία των 70, 48.3% (95% CI, 38.8%–57.9%), ενώ οι φορείς BRCA2 έχουν 

πιθανότητα ανάπτυξης μέχρι την ηλικία των 70, 20% (95% CI, 13.3%–29.0%). 

(Chen et al. 2020) Συνήθως εμφανίζουν high grade ορώδες αδενοκαρκίνωμα. 

(Norquist et al. 2016) Τέλος τα παθογόνα BRCA1,2 αυξάνουν τη πιθανότητα για 

καρκίνο προστάτη {BRCA1 29%  (95% CI, 17%–45%) (Nyberg et al. 2020) 

και  BRCA2 60% (95% CI, 43%–78%)}, για καρκίνο παγκρέατος (BRCA1 1%-

11% και BRCA2 0%-17%). (Lal et al. 2000) 

   Σε ασθενείς που έχουν γνωστή μετάλλαξη BRCA1,2 με βάση 

τα NCCN, συστήνεται να ξεκινάει ο έλεγχος του μαστού από την ηλικία των 18 

με κλινική εξέταση κάθε 6-12 μήνες. Από τα 25 και μετά, θα πρέπει να 

υποβάλλεται ετησίως σε MRI μαστών και από τα 30 και μετά, συστήνεται 

ετησίως και μαστογραφία. (Saslow et al. 2007) Μετά την ηλικία των 40 γίνεται 

συμβουλευτική για προφυλακτική μαστεκτομή άμφω και αποκατάσταση. 

Αντίστοιχα για τον έλεγχο των ωοθηκών συστήνεται η έναρξη παρακολουθούσης 

με ετήσιο διακολπικό υπερηχογράφημα και μέτρηση του Ca125 στον ορό του 

αίματος από την ηλικία των 30-35. Προτείνεται η προφυλακτική 

εξαρτηματεκτομή άμφω εφόσον ολοκληρώσουν τον οικογενειακό τους 

προγραμματισμό ή στην ηλικία των 40.  
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   Το σύνδρομο Li-Fraumeni σχετίζεται με μεταλλάξεις στο 

Tp53, ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17. Το 

Tp53, χαρακτηρίζεται ως ο φύλακας του γονιδιώματος και ελέγχει τον κυτταρικό 

κύκλο και την απόπτωση. (Lane 1992) Μεταλλάξεις σε αυτό το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο έχουν εντοπιστεί, στο 50% των οικογενειών που 

πάσχουν από το σύνδρομο Li-Fraumeni. (Gonzalez et al. 2009) Το σύνδρομο 

αυτό, παρουσιάζει πολύ υψηλή διεισδυτικότητα και ο κίνδυνος για τον πάσχοντα 

να εμφανίσει καρκίνο κατά τη διάρκεια της ζωής του φτάνει το 100%. Σχετίζεται 

με αρκετά νεοπλάσματα, σαρκώματα μαλακών μορίων, καρκίνο παχέος εντέρου, 

καρκίνο μαστού, γαστρικό καρκίνο, αδενοκορτικοειδες καρκίνωμα, οξεία 

λεμφοβλαστική λευχαιμία, μελάνωμα και όγκους εγκεφάλου. (Kamihara, Rana, 

and Garber 2014) Πιο συγκεκριμένα οι γυναίκες φορείς της μετάλλαξης Tp53, 

έχουν κίνδυνο εμφάνισης μέχρι την ηλικία των 70, για καρκίνο μαστού 54%, για 

όγκους μαλακών μορίων 15%, για όγκους εγκεφάλου 6% και για οστεοσάρκωμα  

5%. Τα αντίστοιχα ποσοστά για τους άντρες, είναι 22%, 19%, 11% και 11%. (Mai 

et al. 2016) Συχνά οι όγκοι των μαλακών μορίων και του εγκεφάλου, 

εμφανίζονται νωρίς στην παιδική ηλικία.  

   Τα κλασσικά κριτήρια για την αναγνώριση ατόμων με 

σύνδρομο Li-Fraumeni είναι: ένα μέλος οικογένειας που να φέρει γνωστή 

μετάλλαξη Tp53, ο συνδυασμός πάσχοντος με σάρκωμα μέχρι την ηλικία των 45 

και ενός συγγενή με καρκίνο μέχρι πρώτου βαθμού διαγνωσμένο την ηλικία των 

45, συγγενής πρώτου ή δευτέρου βαθμού με καρκίνο που διαγνώσθηκε νωρίτερα 

από τα 45, ή που διαγνώστηκε με σάρκωμα σε οποιαδήποτε ηλικία. Τα κριτήρια 

αυτά έχουν υψηλή προγνωστική αξία (περίπου 56%) και υψηλή ειδικότητα, 

παρότι η ευασθησία τους είναι σχετικά χαμηλή (40%). (Gonzalez et al. 2009) Σε 

αυτά τα κλασσικά κριτήρια, προστέθηκαν νέα από τον Chompret αυξάνοντας την 

ευαισθησία διάγνωσης στο 95%. (Vogel 2017) (ΠΙΝΑΚΑΣ 6) Σε ασθενείς με 

επιβεβαιωμένο σύνδρομο Li-Fraumeni προτείνεται τακτικός έλεγχος με βάση το 

πρωτόκολλο του Τορόντο (Kratz et al. 2017) 
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Κριτήρια για το σύνδρομο Li-Fraumeni με βάση το NCCN 

Ασθενής διαγνωσμένος με σάρκωμα πριν την ηλικία των 45 και συγγενής πρώτου 

βαθμού διαγνωσμένος < 45 και ένας επιπλέον συγγενής πρώτου/δευτέρου βαθμού 

διαγνωσμένος με καρκίνο < 45 ή με σάρκωμα σε οποιαδήποτε ηλικία.  

Ασθενής με όγκο που σχετίζεται με το σύνδρομο Li-Fraumeni διαγνωσμένος < 45 

έτη και ένας συγγενής πρώτου/δευτέρου βαθμού με όγκο που σχετίζεται με το 

σύνδρομο Li-Fraumeni διαγνωσμένος < 56 έτη ή με πολλαπλούς καρκίνους σε 

οποιαδήποτε ηλικία. 

Ασθενής με πολλαπλούς πρωτοπαθείς όγκους διαγνωσμένος < 46 έτη εκ των 

οποίων τουλάχιστον οι δύο σχετίζονται με το σύνδρομο  Li-Fraumeni 

Ασθενής με αδενοκορτικοειδές καρκίνωμα, καρκίνωμα χοριοειδούς πλέγματος ή 

ραβδομυοσάρκωμα εμβρυικού αναπλαστικού τύπου διαγνωσμένο σε οποιαδήποτε 

ηλικία. 

Ασθενής με καρκίνο μαστού πριν τα 31 έτη. 

Άτομο που προέρχεται από οικογένεια που φέρει μετάλλαξη στο Tp53. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Κριτήρια για το σύνδρομο Li-Fraumeni με βάση το NCCN. (Vogel 

2017) 

Αντιμετώπιση  

   Οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται με καρκίνο μαστού αρχικού 

σταδίου χειρουργήσιμο, υποβάλλονται αρχικά σε χειρουργική επέμβαση 

(μαστεκτομή ή ογκεκτομή) και μετά λαμβάνουν συμπληρωματική συστηματική 

θεραπεία, εφόσον ενδείκνυται και με βάση τα χαρακτηριστικά του όγκου, το 

μέγεθος του, το grade, τη διήθηση των μασχαλιαίων λεμφαδένων, την έκφραση 

ορμονικών υποδοχέων και HER και του γονιδιώματος του όγκου. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις, συστήνεται νεοεπικουρική θεραπεία η οποία ακολουθείται μετά από 

χειρουργική αντιμετώπιση. Μετά το χειρουργείο ακολουθεί ακτινοθεραπεία στις 

περιπτώσεις που ενδείκνυται.  
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   Οι ασθενείς που εμφανίζονται με μεταστατικό καρκίνο μαστού, 

λαμβάνουν μόνο συστηματικές θεραπείες. 

 

Χειρουργική Επέμβαση 

  Αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες απέδειξαν ότι η μαστεκτομή, είναι 

εξίσου ασφαλής με την ογκεκτομή και ακτινοβόληση του εναπομείναντος 

μαζικού παρεγχύματος καθώς παρουσιάζουν αντίστοιχα ποσοστά ολικής 

επιβίωσης. (Fisher et al. 2002), (Veronesi et al. 2002), (Early Breast Cancer 

Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), Darby, et al. 2011) Η επιλογή της 

κατάλληλης αντιμετώπισης για κάθε ασθενή, γίνεται από τον ίδιο τον ασθενή και 

τον θεράποντα εφόσον συζητηθούνε τα προτερήματα και τα μειονεκτήματα 

καθώς και οι πιθανές επιπλοκές κάθε μεθόδου.  

   Χειρουργείο με διατήρηση μαστού: Η ογκεκτομή επιτρέπει στην 

ασθενή, να διατηρήσει το μαστό της και αποτελεί ασφαλή ογκολογικά επιλογή.  

Υπάρχουν περιπτώσεις στις οποίες αντενδείκνυται και πρέπει υποχρεωτικά οι 

ασθενείς μας, να υποβληθούν σε μαστεκτομή. Τέτοιες είναι:  

• αν η ασθενής είναι έγκυος και δεν μπορεί να λάβει ακτινοθεραπεία 

• αν έχει διάσπαρτες αποδεδειγμένα κακοήθεις ή ύποπτες 

μικροαποτιτανώσεις στην μαστογραφία 

• αν έχει διάσπαρτη νόσο (πολυεστιακή) που δεν εντοπίζεται σε ένα 

συγκεκριμένο σημείο και δεν μπορεί να αφαιρεθεί όλη ασφαλώς με μία 

ογκεκτομή εξασφαλίζοντας παράλληλα καλό κοσμητικό αποτέλεσμα 

• αν έχει παθολογικά διηθημένα εγχειρητικά όρια 

• αν φέρει ομόζυγη μετάλλαξη στο γονίδιο ATM 

Εκτός από αυτές τις απόλυτες αντενδείξεις για χειρουργείο διατήρησης μαστού, 

υπάρχουν και σχετικές αντενδείξεις: 
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• Προηγηθείσα ακτονοβόληση στο μαστό ή το θωρακικό τοίχωμα 

• Νόσος συνδετικού ιστού που επηρεάζει το δέρμα (κυρίως σκληρόδερμα 

και ερυθηματώδης λύκος) 

• Γνωστή μετάλλαξη ή υποψία ύπαρξης μετάλλαξης γονιδίων που 

προδιαθέτουν για υποτροπή καρκίνου του μαστού 

   Αρκετές μελέτες που έγιναν με δείγμα ασθενείς που εμφάνισαν 

καρκίνο μαστού αρχικού σταδίου και αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμό 

ογκεκτομής και ακτινοβολίας, κατέληξαν στο ότι η εμφάνιση της νόσου σε νεαρή 

ηλικία, είναι ένας πολύ σημαντικό προγνωστικός παράγοντας για αυξημένη 

πιθανότητα υποτροπής της νόσου μετά την ογκεκτομή. (Fourquet et al. 1989), 

(Komoike et al. 2006), (Zhou, Gautam, and Recht 2007) Παράγοντες κινδύνου, 

όπως το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού ή γενετικής προδιάθεσης 

για ανάπτυξή του, είναι πιο πιθανό να υπάρχουν σε ασθενείς που εμφανίζουν τη 

νόσο σε νεότερη ηλικία, επηρεάζοντας και καθορίζοντας έτσι τη πιθανότητα 

υποτροπής και την ολική επιβίωση. (Golshan et al. 2006) Κάποιες μελέτες 

απέδειξαν καλύτερα ποσοστά επιβίωσης (Fisher et al. 2002),(Veronesi et al. 

2002) και λιγότερες μετεγχειρητικές επιπλοκές σε ασθενείς που υποβληθήκαν σε 

χειρουργική αντιμετώπιση με διατήρηση μαστού συγκριτικά με εκείνες που 

υπεβλήθησαν σε μαστεκτομή. (Agarwal et al. 2014), (Hartmann-Johnsen et al. 

2015) 

   Μαστεκτομή: Η μαστεκτομή ενδείκνυται για όσες ασθενείς, δεν 

είναι υποψήφιες για χειρουργείο διατήρησης μαστού ή για όσες την επιλέγουν 

εφόσον έχουν συζητήσει με τον θεράποντα και έχουν ενημερωθεί για τα 

μειονεκτήματα και τα πλεονεκτήματα της μεθόδου. Έχουμε πολύ λίγα δεδομένα 

στη διάθεσή μας, σχετικά με την επίδραση που έχει στην ολική επιβίωση η 

προφυλακτική ετερόπλευρη μαστεκτομή, σε ασθενείς που παρουσίασαν καρκίνο 

στον ένα μαστό. (Recht 2009) Η ανάλυση των δεδομένων (που προκύπτουν από 

την SEER database) ασθενών με καρκίνο που εντοπίζεται στον ένα μαστό και 

που υπεβλήθησαν ταυτόχρονα με την μαστεκτομή του πάσχοντος μαστού και σε 

ετερόπλευρη προφυλακτική μαστεκτομή από το 1998-2003, έδειξε διαφορά στην 
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επιβίωση μόνο σε νέες ασθενείς (18–49 ετών), με καρκίνο σταδίου Ι ή ΙΙ που δεν 

εξέφραζε ορμονικούς υποδοχείς (ER-, HR, 0.68; 95% CI, 0.53–0.88; P = .004) 

(Bedrosian, Hu, and Chang 2010) Η 5ετής επιβίωση των ατόμων αυτών, 

παρουσίασε ελαφρά βελτίωση με την προφυλακτική αμφοτερόπλευρη 

μαστεκτομή έναντι της απλής μαστεκτομής του πάσχοντος μαστού. (88.5% vs. 

83.7%, difference = 4.8%) (Bedrosian et al. 2010) Μια στατιστική προσομοίωση 

των αποτελεσμάτων επιβίωσης, στην 20 ετία σε ασθενείς με καρκίνο σταδίου Ι/ΙΙ 

που δε φέρανε γενετική μετάλλαξη στο BRCA και υπεβλήθησαν σε 

προφυλακτική ετερόπλευρη μαστεκτομή έδειξε ότι το πραγματικό όφελος ήταν 

κάτω του 1%. (Portschy, Kuntz, and Tuttle 2014) Μια μετανάλυση που 

ακολούθησε με το ίδιο δείγμα ασθενών, απέτυχε να αποδείξει διαφορά στην 

πιθανότητα απομακρυσμένων μεταστάσεων. (Fayanju et al. 2014) Επί του 

παρόντος η ετερόπλευρη προφυλακτική μαστεκτομή, συστήνεται μόνο στις 

περιπτώσεις γνωστής γενετικής μετάλλαξης σε παθογόνο γονίδιο.  

   Σε κάθε περίπτωση, ανεξάρτητα του ποια χειρουργική 

επέμβαση θα γίνει εν τέλει, το βασικό είναι να αφαιρεθεί ολόκληρη η βλάβη και 

να επιτευχθούν αρνητικά «καθαρά» χειρουργικά όρια. Με αυτόν τον όρο 

εννοούμε να μην υπάρχουν καρκινικά κύτταρα στο όριο του παρασκευάσματος  

(no ink on tumor). 

   Χειρουργική σταδιοποίηση μασχάλης: Η σταδιοποίηση της 

μασχάλης, αποτελεί βασικό κομμάτι της θεραπείας καθώς από αυτή θα 

εξαρτηθούν οι περαιτέρω επικουρικές θεραπείες. Η λεμφική απορροή του 

μαστού, γίνεται μέσω των λεμφαδένων της μασχαλιαίας χώρας, των έσω 

μαστικών λεμφαδένων και των υπερκλείδιων. (Kiricuta and Tausch 1992) Ο 

τυπικός λεμφαδενικός καθαρισμός της μασχάλης (ALND) προϋποθέτει να έχουν 

αφαιρεθεί τουλάχιστον 10 λεμφαδένες. (Axelsson, Mouridsen, and Zedeler 1992) 

Ο ALND, θα πρέπει να επεκταθεί και να αφαιρεθούν και υπερκλείδιοι 

λεμφαδένες ΙΙΙ επιπέδου, μόνο αν αναγνωριστεί μεγάλη νόσος στα επίπεδα Ι και 

ΙΙ. Στον τυπικό ALND, τα όρια εκτομής είναι προς τα πάνω η μασχαλιαία φλέβα, 

εκ των έσω ο έλασσον θωρακικός μυς και επί τα εκτός ο πλατύς ραχιαίος. (Bland 



34 

 

 

et al. 1999) Ο ALND έχει αντικατασταθεί πλέον από τη βιοψία του λεμφαδένα 

φρουρού (SLNB) στους ασθενείς που δεν έχουν κλινικά νόσο στη μασχάλη.  

   Δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες συνέκριναν την SLNB 

και τον ALND. Η πρώτη μελέτη, η Milan των Veronesi et al., τυχαιοποίησε 516 

ασθενείς, από το 1998-1999, οι οποίοι είχαν όγκους έως 2 εκ. και υπεβλήθησαν 

σε ογκεκτομή σε δύο κατηγορίες. Στην πρώτη κατηγορία έγινε κατευθείαν 

διεγχειρητικά ALND ενώ στη δεύτερη έγινε SLNB και ακολούθησε εκτομή όλων 

των λεμφαδένων εφόσον ο φρουρός ήταν θετικός. Μετά από 79 μήνες 

παρακολούθησης, δεν υπήρχε καμία διαφορά ούτε στην OS ούτε στην DFS. 

(Veronesi et al. 2006) Μια παρόμοια μελέτη η (NSABP) B-32, διεξήχθη στις 

Η.Π.Α. από το 1999-2004 και τυχαιοποίησε 5611 ασθενείς με καρκίνο μαστού 

μεγέθους έως 2 εκ., είτε σε ALND είτε σε SLNB, με περαιτέρω λεμφαδενικό 

καθαρισμό, σε όσες βρέθηκε θετικός φρουρός. Μετά από 95,6 μήνες 

παρακολούθησης, η OS και το DFS ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες. (Krag et al. 

2004) Στη πορεία ακολούθησε και η μελέτη ALMANAC, με 1031 ασθενείς που 

χωρίστηκαν πάλι σε δύο ομάδες, μια με ALND και μια με SLNB και σκοπός της 

ήταν, να μελετήσει πιο ποιοτικά χαρακτηριστικά. Μετά από 12 μήνες 

παρακολούθησης, φάνηκε ότι η απώλεια της αισθητικότητας του άκρου και το 

λεμφοίδημα, παρουσίαζαν μεγαλύτερα ποσοστά στην ομάδα με τον ALND. 

Επιπλέον στην ίδια ομάδα, η διάρκεια του χειρουργείου, η παραμονή στο 

νοσοκομείο και η παραμονή της παροχέτευσης, ήταν πολύ μεγαλύτερα. (Mansel 

et al. 2006) Ακολούθησαν και άλλες μελέτες που επιβεβαίωσαν ότι η SLNB, έχει 

χαμηλότερα ποσοστά νοσηρότητας από τον ALND. (Gill and SNAC Trial Group 

of the Royal Australasian College of Surgeons (RACS) and NHMRC Clinical 

Trials Centre 2009) (Husted Madsen et al. 2008) 

   Ως επακόλουθο των παραπάνω μελετών, πλέον όλες οι 

κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν την διεξαγωγή SLNB, σε περίπτωση κλινικά 

αρνητικών λεμφαδένων.  

   Μια καινοτόμος μελέτη η ACOSOG Z0011, είχε ως 

αντικείμενό της τον ρόλο του ALND, σε περιπτώσεις ασθενών με κλινικά 



35 

 

 

αρνητική μασχάλη και θετικής απάντησης κατά την SLNB. Το δείγμα της 

μελέτης, αφορούσε ασθενείς ηλικίας > 18 ετών με κλινικά Τ1 ή Τ2 όγκους και < 

3 θετικούς λεμφαδένες στην SLNB, οι οποίοι υπεβλήθησαν σε ογκεκτομή και 

ακολούθησε ακτινοβόληση του μαστού. Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν, σε 

δύο ομάδες. Οι 436 έκαναν μόνο SLNB ενώ οι υπόλοιποι 420, συνέχισαν σε 

ALND. Φάνηκε ότι δεν υπήρχε καμία διαφορά στην OS και στο DFS. Μόνο η 

ηλικία < 50, οι μη ορμονοεξαρτόμενοι όγκοι και η μη διεξαγωγή επικουρικής 

ακτινοθεραπείας, μείωσαν την OS. Μετά από περίπου 10 χρόνια, τα ποσοστά 

τοπικόπεριοχικής υποτροπής  ήταν 0,5% και 1,5% στις ομάδες, ALND και SLNB 

αντίστοιχα (P = 0.36). Η μέση OS, ήταν περίπου 92% και στις δύο ομάδες. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης, αποδεικνύουν ότι ο ALND δεν ωφελεί τους ασθενείς 

με αρχικού σταδίου καρκίνο που έχουν έναν ή δυο διηθημένους λεμφαδένες και 

θα λάβουν επικουρική ακτινοθεραπεία μαστού. (Giuliano et al. 2010) Έπειτα 

ακολούθησε μια ακόμα τυχαιοποιημένη μελέτη, η (IBCSG 23-01), στην οποία 

συμπεριελήφθησαν ασθενείς, με μικρομετάσταση σε ένα λεμφαδένα φρουρό, που 

δεν υπεβλήθησαν σε ALND. Η μελέτη αυτή, περιείχε και περιστατικά που 

υπεβλήθησαν σε μαστεκτομή (9%) και έδειξε παρόμοια αποτελέσματα επιβίωσης 

είτε έγινε ALND είτε όχι. (Galimberti et al. 2013) 

   Ο σκοπός της European EORTC group (AMAROS), ήταν να 

εξετάσει αν η ακτινοβόληση της μασχάλης προσφέρει καλύτερο τοπικό έλεγχο 

της νόσου, με λιγότερες επιπλοκές συγκριτικά με τον ALND. Αυτή η μελέτη 

συμπεριέλαβε 4823 ασθενείς, με όγκους Τ1, Τ2 με θετική SLNB, που 

διαχωρίστηκαν να υποβληθούν σε ALND, ή να λάβουν ακτινοθεραπεία 

μασχάλης. Εξ αυτών, 1425 ασθενείς είχαν θετική βιοψία λεμφαδένα φρουρού. Τα 

αποτελέσματα δεν ανέδειξαν διαφορά στην 5 ετή OS, ούτε στο DFS. Ωστόσο τα 

ποσοστά λεμφοιδήματος. διαφέρανε αρκετά και ήταν 23% στην ομάδα με το 

ALND και 11% στην ομάδα που ακτινοβολήθηκε. (Donker et al. 2014) 

Αντίστοιχα προς την AMAROS, διεξήχθη και η μελέτη OTOASAR και είχε τα 

ίδια αποτελέσματα. (Sávolt et al. 2017) 

   Στις περιπτώσεις νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας, τίθεται το 

ερώτημα αν μπορούμε να κάνουμε SLNB (αντί για απευθείας ALND) όταν η 
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νόσος έχει υποστρέψει εντελώς. Δηλαδή στο κατά πόσο η μέθοδος της βιοψίας 

λεμφαδένα φρουρού είναι αξιόπιστη, μετά τη θεραπεία. Αρκετές μελέτες είχαν ως 

αντικείμενό τους, αυτό ακριβώς το ερώτημα, τυχαιοποίησαν ασθενείς που έλαβαν 

νεοεπικουρική θεραπεία η οποία υπέστρεψε σε δύο κατηγορίες. Στη μία έγινε 

SLNB και στην άλλη ALND. Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών, έδειξαν ότι 

σε ασθενείς που είχαν νόσο στη μασχάλη, πριν την θεραπεία η SLNB έχει πάνω 

από 10% πιθανότητα να είναι ψευδώς αρνητική μετά τη θεραπεία. Στη μελέτη 

SENTINA, το ποσοστό ψευδώς αρνητικών ήταν 14,2%, στην ACOSOG-Z1071 

12,6 % και στην SN FNAC 13,3 %. (Kuehn et al. 2013), (Boileau et al. 2015)  

Οι περαιτέρω αναλύσεις των μελετών, έδειξαν ότι το ποσοστό ψευδών αρνητικών 

μειώνεται κάτω του 10% (2% - 4%) με τα παρακάτω:  

• χρήση διπλής μεθόδου σήμανσης του φρουρού λεμφαδένα 

• αναγνώριση τριών ή περισσοτέρων λεμφαδένων φρουρών 

• κλιπάρισμα του παθολογικού λεμφαδένα πριν την έναρξη της 

νεοεπικουρικής θεραπείας (targeted axillary dissection, TAD) (Boughey 

et al. 2016) 

Το NCCN προτείνει: 

• Αν η μασχάλη είναι κλινικά αρνητική και ≤ 2 λεμφαδένες είναι ύποπτη κατά 

την απεικόνιση συστήνεται SLNB. 

• Αν η SLNB είναι αρνητική, δε χρειάζεται περαιτέρω επέμβαση. Αν είναι 1-2 

λεμφαδένες είναι διηθημένοι και ο όγκος έχει μέγεθος < 5 εκ., δεν έχει 

προηγηθεί νεοεπικουρική θεραπεία και θα ακολουθήσει ακτινοθεραπεία λόγω 

συστήνεται να μην γίνει ALND.  

• Όταν η SLNB είναι θετική αλλά είναι μικρομετάσταση (μεταστατική εστία > 

0,2 mm αλλά ≤2mm), συστήνεται να μη γίνει ALND. 

• Σε ασθενείς με κλινικά ψηλαφητή νόσο στη μασχάλη ή τουλάχιστον 3 

απεικονιστικά ύποπτους λεμφαδένες ή αν ακολουθήσει νεοπικουρική 
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θεραπεία και υπάρχει έστω και 1 ύποπτος λεμφαδένας, συστήνεται 

επιβεβαίωση της διήθησης με FNA ή core biopsy.  

• Η διεξαγωγή ALND Ι και ΙΙ επιπέδου, συστήνεται σε ασθενείς όπου υπάρχει 

παθολογοανατομικά επιβεβαιωμένη διήθηση λεμφαδένων και δεν εμπίπτουν 

σε κάποια από τις προηγούμενες κατηγορίες. Σε ασθενείς με προηγουμένως 

διηθημένη μασχάλη που έλαβαν νεοεπικουρική θεραπεία και μετά η νόσος 

υπέστρεψε μπορεί να γίνει SLNB με τις προϋποθέσεις που αναφερθήκαν 

προηγούμενως αλλά επί του παρόντος αυτό αποτελεί σύσταση κατηγορίας 2Β.  

• Αν για οποιοδήποτε λόγο δεν μπορεί να γίνει SLNB, συστήνεται ALND. 

Ακτινοθεραπεία 

   Η ακτινοθεραπεία αποτελεί μία από τις βασικές επικουρικές 

θεραπείες για το σωστό σχεδιασμό του θεραπευτικού πλάνου εξατομικευμένα για 

κάθε ασθενή, γι αυτό ο σχεδιασμός της γίνεται χρησιμοποιώντας τον αξονικό 

τομογράφο, προκειμένου να χορηγηθεί ακτινοβολία στα όργανα στόχους και να 

προστατευτούν οι παρακείμενοι ιστοί. Οι νεότερες τεχνικές ακτινοθεραπείας, 

επιτρέπουν τη χορήγηση μεγαλύτερης δόσης ομοιογενώς ενώ ταυτόχρονα 

προστατεύονται γειτονικά όργανα. Επιπλέον, συγκεκριμένα για την ακτινοβόληση 

του μαστού, λαμβάνονται υπόψη και οι αναπνευστικές κινήσεις, ώστε το μηχάνημα 

να συγχρονίζεται με την φυσιολογικά αναπνευστική λειτουργία της ασθενούς. 

(Mulliez et al. 2013) Η ακτινοβόληση του μαζικού παρεγχύματος του θωρακικού 

τοιχώματος και της μασχαλιαίας χώρας, γίνεται με φωτόνια με ή χωρίς ηλεκτρόνια. 

Ιστογράμματα δόσης – όγκου χρησιμοποιούνται για να υπολογιστεί η δόση του 

πεδίου, η δόση που δέχονται «κατά λάθος» φυσιολογικά όργανα (κυρίως καρδιά και 

πνεύμονας) και για να εξασφαλιστεί ότι θα ακτινοβοληθεί επαρκώς ολόκληρη η 

περιοχή που σχεδιάζουμε (planning target volume, PTV) και περιλαμβάνει εκτός από 

τον μαστό/θωρακικό τοίχωμα και την υπερκλείδιο περιτονία, τα μασχαλιαία επίπεδα 

Ι, Ι και ΙΙΙ και την αλυσίδα των έσω μαστικών λεμφαδένων. Συνήθως χρησιμοποιείται 

η τεχνική IMRT. (Mukesh et al. 2013) 

    Ακτινοθεραπεία μαστού: Η ακτινοθεραπεία ολόκληρου του 

μαστού (Whole Breast Radiation Therapy, WBRT) μειώνει τον κίνδυνο τοπικών 
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υποτροπών και προσφέρει όφελος στην επιβίωση. (Clarke et al. 2005) 

Τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν, μειωμένα ποσοστά τοπικής υποτροπής όταν 

χορηγήθηκε συμπληρωματική δόση στην κοίτη του όγκου (boost dose). (Antonini et 

al. 2007), (Bartelink et al. 2001) Συνολικά 4 μελέτες, εξέτασαν σχήματα 

υποκλασματοποιημένης WBRT (39–42.9 Gy σε μονά κλάσματα των  2.6–3.3 Gy) με 

το στάνταρ σχήμα των 50 Gy σε μονά κλάσματα των 2 Gy. (START Trialists’ Group, 

Bentzen, Agrawal, Aird, Barrett, Barrett-Lee, Bentzen, et al. 2008), (START Trialists’ 

Group, Bentzen, Agrawal, Aird, Barrett, Barrett-Lee, Bliss, et al. 2008), (Owen et al. 

2006), (Whelan et al. 2010). Τα 10 ετή αποτελέσματα  των μελετών συμφωνούν ότι ο 

τοπικός έλεγχος της νόσου και το αισθητικό αποτέλεσμα ,ήταν παρόμοια με το σχήμα 

των 42.5 Gy σε 16 κλάσματα χορηγούμενα σε 3,2 εβδομάδες, συγκρινόμενα με την 

στάνταρ δόση των 50 Gy σε 25 κλάσματα χορηγούμενα σε 5 εβδομάδες, Αντιθέτως, 

οι επιπλοκές όπως, ρίκνωση του μαστού, τηλαγγειεκτασίες και οίδημα ήταν λιγότερες 

με το βραχύ πρωτόκολλο. (Haviland et al. 2013) Εν συνεχεία, ακολούθησαν και 

άλλες αντίστοιχες μελέτες, οι οποίες επιβεβαίωσαν τα ευρήματα. Η μελέτη FAST, 

απέδειξε ότι είναι ασφαλής η χορήγηση 30 Gy, ή 28.5 Gy σε 5 κλάσματα, 

χορηγούμενα καθημερινά για μία εβδομάδα, σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου με 

καρκίνο σταδίου pT1-2,N0. (Brunt et al. 2020) 

   Η μελέτη FAST Forward, τυχαιοποίησε ασθενείς με μη μεταστατικό 

καρκίνο μαστού, μετά από ογκεκτομή ή μαστεκτομή, σε τρείς κατηγορίες στις οποίες 

χορηγήθηκαν αντίστοιχα 40 Gy σε 15 κλάσματα σε διάστημα 3 εβδομάδων, 27 Gy σε 

5 κλάσματα σε διάστημα 1 εβδομάδας και 26 Gy χορηγούμενα σε 5 κλάσματα σε 

διάστημα 1 εβδομάδας. Η πενταετής υποτροπή νόσου, ήταν 2,1% στη πρώτη 

κατηγορία, 1,7% στη δεύτερη κατηγορία (5.4 Gy ανά κλάσμα; HR, 0.86; 95% CI, 

0.51–1.44) και 1,4% στη τρίτη (5.2 Gy ανά κλασμα; HR, 0.67; 95% CI, 0.38–1.16). 

(Murray Brunt et al. 2020) Αντίστοιχα τα ποσοστά επιπλοκών, ήταν 10%, 12% και 

15%. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου π.χ. ηλικία < 50 ετών, νόσος high-grade, θετικά 

όρια η χορήγηση δόσης boost στην κοίτη του όγκου με ηλεκτρόνια, φωτόνια ή 

βραχυθεραπεία μειώνει τα ποσοστά τοπικής υποτροπής. (Vrieling et al. 2000), (Jones 

et al. 2009), (Vrieling et al. 2017) 
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    Η μερική ακτινοβόληση μαστού (Accelerated Partial Breast 

Irradiation, APBI) μελετήθηκε και είχε παρόμοια αποτελέσματα με την WBRT όσον 

αφορά τα ογκολογικά ζητούμενα και καλύτερα κοσμητικά αποτελέσματα αλλά μόνο 

σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου με αρχόμενη νόσο. (Coles et al. 2017), (Meattini et al. 

2020) 

    Ακτινοθεραπεία θωρακικού τοιχώματος: Σε περιπτώσεις 

μαστεκτομών και διήθησης μυός ή δέρματος, ή αν ο όγκος έχει Τ>5 εκ. ή αν έγινε 

ALND λόγω νόσου στη μασχάλη, η ακτινοβόληση του θωρακικού τοιχώματος και 

επιχώριων λεμφαδένων βελτιώνει τα ποσοστά OS και DFS ακόμα κι όταν χορηγείται 

συστηματική θεραπεία. (Hellman 1997), (Ragaz et al. 2005) Σε ασθενείς με 

μαστεκτομή, αρνητικούς λεμφαδένες και όγκους <5 εκ., η ακτινοβόληση δεν 

προσφέρει καμία διαφορά. Όταν όμως ο όγκος έχει μέγεθος > 5εκ. ή δεν έχει 

αφαιρεθεί επί υγιών ορίων, η ακτινοβόληση μειώνει τα ποσοστά τοπικών υποτροπών. 

(Danish Breast Cancer Cooperative Group et al. 2006) 

   Ακτινοθεραπεία στους λεμφαδένες: Σε δύο μελέτες προστέθηκε 

η ακτινοβόληση των επιχώριων λεμφαδένων (μασχαλιαίων, έσω μαστικών και 

υπερκλείδιων) στην ακτονοβόληση του μαστού/θωρακικού τοιχώματος μετά από 

ογκεκτομή ή μαστεκτομή. Οι τοπικές υποτροπές μειώθηκαν  από 2,7% σε 0,7%, ενώ 

οι απομακρυσμένες υποτροπής από 17,3% σε 13,4%. Μια μικρή βελτίωση φάνηκε 

και στο DFS από 77% σε 82% στη 10ετία. (Whelan et al. 2015) Η θνησιμότητα από 

καρκίνο μαστού και οι υποτροπές μειώθηκαν με την ακτινοβόληση των έσω 

μαστικών και των υπερκλείδιων λεμφαδένων. (Poortmans et al. 2020)  

   Η ακτινοβόληση των έσω μαστικών λεμφαδένων, σχετίζεται με 

αυξημένη καρδιακή και αναπνευστική τοξικότητα, χωρίς να βελτιώνει το DFS. 

Βελτίωση φάνηκε μόνο σε ασθενείς που είχαν όγκους εντοπιζόμενους είτε κεντρικά 

είτε στο έσω ημιμόριο του μαστού. (Kim et al. 2022) 

Κατευθυντήριες οδηγίες NCCN 
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• Συστήνεται η χορήγηση 40-42,5 Gy σε 15 ή 16 κλάσματα, για όλους του 

ασθενείς που λαμβάνουν WBRT. Η δόση boost στην κοίτη του όγκου 

κυμαίνεται μεταξύ 10-16 Gy χορηγούμενα σε 4-8 κλάσματα.  

• Υπερ-κλασματοποιημένη δόση WBRT 28,5 Gy χορηγούμενη σε 5 κλάσματα 

μπορεί να χορηγηθεί σε συγκεκριμένους ασθενείς με όγκο pTis/T1/T2,N0 που 

έχουν ηλικία > 50 ετών. Η δόση boost στην κοίτη του όγκου δεν είναι σαφώς 

προσδιορισμένη.  

• Συστήνεται η χορήγηση 45-50,4Gy σε 25-28 κλάσματα όταν χορηγείται στο 

θωρακικό τοίχωμα. Η δόση Boost στην ουλή είναι 1,8-2Gy ανά κλάσμα. Η 

συνολική δόση που μπορεί να χορηγηθεί σε περιπτώσεις υψηλού κινδύνου 

είναι 60-66 Gy. 

• Μερική ακτινοβόληση μαστού συστήνεται μόνο σε ασθενείς ηλικίας > 50 

ετών, με ορμονοεξαρτόμενο καρκίνο μαστού μεγέθους έως 2 εκ., με αρνητικά 

όρια εκτομής, χωρίς λεμφαγγειακή διήθηση και επιτρέπεται επίσης σε 

ασθενείς ηλικίας > 50 ετών, με low ή intermediate-grade DCIS, μεγέθους έως 

2,5 εκ., τα οποία αφαιρέθηκαν με όρια μεγαλύτερα των 3 χιλ. Η χορήγηση 

γίνεται με IMRT, 30 Gy χωρισμένα σε 5 κλάσματα. 

• Για την ακτινοβόληση των επιχώριων λεμφαδένων συστήνεται η χορήγηση 

45-50,4 Gy σε 25-28 κλάσματα. Μια συμπληρωματική χορήγηση μπορεί να 

γίνει σε περιπτώσεις μεγάλων διογκωμένων λεμφαδένων που δεν 

αφαιρέθηκαν χειρουργικά. Συγκεκριμένα για την ακτινοβόληση των έσω 

μαστικών λεμφαδένων, η απόφαση θα πρέπει να είναι εξατομικευμένη για 

κάθε ασθενή ανάλογα με τη θέση του όγκου και συνυπολογίζοντας τη 

τοξικότητα και τις νοσηρότητες της ασθενούς.   

  i) Επί αρνητικών λεμφαδένων συστήνεται η ακτινοβόλησή τους, αν 

ο όγκος ήταν στο έσω ημιμόριο ή κεντρικά, ή αν ο όγκος έχει μέγεθος 

2-5εκ., δεν έχει γίνει ALND και είναι high-grade. Μη 

ορμονοεξαρτόμενος ή παρουσιάζει λεμφαγγειακή διήθηση.  
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 ii) Επί θετικών λεμφαδένων 1-3, σε ασθενείς με όγκους pT1-T2, N0 

που δεν έλαβαν νεοεπικουρική θεραπεία η απόφαση εξαρτάται από 

τον ακτινοθεραπευτή. Αν δεν ισχύει ένα από τα παραπάνω 

συστήνεται ακτινοβόληση του Ι επιπέδου της μασχάλης.  

iii) Επί θετικών λεμφαδένων > 4, συστήνεται ακτινοβόληση των 

επιχώριων λεμφαδένων και όσου τμήματος της μασχάλης έχει 

παραμείνει. 

• Μετά από μαστεκτομή και αρνητικούς λεμφαδένες, συστήνεται η 

ακτινοβόληση θωρακικού τοιχώματος και επιχώριων λεμφαδένων αν ο όγκος 

είναι > 5 εκ, ή αν είναι μεταξύ 2-5 εκ., έχουν αφαιρεθεί λιγότεροι από 10 

μασχαλιαίοι λεμφαδένες και ισχύει τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω, είναι 

όγκος grade 3, μη ορμονοεξαρτόμενος, παρουσιάζει λεμφαγγειακή διήθηση.  

    Σε περιπτώσεις που έχει προηγηθεί νεοεπικουρική θεραπεία, η 

απόφαση για τη χορήγηση ακτινοθεραπείας, θα βασιστεί στο κλινικό στάδιο της 

νόσου πριν την έναρξη της θεραπείας και στο παθολογικό στάδιο μετά την 

ολοκλήρωσή της. (Huang et al. 2004), (McGuire et al. 2007)  

 

Συστηματικές θεραπείες 

    Μετά τη χειρουργική επέμβαση μπορεί να χορηγηθεί 

επικουρική συστηματική θεραπεία, σε ασθενείς με καρκίνο αρχικού σταδίου 

προκειμένου να μειωθεί ο κίνδυνος υποτροπής. Τα αν θα χρειαστεί, εξαρτάται από το 

στάδιο της νόσου και τα παθολογοανατομικά και μοριακά χαρακτηριστικά του όγκου, 

λαμβάνοντας υπόψη παράλληλα την τοξικότητα που προκύπτει από τα φάρμακα και 

τη γενικότερη κατάσταση της υγείας της ασθενούς. Υπάρχουνε αλγόριθμοι που 

υπολογίζουν για κάθε ασθενή την 10-ετή OS και το DFS. (Adjuvant! Online; 

www.adjuvantonline.com) (Olivotto et al. 2005), (Ravdin et al. 2001) Οι 

σημαντικότεροι παράγοντες που υπολογίζονται και καθορίζουν την πρόγνωση της 

ασθενούς είναι : 

• η ηλικία 
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• οι συνοσηρότητες 

• το μέγεθος του όγκου 

• ο βαθμός διαφοροποίησης του όγκου 

• ο αριθμός των διηθημένων λεμφαδένων 

• αν εκφράζεται το γονίδιο HER2 

    Χημειοθεραπεία: Τα σχήματα που προτιμούνται συνηθέστερα 

περιέχουν συνδυασμό doxorubicin και cyclophosphamide που ακολουθούνται από 

εβδομαδιαία paclitaxel, cyclophosphamide που ακολουθείται από paclitaxel ή 

docetaxel και cyclophosphamide. Δεν χορηγούνται όλα τα φάρμακα ταυτόχρονα 

καθώς η διαδοχική χορήγησή τους, μειώνει κατά 26% τον κίνδυνο υποτροπής (P = 

0,01) και κατά 31% την πιθανότητα θανάτου (P = 0,013). (Citron et al. 2003) Με 

βάση αναδρομικές μελέτες, τα σχήματα που περιέχουν paclitaxel, έχουν καλύτερα 

αποτελέσματα σε ER αρνητικούς όγκους. Αρκετές αναδρομικές μελέτες, μελέτησαν 

τη πιθανή συσχέτιση χημειοθεραπείας και έκφρασης οιστρογονικών υποδοχέων. 

Φάνηκε ότι τα οφέλη της χημειοθεραπείας, είναι πολύ υψηλότερα σε ασθενείς που 

έχουν ER αρνητική νόσο. Για παράδειγμα, με βάση τη μελέτη των Berry et al., οι 

ασθενείς που είχαν ER αρνητική νόσο και έλαβαν χημειοθεραπεία, δεν παρουσίασαν 

υποτροπή στη 5ετία κατά 22,8% περισσότερο από όσους δεν έλαβαν χημειοθεραπεία. 

Το αντίστοιχο όφελος σε ασθενείς με ER θετικούς όγκους που έλαβαν 

χημειοθεραπεία ήταν 7%. Συνεπώς, δεν χρήζουν χημειοθεραπείας όλοι οι ασθενείς με 

ορμονοευαίσθητους όγκους. (Berry et al. 2006) Για τους ασθενείς ηλικίας 

μεγαλύτερης των 70 ετών δεν έχουμε επαρκή δεδομένα για το όφελος που προσφέρει 

η χημειοθεραπεία.  

    HER2 στοχευόμενη θεραπεία: Συστήνεται σε ασθενείς των 

οποίων οι όγκοι εκφράζουν το γονίδιο HER2. Συγχορηγείται χημειοθεραπεία με 

μονοκλωνικά αντισώματα που προσδένονται στο HER2, το trastuzumab ή το διπλό 

σχήμα trastuzumab, pertuzomab. (Petrelli et al. 2011) Η συγχορήγησή τους, μαζί με 

docetaxel έδειξε βελτίωση στο ποσοστό pCR (16,8% αύξηση; 95% CI, 3,5–30,1; P = 

0,0141). Παρομοίως καλύτερα ποσοστά, είχε και ο συνδυασμός του διπλού σχήματος 
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trastuzumab pertuzomab μαζί με χημειοθεραπεία, βασισμένη στην ανθρακυκλίνη. 

(Schneeweiss et al. 2013) Χορηγούνται για 18 μήνες (μια φορά κάθε μήνα) και 

απαιτούνται τακτικοί καρδιολογικοί έλεγχοι καθώς επηρεάζεται η καρδιακή 

λειτουργία. (Telli et al. 2007)  

    Ορμονοθεραπεία: Χορηγείται σε ασθενείς με 

ορμονοεξαρτόμενους όγκους, ανεξάρτητα από την ηλικία της ασθενούς, τα υπόλοιπα 

χαρακτηριστικά του όγκου και των άλλων θεραπειών που θα προηγηθούν, 

προκειμένου να μειωθεί ο κίνδυνος υποτροπών. Σε ασθενείς με όγκους χαμηλού 

grade, με αρνητικούς λεμφαδένες, η ορμονοθεραπεία μπορεί να είναι η μόνο 

επικουρική θεραπεία που απαιτείται και χορηγείται συνήθως εφόσον έχουν 

ολοκληρωθεί οι υπόλοιπες επικουρικές θεραπείες. (Berry et al. 2006) Η πρώτη 

ορμονοθεραπεία που χρησιμοποιήθηκε ήταν η ταμοξιφαίνη, η οποία λειτουργεί στο 

μαστό ως ανταγωνιστής οιστρογόνου καθώς προσδένεται στους υποδοχείς των 

οιστρογόνων και τους μπλοκάρει. Σε ασθενείς με ορμονοεξαρτόμενους όγκους, η 

χρήση της μειώνει το κίνδυνο υποτροπής κατά 39% και την ετήσια  πιθανότητα 

θανάτου κατά 31%. (EBCTCG, 2005) Μελέτες απέδειξαν ότι τα καλυτέρα 

αποτελέσματα, τα έχει όταν χορηγείται για 5 έτη. (Davies, et al. 2011) Σε 

πρεοεμμηνοπαυσικές ασθενείς ειδικά αν έχουν ηλικία < 40 ετών, προτείνεται 

ταυτόχρονα  καταστολή της ωοθηκικής λειτουργίας.  

    Μετέπειτα ακολούθησαν και άλλα σκευάσματα 

ορμονοθεραπείας. Σε ασθενείς με αρχικού σταδίου νόσο μετεμμηνοπαυσικές, 

χορηγούνται αναστολείς αρωματάσης. Δρούνε αναστέλλοντας την περιφερική 

αρωματοποίηση και τη παραγωγή οιστρογόνων στο λιπώδη ιστό. Στις πρώτες μελέτες 

χορηγήθηκαν ως συνέχιση θεραπείας για 4,6-6 χρόνια μετά από 2-3 χρόνια 

χορήγησης ταμοξιφαίνης. Αποδείχτηκε όυι αυτή η αλλαγή σκευασμάτων και ο 

συνδυασμός τους, είχαν καλύτερα ποσοστά OS και DFS από ότι η μονοχορήγηση 

ταμοξιφαίνης. (Coombes et al. 2007) 

    Δυο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες συνέκριναν την 

ταμοξιφαίνη με τους αναστολείς αρωματάσης. Φάνηκε ότι η αναστραζόλη είναι 

καλύτερη από την ταμοξιφαίνη σε μεττεμηνοπαυσικές ασθενείς καθώς είχε λιγότερες 
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υποτροπές (αναστραζόλη Vs ταμοξιφαίνη HR για DFS, 0,85; 95% CI, 0,76–0,94; P = 

003) (ATAC Trial, 2008) Καμία διαφορά δε φάνηκε στην επιβίωση. (HR, 0,90; 95% 

CI, 0,75–1,07; P = 0,2) Και οι δυο κατηγορίες φαρμάκων έχουν επιπλοκές, κυρίως 

ξηρότητας κόλπου, εφιδρώσεις και εξάψεις. Οι αναστολείς αρωματάσης προκαλούν 

μυοσκελετικά συμπτώματα, οστεοπόρωση και κατάγματα ενώ η ταμοξιφαίνη 

σχετίζεται με καρκίνο ενδομητρίου και θρομβώσεις. Συστήνεται η χορήγησή τους για 

5-10 έτη. 

 

Νεοεπικουρική-Προεγχειρητική Συστηματική Θεραπεία 

    Τυχαιοποιημένες μελέτες απέδειξαν ότι δεν υπάρχει καμία 

διαφορά στην επιβίωση ασθενών, αν η συστηματική θεραπεία χορηγείται πριν από το 

χειρουργείο συγκριτικά με το αν χορηγείται μετά. (Mauri, Pavlidis, and Ioannidis 

2005), (Rastogi et al. 2008) Ιστορικά η προεγχειρητική συστηματική θεραπεία, 

βελτιώνει το χειρουργικό αποτέλεσμα. Με τη χορήγησή της, μειώνεται το μέγεθος 

του όγκου και μπορεί να καταστήσει έναν ανεγχείρητο όγκο, εξαιρέσιμο ή να 

επιτρέψει να γίνει ογκεκτομή αντί για μαστεκτομή. (Gralow et al. 2008) 

Αποτελέσματα από μεγάλες μελέτες απέδειξαν ότι η χρήση της, μειώνει κατά πολύ τα 

ποσοστά μαστεκτομών. (Killelea et al. 2015) Επιπλέον, η ανταπόκριση της νόσου 

στην νεοεπικουρική θεραπεία προσφέρει σημαντικές πληροφορίες για την πρόγνωση 

της ασθενούς. Αν επιτευχθεί pCR, φαίνεται ότι πετυχαίνουμε καλύτερα ποσοστά DFS 

και OS σε καρκίνους αρχικού σταδίου. Η συσχέτιση μεταξύ pCR και καλύτερου DFS 

και OS είναι πιο ισχυρή σε ασθενείς με TNBC, λιγότερο ισχυρή σε HER2 νόσο και 

πολύ λιγότερο σε ορμονοεξαρτόμενους όγκους. (Cortazar et al. 2014), (von 

Minckwitz et al. 2012) Επιπλέον με τη νεοεπικουρική θεραπεία κερδίζουμε χρόνο, για 

γενετικό έλεγχο. Ακόμα κι αν δεν επιτευχθεί pCR, είναι χρήσιμο να αναγνωρίζουμε 

αυτές τις ασθενείς καθώς τους δίνεται η δυνατότητα συμμετοχής σε κλινικές μελέτες, 

με νεότερα φάρμακα. Οι ενδείξεις της νεοεπικουρικής θεραπείας, παρουσιάζονται 

στον πίνακα 7. (Masood 2016)  
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Τοπικά προχωρημένη ή ανεγχείρητη νόσος (>3 διηθημένοι λεμφαδένες cΝ2,Ν3, 

Όγκος Τ4) 

Φλεγμονώδης καρκίνος του μαστού 

Ασθενείς που επιθυμούν ναν υποβληθούν σε χειρουργείο διατήρηση μαστού 

αλλά το μέγεθος του όγκου δεν το επιτρέπει.  

HER2 νόσος με μέγεθος > 2 εκ. 

TNBC με μέγεθος > 2 εκ. 

         ΠΙΝΚΑΚΑΣ 7: Ενδείξεις νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας. (Masood 2016)   

    Η ανταπόκριση της ασθενούς θα πρέπει να ελέγχεται τακτικά 

και σε περίπτωση προόδου νόσου ή μη ικανοποιητικής μείωσης του όγκου η ασθενής 

θα πρέπει να οδηγείται στο χειρουργείο.  

 

Γονιδιακές υπογραφές 

   Ο καρκίνος του μαστού είναι μια γενετική ασθένεια που 

προκύπτει ως αποτέλεσμα μεταβολών στο γενετικό υπόστρωμα. (Lee and Muller 

2010) Οι γενετικές αλλαγές στα ογκοκατασταλτικά και στα ογκογόνα γονίδια 

μετατρέπουν τα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του μαζικού παρεγχύματος, σε 

κύτταρα με κακόηθες δυναμικό. Αυτές οι γενετικές μεταβολές επηρεάζουν σε 

μεγάλο βαθμό, τον τρόπο αντίδρασης των καρκινικών κυττάρων στις 

διαφορετικές θεραπείες και την πρόγνωση. Τη τελευταία δεκαετία, η σημαντική 

πρόοδος που επετεύχθητε στην ανάπτυξη των μοριακών τεχνικών, συνέβαλε ώστε 

να είναι ευκολότερη και πιο ακριβής η διάγνωση και πιο αποτελεσματική η 

θεραπεία. Στις μέρες πλέον οι κλασσικές ιστοπαθολογοανατομικές μέθοδοι 

λαμβάνονται υπόψη, μαζί με τη μοριακή ανάλυση των όγκων και ο συνδυασμός 

τους, καθορίζει τη ταξινόμηση των τύπων του καρκίνου του μαστού. Ειδικά η 

μοριακή ταξινόμηση, έχει πλέον θεμελιώδη ρόλο στην επιλογή του κατάλληλου 

θεραπευτικού σχήματος. Ο μοριακός έλεγχος μέσω των γονιδιακών υπογραφών, 

βοηθάει στο να αναγνωριστούν συγκεκριμένα γονίδια τα οποία λειτουργούν ως 
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βιοδείκτες και χρησιμοποιούνται για να προβλέψουν την πρόγνωση της νόσου και 

την αποτελεσματικότητα της θεραπείας.  

   Πληθώρα τέτοιων γονιδιακών υπογραφών είναι πλέον 

διαθέσιμες. (Arpino et al. 2013) (Coleman and Anders 2017) Το PAM50 

(Prediction Analysis of Microarray 50), είναι ένα γενετικό τεστ εγκεκριμένο από 

τον FDA που χρησιμοποιείται για να μελετήσει γονίδια που εκφράζονται σε 

όγκους < 5 εκ., με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, ER+, HER2-. Το 

PAM50 μελετάει 50 γονίδια του όγκου και υπολογίζει το δεκαετή κίνδυνο 

απομακρυσμένης υποτροπής (risk of recurrence, ROR) κατηγοριοποιώντας τις 

ασθενείς ως χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου. (Wallden et al. 2015) 

Βασίστηκε στη μελέτη του Danish Breast Cancer Cooperative Group database, 

συμφώνα με την οποία ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες που λαμβάνουν 

ορμονοθεραπεία και χαμηλό ROR έχουν κίνδυνο υποτροπής  5.0% (95% CI, 2.9% 

to 8.0%) ενώ όσοι έχουν υψηλό ROR έχουν κίνδυνο 17,8% (95% CI, 14,0% to 

22.0%).  Όσοι έχουν 1-3 διηθημένους λεμφαδένες έχουν κίνδυνο 10ετούς 

υποτροπής 3,5% λαμβάνοντας μόνο ορμονοθεραπεία. (Lænkholm et al. 2018) 

   Το ONCOTYPE DX είναι ένα άλλο γενετικό τεστ που έχει 

προβλεπτική αξία για το καρκίνο του μαστού.  (McVeigh et al. 2014) Είναι ένα 

τεστ που εξετάζει την έκφραση 21 γονιδίων πάνω στον όγκο και υπολογίζει το 

κίνδυνο υποτροπής (risk of recurrence RS) σε ασθενείς με ER/PR θετικούς, 1-3 

θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες που έλαβαν μόνο ορμονοθεραπεία. (Paik et al. 

2004), (Dowsett et al. 2010), (Mamounas et al. 2010) Επίσης προβλέπει το όφελος 

από τη προσθήκη χημειοθεραπείας στην ορμονοθεραπεία (Tang et al. 2011) Σε 

ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες αν το RS είναι ≥ 31, ο κίνδυνος υποτροπής 

είναι μεγαλύτερος οπότε απαιτείται χημειοθεραπεία. Αν είναι <10 αρκεί η 

ορμονοθεραπεία. Για τους ασθενείς με  RS 11-25 με βάση τα αποτελέσματα της 

TAILORx η χημειοθεραπεία δεν ωφελεί την 9ετή επιβίωση σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ωστόσο, σε μια ανάλυση που περιελάμβανε μόνο 

τις γυναίκες με ηλικία < 50 ετών, η προσθήκη χημειοθεραπείας φάνηκε ότι 

μειώνει τα ποσοστά υποτροπής. Σε ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες που 

είχαν χαμηλό RS και αντιμετωπίστηκαν μόνο με ορμονοθεραπεία, το ποσοστό 
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τους DFS άγγιζε το 94.4% (όταν το RS<11) (Nitz et al. 2017) ενώ το ρίσκο 

υποτροπής ήταν 2.7% (RS<18) (Stemmer et al. 2017) Όταν το RS είναι υψηλό (≥ 

31) υπάρχει εμφανώς σημαντικό όφελος από τη χημειοθεραπεία. Συγκρίνοντας τη 

χορήγηση χημειοθεραπείας και ορμονοθεραπείας έναντι μόνο ορμονοθεραπείας, 

φάνηκε σημαντική βελτίωση τη OS (73% vs. 54%; HR 0.56, 95% CI 0.31-1.02) 

και του  DFS (55% vs. 43%; HR 0.59, 95% CI 0.35-1.01) στα 10 έτη. (Albain et 

al. 2010) Σε ασθενείς με RS <25, ακόμα περιμένουμε αποτελέσματα μελετών 

προκειμένου να δούμε αν έχει όφελος η χημειοθεραπεία ή όχι.  

   Το Endopredict είναι ένα RNA τεστ, που μελετάει 12 γονίδια 

(8 που σχετίζονται με τον καρκίνο, 3 γονίδια αναφοράς και ένα γονίδιο control) 

για να βγάλει ένα προγνωστικό σκορ. Αναγνωρίζει ασθενείς με ER θετικούς, 

HER2 αρνητικούς καρκίνους, που έχουν χαμηλό κίνδυνο υποτροπής χωρίς 

χημειοθεραπεία. Βασίστηκε πάνω σε δύο αυστριακές μελέτες (Austrian Breast 

Cancer Study Group trials- ABCSG-6 και ABCSG-8). Ασθενείς με ER θετικούς, 

HER2 αρνητικούς καρκίνους και αρνητικούς λεμφαδένες με χαμηλό σκορ από το 

Endopredict που δεν έλαβαν χημειοθεραπεία είχαν ποσοστά υποτροπής 4% στη 

δεκαετία. Η προγνωστική αξία του Endopredict δεν εξαρτάται από τα κλασσικά 

κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά του όγκου. (Martin et al. 2014) (Dubsky et al. 

2013) Με βάση τη μελέτη TransATAC, οι ασθενείς με 1-3 θετικούς λεμφαδένες 

και χαμηλό σκορ έχουν κίνδυνο υποτροπής 5,6% στη δεκαετία υποδηλώνοντας 

ότι δεν θα ωφεληθούν από τη χημειοθεραπεία.  (Dubsky et al. 2020)  

   Το Mammaprint σχεδιάστηκε από το Netherlands Cancer 

Institute (NKI) στο Άμστερνταμ και έλαβε έγκριση από το FDA το 2007. 

Αποτελεί ένα γενετικό τεστ που εξετάζει 70 γονίδια και προβλέπει τη πιθανότητα 

δεκαετούς υποτροπής σε όγκους < 5εκ., με 1-3 διηθημένους λεμφαδένες που 

εκφράζουν ER/PR+/-. (Mook et al. 2010) Στόχος του είναι, να αναγνωρίσει 

ασθενείς που έχουν χαμηλή πιθανότητα υποτροπής παρά το γεγονός ότι με βάση 

τα χαρακτηριστικά του όγκου θεωρούνται υψηλού κινδύνου. Βασίστηκε πάνω 

στη μελέτη MINDACT. Το 79% των ασθενών είχαν αρνητική μασχάλη ενώ το 

21% είχε 1-3 διηθημένους λεμφαδένες και σε όλους τους ασθενείς, έγινε 

υπολογισμός του κινδύνου με βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά του όγκου 
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(χρησιμοποιώντας το Adjuvant! Online) και υπολογίστηκε o κίνδυνος (clinical) 

που προκύπτει από τα 70 γονίδια του όγκου (gemonic risk). Οι ασθενείς που και 

με τα δύο ήταν χαμηλού κινδύνου για ανάπτυξη υποτροπής, δεν έλαβαν 

χημειοθεραπεία ενώ εκείνοι που και με τα δύο ήταν υψηλού κινδύνου έλαβαν. Οι 

ασθενείς στους οποίους δε συμφωνούσαν ο κλινικός και το γονιδιακός κίνδυνος, 

χωρίστηκαν τυχαία σε δύο κατηγορίες και στη μια χορηγήθηκε χημειοθεραπεία 

ενώ στην άλλη όχι. Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης, στους ασθενείς που 

είχαν υψηλό κλινικό κίνδυνο και χαμηλό γονιδιακό (high clinical risk/low 

genomic risk) και δεν έλαβαν χημειοθεραπεία, το ποσοστό 5 έτους επιβίωσης 

χωρίς μεταστάσεις ήταν 94.7% (95% CI, 92.5 to 96.2). (Cardoso et al. 2016) Στην 

ομάδα με υψηλό κλινικό κίνδυνο και χαμηλό γονιδιακό (high clinical risk/low 

genomic risk) το ποσοστό 5 έτους επιβίωσης χωρίς μεταστάσεις, ήταν 95.9% 

(95% CI, 94.0 to 97.2) σε όσους έλαβαν χημειοθεραπεία και 94.4% (95% CI, 92.3 

to 95.9) σε όσους δεν έλαβαν. (προσαρμοσμένο HR για απομακρυσμένες 

μεταστάσεις ή θάνατο ανάμεσα σε όσες έλαβαν και δεν έλαβαν χημειοθεραπεία 

0.78; 95% CI, 0.50 to 1.21) (Cardoso et al. 2016) Ανάμεσα στους ασθενείς με 

χαμηλό κλινικό κίνδυνο και υψηλό γονιδιακό (low clinical risk/ high genomic 

risk) το ποσοστό 5 έτους επιβίωσης χωρίς μεταστάσεις ήταν 95.8% για όσες 

έλαβαν χημειοθεραπεία (95% CI, 92.9 to 97.6) και 95% (95% CI, 91.8 to 97.0%) 

για όσες δεν έλαβαν. (προσαρμοσμένο HR για απομακρυσμένες μεταστάσεις ή 

θάνατο ανάμεσα σε όσες έλαβαν και δεν έλαβαν χημειοθεραπεία 1.17; 95% CI, 

0.59 to 2.28). Σε μια ανάλυση subgroup με βάση τη διήθηση των λεμφαδένων της 

μασχάλης, ανάμεσα σε ασθενείς υψηλού κλινικού/χαμηλού γονιδιακού κινδύνου 

με αρνητικούς λεμφαδένες το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης χωρίς απομακρυσμένες 

μεταστάσεις, ήταν 95.7% (95% CI, 93,0 to 97,4) σε όσους έλαβαν χημειοθεραπεία 

και 93,2% (95% CI, 90,1 to 95,4) σε όσους δεν έλαβαν. (Cardoso et al. 2016) 

Αντίστοιχα σε ασθενείς με 1-3 θετικούς λεμφαδένες το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης 

χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις ήταν 96.3% (95% CI, 93,1 to 98,1) σε όσους 

έλαβαν χημειοθεραπεία και 95.6 (95% CI, 92,7 to 97,4) σε όσους δεν έλαβαν. Με 

βάση την μελέτη Mindact, παρουσιάστε μια μείωση κατά 60%, στην ανάγκη για 

χημειοθεραπεία σε ασθενείς που ήταν κλινικά υψηλού κινδύνου αλλά τελικά με 
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βάση τα αποτελέσματα του Mammaprint κατηγοριοποιήθηκαν ως χαμηλού 

κινδύνου.(Cardoso et al. 2016) 

   Παρομοίως το τεστ Breast Cancer Index (BCI) προβλέπει την 

πιθανότητα υποτροπής σε 5 και 10 χρόνια από την πρωτοδιάγνωση σε ασθενείς με 

ορμονοεξαρτόμενους όγκους χωρίς διηθημένους λεμφαδένες. Προκύπτει από τον 

συνδυασμό του λόγου HOXB13-to-IL17BR (H:I ratio) και του Molecular Grade 

Index (MGI). Συγκρινόμενο με κλινικά χαρακτηριστικά ο λόγος H:I είναι 

προγνωστικός για τη χορήγηση ταμοξιφαίνης ως ορμονοθεραπεία. (Ma et al. 

2004), (Anon 1998) Η προσθήκη του MGI στο H:I οδηγεί στο BCI, το οποίο είναι 

προγνωστικό σε ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες για υποτροπή στα 5 και 10 

έτη. Δεν έχουμε δεδομένα για τη χρήση του σε ασθενείς με διηθημένους 

λεμφαδένες.  

   Πλέον οι γονιδιακές υπογραφές, αποτελούν αναπόσπαστο 

κομμάτι της καθημερινής πρακτικής στην αντιμετώπιση ασθενών με καρκίνο 

μαστού που πληρούν συγκεκριμένα κριτήρια. Υπολογίζουν τον κίνδυνο 

μετάστασης, υποτροπής και την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Τα 

αποτέλεσματά τους, λαμβάνονται υπόψη από τους κλινικούς γιατρούς 

προκειμένου να αποφασιστεί η περαιτέρω θεραπευτική προσέγγιση.  

   Λαμβάνοντας υπόψη τη δυνατότητα των γονιδιακών 

υπογραφών να προβλέπουν το όφελος από τη χρήση χημειοθεραπείας και την 

ικανότητά τους να καθορίζουν την πρόγνωση προβλέποντας τον κίνδυνο 

υποτροπής, το NCCN προτείνει τη χρήση τους. Στην Ελλάδα διαθέτουμε μόνο 

τρείς γονιδιακές υπογραφές επί του παρόντος, Oncotype, Mammaprint, 

Endopredict. Ο ΕΟΠΥ καλύπτει το 25% του κόστους σε γυναίκες με πρώιμο 

καρκίνο μαστού, με τα εξής χαρακτηριστικά:  

i. Θετικοί oιστρογονικοί υποδοχείς (ΕR+).  

ii. Αρνητικό ΗΕR2/neu.  

iii. Προ-εμμηνοπαυσιακές και μετ-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς.  



50 

 

 

iv. Αρνητικοί ή έως 3 θετικοί διηθημένοι λεμφαδένες.  

v. Στάδιο όγκου 1-3.  

vi. Μέγεθος όγκου pΤ1-4  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

 

8. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΘΕΜΑΤΟΣ 
 

Εισαγωγή 

   Το 70% των καρκίνων του μαστού είναι Luminal και δεν 

εκφράζουν το γονίδιο HER2. Η κατηγοριοποίηση των όγκων σε Luminal A ή B, 

βασίζεται στην IHC/FISH και στην τιμή του Ki67. Ως όριο για το διαχωρισμό των 

δύο ορμονοεξαρτώμενων όγκων έχει τεθεί η τιμή Ki 67> 20 και PR<20 με βάση 

το Consensus του St. Gallen το 2013. (Untch et al. 2013) Ωστόσο, όπως 

υπογραμμίστηκε από τους Varga et al.οι διαφορές στην τυποποίηση ανάμεσα στα 

εργαστήρια μπορεί να αγγίζουν ακόμα και το 20% και αυτό το ποσοστό γίνεται 

πολύ μεγαλύτερο για το Κι67. (Varga et al. 2017) (Krijgsman et al. 2012) Η 

ανεύρεση του ακριβούς τύπου του όγκου, έχει μεγάλη κλινική σημασία καθώς 

καθορίζει τη θεραπευτική προσέγγιση και την πρόγνωση της νόσου.  

   Οι κλασσικοί μέθοδοι ανοσοϊστοχημείας και FISH βασίζονται 

στην ύπαρξη του πρωτεϊνικού υποδοχέα χωρίς όμως να μελετάνε αν αυτός ο 

υποδοχέας είναι λειτουργικός. Έτσι δημιουργήθηκαν τα μοριακά τεστ. Ένα από 

αυτά είναι και το Blueprint από το οποίο προκύπτει, ταυτόχρονα με την ανάλυση 

που γίνεται για τη μοριακή υπογραφή Mammaprint, η τυποποιήση του όγκου 

βασιζόμενη πάνω στα γονίδια που εκφράζει.  

    Το Blueprint είναι ένα microarray-based test, που 

μετράει την έκφραση του RNA που περιέχεται σε καρκίνο του μαστού (formalin-

fixed paraffin embedded, FFPE). Το τεστ χρησιμοποιεί μία μοναδική αλληλουχία 

εξέτασης, που κατασκευάστηκε από τις Agilent Technologies και Agilent 

oligonucleotide microarray platform και υπολογίζει την έκφραση του mRNA των 

αντιγράφων των 80 γονιδίων που περιέχονται στο προφίλ εξέτασης του Blueprint. 

Ο εργαστηριακός έλεγχος, γίνεται στο Άμστερνταμ ή στο Irvine των Η.Π.Α. σε 

πιστοποιημένα και εγκεκριμένα εργαστήρια από τον US Food and Drug 

Administration (FDA, https://www.fda.gov/medical-devices/) (21 CFR Part 820), 

τον International Organization for Standardization (ISO, https://www.iso.org/) 

(13,485:2016 certification) και το National Committee for Clinical Laboratory 

Standards (NCCLS) guidelines (https://clsi. org/standards/) .  
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   Μετά την παραλαβή του δείγματος, η Agendia θα 

πραγματοποιήσει χρώση H&E στο υποβληθέν υλικό προκειμένου να αξιολογηθεί 

το ποσοστό των καρκινικών κυττάρων. Για τη διεξαγωγή της ανάλυσης, 

απαιτείται διηθητικός όγκος τουλάχιστον 30% (χρησιμοποιώντας τον εκτιμώμενο 

αριθμό διηθητικών καρκινικών κυττάρων διαιρεμένο με το συνολικό αριθμό όλων 

των κυττάρων με πυρήνες). Όταν είναι απαραίτητο και εφικτό, θα γίνει μικροτομή 

για να αποφευχθούν μεγάλες περιοχές DCIS, νέκρωσης, λιπώδους ιστού, 

στρωματικής αντίδρασης ή/και αιμορραγίας, επειδή αυτά τα κυτταρικά στοιχεία 

θα μειώσουν το ποσοστό των καρκινικών κυττάρων. 

   Εξάγεται ολικό RNA από τις τομές του ιστού, 

χρησιμοποιώντας ένα εμπορικά διαθέσιμο κιτ έκλουσης. Το RNA καθαρίζεται, 

ενισχύεται και σημαίνεται με φθορίζουσα χρωστική κυανίνης-CTP και 

υβριδοποιείται σε μια ειδικά σχεδιασμένη διαγνωστική μικροσυστοιχία (8-pack, 

Agilent Technologies). Ένας σαρωτής μικροσυστοιχίας Agilent χρησιμοποιείται 

για τη σάρωση της διαγνωστικής μικροσυστοιχίας και το αποτέλεσμα 

αποθηκεύεται σε ένα αρχείο σάρωσης (TIFF). Αυτό το αρχείο χρησιμοποιείται 

από το λογισμικό Agilent Feature Extraction, το οποίο προσδιορίζει τις σχετικές 

εντάσεις φθορισμού των επιμέρους χαρακτηριστικών έναντι ενός πρότυπου 

αρχείου για τον προσδιορισμό χαρακτηριστικών ελέγχου, χαρακτηριστικών 

κανονικοποίησης και χαρακτηριστικών των γονιδίων αναφοράς. Οι εντάσεις 

φθορισμού αποτελούν μέτρο της έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων. 

   Η ανάλυση δεδομένων πραγματοποιείται σύμφωνα με τον 

αλγόριθμο Mammaprint, ο οποίος υπολογίζει τον δείκτη Mammaprint 

(Mammaprint Index) και καθορίζει το προφίλ μοριακής πρόγνωσης (χαμηλού 

κινδύνου, υψηλού κινδύνου). Τα δείγματα με τιμή δείκτη Mammaprint 

μεγαλύτερη από 0, ταξινομούνται ως χαμηλού κινδύνου και τα δείγματα με τιμή 

μικρότερη ή ίση με 0, ταξινομούνται ως υψηλού κινδύνου. Ενδέχεται ο δείκτης 

Mammaprint ενός δείγματος, να εμπίπτει σε μια προκαθορισμένη περιοχή, γύρω 

από το όριο ταξινόμησης, στην οποία το αποτέλεσμα Mammaprint έχει ακρίβεια 

ταξινόμησης <90% (δηλ. οριακό δείγμα). Όταν ένα δείγμα θεωρείται «οριακό», 

επισημαίνεται σαφώς στην αναφορά ανάλυσης Mammaprint. 
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   Εφαρμόζονται περισσότεροι από 25 ποιοτικοί έλεγχοι (QCs) 

προκειμένου να διασφαλιστεί το σωστό αναλυτικό αποτέλεσμα. Τα QCs μαζί με 

το αποτέλεσμα αναφέρονται εσωτερικά στον Διευθυντή του Εργαστηρίου της 

Agendia. Η Agendia εκδίδει μια τελική αναφορά, στον πάροχο υγειονομικής 

περίθαλψης, συμπεριλαμβανομένων των δημογραφικών δεδομένων της ασθενούς 

και των αποτελεσμάτων της εξέτασης. 

   Το Blueprint ουσιαστικά είναι ένα τεστ μοριακής υποτύπισης 

που μελετάει 80 γονίδια και αναπτύχθηκε βασιζόμενο πάνω στις μεθόδους 

κλασσικής ανοσοϊστοχημείας. Αποτελείται από 3 επιμέρους γονιδιακές 

υπογραφές που η καθεμία εξετάζει αν ο όγκος ομοιάζει με Luminal (μελετώντας 

58 γονίδια), με Basal-like τύπο (μελετώντας 28 γονίδια) ή με HER2 (μελετώντας 

4 γονίδια). Για κάθε όγκο, υπολογίζεται η ομοιότητα με τους τρείς τύπους και το 

τελικό αποτέλεσμα εξαρτάται από τον τύπο με τον οποίο ομοιάζει περισσότερο. 

Εφόσον το Blueprint, κατηγοριοποιήσει τον όγκο σε τρεις κατηγορίες, οι Luminal 

όγκοι διαχωρίζονται περαιτέρω σε A και B, ανάλογα με το αποτέλεσμα του 

Mammaprint. Αν το αποτέλεσμα είναι ultra low risk ή low risk, οι όγκοι 

θεωρούνται Luminal A, ενώ αν είναι high risk, με βάση το Mammaprint τότε είναι 

Luminal B. Σε ορισμένες περατώσεις, το αποτέλεσμα του Mammaprint/Blueprint 

εναπατυποιεί τον όγκο. (ΕΙΚΟΝΑ 8) Στις περισσότερες περιπτώσεις το 

υψηλότερο σκορ, που προκύπτει από το Blueprint και καθορίζει την ταυτότητα 

του όγκου, είναι αρκετά μεγαλύτερο από το σκορ των δύο άλλων υποτύπων, 

υποδεικνύοντας έτσι υπεροχή μιας ομάδας γονιδίων του όγκου, κάτι το οποίο 

ονομάζεται single subtype. Ωστόσο, σε σπάνιες περιπτώσεις η διαφορά μεταξύ 

του πρώτου και του δεύτερου σκορ μπορεί να είναι στατιστικά μη σημαντική 

υποδεικνύοντας ότι αυτός ο όγκος χαρακτηρίζεται από πολλαπλές ομάδες 

γονιδίων, dual subtype. Το να γνωρίζουμε ποια γονίδια είναι ενεργά, μπορεί να 

μας βοηθήσει να κατανοήσουμε τη βιολογία του όγκου.  
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ΕΙΚΟΝΑ 8: Απεικόνιση της περαιτέρω κατηγοριοποίησης των όγκων με βάση το 

Mammaprint/Blueprint. Αριστερά καταγράφονται οι όγκοι όπως 

κατηγοριοποιήθηκαν με βάση την IHC/FISH και δεξιά όπως κατηγοριοποιήθηκαν 

με βάση το Mammaprint/Blueprint. Τα δεδομένα προήλθαν από 954 ασθενείς με 

όγκους αρχικού σταδίου. (P. Whitworth et al. 2022) 

   Το σύνολο του γονιδιώματος των όγκων μελετήθηκε για να 

ανιχνευτούν οι διαφορές μεταξύ των single και dual subtypes. Σύγκριση μεταξύ 

των Luminal-Basal-type και Luminal-single-type αποκάλυψαν ότι οι υποδοχείς 

οιστρογόνων ήταν μειωμένοι στους Luminal-Basal-type όγκους, υποδεικνύοντας 

ότι αυτοί οι όγκοι έχουν υποδοχείς μέσης λειτουργικότητας. Άρα η 

ορμονοθεραπεία, δε θα έχει ικανοποιητικά αποτελέσματα. Αντίστοιχα 

συγκρίνοντας τους Luminal-Basal-type έναντι των Luminal-single-type, φάνηκε 

ότι οι υποδοχείς ανδρογόνων είναι περισσότεροι στους Luminal-Basal-type 

καθιστώντας αυτούς τους όγκους ευαίσθητους στη χορήγηση αντοανδρογονικής 

θεραπείας. (Kuilman et al. 2022) 
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   Αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει, ότι όγκοι με διαφορετικό 

αποτέλεσμα μεταξύ Blueprint και IHC, παρουσιάζουν διαφορές στην συνολική 

επιβίωση και στην ανταπόκριση στην νεοεπικουρική θεραπεία. (Whitworth et al. 

2014), (Whitworth et al. 2017) Με την εξέλιξη από τη μελέτη ενός μόνο γονιδίου 

(όπως συμβαίνει στην ανοσοϊστοχημεία) για το καθορισμό του τύπου σε μία RNA 

πολυγονιδιακή υπογραφή (όπως είναι το Blueprint) οι όγκοι μπορούν να 

ταξινομηθούν με μεγαλύτερη ακρίβεια. (Groenendijk et al. 2019) 

   Η ετερογένεια του όγκου, είναι ένας παράγοντας που εξηγεί τις 

διαφορές των αποτελεσμάτων μεταξύ IHC/FISH και Mammaprint/Blueprint. 

(Delahaye et al. 2013) 

 

Μέθοδος 

   Το παρόν αποτελεί μια αναδρομική μελέτη ασθενών οι οποίοι 

προσήλθαν στην κλινική μας, λόγω υποψίας καρκίνου του μαστού. Οι ασθενείς 

μας, προσήλθαν είτε γιατί είχαν κάποιο κλινικό εύρημα από το μαστό όπως π.χ. 

ψηλαφητή μάζα, πόνο, έκκριμα από τη θηλή, έλξη του δέρματος, είτε γιατί 

ανευρέθηκε κάποιο ύποπτο εύρημα κατά τo screening. Οι ασθενείς εξετάστηκαν 

κλινικά ενώ παράλληλα έγινε πλήρης καταγραφή των δημογραφικών και 

κλινικών στοιχείων.  

   Υπεβλήθησαν σε κλινική εξέταση, περαιτέρω απεικονιστικό 

έλεγχο με υπερηχογράφημα μαστού και μασχάλης (σε ορισμένες περιπτώσεις 

διενεργήθη και MRI) και core biopsy της βλάβης, είτε ψηλαφώντας τη βλάβη, είτε 

υπό us. Επίσης όλες έκαναν προεγχειρητικά CESM (Contrast-enhanced 

mammography). 

   Μετά την λήψη των αποτελεσμάτων της βιοψίας, που 

επιβεβαίωσε την ύπαρξη κακοήθειας και εφόσον δεν είχαν ένδειξη για εισαγωγική 

θεραπεία, όσες είχαν κλινικά και απεικονιστικά μασχάλη ελευθέρας νόσου 

υπεβλήθησαν σε χειρουργική αντιμετώπιση με ογκεκτομή/ μαστεκτομή και 

βιοψία λεμφαδένα φρουρού.  
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   Με τα τελικά αποτελέσματα της ιστολογικής από το 

χειρουργείο τα περιστατικά συζητήθηκαν στο ογκολογικό συμβούλιο. Όσες 

ασθενείς είχαν ιστολογικά όγκους Luminal και εφόσον πληρούσαν τα κριτήρια 

για γονιδιακή υπογραφή με βάση τις ισχύουσες οδηγίες του ΕΟΠΠΥ, τους 

συνεστήθη να αποσταλεί ο όγκος προς διενέργεια αυτής. Οι ασθενείς 

ενημερώθηκαν για τις επιλογές τους (Oncotype, Mammparint, Endopredict) και 

60 επέλεξαν το Mammaprint/Βlueprint. Με τα αποτελέσματα της γονιδιακής 

υπογραφής, συνεστήθη σε όσους είχαν υψηλό κίνδυνο να προχωρήσουν σε 

χημειοθεραπεία ενώ οι υπόλοιποι ακολούθησαν τις περαιτέρω επικουρικές 

μεθόδους, ΑΚΘ όπου υπήρχε ένδειξη ενώ όλες έλαβαν ορμονοθεραπεία. Όλοι οι 

ασθενείς έδωσαν ενυπόγραφη συγκατάθεση για τη συμμετοχή στη μελέτη.   

   Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε χρησιμοποιώντας 

το πρόγραμμα στατιστικής SPSS.  

 

Αποτελέσματα 

   Η μέση ηλικία των 60 ασθενών μας ήταν 63,15 έτη (SD 9,1), η 

μέση τιμή του βάρους τους ήταν 74,52 Kg. (SD 13,6) και η μέση τιμή του ύψους 

τους 1,61 (SD 0,061). (ΕΙΚΟΝΑ 9) 

 

                   ΕΙΚΟΝΑ 9: Ιστόγραμμα ηλικιακής κατανομής των ασθενών.  
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   Εκ των 60 ασθενών 7 υπεβλήθησαν σε μαστεκτομή, 4 

περιπτώσεις λόγω προσωπικής επιλογής τους (κυρίως επειδή δεν μπορούσαν να 

υποβληθούν σε ακτινοβολία λόγω απόστασης της κατοικίας από 

ακτινοθεραπευτικό κέντρο), 2 ασθενείς λόγω της θέσης του όγκου ο οποίος 

βρισκόταν υποθηλαία οπότε θεωρήθηκε ασφαλέστερη η μαστεκτομή για την 

επίτευξη ασφαλών ορίων και σε μία περίπτωση λόγω νόσου του συνδετικού 

ιστού, σκληρόδερμα το οποίο αποτελεί σχετική αντένδειξη για ΑΚΘ.  

   Από το σύνολο των 60 ασθενών, οι 45 (75%) παρουσίασαν 

NST τύπο, οι 12 (20%) λοβιακό, 2 ασθενείς (3,3%) είχαν μεικτό καρκίνωμα 

(πορογενές/λοβιακό) και 1 (1,7%) ασθενής είχε θηλώδες καρκίνωμα. (ΕΙΚΟΝΑ 

10) Σε 6 ασθενείς, ένας λεμφαδένας φρουρός ήταν θετικός, παρόλα αυτά 

λαμβάνοντας υπόψη τις μελέτες ZΟΟ11 (Giuliano et al. 2017) και AMAROS 

(Donker et al. 2014) αποφασίστηκε να μη γίνει περαιτέρω λεμφαδενικός 

καθαρισμός, καθώς και οι 6 είχαν υποβληθεί σε ογκεκτομή, είχαν αφαιρεθεί 

τουλάχιστον 3 φρουροί και θα ακολουθούσε ακτινοθεραπεία. Η μέση τιμή του 

μεγέθους των όγκων ήταν 2,1 εκ. (SD 2,4) ενώ ο μικρότερος ήταν 0,5 εκατοστά 

και ο μεγαλύτερος 4,5 εκ. (ΕΙΚΟΝΑ 11)  

 

                             ΕΙΚΟΝΑ10: Bar chart ιστολογικών τύπων. 
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                                  ΕΙΚΟΝΑ 11: Ιστόγραμμα μεγέθους των όγκων.  

 

   Οι όγκοι ανάλογα με τα γονίδια που εκφράζαν (ER, PR) και 

την τιμή Ki67 χωρίστηκαν σε δύο κατηγορίες Luminal A και Luminal B με βάση 

το Consensus του St. Gallen International Breast Cancer του 2013. Από το σύνολο 

των 60, 36 (60%) ήταν Luminal A με τη κλασική ανοσοϊστοχημεία και 24 (40%) 

Luminal B. (ΕΙΚΟΝΑ 12) (ΕΙΚΟΝΑ 13,14) 

 
                    

ΕΙΚΟΝΑ 12: Pie chart μοριακής τυποποίησης όγκων όπως προέκυψαν με την με την 

κλασική ανοσοιστοχημεία. 



59 

 

 

 

 

 

 

                       ΕΙΚΟΝΑ13: Ιστόγραμμα αποτελεσμάτων Mammaprint. 

 

 

 

                        ΕΙΚΟΝΑ14: Bar chart αποτελεσμάτων Mammaprint. 
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   Μετά την ανάλυση με το Mammaprint/Blueprint και την 

αποστολή των αποτελεσμάτων, φάνηκε ότι η γονιδιακή υπογραφή τυποποίησε 33 

(55%) περιπτώσεις ως Luminal A (8 περιπτώσεις ως ultra low risk και 25 ως low 

risk με βάση το Mammaprint), 26 (43,3%) ως Luminal B και 1 περίπτωση ως 

Her2. (EIKONA 15, 16) 

 

 

 

 

                          ΕΙΚΟΝΑ 15: Ιστόγραμμα αποτελεσμάτων Blueprint. 
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                            ΕΙΚΟΝΑ 16:Bar Chart αποτελεσμάτων Blueprint. 

 

   Και η IHC και το Mammaprint/Blueprint συμφώνησαν ότι οι 

23 (38,3%) όγκοι, ήταν Luminal A και 14 (23,3) ήταν Luminal B. Με βάση την 

IHC 12 (20%) όγκοι ήταν Luminal A ενώ το Mammaprint/Blueprint τους 

κατηγοριοποίησε ως Luminal B και 10 (16,6) όγκοι ήταν Luminal B ενώ 

Mammaprint/Blueprint τους κατηγοριοποίησε ως Luminal A. Τέλος 1 περίπτωση 

που ήταν Luminal A με βάση τη κλασική IHC, το Mammaprint/Blueprint την 

κατηγοριοποίησε ως HER2 νόσο. (EIKONA 17) 

 

HISTOPATHOLOGY * BLUEPRINT Crosstabulation 

Count   

 

BLUEPRINT 

Total LUMINAL A LUMINAL B HER2 

HISTOPATHOLOGY H LUMINAL A 23 12 1 36 

H LUMINAL B 10 14 0 24 

Total 33 26 1 60 

 

EIKONA 17: Σύγκριση αποτελεσμάτων κλασσικής ανοσοϊστοχημείας και 

Bleuprint. 
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   Το Mammaprint/Blueprint συμφωνούσε με την IHC κατά 61% 

(37 ασθενείς) ενώ στο 38% (23 ασθενείς) το Mammaprint/Blueprint 

εναπανατυποποίησε τους ασθενείς. Από τους 36 όγκους, που ήταν Luminal A με 

βάση την IHC, οι 12 (33 των Luminal A) θεωρήθηκαν Luminal B, με βάση το 

Mammaprint/Blueprint και 1 (2,7% των Luminal Α) ήταν HER2. Από τους 24 

όγκους, που ήταν Luminal B με βάση την IHC το Mammaprint/Blueprint 

επανακατηγοριοποίησε ως Luminal A τους 10 (41,6% των Luminal B.  

   Χρησιμοποιώντας το Pearson’s test, συγκρίναμε τα 

αποτελέσματα του Blueprint με διάφορες μεταβλητές με τις οποίες θα μπορούσαν 

να σχετίζονται τα αποτελέσματα. Δεν ανευρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των 

αποτελεσμάτων του Blueprint και του Grade, Ki67, ER, PR ούτε με τους θετικούς 

λεμφαδένες. Αντιθέτως, φάνηκε συσχέτιση σε στατιστικά σημαντικό βαθμό με το 

LVSI p< 0,004.  

 Συζήτηση 

   Η χρήση των μοριακών τεστ θα βοηθήσει στην ακριβέστερη 

αναγνώριση των τύπων των καρκίνων του μαστού. H μοριακή τυποποίηση των 

όγκων με την IHC ή με τη χρήση μοριακών τεστ, που μετράνε την ποσότητα 

mRna κάθε ενός γονιδίου (πχ. TargetPrint), βασίζονται πάνω στην ύπαρξη 

πρωτεΐνης και mRna, χωρίς να αξιολογούν αν η πρωτεΐνη ή το mRna είναι 

λειτουργικά και μπορούν να σχηματίζουν λειτουργικούς υποδοχείς πρωτεϊνών. 

‘Έτσι η IHC, δεν μπορεί με βεβαιότητα να προβλέψει αν ο όγκος είναι 

πραγματικά θετικός για λειτουργικές ER, PR, ή HER2 πρωτεΐνες. (Roepman et al. 

2009) Ένας τρόπος να αντιμετωπιστεί αυτό, είναι να αναπτυχθούν γονιδιακές 

υπογραφές που θα μετράνε την έκφραση των γονιδίων που σχετίζονται με το 

νόσημα που μας ενδιαφέρει. Αναμένεται να υπάρχει διαφοροποίηση στα 

αποτελέσματα της κατηγοριοποίησης μεταξύ της κλασικής IHC/FISH και των 

μοριακών τεστ καθώς στη πρώτη περίπτωση το αποτέλεσμα προκύπτει από την 

ποσοτική υποκειμενική μέτρηση των πρωτεϊνών και του Ki67 από τον 

παθολογοανατόμο ενώ στη δεύτερη περίπτωση ανιχνεύονται βιολογικά μονοπάτια 

βασιζόμενα σε γονίδια. (Viale et al. 2018) Για παράδειγμα για τους υποδοχείς ER 
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έχουν ανευρεθεί μεταλλάξεις που καθιστούν τον υποδοχέα ανενεργό ενώ η IHC 

τον χαρακτηρίζει ως όγκο Luminal.   

   Με βάση τα αποτελέσματά μας, φάνηκε ότι όσον αφορά τους 

όγκους Luminal το Mammaprint/Blueprint επανακατηγοριοποίησε τους ασθενείς 

σε ποσοστό 38%, ποσοστό που συμφωνεί με τις αντίστοιχες τιμές της διεθνούς 

βιβλιογραφίας όπου αυτό κυμαίνεται από 15% έως 54%. (Viale et al. 2018), 

(Whitworth et al. 2017) 

   Όταν έγινε το αρχικό validation του Blueprint τo 2012 από 

τους Krijgsman et al. χρησιμοποιώντας ως δείγμα 917 ασθενείς, το Blueprint 

τυποποιούσε σχεδόν σε ίδια ποσοστά, στις τρεις κατηγορίες (Luminal,basal-type, 

Her2) τους ασθενείς που με βάση το Mammaprint ήταν high risk. Πιο 

συγκεκριμένα τo 92% των Mammaprint low risk ασθενών, ήταν Luminal type με 

βάση το Blueprint. Από την άλλη, στην κατηγορία Mammaprint high risk, το 

Blueprint κατηγοριοποίησε τα δείγματα σε 46% Luminal type, 46% basal-type και 

28% Her2 type. (Krijgsman et al. 2012)   

   Ειδικά για τους όγκους Luminal, φαίνεται ότι οι τιμές του Ki67 

πάνω στο οποίο βασίζεται ο διαχωρισμός Luminal A και Luminal B έχουν μια 

γκρίζα ζώνη, όταν η τιμή του κυμαίνεται από 10%-30% λόγω των μεγάλων 

ποσοστών απόκλισης ανάμεσα στα εργαστήρια. Ο λάθος προσδιορισμός του Ki67 

όμως, μπορεί να στερήσει από την ασθενή τη λήψη χημειοθεραπείας. Το 2011, το 

International Ki67 in Breast Cancer working group, εξέδωσε κατευθυντήριες 

οδηγίες για τον σωστό προσδιορισμό του Ki67. Το 2015 το panel στο St. Gallen 

International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 

2015, αποδέχτηκε ότι το όριο για το Ki67 είναι μεταξύ 20%-29%. Εν τέλει ως 

όριο θεσπίστηκε το 20%. Το ένα τέταρτο των παρευρισκομένων, πίστευε ότι θα 

πρέπει η κατηγοριοποίηση του όγκου να γίνεται με μοριακές υπογραφές, 

προκειμένου να αποφθεχθούν οι διαφορές μεταξύ των εργαστηρίων. (Coates et al. 

2015)  Με βάση τα αποτελέσματα της 5ετούς ανάλυσης της Mindact, από τους 

Viale et al., το cut off του Ki67 όταν χρησιμοποιείται το Mammaprint/Blueprint 
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είναι 18%, τιμή η οποία βρίσκεται πολύ κοντά με το καθιερωμένο 20%. (Viale et 

al. 2018) 

   Πιο συγκεκριμένα στην ανάλυση τους, χρησιμοποίησαν τα 

δεδομένα της Mindact και συνέκριναν την IHC με τα αποτελέσματα του 

Mammaprint/Blueprint. Οι Luminal όγκοι με βάση την IHC που 

κατηγοριοποιήθηκαν ως HER-2+ ή Basal-type με βάση το Mammaprint/Blueprint 

δεν είχαν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό χαμηλότερο DFS συγκριτικά με 

εκείνους που το Mammaprint/Blueprint κατέταξε ως Luminal. (HR = 1.40, 95% 

CI 0.75-2.60, p = 0.294). Περισσότεροι όγκοι αναγνωρίστηκαν ως Luminal A, με 

βάση το Mammaprint/Blueprint (63%) συγκριτικά με την IHC (47%). Από τους 

500 ασθενείς που είχαν TNBC με βάση την IHC το Mammaprint/Blueprint 

επανακατηγοριοποίησε τους 24 ασθενείς (5%) σε Luminal. Συμπερασματικά, το 

Mammaprint/Blueprint, επανατυποποίησε το 54% των όγκων που ήταν Luminal 

B, με βάση την IHC σε Luminal A. Η ομάδα των basal-like, TNBC είναι το 

μεγαλύτερο ποσοστό συμφωνίας (94%) μεταξύ IHC και Mammaprint/Blueprint. 

(Viale et al. 2018) 

   Επίσης με βάση την ίδια μελέτη το 1% των όγκων που η IHC 

χαρακτήρισε ως Luminal, με βάση Mammaprint/Blueprint ήταν τελικά Her2 

νόσος. Τα δεδομένα τους συμφωνούν με τα δικά μας καθώς το δικό μας 

αντίστοιχο ποσοστό ήταν 1,6%. (Viale et al. 2018)   

   Με βάση τα αποτελέσματα των Kuilman et al. φαίνεται ότι το 

Blueprint επανατυποποιεί το 22% των όγκων τοποθετώντας περισσότερους 

ασθενείς στις κατηγορίες basal-like και HER2 ενώ ελαττώνει τον αριθμό των 

όγκων που χαρακτηρίζονται ως Luminal. (Whitworth et al. 2014) Έτσι το 

Blueprint, μπορεί να προβλέψει με μεγαλύτερη ακρίβεια τους ασθενείς που θα 

ανταποκριθούν στη χημειοθεραπεία. Το 2017, δημοσιεύτηκε η μελέτη των 

Whitworth et al., σκοπός των οποίων ήταν να συγκρίνουν το ποσοστό συμφωνίας 

μεταξύ IHC και Mammaprint/Bleuprint. Φάνηκε ότι με βάση το 

Mammaprint/Bleuprint to 18% των όγκων, που η IHC κατέτασσε ως Luminal, με 

βάση το μοριακό τεστ ήταν basal-type. (Whitworth et al. 2017) Το 2022, οι ίδιοι 
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ερευνητές σε μια μεταγενέστερη μελέτη συμπέραναν ότι το 

Mammaprint/Blueprint επανακατηγοριοποίησε το 15% των Luminal όγκων σε 

basal-type. (P. W. Whitworth et al. 2022) 

   Αυτές οι διαφορές ανάμεσα στην τυποποίηση των όγκων 

μεταξύ της IHC και των μοριακών υπογραφών, φάνηκαν και με τη χρήση άλλων 

μοριακών τεστ υποτύπυσης, όπως π.χ. το PAM50. Μελετάει 50 γονίδια και 

διαχωρίζει τύπους όγκους, σε basal-like, Luminal A, Luminal B και HER2. Και 

παρότι αυτές οι διαφορές, μπορούν σε ένα βαθμό να αποδοθούν σε τεχνικά 

ζητήματα, όπως π.χ. η ετερογένεια του όγκου στα διάφορα σημεία που 

μελετώνται, η διαφορά αυτή φαίνεται να είναι πραγματική καθώς τα μοριακά τεστ 

ελέγχουν και κατά πόσο είναι λειτουργικοί οι υποδοχείς. (Viale et al. 2018) Οι 

δυο σημαντικότερες κατηγορίες είναι, οι ασθενείς που με βάση την IHC είναι 

HER2 και δεν κατηγοριοποιούνται ως HER2 με βάση το Mammaprint/Blueprint 

και εκείνοι που ενώ με την IHC είναι Luminal (HR+/HER2−) κατηγοριοποιούνται 

ως Basal-type ή HER2.  

   Η σωστή κατηγοριοποίηση των όγκων, φαίνεται ότι έχει 

προγνωστική αξία για την εξέλιξη της νόσου καθώς αλλάζουν οι θεραπευτικές 

επιλογές. Αυτό έχει φανεί κυρίως από μελέτες στις οποίες το 

Mammaprint/Blueprint, εφαρμόστηκε σε υλικό core biopsy ασθενών, οι οποίοι 

υποβλήθηκαν σε νεοεπικουρική χημειοθεραπεία. Η τελευταία τέτοια μελέτη 

δημοσιεύτηκε το 2023, από τους Liefaard et al. και απέδειξε ότι το Blueprint έχει 

προγνωστική αξία για την HER2 νόσο. Μελετήσανε την χρήση του ως βιοδείκτη, 

που προβλέπει την απάντηση στη χορήγηση εισαγωγικής χημειοθεραπείας με 

trastuzumab με ή χωρίς pertuzumab. (Liefaard et al. 2023) Φάνηκε ότι οι ασθενείς 

οι οποίες είχαν όγκο που με βάση το Blueprint κατηγοριοποιήθηκε ως HER2, 

ανεξάρτητα της τυποποίησης με βάση την IHC, η προσθήκη pertuzumab στην 

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία, βελτίωσε τα ποσοστά pCR και μείωσε τα 

ποσοστά θνησιμότητας. Επίσης η ακριβής τυποποίηση των Luminal όγκων έχει 

πολύ μεγάλη σημασία για τις ασθενείς καθώς με βάση το 2015 St. Gallen Expert 

Consensus, σε μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με Luminal A όγκο, μπορεί να 

προταθεί η χορήγηση νεοεπικουρικής ορμονοθεραπείας. (Whitworth et al. 2017) 
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9. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ 
 

   Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί πλέον τη συχνότερη 

κακοήθεια, που απαντάται στο γυναικείο φύλο. Από το σύνολο αυτών των 

καρκίνων το 70% είναι Luminal. Γνωρίζουμε ότι σε περιπτώσεις τέτοιων όγκων 

αρχικού σταδίου η χημειοθεραπεία μπορεί να αποφευχθεί. Από την άλλη πρέπει 

να ξέρουμε με ακρίβεια ποιοί ασθενείς ωφελούνται από αυτή. Συνεπώς η σωστή 

μοριακή τυποποίηση του καρκίνου του μαστού, αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο για 

την αποτελεσματική αντιμετώπισή του και την επιβίωση των ασθενών που 

νοσούν.   

   Οι κλασσικές τεχνικές ανοσοϊστοχημείας δεν μπορούν να 

ελέγξουν την λειτουργικότητα των γονιδίων. Αναγνωρίζουν μόνο την παρουσία 

τους. Αυτό το κενό φαίνεται να καλύπτεται από τα μοριακά τεστ τυποποίησης. 

Όλες οι μελέτες που συγκρίνουν τα αποτελέσματα της IHC και των μοριακών 

τεστ καταλήγουν σε σχετικά υψηλά ποσοστά διαφορών, μεταξύ των δύο μεθόδων. 

Και από αυτές τις πρώτες μελέτες, ειδικά όταν το δείγμα είναι ασθενείς που 

υποβάλλονται σε νεοεπικουρική θεραπεία με βάση τα αποτελέσματα των 

γενετικών τεστ,  φαίνεται να παρέχουν πιο αξιόπιστα αποτελέσματα τα μοριακά 

τεστ.  

   Επιπλέον, παρότι υπάρχουν ήδη ορισμένα μοριακά τεστ, η 

διεξαγωγή τους γίνεται σε συγκεκριμένα εργαστήρια και με υψηλό κόστος. 

Ιδανικά κάποια στιγμή, θα είναι διαθέσιμα στα παθολοανατομικά εργαστήρια 

κάθε νοσηλευτικού ιδρύματος που αντιμετωπίζει ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού. 

   Συμπερασματικά, τα μοριακά τεστ τυποποίησης είναι 

αναμφίβολα χρήσιμα,  αλλά χρειάζονται περισσότερες μελέτες προκειμένου να 

γίνουν αποδεκτά από τη ιατρική κοινότητα και να ενταχθούν στην καθημερινή 

πράξη. 
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10. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
 

           

ΕΙΚΟΝΑ 9: Ιστόγραμμα ηλικιακής κατανομής των ασθενών.  

ΕΙΚΟΝΑ10: Bar chart ιστολογικών τύπων. 

ΕΙΚΟΝΑ 11: Ιστόγραμμα μεγέθους των όγκων.  

ΕΙΚΟΝΑ 12: Pie chart μοριακής τυποποίησης όγκων όπως προέκυψαν με την 

με την κλασική ανοσοιστοχημεία. 

ΕΙΚΟΝΑ13: Ιστόγραμμα αποτελεσμάτων Mammaprint. 

ΕΙΚΟΝΑ14: Bar chart αποτελεσμάτων Mammaprint. 

ΕΙΚΟΝΑ 15: Ιστόγραμμα αποτελεσμάτων Blueprint. 

ΕΙΚΟΝΑ 16:Bar Chart αποτελεσμάτων Blueprint. 

EIKONA 17: Σύγκριση αποτελεσμάτων κλασσικής ανοσοϊστοχημείας και 

Bleuprint. 
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