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ΠΡΟΛΟΓΟΣ  

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στην Χειρουργική Κλινική του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων κατά το χρονικό διάστημα 2010 – 2018 με σκοπό την μελέτη των μοριακών 

δεικτών CLAUDIN7, PDL-1, PTEN, C-KIT, C-MET, CMYC, ALK, CK5/6, CK17, P53, 

EGFR, KI67 ΚΑΙ P63 στον Τριπλά Αρνητικό Καρκίνο του Μαστού (TNBC). O TNBC 

αντιπροσωπεύει το 10-20% όλων των καρκίνων του μαστού και σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο 

υποτροπής και γενικά χειρότερη πρόγνωση.  

Λόγω της έλλειψης στοχευμένης θεραπείας η χημειοθεραπεία αποτελεί την κύρια 

θεραπεία εκλογής. Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η μελέτη επιπρόσθετων 

προγνωστικών δεικτών για τους τριπλά αρνητικούς καρκίνους του μαστού που να μπορούν 

να συσχετιστούν με επιθετική συμπεριφορά σε σχέση με τον υψηλότερο βαθμό 

κακοήθειας, τους θετικούς λεμφαδένες, τη διήθηση λεμφαγγείων (LVI), την τοπική 

υποτροπή, τις μεταστάσεις, την ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS) καθώς και την συνολική 

επιβίωση (OS).  
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Ανατομία του μαστού  

1.1 Εμβρυολογία  

Ο μαζικός αδένας προέρχεται από παχύνσεις του εξωδέρματος κατά μήκος της γαλακτικής 

γραμμής. Η γαλακτική γραμμή εκτείνεται από τη μασχάλη σε όλη τη διαδρομή προς την 

βουβωνική χώρα. Μέσα από μία διαδικασία παλινδρόμησης και ωρίμανσης μεταξύ 6ης-8ης 

εμβρυικής εβδομάδας οι δύο θωρακικές παχύνσεις παραμένουν. Κατά την 12η-16η εμβρυική 

εβδομάδα γίνεται ανάπτυξη της θηλής, που ακολουθείται κατά την 16η εβδομάδα από 

διακλαδιζόμενες δοκιδώσεις και καταδύσεις του εξωδέρματος στο μεσέγχυμα. Η ανάπτυξη 

των λοβίων γίνεται μεταξύ 32ης και 40ης εβδομάδας. Παροδική έκκριση γάλακτος μπορεί να 

παρατηρηθεί στα νεογέννητα τους πρώτους 1-2 μήνες. Περιστασιακά πλήρης παλινδρόμηση 

των υπόλοιπων παχύνσεων αποτυγχάνει να συμβεί με αποτέλεσμα τον έκτοπο σχηματισμό 

μαζικού αδένα κατά μήκος αυτής της γραμμής. Η ανάπτυξη του μαζικού αδένα ξεκινά 

συνήθως με την έναρξη της εφηβείας, γύρω στην ηλικία των 11 ή 12 ετών, και 

ολοκληρώνεται μέχρι την ηλικία των 18-20 ετών. Μεταγενέστερες αλλαγές όσον αφορά το 

μέγεθος και το σχήμα του μαστού μπορεί να συμβούν υπό την επίδραση μιας μεγάλης 

ποικιλίας παραγόντων συμπεριλαμβανομένης της εγκυμοσύνης, της απώλειας ή αύξησης 

βάρους, ορμονικων αλλαγών, γήρανσης και θηλασμού. Η ανάπτυξη των πόρων του μαστού 

γίνεται με την επίδραση οιστρογόνων και προγεστερόνης που εκκρίνονται από τις ωοθήκες 

κατά τη διάρκεια της εφηβείας. Πλήρης δομική και λειτουργική ωρίμανση του μαζικού 

αδένα παρατηρείται μόνο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Μετά το πέρας του 

θηλασμού/γαλουχίας παρατηρείται ατροφία των αδενοκυψελών και των πόρων, ενώ ο 

μαστός μειώνεται αισθητά σε μέγεθος. Με την έναρξη της εμμηνόπαυσης, οι αδενοκυψέλες 

υποστρέφουν και η εμφάνιση του μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες είναι πολύ 

διαφορετική από εκείνη των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών.  

1.2 Δομή του μαζικού αδένα  

Ο μαζικός αδένας αναπτύσσεται στο πρόσθιο θωρακικό τοίχωμα εντός της περιτονίας του 

Scarpa. Αποτελείται από δέρμα, το μαζικό αδένα, την επιπολή και εν τω βάθει περιτονία και 

το περιμαστικό λίπος. Η επιπολής περιτονία χρησιμεύει ως πλάνο καθοδήγησης για πολλούς 
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χειρουργούς κατά τον διαχωρισμό του μαζικού αδένα από το υποδόριο λίπος κατά την 

εκτέλεση μιας μαστεκτομής. Η εν τω βάθει περιτονία διαχωρίζει τον μαστό από τον υποκείμενο 

μείζονα θωρακικό μυ. Μεταξύ των δύο περιτονιών εκτείνονται οι σύνδεσμοι του Cooper, οι 

οποίοι συμβάλλουν στη γενική υποστήριξη και σχήμα του στήθους. Η πλάγια προβολή του 

μαστού προς την μασχάλη ονομάζεται ουρά του Spence. Ο μαζικός αδένας είναι ένας σύνθετος 

σωληνοκυψελοειδής αδένας που συνίσταται από λοβία και πόρους. Τα λοβία αποτελούνται 

από πολλαπλές κυψελίδες. Τα κυψελιδικά γαλακτοπαραγωγικά του κύτταρα περιβάλλονται 

από συσπώμενα μυοεπιθηλιακά κύτταρα, μαζί με σημαντικό αριθμό λιποκυττάρων. Κάθε 

μαστός έχει 15-20 λοβούς, οι οποίοι αποτελούνται από πολλά μικρά λοβία. Κάθε λοβίο 

τροφοδοτεί ένα τερματικό πόρο ο οποίος με τη σειρά του τροφοδοτεί έναν τμηματικό πόρο, 

που όλοι μαζί τροφοδοτούν τελικά τους 15-20 γαλακτοφόρους πόρους οι οποίοι συγκλίνουν 

κάτω από την θηλαία άλω πάνω στην επιφάνεια της θηλής μέσω χωριστών στομίων.  

  

Εικόνα 1. Δομή του μαζικού Αδένα [1]  

1.3 Αρτηριακή παροχή του μαστού  

Η παροχή αίματος στο μαστό προέρχεται κατά κύριο λόγο από την έσω μαστική αρτηρία 

(έσω και κεντρικό τμήμα του μαστού) και από την πλάγια θωρακική αρτηρία (άνω έσω 

τεταρτημόριο) oι οποίες εκφύονται από την μασχαλιαία αρτηρία. Κλάδοι αυτών των 
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αρτηριών αναστομώνονται μεταξύ τους. Επιπρόσθετα, από την έσω μαστική αρτηρία 

εκφύονται οι μεσοπλεύριες αρτηρίες, και κλάδοι των μεσοπλεύριων αρτηριών διατιτραίνουν 

την εν τω βάθει επιφάνεια του μαστού (διατιτραίνουσες αρτηρίες).  

 

Εικόνα 2: Αρτηριακή παροχή του μαστού [1]  

1.4 Λεμφική παροχέτευση του μαστού.  

Περίπου το 75% της λεμφικής αποχέτευσης του μαστού γίνεται από τους λεμφαδένες της 

μασχάλης, με το μεγαλύτερο μέρος του υπόλοιπου 25% στους έσω μαστικούς κόμβους και 

στα λεμφαγγεία του δέρματος. Οι λεμφαδένες της μασχάλης χωρίζονται σε τρία ανατομικά 

επίπεδα: Επίπεδο Ι, πλαγίως από τον ελάσσονα θωρακικό μυ, επίπεδο IΙ, εν τω βάθει από 

τον ελάσσονα θωρακικό μυ, και επίπεδο ΙΙΙ εκ των έσω του ελάσσονα θωρακικού. Οι 

λεμφαδένες του Rotter βρίσκονται ανάμεσα στις μυϊκές ίνες του μείζονα θωρακικού και 

ελάσσονα θωρακικού. Η λεμφική παροχέτευση περνά διαδοχικά από τα επίπεδα Ι-ΙΙΙ. Οι 

έσω μαστικοί λεμφαδένες βρίσκονται στα μεσοπλεύρια διαστήματα στην παραστερνική 

περιοχή.   
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2. Βασικές αρχές καρκινογένεσης  

2.1 Βιολογία του καρκίνου  

Ο καρκίνος αποτελεί μία σύνθετη και πολυπαραγοντική νόσο. Αφορά κάθε κακοήθες 

νεόπλασμα ή όγκο, περικλείοντας μια μεγάλη ποικιλία διαφορετικών νοσημάτων (>200) 

που προσβάλλουν περισσότερα από 60 όργανα και ιστούς του ανθρώπινου σώματος [2].  

Τα καρκινικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από:  

1) ανεξέλεγκτη κυτταρική διαίρεση-πολλαπλασιασμό (αθανατοποίηση)  

2) ικανότητα διήθησης γειτονικών ιστών και δημιουργία απομακρυσμένων μεταστάσεων  

3) αντίσταση σε μονοπάτια αναστολής της κυτταρικής αύξησης  

4) μειωμένη ανάγκη σε αυξητικούς παράγοντες  

5) αποφυγή απόπτωσης  

6) ικανότητα αγγειογένεσης  

Ο καρκίνος ως γενετική ασθένεια μπορεί να προκληθεί από γενετικές (γενομικές) βλάβες 

του DNA που αφορούν αλλαγές στην αλληλουχία του DNA γονιδίων που ρυθμίζουν 

βασικές κυτταρικές λειτουργίες όπως ο πολλαπλασιασμός, η επιδιόρθωση του DNA, η 

διαφοροποίηση και η απόπτωση. Αλλά και από επιγενετικές βλάβες του DNA που 

περιλαμβάνουν τροποποιήσεις του DNA και επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση χωρίς να 

μεταβάλλεται η αλληλουχία των βάσεων στο γονιδίωμα. Οι κυριότερες επιγενετικές 

αλλαγές είναι η μεθυλίωση της κυτοσίνης, η τροποποίηση της δομής της χρωματίνης με 

μεθυλίωση ή απακετυλίωση των ιστόνων καθώς και η απώλεια γενομικής εγγραφής ή 

αποτυπώματος (genomic imprinting) [2, 3]  

Οι πιο πάνω βλάβες μπορεί να κληρονομηθούν ή να είναι επίκτητες και προκαλούνται 

κυρίως από τη δράση περιβαλλοντικών παραγόντων (διάφοροι τύποι ακτινοβολίας, χημικές 

ουσίες, κακή διατροφή, κάπνισμα, υπερκατανάλωση αλκοόλ, αλλά και από την επιμόλυνση 

φυσιολογικών κυττάρων με ορισμένους τύπους ιών).  

Καρκινογένεση καλείται η διαδικασία μετατροπής ενός φυσιολογικού κυττάρου σε 

καρκινικό. Για την έναρξη της καρκινογένεσης δύο είναι τουλάχιστον οι απαραίτητες 

προϋποθέσεις: α) η ενεργοποίηση ενός ογκογονιδίου και β) η απενεργοποίηση ενός 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου είτε, για παράδειγμα, με μετάλλαξη είτε με μεθυλίωση του 

υποκινητή του. Τα γονίδια αυτά αποτελούν τους πρωταγωνιστές της διαδικασίας αφού είναι 

γονίδια που ρυθμίζουν την διαδικασία της απόπτωσης καθώς και την επιδιόρθωση του DNA.  
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Για να μετατραπεί ένα κύτταρο σε καρκινικό περνά από τα εξής τρία στάδια:  

1ο Αθανατοποίηση (Immortalization): συνεχής διαίρεση και ανεξέλεγκτη αύξηση του 

κυτταρικού πληθυσμού χωρίς αναγκαστικά να συμβαίνουν άλλες φαινοτυπικές αλλαγές.  

2ο Μετασχηματισμός (Transformation): έλλειψη των φυσιολογικών περιορισμών 

αύξησης.  

3ο Μετάσταση (Metastasis): ικανότητα των κυττάρων να μεταναστεύουν από τον ιστό που 

πρωτοεμφανίστηκαν σε κάποιο διαφορετικό ιστό του οργανισμού όπου, αφού διεισδύσουν, 

σχηματίζουν νέες αποικίες.  

Η πορεία της καρκινογένεσης γενικά μπορεί να διακριθεί σε τρία στάδια:  

1. Έναρξη (Initiation): κατά το στάδιο αυτό συμβαίνουν ποικίλες βλάβες σε συγκεκριμένα 

γονίδια των σωματικών κυττάρων, λόγω δράσης χημικών καρκινογόνων, επίδραση 

ακτινοβολιών ή μόλυνσης από ιό. Το κύτταρο στο στάδιο αυτό βρίσκεται σε λανθάνουσα 

κατάσταση και δε μετατρέπεται σε νεοπλασματικό.  

2. Προαγωγή (Promotion): τα αδρανή κύτταρα ωθούνται σε κυτταρική διαίρεση υπό την 

επίδραση ειδικών παραγόντων που επηρεάζουν την αύξηση. Οι παράγοντες αυτοί, που δεν 

είναι καρκινογόνοι από τη φύση τους (αυξητικοί παράγοντες, ορμόνες, διάφοροι υποκινητές 

γονιδίων, φλεγμονές κτλ.), εμπλέκονται στη διαφοροποίηση διαιρούμενων ή μη κυττάρων.  

3. Πρόοδος (Progression): η διέγερση της διαίρεσης των κυττάρων κατά το στάδιο της 

προαγωγής καταλήγει σε μια ανεξέλεγκτη πορεία πολλαπλασιασμού με τελικό αποτέλεσμα 

τη δημιουργία νεοπλασμάτων.  

2.2 Γενετικές αλλοιώσεις στον καρκίνο του μαστού  

Τόσο ογκοκατασταλτικά γονίδια όσο και ογκογονίδια έχουν ενοχοποιηθεί ότι εμπλέκονται 

στην έναρξη αλλά και στην μετάσταση του καρκίνου του μαστού (Ογκοκατασταλτικά: 

BRCA1, BRCA2, ΤΡ53, και ΡΤΕΝ/MMAC1 Rb-1, ΤΡ53, ρ16 (CDKNZA), Ε -cadherin 

(Cdh1). Ογκογονίδια: c-myc, c-erb-B2, κυκλίνη D1 (CCND1) ).  

Οι κυριότεροι μηχανισμοί ενεργοποίησης περιλαμβάνουν:  

1) γονιδιακή ενίσχυση (αύξηση του αριθμού των αντιγράφων ενός γονιδίου στο γονιδίωμα 

του κυττάρου λόγω λαθών που συμβαίνουν κατά την αντιγραφή του DNA),  

2) διαγραφές γονιδίων  
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3) σημειακές μεταλλάξεις (ενεργοποιούν τα πρωτο-ογκογονίδια μέσω δομικών αλλαγών 

των πρωτεϊνών που κωδικοποιούν)  

4) απώλεια της ετεροζυγωτίας, όταν ένα μεταλλαγμένο αλληλόμορφο κληρονομείται, με 

επακόλουθη απώλεια της ετεροζυγωτίας στο άλλο αλληλόμορφο, τότε συμβάλλει στην 

έναρξη της νόσου (σε 5% έως 10% όλων των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού), με 

αυξημένο κίνδυνο και στους δύο μαστούς και σε νεαρή ηλικία 5) χρωμοσωματικών 

αναδιατάξεων (κυρίως μεταθέσεις και σε μικρό βαθμό αναστροφές)  

6) συνολική ανευπλοειδία.  

7) μεθυλίωση του υποκινητή τους σε CpG νησίδες της αλληλουχίας του (προκαλεί 

απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων και καταστολή της έκφρασής τους) [4].  

Η σημειακή μετάλλαξη δεν φαίνεται να είναι ένας κοινός μηχανισμός για την ογκογόνο 

ενεργοποίηση στον καρκίνο του μαστού. Ο μηχανισμός που κυριαρχεί είναι κυρίως η 

ενίσχυση του γονιδίου.  
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3. Επιδημιολογία του καρκίνου του μαστού  

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την συχνότερα διαγιγνωσκόμενη κακοήθεια στις γυναίκες 

παγκοσμίως και τη κύρια αιτία θανάτου γυναικών από καρκίνο. Υπάρχει σημαντική 

διακύμανση στα ποσοστά καρκίνου του μαστού μεταξύ των διαφόρων χωρών, με υψηλά 

ποσοστά στη Βόρεια Αμερική και τη Δυτική Ευρώπη, ενδιάμεσα ποσοστά στη Νότια 

Αμερική και την Ανατολική Ευρώπη, και χαμηλά ποσοστά στην Ασία (με εξαίρεση την 

Ιαπωνία). Το 2008 διαγνώστηκαν σχεδόν 1,4 εκατομμύρια γυναίκες με καρκίνο του μαστού 

σε όλο τον κόσμο και καταγράφηκαν περίπου 459.000 θάνατοι. Οι εκτιμήσεις για την 

πενταετή επιβίωση κυμαίνονται από 12% σε ορισμένες περιοχές της Αφρικής μέχρι σχεδόν 

90% στις Ηνωμένες Πολιτείες, την Αυστραλία και τον Καναδά λόγω της έγκαιρης 

διάγνωσης με τη χρήση μαστογραφίας και τη συστηματική χρήση των επικουρικών 

θεραπειών [5].  

Η διεθνής επίπτωση του καρκίνου του μαστού προβλέπεται να αυξηθεί στα 3,2 εκατομμύρια 

νέες περιπτώσεις μέχρι το έτος 2050 [6].  
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4. Παράγοντες κινδύνου του καρκίνου του μαστού  

1. Φύλο και ηλικία  

Το φύλο και η ηλικία αναγνωρίζονται ως οι ισχυρότεροι παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση του καρκίνου του μαστού. Μόνο περίπου 0,5% όλων των περιπτώσεων καρκίνου 

του μαστού εμφανίζονται σε άνδρες. Η πλειοψηφία των καρκίνων του μαστού 

διαγιγνώσκονται μετά την ηλικία των 50. Η πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του μαστού 

είναι 1 στις 208 για την ηλικία των 39 ετών, 1 στις 26 για τις ηλικίες μεταξύ 40 και 59 

χρόνων, 1 στις 29 για τις ηλικίες μεταξύ 60 και 69 ετών και 1 στις 16 για την ηλικία των 70 

ετών και άνω ενώ στην ηλικία των 85 ετών φθάνει τη 1 στις 8 [7].  

2. Φυλή και γεωγραφική προέλευση  

Οι καυκάσιες γυναίκες έχουν το υψηλότερο ποσοστό του διηθητικού καρκίνου του μαστού 

(130,6/100.000), ακολουθούμενες από τις Αφροαμερικανίδες (117,5/100.000) και τις 

ισπανόφωνες (90,1/100.000). Έχει αναγνωριστεί εδώ και αρκετό καιρό ότι οι 

Αφροαμερικανίδες νεότερες των 40 ετών διαγιγνώσκονται συχνότερα με διηθητικό 

καρκίνο του μαστού (15,5/100.000) σε σχέση με τις καυκάσιες γυναίκες (13,1/100.000). 

Αυτό αντιστρέφεται μετά την ηλικία των 40 ετών όπου οι καυκάσιες γυναίκες 

διαγιγνώσκονται συχνότερα με διηθητικό καρκίνου του μαστού (281,3/100.000 έναντι 

239,5/100.000) [8, 9].  

3. Γεγονότα της πρώιμης ζωής  

Μελέτες έχουν δείξει ότι ο κίνδυνος του καρκίνου του μαστού μπορεί να επηρεαστεί από 

γεγονότα κατά την ενδομήτρια ζωή, την παιδική ηλικία και την εφηβεία. Μια πρόσφατη 

μεταανάλυση έδειξε ότι γυναίκες με υψηλότερο βάρος γέννησης είχαν αυξημένο σχετικό 

κίνδυνο (RR) 23% (95% CI = 1,13 - 1,34) [10]. Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν 

σε μελέτες για το ύψος κατά τη γέννηση, όπου μεγαλύτερο ύψος παρουσίαζε θετική 

συσχέτιση με τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού, έχουν σε σύγκριση με μικρότερα βρέφη 

(RR 1,28; 95% CI=1,11 - 1,48).  

4. Ηλικία εμμηναρχής και εμμηνόπαυσης  

Όσο μικρότερη η ηλικία εμφάνισης της εμμηναρχής και όσο μεγαλύτερη η ηλικία της 

εμμηνόπαυσης, τόσο υψηλότερος είναι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού [11]. 

Πράγμα που υποδηλώνει ότι όσο μεγαλύτερος είναι ο χρόνος μεταξύ της εμμηναρχής και 
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της εμμηνόπαυσης, τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

λόγω μεγαλύτερης έκθεσης στα προεμμηνοπαυσιακά επίπεδα ορμονών. Ωστόσο, μια 

πρόσφατη μελέτη από την ομάδα PLCO έδειξε ότι η ηλικία της εμμηναρχής και της 

εμμηνόπαυσης ίσως να μην είναι τόσο ισχυροί προγνωστικοί παράγοντες για τον καρκίνο 

του μαστού [12].  

5. Ηλικία πρώτης ολοκληρωμένης κύησης  

Αποτελεί έναν άλλο παράγοντα κινδύνου του καρκίνου του μαστού [13]. Γυναίκες των 

οποίων η πρώτη ολοκληρωμένη κύηση ήταν στην ηλικία των 30 χρόνων και άνω έχουν 50% 

αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με εκείνες των οποίων η πρώτη 

ολοκληρωμένη κύηση ήταν πριν από την ηλικία των 20 ετών [11]  

6. Τεκνοποίηση  

Αυξημένος αριθμός τέκνων σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού [11]. 

Η προστατευτική δράση φαίνεται περισσότερο σε ηλικιωμένες μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες [11].  

7. Θηλασμός  

Η ανάλυση 47 μελετών από 30 χώρες με στοιχεία για 50.302 περιπτώσεις καρκίνου του 

μαστού και 96.973 ελέγχους έδειξε ότι ο σχετικός κίνδυνος για καρκίνο του μαστού ήταν 

μειωμένος κατά 4,3% για κάθε 12 μήνες θηλασμού, επιπρόσθετα προς η μείωση κατά 7,0% 

για κάθε γέννα.  

8. Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού  

Το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού έχει αναγνωριστεί ως παράγοντας κινδύνου 

για τον καρκίνο του μαστού αν και μόνο το 11% όλων των περιπτώσεων έχουν οικογενειακό 

ιστορικό της ασθένειας. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού είναι περίπου 

διπλάσιος όταν υπάρχει οποιαδήποτε συγγενής πρώτου βαθμού (μητέρα ή αδελφή) με 

καρκίνο του μαστού. Ο κίνδυνος αυξάνεται σε συνάρτηση με τον αριθμό των 

προσβεβλημένων συγγενών, με σχετικό κίνδυνο 1.80 (95% CI 1,69 - 1,91), 2,93 (95% CI 

2,36 - 3,64) και 3,90 (95% CI 2,03 - 7,49) όταν υπάρχει ένας, δύο και τρεις ή περισσότεροι 

προσβεβλημένοι συγγενείς, αντίστοιχα [14].  
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Ο κίνδυνος αυξάνεται επίσης όταν στο οικογενειακό ιστορικό υπάρχουν πολλαπλοί 

καρκίνοι, νεαρή ηλικία διαγνώσεως, εβραϊκή καταγωγή, καρκίνος μαστού σε άρρενες, 

αμφοτερόπλευρος καρκίνος του μαστού, καρκίνος ωοθηκών, καρκίνος του προστάτη σε 

νεαρή ηλικία καθώς και σπάνια είδη καρκίνου (όπως καρκίνος εγκεφάλου, σάρκωμα, 

γαστρικοί καρκίνοι).  

9. Γενετική  

Το θετικό οικογενειακό ιστορικό είναι διαφορετικό από την περίπτωση του κληρονομούμενου 

καρκίνου που οφείλεται σε γενετική μετάλλαξη. Το υποπτευόμαστε αν υπάρχουν στο 

ιστορικό της γυναίκας συγγενείς που εκδήλωσαν καρκίνο του μαστού σε μικρή ηλικία, 

αμφοτερόπλευρος καρκίνος του μαστού ή και ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών. Στον Πίνακα 

1 παρουσιάζονται τα γονίδια που σχετίζονται με τον καρκίνο του μαστού.  

Πίνακας 1: Γονίδια που σχετίζονται με τον καρκίνο του μαστού.  

 

Σύνδρομο 

 

Γονίδιο 

 

Καρκίνος 

Lifetime κίνδυνος 

για καρκίνο του 

μαστού 

Μαστός-Ωοθηκών  BRCA1  Μαστού και στις γυναίκες, 

ωοθηκών  

40-80%  

Μαστός-Ωοθηκών  BRCA2  Μαστού και ωοθηκών στις 

γυναίκες, μαστού, προστάτη 

και παγκρέατος στους 

άντρες, 

20-80%  

Li- Fraumeni  TP53  

  

56-90%  

Cowden’s  PTEN  Μαστού, θυρεοειδή, 

ενδομητρίου  

25-50%  

Peutz-Jephers  STK11  Μαστού, ωοθηκών, 

τραχήλου, μήτρας, όρχεων, 

παχέως εντέρου.  

32-54%  

Κληρονομούμενος 

δίαχυτος γαστρικός 

καρκίνος.  

CDH1  Νεαρή ηλικία έναρξης, 

λοβιακός καρκίνος του 

μαστού.  

60%  
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10. Διατροφικοί παράγοντες  

Μια πρόσφατη μελέτη (NIH-AARP) που εξέτασε τη διατροφή και την υγεία σε μία μεγάλη 

ομάδα μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών έδωσε ενδείξεις ότι μπορεί να υπάρχει μια μέτρια 

συσχέτιση του ποσοστού του συνολικού λίπους με τον καρκίνο του μαστού [14]. Σε μια 

άλλη μελέτη προεμμηνοπαυσιακών γυναικών (Nurses' Health Study II -NHSII) 

παρατηρήθηκε μια μέτρια συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης ζωικού λίπους και του 

κινδύνου ανάπτυξης του καρκίνου του μαστού.  

11. Αλκοόλ  

Πολυάριθμες μελέτες έχουν παρατηρήσει μέτρια αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του 

μαστού σε συνάρτηση με μέτρια κατανάλωση αλκοόλ. Μία συνολική ανάλυση των 

πρόδρομων μελετών (prospective studies) έδειξε ότι ο κίνδυνος για καρκίνο του μαστού δεν 

επηρεάζεται από τον τύπο του αλκοόλ αλλά από την ποσότητα πρόσληψης με τον κίνδυνο 

να αυξάνεται κατά 1,09 για κάθε 10 g/d (95% CI 1.4 έως 1.13) [15, 16]. Δεν είναι ξεκάθαρο 

με ποιο μηχανισμό η κατανάλωση αλκοόλ αυξάνει τον κίνδυνο.  

12. Κάπνισμα  

Η σχέση του καρκίνου του μαστού με το κάπνισμα είναι αρκετά αμφιλεγόμενη. Και τούτο 

γιατί το κάπνισμα έχει συσχετιστεί με χαμηλότερα επίπεδα οιστρογόνων και μικρότερη 

ηλικία εμμηνόπαυσης, δύο παράγοντες που σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του μαστού. Η California Teacher’s study έδειξε αυξημένη αναλογία κινδύνου, 

1,32 (95% CI 1,10 - 1,57), για καπνιστές σε σύγκριση με μη καπνιστές [17]. Η μεταανάλυση 

των δεδομένων από 53 επιδημιολογικές μελέτες έδειξε ότι το κάπνισμα συσχετίζεται με τον 

καρκίνο του μαστού, αλλά μόνο μεταξύ γυναικών που κατανάλωναν αλκοόλ [16]. Το πιο 

πιθανό είναι ότι κάποιες γυναίκες που είναι πιο επιρρεπείς στο κάπνισμα έχουν επίσης 

μεγαλύτερο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού.  

13. Δείκτης Μάζας Σώματος (ΒΜΙ)  

Υψηλότερο BMI στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο για 

καρκίνο του μαστού.  
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14. LCIS και άτυπη υπερπλασία  

Η εύρεση LCIS και ADH συνδέεται με υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη του καρκίνου του 

μαστού. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται περαιτέρω όταν συνδέεται με ένα θετικό οικογενειακό 

ιστορικό [17, 18].  

15. Πυκνότητα του μαστού  

Η υψηλή πυκνότητα του μαστού αποτελεί έναν από τους ισχυρότερους παράγοντες κινδύνου 

του καρκίνου του μαστού. Γυναίκες που το στήθος τους αποτελείται από πυκνό ιστό σε 

ποσοστό πέραν του 75% έχουν τέσσερις με έξι φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σε σχέση με 

γυναίκες με πολύ χαμηλή πυκνότητα του μαστού [20].  

16. Ενδογενείς ορμόνες  

Οι ορμόνες των ωοθηκών, περιλαμβανομένης της οιστραδιόλης, της ελεύθερης 

οιστραδιόλης και της SHBG, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση του καρκίνου 

του μαστού. Μια συγκεντρωτική ανάλυση εννέα πρόδρομων μελετών έδειξε ότι ο κίνδυνος 

για καρκίνο του μαστού αυξάνεται με την αύξηση της συγκέντρωσης όλων των ορμονών 

του φύλου [21]. Αυτή η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των στεροειδών και του κινδύνου 

για καρκίνο ισχύει τόσο για τις προεμμηνοπαυσιακές όσο και τις μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες.  

17. Αυξητικοί παράγοντες  

Εκτός από τις στεροειδείς ορμόνες υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με τον 

κίνδυνο καρκίνου του μαστού. Υψηλά επίπεδα προλακτίνης του πλάσματος σχετίζεται με 

RR 1,93 (95% CI 1,16 να 3.22) για τον καρκίνο του μαστού μετά την εμμηνόπαυση [22]. Ο 

IGF-1 έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με κίνδυνο ανάπτυξης του καρκίνου του μαστού στις 

προεμμηνοπαυσιακές αλλά όχι στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [23].  

18. Εξωγενείς ορμόνες  

Αντισυλληπτικά  

Μια μεταανάλυση των δεδομένων από 54 μελέτες έδειξε ότι η χρήση αντισυλληπτικών κατά 

το παρόν και εντός 10 ετών από την διακοπή τους σχετίζεται με μικρή αύξηση του σχετικού 

κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Δεν υπάρχει καμία ένδειξη για αύξηση όταν 

έχουν περάσει πάνω από 10 χρόνια από τη διακοπή της χρήσης.  
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Μετεμμηνοπαυσιακή ορμονική θεραπεία υποκατάστασης  

Η ορμονική θεραπεία υποκατάστασης μπορεί να είναι μόνο με οιστρογόνα ή με συνδυασμό 

οιστρογόνων και προγεστερόνης. Ανάλυση των δεδομένων από 51 μελέτες έδειξε ότι η 

συνδυαστική θεραπεία με οιστρογόνα και προγεστερόνη συνδεόταν με αυξημένο κίνδυνο 

καρκίνου του μαστού. Αυτά τα αποτελέσματα συμφωνούν με εκείνα πολλών προηγούμενων 

μελετών που εξέτασαν την μετεμμηνοπαυσιακή χρήση ορμονών και τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του μαστού.  

Σε μια μελέτη για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της ορμονικής υποκατάστασης όπου 

οι γυναίκες κατανεμηθηκαν στην τύχη σε μια ομάδα με οιστρογόνα μόνον και σε μια 

δεύτερη με οιστρογόνα συν προγεστερόνη, η δεύτερη ομάδα έκλεισε νωρίς λόγω του 

υψηλού αριθμού συμβάντων με αυτή τη θεραπεία.  

Παρατηρήθηκε όχι μόνο αυξημένος κίνδυνος καρκίνου του μαστού αλλά και άλλες 

ασθένειες [24].  
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5. Ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού και βαθμός 

διαφοροποίησης  

Λοβιακό καρκίνωμα in situ (LCIS)  

Το LCIS αποτελεί μια σπάνια, πολυκεντρική οντότητα που διαπιστώνεται μικροσκοπικά. 

Ανευρίσκεται συχνότερα σε νέες, προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και η μέση ηλικία 

διάγνωσης είναι 44-46 ετών. Με τη χρήση της μαστογραφίας η συχνότητα του έχει αυξηθεί 

[25]. Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι το LCIS είναι συνήθως αμφοτερόπλευρο (23%-

69%) και πολυκεντρικό 60-85% [26-29]. Αποτελεί συνήθως τυχαίο εύρημα, σε μια βιοψία 

του μαστού για κάποια άλλη μαστογραφική αλλοίωση όπως μικροαποτιτανώσεις, 

παρακείμενες σκληρυντικής αδένωσης ή άλλων πολλαπλασιαστικών βλαβών.  

Ιστολογικά οι λοβιακές κυψελίδες πληρούνται και μεγεθύνονται από κύτταρα με αφρώδη 

κυτταρόπλασμα και αμβλείς πυρήνες. Οι διατεταμένες κυψελίδες εκτείνονται κατά μήκος 

των λοβιακών πόρων (pagetoid spread) (εικόνες 5, 9). Μια παραλλαγή του LCIS είναι το 

πλειομορφικό LCIS όπου τα κύτταρα χαρακτηρίζονται από μεγάλη πυρηνική ατυπία. Η 

διάκριση μεταξύ ALH και LCIS είναι ποσοτική.  

Το ER υπερεκφράζεται συνήθως στα LCIS κύτταρα τα οποία είναι συνήθως Her2/neu 

αρνητικά [30]. Η E-cadherin που εκφράζεται κατά προτίμηση στο πορογενές καρκίνωμα in 

situ (DCIS) μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την διάκριση μεταξύ των δύο [31].  

Το LCIS θεωρείται παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου του 

μαστού και όχι προκαρκινική αλλοίωση παρέχοντας σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκινώματος 6,9 έως 12. Τα καρκινώματα που αναπτύσσονται είναι συνήθως διηθητικά 

πορογενή [32][33-35]. Διηθητικά λοβιακά καρκινώματα συμβαίνουν σε 25% έως 37% των 

ασθενών. Η συχνότητα αυτή είναι υψηλότερη από τη συχνότητα των 5% έως 10% που 

παρατηρείται στο γενικό πληθυσμό.  

Δυστυχώς δεν υπάρχουν κάποια μορφολογικά ή μοριακά χαρακτηριστικά βάσει των οποίων 

θα μπορούσες να προβλέψεις με ακρίβεια ποιες περιπτώσεις LCIS θα αναπτύξουν διηθητικό 

καρκίνωμα. Ως εκ τούτου στην χειρουργική αντιμετώπιση του LCIS δεν χρειάζονται 

αρνητικά όρια ενώ η ακτινοθεραπεία δεν έχει κανένα ρόλο στη διαχείριση των LCIS. Το 

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project  

(NSABP) έδειξε σημαντική μείωση καρκινώματος με τη χρήση της ταμοξιφένης για 

χημειοπροφύλαξη.  
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Πορογενές καρκίνωμα in situ (DCIS)  

Στο πορογενές καρκίνωμα in situ (DCIS) τα νεοπλασματικά κύτταρα περιορίζονται εντός 

του συστήματος των πόρων χωρίς να διηθούν την βασική μεμβράνη. Το DCIS θεωρείται ότι 

είναι πρόδρομη αλλοίωση του διηθητικού καρκινώματος. Σε αντίθεση με το LCIS, το 

διηθητικό καρκίνωμα συμβαίνει πάντα στον ομόπλευρο μαστό. Διαγιγνώσκεται συνήθως 

μαστογραφικά με την παρουσία μικροαποτιτανώσεων, μπορεί όμως να εκδηλωθεί κλινικά 

και ως ψηλαφητή μάζα με ή χωρίς ρύση θηλής. Η επίπτωση εμφάνισης του DCIS είχε 

αυξηθεί δραματικά μεταξύ των ετών 1973-1992 (587% ) και σίγουρα αύτη η μεγάλη αύξηση 

δεν μπορεί να εξηγηθεί μόνο με τη χρήση της μαστογραφίας [36].  

Τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορεί να έχουν διάφορους βαθμούς διαφοροποίησης και 

αρχιτεκτονικά πρότυπα. (Πίνακας 2)  

Πίνακας 2: Ιστολογικοί τύποι DCIS  

Τύπος Χαρακτηριστικά Επιθετικότητα Ανάπτυξη 

Φαγεσωρικό 

(Comedo)  

Ψηλαφητή μάζα  

Πολυκεντρικό 

>30% Αμφώ 10%  

High grade  

Πιο επιθετικός 

τύπος DCIS με 

πιθανότητα 

μικροδιήθησης 

24%  

Συμπαγής με νέκρωση. Παρουσία 

ασβεστοποίησης. 

Έντονη πυρηνική ατυπία.  

Μεγάλα κύτταρα με αυξημένες 

μιτώσεις. 

Σημαντική ίνωση και ελάστωση του 

στρώματος. 

Μικροθηλώδες 

(Micropapillary) 

Πολυκεντρικό 

(80%)  

Μέτρια  Κύτταρα με μέτρια ατυπία και 

ομαλούς πυρήνες.  

Επιμήκεις προσεκβολές στον αυλό 

των πόρων και απουσία 

αγγειοσυνδετικών αξόνων.  

Θηλώδες 

(papillary)  

Σπανιότερος 

τύπος  

Πολύ μικρή 

πιθανότητα 

διήθησης  

Απουσία μυοεπιθηλιακών κυττάρων 

και επένδυση αγγειοσυνδετικών 

αξόνων με καρκινικά κύτταρα.  

Ηθμοειδές 

(cribriform)  

Ενίοτε 

πολυκεντρικό  

Σπάνια 

πιθανότητα 

μικροδιήθησης  

Μικρά κύτταρα με μικρή ατυπία και 

λίγες μιτώσεις. 

Οι πόροι πληρούνται από κύτταρα 

που σχηματίζουν αυλούς.  

Συμπαγές 

(Solid)  

Ενίοτε 

πολυκεντρικό  

Σπάνια 

πιθανότητα 

μικροδιήθησης  

Μεσαίου μεγέθους κύτταρα με μέτρια 

ατυπία. 

Πλήρωση των πόρων με καρκινικά 

κύτταρα.  
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Στη διάγνωση του DCIS πρέπει πάντα να αναφέρεται ο βαθμός πυρηνικής ατυπίας χαμηλή 

(low grade DCIS (LG DCIS)), μέση (intermediate grade DCIS (IG DCIS) και υψηλή (high 

grade DCIS (HG DCIS)) - καθώς και η παρουσία νέκρωσης [37].  

Το LG DCIS τείνει να είναι πιο συχνά ER/PR positive (91%) και HER2/neunegative (18%), 

ενώ το HG DCIS είναι λιγότερο πιθανό να είναι ER/PR positive (57%) και Her2/neu-

positive (69%) [38, 39].  

Συνιστάται εκτεταμένη δειγματοληψία και μικροσκοπική εξέταση για να αποκλειστεί η 

διήθηση. Στη NSABP Β-17, η παρουσία ενός και μόνο πόρου από καρκινικά κύτταρα 

χαρακτηρίζεται ως θετικό όριο [40]. Μία μελέτη των Silverstein et al. έδειξε ότι το μέγεθος 

του ελεύθερου ορίου είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας υποτροπής. Στη μελέτη αυτή δεν 

υπήρχε διαφορά στο ποσοστό υποτροπής στις περιπτώσεις DCIS που αντιμετωπίζονταν με 

ογκεκτομή ή ογκεκτομή και ακτινοθεραπεία εφόσον το καθαρό όριο εκτομής ήταν 1 

εκατοστό. Για όρια μεταξύ 1-10 mm το ποσοστό υποτροπής ήταν υψηλότερο. Αρνητικό 

όριο για το DCIS θεωρείται σήμερα το 2 mm.  

Μικροδιήθηση ορίζεται η διήθηση που εκτείνεται σε 1 mm.  

Διηθητικός καρκίνος του μαστού  

Το πορογενές διηθητικό μη ειδικού τύπου (NST) καρκίνωμα αποτελεί τον πιο συχνό 

ιστολογικό τύπο και αντιστοιχεί στο 70% έως 80% όλων των καρκινωμάτων του μαστού 

[41, 42]. Το υπόλοιπο 20% έως 30% αποτελείται από τους ειδικούς τύπους και περιλαμβάνει 

το λοβιακό, το σωληνώδες, το μυελώδες και το βλεννώδες. Αυτοί οι ειδικοί τύποι 

σχετίζονται με καλύτερη βιολογική συμπεριφορά. Για να χαρακτηριστεί ένα καρκίνωμα ως 

κάποιο από αυτούς τους τύπους πρέπει στην πλειοψηφία του (90%) να έχει τα ειδικά 

χαρακτηριστικά ενώ το NST ποικίλει σε εμφάνιση και μπορεί να έχει μικρής έκτασης 

περιοχές από διάφορους τύπους.  

Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα μη ειδικού τύπου (IDC NST)  

Το IDC μπορεί να παρουσιαστεί ως ψηλαφητή μάζα ή μαστογραφική ανωμαλία. Ο 

εντοπισμός κεντρικά μπορεί να σχετίζεται με εισολκή θηλής ενώ μπορεί να διηθεί το 

υπερκείμενο δέρμα ή την υποκείμενη περιτονία και τους θωρακικούς μυς. Μακροσκοπικά 

εμφανίζεται συνήθως ως μάζα με ασαφή όρια και αστεροειδή παρυφή, γκριζωπή χροιά και 

σκληρή σύσταση. Μικροσκοπικά υπάρχει άφθονος συνδετικός ιστός εντός του οποίου 
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περικλείονται πεπαχυμένοι και αποφραγμένοι πόροι. Τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσονται 

είτε μεμονωμένα διάσπαρτα ή σε μυριάδες σχέδια αδενοειδή είτε σχηματίζοντας 

σωληνώδεις συμπαγείς ή δοκιδώδεις αρθροίσεις ενώ μπορεί να παρουσιάζει περιοχές 

αιμορραγικής διήθησης ή κυστικής εκφύλισης. Μικροαποτιτανώσεις μπορεί να 

ανευρίσκονται στο τοίχωμα των πόρων ή διάσπαρτες στο στρώμα. Το DCIS συνήθως 

συνυπάρχει, και συνήθως ο βαθμός κακοήθειας των δύο είναι σύμφωνος. Καλά 

διαφοροποιημένο καρκίνωμα έχει συνήθως θετικούς ορμονικούς υποδοχείς και HER2/neu-

αρνητικό, και κακώς διαφοροποιημένο όγκοι έχουν το αντίθετο μοτίβο.  

Λοβιακό διηθητικό καρκίνωμα (ILC)  

Αποτελεί το 5%-10% περίπου των καρκινωμάτων του μαστού [43, 44]. Συχνά συνυπάρχει 

με το πορογενές καρκίνωμα. Μπορεί να είναι πολυκεντρικό ενώ πολύ συχνά έχει σύγχρονη 

ή μετάχρονη αμφοτερόπλευρη εμφάνιση [45]. Το ILC μπορεί να παρουσιαστεί ως 

ψηλαφητή μάζα ή μαστογραφική ανωμαλία (διαταραχή της αρχιτεκτονικής, σκίαση ασαφών 

ορίων, εντοπισμένη ασυμμετρία στην πυκνότητα του μαστoύ). Ενώ μπορεί να μην είναι 

εμφανές στην μαστογραφία. Μικροσκοπικά, στο κλασσικό ILC, τα κύτταρα είναι μικρά με 

στρογγυλό πυρήνα και λίγες μιτώσεις, παρόμοια με εκείνα του LCIS, σχηματίζοντας 

αλύσους (“Indian file pattern”). Λιγότερο συχνά παίρνουν την μορφή σφραγιστήρα 

δακτυλίου (“Signet ring type”) οπότε είναι πιο επιθετικό και έχει χειρότερη πρόγνωση [46]. 

Το κλασικό ILC έχει συνήθως θετικούς ορμονικούς υποδοχείς και είναι HER2/neu-αρνητικό 

[47]. Δίνει συχνότερα μεταστάσεις στις εγκεφαλικές μήνιγγες, στο περιτόναιο και τα 

αναπαραγωγικά όργανα από ότι το IDC. Μεταστάσεις στους πνεύμονες, το ήπαρ και τον 

εγκέφαλο είναι λιγότερο συχνές [48].  

Νόσος του Paget της θηλής  

Αποτελεί συνήθως το 1 % των καρκινωμάτων του μαστού. Κλινικά, η νόσος του Paget 

παρουσιάζεται ως ερυθρηματώδες έκζεμα του συμπλέγματος θηλής και θηλαίας άλω. 

Μπορεί να συνοδεύεται από κνησμό και ρύση θηλής. Η βιοψία δέρματος δείχνει καρκινικά 

κύτταρα. Σε 95% των περιπτώσεων της νόσου του Paget υπάρχει υποκείμενη μάζα που είναι 

είτε διηθητικό πυρογενές καρκίνωμα ή φαγεσωρικό DCIS. Πολύ σπανιότερα μπορεί να 

βρεθεί και ανεξάρτητο διηθητικό νεόπλασμα μέσα στο μαζικό αδένα Μαστογραφικά μπορεί 

να παρατηρηθεί εισολκή θηλής ή οίδημα θηλαίας άλω ή και παρουσία υποθηλαίας 

αστεροειδούς βλάβης ή ανάδειξη καρκινώματος σε άλλη κεντρική θέση του μαστού. 
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Οριστική διάγνωση τίθεται με βιοψία της θηλής. Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις είναι 

απαραίτητες για να γίνει διάκριση της νόσου του Paget από μελάνωμα [49, 50] 

Αντιμετωπίζεται η με κεντρική εκτομή, αν ο όγκος περιορίζεται εκεί, ή και μαστεκτομή. 

Έχει παρόμοια πρόγνωση με το διηθητικό πορογενές.  

Φλεγμονώδες καρκίνωμα του μαστού  

O όρος αυτός χρησιμοποιείται για όγκους που παρουσιάζονται με τη μορφή οξείας 

φλεγμονής, λόγω της εκτεταμένης διήθησης των δερματικών λεμφαγγείων από καρκινικά 

κύτταρα. Συνήθως υπάρχει μία υποκείμενη διάχυτη διηθητική μάζα η οποία λόγω του 

εκτεταμένου οιδήματος είναι δύσκολο να ψηλαφηθεί Η διάγνωση τίθεται με βιοψία 

δέρματος ή με βιοψία του υποκείμενου όγκου. Αποτελεί το 1-2% καρκινωμάτων του 

μαστού.  

Μαστογραφικά παρατηρείται πάχυνση δέρματος και αυξημένη πυκνότητα του μαζικού 

παρεγχύματος.  

Έχει πολύ κακή πρόγνωση με συνήθως σύγχρονή διήθηση επιχώριων λεμφαδένων και 

εμφάνιση γενικευμένης μεταστατικής νόσου. Για την αντιμετώπιση του χρειάζεται 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία η οποία ακολουθείται απο χειρουργική επέμβαση και 

ακτινοθεραπεία ανάλογα με την ανταπόκριση.  

Σωληνώδες διηθητικό καρκίνωμα  

Το σωληνώδες διηθητικό καρκίνωμα έχει συχνότητα 1%-4% και διαγιγνώσκεται με 

συχνότητα 7,7% -27% στο μαστογραφικό έλεγχο πληθυσμών [51, 52]. Μπορεί να 

διαγνωστεί κλινικά ως μικρή μάζα (συνήθως <1 cm) ή σε μαστογραφία ως μαζική βλάβη ή 

σπανιότερα ως μικροαποτιτανώσεις [53]. Τα σωληνώδη καρκινώματα παρατηρούνται 

συχνότερα σε μεγαλύτερης ηλικίας, μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Απαραίτητο 

χαρακτηριστικό για την διάγνωση του είναι μικροσκοπικά η παρουσία σωληνοειδών δομών 

με επένδυση από μία μόνο στοιβάδα επιθηλιακών κυττάρων με πυρήνες χαμηλού βαθμού 

ατυπίας στο 90% της έκτασης του. Το στρώμα του συνήθως χαρακτηρίζεται απο 

δεσμοπλαστική αντίδραση και φέρει μία περιοχή κεντρικής ίνωσης απο όπου ξεκινούν 

ακτινωτά οι σωληνώδεις σχηματισμοί. Χαμηλού βαθμού DCIS μπορεί επίσης να 

παρατηρηθεί. Αν υπάρχουν σωληνώδεις σχηματισμοί αλλά εκτείνονται σε λιγότερο από το 

90% τότε διαγιγνώσκεται ως NST με σωληνώδη χαρακτηριστικά. Το σωληνώδες 
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καρκίνωμα είναι συνήθως ER θετικό και Her2/neu-αρνητικό [54]. Η διάγνωση του είναι 

σημαντική αφού σχετίζεται με καλή πρόγνωση. Η επιβίωση ελεύθερη νόσου αλλά και η 

συνολική επιβίωση είναι μεγαλύτερη, ακόμη και όταν υπάρχουν μεταστάσεις στους 

μασχαλιαίους λεμφαδένες [55].  

Ηθμοειδές καρκίνωμα  

Το ηθμοειδές διηθητικό καρκίνωμα έχει επίσης πολύ καλή πρόγνωση. Μπορεί να 

συνδυάζεται με το σωληνώδες. Δυστυχώς πολλές φορές μπορεί να μην είναι εμφανές στη 

μαστογραφία [56]. Μικροσκοπικά, ο όγκος έχει ηθμοειδή αρχιτεκτονική, και τυπικά τα 

κύτταρα έχουν χαμηλή πυρηνική ατυπία. Οι Page et al.[57], έδειξαν ότι το ηθμοειδές 

διηθητικό αποτελεί έναν όγκο που αποτελείται εξ ολοκλήρου από ηθμοειδή αρχιτεκτονική 

ή τουλάχιστον 50% ηθμοειδή και 50% σωληνώδες διηθητικό. Η διαφορική διάγνωση του 

από το ηθμοειδές DCIS μπορεί να είναι δύσκολη. Στο διηθητικό καρκίνωμα υπάρχει σχεδόν 

πάντα μια δεσμοπλαστική αντίδραση, ενώ τα κύτταρα αναπτύσσονται τυχαία και δεν είναι 

διατεταγμένα σε ένα λοβιακό ή πορογενές μοτίβο. Λεμφαγγειακή διήθηση σπανίως 

παρατηρείται στο διηθητικό ηθμοειδές όπως και παρουσία μασχαλιαίων μεταστάσεων. Η 

παρουσία ενός ή δύο θετικών μασχαλιαίων λεμφαδένων πρώτου επιπέδου έχει αναφερθεί 

να μην επηρεάζει τη συνολική επιβίωση [58]. Η συνολική επιβίωση για το ηθμοειδές 

καρκίνωμα έχει αναφερθεί να είναι 100% σε 5 χρόνια και 91% σε 10 χρόνια [58, 59].  

Βλεννώδες καρκίνωμα  

Το βλεννώδες καρκίνωμα χαρακτηρίζεται από εξωκυττάρια βλέννη και έχει εξαιρετική 

πρόγνωση με χαμηλά ποσοστά υποτροπής και αυξημένη επιβίωση ειδικά όταν οι 

λεμφαδένες είναι αρνητικοί [60, 61]. Εμφανίζεται συνήθως σε γυναίκες μεγαλύτερης 

ηλικίας (έβδομη δεκαετία). Μαστογραφικά παρουσιάζεται ως μία καλά περιγεγραμμένη 

μάζα [62]. Κλινικά εκδηλώνεται ως μία καλά περιγεγραμμένη μάζα. Μικροσκοπικά 

αποτελείται από εξωκυττάριες συλλογές βλέννης με μικρές αρθροίσεις κυττάρων χαμηλής 

πυρηνικής ατυπίας. Για να τεθεί η διάγνωση του πρέπει η μορφολογία αυτή να 

καταλαμβάνει το 90% έως 100% της έκτασης του όγκου. DCIS παρατηρείται συχνά με το 

βλεννώδες καρκίνωμα. Τα κύτταρα του βλεννώδους καρκινώματος είναι τυπικά θετικά για 

ορμονικούς υποδοχείς και αρνητικά για Her2/neu [54].  
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Μυελοειδές καρκίνωμα  

Εμφανίζεται συχνότερα σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και αποτελεί το 4% περίπου των 

καρκίνων του μαστού. Είναι περισσότερο κοινό σε γυναίκες με μεταλλάξεις BRCA1 και 

αυτό μπορεί εν μέρει να εξηγήσει την εκδήλωση του σε χαμηλότερο μέσο όρο ηλικίας [63]. 

Στη μαστογραφία εμφανίζεται συνήθως ως μία καλή οριοθετημένη μάζα δίνοντας την 

εντύπωση καλοήθειας. Ιστολογικά η περιφέρεια τους είναι διηθητική αλλά ομαλή με λίγες 

προσεκβολές. Τα κύτταρα είναι ευμεγέθη, με πυρηνική ατυπία και πολλές μιτώσεις και 

σχηματίζουν αρθροίσεις που διαχωρίζονται με συνδετικό ιστό εντός του οποίου 

παρατηρείται φλεγμονώδης διήθηση από λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα. Ο όγκος 

πιέζει το γύρω παρέγχυμα του μαστού, αντί να εισβάλλει σ’ αυτό. Είναι συνήθως αρνητικό 

για ορμονικούς υποδοχείς και η υπερέκφραση του HER2/neu είναι συχνή [64,65].  

Μασχαλιαίες μεταστάσεις είναι λιγότερο συχνές από ό, τι στο πορογενές διηθητικό 

καρκίνωμα [64]. Έχει γενικά καλή πρόγνωση.  

Θηλώδες καρκίνωμα  

Σπάνιο διηθητικό καρκίνωμα του μαστού, που παρουσιάζεται συνήθως σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ως οζώδης μάζα [66]. Τα θηλώδη καρκινώματα έχουν 

συνήθως θετικούς ορμονικούς υποδοχείς και έχουν αναφερθεί να έχουν καλή πρόγνωση και 

σπάνια μεθίστανται στους επιχώριους λεμφαδένες [60, 66].  

Μεταπλαστικό καρκίνωμα  

Πολύ σπάνιο διηθητικό καρκίνωμα του μαστού που αντιπροσωπεύει μια ετερογενή ομάδα 

νεοπλασιών στην οποία τα κύτταρα του πόρου έχουν μετατραπεί σε άλλα επιθηλιακά ή 

μεσεγχυματικά στοιχεία. Η πιο κοινή μεταπλασία είναι σε πλακώδη κύτταρα. Έχει συνήθως 

αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς και η πρόγνωση του είναι παρόμοια με εκείνη του 

διηθητικού πορογενούς [67].  

Αδενοκυστικό καρκίνωμα  

Η ιστολογία είναι ταυτόσημη με εκείνη του όγκου που παρατηρείται συχνά στους 

σιελογόνους αδένες, στο μαστό όμως έχει μια καλή πρόγνωση σε αντίθεση με τη βιολογική 

συμπεριφορά του στους σιελογόνους αδένες [68].  
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Άλλες σπάνιες μορφές καρκινωμάτων  

Μυοεπιθηλιακά Αποκρινή  

Λιποεκκριτικά  

Βλεννο-επιδερμοειδή  

Καρκινοειδή  

Άλλες σπάνιες κατηγορίες καρκινωμάτων του μαστού  

Μικτά καρκινώματα:  

Τμήμα του καρκινώματος αποτελείται από πορογενές διηθητικό και τμήμα από λοβιακό 

διηθητικό.  

Μη ταξινομούμενα καρκινώματα:  

Αποτελούν συνήθως το 3 % των διηθητικών καρκινωμάτων  

Μεσεγχυματικοί διηθητικοί όγκοι (σαρκώματα) του μαστού ~ 5%:  

Πρόκειται για όγκους που προέρχονται από το στρώμα ή λίπος του μαστού και πιο 

συγκεκριμένα από το ενδοθήλιο των αγγείων και λεμφαγγείων του μαστού. Συνήθως 

μεθίστανται αιματογενώς και σπανιότατα στους επιχώριους λεμφαδένες. Η κλασσική 

αντιμετώπιση τους είναι η απλή μαστεκτομή. Λεμφαδενικός καθαρισμός δεν είναι 

απαραίτητος εκτός από το λιποσάρκωμα που διηθεί τους σύστοιχους λεμφαδένες σε 

ποσοστό 10%. Η επικουρική χημειοθερπεία δεν φαίνεται να έχει κάποιο ρόλο όπως και η 

ακτινοθεραπεία. Γενικά έχουν πολύ κακή πρόγνωση.  
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6. Mορφολογική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού  

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μια ετερογενή ομάδα ασθενειών με βάση τα φαινοτυπικά 

και γενετικά τους χαρακτηριστικά. Με τη βοήθεια των μεθόδων ανοσοϊστοχημείας και FISH 

(φθορίζων in situ υβριδισμός) γίνεται ο προσδιορισμός προγνωστικών παραγόντων και 

δεικτών, απαραίτητων για την μορφολογική ταξινόμηση και την ειδική θεραπευτική 

αντιμετώπιση των όγκων. Κυριότεροι δείκτες είναι:  

1. Ορμονικοί υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης (Estrogen Receptors, ER, 

και Progesterone Receptors, PgR)  

Estrogen receptors, ER  

Οι περισσότεροι ανθρώπινοι καρκίνοι του μαστού είναι αρχικά ER θετικοί, και η ανάπτυξή 

τους μπορεί να διεγερθεί από οιστρογόνα και να ανασταλεί από αντιοιστρογόνα. Οι 

οιστρογονικοί υποδοχείς ανευρίσκονται στα επιθηλιακά κύτταρα αυλικού τύπου (luminal 

epithelial cells) εντοπισμένα στα λοβία του μαζικού αδένα.  

Υπάρχουν δύο ισομορφές οιστρογονικών υποδοχέων: οι ERα και ERβ. Ο ERα υποδοχέας 

έχει μελετηθεί εκτενώς ενώ ο ERβ έχει παρόμοια δομή και λειτουργία με τον ERα, αλλά η 

σημασία του για τον καρκίνο του μαστού δεν είναι ακόμη γνωστή [69].  

Πρόσφατές μελέτες έχουν δείξει ότι ο ERβ μπορεί να διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο 

ενάντια στην ανάπτυξη καρκίνου του μαστού αφού τα επίπεδα mRNA του ERβ υποδοχέα 

φαινεται να μειώνονται στο διηθητικό καρκίνωμα σε σχέση με το φυσιολογικό μαζικό αδένα 

και μάλιστα σε πολλούς όγκους του μαζικού αδένα χάνεται η έκφραση του ERβ υποδοχέα, 

πιθανόν μέσω του μηχανισμού μεθυλίωσης του υποδοχέα του γονιδίου [70].  

O ERα έχει την τυπική δομή στεροειδούς υποδοχέα. Αποτελείται από έξι λειτουργικές 

περιοχές (domains) εκ των οποίων μία είναι εξειδικευμένη για την πρόσδεση με το συνδέτη 

(ligand-binding domain) και η οποία συμπεριλαμβάνει την περιοχή AF-2 (activation 

function-2 domain) [69]. Ο συνδέτης, 17-β οιστραδιόλη, εισέρχεται στο κύτταρο διαμέσου 

της μεμβράνης και συνδέεται στην ειδική περιοχή σύνδεσης του οιστρογονικού υποδοχέα. 

Η σύνδεση αυτή οδηγεί στο διμερισμό των ER και τη σύνδεση τους σε ειδικές αλληλουχίες 

του DNA, τα ειδικά στοιχεία ανταπόκρισης στα οιστρογόνα (SERE, specific estrogen 

response elements) που εντοπίζονται στον υποκινητή διαφόρων γονιδίων, των οποίων η 

έκφραση ελέγχεται από τα οιστρογόνα μέσω των ER υποδοχέων. Τα οιστρογόνα ρυθμίζουν 
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την ανάπτυξη, διαφοροποίηση και λειτουργία των οργάνων του γυναικείου και ανδρικού 

αναπαραγωγικού συστήματος αλλά και άλλων ιστών του ανθρώπινου σώματος [71, 72]. 

Γενικότερα η οιστραδιόλη επάγει την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου, συμπεριλαμβανομένων της κυκλίνης A, της κυκλίνης D1 και της 

survivin, και μειώνει την έκφραση (downregulates) γονιδίων που σχετίζονται με την 

απόπτωση όπως οι κασπάσες 2 και 9 ενώ μία άλλη περιοχή του ERα υποδοχέα, η AF1, 

ρυθμίζεται από αυξητικούς παράγοντες που χρησιμοποιούν μονοπάτια σηματοδότησης των 

MAP κινασών (mitogen activated protein kinase) [73, 74]. Mέχρι πρότινος το μοντέλο 

ενεργοποίησης και αναστολής των στεροειδών υποδοχέων ήταν σχετικά απλό. Ο συνδετής 

συνδέεται στον υποδοχέα προκαλώντας διαμορφωτικές μεταβολές, ο οποίος στη συνέχεια 

συνδέεται ως διμερές στα γονίδια στόχους και επάγει την έκφρασή τους. Πρόσφατα, έχει 

ταυτοποιηθεί ένας αυξανόμενος αριθμός συν-ρυθμιστικών παραγόντων που δεσμεύονται με 

ERa προκαλώντας διέγερση ή αναστολή της ενεργοποίησης των γονιδίων-στόχων [75]. H 

αντικαρκινική επίδραση της ταμοξιφένης έχει άμεση σχέση με τα επίπεδα του ERα στους 

όγκους του μαστού. Μετά από παρατεταμένη θεραπεία με ταμοξιφένη οι όγκοι μπορεί να 

γίνονται ανθεκτικοί. Διάφοροι μηχανισμοί που προκαλούν γενετικές και επιγενετικές 

αλλαγές στο γονίδιο του ER βρίσκονται υπό διερεύνηση. Ένα παράδειγμα είναι η 

μεθυλίωση των περιοχών προαγωγού του γονιδίου του ER, πράγμα που οδηγεί σε αναστολή 

της μεταγραφής του και θα μπορούσε να εξηγήσει την αποσιώπηση της έκφρασης του ER 

και την απώλεια του ER στον καρκίνο του μαστού [76,77].  

Progesterone receptors, PgR  

Oι προγεστερονικοί υποδοχείς (PgR) έχουν επίσης σημαντικό ρόλο για την ανάπτυξη του 

μαζικού αδένα. Η ενεργοποίηση των PgR είναι πανομοιότυπη με αυτή των ER υποδοχέων 

και προκαλεί ενεργοποίηση της μεταγραφής γονιδίων, όπως της κυκλίνης D1, των 

εξαρτώμενων από κυκλίνες κινασών, των c-fos και c-myc [78]. Η σύνθεση του ρυθμίζεται 

από τα οιστρογόνα και η παρουσία του στον καρκίνο του μαστού υποδηλώνει μία ισχυρή 

οιστρογονική επίδραση.  

2. HER2 υποδοχέας  

Γνωστός επίσης και ως CD340 ή HER2/neu, κωδικοποιείται από το γονίδιο erbB2 που 

βρίσκεται στο μακρό άκρο του χρωμοσώματος 17 (17q12). Ο HER2 ανήκει στην οικογένεια 

των υποδοχέων τυροσίνης κινάσης μαζί με τους HER1 (που είναι γνωστός ως υποδοχέας 
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του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, (epidermal growth factor receptor, EGFR), HER3 

και HER4. Και οι τέσσερις περιέχουν μία εξωκυττάρια περιοχή δέσμευσης συνδέτη, μια 

διαμεμβρανική περιοχή και μία ενδοκυττάρια περιοχή. Κατά την πρόσδεσή τους με το 

συνδέτη οι HER1, HER3 ή HER4 ομοδιμερίζονται ή ετεροδιμερίζονται μεταξύ τους είτε με 

τον HER2 οδηγώντας στη φωσφορυλίωση μιας τυροσίνης μέσα στην κυτοπλασματική 

περιοχή του υποδοχέα που με τη σειρά της οδηγεί στην ενεργοποίηση σηματοδοτικών 

μονοπατιών όπως για παράδειγμα αυτού των MAPK κινασών και εμφανίζουν 

δραστηριότητα τόσο εξαρτώμενη όσο και ανεξάρτητη από τον συνδετήρα. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι για το HER2 δεν έχουν ακόμη ταυτοποιηθεί συνδέτες αλλά μπορεί να 

ετεροδιμεριστεί με οποιοδήποτε από τα άλλους τρεις υποδοχείς και θεωρείται ότι 

προτιμάται από τους άλλους υποδοχείς ErbB [79-81].  

Έχει καταδειχθεί ότι η ενίσχυση ή υπερ-έκφραση αυτού του ογκογονιδίου παίζει σημαντικό 

ρόλο στην ανάπτυξη και εξέλιξη ορισμένων επιθετικών μορφών καρκίνου όπως μαστού, 

ωοθηκών και ενδομητρίου. Η ενίσχυση του HER2 γονιδίου οδηγεί στην ενεργοποίηση του 

σηματοδοτικού μονοπατιού PI3K μέσω του οποίου τα καρκινικά κύτταρα αποφεύγουν την 

απόπτωση, ενώ η ενεργοποίηση των HER2 υποδοχέων οδηγεί στην έκκριση 

μεταλλοπρωτεϊνασών του στρώματος (matrix metalloproteinases), οι οποίες προωθούν την 

κυτταρική διήθηση και μετάσταση [8284]. Στο μαστό υπερεκφράζεται στο 30% περίπου 

των ασθενών, γεγονός που τον έχει καταστήσει ένα σημαντικό βιοδείκτη και στόχο 

θεραπείας.  

Η μορφολογική ταξινόμηση γίνεται με τη βοήθεια των μεθόδων ανοσοϊστοχημείας και 

FISH/D-DISH (φθορίζων in situ υβριδισμός) με σκοπό τον προσδιορισμό προγνωστικών 

παραγόντων και την ειδική θεραπευτική αντιμετώπιση των όγκων και αποτελείται από τους:  

1) ER θετικούς όγκους (60-70% των καρκίνων του μαστού) που συνήθως εκφράζουν και 

τον υποδοχέα προγεστερόνης (PR), ένα άλλο μοριακό δείκτη του καρκίνου του μαστού, και 

συνήθως ανταποκρίνονται σε ER-στοχευμένη θεραπεία, όπως με εκλεκτικούς ρυθμιστές ER 

(π.χ. ταμοξιφένη) ή αναστολείς αρωματάσης.  

2) HER2/neu θετικούς όγκους (15-20% των καρκίνων του μαστού) που μπορεί να είναι 

ER θετικοί ή αρνητικοί. Αντιμετωπίζονται επίσης με στοχευμένη θεραπεία (trastuzumab, 

pertuzumab).  
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3) Τριπλά αρνητικοί όγκοι (triple negative breast cancer TNBC) (10-15% όλων των 

καρκίνων του μαστού) που είναι HER2/neu και ER αρνητικοί.  

Για να θεωρηθεί ένας όγκος ER (-) και PR(-) πρέπει τα καρκινικά κύτταρα να εκφράζουν 

τους ορμονικούς υποδοχείς σε ποσοστό <1%) και όχι <10 % όπως εθεωρείτο παλαιότερα 

[85].  
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7. Μοριακή ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού  

Με τη συμβολή καινοτόμων μοριακών τεχνικών, όπως αυτής των μικροσυστοιχιών 

έκφρασης (expression microarrays), έγινε μια ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού με 

βάση το μοριακό προφίλ γονιδιακής έκφρασης. Έτσι, σύμφωνα με τις πρώτες έρευνες των 

Perou et al. [86] και Sorlie et al. [87], ο καρκίνος του μαστού ταξινομήθηκε σε πέντε 

διαφορετικές οντότητες, με ξεχωριστό μοριακό προφίλ που εμφανίζουν διαφορετική 

πληθυσμιακή κατανομή (εικόνα 3):  

1) Luminal Α: αφορά ER-θετικούς όγκους με χαμηλό δείκτη πολλαπλασιασμού, Ki67.  

2) Luminal Β: αφορά ER-θετικούς όγκους με υψηλό δείκτη πολλαπλασιασμού, Ki67.  

3) HER2/neu: αφορά θετικούς όγκους.  

4) Basal-like: στην πλειονότητα τους είναι TNBC αλλά όχι αποκλειστικά.  

5) Normal-like: το καρκινικό κύτταρο είναι πολύ παρόμοιο με το φυσιολογικό επιθηλιακό 

κύτταρο  

  

Εικόνα 3. Ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού με βάση το προφίλ της γονιδιακής έκφρασης [87].  

 

Στη συνέχεια οι Prat et al. [88] έδειξαν την ύπαρξη άλλου ένα υποτύπου:  

6) Claudin-low: στην πλειονότητα τους είναι TNBC αλλά όχι αποκλειστικά. Τα κύτταρα 

εδώ είναι εμπλουτισμένα με χαρακτηριστικά μεσεγχυματικών και βλαστικών κυττάρων.  
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8. Τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού  

TNBC συνδέεται με μια υψηλότερη θνησιμότητα από τους άλλους υπoτύπους του καρκίνου 

του μαστού λόγω της επιθετικής κλινικής συμπεριφοράς του, της κακής πρόγνωσης και της 

έλλειψης στοχευμένων θεραπειών [89].  

8.1 Επιδημιολογία  

TNBCs αντιπροσωπεύουν το 10-20% όλων των καρκίνων του μαστού. Οι  παραδοσιακοί 

παράγοντες κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού έχουν διαφορετικό αντίκτυπο στους 

TNBCs σε σύγκριση με τους luminal A και B.  

1. BRCA1 

Η παρουσία των μεταλλάξεων BRCA1 βλαστικής γραμμής είναι ένας από τους πιο 

ισχυρούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη του TNBC, αυξάνοντας τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού κατά τη διάρκειας της ζωής των φορέων του έως και 

85%, με το 90% αυτών να είναι TNΒC [90]. 24% των Εβραίων Ahskenazi που 

διαγιγνώσκονται σε ηλικία νεότερη των 65 φέρουν BRCA1 μετάλλαξη [91]. Οι Young et 

al. εξέτασαν την έκφραση των παθογενετικών μεταλλάξεων BRCA1 & BRCA2 σε 54 

TNBC χωρίς οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού και βρήκαν έκφραση του 

BRCA1 σε ποσοστό 11% και του BRCA2 1.8%. Κατά συνέπεια, ο γενετικός έλεγχος για 

BRCA1 πρέπει να εξετάζεται για τις γυναίκες με πρώιμη έναρξη TNBC, ακόμη και εν 

απουσία του θετικού οικογενειακού ιστορικού, σε αντίθεση με το BRCA2 που σπανίως 

σχετίζεται με TNBC.  

2. ΗΛΙΚΙΑ  

Οι TNBCs είναι πιο διαδεδομένοι σε νεότερες προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς ηλικίας 

κάτω των 50 ετών, αυξάνοντας τις πιθανότητες υποτροπής της νόσου [92-94]. Σε μια 

μελέτη 1601 όγκων, 180 ήταν TNBCs. Η μέση ηλικία των ασθενών κατά τη διάγνωση 

ήταν μικρότερη κατά 5 έτη από εκείνη των ασθενών με μη-TNBC. Στη μελέτη του μαστού 

CAROLINA οι ασθενείς BLBC είχαν περισσότερες πιθανότητες να είναι κάτω των 40 

ετών. Με βάση το Αρχείο Καρκίνου της Καλιφόρνια, οι Bauer et al. ανέφεραν ότι από 

6370 ασθενείς TNBC που διαγνώστηκαν μεταξύ 1999 και 2003, 778 ήταν κάτω των 40 
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ετών, 1553 ήταν ηλικίας 40-49, και 1690 50 έως 59 ετών ( 63% ήταν κάτω των 60 ετών) 

[93]. Μια μελέτη από Ihemelandu et al. 372 Αφροαμερικανίδων ασθενών έδειξε ότι στο 

57% των γυναικών ηλικίας κάτω των 35 ετών αναπτύχθηκε BLBC [95]. Συνολικά ωστόσο, 

τα περισσότερα TNBCs ανιχνεύονται σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ηλικίας >59 ετών 

[96, 97].  

3. ΦΥΛΗ ΚΑΙ ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ  

Οι TNBCs είναι πιο συχνοί σε Αφροαμερικανίδες γυναίκες όπου εκπροσωπούν 2147% σε 

σύγκριση με 11%-21% στο γενικό πληθυσμό [93, 95, 98]. Ορισμένες μελέτες δείχνουν 

επίσης μια υψηλότερη συχνότητα μεταξύ των ισπανόφωνων γυναικών. Σύμφωνα με τον 

Bauer et al., TNBC παρατηρείται στο 17% των ισπανόφωνων γυναικών σε σύγκριση με 

11% στις μη-ισπανόφωνες λευκές γυναίκες [93]. Μια άλλη μελέτη 2074 ισπανόφωνων 

ασθενών με καρκίνο του μαστού, η συχνότητα εμφάνισης των TNBC ήταν 23% [99]. Σε 

αντίθεση, μια μικρότερη μελέτη 415 ασθενών με καρκίνο του μαστού έδειξε παρόμοια 

συχνότητα εμφάνισης ανάμεσα σε ισπανόφωνες και μη-ισπανόφωνες γυναίκες [100]. Στον 

ιαπωνικό πληθυσμό μόνο 7% των διαγνωσμένων καρκίνων του μαστού είναι TNBC και 

τούτο σχετίζεται με 5ετή συνολική επιβίωση 86.2% [101]. Οι κινέζοι αναφέρουν 

μεγαλύτερο ποσοστό TNBC, 19%, και οι Κορεάτες 14.7% [102, 103]. Παραμένει αβέβαιο 

κατά πόσο αυτές οι φυλετικές και εθνικές διαφορές σχετίζονται με γενετικούς ή 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, ή και τα δύο.  

4. ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  

Αυξημένη τεκνοποίηση, νεαρή ηλικία στην πρώτη ολοκληρωμένη κύηση, απουσία 

ιστορικού θηλασμού, καταστολή γαλουχίας με φαρμακευτική αγωγή και πρώιμη έναρξη της 

εμμηναρχής θεωρούνται παράγοντες κινδύνου για TNBC [104]. Σε μια μελέτη 2473 

ασθενών με καρκίνο του μαστού από τους Shinde et al. βρέθηκε ότι ο TNBC σχετιζόταν με 

μικρότερη διάρκεια του θηλασμού [105]. Οι Dolle et al. ανέφεραν ότι η χρήση 

αντισυλληπτικών χαπιών για >1 έτους συσχετίστηκε με 4,5 φορές αυξημένο κίνδυνο TNBC 

σε γυναίκες κάτω των 40 ετών, ενώ δεν υπήρχε αυξημένος κίνδυνος για τους ασθενείς μη-

TNBC [106].  
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Οι καρκίνοι TNBC και BLBC είναι πιο συχνοί σε γυναίκες με κοιλιακή παχυσαρκία [107]. 

Σε μια αναδρομική μελέτη 418 ασθενών TNBC από Ademuyiwa et al., 31% των ασθενών 

ήταν υπέρβαροι και το 39% παχύσαρκοι [108]. Σε μια άλλη μελέτη από τη Δυτική Βιρτζίνια 

το 49% των 117 ασθενών TNBC ήταν υπέρβαροι [109].  

Το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο έχει επίσης συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

TNBC [110]. Μια μελέτη στην πόλη Ατλάντα εδειξε σχεδόν 2 φορές πιο αυξημένο κίνδυνο 

TNBC μεταξύ των γυναικών που ζουν κάτω από το όριο της φτώχειας [98].  

8.2 Κλινικά χαρακτηριστικά  

Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω μεγάλο ποσοστό των TNBCs συμβαίνουν σε νεότερες 

γυναίκες, ειδικότερα στις Αφροαμερικανίδες, καθώς επίσης και σε γυναίκες με χαμηλό 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο [111]. Τα καρκινώματα του μαστού που διαγιγνώσκονται στις 

Αφροαμερικανίδες έχουν διπλάσια πιθανότητα να είναι TNBC απ’ ότι τα καρκινώματα που 

διαγιγνώσκονται στις λευκές γυναίκες. Οι TNBCs φαίνεται να είναι συχνότεροι και στις 

ισπανόφωνες γυναίκες σε σχέση με τις λευκές [112]. Οι TNBCs είναι πιο επιθετικοί από 

τους άλλους τύπους, αφού υποτροπιάζουν συχνότερα δίνοντας μεταστάσεις το κεντρικό 

νευρικό σύστημα και στα σπλάχνα. Σε μία μελέτη 1,601 γυναικών με καρκίνο του μαστού, 

180 γυναίκες με TNBC είχαν απομακρυσμένες μεταστάσεις σε ποσοστό 33.9% σε σχέση με 

20.4% σε μη-TNBCs [113].  

8.3 Απεικόνιση των TNBC  

Μαστογραφία  

Η διάγνωση του TNBC με μαστογραφία μπορεί να αποδειχθεί δύσκολη λόγω της αυξημένης 

πυκνότητας του μαστού στις εμμηνοπαυσιακές ηλικίες. Η πιο κοινή παρουσίαση των TNBC 

στη μαστογραφία είναι με τη μορφή μάζας, μη καλά περιγεγραμμένης χωρίς την παρουσία 

αποτιτανώσεων (49%-100% των περιπτώσεων). Συχνά μαστογραφικά χαρακτηριστικά των 

TNBCs περιλαμβάνουν: μάζα υψηλής πυκνότητας (89,3%) με οβάλ (68,9%) ή λοβιακό 

σχήμα ( 28,6%) και μη διακριτά (42,9%) ή περιγεγραμένα όρια (32,1%) [114] (εικόνα 4). 

Μη τυπικά ακτινολογικά χαρακτηριστικά των TNBCs αποτελούν το ασαφές σχήμα, τα 

ακτινωτά όρια και οι ύποπτες αποτιτανώσεις [115]. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, παρά 

το συχνά μεγάλο μέγεθος τους, οι TNBCs μπορεί να μην είναι εμφανή στη μαστογραφία 
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(18% των περιπτώσεων). Σε αυτές τις περιπτώσεις καλό είναι οι ασθενείς να υποβάλλονται 

σε μαγνητική τομογραφία (MRI). Έχει παρατηρηθεί επίσης μεγαλύτερη συχνότητα 

ανάπτυξης τους στο μεσοδιάστημα 2 μαστογραφιών υποδηλώνοντας ταχύτερο ρυθμό 

ανάπτυξης [116].  

 

  

  

  

 

 

 

 

Εικόνα 4. Μαστογραφική απεικόνιση 

TNBC [117].  

   

Υπερηχογράφημα μαστών  

Το υπερηχογράφημα έχει 92% έως 100% ευαισθησία για την ανίχνευση των TNBCs [115]. 

Παρουσιάζονται ως διακριτή μάζα καλά περιγεγραμένη στο 21% έως 27% των 

περιπτώσεων. Οπίσθια ακουστική ενίσχυση παρατηρείται σε 24% έως 41% των 

περιπτώσεων και μπορεί να είναι ενδεικτική νέκρωσης, που αποτελεί ένα κοινό 

χαρακτηριστικό των TNBCs (εικόνα 5). Ωστόσο αυτά τα χαρακτηριστικά (καλά 

οριοθετημένη βλάβη με οπίσθια ακουστική σκιά) μπορεί να παρατηρηθούν και σε καλοήθεις 

βλάβες όπως καλοήθη νεοπλάσματα, κύστεις και αποστήματα. Οι TNBCs μπορεί να 

παρουσιαστούν ως ασαφής βλάβη (68,9%) ή ωοειδής βλάβη (28,9%) με λοβωτό περίγραμμα 

στο 46,7%, καλά περιγεγραμένη στο 17,8%, ή μη διακριτή βλάβη στο 17,8% [118].  
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Εικόνα 5 υπερηχογραφική απεικόνιση των 

TNBC [117].  

 

MRI  

Έχει την υψηλότερη ευαισθησία για TNBC [115]. Γραμμική ενίσχυση στη μαγνητική 

τομογραφία θεωρείται εξαιρετικά κακό προγνωστικό σημείο κακοήθειας, και αποτελεί 

κοινό χαρακτηριστικό του TNBC (παρατηρείται στο 76% των περιπτώσεων[115]. Άλλα 

χαρακτηριστικά τους στην MRI περιλαμβάνονται η ενίσχυση σήματος με τη μορφή μάζας, 

περιοχές υψηλής εντός του όγκου έντασης σήματος Τ2, λοβώδες σχήμα και ομαλά όρια 

[119]. Παρά την αυξημένη ευαισθησία τόσο του υπερηχογραγήματος όσο και του MRI στην 

ανίχνευση καρκίνων του μαστού, και οι δύο συνδέονται με ένα υψηλό ποσοστό ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων [120]. Ο συνδυασμός και των μεθόδων, μαστογραφίας, 

υπερηχογραφήματος και MRI, παρέχει τη μεγαλύτερη ευαισθησία για την ανίχνευση των 

καρκίνων του μαστού, αλλά η μέθοδος αυτή έχει σαν αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού 

των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων και μειωμένη θετική προγνωστική αξία. Δυστυχώς, 

πολλοί καρκίνοι δεν ανιχνεύονται νωρίς μέσω απεικόνισης και ο ασθενής παρουσιάζεται 

είτε με ψηλαφητή μάζα ή με συμπτώματα πόνου στο στήθος ή τη θηλή [121].  

8.4 Παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά  

Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά του TNBC δεν είναι συγκεκριμένα και μπορεί να 

παρατηρηθούν και σε άλλους όγκους HR+ υψηλής ποιότητας. Οι τριπλά αρνητικοί όγκοι 

συχνά περιέχουν μεγάλες περιοχές κεντρικής νέκρωσης και ίνωσης, πράγμα που αποτελεί 

επίσης ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό μερικών διηθητικών πορογενών καρκινωμάτων 

υψηλού βαθμού κακοήθειας και κακής πρόγνωσης που συνδέονται με την πρόωρη εμφάνιση 
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εγκεφαλικών και πνευμονικών μεταστάσεων και, ως εκ τούτου, θεωρείται ένας ανεξάρτητος 

κακός προγνωστικός παράγοντας [122] [123126]. Ένας άλλος ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας αποτελεί η λεμφοκυτταρική διήθηση η οποία, σε αντίθεση με την κεντρική 

ίνωση, συνδέεται με ευνοϊκή πρόγνωση [122]. Σε μια μελέτη 97 ασθενών TNBC, οι Kreike 

et al. έδειξαν ότι όγκοι με μεγάλες ποσότητες λεμφοκυτταρικής διήθησης και απουσία 

κεντρικής ίνωσης σχετίζονταν με καλύτερη ελεύθερη νόσου επιβίωση [122].  

Οι περισσότεροι TNBCs ταξινομούνται ως διηθητικό πορογενές καρκίνωμα μη ειδικού 

τύπου [127]. Όπως αναφέθηκε πιο πάνω, ο TNBC ορίζεται από την έλλειψη της έκφρασης 

των ER, PR και HER2 στη ανοσοϊστοχημική χρώση ενώ χαρακτηρίζεται από την μεταβλητή 

έκφραση αρκετών δεικτών (Πίνακας 3).  

Πινάκας 3: Ανοσοϊστοχημικοί δείκτες που εκφράζονται στους TNBC [128]  

ΔΕΙΚΤΕΣ ΕΚΦΡΑΣΗ 

CK 5, CK14, CK17  Στην πλειονότητα των TNBC εκφράζεται μία 

από αυτές  τις κυτταροκερατίνες. 

VIMENTIN  55%  

P-cadherin  93%  

EGFR  27-37%  

PDGFR  31%  

IGF-IR  36%  

c-KIT  11-38%  

S-100 protein  22%  

p63  10%  

Smooth muscle actin  8%  

P53  50-56%  

  

Υπάρχουν όμως και ιστολογικά χαρακτηριστικά που υποδηλώνουν ένα τριπλά αρνητικό 

ανοσοφαινότυπο. Οι TNBCs συνήθως χαρακτηρίζονται από μεγαλύτερο μέγεθος, αυξημένη 

μιτωτική δραστηριότητα, άτυπες μιτώσεις, υψηλό δείκτη πολλαπλασιασμού (Ki67 =>μόνο 

το 20% των όγκων TNBC έχουν Ki67 <20% [128] και χαμηλό βαθμό διαφοροποίησης με 

κεντρική νέκρωση και πιεστικά όρια [123]. Επίσης συχνά επιδεικνύουν αυξημένη κυτταρική 

διήθηση του στρώματος. Το μέγεθος των αιμοφόρων αγγείων ποικίλει στον TNBC και 

πολλές φορές περιλαμβάνει αγγεία με πεπαχυμένα τοιχώματα (Εικόνες 6-9) 
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Εικόνα 6. TNBC όγκοι με πιεστικά όρια 

[117].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνες 7-8. Αυξημένη κυτταρική 

διήθηση του στρώματος [117].  
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Εικόνα 9. TNBC με νεαγγείωση με 

αυξημένου πάχους [117]. 

  

DCIS παρατηρείται σπάνια στους TNBCs και αυτό μπορεί να εξηγηθεί από το υψηλό 

ποσοστό πολλαπλασιασμού που παρατηρείται στους τριπλά αρνητικούς όγκους, οδηγώντας 

σε ταχεία εξέλιξη του DCIS σε διηθητικό καρκίνο[129]. Μια μελέτη αυστηρώς σε ασιατικό 

πληθυσμό έδειξε μεγαλύτερη ηλικία ενώ τα όρια των όγκων ήταν πιο διηθητικά παρά 

πιεστικά, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο τρόπος παρουσίασης, τόσο κλινικά όσο και 

ιστολογικά, μπορεί να ποικίλει ανάλογα με την φυλή. Άλλα επιπλέον χαρακτηριστικά που 

παρατηρούνται συνήθως στους TNBCs είναι περιλοβιακή λεμφοκυτταρική διήθηση στον 

παρακείμενο μαζικό ιστό από τον όγκο ενώ εντός του όγκου μπορεί να υπάρχει έντονη 

λεμφοκυτταρική φλεγμονώδης διήθηση (εικόνα 10).  

  

  

  

  

 

 

 

Εικόνα 10. Έντονη λεμφοκυτταρική 

διήθηση παρακείμενα του όγκου [117].  
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Εικόνα 11. Αυξημένη λεμφοκυτταρική 

διήθηση εντός του όγκου [117].  

  

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι τα Β και Τ λεμφοκύτταρα μπορούν να αυξάνουν την 

επιθετικότητα του όγκου έμμεσα με τη ρύθμιση της δραστηριότητας των μυελοειδών 

κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των μακροφάγων, των μονοκυττάρων και των 

μαστοκυττάρων [130]. Τα M1 μακροφάγα διεγείρουν την απόκριση Th1 (Τβοηθητικά 

κύτταρα του 1) ενώ τα M2 μακροφάγα καταστέλλουν τη δραστικότητα των Th 1, 

προωθώντας έτσι την εισβολή και την μετανάστευση των κυττάρων του όγκου, 

προάγοντας την αγγειογένεση. Γι΄αυτό και η πυκνή διήθηση του στρώματος του όγκου 

από M2 μακροφάγα συσχετίζεται συχνότερα με TNBC/basal –like καρκίνο του μαστού 

ενώ συνήθως δεν παρατηρείται στα luminal A καρκινώματα του μαστού [131]. Η σχέση 

μεταξύ αυτού του ευρήματος και του υψηλότερου ποσοστού υποτροπής του TNBC 

αποτελεί μία περιοχή συνεχιζόμενης έρευνας. Ιστολογική ανομοιογένεια μπορεί να 

παρατηρηθεί συχνά και εντός του όγκου, γεγονός που καθιστά πιο δύσκολη την 

θεραπευτική προσέγγιση.  

Ειδικοί TNBC ιστολογικοί τύποι:  

Οι TNBCs είναι κυρίως διηθητικά πορογενή καρκινώματα μη ειδικού τύπου με δεύτερο σε 

συχνότητα το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα. Λιγότεροι συχνοί ιστολογικοί τύποι είναι το 

μυελοειδές, το μεταπλαστικό και το αδενοκυστικό καρκίνωμα.  
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1. Μεταπλαστικό  

Σπάνιος τύπος που αποτελεί, λιγότερο από το 1% του συνόλου των καρκινωμάτων του 

μαστού [132]. Ο ανοσοφαινότυπος του είναι πιο συχνά τριπλά αρνητικός ενώ γονιδιακά 

είναι συνήθως basal-like [132]. Ιστολογικά μπορεί να αποτελείται μόνο από επιθηλιακά 

κύτταρα ή να είναι μικτός και να αποτελείται από επιθηλιακά και μεσεγχυματικά κύτταρα. 

Εκφράζει συχνά τον EGFR και έχει φτωχή πρόγνωση [132]. Σε μεταπλαστικά καρκινώματα 

με θετικούς λεμφαδένες που υποβλήθηκαν σε επικουρική χημειοθεραπεία, η 3ετης επιβίωση 

ανερχόταν μόλις στο 44,4% σε σχέση με 72,5% που είναι για τον τριπλά-αρνητικό 

πορογενές διηθητικό καρκίνο [133].  

2. Μυελοειδές  

Αποτελεί το 3%-5% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού [134]. Είναι συνήθως καλά 

περιγεγραμμένος όγκος που χαρακτηρίζεται από ένα έντονο συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης, 

υψηλή πυρηνική ατυπία, έντονη μιτωτική δραστηριότητα, διάχυτη λεμφική διήθηση, ενώ τα 

αδενικά χαρακτηριστικά απουσιάζουν και in situ καρκίνωμα συνήθως δεν παρατηρείται 

[135]. Ο ανοσοφαινότυπος του είναι πιο συχνά τριπλά αρνητικός ενώ γονιδιακά είναι συνήθως 

basal-like. Έχουν καλύτερη πρόγνωση από διηθητικά καρκινώματα μαστού μη ειδικού τύπου.  

3. Αδενοκυστικό  

Τα αδενοκυστικά καρκινώματα είναι σπάνια στο μαστό και αντιπροσωπεύουν περίπου το 

2% των πρωτοπαθών καρκινωμάτων του μαστού. Είναι χαρακτηριστικά τριπλά αρνητικά 

[136]. Οι περισσότεροι από αυτούς τους όγκους αποτελούνται από επιθηλιακά αλλά και 

μυοεπιθηλιακά κύτταρα και τo ποσοστό αναλογίας των 2 κυτταρικών πληθυσμών ποικίλλει 

από περίπτωση σε περίπτωση. Είναι παρόμοια με τα νεοπλάσματα που συμβαίνουν στους 

σιελογόνους αδένες αλλά με κάποιες σημαντικές διαφορές [137]. Για παράδειγμα, στο μαστό 

υπάρχει διάκριση μεταξύ καλοήθους αδενομυοεπιθηλιώματος (adenomyoepithelioma) και 

κακοήθους αδενομυοεπιθηλιώματος. Αντίθετα, στους σιελογόνους αδένες η διάκριση μεταξύ 

καλοήθους και κακοήθους αδενομυοεπιθηλιώματος δεν γίνεται και όλες οι βλάβες 

χαρακτηρίζονται ως αδενομυοεπιθηλιώματα..  

Το αδενοκυστικό καρκίνωμα όπως αναφέρεται πιο πάνω είναι αρκετά ασυνήθιστο στο 

μαστό γι’αυτό και δεν έχει ακόμα πλήρως χαρακτηριστεί. Ανοσοϊστοχημικά, εκτός του ότι 

είναι τριπλά αρνητικός, τα αδενοκυστικά καρκινικά κύτταρα εκφράζουν την ρ63 

ογκοπρωτεΐνη (TP63) και c-kit. Yπερέκφραση του ΤΡ53 δεν παρατηρείται. Σε αντίθεση με 
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την επιθετική κλινική πορεία των TNBCs το αδενοκυστικό καρκίνωμα έχει εξαιρετική 

πρόγνωση με μια μικρή σειρά ασθενών να αναφέρει μέχρι και 87.5% επιβίωση σε 6.5 χρόνια 

παρακολούθησης [138]. Η θεραπεία του τις περισσότερες φορές απαιτεί απλή μαστεκτομή.  

8.5 Μοριακό προφίλ του TNBC  

Πρόσφατές μελέτες έχουν υποδιαιρέσει τους TNBCs σε διάφορους υποτύπους. Οι Lehmann 

et al, μελετώντας την γονιδιακή έκφραση σε 587 TNBCs έδειξαν την ύπαρξη 6 

διαφορετικών υπoτύπων (The Vanderbilt subtype) που χαρακτηρίζονται από διαφορετική 

βιολογία και ευαισθησία στους θεραπευτικούς παράγοντες [139] (πίνακας 4).  

Πίνακας 4. Μοριακοί υποτύποι των TNBC  

The Vanderbilt subtype 

Υποομάδα Χαρακτηριστικά Ευαισθησία σε 

θεραπευτικούς 

παράγοντες 

Βασικού τύπου 1 

(Basal-Like 1(BSL1))  

Βαριά εμπλουτισμένοι με γονίδια που 

εμπλέκονται 

1) στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό  

2) στην απόκριση βλάβης DNA,  

3) στην αυξημένη έκφραση του 

αυξητικού παράγοντα, 

4) 4) στα μονοπάτια, γλυκόλυσης, και 

γλυκογένεσης  

5) υψηλότερη έκφραση του TP63 και 

μεταλλοενδοπεπτιδάσης μεμβρανική 

πρωτεΐνη σηματοδότησης (ΜΜΚ)  

ευαίσθητα στη cisplatin   

Βασικού τύπου 2 

(Basal-Like 2(BSL2))  

Μεσεγχυματικός τύπος  

(Mesenchymal subtype 

(M))  

 

Μεσεγχυματικός 

βλαστικού τύπου  

 

(Mesenchymal 

stemlike(MSL))  

Eμπλουτισμένα με μονοπάτια που 

εμπλέκονται στην κυτταρική 

κινητικότητα, τη διαφοροποίηση και την 

ανάπτυξη. Ο MSL εκφράζει επίσης 

επιπλέον γονίδια όπως τα γονίδια που 

συνδέονται με σηματοδότηση του 

αυξητικού παράγοντα EGFR, ενώ έχει 

χαμηλά επίπεδα έκφρασης γονιδίων 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 

claudins 3,4, και 7  

Ευαίσθητα στο dasatinib 

αναστολέα SRC και η 

κινάση φωσφοϊνοσιτόλης3 

(ΡΙ3Κ )/αναστολέα mTOR 

NVP-BEZ235.  
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Ανοσορυθμιστικό τύπο 

(immunomodulatory 

type(IM))  

Εμπλουτισμένος με¨ 1)γονίδια που 

εμπλέκονται στην σηματοδότηση 

κυτοκινών και ανοσοποιητικών 

κυττάρων, όπως Τ-βοηθητικά 1, Τ-

βοηθητικά 2, Φυσικό κύτταρο 

δολοφόνος. 2) Γονίδια που εμπλέκονται 

στην παρουσίαση αντιγόνων,  

και στην πυρηνική σηματοδότηση, 

όπως τον πυρηνικό παράγοντα του.  

  

Αυλικός Ανδρογονικός 

τύπος (luminal androgen 

subtype)LAR  

Χαρακτηρίζονται από υψηλή έκφραση 

του ανδρογονικού υποδοχέα (AR) 

(μέχρι και 10 φορές περισσότερο σε 

σχέση με τους υπόλοιπους τύπους)  

Ευαίσθητα στην 

βικαλουταμίδη (ένα 

αντιανδρογόνο) και 

alvespimycin (αναστολέα 

Hsp90)  

  

Το 2014, προτάθηκε μια άλλη ταξινόμηση των TNBCs από τους ερευνητές του Baylor 

University (The Baylor subtype) [140]. Αυτοί περιλαμβάνουν τους ακόλουθους τέσσερις 

υποτύπους: (1) LAR, (2) μεσεγχυματικό (MES), (3) ανοσοκατασταλτικό βασικό τύπο 

(BLIS), και (4) άνοσο-ενεργοποιημένο βασικό τύπο (BLIA). Ο BLIS έδειξε τη χειρότερη 

πρόγνωση ενώ ο BLIA είχε την καλύτερη πρόγνωση. Σύγκριση του Baylor subtype και του 

Vanderbilt subtype έδειξε ότι ο υπότυπος LAR της ταξινόμησης Baylor ήταν ταυτόσημος 

με τον υπότυπο LAR της ταξινόμησης Vanderbilt. Επιπλέον, οι περισσότερες περιπτώσεις 

του υπoτύπου MES περιείχε τους υποτύπους MSL και Μ, σύμφωνα με την ταξινόμηση 

Vanderbilt. Ωστόσο, υπήρχε ασυμφωνία μεταξύ των υποτύπων BL1, BL2, και IM της 

ταξινόμησης Vanderbilt με εκείνες του υποτύπου Baylor, με τους BL1 και BL2 υποτύπους 

να κατανέμονται και στους 2 BLIS και BLIA υποτύπους, ενώ όγκοι με IM ταξινομούνταν 

ως MES και BLIA. Συμπερασματικά οι ερευνητές Vanderbilt ταξινομήσαν τους TNBCs σε 

4 κύριους υποτύπους με διαφορετική πρόγνωση και ευαισθησία σε θεραπευτικούς 

παράγοντες. (Πίνακας 5).  

Ερευνητές από το Unicancer center στη Γαλλία πρότειναν μια άλλη μέθοδο ταξινόμησης 

των TNBCs. Με την ανάλυση γονιδιακού προφίλ σε 197 τριπλά αρνητικούς καρκίνους 

ταυτοποίησαν 3 υποτύπους: C1, αυλικό (luminal) AR, 22.4%. C2, βασικό τύπο (basal-like) 

με χαμηλή ανοσοποιητική απόκριση και υψηλή συγκέντρωση M2 μακροφάγων, 44.9%. C3, 

βασικό τύπο (basal-like) με υψηλή ανοσοποιητική απόκριση και χαμηλή συγκέντρωση M2 
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μακροφάγων, 32.7%. Οι C2 και C3 σχετίζονταν με χαμηλότερο βαθμό διαφοροποίησης και 

υψηλότερο Nottingham prognostic index απ’ ότι ο C1. Η επιβίωση ήταν υψηλότερη στους 

C3 σε σχέση με τους C1 ή C2 όγκους [141].  

Πίνακας 5. Ταξινόμηση υποτύπων TNBC  

ΥΠΟΤΥΠΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

LAR  
Στοχευμένη θεραπεία για AR και cell surface 

mucin (MUC1)  

MES  

inhibiting growth factor signalling such as 

platelet-derived growth factor (PDGF) 

receptor A and c-Kit  

BLIS  

inhibiting an immunosuppressing molecule 

such as V-set domain containing T cell 

activation inhibitor 1  

(VTCN1  

BLIA  
targeting stat signal transduction molecules 

and cytokine  

  

Η σύγκριση αυτής της (γαλλικής) ταξινόμησης σε σχέση με τις υπόλοιπες έδειξε, ότι οι C1 

όγκοι είναι παρόμοιοι με τον LAR στην Vanderbilt και Baylor ταξινόμηση. Ο C2 τύπος 

αποτελείτο μόνο από βασικού τύπου όγκους. Το 26% των C3 αποτελείτο από claudin-low 

αλλά και από βασικού τύπου. Ακόμα οι C3 όγκοι παρουσίαζαν ομοιότητες, με τον IM 

υποτύπο της Vanderbilt ταξινόμησης ή τον BLIA της Baylor ταξινόμησης όσον αφορά την 

υψηλή ανοσοποιητική απόκριση και χαμηλή συγκέντρωση M2-like μακροφάγων.  

Παρ΄όλες τις διαφορετικές μεθοδολογίες αυτές οι μελέτες ουσιαστικά εισηγήθηκαν την 

ύπαρξη 4 κύριων υποτύπων.  

8.6 Ορισμός του TNBC έναντι του BLBC  

Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, ο basal-like αποτελεί το κύριο μοριακό υποτύπο του TNBC 

αλλά όχι τον μοναδικό. Αν και οι ιστολογικοί και ανοσοϊστοχημικοί φαινότυποι των TNBCs 

και BLBCs επικαλύπτονται, οι 2 αυτοί όροι συχνά χρησιμοποιούνται εναλλακτικά από τους 
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κλινικούς γιατρούς αλλά στην πραγματικότητα δεν είναι συνώνυμοι. Μια ασυμφωνία μέχρι 

30% έχει περιγραφεί μεταξύ των δύο ομάδων. Σε μια πρόσφατα δημοσίευση, 15-45% των 

BLBCs ήταν ER θετικοί και το 14% ήταν HER2 θετικοί [142-145]. Ο TNBC διαγιγνώσκεται 

όταν δεν υπάρχει ανοσοϊστοχημική έκφραση των ER, PgR και HER2, ενώ ο BLBC 

υπερεκφράζει γονίδια που χαρακτηρίζουν τη βασική επιθηλιακή στιβάδα κυττάρων του 

μαστού [143]. Λόγω της πολυπλοκότητας αυτών των μοριακών υπογραφών, τα BLBC 

ορίζονται ανοσοϊστοχημικά με τη χρήση 5 δεικτών: ER-αρνητικότητα, PgRαρνητικότητα, 

HER2-αρνητικό, χαμηλό επιδερμικό αυξητικό παράγοντα (EGFR) και θετικότητα 

κυτταροτοκερατίνη-5/6 και κυτταροκερατίνη 17. Αυτή η προσέγγιση έχει ευαισθησία μέχρι 

και 83% και ειδικότητα έως 100% για την ακριβή ταξινόμηση του υποτύπου BLBC [123, 

146, 147]. Οι BLBCs φέρουν συχνά μετάλλαξη του p53 [87].  

Μια πρόσφατη μελέτη από Bingazoli et al. όπου εξέτασαν 1709 TNBCs, οι TNBCs 

υποδιαιρέθηκαν σε 2 υποομάδες:1) BLBCs (p53-θετικοί) και 2) normal -like 

(p53αρνητικοί). Οι ασθενείς με έκφραση του p53 παρουσίαζαν χειρότερη συνολική και 

ελεύθερη νόσου επιβίωση [148]. Η έλλειψη λειτουργίας p53 σε συνδυασμό με την αστάθεια 

του γονιδιώματος του BLBC μπορεί να είναι ζωτικής σημασίας για την κυτταρική επιβίωση.  

8.7 BRCA1 και TNBC  

Εκτός από τον BLBC, υπάρχει επίσης μία σημαντική επικάλυψη μεταξύ TNBCs και BRCA1 

μεταλλαγμένωνn όγκων. Πάνω από το 75% των BRCA1 μεταλλαγμένων όγκων (αλλά όχι 

των BRCA2) είναι TNBC ή έχουν φαινότυπο BLBC, ή και τα δύο, ιδιαίτερα σε γυναίκες 

νεότερες των 50 ετών [149-151]. Ένας από τους κύριους ρόλους της πρωτεΐνης BRCA1 

είναι η επιδιόρθωση του DNA και η απώλεια της λειτουργίας της προωθεί κατά συνέπεια 

την χρωμοσωμιακή αστάθεια οδηγώντας συχνά στην καρκινογένεση [152, 153]. BRCA1 

όγκοι έχουν πολλά κοινά χαρακτηριστικά με σποραδικά BLBCs (πίνακας 6).  

Πίνακάς 6: Κοινά χαρακτηριστικά μεταξύ όγκων BLBCs και BRCA1 [122, 129, 144, 154] 

1.Υψηλός βαθμός κακοήθειας  

2. Χρωμοσωμιακή αστάθεια  

3.Συχνή έκφραση των κυταροκερατινών (CK5/6,14,17)  

5.Συχνή έκφραση των μυοεπιθηλιακών δεικτών (caveolin 1 and 2, c-kit and P cadherin) 

6.Υψηλή έκφραση του EGFR  
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Ο όρος «BRCAness» χρησιμοποιείται για να περιγράψει μία ομάδα σποραδικών BLBCs 

που στερούνται σωματικών μεταλλάξεων του γονιδίου BRCA1, παρ' όλα αυτά όμως 

χαρακτηρίζονται από μια δυσλειτουργία της οδού του BRCA1 [155, 156]. Σε μια πρόσφατη 

μελέτη των Turner et al. όπου εξετάστηκε η οδός BRCA1 σε 37 σποραδικούς όγκους, 

παρατηρήθηκε δυσλειτουργία της οδού BRCA1 και χαμηλά επίπεδα της BRCA1 πρωτεΐνης 

[155]. Ο αιτιολογικός βιολογικός μηχανισμός της BRCANess δεν είναι ακριβώς γνωστός. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η μεθυλίωση του υποκινητή μπορεί να συμβάλει σε αυτή την 

μειωμένη έκφραση BRCA1 που εμφανίζεται σε 10-15% των σποραδικών καρκίνων του 

μαστού συνολικά, και το 4050% των TNBCs [155, 157]. ID4, ένας αρνητικός ρυθμιστής 

του BRCA1, έχει αναφερθεί ότι υπερεκφράζεται σε BLBCs, υποδηλώνοντας ένα πιθανό 

μηχανισμό για αρνητική ρύθμιση του BRCA1. Ανεξάρτητα από τον υποκείμενο μηχανισμό 

της BRCAness, η σύνδεσή της με τους TNBCs έχει οδηγήσει σε μiα από τις πλέον 

υποσχόμενες στοχευμένες θεραπείες σε ορισμένες σποραδικές υποομάδες του καρκίνου του 

μαστού (αναστολείς PARP) [158].  

8.8 Χειρουργική θεραπεία του τριπλά αρνητικού καρκίνου του μαστού  

Συχνά οι TNBCs παρουσιάζονται ως τοπικά προχωρημένοι καρκίνοι του μαστού λόγω του 

ταχύτερου ρυθμού πολλαπλασιασμού και της δυσκολίας διάγνωσης τους με την 

μαστογραφία. Πολλοί από αυτούς τους ασθενείς είναι καλοί υποψήφιοι για NAC με σκοπό 

την συρρίκνωση του όγκου. Μία μικρή μελέτη με 117 ασθενείς, που συνέκρινε την 

ογκεκτομή με ακτινοθεραπεία (BCS+RT) στους TNBCs και nonTNBCs δεν βρήκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στην τοπική υποτροπή μεταξύ των δύων ομάδων [159]. 

Παρόλα αυτά σε μια συστηματική ανάλυση της βιβλιογραφίας για την τοπική υποτροπή που 

περιέλαβε 14 μελέτες και 7174 ασθενείς, το ποσοστό τοπικής υποτροπής ήταν υψηλότερο 

στους TNBCs [160]. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη, οι Abdulkarim et al. [161] συνέκριναν 

το ποσοστό τοπικής υποτροπής σε 762  

ασθενείς με Τ1/Τ2 TNBC όγκους που υπεβλήθηκαν είτε σε BCS+RT είτε σε μαστεκτομή. 

Μετά από 7.2 χρόνια παρακολούθησης κατά μέσο όρο το ποσοστό 5ετους επιβίωσης χωρίς 

τοπική υποτροπή ήταν 96% για BCS+RT σε σχέση με 90% στις ασθενείς που υποβλήθηκαν 

σε μαστεκτομή. Βέβαια μόλις 33% των ασθενών που υποβληθήκαν σε BCS+RT είχαν Τ2 

όγκους σε σχέση με 47% στις ασθενείς με μαστεκτομή. Ακόμα μεγαλύτερο ποσοστό (74%) 

των ασθενών που υποβλήθηκαν σε BCS+RT έλαβαν μετεγχειρητική χημειοθεραπεία σε 
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σχέση με τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μαστεκτομή (61%). Περαιτέρω 

τυχαιοποιημένες, μελέτες χρειάζονται για να μελετήσουν περαιτέρω την χειρουργική 

θεραπεία στους TNBCs.  

Όσον αφορά τους λεμφαδένες, ο πλήρης λεμφαδενικός καθαρισμός σε θετικό λεμφαδένα 

φρουρό (SLNB) αποτελεί την κύρια θεραπεία. Και τούτο, κυρίως, γιατί η μελέτη Ζ0011, 

βάσει της οποίας έχει αλλάξει ο τρόπος χειρισμού της μασχάλης σε θετικό SLNB, απέκλεισε 

ασθενείς με NAC ενώ περιελάμβανε ER θετικούς ή αρνητικούς όγκους χωρίς όμως να 

αναφέρεται το HER2 status, κάνοντας την εφαρμογή της πολύ δύσκολη στους TNBCs. 

Επίσης, μόνο 17% των ασθενών ήταν ER(-), άρα, αν το HER2 status ήταν επίσης διαθέσιμο, 

ο αριθμός των TNBCs θα ήταν στην πραγματικότητα πολύ μικρός για την αξιολόγηση της 

οποιαδήποτε θεραπείας σε αυτή [162] [163].  

Η καθιερωμένη θεραπεία των TNBCs στα στάδια Ι/ΙΙ είναι BCS+RT και τα ευρήματα της 

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-06, χρησιμοποιούνται για 

να καθησυχάσουν τους ασθενείς ότι δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ των 2 χειρουργικών 

θεραπειών [163].  

8.9 Ακτινοθεραπεία των τριπλά αρνητικών καρκίνων του μαστού  

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι TNBCs έχουν υψηλότερο κίνδυνο τοπικής υποτροπής 

και μεταστάσεως σε σχέση με άλλους υποτύπους [164-166]. Κάποιες πιο πρόσφατες μελέτες 

έχουν δείξει αυξημένη ευαισθησία των TNBCs στην ακτινοθεραπεία (RT) και ότι η RT 

μπορεί να προσφέρει καλύτερο τοπικό έλεγχο. Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, στην μελέτη 

των Haffty et al., που συνέκρινε την ογκεκτομή συν ακτινοθεραπεία (BCS+RT) στους 

TNBCs και non-TNBCs δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην τοπική υποτροπή 

μεταξύ των δύο ομάδων [159]. Βάσει αυτού ο Haffty εισηγήθηκε ότι οι TNBCs μπορεί να 

είναι πιο ακτινοευαίσθητοι όπως παρουσιάζουν και μεγαλύτερη ευαισθησία στους DNA 

βλαπτικούς παράγοντες. Όμως παρά την επίδειξη ισότιμου τοπικού ελέγχου μεταξύ των 2 

ομάδων με την προσθήκη RT και συστηματικής θεραπείας, οι TNBCs εμφάνιζαν πιο 

γρήγορα απομακρυσμένες μεταστάσεις σε σχέση με την άλλη ομάδα [159].  

Οι Abdulkarim et al. μελέτησαν τους παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο τοπικής 

υποτροπής σε 768 ασθενείς με TNBC που υπεβλήθησαν σε BCS, μαστεκτομή και 

μαστεκτομή συν RT. Οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι σε σχέση με BCS η μαστεκτομή χωρίς 
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ακτινοθεραπεία αποτελούσε ένα ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα τοπικής υποτροπής. 

Ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ BCS και μαστεκτομής 

ακολουθούμενης από RT, υποδηλώνοντας ότι η RT αποτελεί ένα πολύ σημαντικό 

παράγοντα που μπορεί να μειώσει την τοπική υποτροπή στους TNBCs. Βάσει των διεθνών 

κατευθυντηρίων γραμμών, η χορήγησή RT αποφασίζεται με βάση το μέγεθος του όγκου και 

τον αριθμό των θετικών λεμφαδένων. Οι Abdulkarim et al. αμφισβητούν αυτές τις 

κατευθυντήριες γραμμές και εισηγούνται ότι η βιολογία του όγκου πρέπει επίσης να 

λαμβάνεται υπόψη [161].  

Το Danish Breast Cancer Cooperative Group δημοσίευσε μια ανάλυση όπου η χορήγηση 

RT στους TNBCs μετά από μαστεκτομή έδειξε μικρή αλλά σημαντική βελτίωση στην 

τοπική υποτροπή [167].  

8.10 Προεγχειρητική συστηματική θεραπεία των τριπλά αρνητικών καρκίνων του 

μαστού (NAC)  

Η προεγχειρητική χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται πολύ συχνά για τους τριπλά αρνητικούς 

καρκίνους του μαστού με στόχο την μετατροπή μη χειρουργήσιμων καρκίνων σε 

χειρουργήσιμους ή την διατήρηση του μαστού σε μεγάλους όγκους. Με τη χρήση της NAC 

στους TNBCs παρατηρείται το παράδοξο φαινόμενο της μειωμένης επιβίωσης πάρα την 

πολύ καλή ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Όπως έχει αναφερθεί προηγουμένως ο TNBC 

αποτελεί μία ετερογενή ασθένεια και είναι πιθανό κάποιοι υποτύποι να έχουν καλύτερη 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Για αυτούς τους όγκους η πλήρης παθολογική απόκριση 

αποτελεί καλό προγνωστικό σημείο. Άλλοι υποτύποι μπορεί να μην είναι τόσο 

χημειοευαίσθητοι και στην παρουσία υπολειπόμενης νόσου μετά από NAC έχουν χειρότερη 

πρόγνωση. Στην πιο μεγάλη μελέτη μέχρι τώρα με 1118 ασθενείς με καρκίνο του μαστού 

με στάδια ΙΙΙΙ (μεταξύ αυτών και 255 άτομα ή 23% με ΤΝBC), οι οποίοι έλαβαν NAC 

(ανθρακυλίνες ή/και ταξάνες), επιβεβαιώθηκε ότι ασθενείς με TNBC είχαν υψηλότερο 

ποσοστό πλήρους παθολογικής απόκρισης σε σχέση με τους μη-TNBC (22% vs 11%, 

p=0.034) αλλά είχαν μειωμένη 3-ετή ελεύθερη νόσου επιβίωση (p=0.0001) αλλά και 

μειωμένη 3-ετή ολική επιβίωση (p=0.0001). Μεταξύ αυτών που είχαν πλήρη παθολογική 

απόκριση, οι TNBC και οι non-TNBC είχαν παρόμοια επιβίωση (Ρ=0.24), σε αντίθεση με 

αυτούς που είχαν μερική ανταπόκριση οι οποίοι είχαν χειρότερη OS [168].  
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8.11 Συστηματική θεραπεία των τριπλά αρνητικών καρκίνων του μαστού  

Παραδοσιακή χημειοθεραπεία  

Δεδομένης της έλλειψης στοχευμένης θεραπείας για τους TNBCs, η χημειοθεραπεία 

αποτελεί επί του παρόντος τη μόνη εγκεκριμένη συστηματική θεραπεία που βελτιώνει την 

έκβαση των TNBCs. Διάφορες άλλες επιλογές συστηματικής θεραπείας όπως στοχεμεύνη 

μοριακή θεραπεία, θεραπείες που στοχεύουν τον κυτταρικό σκελετό ή την κυτταρική 

μετανάστευση ή το αγγειακό σύστημα, ανοσοθεραπεία καθώς επίσης και εμβόλια είναι επί 

του παρόντος υπό διερεύνηση (όπως αναφέρεται λεπτομερώς στη συνέχεια).  

Οι TNBCs μπορεί να είναι ευαίσθητοι στη χημειοθεραπεία, όπως αποδεικνύεται από τα 

υψηλά ποσοστά παθολογικής ανταπόκρισης (pCR) μετά από προεγχειρητική 

χημειοθεραπεία [169-171].  

Μία αναδρομική ανάλυση των μεγάλων κλινικών μελετών έδειξε ότι η έλλειψη έκφρασης 

ER προβλέπει μεγαλύτερη απόκριση στην χημειοθεραπεία σε σχέση με ER-θετικούς όγκους 

[172].  

Η μεταανάλυση από το Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), 

έδειξε ότι γυναίκες με ασθενές ER θετικό καρκίνο του μαστού που έλαβαν 

πολυχημειοθεραπεία είχαν σημαντική μείωση του κινδύνου τοπικής υποτροπής, θανάτου 

από τον καρκίνο του μαστού ή από οποιαδήποτε αιτία με ποσοστό υποτροπής 33% μετά από 

10ετή παρακολούθηση σε γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 50 ετών σε σύγκριση με 45% 

για εκείνους που δεν έλαβαν χημειοθεραπεία (p <0.00001) ενώ για τις γυναίκες ηλικίας 50-

69 ετών, τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 42 έναντι 52% (p <0.00001). H pCR μπορεί ακόμα να 

χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης για τη μακροπρόθεσμη ανταπόκριση και 

επιβίωση των ασθενών [173]. Αυτό βέβαια ισχύει μόνο όταν pCR ορίζεται ως μη ύπαρξη 

υπολειμματικής νόσου τόσο στο μαστό όσο και στην μασχάλη. Μια μελέτη από τους Liedtke 

et al. που κάλυψε 1.118 ασθενείς με καρκίνο του μαστού, διαπιστώθηκε ότι τα ποσοστά 

PCR με προεγχειρητική χημειοθεραπεία ήταν υψηλότερα σε ασθενείς με TNBC σε σχέση 

με τους μη-TNBC (22 έναντι 11%, p=0.034) [168]. Επισημάνθηκε επίσης ότι η απόκριση 

στην προεγχειρητική χημειοθεραπεία για τους TNBCs, μπορεί να είναι πολύ πιο γρήγορη, 

ακόμη και μετά από μόνο δύο κύκλους θεραπείας σε σχέση με τους μη TNBC. [175]. Σε μια 

πρόσφατη μεταανάλυση πέντε μελετών επικουρικής θεραπείας που συνέκριναν σχήματα 

που περιέχουν ανθρακυκλίνη με το σχήμα κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη και 
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φθοροουρακίλη (CMF), βρέθηκε μια υπεροχή των σχημάτων που περιέχουν ανθρακυκλίνη 

σε σχέση με το σχήμα CMF [175]. Ωστόσο, η προσθήκη του epirubicin σε CMF, σε μια 

τυχαιοποιημένη μελέτη Φάσης III, τείνει να είναι ανώτερη από το απλό CMF για την 

ελεύθερη νόσου 5ετή επιβίωση καθώς επίσης και για την συνολική 5ετή επιβίωση για τους 

ασθενείς με TNBC [176]. Μια άλλη μεταανάλυση τυχαιοποιημένων μελετών αξιολόγησε 

την προσθήκη των ταξάνων σε σχήματα με ανθρακυκλίνη και έδειξε ανωτερότητα του 

συνδυασμού αυτού από την άποψη της ελεύθερης νόσου επιβίωσης και συνολικής 

επιβίωσης [177]. Ως εκ τούτου, σχήματα με συνδυασμό ανθρακυκλίνης/ταξάνης αποτελούν 

τη καθιερωμένη επικουρική θεραπεία για τους ασθενείς με TNBC είτε σε προεγχειρητική 

είτε σε μετεγχειρητική βάση. Μια άλλη ανάλυση έδειξε την αποτελεσματικότητα του 

συνδυασμού ανθρακυκλίνη/ταξάνη που βασίζεται σε ανοσοενισχυτικά σχήματα με την 

capecitabine σε ένα υποσύνολο 202 ασθενών με TNBC εγγεγραμμένων στο FinXX study 

[178]. Ακόμα η προσθήκη της epothilone B analog ixabepilone στην capecitabine, που έχει 

ως αποτέλεσμα τον διπλασιασμό της μέσης ελεύθερη νόσου επιβίωσης για τους TNBC, 

εξετάζεται σε σύγκριση με την προσθήκη capecitabine μόνο [179].  

Οι von Minckwitz et al. μελέτησαν τα χαρακτηριστικά δοσολογίας του συνδυασμού αυτού 

και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι για τους ασθενείς με TNBC, ειδικότερα, η θεραπεία με 

υψηλότερες αθροιστικές δόσεις ανθρακυκλινών (C300 mg/m2 doxorubicin ή ισοδύναμο) 

και ταξάνες (C400 mg/m2 docetaxel ή ισοδύναμο) είχε υψηλότερα ποσοστά pCR (OR = 

1,49 και 1,73, αντίστοιχα) σε σύγκριση με τα αποτελέσματα της θεραπείας με χαμηλότερες 

αθροιστικές δόσεις. Στην GeparSepto, μια επικουρική, τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ 

που περιλάμβανε 1204 ασθενείς με καρκίνο του μαστού (cT2-cT4d με το 23% να έχει 

TNBC), οι ασθενείς κατανεμήθηκαν στην τύχη 1:1 για να λάβουν είτε nab-paclitaxel ή μόνο 

paclitaxel εβδομαδιαίως για 12 εβδομάδες, ακολουθούμενη από τέσσερις κύκλους 

epirubicin και κυκλοφωσφαμίδης. Το πρωτεύον τελικό σημείο ήταν το pCR (ypT0 ypN0). 

Το pCR ήταν σχεδόν διπλάσιο με nab-paclitaxel για τους ασθενείς με TNBC, με το ποσοστό 

pCR να είναι 48,2% στην ομάδα nab-paclitaxel σε σχέση με το 25,7% για το σχήμα με 

paclitaxel μόνο (ρ=0.001).  

Όπως έχει ήδη συζητηθεί, ο TNBC συνδέεται στενά με μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA-1 

αλλά ακόμα και όταν οι μεταλλάξεις απουσιάζουν υπάρχει μια δυσλειτουργία της οδού 

BRCA-1 (BRCAness). Κύτταρα με μεταλλάξεις BRCA1 έχουν έλλειψη των μηχανισμών 

επιδιόρθωσης του DNA γεγονός που τα καθιστά ευαίσθητα σε παράγοντες πλατίνας. Η 
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χρήση μονοθεραπείας με σισπλατίνη προεγχειρητικά για τους BRCA-1 μεταλλαγμένους 

όγκους είχε πολύ υψηλά ποσοστά pCR, 72-90%, αν και ο αριθμός των ασθενών που 

περιλήφθηκαν σε αυτές τις μελέτες ήταν περιορισμένος (n = 10 και 25) [180], [181, 182].  

Σε μη-BRCA-1 μεταλλαγμένους TNBCs, η χρήση της πλατίνας χρειάζεται να μελετηθεί 

περαιτέρω. Η προσθήκη καρβοπλατίνης στην προεγχειρητική επικουρική θεραπεία για 

TNBC βελτιώνει αισθητά τα ποσοστά pCR και μπορεί να αυξήσει το ποσοστό των ασθενών 

που είναι κατάλληλες για BCS, αν και αυτό δεν μεταφράζεται κατ’ ανάγκην σε αυξημένο 

dfs and OS. ΄Ετσι η προεγχειρητική επικουρική θεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 

εργαλείο για την αξιολόγηση νέων φαρμάκων με βάση την pCR και τελικώς την OS. 

Παρόλα αυτά η συμβατική χημειοθεραπεία, σχήματα με ανθρακυκλίνες και ταξάνες, 

αποτελεί την κύρια θεραπεία των TNBCs σύμφωνα με την πλειονότητα των διεθνών 

κατευθυντήριων γραμμών (π.χ., NCCN, St Gallen και ESMO).  

Χημειοθεραπεία για μεταστατικό TNBC  

Δυστυχώς στη μεταστατική υποτροπή του TNBC υπάρχει έλλειψη επιλογών στοχευμένης 

θεραπείας λόγω της απουσίας των ER/PR /HER2. Ωστόσο, το status των υποδοχέων πρέπει να 

επιβεβαιώνεται ξανά με βιοψία της μεταστατικής εστίας. Η χημειοθεραπεία παραμένει κύρια 

θεραπεία για την συστηματική υποτροπή των TNBCs με κύριο στόχο την παράταση της 

επιβίωσης και ανακούφισης των συμπτωμάτων. Δυστυχώς, η ανταπόκριση στην θεραπεία 

καθώς και η πρόγνωση είναι κατώτερη σε σύγκριση με άλλους υποτύπους [171], [183].  

Στο μεταστατικό καρκίνο το μαστού δεν υπάρχει κάποια ένδειξη ότι συγκεκριμένα 

χημειοθεραπευτικά σχήματα είναι καλύτερα από άλλα σε συγκεκριμένους υποτύπους. Οι 

επιλογές μονοχημειοθεραπείας για μεταστατικό TNBC περιλαμβάνουν ανθρακυκλίνες 

(doxorubicin, epirubicin, κ.α.), ταξάνες (paclitaxel, docetaxel, κ.α.), αντι-μεταβολίτες 

(capecitabine, gemcitabine) και άλλους αναστολείς μικροσωληνίσκων και/ή σταθεροποιητές 

(vinorelbine, ixabepilone, eribulin) ή παράγοντες πλατίνας (cisplatin, carboplatin) η οποία 

μπορεί να έχει ιδιαίτερη αξία σε ένα υποσύνολο TNBCs (εκείνους με δυσλειτουργία BRCA). 

Συνδυασμός χημειοθεραπευτικών παραγόντων που μπορεί να έχουν αποτέλεσμα σε ασθενείς 

που έχουν ήδη πάρει θεραπεία με ανθρακυκλίνη ανεξαρτήτως από τον υποτύπο 

περιλαμβάνουν paclitaxel με gemcitabine και docetaxel με capecitabine. Στους TNBCs, η 

προσθήκη ixabepilone (αναστολέας μικροσωληνίσκων) με capecitabine βελτιώνει τα 

ποσοστά ανταπόκρισης και την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου [179]. Η Eribulin έχει 
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πάρει έγκριση από την αμερικανική FDA για την χορήγηση σε ασθενείς με προχωρημένο 

καρκίνο του μαστού που στο παρελθόν έχουν ήδη λάβει τουλάχιστον δύο χημειοθεραπευτικά 

σχήματα, τα οποία περιλαμβάνουν μια ανθρακυκλίνη και μια ταξάνη. Η έγκριση αυτή 

βασίστηκε στα αποτελέσματα μιας μελέτης κλινικής φάσης ΙΙΙ (EMBRACE) όπου το eribulin 

δινόταν σαν μονοθεραπεία έναντι της θεραπείας επιλογής του γιατρού (TPC), και είχε σαν 

αποτέλεσμα την στατιστικά σημαντική αύξηση της OS σε σύγκριση με το TPC (διάμεση OS 

13.1 έναντι 10,6 μηνών, p= 0.041). Το 19% των ασθενών ήταν TNBC. Η μελέτη των 

υποτύπων του καρκίνου του μαστού στην EMBRACE έδειξε ότι η eribulin ήταν γενικά πιο 

αποτελεσματική σε ασθενείς με ER-αρνητικούς καρκίνους, με μείωση του κινδύνου θανάτου 

κατά 34% σε σχέση με το TPC, και, ειδικά σε ασθενείς με TNBC, η μείωση του κινδύνου 

θανάτου ήταν 29%. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η eribulin ήταν λιγότερο αποτελεσματική σε 

ασθενείς που δεν είχαν υποβληθεί σε χημειοθεραπεία με capecitabine.  

Γενικά η καθιερωμένη χημειοθεραπεία μπορεί να είναι αποτελεσματική για μια υποομάδα 

ασθενών με πρώιμη νόσο TNBC. Ωστόσο, ασθενείς με προχωρημένη νόσο έχουν γενικά 

μικρή ανταπόκριση στους τρέχοντες χημειοθεραπευτικούς παράγοντες και, ακόμα και μετά 

από καλή ανταπόκριση, υπάρχει ταχεία εξέλιξη της νόσου. Υπάρχει λοιπόν μια επιτακτική 

ανάγκη για την εύρεση νέων, στοχευμένων θεραπειών γι’ αυτόν τον πληθυσμό των ασθενών 

με TNBC, ανεξάρτητα από το στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση. Η χημειοθεραπεία 

παραμένει η κύρια θεραπεία για τους TNBCs, ειδικά όμως για τον μεταστατικό TNBC το 

πρόβλημα είναι ότι η συνεχής θεραπεία με χημειοθεραπεία μπορεί να αυξήσει την 

αντίσταση του όγκου σε αυτούς τους παράγοντες.  

Στοχευμένη θεραπεία και νέες συστηματικές θεραπείες για TNBC  

Οι αναστολείς PARP (Poly [ADP Ribose] polymerase)  

Οι PARPs αποτελούν μια μεγάλη οικογένεια πολυλειτουργικών ενζύμων, με τον PARP1 

τον πιο συχνά ανευρισκόμενο. Ο PARP1 και ο PARP2 εμπλέκονται στο μηχανισμό 

επιδιόρθωσης του DNA με μηχανισμούς όπου συνενεργούν και BRCA1/BRCA2. Το DNA 

μπορεί να υποστεί ποικίλες βλάβες, όπως διακοπή μονής έλικας ή διπλή διακοπή ή έλλειψη 

του ομόλογου ανασυνδυασμού [184]. Οι Αναστολείς των PARPs είναι υπό διερεύνηση ως 

πιθανή θεραπεία του TNBC. Είναι ήδη γνωστό ότι αναστολή των PARPs έχει εκλεκτική 

αντικαρκινική δράση σε BRCA1 και BRCA2 καρκίνους με 100-1000 φορές μεγαλύτερη 

δύναμη θανάτωσης στους BRCA1 μεταλλαγμένους όγκους παρά σε μη μεταλλαγμένους 

όγκους [185,186]. Η δυσλειτουργία των BRCA1 ή BRCA2 οδηγεί στην έλλειψη του 
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ομόλογου ανασυνδυασμού του DNA που έχει ως αποτέλεσμα την ευαισθητοποίηση των 

καρκινικών κυττάρων στους αναστολείς. Οι PARPs θα μπορούσαν να επισκευάσουν βλάβες 

του DNA που προκαλούνται από τη χρήση χημειοθεραπευτικών παραγόντων, 

αναστέλλοντας με αυτόν τον τρόπο την δράση τους. Kαι, με την αναστολή των PARPs, οι 

TNBCs που είναι BRCA1-μεταλλαγμένοι μπορεί να ευαισθητοποιηθούν σε αυτούς τους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες [186]. Επί του παρόντος, διάφοροι αναστολείς PARP 

όπως olaparib, veliparib, rucaparib, niraparib και talazoparib (BMN673) διερευνώνται σε 

διάφορες κλινικές μελέτες. Η Olaparib (AZD2281) είναι μια καλά ανεκτή από τoυ στόματος 

αναστολέας PARP, η οποία έχει δείξει ελπιδοφόρα δραστηριότητα στην μονοθεραπεία σε 

ασθενείς με BRCA1- ή BRCA2-μεταλλάξεις που έχουν διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού 

και ωοθηκών [187].  

Οι Gelmon et al. [188] κατέδειξαν, για πρώτη φορά, δραστηριότητα της olaparib σε ασθενείς 

με καρκίνους υψηλού βαθμού κακοήθειας χωρίς παρουσία μεταλλάξεων στα BRCA1 ή 

BRCA γονίδια, υποδεικνύοντας ότι η olaparib μπορεί να αποτελεί μία υποσχόμενη 

θεραπευτική επιλογή για γυναίκες με αυτές τις επιθετικές μορφές καρκίνου. Οι ασθενείς με 

BRCA μεταλλάξεις αποτελούν τον πληθυσμό που έχει διερευνηθεί περισσότερο στις 

διάφορες κλινικές δοκιμές διαφορετικών αναστολέων PARP. Η θεραπεία με συνδυασμό 

αναστολέων PARP και χημειοθεραπεία ή στοχευμένη θεραπεία έχει δυνητικά περισσότερα 

πλεονεκτήματα για τη θεραπεία του TNBC. Μόνο λίγες δοκιμές Φάσης Ι-ΙΙΙ έχουν αποδείξει 

μέχρι σήμερα την αποτελεσματικότητα των αναστολέων PARP σε ασθενείς που έχουν TNBC 

τόσο στην προεγχειρητική επικουρική χημειοθεραπεία όσο και στο μεταστατικό TNBC. Στο 

πλαίσιο της I-Spy 2 μελέτης, ο συνδυασμός των carboplatin και veliparib, προστιθέμενος σε 

εβδομαδιαία paclitaxel και ακολουθούμενος από doxorubicin/cyclophosphamide, οδήγησε 

σε διπλασιασμό του ποσοστού PCR σε ασθενείς με TNBC (από 26% σε 52%) [189]. Η 

συνδυασμένη αγωγή με olaparib και με αναστολείς CDK1 (RO-3306) ή pan HER αναστολέα 

(neratinib, afatinib) οδήγησε σε μεγαλύτερη αναστολή της ανάπτυξης του όγκου σε σύγκριση 

με την μονοθεραπεία με olaparib [190].  

Παρόλο που καλύτερη επιλογή ασθενών είναι πιθανό να βελτιώσει το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα, έχουν αναφερθεί διάφοροι μηχανισμοί αντιστάσεως για τους αναστολείς 

PARP για BRCA-όγκους. Η εκτενέστερη μελέτη των μηχανισμών αντίστασης για τον 

αναστολέα PARP μπορεί να είναι καθοριστική για την ανάπτυξη θεραπευτικής στρατηγικής 

που εμποδίζει την αντίσταση αυτή.  
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Platinum salts  

Τα άλατα λευκόχρυσου (cisplatin and carboplatin) είναι επίσης πολύ σημαντικά 

προκαλώντας βλάβη στο DNA, ιδιαίτερα στους TNBCs. Το έντονο ενδιαφέρον για 

θεραπείες με βάση την πλατίνα προέρχεται από το γεγονός ότι μεγάλο ποσοστό των 

TNBCs ανήκουν στην υποομάδα των μοριακών BLS σύμφωνα με την ταξινόμηση από τον 

Perou [191].  

Ένα σύνολο 28 μελετών (6 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες και 22 αναδρομικές ή 

προοπτικές μελέτες) έχουν δείξει ότι το συγκεντρωτικό ποσοστό pCR ήταν 45% στους 

συνολικά 1.598 ασθενείς με TNBC που υποβλήθηκαν NAC με βάση platinum salts. Στις 

τυχαιοποιημένες μελέτες, το ποσοστό pCR σε θεραπεία NAC με φάρμακα που περιέχουν 

platinum salts ήταν σημαντικά αυξημένο, σε αντίθεση με τους nonplatinum παράγοντες (risk 

ratio =1.45; 95% CI 1.25–1.68; P=0.0001). Σε σύγκριση με τους μη-TNBCs, οι TNBCs με 

θεραπεία NAC που περιλάμβανε cisplatin ή carboplatin συσχετίστηκαν με τριπλάσια 

αύξηση του ποσοστού των pCR [192]. Ο συνδυασμός olaparib με platinum salts αυξάνει 

την ελεύθερη νόσου πιβίωση αλλά και την OS. Ως εκ τούτου, μονοθεραπεία με platinum 

salts αλλά και ο συνδυασμός με στοχευμένες θεραπείες όπως οι αναστολείς PARP θα 

μπορούσε να οδηγήσει στο σχεδιασμό μελλοντικών δοκιμών για καρκίνους του μαστού που 

σχετίζονται με BRCA1. Ο συνδυασμός gemcitabine, carboplatin και iniparib στην NAC 

αύξησε το ποσοστό κλινικού οφέλους, αυξάνοντας τη μέση prolonged free survival, και την 

μέση OS έναντι gemcitabine και carboplatin μόνο.  

Η προσθήκη carboplatin στην χημειοθεραπεία με ταξάνη-ανθρακυκλίνη σε συνδυασμό με 

την στοχευμένη θεραπεία είχε ως αποτέλεσμα την αυξημένη pCR σε ασθενείς με στάδιο ΙΙ-

ΙΙΙ TNBC [193].  

Epidermal Growth Factor Receptor /Αποδοχέας Eπιδερμικού Aυξητικού Παράγοντα 

(EGFR)  

Όπως αναφέρεται και πιο κάτω οι περισσότεροι TNBCs χαρακτηρίζονται από υπερέκφραση 

του EGFR πράγμα που σχετίζεται με φτωχή πρόγνωση [194]. Αυτό οδήγησε σε μια σειρά 

από κλινικές μελέτες που περιέλαβαν την anti-EGFR στοχευμένη θεραπεία. Η μελέτη 

TBCRC001 διερεύνησε το cetuximab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα, ως anti-EGFR 

στοχευμένη μονοθεραπεία, αλλά και την προσθήκη του σε platinum salts. Kαι οι δύο 

θεραπείες είχαν μικρή δραστικότητα [195].  
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Το gefitinib αποτελεί τον πιο αποτελεσματικό αναστολέα του EGFR, μπλοκάροντας τη 

δράση του ενεργοποιημένου φωσφορυλιωμένου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGF) 

με φωσφορυλίωση του EGFR, με μειωμένη φωσφορυλίωση τόσο της ΜΑΡΚ όσο και της 

πρωτεϊνικής κινάσης Β (ΑΚΤ), και επάγοντας από τη G1 φάση στα TNBC κύτταρα. Ο 

τριπλός συνδυασμός gefitinib, carboplatin, και docetaxel είχε αυξημένη αποτελεσματικότητα 

στα TNBC κύτταρα [196]. Οι Elbaz et al. [197] έδειξαν, για πρώτη φορά, ότι η cannabidiol 

ανέστειλε σημαντικά την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού και τη μετάσταση μέσω ενός 

νέου μηχανισμού με αναστολή της σηματοδότησης της EGF/EGFR οδού αλλά και 

τροποποίηση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου, υποδεικνύοντας ότι η cannabidiol 

αποτελεί ένα καινούργιο θεραπευτικό παράγοντα που μπορεί να χρησιμοποιηθεί στους πολύ 

επιθετικούς καρκίνους του μαστού συμπεριλαμβανομένου των TNBCs.  

Src αναστολέας της τυροσινικής κινάσης  

Ο υποδοχέας τυροσινικής κινάσης, Src, (ιός σαρκώματος Rous) υπερεκφράζεται στους 

TNBCs και έχει συσχετιστεί με την μεταστατική εξέλιξη της νόσου [198]. Το dasatinib 

αποτελεί έναν από του στόματος αναστολέα του Src, c-kit και platelet derived-b υποδοχέα 

αυξητικού παράγοντα (PDGFRb), και αναστέλλει την ανάπτυξη των basal-like και TNBC 

κυτταρικών γραμμών, ενώ μπορεί να έχει συνεργιστική δράση όταν συνδυάζεται με cisplatin 

σε τρεις dasatinib ευαίσθητες κυτταρικές γραμμές [198], [199].  

Η μονοθεραπεία με dasatinib αξιολογήθηκε σε ασθενείς με μεταστατικό TNBC με 

προηγηθείσα χημειοθεραπεία ανθρακυκλινών και ταξάνων σε μία μελέτη φάσης Ι. Σε αυτή 

τη δοκιμή, το dasatinib, σε δόση 70 mg δύο φορές ημερησίως, οδήγησε σε έλεγχο της νόσου 

(σταθερή νόσο για τουλάχιστον 16 εβδομάδες) κατά ένα ποσοστό 9,3% και μέση PFS 8,3 

εβδομάδες [200]. Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για τον έλεγχο της χρήσης αυτών 

παραγόντων στην κλινική πράξη.  

Αντιαγγειογενετικοί παράγοντες  

Ο TNBC αποτελεί ένα νεόπλασμα με έντονο πολλαπλασιασμό που χρειάζεται συνεχή 

αγγειογένεση σε όλα τα στάδια της ανάπτυξής του γι’αυτό και σχετίζεται με σημαντικά 

υψηλή έκφραση και ενίσχυση του VEGF-A. Η αναστολή του VEGF μπορεί να εμποδίσει 

την ανάπτυξη και νεοαγγείωσης του όγκου [201, 202].  
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Το bevacizumab αποτελεί ένα αντι-αγγειογενετικό μονοκλωνικό αντίσωμα που έχει 

αποδειχθεί ότι αυξάνει την PFS των ασθενών με αρνητικό-EGFR2 στο μεταστατικό καρκίνο 

του μαστού όταν προστίθεται στην πρώτη γραμμή χημειοθεραπείας [203, 204].  

Η προσθήκη carboplatins ή bevacizumab σε NAC βελτιώνει την pCR. Όμως, παρά τα υψηλά 

ποσοστά της pCR, δεν έχει δικαιολογηθεί ακόμα η προσθήκη του bevacizumab ως ρουτίνα 

για τα στάδια ΙΙ και ΙΙΙ των TNBCs [205]. Η προσθήκη του bevacizumab στην 

χημειοθεραπεία NAC με ανθρακυκλίνη και ταξάνη για τους TNBCs αυξάνει επίσης 

σημαντικά το ποσοστό pCR (27,9% χωρίς και 39,3% με bevacizumab) [206]. Oι μελέτες 

έδειξαν επίσης σημαντική βελτίωση τόσο της pCR όσο και των PFS και OS όταν προστίθεται 

bevacizumab σε NAC έναντι χημειοθεραπείας μόνο [205, 207]. Συμπερασματικά, ο 

συνδυασμός χημειοθεραπείας με θεραπεία αντί-VEGF μπορεί να αποτελέσει μια σημαντική 

πρώτης γραμμής θεραπευτική επιλογή.  

Epothilones  

Είναι παράγοντες στόχευσης μικροσωληνίσκων που αποτρέπουν την κυτταρική διαίρεση. 

Στις πρώτες μελέτες έχουν επιδείξει βελτιωμένη δραστικότητα και ηπιότερες παρενέργειες 

από τις ταξάνες [208]. Σε μια μελέτη για NAC, η ixabepilone προκάλεσε αύξηση της PCR 

σε ER/PR-αρνητικούς όγκους σε σύγκριση με ER/PR-θετικούς όγκους [209]. Αυτή τη 

στιγμή η ixabepilone αξιολογείται επίσης σε μια μελέτη με NAC για TNBCs, σε συνδυασμό 

με το μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα (EGFR) 

cetuximab (ClinicalTrials.gov NCT01097642).  

Ανοσοθεραπευτική προσέγγιση για TNBC  

Πρόσφατες μελέτες έχουν προτείνει μια βελτιωμένη πρόγνωση που συνδέεται με την αύξηση 

των επιπέδων των λεμφοκυττάρων που διηθούν όγκο (TIL) [210]. Ο καρκίνος του μαστού 

έχει την ικανότητα να διεγείρει το ανοσοποιητικό σύστημα. Ο βαθμός της ανοσολογικής 

απόκρισης επηρεάζει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας του καρκίνου και σχετίζεται με 

καλύτερη κλινική έκβαση. Υψηλά επίπεδα programmed death ligand 1 (PD-L1), που 

αποτελεί ένα ανοσολογικό σημείο ελέγχου, όπως και τα υψηλά επίπεδα TILs, ανευρίσκονται 

πολύ συχνά στους τριπλά αρνητικούς καρκίνους του μαστού [211]. Όπως αναφέρεται και 

παρακάτω η προγραμματισμένη πρωτεΐνη κυτταρικού θανάτου 1 (PD-1) αποτελεί ένα 

ανοσολογικό φραγμό που περιορίζει τις λειτουργίες των Τ-κυττάρων μέσα στους ιστούς. Η 

σύνδεση του PD-L 1 που βρίσκεται στην επιφάνεια των Τ-κυττάρων με την PD-1, προκαλεί 
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απενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων [212]. Η Atezolizumab (MPDL3280A), που αποτελεί 

ένα μονοκλωνικό αντι-ΡD-L 1 αντίσωμα, και είναι γενικά πολύ καλά ανεκτή, επέδειξε 

αποτελεσματικότητα στην θεραπεία του PD-L1 θετικού μεταστατικού TNBC [211, 213].  

Επιπλέον, τα προκαταρκτικά αποτελέσματα μιας πρόσφατης μελέτης σε φάση Ι έδειξαν ότι 

η μονοθεραπεία με pembrolizumab (MK-3475), ένα μονοκλωνικό αντιPD-1, συνιστά μια 

αρκετά ανεκτή και αποτελεσματική επιλογή με σημαντική θεραπευτική δραστικότητα σε 

μια υποομάδα με υποτροπιάζον/μεταστατικό TNBC (mTNBC) [214].  

Έχουν αναφερθεί επίσης τα προκαταρκτικά αποτελέσματα ενός συνδυασμού atezolizumab 

με χημειοθεραπεία nab-paclitaxel σε μεταστατικό TNBC και έχει ανοίξει μια μελέτη σε φάση 

III σε μη θεραπεύσιμο καρκίνο mTNBC ως θεραπεία πρώτης γραμμής. Πολλαπλοί πρόσθετοι 

υποδοχείς του ανοσοποιητικού οδοφράγματος και οι συνδέτες τους αποτελούν κύριους 

στόχους για αποκλεισμό (π.χ. το κυτταροτοξικό Τ λεμφοκύτταρο αντιγόνο-4 (CTLA-4)). Το 

μονοκλωνικό αντίσωμα tremelimumab, που αναστέλλει την οδό CTLA-4, αξιολογήθηκε σε 

ορμονοθετικό καρκίνο του μαστού και έχει δείξει καλά αποτελέσματα [215].  

Οι μελέτες GeparSixto και CALGB 40563 ίσως δείξουν πιο ξεκάθαρα ποια φάση είναι 

καλύτερη για την ενσωμάτωση της πλατίνας για την θεραπεία του μη προχωρημένου TNBC 

μέσω βιοδεκτών όπως τα TILs που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και ως θεραπευτικοί 

στόχοι [216, 217] Τα υψηλά TILs, που αποτελούν ιδιαίτερα σημαντικούς παθολογικούς 

προγνωστικούς παράγοντες ειδικά για την NAC με ανθρακυκλίνες/ταξάνες, έχουν 

συσχετιστεί με βελτιωμένα ποσοστά pCR ιδιαίτερα σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 

καρβοπλατίνη. Προκύπτει ότι τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα αυξάνουν τα ποσοστά 

ανταπόκρισης στη NAC [216, 217].  

Τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα αποτέλεσαν τη βάση για την ανάπτυξη των ανοσοθεραπειών 

που βασίζονται στην εκτίμηση της ανοσογονικότητας του TNBC, υποδεικνύοντας ένα 

υποσύνολο TNBC ασθενών που μπορούν να επωφεληθούν από ανοσo-θεραπεία.  

PI3K/Akt/mTOR  

Μια αρχική ανάλυση ολόκληρου του γονιδιώματος, όπως αναφέρεται αναλυτικότερα πιο 

κάτω, έχει δείξει ότι σε πολλούς όγκους TNBC υπήρξε συνενεργοποίηση των μονοπατιών 

των ΜΑΡΚ και ΡΙ3Κ/ ΑΚΤ. Μια μελέτη σε φάση Ι έδειξε ότι η αναστολή της 

συνενεργοποίησης των μονοπατιών αυτών είχε εξαιρετική απόκριση σε κάποιους αλλά όχι 

σε όλους τους ασθενείς [218].  
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Στόχευση του κυτταροσκελετού, της μετανάστευσης των κυττάρων και του αγγειακού 

συστήματος  

Mεταλλάξεις που επηρεάζουν τον κυτταρικό σκελετό και ενδεχομένως τους 

μεσεγχυματικούς επιθηλιακούς δείκτες μετάβασης (EMT) έχουν παρατηρηθεί σχετικά 

συχνά στους TNBCs [219]. Κυρίως στον claudin low subtype αλλά και στο basal-like 

subtype έχουν παρατηρηθεί υψηλά επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη 

διαδικασία ΕΜΤ [220]. Ωστόσο, η μονοθεραπεία με τη χρήση τέτοιων στοχευμένων 

παραγόντων δεν αναμένεται να είναι ιδιαίτερα δραστική. Για την θεραπευτική προσέγγιση 

των TNBCs επιβάλλεται συνδυασμός με άλλους θεραπευτικούς παράγοντες. Υποομάδες 

των όγκων αυτών παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα έκφρασης δεικτών των βλαστικών 

κυττάρων που μπορούν να συσχετιστούν με αντίσταση στη συμβατική θεραπεία. Η 

στόχευση των EMT μπορεί να αποδειχθεί σημαντική για ένα υποσύνολο TNBCs.  

Υποδοχέας ανδρογόνων  

Όπως αναφέρεται αναλυτικότερα πιο κάτω, οι ΤNBC που είναι θετικοί για τον υποδοχέα 

ανδρογόνου (AR-θετικοί) αντιπροσωπεύουν μια διακριτή υποομάδα TNBCs με δυσμενή 

κλινική έκβαση. Ο αποκλεισμός του AR θεωρήθηκε ως πιθανή ενδοκρινική θεραπεία για 

αυτούς τους ασθενείς [221].  

Εμβόλιο  

Το GLV-1h153 αποτελεί ογκολυτικό αντίγραφο του ιού της ευλογιάς. Σε μια μελέτη των 

Gholami et al., κυτταρικές σειρές των TNBCs θανατώθηκαν με αυτόν τον ιό τόσο in vitro 

όσο και in vivo και εξήχθη το συμπέρασμα ότι το GLV-1h153 είναι ένας ελπιδοφόρος 

θεραπευτικός παράγοντας για την πρόληψη και θεραπεία μεταστατικών TNBCs, η οποία 

δικαιολογεί περαιτέρω κλινικές μελέτες σε ασθενείς.  

Χημειοθεραπεία υψηλών δόσεων (HDC)  

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι η HDC είναι αποτελεσματική σε ασθενείς TNBC. Σε 

μια μελέτη των Gluz et al., οι ασθενείς κατανεμήθηκαν στην τύχη σε μια ομάδα με 

συμβατική χημειοθεραπεία [τέσσερις κύκλους epirubicin και κυκλοφωσφαμίδης (ΕΚ) που 

ακολουθήθηκε από τρεις κύκλους ενδοφλέβιας CMF, χορηγούμενη κάθε 2 εβδομάδες] ή 

σε μια ομάδα με δύο κύκλους ΕΚ που ακολουθήθηκε από δύο κύκλους HDC. Η ομάδα 

υψηλής δόσης έδειξε σημαντική βελτίωση της 5-ετούς ελεύθερης συμβάντων επιβίωσης 



58 

(62 έναντι 41%, p = 0,004) και OS (76 έναντι 61%, p = 0,007) σε σύγκριση με την 

συμβατική δόση. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, οι νέοι ασθενείς (<50 ετών) με TNBC 

είχαν περισσότερο όφελος από το σχήμα HDC [186]. Έχουν επίσης δημοσιευθεί δύο 

μετααναλύσεις που αξιολόγησαν το ρόλο της HDC. Η πρώτη περιέλαβε 6102 ασθενείς με 

μέσο χρόνο παρακολούθησης 6 χρόνια και έδειξε 13% όφελος στην ελεύθερη συμβάντων 

επιβίωση υπέρ του HDC (p = 0,0001) σε σχέση με την συμβατική χημειοθεραπεία, αλλά 

δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην συνολική επιβίωση [188]. Η HDC συνδεόταν συχνά 

με σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Η δεύτερη ανάλυση περιέλαβε 6210 ασθενείς και 

έδειξε ένα όφελος 13% στην ελεύθερη συμβάντων επιβίωση με HDC (p = 0,001). Δεν 

υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στην OS για τις 2 υποομάδες εκτός από τις 

ασθενείς με νόσο HER2negative, για τις οποίες υπήρχε μια μείωση 21% στον κίνδυνο 

θανάτου. Αυτή η μείωση ήταν μεγαλύτερη (33%) μεταξύ των ασθενών με TNBC [189]. 

Εν ολίγοις, η HDC παραμένει μια πειραματική προσέγγιση στην επικουρική θεραπεία του 

TNBC [222, 223] [224].  

  



 

 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΣΚΟΠΟΣ  

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η μελέτη επιπρόσθετων προγνωστικών δεικτών για 

τους τριπλά αρνητικούς καρκίνους του μαστού (TNBCs) που να μπορούν να συσχετιστούν 

με επιθετική συμπεριφορά σε σχέση με τον υψηλότερο βαθμό κακοήθειας, τους θετικούς 

λεμφαδένες, τη διήθηση λεμφαγγείων (LVI), την τοπική υποτροπή, τις μεταστάσεις, την 

ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS) καθώς και την συνολική επιβίωση (OS). Οι δείκτες που 

μελετήθηκαν είναι οι ακόλουθοι:  

 - Claudin 7 - CK17 – PTEN - CK5/6 – CMET 

 - AR – CMYC - P63 – CKIT - P53 - PDL1 

 - EGFR – ALK - KI67 
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2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  

1. Επιλογή υλικού  

Ενενήντα επτά (97) περιπτώσεις τριπλά αρνητικών καρκίνων του μαστού συλλέχθηκαν 

αναδρομικά από πίνακα δεδομένων με βάση την αρνητικότητα των ER, PR and HER2. 

Ασθενείς στους οποίους τα ιστολογικά δείγματα απουσίαζαν ή είχαν ατελή 

ανοσοϊστοχημεία αποκλείστηκαν.  

Το προς μελέτη υλικό περιέλαβε 84 κύβους παραφίνης 84 ασθενών με τριπλά αρνητικό 

διηθητικό καρκίνωμα του μαστού που επιλέγηκαν από το αρχείο του Παθολογοανατομικού 

Εργαστηρίου του Νοσοκομείου ΥΓΕΙΑ για το χρονικό διάστημα 2003-2011. Σε συνεργασία 

με την κλινική μαστού και ειδικού ογκολόγου του εν λόγω νοσοκομείου, συλλέγηκαν και 

αρχειοθετήθηκαν όλες οι πληροφορίες που αφορούσαν τους ασθενείς, περιλαμβανομένης της 

κατάστασης στην οποία βρίσκονταν κατά την τελευταία ημερομηνία παρακολούθησης ενός 

εκάστου. Η συλλογή των στοιχείων τερματίστηκε το 2016. Ασθενείς με μη ολοκληρωμένα 

στοιχεία αποκλείστηκαν με αποτέλεσμα το εκάστοτε δείγμα να διαφέρει. Η ιστολογική 

διαβάθμιση του νεοπλάσματος έγινε σύμφωνα με τα προτεινόμενα κριτήρια της Π.Ο.Υ. (WHO 

2014) και η σταδιοποίηση χρησιμοποιώντας το σύστημα ΤΝΜ/AJCC του 2009. Από όλους 

τους κύβους παραφίνης κάθε περιστατικού αξιολογήθηκαν οι τομές αιματοξυλίνης/ηωσίνης 

(Η/Ε), και επιλέγηκαν οι κατάλληλοι κύβοι παραφίνης για την δημιουργία των ιστικών 

μικροσυστοιχειών (Tissue MicroArrays-TMA). Η επιλογή των στοιχείων του ιστού που θα 

εγκλειόταν στα TMA έγινε με βάση το πλακίδιο της Η/Ε. Εκεί σημειώθηκαν με μαρκαδόρο 

ή/και με ειδική μικροσκοπική σφραγίδα όλες οι νεοπλασματικές και μη εστίες (όπου αυτό ήταν 

εφικτό). Η επιλογή και η αξιολόγηση του υλικού, καθώς και η δημιουργία των ΤΜΑ έγιναν 

από τον ειδικό παθολογοανατόμο με εμπειρία στην εν λόγω τεχνική. Οι τεχνικές 

πραγματοποιήθηκαν σε μονιμοποιημένους σε φορμόλη ιστούς, εγκλεισθέντες σε παραφίνη 

από τα αντίστοιχα ιστολογικά παρασκευάσματα.  

2. Δημιουργία ιστικών μικροσυστοιχιών  

Για την εφαρμογή των ειδικών μεθόδων, δημιουργήθηκαν 3 κύβοι παραφίνης με 

μικροσυστοιχίες ιστικών κυλίνδρων με την χρήση του ειδικού χειροκίνητου μηχανήματος 

υψηλής ακρίβειας (ΜΤΑ-1, Beecher Instruments, Sun Prairie, WI, U.S.A.) σύμφωνα με τις 

οδηγίες του κατασκευαστή. Οι νέοι ιστικοί κύβοι περιείχαν παραφίνη υψηλής ποιότητας με 

πλαστικά πολυμερή (Paraplast®; McCormick, St. Louis, MO., USA). Τοποθετήθηκαν 
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συνολικά 236 ιστικοί κύλινδροι. Από κάθε περίπτωση ελήφθησαν 2 ιστικοί κύλινδροι 

(cores), διαμέτρου 1.5 mm, από κεντρική και από περιφερική, διηθητική θέση του 

νεοπλάσματος. Η απόσταση μεταξύ των ιστικών κυλίνδρων ήταν 2.5 mm. Στους ΤΜΑ 

κύβους περιλήφθηκαν επίσης και ιστοί ως δείκτες αξιοπιστίας (μάρτυρες) των ειδικών 

τεχνικών (ΑΙΧ) καθώς και δείκτες προσανατολισμού και χαρτογράφησης του περιεχομένου 

των ΤΜΑ. Ειδικότερα, τοποθετήθηκαν ως μάρτυρες ιστικοί κύλινδροι από φυσιολογικούς 

ιστούς μαστού, ενδομητρίου, παχέος εντέρου και σπλήνα. Οι θέσεις των ιστικών κυλίνδρων 

στους 3 ΤΜΑ κύβους καταγράφηκαν σε αρχείο Excel (3 φύλλα εργασίας). Το παραπάνω 

αρχείο χρησιμοποιήθηκε ως βάση για την χαρτογράφηση και ταξινόμηση των περιπτώσεων 

καθώς και για την καταγραφή των αποτελεσμάτων των ανοσοχρώσεων.  

3. Ανοσοϊστοχημεία (ΑΙΧ-IHC)  

Διενεργήθηκε απλή ανοσοϊστοχημεία έναντι 14 αντιγόνων. Ειδικότερα μελετήθηκαν 

αντισώματα έναντι των αντιγόνων p53, p63, C-KIT, Ki67, cMet, claudin 7, CK 5/6, CK17, AR, 

PTEN, EGFR, ALK, PDL-1 και c-MYC. Η ανοσοϊστοχημική διερεύνηση εφαρμόσθηκε σε 

τομές πάχους 3 μm, από τους τρεις ΤΜΑ κύβους παραφίνης. Οι ιστικές τομές τοποθετήθηκαν σε 

φορτισμένα πλακίδια και μετά σε κασετίνα στους 4°C μέχρι την χρησιμοποίηση τους, η οποία 

έγινε σε διάστημα κάτω των 10 ημερών. Για την διασφάλιση της αναπαραγωγιμότητας των 

αποτελεσμάτων, οι ανοσοχρώσεις έγιναν σε διαφορετικούς κύκλους για κάθε αντίσωμα. Η 

αποπαραφίνωση πραγματοποιήθηκε με επώαση στους 60°C επί 1-2 ώρες και στη συνέχεια 

ακολούθησε εμβάπτιση σε διάλυμα Οttix Plus (Diapath, Martinengo, Italy) για 2 x 8 λεπτά, και 

ενυδάτωση στο διάλυμα Ottix Shaper (Diapath) για 2 x 5 λεπτά. Η περαιτέρω διαδικασία της 

IHC πραγματοποιήθηκε στα αυτόματα μηχανήματα χρώσης Bond MaxTM (Leica Microsystems, 

Wetzlar, Germany) και i6000 (Biogenex, San Ramon, CA), ενώ η αντιγονική ανάκτηση 

χρησιμοποιώντας τα κατάλληλα ρυθμιστικά διαλύματα, στα αυτόματα μηχάνημα χρώσης Bond 

MaxTM (Leica Microsystems). Tο σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισώματος ήταν ορατό 

χρησιμοποιώντας τα συστήματα ανίχνευσης Bond Polymer Refine (Leica Biosystems, 

Newcastle, UK), EnvisionTM (Dako) και ως χρωμογόνο την 3΄, 3΄- διαμινοβενζιδίνη (DAB). Ως 

αντίχρωση χρησιμοποιήθηκε η αιματοξυλίνη Mayer του συστήματος ανίχνευσης Bond Polymer 

Refine. Για τα τρία τελευταία αντισώματα χρησιμοποιήθηκε το αυτόματο μηχάνημα BenchMark 

ULTRA της Ventana και το Ventana Medical Systems ultra VIEW Detection Kit. 

Αναλυτικότερα, η ανοσοϊστοχημική τεχνική, η πηγή, η αραίωση και επώαση των αντισωμάτων 

και η εντόπιση της χρώσης για την κάθε πρωτεΐνη της μελέτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.  
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Πίνακας 7. Παρουσίαση των αντισωμάτων, εταιρειών παραγωγής, συνθηκών χρώσης των 

αραιώσεων και εντόπισης των ανοσοχρώσεων.  

Αντίσωμα Κλώνος/ET ΑΑ/T PΔ ΑΡ Ε ΕΝΤ 

AR (m, mAb)  AR441 (1)  
ER2/HP, 

20΄/PBS  
1:200  20΄  Π  

CD117(r, plAb)  A4502 (1)  
ER2/HP, 

20΄/PBS  
1:100  20΄  Κ, Κ/Μ  

CK5/6(m, mAb)  D5/16 B4 (1)  
ER1/HP, 

20΄/PBS  
1:50  20΄  Κ  

CK17 (m, mAb)  Ε3 (2)  
ER1/HP, 

20΄/PBS  
RTU  20΄  Κ  

Claudin7 (m, mAb)  5D10F3 (3)  
ER2/HP, 

20΄/PBS  
1:200  20΄  Κ, Κ/Μ  

EGFR (r, plAb)  31G7 (4)  
ENZ1/HP, 

8΄/PBS  
1:50  20΄  Μ, Μ/Κ  

Ki67 (m, mAb)  MIB1 (1)  
ER2/HP, 

15΄/PBS  
1:70  20΄  Π  

cMet (m, mAb)  8F1 (1)  
ER1/HP, 

20΄/PBS  
1:200  20΄  Μ, Μ/Κ  

PTEN  (m, mAb)  6H2.1 (1)  
ER2/HP, 

20΄/PBS  
1:300  60΄  Κ, Π, Κ/Π  

p53 (m, mAb)  DO-7 (1)  
ER1/HP, 

20΄/PBS  
1:100  20΄  Π  

p63 (m, mAb)  7JUL (1)  
ER2/HP, 

20΄/PBS  
1:50  20΄  Π  

ALK (r, mAb)  D5F3 (6)  
Ultra CC1, 

92  

Ready to use 

14mg/ ml  
 16΄  Κ  

PDL-1 (r, plAb)  Ab 58812 (5)  
ER1/HP, 

20΄/PBS  
1:30  40΄  Μ/Κ  

C-MYC (r, mAb)  Y69 (6)  
Ultra CC1, 

64΄  

Ready to use 

24mg/ ml  
16΄  Π  

 
Επεξηγήσεις: ΑΑ: Αντιγονική ανάκτηση. ΑΡ: Αραίωση. Ε: Επώαση. ΕΝΤ: Εντόπιση. 

ΕΤ: Εταιρεία. Κ: Κυτταρόπλασμα. Μ: Μεμβράνη. Π: Πυρήνας. ΡΔ: Ρυθμιστικό διάλυμα. 

Τ: Χρόνος αντιγονικής ανάκτησης. ENZ: Enzyme;.ER1: citric acid pH6.0.  

ER2: ethylenediaminetetraacetate, pH8.8; HP: Hot plate; m: mouse; mAb: monoclonal antibody; 

PBS: phosphate buffered saline; pl: polyclonal. r: rabitt.  

(1) Dako, Glostrup, DK; (2): Leica Biosystems, Newcastle Upon Tyne, UK; (3): Thermo Fisher 

Scientific, Fremont CA; (4): Invitrogen, Carlsbad, CA; (5) Abcam Inc. Cambridge USA; 

(6) Ventana USA.  
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4. Αξιολόγηση των ανοσοχρώσεων  

c-kit  

Θεωρούμε θετικά στο c-kit τα καρκινώματα που παρουσιάζουν μεμβρανική κυρίως ή 

κυτταροπλασματική χρώση στο εν λόγω αντίσωμα ανεξάρτητα από την έκταση ή την 

ένταση της χρώσης. 

N=negative  

Pc=positive με κυτταροπλασματική χρώση 

Pm= positive με μεμβρανική χρώση 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

AR  

Θεωρούμε αρνητικά στους υποδοχείς ανδρογόνων τα καρκινώματα που δεν παρουσιάζουν 

κανένα κύτταρο με πυρηνική χρώση στο εν λόγω αντίσωμα. Ασθενώς θετικά τα 

καρκινώματα με ποσοστό θετικών κυττάρων 1-10% και θετικά τα καρκινώματα με ποσοστό 

θετικών κυττάρων >10%.  

N=negative  

Pa=positive 1-10%  

Pb= positive με ποσοστό θετικών κυττάρων >10% 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

CK 5/6 & CK 17  

Θεωρούμε θετικά στις κυτταροκερατίνες 5/6 και 17 τα καρκινώματα που παρουσιάζουν 

μεμβρανική χρώση στα εν λόγω αντισώματα ανεξάρτητα από την έκταση ή την ένταση της 

χρώσης.  

N=negative 

P=positive  

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  
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Claudin 7  

Ξεχωρίζουμε τα καρκινώματα με low και high expression στη βάση ενός scoring 

συστήματος, όπως αυτό περιγράφεται παρακάτω:   

Έκταση 

χρώσης  

    Ένταση 

χρώσης  

  

0  0%    0  xωρίς χρώση  

1  <25%    1  ήπια  

2  26-50%    2  μέτρια  

3  >50%    3  έντονη  

 

Έκταση Χ ένταση = 0-9  

0 = negative LOW  

1-2 = weak LOW  

3-6 = moderate HIGH 

9= strong HIGH 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

PTEN  

Θεωρούμε θετικά στο PTEN  τα καρκινώματα που παρουσιάζουν κυτταροπλασματική 

χρώση στο εν λόγω αντίσωμα βάσει της έντασης της χρώσης. 

N=negative  

P1= weak positive με κυτταροπλασματική χρώση ίδια με το φυσιολογικό 

P2= positive με κυτταροπλασματική χρώση εντονότερη από το φυσιολογικό 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή) p63  

Θεωρούμε όριο θετικότητας το 5% των χρωσμένων στον πυρήνα κυττάρων ανεξάρτητα από 

την ένταση της χρώσης  

N=negative  

P1= positive cells <5% 

P2= positive cells >5% 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή) p53  
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Ξεχωρίζουμε τρεις κατηγορίες θετικών καρκινωμάτων βάσει του ποσοστού της πυρηνικής 

χρώσης, ανεξάρτητα από την ένταση της χρώσης.  

N=negative  

P1= positive cells <5%  

P2= positive cells 5-40% 

P3= positive cells >40% 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

ALK  

Θεωρούμε θετικά στο ALK τα καρκινώματα που παρουσιάζουν κοκκιώδη 

κυτταροπλασματική χρώση στο εν λόγω αντίσωμα ανεξάρτητα από την έκταση ή την 

ένταση της χρώσης.  

N=negative 

P= positive  

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

PDL-1  

Ξεχωρίζουμε τρεις κατηγορίες θετικών καρκινωμάτων βάσει του ποσοστού της 

μεμβρανικής χρώσης, ανεξάρτητα από την ένταση της χρώσης. 

N=negative  

P1= positive cells ≤5%  

P2= positive cells 6-24%  

P3= positive cells ≥25% 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

C-MET  

Θεωρούμε όριο θετικότητας το 50% των χρωσμένων κυττάρων και τα ξεχωρίζουμε σε τρείς 

κατηγορίες από την ένταση της χρώσης. 

N=negative  

P3= strong positive cells ≥ 50%  
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P2= moderate positive cells ≥ 50% or strong positive cells < 50% 

P1= weak positive cells ≥ 50% or moderate positive cells < 50% 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

Ki67  

Ξεχωρίζουμε τέσσερις κατηγορίες θετικών καρκινωμάτων βάσει του ποσοστού των 

κυττάρων με πυρηνική χρώση, ανεξάρτητα από την ένταση της χρώσης. 

N=negative  

P1= positive cells ≤10%  

P2= positive cells 11-30%  

P3= positive cells 31-50% P4= positive cells >50% 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

EGFR  

Ξεχωρίζουμε τα καρκινώματα με low και high expression στη βάση ενός scoring 

συστήματος, όπως αυτό περιγράφεται στο H score στη βάση του ποσοστού % της έκτασης 

και της έντασης της μεμβρανικής χρώσης.  

N=negative  

P1= low <score200 

P2= high >score200 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή)  

C-MYC  

Ξεχωρίζουμε δύο κατηγορίες αρνητικών και σε δύο κατηγορίες θετικών καρκινωμάτων 

βάσει του ποσοστού των χρωσμένων κυττάρων, ανεξάρτητα από την ένταση της χρώσης.  

N1=0 ή <1%  

Ν2= positive cells 1-25%  

P1= positive cells 26-50 %  

P2= positive cells ≥51 % 

l=lost (χάθηκε, ξεκόλλησε η τομή) 
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A/A 
ΑΡ. 

ΠΡΩΤ 
cKit AR CK5/6 CK17 CL7 PTEN p63 p53 ALK PDL-1 C-MET Ki67 EGFR CMYC 

1 131150 Pm Pb N N 6 N N N N N P2 P2 N P2 

2 133287 N Pc P N 9 N 
N 

67 
P3 N N P3 P2 P2 N1 

3  133534 Pc N P P 0 N N N N N N P4 P1 P2 

4 133938 Pm N P N 6 N N P3 N P3 P3 P2 P2 P2 

5 133954 Pm N P P 6 N N N N P1 N P4 P1 P2 

6 133957 N Pc N N 9 P2 N P3 N N P3 P4 N N1 

7 136329 N N N N 3 P1 N P3 N N N P4 N P2 

8 139750 N N P N 4 N N P2 N N P2 P3 P2 N1 

9 139881 Pm N P N 2 N N P3 N N P2 P2 P1 N2 

10 139998 Pm N P P 6 N N P3 N N P2 P2 P1 P2 

11 140140 N Pc N N 9 N N P2 N N P1 P4 N P2 

12 140729 N N N N 0 N N P3 N N N P2 N N2 

13 140785 Pm N P N 9 N N N N N N P4 P2 P2 

14 141024 Pm N P P 9 N N P3 N N P2 P4 P1 P2 

15 142000 N N N P 9 N P1 P3 N P1 N P4 P1 N2 

16 143241 Pc N P P 9 P1 N P3 N N P2 P4 N P2 

17 144055 N N P P 9 N N P3 N N P2 P2 P2 P1 

18 144670 Pm Pc P N 9 P1 P1 P2 N N P3 P1 P1 P2 

19 145274 N N P P 6 N P1 N N N P1 P2 P2 P1 

20 146906 N Pc P P 9 N P1 P1 N N N P2 P2 P2 

21 146987 Pc N P P 6 N P1 P2 N N N P4 P2 P2 

22 147931 N N N N 9 P2 N P2 N N P2 P2 N P2 

23 148122 Pm N N N 4 N N P3 N N P2 P1 N N2 

24 150960 Pm N N N 4 N N P3 N N N P1 N P2 

25 151284 Pm N P P 4 N N N N N N P4 P1 N1 

26 151621 N N N P 2 N P2 P3 N N N P3 P1 P1 

27 152070 N N N N 2 N N N N N P3 P1 N N2 

28 153462 N N N N 6 N N N N N N P1 N P2 

29 153941 Pm N P N L N P1 P3 N N P2 P3 P1 N2 

30 155002 N N N P 2 N N P3 N N P3 P2 N N2 

31 155058 Pc N N P 6 N N P2 N N P1 P3 P1 P2 

32 155663 L N N N 6 N N P3 N N P3 P1 P1 N2 

33 156499 N Pb N N L N N P3 N P1 N P4 P1 N2 

34 157899 N N N N 6 P2 N P3 N N P1 P4 P1 P2 
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35 157908 Pm N N P 2 P1 N N N N N P2 N P1 

36 158022 Pc Pb P N 1 N N P3 P1 N P3 P2 P1 P1 

37 158085 N Pc P P 6 N P2 N N N P1 P4 P1 N2 

38 158115 N N P P 9 N N N N N N P4 P1 P2 

39 158252 N Pc P P 6 N N P3 N N P1 P2 P2 N2 

40 159397 N N N N 9 P2 N P2 N N L P4 N P1 

41 160180 N N N N 9 N N N N N N P2 P2 P1 

42 160875 N N P N 4 N N N N N P1 P2 P2 P1 

43 160910 N N N N 4 N N N N N N P1 P1 P1 

44 161018 N N P P 9 N N N N N P3 P1 P2 P2 

45 161525 P N N N 6 P1 N P3 N N N P4 P1 P1 

46 161741 N N P P 4 N N N N N N P3 P2 N2 

47 161950 Pc Pc P P 0 P1 N P3 N N N P4 P1 N2 

48 163188 Pm N N N 6 N N N N N N P2 N P1 

49 164066 N Pc N N 4 N N N N N N P1 P1 P2 

50 164912 N N P N 0 P1 N P2 P1 P1 P1 P2 N P2 

51 166607 
Pm N N N 2 N N P1 N P1 P3 P2 N P1 

52 167141 Pc N P P L N P1 N N N P1 P4 N P1 

53 167604 
Pm N P N 4 N N L N N N P3 P2 P2 

54 169145 N N N P 9 P2 P2 P3 N N N P4 N P2 

55 169178 
N Pb P N 4 N N N N N P3 P1 P1 N1 

56 169252 N N P P 9 N P2 N N N P3 P4 P2 P2 

57 169432 N N N N 9 N N N N N P1 P2 P1 N2 

58 170370 
Pm N P P 6 N N N N N P3 P4 P1 P2 

59 170841 L N N N 9 N N P2 N N P2 P1 P2 N1 

60 170894 
Pm N N N 9 P2 P2 P3 N N P1 P2 P2 N2 

61 171130 N N N N 6 N N P3 N P2 N P4 P1 P2 

62 172459 Pm N P P 0 N N P3 N N P1 P4 P1 N2 

63 173969 
Pm N P P 6 N N P3 N N P1 P3 P2 P2 

64 174239 N N P N 4 N N P3 N N N P4 P1 P1 

65 174444 
Pm N N P 9 N N N N N N P4 P2 P2 

66 174795 N N N P 9 N N P3 N P2 N P1 N N2 

67 175709 
Pc Pc P P 6 N N P3 N N P3 P1 P2 N2 

68 176114 Pc Pc N N 0 P2 P2 P3 N N N P4 P1 P2 

69 176931 N N P P 3 N N P3 N N N P4 N N2 

70 178317 
N N P P 6 P2 N P3 N N P1 P3 N N2 
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71 178352 Pc N P P 9 P2 N N N N N P4 P1 P2 

72 178636 
N Pb N N L N N N N N P2 P1 N N1 

73 179858 Pm N P N 9 N N P2 N N N P4 N P2 

74 181894 N Pb N N 9 N N N N N P2 P1 P2 P1 

75 183948 
N Pc N N 6 N N P3 N N P1 P1 P1 N1 

76 184078 Pm Pc N N 9 N N L N N N L P1 N1 

77 184405 
L N P N L N N P2 P2 N P3 L N L 

78 184490 N Pc N P 9 N N P2 N N N P3 P1 P1 

79 184741 
N N N N 9 N N P2 N N P1 P4 N N1 

80 185524 Pc N N N 6 N P1 P1 N N N P4 P1 P2 

81 185821 N Pc P P 6 N N N N N P3 P2 P1 N2 

82 186751 
Pm N P P 6 N P2 P3 N N N P4 P2 P2 

83 186855 Pm N P P 4 N N P3 N N N P4 P1 N2 

84 186863 
N N N N 9 N N P3 N N N P4 N P2 

85 187491 N Pc N N 2 P2 P1 P3 N N P1 P3 P2 P2 

86 187540 Pm N N N 9 N N P2 N P2 P2 P4 N P2 

87 187711 
N Pc N N 4 P2 N N N N P1 P2 N P1 

88 187807 N Pb N N 4 N P1 N N N P2 P4 N N2 

89 188113 
N N P N 9 N P1 P3 N N N P2 N N2 

90 189300 N N P N 3 N N P3 N N N P4 N N2 

91 190815 
N N L N 4 N N P3 N P1 N L N N2 

92  191998  N  N  N  N  2  N  N  L  N  N  P2  L  P1  N1  

93  195143  N  N  N  N  L  N  N  L  N  N  P1  L  N  N2  

94  196338  Pm  N  P  P  9  N  P1  P3  N  N  N  P3  P2  P1  

95  196912  L  L  L  L  L  N  L  L  N  N  P3  L  L  N1  

96  197169  
Pm  N  P  P  9  P2  N  P3  N  P1  N  P4  P2  N2  

97  197588  N  N  N  P  9  N  N  P2  N  N  N  P2  N  P1  

98  199780  
N  N  P  N  4  N  N  P3  N  N  N  P4  P1  P2  
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3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ  

1. Ανάλυση του δείγματος  

Ενενήντα επτά (97) δείγμτα TNBC που συλλέγηκαν αναδρομικά από το νοσοκομείο ΥΓΕΙΑ 

συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη.  

2. Στατιστική μέθοδος  

Για κάθε ένα από τους μοριακούς δείκτες ήταν διαθέσιμες οι εξής πληροφορίες για σκοπούς 

ανάλυσης:  

• Claudin 7:  

Οι αρχικές τιμές μεταβλητής cl7 και η μετατροπή της σε δύο νέες μεταβλητές (newcl7; 

new2cl7) οι οποίες να προσφέρονται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

cl7=0 σε newcl7=0  

cl7=1-9 σε newcl7=1 

και κατά τον ίδιο τρόπο:  

cl7= 0-2 (negative – weak low) σε new2cl7=0 

cl7=3-9 (moderate – strong high) σε new2cl7=1  

• PTEN:  

Οι αρχικές τιμές μεταβλητής pten και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή (pten2) 

η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

pten=N (negative) se pten2=0  

 pten= P1, P2 (weak positive, positive) to pten2=1  

• CMET:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής cmet και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή 

(cmet2) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγιωε ως εξής:  

cmet=N (negative) to cmet2=0  

cmet= P1, P2, P3 (weak, moderate, strong positive) to cmet2=1  
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• CMYC:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής cmyc και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή 

(cmyc2) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινεν ως εξής:  

cmyc= N1, N2 (<1%, 1-25%) σε cmyc2=0  

cmyc= P1, P2 (26-50%, ≥51%) σε cmyc2=1  

• CKIT:  

Οι αρχικές τιμές μεταβλητή ckit και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή (ckit2) η 

οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής: 

ckit= N (negative) σε kit2=0  

ckit= Pc, Pm (positive) σε ckit2=1  

• PDL1:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής pdl1 και η μετατροπή της σε μια νέα 

μεταβλητή(newpdl1) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής: 

pdl1=N (negative) σε newpdl1=0  

pdl1=P1, P2, P3 (positive cells ≤5%, 6-24%, ≥25%) σε newpdl1=1  

• ALK:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής alk και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή (alk2) 

η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

alk=N (negative) σε alk2=0 alk=P (positive) σε alk2=1  

• CK17:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής ck17 και η μετατροπή της σε νέα μεταβλητή 

(newck17) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

ck17= N (negative) σε newck17=0  

ck17=P (positive) σε newck17=1  
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• CK5/6:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής ck56 και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή 

(newck56) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής: 

ck56= N (negative) σε newck56=0  

ck56=P (positive) σε newck56=1  

• AR (androgen receptor):  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής ar και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή (ar2) η 

οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

ar=N (negative) σε ar2=0  

ar=Pb (positive >10%) σε ar2=1  

• P63:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής p63 και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή 

(newp63) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

p63= N (negative) σε newp63=0  

p63=P1, P2 (positive cells <5%, >5%) σε newp63  

• P53:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής pd53 και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή 

(newp53) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

p53= N (negative) to newp53=0  

p53=P1, P2, P3 (positive cells <5%, 5-40%, >40% σε newp53=1  

• EGFR:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής egfr και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή (egfr2) 

η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

egfr = N (negative) σε egfr2=0  

egfr = P1, P2 (low<score200, high>score200) σε egfr2=1  
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• KI67:  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής ki67 και η μετατροπή της σε μια νέα μεταβλητή 

(newki67) η οποία να προσφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής: 

ki67= P1, P2 (positive cells≤10%, positive cells 11-30%) σε newki67=0 

ki67= P3, P4 (positive cells 31-50%, positive cells >50% σε newki67=1. 

Σημειώνεται ότι για την μεταβλητή ki67 δεν υπάρχουν αρνητικές τιμές.  

Η σχέση της έκφρασης των μοριακών δεικτών με τον βαθμό κακοήθειας, τον αριθμό των 

θετικών λεμφαδένων, την λεμφαγγειακή διήθηση, την τοπική υποτροπή και τις 

απομακρυσμένες μεταστάσεις εξετάσθηκε με την χρήση της μεθόδου Fisher’s exact test. 

Xρησιμοποιήθηκαν logistic regression models για αξιολόγηση της επίδρασης της έκφρασης 

των μοριακών δεικτών στον βαθμό κακοήθειας, τον αριθμό θετικών λεμφαδένων, την 

λεμφαγγειακή διήθηση, την τοπική υποτροπή και τις απομακρυσμένες μεταστάσεις. Η 

μέθοδος backward elimination method χρησιμοποιήθηκε για την ανεύρεση μοντέλων με 

στατιστικά σημαντική επίδραση, με removal criterion p=10%. Cox proportional-hazards 

regression models, με backward elimination και p=10%, χρησιμοποιήθηκαν για την 

εκτίμηση της ελεύθερης νόσου επιβίωσης (disease free survival (DFS)) και της συνολικής 

επιβίωσης (overall survival (OS)).  
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Η ανάλυση συμπεριέλαβε 84 ασθενείς. Όλες οι ασθενείς ήταν γυναίκες με μέση ηλικία 49 

ετών (25-79 years). Δεκαεφτά (20.2%) είχαν υποβληθεί σε μαστεκτομή και εξήντα εφτά 

(79.8%) σε αφαίρεση όγκου σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

χημειοθεραπεία και όλοι οι ιστολογικοί τύποι ήταν διηθητικά πορογενή καρκινώματα. Ο 

κάθε μοριακός δείκτης εξετάσθηκε σε σχέση με τον βαθμό κακοήθειας, την θετικότητα των 

λεμφαδένων, την λεμφαγγειακή διήθηση την ελεύθερης νόσου επιβίωση και της συνολικής 

επιβίωσης.  

4.1 Ανάλυση του βαθμού κακοήθειας  

Η ανάλυση του βαθμού κακοήθειας έγινε χρησιμοποιώντας το grade2 variable ως 

εξαρτώμενη μεταβλητή.  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής και η μετατροπή τους στη νέα μεταβλητή grade2 που 

προφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

Βαθμός κακοήθειας (grade) =1, 2 σε grade2=0 με n=23/96 Βαθμός κακοήθειας (grade) =3 

σε grade2=1 με n=73/96  

Το Fisher’s exact test έδειξε μια στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του βαθμού 

κακοήθειας του όγκου και binding protein cl7, όπως φαίνεται στον Πίνακα 9.  

Πίνακας 9. Συσχέτιση των μοριακών δεικτών με τον βαθμό κακοήθειας του όγκου  

                             Degree of 

malignancy 

(grade2) 

Poorlymoderately 

differentiated 

Well 

differentiated 

Total 

 

Fisher’s 

exact 

p-value 

 claudin 7 (newcl7) n (%):   

 negative   

 weak low to strong high   

 Total   

 

4(26.7%) 

11(73.3%) 

15 

 

1(1.6%) 

61(98.4%) 

62 

 

5 

72 

77 

 

0.004 

 phosphatase - PTEN  n (%):   

 negative   

 weak positive to positive   

 Total   

 

13(76.5%) 

4(23.5%) 

17 

 

56(83.6%) 

11(16.4%) 

67 

 

69 

15 

84 

 

0.492 
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 transmembrane receptor tyrosine 

 kinases cmet n (%): 

 negative 

 weak to strong positive 

 Total 

 

 

6(35.3%) 

11(64.7%) 

17 

  

 

0.414   

 protein CMYC n (%):   

 positive cells (<1%, 1-25%)    

 positive cells (26-50%, ≥51%)    

 Total   

 

8(50%) 

8(50%) 

16 

 

26(38.8%) 

41(61.2%) 

67 

 

34 

49 

83 

 

0.572 

 tyrosine kinases receptor ckit n (%):  

 negative   

 positive   

 Total   

 

5(35.7%) 

9(64.3%) 

14 

 

41(62.1%) 

25(37.9%) 

66 

 

46 

34 

80 

 

0.082 

 PDL1 (newpdl1) n (%):   

 negative   

 positive   

 Total   

 

14(82.4%) 

3(17.6%) 

17 

 

61(91%) 

6(9%) 

67 

 

75 

9 

84 

 

0.378 

 tyrosine kinases receptor alk n (%): 

 negative   

 positive   

 Total   

 

15(88.2%) 

2(11.8%) 

17 

 

66(98.5%) 

1(1.5%) 

67 

 

81 

3 

84 

 

0.103 

cytokeratins CK17  (newck17) n (%) 

 negative   

 positive   

 Total   

 

9(56.3%) 

7(43.7%) 

16 

 

36(53.7%) 

31(46.3%) 

67 

 

45 

38 

83 

 

1.000 

cytokeratins CK5/6  n(%) : 

 negative   

 positive   

 Total   

 

5(33.3%) 

10(66.7%) 

15 

 

30(44.8%) 

37(55.2%) 

67 

 

35 

47 

82 

 

0.566 

 

 

 androgene receptor AR n (%):   

 negative   

 positive   

 total   

 

14(87.5%) 

2(12.5%) 

16 

 

55(82.1%) 

12(17.9%) 

67 

 

69 

14 

83 

 

1.000 

 protein P63  n (%):   

 negative   

 positive   

 Total   

 

12(75%) 

4(25%) 

16 

 

54(80.6%) 

13(19.4%) 

67 

 

66 

17 

83 

 

0.731 

 protein P53 (newp53) n (%):   

 negative   

 positive   

 Total   

 

4(26.7%) 

11(73.3%) 

15 

 

20(30.8%) 

45(69.2%) 

65 

 

24 

56 

80 

 

1.000 
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 transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor egfr  n %):  

 negative   

 low to high score   

 Total   

 

 

5(31.3%) 

11(68.7%) 

16 

 

 

23(34.3%) 

44(65.7%) 

67 

 

 

28 

55 

83 

 

 

1.000 

cell proliferation index KI67 n (%):   

 positive cells ≤ 30%     

 positive cells >30%     

 Total    

 

6(46.2%) 

7(53.8%) 

13 

 

29(43.9%) 

37(56.1%) 

66 

 

35 

44 

79 

 

1.000 

  

Όπως φαίνεται στον πίνακα 10 πιο κάτω (71 παρατηρήσεις) το logistic regression model 

απέδωσε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του βαθμού κακοήθειας του όγκου και της 

έκφρασης της cl7 (p-value=0.003) αλλά και της έκφρασης της ckit (pvalue=0.026) και της 

πρωτεΐνης p63 (p-value=0.047).  

Πίνακας 10. Logistic regression model με backward elimination (p-value of removal = 0.10) 

για τον βαθμό κακοήθειας.  

Logistic Regression   
    

Number of obs = 71  

  

  

  

  

  

  

  

LR chi2(3)   =  20.15  

Prob > chi2  = 0.0002  

Log likelihood= -22.182275    Pseudo R2   =  0.3123  

degree of 

malignancy  

Odds 

ratio 

Std.  

Err. 

z P>|z| [95%Conf.  

Interval] 

C-KIT (positive vs negative) 0.140 0.124 -2.22 0.026 0.025    0.793 

CLAUDINE7 (weak low to 

strong high vs negative)  

 

65.788 

 

91.182 

 

3.02 

 

0.003 

 

4.349    995.188 

protein P63 (positive vs 

negative)  

 

0.184 

 

0.157 

 

-1.99 

 

0.047 

 

0.035    0.977 

Constant  0.616 0.761 -0.39 0.695 0.055    6.937 
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4.2 Ανάλυση του αριθμού των θετικών λεμφαδένων  

Η ανάλυση του αριθμού θετικών λεμφαδένων έγινε με το nodes2 variable ως εξαρτώμενη 

μεταβλητή.  

Οι αρχικές τιμές της μεταβλητής notes και η μετατροπή τους στη νέα μεταβλητή nodes2 που 

προφέρεται για ανάλυση έγινε ως εξής:  

nodes=N0 (αρνητικοί λεμφαδένες) πήρε στο nodes2 τη τιμή 0 με n=55/97 nodes=N1, N2, 

N3 (θετικοί μεμφαδένες) πήρε στο nodes2 τη τιμή 1 με n=42/97  

Το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της μεταβλητής nodes2 

και της πρωτεΐνης p53, όπως φαίνεται στον πίνακα 11 πιο κάτω.  

Πίνακας 11. Συσχέτιση του αριθμού θετικών λεμφαδένων με τους μοριακούς δείκτες υπό 

μελέτη.  

Lymph nodes status (nodes2) 

   

negative 

 

positive 

 

Total  

Fisher’s 

exact 

p value 

 claudin 7 n (%):  

 negative  

 weak low to strong high  

 Total  

 

3(7.1%) 

39(92.9%) 

42 

 

2(5.7%) 

33(94.3%) 

35 

 

5 

72 

77 

 

1.000 

 

 

 phosphatase - PTEN n (%):  

 negative  

 weak positive to positive  

 Total  

 

36(78.3%) 

10(21.7%) 

46 

33(86.8%) 

5(13.2%) 

38 

69 

15 

84 

 

0.396 

 

 

 transmembrane receptor tyrosine 

 kinases cmet n (%): 

 negative  

 weak to strong positive  

 Total  

 

 

19(41.3%) 

27(58.7%) 

46 

  

 

0.275 

 protein CMYC n (%):  

 positive cells (<1%, 1-25%)  

 positive cells (26-50%, ≥51%)  

 Total  

 

15(32.6%) 

31(67.4%) 

46 

 

19(51.4%) 

18(48.6%) 

37 

 

34 

49 

83 

 

0.116 
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 tyrosine kinases receptor ckit n (%): 

 negative  

 positive  

 Total  

 

24(54.5%) 

20(45.5%) 

44 

 

22(61.1%) 

14(38.9%) 

36 

 

46 

34 

80 

 

0.651 

 

 

 PDL1 n (%):  

 negative  

 positive  

 Total  

 

41(89.1%) 

5(10.9%) 

46 

 

34(89.5%) 

4(10.5%) 

38 

 

75 

9 

84 

 

1.000 

 

 

 tyrosine kinases receptor alk n (%): 

 negative  

 positive  

 Total   

 

45(97.8%) 

1(2.2%) 

46 

 

36(94.7%) 

2(5.3%) 

38 

 

81 

3 

84 

 

0.587 

 

 

 cytokeratins CK17 (n (%):  

 negative  

 positive  

 Total  

 

22(48.9%) 

23(51.1%) 

45 

 

23(60.5%) 

15(39.5%) 

38 

 

45 

38 

83 

 

0.377 

 

 cytokeratins CK5/6 n (%): 

 negative  

 positive  

 Total  

 

19(42.2%) 

26(57.8%) 

45 

 

16(43.2%) 

21(56.8%) 

37 

 

35 

47 

82 

 

1.000 

 

 androgene receptor AR n (%):  

 negative  

 positive  

 Total  

 

39(86.7%) 

6(13.3%) 

45 

 

30(78.9%) 

8(21.1%) 

38 

 

69 

14 

83 

 

0.390 

 

 protein P63 n (%):  

 negative  

 positive  

 Total  

 

36(80%) 

9(20%) 

45 

 

30(78.9%) 

8(21.1%) 

38 

 

66 

17 

83 

 

1.000 

 

 protein P53 n (%):  

 negative  

 positive  

 Total  

 

18(41.9%) 

25(58.1%) 

43 

 

6(16.2%) 

31(83.8%) 

37 

 

24 

56 

80 

 

0.015 

 

 transmembrane receptor of the  

 epidermal growth factor egfr n (%):  

 negative  

 low to high score  

 Total  

 

 

14(31.1%) 

31(68.9%) 

45 

 

 

14(36.8%) 

24(63.2%) 

38 

 

 

28 

55 

83 

 

 

0.645 

 

 cell proliferation index KI67 n (%):  

 positive cells ≤ 30%  

 positive cells >30%  

 Total  

 

18(40.9%) 

26(59.1%) 

44 

 

17(48.6%) 

18(51.4%) 

35 

 

35 

44 

79 

 

0.649 

 



79 

 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 12 πιο κάτω (71 παρατηρήσεις) το logistic regression model 

απέδωσε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της θετικότητας των λεμφαδένων και της 

έκφρασης της p53 πρωτεΐνης (p-value=0.009) αλλά και της έκφρασης του cmet 

(p-value=0.042), του androgen receptor (p-value=0.085) και του PTEN (p-value=0.100).  

Πίνακας 12. Logistic regression model with a backward elimination (p-value of removal = 

0.10) for the lymph nodes status  

Logistic Regression  

        

Number of obs = 71  

  

  

  

  

  

  

LR chi2(3) = 14.93  

Prob > chi2 = 0.0049  

Loglikelihood=-41.177546    Pseudo R2 = 0.1534  

lymph nodes  Odds 

Ratio 

Std. 

Err. 

z P>|z| [95% conf. 

interval] 

cmet  

(weak to strong positive vs 

negative)  

0.306 0.178 -2.03 0.042 0.098 0.959 

 androgen receptor (positive vs 

negative)  

3.727 2.843 1.72 0.085 0.836 16.622 

 proteinP53 (positive vs negative)  5.090 3.174 2.61 0.009 1.499 17.279 

 phosphatise - PTEN (weak 

positive to positive vs negative)  

0.305 0.220 -1.65 0.100 0.074 1.253 

Constant  0.425 0.240 -1.52 0.128 0.141 1.281 

  

4.3 Ανάλυση της λεμφαγγειακής διήθησης (LVI)  

Η ανάλυση της λεμφαγγειακής διήθησης έγινε με την χρήση του lvi variable ως 

εξαρτώμενης μεταβλητής.  

Οι τιμές της μεταβλητής lvi είναι:  

lvi=0 με n=85/97  

lvi=1 με n=12/97 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 13 πιο κάτω το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική 

σχέση μεταξύ της μεταβλητής lvi και της claudin 7.  
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Πίνακας 13. Συσχέτιση των μοριακών δεικτών με το LVI  

lymphovascular invasion (LVI) 

  no yes Total 

Fisher’s 

exact 

p-value 

claudin 7 (newcl7) n (%):  

negative  

weak low to strong high  

Total  

 

4(5.8%) 

65(94.2%) 

69 

 

1(12.5%) 

7(87.5%) 

8 

 

5 

72 

77 

 

0.431 

 

 

claudin 7 (new2cl7) n (%):  

negative-weak low  

moderate-strong high  

Total  

 

10(14.5%) 

59(85.5%) 

69 

 

4(50%) 

4(50%) 

8 

 

14 

63 

77 

 

0.032 

 

 

phosphatase - PTEN n (%):  

negative  

weak positive to positive  

Total  

 

61(81.3%) 

14(18.7%) 

75 

 

8(88.9%) 

1(11.1%) 

9 

 

69 

15 

84 

 

1.000 

 

 

transmembrane receptor tyrosine 

kinases cmet n (%):  

negative  

weak to strong positive 

Total  

 

 

 

 

0.490 

 

 

protein CMYC n (%):  

positive cells (<1%, 1-25%)  

positive cells (26-50%, ≥51%)  

Total  

 

30(40%) 

45(60%) 

75 

 

4(50%) 

4(50%) 

8 

 

34 

49 

83 

 

0.711 

 

 

tyrosine kinases receptor ckit n(%):  

negative  

positive  

Total  

 

41(56.9%) 

31(43.1%) 

72 

 

5(62.5%) 

3(37.5%) 

8 

 

46 

34 

80 

 

1.000 

 

 

PDL1 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

67(89.3%) 

8(10.7%) 

75 

 

8(88.9%) 

1(11.1%) 

9 

 

75 

9 

84 

 

1.000 

 

 

tyrosine kinases receptor alk n (%):  

negative  

positive  

Total    

 

73(97.3%) 

2(2.7%) 

75 

 

8(88.9%) 

1(11.1%) 

9 

 

81 

3 

84 

 

0.291 

 

 

36(48.6%)     3(33.3%)     39     

38(51.4%)     6(66.7%)     44     

74     9     83     
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cytokeratins CK17 n(%):  

negative  

positive  

Total  

 

38(51.4%) 

36(48.6%) 

74 

 

7(77.8%) 

2(22.2%) 

9 

 

45 

38 

83 

 

0.170 

 

 cytokeratins CK5/6 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

29(39.7%) 

44(60.3) 

73 

 

6(66.7%) 

3(33.3%) 

9 

 

35 

47 

82 

 

0.161 

 

 

androgene receptor AR n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

63(85.1%) 

11(14.9%) 

74 

 

6(66.7%) 

3(33.3%) 

9 

 

69 

14 

83 

 

0.173 

 

 

protein P63 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

58(78.4%) 

16(21.6) 

74 

 

8(88.7%) 

1(11.1) 

9 

 

66 

17 

83 

 

0.678 

 

 

protein P53 n (%): 

negative  

positive  

Total  

 

21(29.6%) 

50(70.4%) 

71 

 

3(33.3%) 

6(66.7%) 

9 

 

24 

56 

80 

 

1.000 

 

 

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor egfr n (%): 

negative  

low to high score  

Total  

 

 

23(31.1%) 

51(68.9%) 

74 

 

 

5(55.6%) 

4(44.4%) 

9 

 

 

28 

55 

83 

 

 

0.157 

 

 

cell proliferation index KI67 n (%):  

positive cells ≤ 30%  

positive cells >30%  

Total  

 

29(40.8%) 

42(59.2%) 

71 

 

6(75%) 

2(25%) 

8 

 

35 

44 

79 

 

0.129 

 

  

Όπως φαίνεται στον πίνακα 14 (69 παρατηρήσεις) το logistic regression model απέδωσε 

στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της λεμφαγγειακής διήθησης και της έκφρασης των 

cytokeratins ck5/6 (p-value=0.026) αλλά και του androgen receptor (pvalue=0.031).  
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Πίνακας 14. Logistic regression model με backward elimination (p-value of removal = 0.10) 

για το LVI  

Logistic Regression   

        

 Number of obs  =   69  

  

  

  

  

  

  

 LR chi2(3)     =       10.04  

 Prob > chi2    =     0.0066  

likelihood = -19.7357      Pseudo R2     =      0.2027  

lymphovascular      Odds   invasion - 

LVI    Ratio  

Std.  

Err.  

Z   P>|z|  [95%Conf.  

Interval]  

cytokeratins ck5/6                   0.072 

(positive Vs negative)  

0.085  -2.22  0.026  0.007             0.732  

Androgen receptor                13.435 

(positive Vs negative)  

16.142  2.16  0.031  1.275         141.561  

   Constant                                  0.211  0.106  -3.08  0.002  0.78              0.567  

  

4.4 Ανάλυση της τοπικής υποτροπής (LR)  

Η ανάλυση για την τοπική υποτροπή έγινε με την χρήση του LR2 variable ως εξαρτώμενης 

μεταβλητής.  

Οι τιμές της μεταβλητής lr2 είναι:  

lr2=0 με n=70/78 

lr2=1 με n=8/78 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 15 πιο κάτω το Fisher’s exact test δεν έδειξε κάποια στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ της τοπικής υποτροπής και κάποιου από τους μοριακούς δείκτες.  

Σε ότι αφορά το logistic regression model οι 41 παρατηρήσεις που ήταν διαθέσιμες δεν 

αποτελούσαν ικανοποιητικό μέγεθος δείγματος για την ανάλυση.  
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Πίνακας 15. Συσχέτιση της τοπικής υποτροπής με τους υπό μελέτη μοριακούς δείκτες  

local recurrence LR (lr2) 

  no yes Total 

 

Fisher’s 

exact 

pvalue 

claudin 7 (newcl7) n (%):  

negative  

weak low to strong high  

Total  

 

3(5.1%) 1(16.7%) 

56(94.9%) 

59 

 

1(16.7%) 

5(83.3%) 

6 

 

4 

61 

65 

 

0.328 

 

 

phosphatase - PTEN n (%):  

negative  

weak positive to positive  

Total  

 

49(77.8%) 

14(22.2%) 

63 

 

8(100%) 

0(0%) 

8 

 

57 

14 

71 

 

0.342 

 

 

transmembrane receptor tyrosine 

kinases cmet n (%):  

negative  

weak to strong positive  

Total 

  

 

1.000 

 

 

protein CMYC n (%):  

positive cells (<1%, 1-25%)  

positive cells (26-50%, ≥51%)  

Total  

 

24(38.7%) 

38(61.3%) 

62 

 

4(50%) 

4(50%) 

8 

 

28 

42 

70 

 

0.705 

 

 

tyrosine kinases receptor ckit n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

36(60%) 

24(40%) 

60 

 

3(37.5%) 

5(62.5%) 

8 

 

39 

29 

68 

 

0.272 

 

 

PDL1 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

56(88.9%) 

7(11.1%) 

63 

 

8(100%) 

0(0%) 

8 

 

64 

7 

71 

 

1.000 

 

 

tyrosine kinases receptor alk n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

60(95.2%) 

3(4.8%) 

63 

 

8(100%) 

0(0%) 

8 

 

68 

3 

71 

 

1.000 

 

 

cytokeratins CK17 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

38(60.3%) 

25(39.7%) 

63 

 

4(50%) 

4(50%) 

8 

 

42 

29 

71 

 

0.708 

 

 

30(48.4%)     4(50%)     34     

32(51.6%)     4(50%)     36     

62     8     70     
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cytokeratins CK5/6 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

31(50%) 

31(50%) 

62 

 

2(0.25%) 

6(0.75%) 

8 

 

33 

37 

70 

 

0.266 

 

androgene receptor AR n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

56(88.9%) 

7(11.1%) 

63 

 

5(62.5%) 

3(37.5%) 

8 

 

61 

10 

71 

 

0.078 

 

 

protein P63 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

53(84.1%) 

10(15.9%) 

63 

 

6(75%) 

2(25%) 

8 

 

59 

12 

71 

 

0.615 

 

 

protein P53 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

16(26.7%) 

44(73.3%) 

60 

 

5(62.5%) 

3(37.5%) 

8 

 

21 

47 

68 

 

0.096 

 

 

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor egfr n (%):  

negative  

low to high score  

Total  

 

 

24(38.1%) 

39(61.9%) 

63 

 

 

2(25%) 

6(75%) 

8 

 

 

26 

45 

71 

 

 

0.701 

 

 

cell proliferation index KI67 n (%):  

positive cells ≤ 30%  

positive cells >30%  

Total  

 

25(42.4%) 

34(57.6%) 

59 

 

4(50%) 

4(50%) 

8 

 

29 

38 

67 

 

0.719 

 

 

 

4.5. Ανάλυση των απομακρυσμένων μεταστάσεων  

Η ανάλυση των απομακρυσμένων μεταστάσεων έγινε με το dismet2 variable ως 

εξαρτώμενη μεταβλητή.  

Οι τιμές της μεταβλητής dismet2 είναι:  

dismet2=0 με n=62/78 

dismet2=1 με n=16/78 

Όπως φαίνεται στον Πίνακας 16 το Fisher’s exact test δεν έδειξε κάποια στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ των απομακρυσμένων μεταστάσεων και κάποιου από τους 

μοριακούς δείκτες που μελετήθηκαν.  
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Πίνακας 16. Συχέτιση των απομακρυσμένων μεταστάσεων με τους υπό μελέτη μοριακούς 

δείκτες  

 distant metastasis (dismet2) 

  no 

 

yes 

 

Total Fisher’s 

exact 

p -value 

claudin 7 (newcl7) n (%):  

negative  

weak low to strong high  

Total  

 

4(7.8%) 

47(92.2%) 

51 

 

0(0%) 

14(100%) 

14 

 

4 

61 

65 

 

0.569 

phosphatase - PTEN n (%):  

negative  

weak positive to positive  

Total  

 

47(83.9%) 

9(16.1%) 

56 

 

10(66.7%) 

5(33.3%) 

15 

 

57 

14 

71 

 

0.155 

transmembrane receptor tyrosine 

kinases cmet n (%): 

negative  

weak to strong positive 

Total 

 

 

 

 

0.081 

protein CMYC n (%):  

positive cells (<1%, 1-25%)  

positive cells (26-50%, ≥51%)  

Total  

 

20(35.7%) 

36(64.3%) 

56 

 

8(57.1%) 

6(42.9%) 

14 

 

28 

42 

70 

 

0.222 

 

tyrosine kinases receptor ckit n 

(%): negative  

positive  

Total  

 

31(55.4%) 

25(44.6) 

56 

 

8(66.7%) 

4(33.3%) 

12 

 

39 

29 

68 

 

0.536 

PDL1 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

51(91.1%) 

5(8.9%) 

56 

 

13(86.7%) 

2(13.3%) 

15 

 

64 

7 

71 

 

0.634 

 

tyrosine kinases receptor alk n (%): 

negative  

positive  

Total  

 

54(96.4%) 

2(3.6%) 

56 

 

14(93.3%) 

1(6.7%) 

15 

 

68 

3 

71 

 

0.515 

30(54.5%)     

25(45.5%)     

55     

4(26.7%)     34     

11(73.3%)     36     

15     70     
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cytokeratins CK17 n (%):  

negative  

positive  

Total  

 

31(55.4%) 

25(44.6%) 

56 

 

11(73.3%) 

4(26.7%) 

15 

 

42 

29 

71 

 

0.249 

 

cytokeratins CK5/6 n (%):  

negative  

positive  

Total    

 

25(45.5%) 

30(54.5%) 

55 

 

8(53.3%) 

 

 

33 

37 

70 

 

0.771 

androgene receptor AR n (%) 

negative  

positive  

Total  

 

49(87.5)  

7(12.5%) 

56 

 

12(80%) 

3(20%) 

15 

 

61 

10 

71 

 

0.431 

 

protein P63 n (%) 

negative  

positive    

Total  

 

45(80.4%)  

11(19.6) 

56 

 

14(93.3%) 

1(6.7%) 

15 

 

59 

12 

71 

 

0.439 

 

protein P53 n (%) 

negative  

positive  

Total  

 

19(35.2%)  

35(64.8%)  

54 

 

2(14.3%) 

12(85.7%) 

14 

 

21 

47 

68 

 

0.197 

 

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor egfr n (%): 

negative  

low to high score  

Total  

 

 

21(37.5%)  

35(62.5%)  

56 

 

 

5(33.3%) 

10(66.7%) 

15 

 

 

26 

45 

71 

 

 

1.000 

 

cell proliferation index KI67 n (%) 

positive cells ≤ 30%  

positive cells >30%  

Total  

 

20(37%) 

34(63%) 

54 

 

9(69.2%) 

4(30.8%) 

13 

 

29 

38 

67 

 

0.059 

 

  

Μόνο 41 παρατηρήσεις ήταν διαθέσιμες για το logistic regression model οι οποίες δεν 

αποτελούσαν καλό μέγεθος δείγματος για ανάλυση.  
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4.6. Συσχέτιση μεταξύ των μοριακών δεικτών  

Η συσχέτιση μεταξύ των μοριακών δεικτών εξετάστηκε με το Fisher’s exact test. Στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα παρουσιάζονται στους Πίνακες 17-22.  

• Το ckit status ήταν διαθέσιμο για 79 γυναίκες με 45 αρνητικές και 34 θετικές 

περιπτώσεις. To cytokeratins (ck5/6) status ήταν διαθέσιμο για 79 γυναίκες με 33 

αρνητικές και 46 θετικές περιπτώσεις. Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική 

σχέση μεταξύ των δεικτών αυτών με p-value=0.022 (πίνακας 17).  

Πίνακας 17. Fisher’s exact test for association between ckit and cytokeratins ck5/6  

Ckit  
cytokeratins ck5/6 

Total  
negative  positive 

Negative  24  21  45  

Positive  9  25  34  

Total  33  46  79  

2-sided Fisher’s exact = 0.022   

  

• Το ckit status ήταν διαθέσιμο για 80 γυναίκες με 46 αρνητικές και 34 θετικές περιπτώσεις 

και το EGFR status ήταν διαθέσιμο για 80 γυναίκες με 27 αρνητικές και 53 θετικές 

περιπτώσεις. Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ των δεικτών 

αυτών με p-value=0.055 (πίνακας 18).  

Πίνακας 18. Fisher’s exact test for association between tyrosine kinases receptor ckit and 

transmembrane receptor of the epidermal growth factor  

tyrosine kinases 

receptor ckit  

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor 

EGFR Total  

negative 

score low – high 

Negative  20  26  46  

Positive  7  27  34  

Total  27  53  80  

2-sided Fisher’s exact = 0.055   
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• Το AR status ήταν διαθέσιμο για 82 γυναίκες με 68 αρνητικές και 14 θετικές περιπτώσεις 

και το cmet status ήταν διαθέσιμο για 82 γυναίκες με 39 αρνητικές και 43 θετικές 

περιπτώσεις. Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ των δεικτών 

αυτών με p-value=0.041 (πίνακας 19).  

Πίνακας 19. Fisher’s exact test for association between androgen receptor and 

transmembrane receptor tyrosine kinases  

androgen receptor  

transmembrane receptor tyrosine 

kinases  

cmet  
Total  

negative  positive 

Negative  36  32  68  

Positive  3  11  14  

Total  39  43  82  

2-sided Fisher’s exact = 0.041   

  

• Το CK5/6 status ήταν διαθέσιμο για 82 γυναίκες με 35 αρνητικές και 47 θετικές 

περιπτώσεις και το EGFR status ήταν διαθέσιμο για 82 γυναίκες με 27 αρνητικές και 55 

θετικές περιπτώσεις. Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ των 

δεικτών αυτών με p-value=0.004 (πίνακας 20).  

Πίνακας 20. Fisher’s exact test for association between cytokeratins ck5/6 and 

transmembrane receptor of the epidermal growth factor  

cytokeratins ck5/6   

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor 

EGFR  
Total  

negative  low – high score 

Negative  18  17  35  

Positive  9  38  47  

Total  27  55  82  

2-sided Fisher’s exact = 0.004   
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• Το CK17 status ήταν διαθέσιμο για 79 γυναίκες με 41 αρνητικές και 38 θετικές περιπτώσεις 

και το Ki67 status ήταν διαθέσιμο για 79 γυναίκες με 35 περιπτώσεις με θετικά κύτταρα 

≤30% και 44 περιπτώσεις με θετικά κύτταρα >30%. Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ των δεικτών αυτών με pvalue=0.041 (πίνακας 21).  

Πίνακας 21. Fisher’s exact test for association between cytokeratins ck17 and cell 

proliferation index – ki67  

cytokeratins ck17   

cell proliferation index - ki67 positive 

cells positive cells  Total  

≤30%  >30% 

Negative  23  18  41  

Positive  12  26  38  

Total  35  44  79  

2-sided Fisher’s exact = 0.041   

 

• Το cmet status ήταν διαθέσιμο για 78 γυναίκες με 38 αρνητικές και 40 θετικές περιπτώσεις 

και το Ki67 status ήταν διαθέσιμο για 78 γυναίκες με 35 περιπτώσεις με θετικά κύτταρα 

≤30% και 43 περιπτώσεις με θετικά κύτταρα >30%. Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ των δεικτών αυτών με pvalue=0.002 (πίνακας 22).  

Πίνακας 22. Fisher’s exact test for association between transmembrane receptor tyrosine 

kinases and cell proliferation index – ki67  

transmembrane 

receptor tyrosine 

kinases cmet  

cell proliferation index - ki67 

positive cells positive cells  Total  

≤30%  >30% 

Negative  10  28  38  

Positive  25  15  40  

Total  35  43  78  

2-sided Fisher’s exact = 0.002   
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4.8 Ανάλυση επιβίωσης  

4.8.1 Ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS)  

Ως ελεύθερη νόσου επιβίωση ορίζεται η χρονική περίοδος μετά την πρωταρχική θεραπεία 

όπου ο ασθενής δεν έχει κανένα σύμπτωμα. Στην παρούσα έρευνα τα διαθέσιμα στοιχεία 

επέτρεπαν μόνο την αξιολόγηση της ελεύθερης νόσου επιβίωσης ως discrete variable (ναι ή 

όχι) κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης και μέχρι την εκάστοτε τελευταία 

ημερομηνία παρακολούθησης. Η DFS αναλύθηκε μεταξύ των διαφόρων ασθενών με 

διαφορετικά επίπεδα έκφρασης των μοριακών δεικτών με την χρήση του log-rank test με 

στατιστικά σημαντικό επίπεδο το 5%. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα 21. 

Σύμφωνα με το log-rank test, μόνο για το kid67 απεδείχθη στατιστικά σημαντική σχέση με 

το DFS (p-value=0.0378). Η συσχέτιση τους επιβεβαιώθηκε επίσης με το Cox regression 

model με backward elimination (p-value=0.048), πίνακας 23. Xρησιμοποιήθηκαν επίσης 

Kaplan-Meier καμπύλες (Διαγράμματα 1-14).  

Πίνακας 23. Disease free survival by biomarkers’ levels  

Biomarkers  

    Log-rank test  

 
Events 

observed 

Events 

expected 
chi -2(1) p-v alue 

tyrosine kinases receptor ckit:  

positive  

negative  

total  

 

8   

10  

18  

 

8.32 

9.68  

1 8.00  

 

0. 02 

  

  

 

0. 8765 

  

  

androgen receptor:  

positive  

negative  

total  

 

4  

17  

21    

 

2.54  

18.46  

21.00    

 

0. 99  

  

  

 

0. 3205  

  

  

cytokeratins ck5/6:  

positive  

negative  

total  

 

12  

9  

21    

 

11.81  

9.19  

21.00    

 

0. 01  

  

  

 

0. 9307  

  

  

cytokeratins ck17:  

positive  

negative  

total  

 

7  

14  

21    

 

9.13  

11.87  

21  .00  

 

0.9  1  

  

  

 

0.33  90  
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claudin 7:  

moderate to strong high  

negative to weak low  

total  

 

15  

3  

18    

 

14.73  

3.27  

1 8.00  

 

0. 03  

  

  

 

0. 8672  

  

  

phosphatase – PTEN:  

positive  

negative  

total  

 

4  

17  

21    

 

3.86  

17.14  

21.00    

 

0. 01  

  

  

 

0. 9380  

  

  

protein p63:  

positive  

negative  

total  

 

2  

19  

21    

 

3.76  

17.24  

21.00    

 

1.04    

  

  

 

0. 3073  

  

  

protein p53:  

positive  

negative  

total  

 

13  

7  

20    

 

13.64  

6.36  

20.00    

 

0. 10  

  

  

 

0. 7558  

  

  

tyrosine kinases receptor ALK:  

positive  

negative  

total  

 

1  

20  

21    

 

0.94  

20.06  

21.00    

 

0. 00  

  

  

 

0. 9491  

  

  

PDL1:  

positive  

negative  

total  

 

2  

19  

21    

 

2.15  

18.85  

21.00    

 

0.01  

  

  

 

0. 9117  

  

  

transmembrane receptor: tyrosine 

kinases cmet 

positive 

negative  

total  

 

 

13  

8  

21  

 

 

10.59  

10.41  

21.00    

 

 

1. 15  

  

  

 

 

0.2838    

  

  

cell proliferation index - ki67:  

positive cells > 30%  

positive cells ≤ 30%  

total  

 

7  

12  

19    

 

11.36  

7.64  

1 9.00  

 

4.32  

  

  

 

0.0  378  

  

  

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor:  

low to high score  

negative  

total  

 

 

14  

7  

21    

 

 

13.38  

7.62  

21  .00  

 

 

0.0  8  

  

  

 

 

0. 7760  

  

  

protein CMYC:  

positive cells (26-50%, ≥51%)  

positive cells (<1%, 1-25%)  

 

9  

11  

 

12.62  

7.38  

 

2.93   

 

0.0  869  
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Πίνακας 24. Cox regression model with backward elimination for disease free survival data  

Cox regression–Breslow methods for ties   

 No. of subjects       =                     66                        Number of obs   =     66   

 No. of failures        =                     19       

 Time at risk            =                  453.25                       LRchi2(1)     =        4.08        

                                                                                                           

                                                                                     Prob>chi2      =       0.0434  

 Log likelihood        =             -74.149511                                        

   

_t   Hazard 

Ratio   

 Std. 

Err.   

 Z           P>|z|                   [95% Conf. Interval]   

cell  

proliferation 

index ki67   

   

0.390   

   

0.186  

   

-1.97           0.048                  0.153           0.994   
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KAPLAN-MEIER GRAPHS FOR DISEASE FREE SURVIVAL 

 

Διάγραμμα 1:Kaplan-Meier survival estimates for androgen receptor receptor  

  

 

Διάγραμμα 2: Kaplan-Meier survival estimates for tyrosine kinases  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

0 5 10 15 
analysis time 

ar2 = 0 ar2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

  

    
    
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

0 5 10 15 
analysis time 

ckit2 = 0 ckit2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 3: Kaplan-Meier survival estimates for cytokeratins ck5/6  

 

  

Διάγραμμα 4. Kaplan-Meier survival estimates for cytokeratins ck17    

  
  
  
  
  
  
  
  
  
    
  

  

  

  

  

  

0 5 10 15 
analysis time 

newck56 = 0 newck56 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

    

  

0 5 10 15 
analysis time 

newck17 = 0 newck17 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 5. Kaplan-Meier survival estimates for claudin 7  

  

 

Διάγραμμα 6. Kaplan-Meier survival estimates for phosphatase - PTEN  

  

      

0 5 10 15 
analysis time 

new2cl7 = 0 new2cl7 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

      

0 5 10 15 
analysis time 

newp63 = 0 newp63 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 7. Kaplan-Meier survival estimates for protein p63    

 

  

Διάγραμμα 8. Kaplan-Meier survival estimates for protein p53  

  

        

0 5 10 15 
analysis time 

pten2 = 0 pten2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

        

0 5 10 15 
analysis time 

newp53 = 0 newp53 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 9. Kaplan-Meier survival estimates for tyrosine kinases receptor  

  

  

Διάγραμμα 10. Kaplan-Meier survival estimates for PDL1  

        

  

0 5 10 15 
analysis time 

alk2 = 0 alk2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

        

  

      

0 5 10 15 
analysis time 

newpdl1 = 0 newpdl1 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 11: Kaplan-Meier survival estimates for transmembrane receptor tyrosine 

kinases  

  

 

Διάγραμμα 12: Kaplan-Meier survival estimates for cell proliferation  

      

0 5 10 15 
analysis time 

newki67 = 0 newki67 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

  
  

      

0 5 10 15 
analysis time 

cmet2 = 0 cmet2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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index - ki67 

Διάγραμμα 13: Kaplan-Meier survival estimates for transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor  

  

 

Διάγραμμα 14: Kaplan-Meier survival estimates for protein CMYC   

      

0 5 10 15 
analysis time 

cmyc2 = 1 cmyc2 = 2 

Kaplan-Meier survival estimates 

0 5 10 15 
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Kaplan-Meier survival estimates 
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4.8.2 Συνολική επιβίωση (OS)  

Ως συνολική επιβίωση ορίζεται η χρονική περίοδος από την μέρα της διαγνώσεως μέχρι την 

μέρα θανάτου από την νόσο. Στην παρούσα έρευνα τα διαθέσιμα στοιχεία επέτρεπαν μόνο 

την αξιολόγηση της συνολικής επιβίωσης ως discrete variable (ναι ή όχι) κατά τη διάρκεια 

της περιόδου παρακολούθησης και μέχρι την εκάστοτε τελευταία ημερομηνία 

παρακολούθησης. Η OS αναλύθηκε μεταξύ των διαφόρων ασθενών με διαφορετικά επίπεδα 

έκφρασης των μοριακών δεικτών με την χρήση του log-rank test με στατιστικά σημαντικό 

επίπεδο το 5%. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακας 23. Σύμφωνα με το log-

rank test, μόνο το ki67 απεδείχθη στατιστικά σημαντικό για τη συνολική επιβίωση OS (p-

value=0.0186). Η σημασία του επιβεβαιώθηκε επίσης με το Cox regression model με 

backward elimination (p-value=0.048), πίνακας 25.  

Χρησιμοποιήθηκαν επίσης Kaplan-Meier καμπύλες (Διαγράμματα 15-28).  

  

Πίνακας 25. Overall survival by biomarkers’ levels  

Biomarkers  

    Log-rank test  

 
Events 

observed 

Events 

expected 
chi -2(1) p-value 

Tyrosine kinases receptor:  

positive  

negative  

total  

 

5  

8  

13    

 

6.06  

6.94  

13.00    

 

0.36    

  

  

 

0.5482    

  

  

androgen receptor:  

positive  

negative  

total  

 

3  

13  

16    

 

2.04  

13.96  

16.00    

 

0.53    

  

  

 

0.4676    

  

  

cytokeratins ck5/6:  

positive  

negative  

total  

 

8  

8  

16    

 

9.06  

 6.94  

16.00    

 

0.30    

  

  

 

0.5853    

  

  

cytokeratins ck17:  

positive  

negative  

total  

 

5  

11  

16   

 

6.89  

9.11  

16.00  

 

0.94    

  

 

0.3320  
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claudin 7: 

moderate to strong high  

negative to weak low  

total  

 

12  

2  

14    

 

11.47  

2.53  

14.00    

 

0.14    

  

  

 

0.7090    

  

  

phosphatase – PTEN:  

positive  

negative  

total  

 

4  

12  

 16    

 

2.93  

13.07  

16.00    

 

0.49    

  

  

 

0.4830    

  

  

protein p63:  

positive  

negative  

total  

 

0  

16  

 16    

 

2.84  

13.16  

16  .00  

  

3.56  

  

  

  

0.0592  

  

  

protein p53:  

positive  

negative  

total  

 

11  

 4  

 15    

 

10.16  

 4.84  

15.00    

 

0.22    

  

  

 

0.6358    

  

  

tyrosine kinases eceptor:  

positive  

negative  

total  

 

1  

15  

 16    

 

0.72  

15.28  

16.00    

 

0.12    

  

  

 

0.7279    

  

  

PDL1:  

positive  

negative  

total  

 

3  

13  

 16    

 

1.58  

14.42  

16.00    

 

1.46    

  

  

 

0.2269    

  

  

transmembrane receptor tyrosine 

kinases:  

positive  

negative  

total  

 

 

11  

5  

 16    

 

 

8.24  

7.76  

16.00    

 

 

1.97    

  

  

 

 

0.1609    

  

  

cell proliferation index - ki67:  

positive cells > 30%  

positive cells ≤ 30%  

total  

 

4  

10  

 14    

 

8.25  

5.75  

14.00    

 

5.54    

  

  

 

0.01  86  

  

  

transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor:  

low to high score  

negative  

total  

 

 

10  

6  

 16    

 

 

10.46  

5.54  

16.00    

 

 

0.06    

  

  

 

 

0.8071    

  

  

protein CMYC:  

positive cells (26-50%, ≥51%)  

positive cells (<1%, 1-25%)  

total  

 

6  

9  

15  

 

9.39  

5.61  

15.00  

 

3.40    

  

 

0.0653    
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Πίνακας 26. Cox regression model with backward elimination for overall survival data  

Cox regression – Breslow methods for   ties   

No. of subjects       =                     66                       Number of obs          =      66   

No. of failures         =                     19       

Time at risk            =                  453.25                        LRchi2(1)         =        5.30          

                                                                                                             

                                                                                     Prob>chi2       =         0.0213   

Log likelihood         =       -53.679639                                            

   

_t   Hazard 

Ratio   

Std. 

Err.   

 Z          P>|z|                [95% Conf. Interval]   

   

cell 

proliferation 

index ki67 

   

0.277   

   

0.164   

   

-2.16           0.030                  0.087           0.886   

                     

Cox regression – Breslow methods for   ties   

No. of subjects       =                     66           Number of bs          =        66   

No. of failures         =                     14       

Time at risk             =                   491             LRchi2(1)               =         5.30          

                                                                                                             

                                                                        Prob>chi2              =         0.0213   

Log likelihood         =       -53.679639                                            

   

_t Hazard 

Ratio   

Std. 

Err.   

 Z          P>|z|                [95% Conf. Interval]   

   

cell  

proliferation 

index ki67   

   

0.277   

   

0.165   

   

-2.16           0.030                  0.087           0.886   
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KAPLAN-MEIER GRAPHS FOR OVERALL SURVIVAL 

 

Διάγραμμα 15: Kaplan-Meier survival estimates for tyrosine kinases receptor  

  

 

Διάγραμμα 16: Kaplan-Meier survival estimates for androgen receptor  

  

0 5 10 15 
analysis time 

ckit2 = 0 ckit2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

  

0 5 10 15 
analysis time 

ar2 = 0 ar2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 17: Kaplan-Meier survival estimates for cytokeratins ck5/6  

  

 

Διάγραμμα 18: Kaplan-Meier survival estimates for cytokeratins ck17  
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newck56 = 0 newck56 = 1 
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Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 19: Kaplan-Meier survival estimates for claudin 7  

 

 

Διάγραμμα 20: Kaplan-Meier survival estimates for phosphatase - PTEN  

  

0 5 10 15 
analysis time 

new2cl7 = 0 new2cl7 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 

  

0 5 10 15 
analysis time 
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Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 21: Kaplan-Meier survival estimates for protein p63  

  

 

Διάγραμμα 22: Kaplan-Meier survival estimates for protein p53  
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Διάγραμμα 23: Kaplan-Meier survival estimates for tyrosine kinases receptor  

  

 

Διάγραμμα 24: Kaplan-Meier survival estimates for PDL1  
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analysis time 

alk2 = 0 alk2 = 1 

Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 25: Kaplan-Meier survival estimates for transmembrane receptor tyrosine 

kinases  

  

 

Διάγραμμα 26: Kaplan-Meier survival estimates for cell proliferation index - ki67  
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Kaplan-Meier survival estimates 
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Διάγραμμα 27: Kaplan-Meier survival estimates for transmembrane receptor of the 

epidermal growth factor  

  

 

Διάγραμμα 28: Kaplan-Meier survival estimates for protein CMYC  
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Kaplan-Meier survival estimates 
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Kaplan-Meier survival estimates 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ   

5.1 Claudin  

Τι είναι το claudin;  

Οι σφικτοί σύνδεσμοι (TJS) αποτελούν δομές οι οποίες διαχωρίζουν διαφορετικά 

διαμερίσματα ιστών ενώ δρουν ως φραγμοί που ρυθμίζουν την ροή ιόντων και πρωτεϊνών 

μεταξύ των ιστολογικών διαμερισμάτων. Οι claudins και οι occludins αποτελούν τα κύρια 

δομικά μοριακά συστατικά που σχηματίζουν τους σφικτούς συνδέσμους μεταξύ των 

επιθηλιακών κυττάρων. Οι Claudins ως διαμεμβρανικές πρωτεΐνες έχουν επίσης σημαντικό 

ρόλο στη ρύθμιση της κυτταρικής προσκόλλησης και στο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

διαφοροποίηση, ενώ ελέγχουν την παρακυτταρική διαπερατότητα και τη διατήρηση της 

πολικότητας των επιθηλιακών κυττάρων [225, 226]. Υπάρχουν 27 διαφορετικoί γνωστοί 

υπoτύποι claudins στα θηλαστικά, που κυμαίνονται από μέγεθος 17 έως 27 ka, και δείχνουν 

ιστολογική και κυτταρική ειδικότητα και επηρεάζουν τη διαπερατότητα των κυττάρων 

[226, 227]. Οι υποτύποι αυτοί δεν περιορίζονται όλοι στους σφικτούς συνδέσμους μεταξύ 

των κυττάρων. Οι Blackman et al. έχουν δείξει ότι η claudin-7 δεν βρίσκεται ποτέ στις 

σφικτές συνδέσεις των επιθηλιακών κυττάρων, του μαζικού αδένα, των βρόγχων, του 

νεφρικού φλοιού και του εντέρου. Αντιθέτως ανευρίσκεται σε κυτοσολικά κυστίδια κοντά 

στην βασοκυτταρική πλευρική μεβράνη και πιθανώς παίζει κάποιο ρόλο στην διακίνηση 

τους [228].  

Δομικά οι περισσότερες claudins είναι μεγέθους 20-34 kDa και αποτελούνται από 

τέσσερις διαμεμβρανικές έλικες με ένα αμινικό και ένα καρβοξυλικό άκρο που 

εκτείνονται μέσα στο κυτταρόπλασμα [226]. Επιπλέον έχουν δύο εξωκυττάριες θηλές που 

περιέχουν φορτισμένα αμινοξέα και έχουν βασικό ρόλο στην κυτταρική διαπερατότητα 

[229] (εικόνα 12). Το καρβοξυλικό άκρο είναι αυτό που διαφέρει μεταξύ των claudins 

και κυρίως ως προς το μέγεθος και την αλληλουχία. Αυτό περιέχει ένα PDZ-μοτίβο-

πρόσδεσης που επιτρέπει την άμεση αλληλεπίδραση των claudins με τις 

κυτταροπλασματική TJ-πρωτεΐνες όπως τις ΖΟ-1, ΖΟ-2, ΖΟ-3 και MUPP1. Επιπλέον, 

αυτό το άκρο αποτελεί την περιοχή με μέτα-μεταφραστικές ιδιότητες όπως 

φωσφορυλίωση και μπορεί να επηρεάσει τον εντοπισμό και τις λειτουργίες των claudins. 

Όπως αναφέρεται ανωτέρω διαφορετικές claudins μπορεί να ανευρίσκονται στους 
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διάφορους ιστούς. Για παράδειγμα η claudin-2 ανευρίσκεται στο ήπαρ και στους νεφρούς, 

η claudin-4 ανευρίσκεται στον πνεύμονα και στο νεφρό, αλλά όχι στο ήπαρ. Οι 

περισσότεροι ιστοί εκφράζουν πολλαπλές claudins [230].  

Οι claudins διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση και στην εκλεκτικότητα της 

παρακυτταρικής διαπερατότητας. Για παράδειγμα η claudins -2 και -15 είναι γνωστό ότι 

λειτουργούν ως δίαυλοι κατιόντων ενώ οι claudins -4, -7 και -10a λειτουργούν ως δίαυλοι 

ανιόντων [231]. Μεταλλάξεις των γονιδίων των claudins έχουν συνδεθεί με αρκετές 

ανθρώπινες ασθένειες. Η σκληρυντική χολαγγειίτιδα και η ιχθύωση συνδέονται με 

μετάλλαξη της claudin-1, ενώ η υπομαγνησιαιμία έχει συνδεθεί με μεταλλάξεις των claudins 

-16 και -19. Απώλεια της claudin-7, όπως αναφέρεται αναλυτικά πιο κάτω, σχετίζεται με το 

πορογενές καρκίνωμα in situ του μαστού καθώς και με το διηθητικό πορογενές.  

  

Εικόνα 12. Δομή Claudin-7  
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Ρόλος στην καρκινογένεση  

Μειωμένη έκφραση πολλών claudins (συμπεριλαμβανομένων των claudins -1 και -7) μπορεί 

να οδηγήσει σε διατάραξη των TJs, με αποτέλεσμα την απώλεια της κυτταρικής 

πολικότητας και της ακεραιότητας των επιθηλιακών κυττάρων. Μείωση των μεσοκυττάριων 

συνδέσεων έχει ως αποτέλεσμα την ελεύθερη κυκλοφορία των καρκινικών κυττάρων ενώ 

συμβάλλουν σε μια χαμηλότερη συνοχή μεταξύ των νεοπλασματικών κυττάρων, 

καθιστώντας την αποκόλληση του ενός από το άλλο ευκολότερη και συμβάλλοντας έτσι 

στην αυξημένη διήθηση κατά την ογκογένεση και μετάσταση. Αυτός είναι πιθανόν και ο 

λόγος που σε περιοχές φτωχότερης διαφοροποίησης παρατηρείται αυξημένη μείωση της 

έκφρασης της claudin [225, 232, 233]. Ακόμα η μειωμένη κυτταρική πολικότητα αυξάνει 

την διακίνηση θρεπτικών συστατικών της προσφοράς τους, παράγοντας που συμβάλλει 

στην ραγδαία επέκτασης των καρκινικών κυττάρων [234, 235]. Παρόλα αυτά σε κάποιες 

περιπτώσεις έχει αναφερθεί ότι και υπερέκφραση των claudins μπορεί να συσχετισθεί με 

κάποιους καρκίνους. Για παράδειγμα υπερέκφραση των claudin -3 και -4 έχει παρατηρηθεί 

στον καρκίνο των ωοθηκών καθώς επίσης και σε αρκετές άλλες κακοήθειες, 

συμπεριλαμβανομένου του μαστού, του στομάχου, του παγκρέατος, του προστάτη και σε 

καρκίνους μήτρας [236-238] [239-243]. Η σχέση της έκφρασης των claudins με τον καρκίνο 

του μαστού είναι ακόμα αμφιλεγόμενη.  

Πιο συγκεκριμένα, στα διηθητικά καρκινώματα του μαστού μια πρόσφατη μελέτη που 

εξέτασε την έκφραση των claudins -1, -3, -4, -7 και -8 σε 226 διηθητικούς καρκίνους του 

μαστού, βαθμού κακοήθειας 3, στους διάφορους μοριακούς υποτύπους, έδειξε ότι υπάρχει 

διαφορετική έκφραση των claudins ανάλογα με τον μοριακό υποτύπο. Για τους luminal (με 

θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς) οι claudins-7 και -8 είχαν υψηλή έκφραση ενώ οι 

claudins -1 και -4, χαμηλή. Αντιθέτως για τα Basal-like (με οιστρογονικούς υποδοχείς και 

HER2 αρνητικά) οι claudins -1 και -4 είχαν υψηλή έκφραση ενώ οι claudins -7 και -8 

χαμηλή. Σε 30 από 226 περιπτώσεις (14%) η έκφραση και των πέντε claudins ήταν εντελώς 

αρνητική και η ομάδα αυτή ορίστηκε ως claudin-low υποτύπος. Η πλειοψηφία των claudin-

low ήταν basal-like, (23 από 30, 77%) και αυτοί οι ασθενείς είχαν σημαντικά χειρότερη 

συνολική επιβίωση ελεύθερη νόσου σε σχέση με τους υπόλοιπους ασθενείς (p = 0.0093). 

Χειρότερη πρόγνωση παρατηρήθηκε στα basal-like με claudin-low σε σχέση με τα basal-

like με claudin-high (P=0.11) [244].  
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Οι Soini et al. παρατήρησαν ισχυρή έκφραση των claudins -3 και -4 στο διηθητικό 

πορογενές καρκίνωμα του μαστού. Ωστόσο, απέτυχαν να βρουν κάποια σύνδεση μεταξύ της 

έκφρασης και του βαθμού κακοήθειας του όγκου ή την κατάσταση των οιστρογονικών 

υποδοχέων [245]. Οι Tokes et al. αναφέρουν σημαντική απώλεια του mRNA της claudin-4 

και της έκφραση πρωτεΐνης στην πλειονότητα διηθητικών πορογενή βαθμού κακοήθειας 1, 

αλλά αυξημένη έκφραση της στους βαθμούς κακοήθειας 2 και 3 [246]. Οι Lanigan et al. 

περιέγραψαν σχέση της αυξημένης έκφρασης claudin-4 με υψηλό βαθμό κακοήθειας, ER 

αρνητικό και χειρότερη πρόγνωση [247]. Οι Blanchard et al. απέδειξαν συσχέτιση των 

claudins 1 και 4 με τον basal-like subtype [348]. Συμπερασματικά, η ανώμαλη έκφραση των 

claudins, είτε πρόκειται για αύξηση είτε για μείωση, σχετίζεται με πιο επιθετικούς όγκους.  

CLAUDIN 7  

Η Claudin 7 απορρυθμίζεται συχνά στον καρκίνο. In vivo μελέτες έχουν δείξει ότι 

υπερέκφραση της στον καρκίνο του παχέος εντέρου προάγει τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων και ογκογένεση [249]. Παρομοίως, υπερέκφραση της στον καρκίνο των ωοθηκών 

ενισχύει την κυτταρική μετανάστευση και διήθηση των καρκινικών κυττάρων [250]. Σε 

αντίθεση με τα πιο πάνω αποτελέσματα, άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι μειωμένη έκφραση 

της Claudin 7 αυξάνει την μετανάστευση και διήθηση των καρκινικών κυττάρων στον 

καρκίνο του πνεύμονα και στο πλακώδες καρκίνωμα του οισοφάγου [232,251]. Επίσης, 

φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο στην ανταπόκριση στην χημειοθεραπεία παρόλο που τα 

αποτελέσματα που υπάρχουν στην βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα. Οι Kim et al. βρήκαν 

ότι υψηλή έκφραση της claudin-7 σχετίζεται με μικρότερη ελεύθερης νόσου επιβίωση και 

μικρότερη ευαισθησία στην χημειοθεραπεία βασισμένη σε πλατίνα στους ασθενείς με 

καρκίνο των ωοθηκών γι’ αυτό και αναστολή της έκφρασης της claudin-7 προκάλεσε 

αύξηση της ευαισθησίας των καρκινικών κυττάρων των ωοθηκών στην θεραπεία με 

cisplatin [252]. Αντιθέτως μία άλλη μελέτη για τον καρκίνο του πνεύμονα βρήκε ότι η 

claudin-7 αυξάνει την χημειοευαισθησία στην cisplatin [253].  

Διάφορες μελέτες έχουν εξετάσει την κλινική σημασία του claudin-low υποτύπου. Οι 

Hennessy et al. συγκρίνοντας το μεταγραφικό προφίλ των μεταπλαστικών καρκίνων του 

μαστού (MBC), που αποτελούν μια επιθετική και χημειοανθεκτική υποομάδα των TNBCs, 

με άλλους υποτύπους του καρκίνου του μαστού συμπεριλαμβανομένων των luminal, HER2-

θετικών και basal-like, έδειξαν ότι οι MBC σχετίζονται συχνότερα με τον claudin-low 
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υποτύπο [254]. Αυτή η μελέτη έδειξε επίσης ότι οι MBC με χαμηλά επίπεδα claudin 

χαρακτηρίζονται από υψηλά επίπεδα δεικτών βλαστικών κυττάρων και επιθηλιακής-

μεσεγχυματικής μετάβασης (EMT). Οι Creighton et al. έδειξαν ότι στον claudin-low 

υποτύπο τα καρκινικά κύτταρα του μαστού χαρακτηρίζονται από CD44 (+)/CD24 (-/low) 

αντιγόνα κυτταρικής επιφάνειας και υπογραφή mammosphere (MS), προφίλ που 

υποδεικνύει υψηλό ογκογενή δυναμικό. Το προφίλ αυτό, CD44 (+)/CD24 (-/low) -MS 

υπογραφή, παρατηρήθηκε και μετά από χημειοθεραπεία ή ορμονοθεραπεία, στον claudin-

low υποτύπο, υποδεικνύοντας ότι παραμένει στους όγκους του μαστού μετά από συμβατική 

θεραπεία [255].  

Οι Prat et al. με την ανάλυση των κλινικών και μοριακών χαρακτηριστικών του claudin-low 

υποτύπου του καρκίνου του μαστού σε σχέση με άλλους υποτύπους έδειξαν ότι οι claudin-

low όγκοι του είναι κυρίως TNBCs διηθητικά πορογενείς με φτωχή πρόγνωση και με υψηλό 

ποσοστό διαφοροποιήσης σε μεταπλαστικά και μυελικά καρκινώματα εμπλουτισμένα με 

μεσεγχυματογενή και βλαστικά κύτταρα [88]. Παρόμοια αποτελεσματα βρήκαν και οι 

Lehmann et al. [139]. Οι Asiedu et al. έδειξαν παραγωγή βλαστικών κυττάρων (CSC) με 

επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετάβαση (ΕΜΤ) μετά από έκθεση των καρκινικών κυττάρων 

σε TGFβ και TNFa από καρκινικά κύτταρα μαζικού αδένα ποντικού. Αυτά τα κύτταρα 

έδειξαν αυξημένη in vitro ιδιότητα αυτοανανέωσης και in vivo ιδιότητα ογκογένεσης καθώς 

και αυξημένη αντοχή στις oxaliplatin, etoposide, and paclitaxel. Περαιτέρω ανάλυση της 

γονιδιακής έκφρασης έδειξε ότι τα πιο πάνω περιγραφόμενα καρκινικά κύτταρα του μαστού 

είχαν μειωμένη έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν τις Claudins -3, -4 και -7 καθώς 

και του αυλικού δείκτη κυτοκερατίνη 18, επιβεβαιώνοντας την δημιουργία claudin-low 

CSC/TICs μέσω EMT. Όλες αυτές οι αλλαγές υποδεικνύουν ότι ο claudin-low υποτύπος 

χαρακτηρίζεται από την έκφραση δεικτών μεσεγχυματικών και βλαστικών κυττάρων και 

σχετίζεται με φτωχότερη πρόγνωση [256].  

Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για να φανεί κατά πόσο η απώλεια έκφρασης της claudin 

προκαλεί την παραγωγή του μαζικών CSC/TICs μέσω EMT ή αν claudinlow κλαουδίνη 

αποτελεί μια δευτερεύουσα συνέπεια της διαταραχής του κυττάρου σφικτών συνδέσεων και 

της απώλειας της κυτταρικής πολικότητας κατά τη διάρκεια της EMT ανεξαρτήτως από τις 

επιδράσεις στα CSC/TICs.  
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Προγνωστική σημασία της Claudin-7 στον καρκίνο του μαστού  

Πολλές μελέτες δείχνουν ότι η απώλεια της Claudin-7 σχετίζεται με σημαντικά φτωχότερη 

πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο του μαστού. Οι Kominsky et al. έδειξαν ότι η χαμηλή 

έκφραση της Claudin-7 συνδέεται με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας στον καρκίνο του 

μαστού, συμπεριλαμβανομένου του in situ και διηθητικού πορογενούς καρκινώματος του 

μαστού. Έδειξαν επίσης ότι η πλειοψηφία των διηθητικών καρκίνων του μαστού με θετικούς 

λεμφαδένες είχε χάσει την έκφραση της, γεγονός που υποδηλώνει ρόλο της Claudin-7 στην 

ανάπτυξη μεταστάσεων [257]. Μελέτη της έκφρασης της Claudin-7 σε δείγματα 

αναρροφήσεων λεπτής βελόνας από καρκινώματα του μαστού από τους Sauer et al. έδειξε 

στατιστικά σημαντική σχέση της μειωμένης έκφρασης με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας, 

θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, μετάσταση στους λεμφαδένες και απομακρυσμένες 

μεταστάσεις [258].  

Οι Lu et al. έδειξαν ότι χαμηλή έκφραση των claudins -1, -3, -4, -7 και -8 συσχετιζόταν με 

μικρότερη ελεύθερης νόσου επιβίωση, υποδεικνύοντας ότι ο claudin-low υποτύπος μπορεί 

να αποτελέσει σημαντικό δείκτη υποτροπής [244].  

Σε αντίθεση με τα πιο πάνω αποτελέσματα, οι Bemardi et al. δεν βρήκαν συσχέτιση της 

Claudin 7 με τους διαφορετικούς υποτύπους και υποστήριξαν ότι έκφραση της Claudin 7 

στον πορογενή διηθητικό καρκίνο του μαστού σχετίζεται με μικρότερη ελεύθερη νόσου 

επιβίωση, γεγονός που υποδηλώνει συμβολή αυτού του δείκτη σε αυξημένη επιθετικότητα 

του καρκίνου του μαστού [259].  

Οι Kim et al. βρήκαν ότι υψηλή έκφραση της claudin-7 σχετίζεται με μικρότερη ελεύθερη 

νόσου επιβίωση και μικρότερη ευαισθησία στην χημειοθεραπεία βασισμένη σε πλατίνα 

στους ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών, γι’ αυτό και αναστολή της έκφρασης της claudin-

7 προκάλεσε αύξηση της ευαισθησίας των καρκινικών κυττάρων των ωοθηκών στη 

θεραπεία με cisplatin [252].  

Αντιθέτως, μια άλλη μελέτη για τον καρκίνο του πνεύμονα βρήκε ότι η claudin-7 αυξάνει 

την χημειοευαισθησία στην cisplatin [253].  

Στην δική μας μελέτη το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση 

(p-value= 0.004) μεταξύ του βαθμού κακοήθειας και της claudin-7 (negative n=5 vs 

positive n=72). Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για τον βαθμό κακοήθειας 

καθορίστηκαν με multivariate logistic regression model με stepwise backward 
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elimination of variables με p-value=0.05. Η έκφραση της claudin-7 φάνηκε να είναι 

πολύ υψηλότερη στους ασθενείς με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας (OR=65.8, 95%=CI 

4.35 - 995.19, p-value =0.003). Παρόλο που αυτή η παρατήρηση έρχεται σε αντίθεση με 

την πλειονότητα των μελετών ότι claudin low όγκοι σχετίζονται με χειρότερη 

πρόγνωση, πρόκειται για ένα εύρημα που έχει παρατηρηθεί και σε άλλες πρόσφατες 

μελέτες όπως οι Bernardi et al. που αναφέρεται πιο πάνω, οι οποίοι δεν βρήκαν κάποια 

σχέση μεταξύ claudin-7 και των διαφόρων υποτύπων του καρκίνου του μαστού και 

υποστήριξαν ότι έκφραση της claudin-7 στο διηθητικό πορογενή καρκίνο σχετιζόταν 

με μικρότερο DFS υποδηλώνοντας συμβολή του δείκτη αυτού στην επιθετικότητα του 

καρκίνου [259].  

5.2 PTEN  

Το PTEN αποτελεί ένα 200 kb ογκοκατασταλτικό γονίδιο που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 

10q23 το οποίο ρυθμίζει πολλές κυτταρικές λειτουργίες, συμπεριλαμβανομένης της 

κυτταρικής ανάπτυξης, του πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης. Μεταλλάξεις του 

έχουν παρατηρηθεί σε διάφορους τύπους καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου 

του μαστού, του προστάτη και του πνεύμονα [260].  

Οδός PI3K/Akt/mTOR  

Η οδός PI3K/Akt/mTOR (εικόνα 13) αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα ενδοκυττάρια 

μονοπάτια σηματοδότησης, του οποίου συχνά παρατηρείται ενεργοποίηση σε διάφορους 

καρκίνους [261]. Η φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη αποτελεί συστατικό της ευκαρυωτικής 

κυτταρικής μεμβράνης. Τα PI3Ks είναι ταξινομημένα σε τρεις τάξεις, I, II ή III, ανάλογα με 

τη δομή της υπομονάδας και τη ρύθμιση και εκλεκτικότητα του υποστρώματος. Κάθε τάξη 

περιέχει διάφορες ισόμορφες, με την τάξη ΙΑ να αποτελεί την πιο μελετημένη στον καρκίνο 

[262].  

Ενεργοποίηση του PI3K/Akt/mTOR: Αυξητικοί παράγοντες ενεργοποιούν υποδοχείς της 

κινάσης τυροσίνης (RTKs) και/ή υποδοχείς που συζευγνύονται με πρωτεΐνη G (GPCRs), με 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κινάσης-3 φωσφατιδυλινοσιτόλης (PI3K) [263]. Η PIP3 

δρα ως δεύτερος μεσολαβητής δεσμεύοντας και ενεργοποιώντας τις πρωτεΐνες που 

περιλαμβάνουν την περιοχή ομολογίας pleckstrin (PH), συμπεριλαμβανομένης της 
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serine/threonine kinase AKT/Protein kinase B (PKB) [264]. Το ενεργοποιημένο ΑΚΤ 

φωσφορυλιώνει το TSC2 για να διαταράξει το σύμπλεγμα TSC, το οποίο επιτρέπει στον 

Rheb να δεσμεύσει το ATP. Στην παρουσία του ATP, ο Rheb μετατρέπεται από την 

ανενεργό μορφή GDP στην ενεργό μορφή GTP που στη συνέχεια ενεργοποιεί το mTORC1 

αναστέλλοντας την FKBP38 [114].  

  

Εικόνα 13. PTEN and PI3K/Akt/mTOR pathway [265].  

Η ΑΚΤ είναι βασικός ρυθμιστής μιας ποικιλίας πρωτεϊνών που εμπλέκονται στον έλεγχο 

του μηχανισμού της απόπτωσης, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, το μεταβολισμό, την 

εισβολή, τη μετανάστευση και την επιδιόρθωση του DNA [266].  

Το ενεργοποιημένο mTOR οδηγεί σε αυξημένη πρωτεϊνική σύνθεση, μέσω του παράγοντα 

έναρξης ευκαρυωτικής μετάφρασης eIF4E-δέσμευσης πρωτεΐνης 1 (4EBP1) και P70S6 

κινάσης (S6K1) [267].  

Η οδός PI3K/AKT ρυθμίζεται αρνητικά από το PTEN [268-270].  
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Ρόλος του PTEN  

Το PTEN λειτουργεί τόσο ως πρωτεϊνική φωσφατάση διπλής ειδικότητας όσο και ως 

ινοσιτόλη φωσφολιπιδικής φωσφατάσης ρυθμίζοντας μια ποικιλία κυτταρικών οδών 

σηματοδότησης. Μέσω της ειδικότητας του ως λιπιδικής φωσφατάσης, το PTEN αναστέλλει 

την οδό Akt/mTOR, ενώ μπορεί να αποφωσφορυλιώσει τον λιπαρό δεύτερο μεσολαβητή 

PIP3 και να μετατρέψει το βιολογικά ενεργό λιπιδικό PIP3 σε PIP2 [271, 272]. Το PTEN 

είναι η μόνη γνωστή λιπιδική φωσφατάση που καταστέλλει την οδό PI3K/Akt και η έλλειψη 

της αρνητικής ρυθμιστικής του δράσης έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της οδού 

Ρ13Κ μέσω της φωσφορυλίωσης του ΑΚΤ [273].  

Το PTEN αναστέλλει επίσης την κυτταρική μετανάστευση και τη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου με αποφωσφορυλίωση των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων σερίνης/θρεονίνης και 

τυροσίνης. Μία παραλλαγή του με μια 576-αμινομάδα, που ονομάζεται PTEN-Long, έχει 

εκκριτική λειτουργία και έχει ταυτοποιηθεί να εκκρίνεται από τα κύτταρα και να εισέρχεται 

σε άλλα κύτταρα. Το PTEN-Long έχει επίσης δράση λιπιδικής φωσφατάσης, ασκώντας την 

αντικαρκινική του δράση με παρακρινικό μηχανισμό. Το PTEN μπορεί επίσης να 

εκκρίνεται με τη μορφή εξωσωμάτων και να μεταφέρεται σε άλλα κύτταρα, εκεί το 

εκκρινόμενο PTEN εσωτερικεύεται από τα κύτταρα-δέκτες με προκύπτουσα λειτουργική 

δραστηριότητα [274, 275].  

Απώλεια PTEN  

Η απώλεια PTEN συμβαίνει σε πολλούς καρκίνους, συμπεριλαμβανομένων καρκίνων του 

μαστού, του ενδομητρίου, του προστάτη και του θυρεοειδούς, μέσω γενετικών όσο και μη 

γενετικών μηχανισμών, όπως μεταλλάξεις, διαγραφές, επιγενετική σίγαση, μεταγραφική 

ρύθμιση, καθώς και πρωτεϊνική αστάθεια. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του 

AKT/mTOR μονοπατιού που οδηγεί σε αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

αναστολή της απόπτωσης [276]. Η πρωταρχική αιτία απενεργοποίησης της λειτουργίας του 

PTEN είναι η μετάλλαξη γονιδίων. Η απενεργοποίηση του PTEN έχει βασικό ρόλο στην 

ογκογένεση καθώς συσχετίζεται με πρόοδο της νόσου και κακή πρόγνωση [277-279].  
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ΓΕΝΕΤΙΚΈΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ  

Γενετικές μεταλλάξεις: Οι γενετικές μεταλλάξεις προκαλούν τα σύνδρομα PTEN 

αμαρτώματος (PHTS), συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου Cowden (CS), του 

συνδρόμου Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS) και του συνδρόμου τύπου Proteus [280]. 

Ασθενείς με διαταραχές αυτισμού και μακροκεφαλία φέρουν την γενετική μετάλλαξη του 

γονιδίου PTEN.  

Σωματικές μεταλλάξεις: Σε αντίθεση με τις γενετικές μεταλλάξεις, οι σωματικές 

μεταλλάξεις του ΡΤΕΝ, έχουν ανευρεθεί σε ποικιλία ανθρωπίνων καρκινωμάτων. Για 

παράδειγμα, 62% (150 από 242) των ασθενών με καρκίνο του ενδομητρίου έχουν 

μεταλλάξεις ΡΤΕΝ [προέλευση στοιχείων: Cancer Genome Atlas (TCGA)]. Υψηλά ποσοστά 

έχουν επίσης ανευρεθεί στον καρκίνο του προστάτη και του κεντρικού νευρικού συστήματος.  

Απώλεια της ετεροζυγίας (LOH): Η LOH του γονιδίου PTEN αποτελεί ακόμα ένα 

γενετικό μηχανισμό που παρατηρείται με πολύ μεγάλη συχνότητα σε σποραδικούς όγκους, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι το PTEN έχει ογκοκατασταλτική λειτουργία. Μάλιστα οι 

Alimonti et al. έδειξαν ότι ακόμη και μια μικρή μείωση του PTEN μπορεί να διαταράξει τη 

βιολογία των ιστών του μαζικού αδένα στα ποντίκια, καθώς επίσης και το προφίλ έκφρασης 

γονιδίων που εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων [281].  

ΜΗ ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ  

Οι μη γενετικές μεταβολές του PTEN έχουν επίσης ογκογονικές επιπτώσεις. Η μεθυλίωση 

του γονιδίου PTEN περιγράφεται συχνά στα γλοιώματα παιδικής ηλικίας και επηρεάζει την 

κλινική τους έκβαση [229]. Από την άλλη οι Majchrzak-Celińska et al. βρήκαν ότι ο 

προαγωγέας του γονιδίου PTEN μεθυλιώνεται λιγότερο συχνά στα 95 γλοιώματα που 

μελετήθηκαν τα οποία είχαν διαφορετικό βαθμό κακοήθειας [282]. Αυτή η διαφορά μπορεί 

να οφείλεται στις διαφορετικές μοριακές εκτροπές που εμπλέκονται στην καρκινογένεση 

στα παιδιά και στους ενήλικες ασθενείς με όγκους του κεντρικού νευρικού συστήματος.  

Τo miRNA-135b καταστέλλει την έκφραση της ειδικής πεπτιδάσης 13 ουβικιτίνης (USP13) 

μειώνοντας έτσι την σταθερότητα του ΡΤΕΝ στα καρκινικά κύτταρα του ανθρώπινου 

παχέος εντέρου (CRC) [283]. Επιπλέον το miRNA-21, που ρυθμίζει την ανθρώπινη 

αντίστροφη μεταγραφάση τελομεράσης (hTERT), ελέγχει την κυτταρική ανάπτυξη των 

CRC μέσω της PTEN/ERK1/2 σηματοδοτικής οδού [284].  
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Απώλεια του PTEN στον καρκίνο του μαστού  

Στον καρκίνο του μαστού (ΚΜ) η απώλεια του PTEN μπορεί να συμβεί με πολλαπλούς 

μηχανισμούς. Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω οι μεταλλάξεις του γονιδίου PTEN 

παρατηρούνται συχνά στον καρκίνο του ενδομητρίου και στο γλοιοβλάστωμα. Όμως στον 

καρκίνο του μαστού παρατηρείται μόνο στο 5% των περιπτώσεων και οι περισσότερες 

προκαλούν αποσταθεροποίηση της πρωτεΐνης [275, 285, 286]. Ο κυριότερος μηχανισμός 

απενεργοποίησης του PTEN στον καρκίνο του μαστού αποτελεί η διαγραφή του γονιδίου 

του [287]. Απώλεια του ΡΤΕΝ μπορεί επίσης συμβεί λόγω μειωμένης μεταγραφής του από 

μεθυλίωση του προαγωγού του ή από την έκφραση miRNA, αλλά και από απώλεια των 

πρωτεϊνών σταθεροποίησης, όπως η πρωτεΐνη Rak η οποία με την φωσφορυλίωση του 

ΡΤΕΝ το προστατεύει από αποικοδόμηση που μπορεί να προκληθεί από διαμεσολάβηση της 

ubiquitin [288-290]. Η μείωση των επιπέδων πρωτεΐνης PTEN στον καρκίνο του μαστού 

μπορεί να παρατηρηθεί με την χρήση ανοσοϊστοχημείας (IHC). Μελέτες έδειξαν μείωση της 

έκφρασης ή απώλειας του ΡΤΕΝ σε ποσοστό μέχρι και 33% στους όγκους του μαστού και 

άμεση σχέση αυτής της μείωσης/απώλειας με την εξέλιξη του καρκίνου του μαστού. Άλλες 

μελέτες έχουν αναφέρει μείωση του PTEN σε 15-48% των ασθενών. [18, 40, 66, 71, 72]. Η 

πραγματική συσχέτιση της απώλειας του PTEN με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά 

αλλά και την πρόγνωση παραμένει ασαφής. Ωστόσο, σε μερικές μελέτες η απώλεια του 

PTEN συσχετίστηκε με υψηλό βαθμό κακοήθειας, αυξημένο μέγεθος όγκου και αρνητικούς 

ορμονικούς υποδοχείς.  

Απώλεια του PTEN στους TNBCs  

Aπώλειες του PTEN έχουν παρατηρηθεί στο 37-74% των TNBCs [201, 291, 292] και έχουν 

συσχετιστεί με την ενεργοποίηση της ΑΚΤ [293]. Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι 

υπάρχει μια λογική στην αξιολόγηση των αναστολέων mTOR σε ασθενείς με TNBC, καθώς 

δεν υπάρχει εναλλακτική στοχευμένη θεραπεία. Σε μια μελέτη του Inanc et al. όπου η 

έκφραση PTEN αξιολογήθηκε με ανοσοϊστοχημεία (IHC) σε 99 TNBCs, απώλεια του PTEN 

παρατηρήθηκε στο 44,3% μεταξύ όλων των όγκων. Στο 34,6% των όγκων που εξέφραζαν 

και CK5/6 συσχετίστηκε με βραχύτερη επιβίωση, αυξημένη υποτροπή και μεγαλύτερο 

κίνδυνο θνησιμότητας. Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της απώλειας του PTEN και άλλων 

κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών παρά μόνο υψηλότερο ποσοστό απώλειας στους 

ασθενείς με λεμφοαγγειακή διήθηση [294]. Σε μια άλλη μελέτη των Stefansson et al., όπου 

η ανάλυση έκφρασης του PTEN έγινε με TMAs με IHC, η απώλεια του PTEN και η έκφραση 
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του CK5/6 βρέθηκαν να είναι 37% και 66% αντίστοιχα. Αυτό αντιστοιχούσε στο 25% των 

ασθενών με οικογενή μετάλλαξη BRCA1 και στο 39% εκείνων με σποραδική μεθυλίωση του 

BRCA1, υποδηλώνοντας ότι τα ποσοστά της απώλειας PTEN μπορεί να ποικίλουν ανάλογα 

με τις γενετικές διαφορές [292, 295]. Σε μια άλλη μελέτη με TNBCs, η απώλεια του PTEN 

ανιχνεύθηκε στο 63% και συσχετίστηκε με μειωμένο ελεύθερο νόσου χρόνο επιβίωσης αλλά 

δεν είχε καμιά επίδραση στη συνολική επιβίωση. Η απώλεια του PTEN δεν συσχετίστηκε με 

άλλα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά [296]. Οι Dean et al. διερεύνησαν την απώλεια του 

PTEN σε blogs παραφίνης σε 101 TNBCs. Απώλεια του PTEN παρατηρήθηκε σχεδόν το 

μισό των TNBCs (48,3%) και συχετιζόταν με νεαρή ηλικία διάγνωσης [297].  

Σε μια μελέτη με ασθενείς με καρκίνο του μαστού με θετικό HER-2 από τους Razis et al., 

αποδείχτηκε ότι η απώλεια του PTEN συσχετιζόταν με μειωμένο χρόνο ελεύθερης νόσου 

επιβίωσης αλλά και με μειωμένη συνολική επιβίωση, υποδηλώνοντας ότι η απώλεια του 

PTEN μπορεί να προκαλεί ανθεκτικότητα στην δράση του Herceptin [298]. Παρόμοια 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και από τους Berns et al., όπου η χαμηλή έκφραση του 

PTEN συσχετίστηκε και πάλι με αντίσταση στο Herceptin [299]. Σε μια άλλη μελέτη, με 

αμφoτερόπλευρους καρκίνους του μαστού, η απώλεια PTEN συσχετίστηκε με μετάσταση 

στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, έκφραση HER-2 3 +, ER (-) και απομακρυσμένες 

μεταστάσεις, αλλά δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική σχέση με τον βαθμό κακοήθειας και 

το μέγεθος του όγκου. Η απώλεια του PTEN βρέθηκε να είναι πολυτιμότερη από τους 

κλασικούς προγνωστικούς παράγοντες [300].  

Η έκφραση του PTEN εξετάστηκε επίσης με ανοσοϊστοχημεία σε δείγματα καρκίνου του 

μαστού από πρωτοπαθείς και μεταστατικούς όγκους του ίδιου ασθενούς. Απώλεια του PTEN 

παρατηρήθηκε σε 14 πρωτοπαθείς όγκους (30%) και σε 13 μεταστατικούς (25%) [301].  

Συμπερασματικά, υπάρχει υψηλή συχνότητα απώλειας του PTEN στο TNBC όπου και 

αποτελεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα. Μπορεί να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην 

παθογένεση αυτών των όγκων και στην κακή πρόγνωση των ασθενών. Επιβάλλεται να 

αναπτυχθούν στοχευμένες θεραπείες για την αναστολή του mTOR σε ασθενείς με TNBC 

που παρουσιάζουν απώλεια PTEN. Αρκετές μελέτες αναφέρουν επίσης ότι η ενεργοποίηση 

του mTOR θα μπορούσε να οδηγήσει σε αντοχή στη σισπλατίνη, ένα φαινόμενο 

αναστρέψιμο από το everolimus (mTOR αναστολέας). Αυτά τα δεδομένα υποδεικνύουν ότι 

στοχευμένη θεραπεία με αναστολείς mTOR και συνδυασμός του με σισπλατινή σε ασθενείς 

με TNBC και απώλεια του PTEN μπορεί να έχει καλά αποτελέσματα.  
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Στην παρούσα μελέτη δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση της απώλειας του 

PTEN με το βαθμό κακοήθειας, τη λεμφαγγειακή διήθηση και τους θετικούς 

λεμφαδένες. Όπως αναφέρεται και ανωτέρω η απώλεια του PTEN συμβαίνει με 

πολλαπλούς μηχανισμούς στον καρκίνο του μαστού. Αυτοί οι πολλαπλοί μηχανισμοί 

ενδεχομένως ευθύνονται για την ετερογένεια των αποτελεσμάτων που περιγράφονται 

στις διάφορες μελέτες για την απώλεια του.  

5.3 C-MET  

Τι είναι C-Met:  

Το cMet αποτελεί έναν υποδοχέα κινάσης τυροσίνης. Αρχικά ανακαλύφθηκε το 1991 ως ο 

υποδοχέας αυξητικού παράγοντα των ηπατοκυττάρων (HGT) στη συνέχεια όμωςη κακή 

ρύθμιση της σηματοδότηση του c-Met ταυτοποιήθηκε σε μια ποικιλία κακοήθων και 

προκακοήθων βλαβών, συμπεριλαμβανομένων των καρκινωμάτων του μαστού [302-305].  

Δομή και λειτουργία  

Το c-Met μεταφράζεται αρχικά ως ένα 150 kDa πολυπεπτίδιο που γλυκοζυλιώνεται σε μία 

πρόδρομη πρωτεΐνη 170-kDa. Μετά από περαιτέρω γλυκοζυλίωση, η πρόδρομη πρωτεΐνη 

διασπάται σε μια 50-kDa α-αλυσίδα (εξωκυττάρια) και μια 140kDa β-αλυσίδα. Οι αλυσίδες 

αυτές συνδέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς [306]. Ένας από τους πιο συχνούς 

τρόπους ενεργοποίησης του c-Met αποτελεί η σύνδεση του με τον αυξητικό παράγοντα των 

ηπατοκυττάρων (HGF). Όπως και το c-Met, ο ώριμος HGF περιέχει μια α- και μια β-

αλυσίδα που δεσμεύονται από ένα δισουλφιδικό δεσμό [302] [307] (εικόνα 14).  

  

Εικόνα 14. Σχηματική απεικόνιση της δομής της HGF πρωτεΐνης με την ααλυσίδα (N-terminal 

hairpin loop) και τέσσερα kringle domains συνδεδεμένα με δισουλφιδικούς δεσμούς με την β-

αλυσίδα (serine protease domain) [308].  
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Η σύνδεση του HGF στο c-Met επάγει τον διμερισμό του υποδοχέα και την φωσφορυλίωση 

των υπολειμμάτων τυροσίνης στις θέσεις Y1234 και Y1235, εντός της περιοχής της κινάσης 

τυροσίνης [309]. Περαιτέρω ενεργοποίηση των θέσεων Y1349 και Y1356 έχει ως 

αποτέλεσμα την στρατολόγηση των πρωτεϊνών, πράγμα που οδηγεί σε ενεργοποίηση και 

σηματοδότηση του [310-312].  

Η σηματοδότηση αυτή μπορεί να οδηγήσει σε επιθηλιακή - μεσεγχυματική μετατροπή, 

αγγειογένεση, αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και ενίσχυση της μετανάστευσης των 

κυττάρων. Παρόλα αυτά οι επιδράσεις της σηματοδότησης φαίνονται να εξαρτώνται από 

τον τύπο του κυττάρου.  

Στην εικόνα 15 πιο κάτω φαίνεται σχηματικά η δομή του υποδοχέα c-MET (αριστερή 

πλευρά) που δείχνει την εξωκυτταρική Ν-τερματική α-αλυσίδα συνδεδεμένη στην β-

αλυσίδα μέσω δισουλφιδικών δεσμών. Η β-αλυσίδα αποτελείται από ένα sema domain (μία 

περιοχή homology to the semaphorins ), τη σχετιζόμενη με το ΜΕΤ δομή και τέσσερις 

εξωκυτταρικούς τομείς ΙΡΤ. Ενδοκυττάρια στην βαλυσίδα είναι η περιοχή κινάσης και η 

πολυλειτουργική θέση πρόσδεσης. Η δεξιά πλευρά του σχήματος δείχνει τις ενδοκυτταρικές 

καθοδικές οδούς που ενεργοποιούνται από το c-MET, οι οποίες ενισχύονται από τη σύνδεση 

των δευτερογενών μορίων GRB-2/SOS, STAT3/5, c-Src, PI3K και PLC-g με αποτέλεσμα 

την ενεργοποίηση του ERK1/2 και ΑΚΤ και αυξάνουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, 

την επιβίωση των κυττάρων, την εισβολή και την κινητικότητα (IPT: Μεταγραφή 

ανοσοσφαιρίνης-πλεξίνης).  
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Εικόνα 15. (βλέπε κείμενο) [308]  

  

Ρόλος του HGF και c-Μet στην ανάπτυξη του μαστού  

Η c-Μet/HGF οδός μπορεί να έχει μια διαφορετική επίδραση στους διάφορους τύπους 

κυττάρων που συνθέτουν το μαστικό επιθήλιο. Οι Niranja et al. έδειξαν αύξηση κατά πέντε 

έως εννέα φορές του ρυθμού ανάπτυξης των αυλικών κυττάρων με την επίδραση του HGF 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Στα μυοεπιθηλιακά κύτταρα δεν είχε καμία επίδραση 

στην ανάπτυξη τους, αλλά προκαλούσε αύξηση των διακλαδώσεων τους [313].  

Έκφραση του c-Met στον καρκίνο του μαστού  

Ston KM έχουν ταυτοποιηθεί tουλάχιστον τέσσερις διαφορετικοί μηχανισμοί που μπορεί να 

οδηγήσουν σε μη φυσιολογική c-Met σηματοδότηση [314].  

1. Γονιδιακή μετάλλαξη  

Η μετάλλαξη του γονιδίου c-Met στον καρκίνο του μαστού δεν είναι συχνή. Λίγες μελέτες 

έχουν αξιολογήσει τη συχνότητα των μεταλλάξεων του MET στον πρωτοπαθή καρκίνο του 

μαστού. Οι Bieche et al., σε μια μικρή μελέτη με έντεκα ασθενείς με καρκίνο του μαστού, 

δεν εντόπισαν καμιά μετάλλαξη στην περιοχή κινάσης τυροσίνης [315]. Αντιθέτως, οι 
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μεταλλάξεις στην περιοχή του προαγωγέα του HGF είναι πολύ πιο συχνές και έχουν 

ταυτοποιηθεί στο 15% των Ευρωπαίων ασθενών του μαστού και σε πάνω από το 50% των 

Αφροαμερικανών ασθενών με καρκίνο του μαστού [316].  

2. Γονιδιακή ενίσχυση του ΜΕΤ  

Η γονιδιακή ενίσχυση του ΜΕΤ, είναι πολύ συχνή στους γαστρικούς καρκίνους, στα 

NSCLCs, στους καρκίνους οισοφάγου και του παχέος εντέρου [317]. Στα καρκινώματα 

NSCLCs η γονιδιακή ενίσχυση του c-Met έχει μελετηθεί πολύ εκτεταμένα. Η ενίσχυση του 

c-Met συσχετίστηκε με κακή πρόγνωση και επίκτητη αντίσταση στη θεραπεία με αντι-

EGFR αναστολείς κινάσης τυροσίνης (ΤΚΙ) [318, 319].  

Στον διηθητικό καρκίνο του μαστού η γονιδιακή ενίσχυση του γονιδίου ΜΕΤ δεν είναι 

συχνή. Οι Carracedo et al. σε μία μελέτη με 155 ασθενείς δεν βρήκαν ενίσχυση ΜΕΤ σε 

κανένα ασθενή [320]. Οι Gonzalez-Angulo et al. σε μια μελέτη 971 ασθενών βρήκαν 

γονιδιακή ενίσχυση του γονιδίου ΜΕΤ μόνο σε 82 ασθενείς. Αυτή η ενίσχυση σχετίστηκε 

με χαμηλότερα ποσοστά DFS στην μονοπαραγοντική ανάλυση και υπήρχε μια θετική 

συσχέτιση μεταξύ του MET και των TNBCs [321].  

3. Αυτοκρινής/Παρακρινής ενεργοποίηση του c-Met.  

Το HGF και το c-Met συχνά συνεκφράζονται στο διηθητικό καρκίνο του μαστού. Η 

αυξημένη ενεργοποίηση του c-Met μπορεί να οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή του 

συνδέτη του, του HGF. Μηχανισμούς με τους οποίους το HGF μπορεί να ενεργοποιήσει το 

c-Met αποτελούν η παρακρινή ενεργοποίηση, όταν ο HGF παράγεται από στρωματικά 

κύτταρα όγκου όπως ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα και κύτταρα λείου μυός, καθώς 

και η αυτοκρινής ενεργοποίηση μετά από παραγωγή του HGF εντός των καρκινικών 

κυττάρων [311].  

Η υψηλότερη συνέκφραση των HGF/c-Met βρίσκεται συχνά στα διηθητικά όρια των όγκων 

[322][323]. Αυτή η συνέκφραση σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας, αυξημένο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και μειωμένη επιβίωση σε σύγκριση με καρκίνους όπου δεν 

παρατηρείται αυτή η συνέκφραση [323].  
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Υψηλά επίπεδα της matriptase, η οποία αποτελεί ενεργοποιητή του HGF, σχετίζεται με 

υψηλά επίπεδα έκφρασης c-Met και HGF στο διηθητικό καρκίνο του μαστού.Τα επίπεδα 

αυτά έχουν συσχετιστεί με μειωμένη 30-ετή επιβίωση σε μονοπαραγοντική ανάλυση [324].  

Λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει την προγνωστική σημασία της φωσφορυλίωσης του c-Met 

για την μελέτη του ρόλου της ανεξάρτητης ενεργοποίησης του c-Met από τον συνδετή του 

στο διηθητικό καρκίνο του μαστού. Δυστυχώς, η ανίχνευση του φωσφορυλιωμένου c-Met 

σε ανθρώπινα μονιμοποιημένα με φορμαλίνη και εγκλεισμένα σε παραφίνη ιστολογικά 

δείγματα είναι προβληματική λόγω της κακής σταθερότητας των phosphoepitopes και της 

περιορισμένης ευαισθησίας και ειδικότητας των φωσφο-ειδικών αντισωμάτων [325-328].  

Οι Hochgräfe et al. διαπίστωσαν σε μία μελέτη με 107 ασθενείς με πρωτοπαθή καρκίνο του 

μαστού υψηλότερη έκφραση του φωσφορυλιωμένου c-Met στους TNBCs [328].  

Οι Raghav et al. βρήκαν υψηλότερα ποσοστά υποτροπής σε ασθενείς των οποίων οι όγκοι 

είχαν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του φωσφορυλιωμένου c-Met, αν και δεν βρήκαν καμιά 

διαφορά μεταξύ της έκφρασης του φωσφορυλιωμένου c-Met στους διαφορετικούς 

μοριακούς υποτύπους [329].  

4. Υπερέκφραση της πρωτεΐνης C-MET.  

Η υπερέκφραση της πρωτεΐνης c-Met εκτιμάται με ανοσοϊστοχημεία (IHC)/ανοσοφθορισμό. 

Σήμερα είναι γενικά παραδεκτό και ότι αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα στον 

διηθητικό καρκίνο του μαστού. Διαφορετικές μέθοδοι βαθμολόγησης και σημεία αποκοπής, 

τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης, η επιλογή του αντισώματος για τον 

προσδιορισμό IHC και η περιοχή του υποδοχέα που στοχεύεται από το αντίσωμα αποτελούν 

μεταβλητές που μπορεί να επηρεάσουν την αναλογία των c-Met θετικών περιπτώσεων 

(15 έως 63%) [304, 324, 330-333].  

Οι Pozner-Moulis et al. μελέτησαν με έξι διαφορετικά εμπορικά αντισώματα τις ίδιες 

μικροσυστοιχίες ιστών και παρατήρησαν ότι υπήρχαν διαφορετικά αποτελέσματα για το ίδιο 

αντίσωμα [334]. Επιπλέον, όταν διαφορετικές παρτίδες του ίδιου μονοκλωνικού 

αντισώματος εφαρμόστηκαν στον ίδιο όγκο, παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες διαφορές στο 

πρότυπο χρώσης. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι πολλά αντισώματα c-Met μπορεί να 

μην παρέχουν αξιόλογη εκτίμηση της έκφρασης c-Met [334]. Πολλές μελέτες έχουν επίσης 

σχολιάσει τη σημασία της επιλογής αντισωμάτων c-Met που στοχεύουν την ενδοκυττάρια 
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περιοχή του, καθώς η έκφραση αυτού του τμήματος του υποδοχέα φαίνεται να έχει 

μεγαλύτερη προγνωστική σημασία σε σχέση με αυτές που στοχεύουν την εξωκυττάρια 

περιοχή [324, 334].  

Προκύπτει ότι υπάρχει ανάγκη να αναπτυχθεί τυποποιημένη μέθοδος αξιολόγησης της 

έκφρασης του c-Met.  

Οι περισσότερες μελέτες δεν βρήκαν συσχετισμό μεταξύ της έκφρασης του c-Met και των 

καθιερωμένων προγνωστικών παραγόντων όπως η ηλικία κατά την παρουσίαση, το μέγεθος 

του όγκου και η κατάσταση των λεμφαδένων [304, 322, 330] [331,335].  

Μια μεγάλη πρόσφατη μελέτη που κάλυψε 924 ασθενείς καρκίνου του μαστού έδειξε θετική 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του c-Met, της αύξησης του μεγέθους του όγκου και των 

θετικών λεμφαδένων. Οι όγκοι που υπερέκφραζαν το c-Met συσχετίστηκαν με χειρότερη 

επιβίωση αλλά όχι στην πολυπαραγοντική ανάλυση [333]. Όσον αφορά τον βαθμό 

κακοήθειας του όγκου, δεν προκύπτει συναίνεση μεταξύ των αποτελεσμάτων, με μερικές 

μελέτες να μη βρίσκουν συσχετισμό [304, 322, 336] ενώ άλλες μελέτες βρίσκουν αυξημένη 

έκφραση c-Met σε όγκους με υψηλό βαθμό κακοήθειας [330, 331] και μια άλλη βρίσκει 

υψηλότερη έκφραση του σε όγκους με βαθμό κακοήθειας 1 σε σχέση με τον βαθμό 

κακοήθειας 3 [335].  

Στην μελέτη αυτή δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση της έκφρασης της 

πρωτεΐνης του c-Met με τον βαθμό κακοήθειας, LVI, και την θετικότητα των 

λεμφαδένων. Παρόλα αυτά το Fisher’s exact test έδειξε την ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικής σχέσης μεταξύ του c-Met και του androgen receptor (p-value=0.041) 

καθώς επίσης και με το ki67 (p-value=0.002). Η σημασία αυτής της συσχέτισης δεν έχει 

μελετηθεί.  

Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, διαφορετικές μέθοδοι βαθμολόγησης και σημεία 

αποκοπής, τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης, η επιλογή του εμπορικού 

αντισώματος για τον προσδιορισμό IHC καθώς και η περιοχή του υποδοχέα που 

στοχεύεται από το αντίσωμα έχουν ενδεχομένως συμβάλει στην ποικιλία των 

αποτελεσμάτων που περιγράφονται στην βιβλιογραφία.  
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5.4 C-MYC  

Το B αποτελεί ένα ογκογονίδιο, που κωδικοποιεί μια πολυλειτουργική πυρηνική 

φωσφοπρωτεΐνη που συμβάλλει στην ανάπτυξη του κυτταρικού κύκλου και στον 

πολλαπλασιασμό καθώς και στον μηχανισμό της απόπτωσης και στον μετασχηματισμό των 

κυττάρων. Η πρωτεΐνη MYC, που έχει ρυθμιστικό ρόλο για περισσότερα από 1500 γονίδια, 

αποτελεί μια basic helix-loop-helix zipper (bHLHZ) motif που περιέχει ένα παράγοντα 

μεταγραφής του οποίου η δραστηριότητα ρυθμίζεται από την άμεση σύνδεση του με μια 

άλλη πρωτεΐνη bHLHZ, την MAX [337-344].  

Η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης MYC μπορεί να οδηγήσει στην μεταγραφική ενεργοποίηση 

ή καταστολή συγκεκριμένων γονιδίων [345]. Η δράση αυτή της MYC ρυθμίζεται με 

ακρίβεια από τη δραστηριότητα των πολλαπλών MAX πρωτεϊνών (όπως MAD, MGA, 

MXD4 και MNT) [346, 347]. Η γονιδιακή θέση 8q24, που βρίσκεται το ογκογονίδιο c-

MYC, αποτελεί την πιο συχνά ενισχυμένη περιοχή στον καρκίνο του μαστού και στους 

διαφόρους υποτύπους του [348]. Σε διάφορες μελέτες [349] έχει ανιχνευθεί σε 1-94% των 

ασθενών και σχετίζεται περισσότερο με τον basal-like καρκίνο αλλά o ρόλος του στους 

TNBC δεν έχει καθοριστεί ακριβώς. Οι Allen et al. σε μία μεταανάλυση όπου μελετήθηκε 

η γονιδιακή του έκφραση από πέντε μεγάλες microarrays databases, σε σχέση με το ER 

status, αυξημένη έκφραση του παρατηρήθηκε στον υποτύπο basal-like [349]. Παρόμοια 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε άλλες μελέτες όπου και πάλι υπήρχε αυξημένη 

έκφραση του c-MYC η οποία συνδεόταν με τον basal-like υποτύπο [351, 352].  

Οι Bouchalova et al. μελέτησαν την έκφραση της πρωτεΐνης c-MYC με ανοσοϊστοχημεία ε 

187 ασθενείς με TNBC. Αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης cMYC βρέθηκε στην 

πλειοψηφία των TNBCs και συσχετιζόταν με χειρότερη επιβίωση [353].  

Οι Horiuchi et al. μελέτησαν την βιολογία των TNBCs και προσδιόρισαν αυξημένη 

έκφραση του c-MYC καθώς επίσης και διαταραχή στην έκφραση πολλαπλών MAX 

πρωτεϊνών που ρυθμίζουν την έκφραση της πρωτέινης MYC. Αυτή η διαταραχή μπορεί να 

συμβάλει στην αυξημένη έκφραση της MYC και στην χειρότερη έκβαση. Επίσης για πρώτη 

φορά οι ρευνητές αυτοί έδειξαν ότι η αυξημένη έκφραση της MYC μπορεί να επηρεάσει την 

απόκριση του όγκου στη προεγχειρητική χημειοθεραπεία πράγμα που συσχετίστηκε με 

φτωχή αντάποκριση και μειωμένη ελεύθερη νόσου επιβίωση [354].  

Η χειρότερη επιβίωση των ασθενών που έχουν όγκους με αυξημένη έκφραση MYC, 

υπαγορεύει την ανεύρεση στοχευμένης θεραπείας γι αυτούς τους ασθενείς.  
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Στην δική μας μελέτη δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση της έκφρασης της 

πρωτεΐνης του c-MYC με τον βαθμό κακοήθειας, LVI, και την θετικότητα των 

λεμφαδένων αλλά ούτε και με τους άλλους μοριακούς δείκτες.  

5.5 C-KIT  

C-kit είναι ένας διαμεβρανικός υποδοχέας κινάσης τυροσίνης που εντοπίζεται στην 

επιφάνεια των αρχέγονων βλαστικών αιμοποιητικών κυττάρων αλλά και σε άλλα κύτταρα. 

Εναλλακτικά ονομάζεται υποδοχέας βλαστικών κυττάρων (SCFR) ή CD117. Το γονίδιο του 

βρίσκεται στο χρωμόσωμα 4q12, περιέχει 21 εξώνια και έχει μήκος 89 kb. Το c-kit περιέχει 

976 αμινοξέα και έχει βάρος 145 kDa, ενώ αποτελείται από 3 μέρη: το εξωκυττάριο με πέντε 

Ig-δακτύλιους, ένα εξαιρετικά υδρόφοβο διαμεμβρανικό μέρος (που περιέχει 23 αμινοξέα) 

και ένα ενδοκυττάριο μέρος με την λειτουργία της κινάσης τυροσίνης. Αυτός ο υποδοχέας 

παρουσιάζεται και εκφράζεται στα βλαστικά αιμοποιητικά κύτταρα, μαστοκύτταρα, και 

μελανοκύτταρα [355].  

Λειτουργία  

Σύνδεση του c-kit με τον παράγοντα βλαστικών κυττάρων (SCF) διεγείρει σημαντικές 

κυτταρικές λειτουργίες όπως κυτταρική επιβίωση, πολλαπλασιασμός, διαφοροποίηση, 

προσκόλληση και χημειοταξία ενώ επάγει την απόπτωση και αυξάνει την διεισδυτικότητα 

των καρκινικών κυττάρων [201]. Η σύνδεση του c-kit με τον SCF προκαλεί διμερισμό του 

υποδοχέα πράγμα που έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης 

(εικόνα 16).  

Ο ρόλος του c-kit στον καρκίνο του μαστού  

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως το c-kit αποτελεί έναν υποδοχέα κινάσης τυροσίνης που 

είναι απαραίτητος για την κυτταρική διαίρεση (π.χ. των αιμοποιητικών κυττάρων) με 

μειωμένη ή αυξημένη έκφραση σε ορισμένες κακοήθειες [356]. Η αύξηση της έκφρασης 

του c-kit παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των στρωματικών όγκων του 

γαστρεντερικού [357]. Χαμηλή έκφραση του c-kit παίζει  επίσης ρόλο στην εξέλιξη κάποιων 

όγκων (π.χ. μελάνωμα) ενώ μπορεί να έχει αυτοκρινή καθώς και παρακρινή δράση [358]. 

Αν και η δραστικότητα της μεταλλαγμένης c-kit κινάσης δεν είναι πλήρως κατανοητή, 

φαίνεται ότι οι καρκίνοι μαστού, θυρεοειδούς και ωοθηκών σχετίζονται με απώλεια της 
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έκφρασης του c-kit [359]. Στην περίπτωση του καρκίνου του μαστού η σημασία της 

έκφρασης του c-kit είναι αμφιλεγόμενη και το ποσοστό θετικότητας του c-kit κυμαίνεται 

από 1 έως 82%, πράγμα που πιθανόν να οφείλεται στις διαφορετικές μεθόδους 

Εικόνα 16: Δομή του c-kit  

προσδιορισμού της έκφρασης του c-kit. Τέσσερις μελέτες έχουν δείξει ότι η έκφραση του 

c-kit σε φυσιολογικό ιστό του μαστού είναι 100% [360]. Σε μια άλλη μελέτη που εξέτασε την 

έκφρασή του c-kit σε καλοήθεις όγκους, αυτή ήταν χαμηλότερη από ότι στον φυσιολογικό 

ιστό του μαστού και ακόμη χαμηλότερη στον καρκίνο του μαστού [361]. Οι Ulivi et al. 

ανέλυσαν την έκφραση των c-kit και SCF σε επιθήλια από φυσιολογικό μαζικό αδένα αλλά 

και από α B και διηθητικό καρκίνο του μαστού. Με τη χρήση της ανοσοϊστοχημείας και in 

situ υβριδισμό, η πρωτεΐνη και η έκφραση του mRNA, τόσο του c-kit αλλά και του SCF, ήταν 

υψηλές στο φυσιολογικό μαζικό αδένα, σημαντικά χαμηλότερες σε in situ καρκίνο και σχεδόν 

μη ανιχνεύσιμες σε διηθητικό καρκίνο του μαστού. Αυτά τα αποτελέσματα εισηγούνται ότι 

τα C-kit/SCF παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της φυσιολογικής ανάπτυξης του 

μαζικού επιθηλίου και ότι η διαδικασία κακοήθους μετασχηματισμού συνοδεύεται από 

προοδευτική απώλεια τους [362]. Οι Talaiezadeh et al. αξιολόγησαν με IHC την έκφραση του 

c-kit σε 60 δείγματα καρκίνου του μαστού και σε 60 δείγματα φυσιολογικού μαζικού και 

βρήκαν ότι η έκφραση του σ’ όλα τα δείγματα με καρκίνο του μαστού ήταν αρνητική ενώ στα 

δείγματα με φυσιολογικό μαζικό αδένα ήταν θετική στο 22% [363].  
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Η σχέση της έκφρασης του c-kit με την πρόγνωση είναι επίσης αμφιλεγόμενη. Οι Tsuitsui 

et al. βρήκαν ότι η απώλεια της έκφρασης c-kit συνδεόταν με λεμφαδενικές μεταστάσεις 

και χειρότερη πρόγνωση καθώς επίσης και με πιο προχωρημένο στάδιο του καρκίνου του 

μαστού [364]. Οι Nielsen et al. διαπίστωσαν έκφραση του c-kit στο 30% των basal-like 

καρκίνων του μαστού η οποία όμως δεν επηρέαζε την πρόγνωση [146]. Οι Simon et al. δεν 

βρήκαν καμιά διαφορά στην πρόγνωση μεταξύ των καρκίνων του μαστού που ήταν c-kit 

θετικοί και αυτούς που ήταν c-kit αρνητικοί. Αναφέρουν επίσης ότι η έκφραση του c-kit δεν 

παρατηρείται συχνά στον καρκίνο του μαστού και μάλιστα οι c-kit θετικοί καρκίνοι μπορεί 

να μην έχουν πραγματική αύξηση της έκφρασης του c-kit αφού το c-kit εκφράζεται επίσης 

στο φυσιολογικό επιθήλιο του μαστού [365].  

Εντελώς αντίθετα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν από τους Diallo et al. που υποστήριξαν 

ότι η έκφραση του c-kit αποτελεί ένα ανεξάρτητο κακής πρόγνωσης παράγοντα στους 

καρκίνους υψηλού κινδύνου [366].  

Έκφραση του c-kit στους τριπλά αρνητικούς καρκίνους  

Σε αντίθεση με προηγούμενα ευρήματα, νέες μελέτες έχουν δείξει υπερέκφραση του c-kit 

σε κάποιoυς από τους TNBCs [128, 367]. Σε μία μελέτη από τους Kim et al., το c-kit 

εκφραζόταν στο 19.3% του basal-like υποτύπου των TNBCs [102]. Οι Zhu et al. μελέτησαν 

την έκφραση της πρωτεΐνης c-kit και τις μεταλλάξεις του γονιδίου c-kit στους TNBCs. 

41.7% είχαν έκφραση του c-kit αλλά μόνο 1/171 ασθενείς είχαν μετάλλαξη γονιδίου c-kit. 

Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι το 40% των θετικών για c-kit TNBCs μπορεί να 

έχουν κάποιο όφελος από αναστολείς κινάσης της τυροσίνης [368]. Οι Kashiwagi et al. 

ανέφεραν έκφραση της c-kit σε 111 (16.6%) από 667 καρκίνoυς του μαστού και η 

συχνότητα θετικής έκφρασης ήταν πιο συχνή σε ασθενείς με BLBC και θεωρήθηκε ως ένας 

ανεξάρτητος παράγοντας κακής πρόγνωσης [369]. Οι Daron et al. βρήκαν ότι το c-kit 

εκφραζόταν στο 6% των TNBCs στο Βιετναμέζικο πληθυσμό και στο 19% των 

περιπτώσεων στις ΗΠΑ, γεγονός που υποδηλώνει ότι η χρήση των αναστολέων της κινάσης 

τυροσίνης θα πρέπει να περιορίζεται σε μικρή ομάδα ασθενών [370]. Οι Kanapathy, Pillai 

et al. ανέφεραν έκφραση του c-kit στο 89% των TNBCs και αυτό συσχετίστηκε με EGFR 

και CK5/6 έκφραση καθώς και υψηλό δείκτη πολλαπλασιασμού Ki67 [371]. Οι Jansson et 

al. έδειξαν έκφραση της τάξεως του 49% στους TNBCs vs 10% στους μη TNBCs [372].  
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Στην μελέτη αυτή το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση 

(p value=0.022) του c-kit, το οποίο ήταν θετικό για 34 ασθενείς και αρνητικό για 45 

ασθενείς, με τις cytokeratins ck5/6. Στατιστικά σημαντική σχέση παρατηρήθηκε 

επίσης μεταξύ του ckit και του EGFR (p-value=0.045)  

Multivariate logistic regression model with stepwise backward elimination of variables 

με p-value=0.05 έδειξε ότι η έκφραση του c-kit ήταν χαμηλότερη σε ασθενείς με 

υψηλότερο βαθμό κακοήθειας (OR=0.14, 95%=CI 0.025 – 0.793, pvalue =0.026).  

Όπως αναφέρεται και πιο πάνω η σημασία της έκφρασης του c-kit στον καρκίνο του 

μαστού είναι αμφιλεγόμενη αφού το ποσοστό θετικότητας του c-kit κυμαίνεται από 1 

έως 82% στις διάφορες μελέτες πράγμα που πιθανόν οφείλεται στις διαφορετικές 

μεθόδους προσδιορισμού της έκφρασης του c-kit.  

Θεραπεία  

Βάσει των μελετών που έδειξαν υψηλότερη έκφραση του c-kit στους TNBCs αυτή η 

υποομάδα των ασθενών ίσως θα μπορούσε να ωφεληθεί από στοχευμένη θεραπεία με 

αναστολείς της κινάσης τυροσίνης όπως το imatinib και το dasatinib.  

Ειδικότερα:  

Imatinib: αποτελεί ένα μοριακό παράγοντα που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

στόχευση του c-kit. Παλαιότερες μελέτες έχουν όμως δείξει ότι η απόκριση στη θεραπεία 

με imatinib έχει μια στενότερη σχέση με την μεταλλακτική ενεργοποίηση του γονιδίου c-kit 

και όχι με την έκφραση της πρωτεΐνης c-kit [373-375]. Μια άλλη κλινική δοκιμή έδειξε 

επίσης ότι η imatinib, ως μονοθεραπεία, δεν είχε καμιά κλινική αποτελεσματικότητα στους 

μεταστατικούς καρκίνους του μαστού [376].  

Dasatinib: αποτελεί ένα ακόμα πιθανό μοριακό παράγοντα που στοχεύει τους c-kit θετικούς 

TNBCs, αλλά η ακριβής επίδραση του χρειάζεται περαιτέρω έρευνα και κλινικές δοκιμές.  

5.6 PDL-1  

Τα τελευταία χρόνια οι στοχευμένες θεραπείες κατά του οιστρογονικού υποδοχέα ή κατά των 

ογκογόνων πρωτεϊνών (erbB2, EGFR, VEGF, και μονοπάτι PI3K/AKT/mTOR) έχουν 

οδηγήσει σε σημαντική θεραπευτική πρόοδο. Δυστυχώς στις περισσότερες περιπτώσεις 

αναδύονται ανθεκτικοί κλώνοι λόγω της μεγάλης ικανότητας προσαρμογής και μετάλλαξης 
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των καρκινικών κυττάρων, πράγμα που καθιστά προσωρινή την απόκριση του όγκου. 

Θεωρητικά, αυτό μπορεί να αντιμετωπιστεί με την ανοσοθεραπεία του καρκίνου λόγω της 

προσαρμοστικότητας της ανοσολογικής απόκρισης. Δυστυχώς, ο καρκίνος του μαστού είναι 

λιγότερο νοσογόνος σε σχέση με το μελάνωμα και τον νεφρικό καρκίνο και τα αποτελέσματα 

της ανοσοθεραπείας (ιντερλευκίνη 2, ιντερφερόνες, και εμβόλια) ήταν μάλλον απογοητευτικά 

[377]. Μόνο την τελευταία δεκαετία έχει αναφερθεί μια ευνοϊκή πρόγνωση, σε σχέση με την 

παρουσία των ογκο-διηθητικών λεμφοκυττάρων (TILs) και της ανοσολογικής απόκρισης, 

κυρίως για ER-αρνητικούς όγκους, με υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού [378-380] [381, 382]. 

Η ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης αποτελεί ένα πολύπλοκο φαινόμενο που βασίζεται 

στην ενεργοποίηση και αναστολή διαφόρων μονοπατιών. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν την 

δυνατότητα διατήρησης ενός ανοσοκατασταλτικού μικροπεριβάλλοντος που ευνοεί την 

εξέλιξη του όγκου.  

Τι είναι το PDL-1;  

Ο σύνδεσμος -1 προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, PDL-1, περιγράφει την σύνδεση 

μεταξύ υποδοχέα προγραμματισμένου κυτταρικού θάνατου -1 και του συνδέτη (PD1) η 

οποία αποτελεί μια σημαντική οδό αναστολής. Το PDL-1 αποτελεί μια 40kDa διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη (PD-L1 or CD274, Β7-Η1) που κωδικοποιείται από το γονίδιο CD274 στο 

χρωμόσωμα εννέα. Η κωδικοποίηση αυτή ρυθμίζεται από την ιντερφερόνη 1 (IRF1) και τον 

Signal Transducer Activation of Transcription 1 (STAT1) εντός του υποκινητή [383]. Το PD-

L1 εκφράζεται σε ποικίλους φυσιολογικούς ιστούς περιλαμβανομένων των φυσικών 

φονικών κυττάρων (natural killer cells), των μακροφάγων, μυελοειδών δενδριτικών 

κυττάρων, Β λεμφοκυττάρων, επιθηλιακών κυττάρων και αγγειακών ενδοθηλιακών 

κυττάρων, αλλά και στην επιφάνεια πολλών καρκινικών κυττάρων [384].  

Ρόλος στον καρκίνο  

Ο φυσιολογικός ρόλος του PDL1 (εικόνα 17) έγκειται στη δέσμευση των υποδοχέων 

προγραμματισμού θανάτου-1 (PD-1) που εκφράζονται στην επιφάνεια των 

ενεργοποιημένων κυτταροτοξικών Τ κυττάρων. Αυτή η σύνδεση προκαλεί αναστολή της 

παραγωγής IL-2 και  της μετανάστευσης των Τ-κυττάρων και τον πολλαπλασιασμό μέσω 

μειωμένης φωσφορυλίωσης της ΖΑΡ70 και PKC [385]. Αυτή η καταστολή των Τ-κυττάρων 

παρέχει ένα σημαντικό ρυθμιστικό έλεγχο στην ανοσολογική απόκριση [386].  
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Εικόνα 17. Ρόλος του PDL-1  

Πρόσφατα έχει επισημανθεί ότι η έκφραση του PDL-1 σε καρκινικούς όγκους διαφορετικής 

προέλευσης μπορεί να παρεμβαίνει στην καρκινική ανοσία καταστέλλοντας το 

ανοσοποιητικό σύστημα από το να καταστρέψει τα καρκινικά κύτταρα. Η έκφρασή του έχει 

μελετηθεί σε διαφορετικές μορφές καρκίνου, όπως νεφρών, πνευμόνων, παγκρέατος, 

οισοφάγου, ωοθηκών, παχέος εντέρου, κεφαλής και τραχήλου, καθώς και σε πλακώδη 

καρκινώματα, μελανώματα και γλοιώματα με ενδείξεις χαρακτηριστικές σε διάφορες 

μελέτες [387, 388] [389-397].  

Λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει το ρόλο της έκφρασης του PD-L 1 στον καρκίνο του 

μαστού, όπου τόσο ο βαθμός έκφρασης όσο και η προγνωστική του αξία ποικίλουν.  

Οι Gheben et al. μελέτησαν την έκφραση της πρωτεΐνης PD-L 1 με ανοσοϊστοχημεία (IHC) 

σε δείγματα καρκίνου του μαστού και διαπίστωσαν ότι σχετιζόταν με κακής πρόγνωσης 

χαρακτηριστικά όπως υψηλότερο βαθμό κακοήθειας, αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς, 
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αυξημένη διήθηση με ρυθμιστικά κύτταρα Τ και επίσης υψηλότερη έκφραση του Κi67 [398, 

399]. Σε μια μελέτη από τους Quin et al., τομές όγκων από 870 ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού εγκλεισμένoι σε παραφίνη βάφτηκαν με PD-L 1 αντίσωμα. H έκφραση του PD-L 1 

παρατηρήθηκε σε ποσοστό μεγαλύτερο του 20% με υψηλότερο ποσοστό έκφρασης στους 

ασθενείς με TNBC της τάξεως του 55,9% σε σύγκριση με άλλους τύπους. Η θετική έκφραση 

του PD-L 1 συσχετιζόταν με στατιστικά σημαντική χειρότερη επιβίωση σε σχέση με 

εκείνους με PD-L 1 αρνητική έκφραση ανεξάρτητα από τον τύπο του καρκίνου του μαστού 

[400]. Μια άλλη μελέτη με 105 TNBC καρκίνους του μαστού αποκάλυψε ότι στο 19% 

(20/105) των TNBCs υπήρχε έκφραση PD-L 1, και ότι αυτή η έκφραση ήταν μεγαλύτερη 

από ότι σε μη-TNBCs [401]. Οι Ali et al. έδειξαν έκφραση του PD-L 1 στο 19% των 

ασθενών με basal-like όγκους οι οποίοι, όπως έχει συζητηθεί και πιο πάνω, αποτελούν τον 

κύριο υποτύπο των TNBCs. Η έκφραση αυτή συνδεόταν με βελτιωμένη επιβίωση [402]. Οι 

Muenst et al. μελέτησαν την έκφραση του PD-L1 σε 650 καρκίνους του μαστού με τη χρήση 

ΤΜΑ. Παρατηρήθηκε έκφραση του σε 152 (23,4%) από τα 650 δείγματα και συνδέθηκε με 

την ηλικία, το μέγεθος του όγκου, AJCC ταξινόμηση πρωτογενούς όγκου, βαθμό του όγκου, 

την κατάσταση των λεμφαδένων, απουσία έκφρασης ER, υψηλή έκφραση Ki-67 και 

μικρότερη συνολική επιβίωση [403]. Στους Soliman et al. χρωματίστηκαν με τη χρήση 

ΤΜΑ 61 διηθητικοί καρκίνοι του μαστού για έκφραση PD-L 1 και αναλύθηκαν. Η έκφραση 

PD-L 1 ήταν υψηλότερη στον υποτύπο basal-like σε σύγκριση με το luminal. Αυτή η υψηλή 

έκφραση του PD-L 1 στα basal like συσχετιζόταν με υπερέκφραση γονιδίων που 

εμπλέκονται στην διήθηση, αυξημένο πολλαπλασιασμό και χημειοαντίσταση σε σύγκριση 

με τα basal που είχαν χαμηλή έκφραση του PD-L1. Η ανάλυση τους έδειξε επίσης υψηλή 

έκφραση του PD-L1 στις περιπτώσεις με θετικούς λεμφαδένες σε σχέση με τις περιπτώσεις 

με αρνητικούς λεμφαδένες, υποδηλώνοντας ότι η στόχευση του PDL-1 μπορεί να 

προκαλέσει εξόντωση των επιθετικών καρκινικών κυττάρων του μαστού από το 

ανοσοποιητικό σύστημα. [404].  

Οι Guo et al. χρησιμοποίησαν IHC και in situ υβριδισμό για την ανίχνευση της πρωτεΐνης 

PD-L1 και την έκφραση του mRNA σε όγκους από 183 ασθενείς με TNBC. Έκφραση PD-

L1 παρατηρήθηκε στο 13.7% (25/183) των όγκων TNBC (4,9% από κύτταρα του 

ανοσοποιητικού και 8,7% από τα καρκινικά κύτταρα). Η PDL-1 έκφραση συσχετίστηκε με 

υψηλότερο βαθμό κακοήθειας του όγκου, αλλά δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με την 

εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, την λεμφαδενική μετάσταση, τον ιστολογικό υποτύπο ούτε με 
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το μέγεθος του όγκου [405]. Οι Sabatier et al. ανέλυσαν αναδρομικά την έκφραση του PD-

L1 mRNA σε 45 κυτταρικές γραμμές καρκίνου του μαστού. Η έκφραση PD-L1 ήταν 

υψηλότερη στους basal-like όγκους (38%) και συσχετιζόταν με χειρότερης πρόγνωσης 

παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά όπως μεγαλύτερο μέγεθος του όγκου, υψηλό βαθμό 

κακοήθειας, υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού και αυξημένη ανοσολογική απόκριση 

κυτταροτοξικών Τ-κυττάρων καθώς και και με μεγαλύτερη συνολική επιβίωση και 

καλύτερη απόκριση στη χημειοθεραπεία, υποδηλώνοντας ότι η ενεργοποίηση των αδρανών 

λεμφοκυττάρων που διηθούν τον όγκο από PDL1 αναστολείς θα μπορούσε να αποτελέσει 

υποσχόμενη μέθοδο αντιμετώπισης των καρκίνων του μαστού με υψηλή έκφραση PD-L1 

[406]. Οι Schalper et al. μελέτησαν επίσης την έκφραση PDL1 mRNA σε 636 δείγματα 

καρκίνου του μαστού. Θετική έκφραση του PD-L 1 mRNA βρέθηκε στο 60% των όγκων 

του μαστού [407].  

Οι Bertucci et al. ανέλυσαν έκφραση PD-L1 mRNA σε 306 δείγματα καρκίνου του 

μαστού. Η έκφραση του PD-L1 ήταν υψηλότερη σε φλεγμονώδεις καρκίνους του μαστού 

και συνδεόταν με επιθετικούς υποτύπους με αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς καρκίνους, 

basal-like, εμπλουτισμένους με ErbB2 και ενδείξεις απόκρισης των κυτταροτοξικών 

Τ- λεμφοκυττάρων κατά των όγκων, αλλά και με καλύτερη ανταπόκριση στη 

χημειοθεραπεία [408]. Αυτή η φαινομενικά αντιφατική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης 

ενός ανοσοκατασταλτικού μορίου PD-L1 και της βελτιωμένης θεραπευτικής απόκρισης, 

μπορεί να επιλυθεί αν η έκφραση του PD-L1 θεωρηθεί ως δείκτης μιας ισχυρής 

αντικαρκινικής ανοσοαπόκρισης μεταξύ των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με ανοσογόνο 

χημειοθεραπεία. Σε αυτούς τους ασθενείς, η αναστολή PD-L1 θα μπορούσε να 

προστατεύσει τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα ή να επανενεργοποιήσει τα αδρανοποιημένα 

Τ-κύτταρα και να βελτιώσει την θεραπευτική ανταπόκριση, ιδίως όταν συνδέεται με 

ανοσογόνο χημειοθεραπεία.  

Η διαφορετική επιφανειακή έκφραση του PD-L1 μεταξύ των κυτταρικών σειρών οφείλεται 

μάλλον στην διαφορετική συνολική έκφραση του PD-L1. Τα αποτελέσματα από την μελέτη 

των κυτταρικών σειρών υποδηλώνουν επίσης διαφορές μεταξύ των διαφόρων μορφών 

καρκίνου του μαστού οι οποίες μπορούν να οδηγήσουν σε αυξημένη έκφραση του PD-L 1 

από τα κύτταρα του όγκου ανεξαρτήτως από το μικροπεριβάλλον του. Ένας τέτοιος 

μηχανισμός που θα μπορούσε να εξηγήσει την διαφορετική έκφραση του PD-L1 αποτελεί ο 

συνδυασμός υψηλών επιπέδων γονιδιακής έκφρασης STAT1/ χαμηλών επιπέδων IRFBP2. 
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Θα πρέπει όμως να καταστεί σαφές ότι πολλαπλές οδοί, εκτός από JAK/STAT που 

ενεργοποιείται από B, μπορεί να επηρεάσουν την έκφραση PD-L 1 στα καρκινικά κύτταρα, 

όπως διάφορες οδοί πολλαπλασιασμού - MEK/ERK και PI3K/AKT - οι οποίες μπορούν 

επίσης να αυξήσουν την έκφραση του PD-L1 [111]. Η ετερογένεια της έκφρασης του PD-

L1 στον όγκο μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς αρνητική έκφραση του PD-L1 όταν 

ανιχνεύεται με ανοσοϊστοχημεία, εάν η δειγματοληψία έγινε από περιοχή του όγκου που 

μπορεί να είχε προσωρινά χαμηλότερο επίπεδο έκφρασης PD-L 1. Είναι σαφές ότι μόνο με 

την χρήση της ανοσοϊστοχημείας δεν μπορούν να διακριθούν όλοι οι όγκοι που μπορεί να 

επωφεληθούν από την αντι-PDL1 θεραπεία. Η χρήση επιπλέον μεθόδων ανίχνευσης του 

PD-L1 σε έναν όγκο θα βοηθήσει στην καλύτερη επιλογή ασθενών για θεραπεία με PD-

1/PD-L1 αντισώματα  

Μελέτες ανάλυση της έκφρασης του mRNA PD-L1 (ISH) [405, 406] δείχνουν ότι σχετίζεται 

με μεγαλύτερη ελεύθερη υποτροπής επιβίωση ενώ η έκφραση της πρωτεΐνης με IHC έχει 

συσχετιστεί με χειρότερη συνολική επιβίωση [400, 401, 403].  

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση του PD-L1 στο 10.4% των ασθενών 

ενώ 69 από τους 77 ασθενείς (89.6%) δεν είχαν PD-L1 έκφραση. Δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική σχέση του PD-L1 με το βαθμό κακοήθειας, την λεμφαγγειακή 

διήθηση και τον αριθμό των θετικών λεμφαδένων.  

Η ασυμφωνία αυτή στα αποτελέσματα των διάφορων μελετών πιθανό να οφείλεται στην 

απουσία τυποποίησης της μεθόδου IHC για την ανιχνευση του PD-L1. Αρκετά αντισώματα 

είναι διαθέσιμα αλλά στερούνται ειδικότητας [409, 410]. Πρόσφατες μελέτες που 

χρησιμοποίησαν επικυρωμένα αντισώματα για την ανίχνευση του PD-L1 με IHC σε 

διάφορους καρκίνους έδειξαν ότι η έκφραση PD-L1 είχε θετική προγνωστική επίδραση 

[390, 411, 412], σε αντίθεση με ό, τι είχε προηγουμένως προταθεί.  

Θεραπεία  

Τα πρώτα δεδομένα από τις κλινικές μελέτες με αντι-PD1/PD-L1 μονοκλωνικά 

αντισώματα σε TNBC έχουν δείξει ελπιδοφόρα αποτελέσματα. Προκαταρκτικά 

αποτελέσματα από κλινικές δοκιμές του pembrolizumab (ένα μονοκλωνικό αντίσωμα 

αντι-PD1) σε ασθενείς με TNBC (n = 27) που είχαν λάβει όλες τις διαθέσιμες θεραπείες 

ανέφερε συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 18,5%, μεταξύ των οποίων ένα περιστατικό με 

πλήρη ανταπόκριση (3,7%) [413].  
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Η κλινική δοκιμή με MPDL3280A (ένα μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-PD-L1) σε 

μεταστατικούς TNBCs (n = 9 αξιολογήσιμοι) που εκφράζουν το PD-L1 ανέφερε ποσοστό 

ανταπόκρισης 33,3% στη θεραπεία, με έναν ασθενή να έχει πλήρη ανταπόκριση, 

ενισχύοντας την υπόθεση ότι το PD-L1 εκφράζεται κυρίως σε TNBC.  

Κλινικές δοκιμές με άντι-PD1 ή άντι-PD-L1 φάρμακα με σκοπό την επαναφορά αντι-

καρκινικής ανοσίας έχουν δείξει πολύ ελπιδοφόρα αποτελέσματα [213, 414, 415] και οι 

μελέτες φάσης ΙΙΙ βρίσκονται σε εξέλιξη.  

Αυτές οι παρατηρήσεις υποστηρίζουν την αξιολόγηση του PD-1/PD-L1 ως στοχευμένης 

θεραπείας στον καρκίνο του μαστού.  

5.7 ALK  

Η κινάση του αναπλαστικού λεμφώματος (ALK) αποτελεί έναν υποδοχέα τυροσίνης, 

μέλος της οικογένειας υποδοχέων ινσουλίνης. Φυσιολογικά εκφράζεται επιλεκτικά στα 

κύτταρα του νευρικού συστήματος [286, 287]. Ανεξέλεγκτη δραστηριότητα της ALK 

μπορεί να προκύψει από σημειακές μεταλλάξεις, χρωμοσωμιακές μετατοπίσεις, ή άλλους 

τύπους αναδιατάξεων που εμπλέκονται στην παθογένεση διαφόρων κακοηθειών στον 

άνθρωπο. Η αναδιάταξη και μετάλλαξη της ALK εμπλέκεται στην παθογένεση 

αναπλαστικού λεμφώματος, νευροβλαστώματος και μυοϊνοβλαστικού όγκου. Ένας 

αυξημένος αριθμός αντιγράφων του γονιδίου της (CNG) καθως και ενίσχυση έχουν 

αναφερθεί σε μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα (NSCLC), καρκίνο του 

παχέος εντέρου, καρκίνωμα νεφρικών κυττάρων (RCC), ραβδομυοσάρκωμα, και στο 

νευροβλάστωμα [288-292].  

ALK στον καρκίνο του μαστού  

Σημαντικά αυξημένος αριθμός αντιγράφων του γονιδίου της ALK (CNG) καθώς και 

ενίσχυση έχουν αναφερθεί σε κυτταρικές σειρές και όγκους διηθητικού καρκίνου του 

μαστού [293, 294]. Η ταυτοποίηση των γενετικών ανωμαλιών της δεν είναι η ίδια σε όλους 

τους όγκους μαστού σε αντίθεση με άλλους τύπους όγκων.  

Πρόσφατα, ένα νέο γονίδιο σύντηξης που σχετίζεται με την ALK και η echinoderm 

microtubule-associated protein-like 4 (EML4) ανακαλύφθηκαν στο μη μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα του πνεύμονα (NSCLC) [295, 296]. Οι Fukuyoshi et al. απέτυχαν να 
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ανιχνεύσουν τις μελετημένες μεταγραφές σύντηξης EML4-ALK σε 90 περιστατικά 

καρκίνου του μαστού με τη χρήση PCR [297]. Οι Lin et al. ανίχνευσαν την EML4-ALK 

μεταγραφή σύντηξης στο 2,4% των καρκινωμάτων του μαστού [298]. Σε αυτές τις δύο 

μελέτες το γονιδιακό προφίλ των καρκίνων του μαστού δεν αναφέρεται. Οι Grob et al. δεν 

βρήκε καμιά αναδιάταξη του γονιδίου ALK σε 65 δείγματα TNBC [299]. Οι Perez-Pinera 

et al. κατέδειξαν την έκφραση του ALK σε διάφορους ιστολογικούς υποτύπους του 

ανθρώπινου καρκίνου του μαστού [300]. Οι Lehmann et al. προσδιόρισαν την οδό ALK ως 

ένα σημαντικό μονοπάτι σηματοδότησης που ανευρίσκεται συχνότερα στις κυτταρικές 

γραμμές των TNBCs με χαρακτηριστικά μεσεγχυματικών κυττάρων και μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων, υποδηλώνοντας ότι οι EML4-ALK ανωμαλίες είναι πιθανόν σπάνιες 

γενικά στους καρκίνους του μαστού, με την έκφραση όμως του γονιδίου ALK και την 

ενεργοποίηση του μονοπατιού σηματοδότησης της ALK να είναι όμως πιο συχνή σε 

TNBCs[36].  

Οι Robertson et al. έδειξαν αυξημένο αριθμό αντιγράφων ALK, χαμηλού επιπέδου 

γονιδιακή ενίσχυση και/ή ενεργοποίηση του μονοπατιού ALK σε προ-κλινικά μοντέλα 

TNBC, γεγονός που υποδηλώνει ότι η ALK μπορεί να αποτελεί έναν πιθανό στόχος 

θεραπείας σε ασθενείς TNBC [294]. Οι Kim et al. βρήκαν ότι η αυξημένη παρουσία του 

γονιδίου ALK καθώς και η αύξηση του αριθμού αντιγράφων της ALK σχετίζονται με 

φτωχότερη επιβίωση στον διηθητικό καρκίνο του μαστού. Σε αυτή τη μελέτη, η αναλογία 

όγκων με θετική έκφραση της ALK ήταν υψηλότερη στους TNBCs (47,1%) από ότι ήταν 

στους μη TNBCs (26,3%), υποδηλώνοντας ότι η έκφραση της ALK είναι πιο συχνή σε 

TNBCs [301].  

Στην παρούσα μελέτη μόνο 2 ασθενείς με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού ήταν 

θετικές για ALK ενώ 75 από τις 77 γυναίκες ήταν αρνητικές.  

Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για τη διερεύνηση του ρόλου της ALK στην παθογένεση 

του καρκίνου του μαστού  

Θεραπεία  

Οι Robertson et al. σε μια προκλινική μελέτη έδειξε ότι τα καρκινικά κύτταρα που 

απομονώθηκαν από ασθενείς IBC θετικά σε ALK ήταν εξαιρετικά ευαίσθητα στην επίδραση 

του crizotinib και ανθεκτικά σε paclitaxel υποδηλώνοντας ότι η ALK μπορεί να αποτελεί 
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έναν πιθανό στόχο σε ασθενείς IBC [294] [187]. Κλινικές μελέτες εξετάζουν τη χρήση των 

εκλεκτικών αναστολέων της ALK σε ασθενείς με προχωρημένους συμπαγείς όγκους 

θετικούς σε αλλαγές του γονιδίου της ALK. Τα αποτελέσματα από αυτές τις πρώιμες 

κλινικές δοκιμές θα μπορούσαν να βοηθήσουν ώστε οι μελλοντικές μελέτες να 

επικεντρωθούν στην πιθανή επίδραση των αναστολέων ALK στον καρκίνο του μαστού.  

5.8 Cytokeratines 5/6 και 5.9 Cytokeratines 17  

Τι είναι οι cytokeratines 5/6 και 17;  

Οι Cytokeratin 5/6 και 17 αποτελούν σημαντικούς δείκτες για την ταυτοποίηση των basal-

like καρκίνων και σχετίζονται με κακή πρόγνωση των TNBCs [86, 87, 416, 417]. Στο 

φυσιολογικό μαζικό αδένα οι CKs 7, 8, 18 και 19 εκφράζονται στα αυλικά κύτταρα και οι 

CKs 5, 14 και 17 στα μυοεπιθηλιακά κύτταρα [418]. Οι basal-like, που αποτελούν την 

πλειονότητα των TNBCs, ταυτοποιούνται από την ανίχνευση της έκφρασης του EGFR και 

των CK5/6 με ανοσοϊστοχημεία [97, 143, 417, 419, 420].  

Οι Korsching et al. σε μια μελέτη με 166 καρκίνους του μαστού διαπίστωσαν ότι η θετική 

έκφραση των CK5/6 σχετιζόταν με αρνητικούς ER, PR υποδοχείς, αυξημένο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και έκφραση του p53 και του EGFR [154]. Οι Van de Rijn et al. έδειξαν 

ότι η CK5/6 και CK17 θετικότητα ήταν προγνωστικά σημαντική στους ασθενείς με 

αρνητικούς λεμφαδένες [417]. Αντιθέτως οι Nielsen et al. τόνισαν την προγνωστική 

σημασία της έκφρασης των CK5/6 στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες και ότι 

αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη από το μέγεθος του όγκου, τον βαθμό 

κακοήθειας και το ER, HER-2 status [146]. Παρομοίως, σε μια μελέτη με microarray 1944 

καρκίνων του μαστού, οι CK 5/6 θετικοί όγκοι σχετίζονταv με χειρότερη πρόγνωση ενώ το 

CK5/6 θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για το DFS 

ανεξαρτήτως από το λεμφαδενικό status, το βαθμό κακοήθειας και το μέγεθος όγκου [421]. 

Σε μια μελέτη από τους Inanc et al., παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ CK5/6 και του 

αριθμού των θετικών λεμφαδένων, ενώ ο κίνδυνος υποτροπής και θνησιμότητας ήταν 

υψηλότερος για όγκους που εξέφραζαν CK5/6. Παρομοίως, το DFS και το OS ήταν 

μικρότερα σε όγκους που εξέφραζαν CK5/6 υποδηλώνοντας ότι η έκφραση της CK5/6, 

αποτελεί ένα σημαντικό προγνωστικός δείκτη [294]. Οι Sutton et al. έδειξαν ότι οι basal-

like TNBCs που είχαν θετικούς λεμφαδένες και απομακρυσμένες μεταστάσεις είχαν 
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σημαντικά υψηλότερη έκφραση του EGFR και CK5/6 σε σύγκριση με εκείνους χωρίς 

λεμφαδενικές μεταστάσεις και πρότειναν ότι EGFR και CK5/6 θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν για τον προσδιορισμό των ασθενών υψηλού κινδύνου για μεταστατική 

νόσο [422].  

Οι Rao et al. παρατήρησαν ότι το 74% των TNBCs είχαν θετική έκφραση του EGFR ή/και 

των CK5/6 και παρουσίαζαν χειρότερη πρόγνωση. Ο έλεγχος των CK5/6 και EGFR είναι 

σημαντικός για την ταυτοποίηση των basal-like TNBCs αλλά και για τον καθορισμό της 

πρόγνωσης και θεραπείας των TNBCs [423]. Παρόμοια αποτελέσματα παρουσιάστηκαν 

από τους Foulkes et al., όπου TNBCs με θετική έκφραση CK5/6 είχαν χειρότερη πρόγνωση 

από τους TNBCs που ήταν αρνητικοί [424].  

Στην μελέτη αυτή 47 από τις 82 ασθενείς (57.3%) ήταν cytokeratins5/6-θετικές ενώ 35 

(42,7%) ήταν αρνητικές. Το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση 

μεταξύ των cytokeratins5/6 και του EGFR με p-value= 0.004. Multivariate logistic 

regression model with stepwise backward elimination of variables with a p-value =0.05 

έδειξε ότι η έκφραση των cytokeratins5/6 ήταν χαμηλότερη στους ασθενείς με 

λεμφαγγειακή διήθηση (OR=0.072, 95%=CI 0.007 – 0.732, p-value =0.026).  

Η cytokeratin17 ήταν διαθέσιμη σε 79 ασθενείς με 41 αρνητικές και 38 θετικές 

περιπτώσεις Το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ CK17 

και Ki67 με p-value=0.041.  

Αυτά τα αποτελέσματα δεν συνάδουν με εκείνα πολλών άλλων μελετών στην βιβλιογραφία. 

Όμως τα ποσοστά έκφρασης των CK5/6 κυμαίνονται ευρέως στη βιβλιογραφία (από 24 έως 

72%) πράγμα που αντανακλά τη χρησιμοποίηση διαφορετικών συστημάτων βαθμολόγησης 

σε μελέτες με IHC για CK5/6, CK17 καθώς και το γεγονός ότι δεν υπάρχει ακριβής τιμή 

cutoff [425].  

5.10 Αndrogen receptor (AR)  

Τι είναι ο androgen receptor;  

Τα ανδρογόνα είναι στεροειδείς ορμόνες υπεύθυνες για την ανάπτυξη των δευτερογενών 

χαρακτηριστικών και του αναπαραγωγικού συστήματος στους άρρενες ενώ έχουν βασικό 

ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου του προστάτη. Ο AR αποτελεί μέλος των στεροειδικών 

ορμονικών υποδοχέων που περιλαμβάνουν και τους υποδοχείς οιστρογόνων και 
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προγεστερόνης [426]. Στις γυναίκες, 50% των ανδρογόνων παράγονται από τις ωοθήκες και 

τα επινεφρίδια και εκκρίνονται σε υψηλότερα επίπεδα από ό,τι τα οιστρογόνα. Το υπόλοιπο 

50% συντίθεται από τα επινεφριδιακά ανδρογόνα σε άλλα μέρη του σώματος (π.χ. στο 

λιπώδη ιστό). Το ένζυμο αρωματάση μεταβολίζει την τεστοστερόνη σε Ε2 και την 

ανδροστενοδιόνη σε οιστρόνη, η οποία μπορεί επίσης να μετατραπεί σε Ε2 από την 17b-

υδροξυστεροειδή αφυδρογονάσης [427]. Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, τα κύρια 

ανδρογόνα που κυκλοφορούν είναι τα DHEAS, DHEA, η ανδροστενεδιόνη, τεστοστερόνη 

και διυδροτεστοστερόνη. Το AR έχει υψηλότερη συγγένεια με την τεστοστερόνη (Τ) και 

την διυδροτεστοστερόνη (DHT).  

Το γονίδιο του AR βρίσκεται στο χρωμόσωμα Xq11-12 και κωδικοποιεί ένα 110 kDa 

κυτταροπλασματικό πολυπεπτίδιο το οποίο έχει τέσσερις διακριτές λειτουργικές περιοχές 

[428]. Αυτές περιλαμβάνουν τη ρυθμιστική περιοχή στην αμίνο-τερματική θέση (AF-1 

θέση), την περιοχή δέσμευσης DNA που αποτελείται από δύο δακτύλιους ψευδαργύρου, 

την περιοχή με σήμα πυρηνικού εντοπισμού και την C-terminal ligandbinding domain (AF-

2 site). Όταν ο AR ειναι ανενεργός, είναι συνδεδεμένος στις πρωτεΐνες θερμικού σοκ (π.χ. 

heat shock proteins 90, 70, 56 and 23) που τον σταθεροποιούν.  

Κυκλοφορούντα ανδρογόνα, όπως η τεστοστερόνη και διυδροτεστοστερόνη δεσμεύονται 

στο C-terminal ligand-binding domain, εκτοπίζοντας τις δεσμευμένες heat shock proteins. 

Η δέσμευση των ανδρογόνων στο AR οδηγεί στο διμερισμό του και στην φωσφορυλίωση 

της κινάσης τυροσίνης, η οποία με τη σειρά της προκαλεί την μετατόπιση του AR 

συμπλέγματος στον πυρήνα. Η περιοχή δέσμευσης του DNA του AR συνδέεται με στοιχεία 

απόκρισης ανδρογόνων τόσο στον προαγωγέα όσο και στον γονιδιακό ενισχυτή 

δημιουργώντας ένα ενεργό σύμπλεγμα μεταγραφής κατά την πρόσληψη των ρυθμιστικών 

πρωτεϊνών.  
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Εικόνα 18. Μηχανισμοί δράσης του androgen receptor. Τα ανδρογόνα συνδέονται στον AR 

εκτοπίζοντας τις δεσμευμένες heat shock proteins (HSPs), προκαλώντας διμερισμό του και 

φωσφορυλίωση του υποδοχέα. Το σύμπλεγμα αυτό μετατοπίζεται στον πυρήνα όπου ο AR συνδέεται 

με το ARE, οδηγώντας στην στοχευμένη μεταγραφή γονιδίων. AR: Androgen receptor; ARE: 

Androgen response element; DHT: Dihydrotestosterone; GTA: General transcription apparatus; HSP: 

Heat shock protein; P: Phosphate; Pol II: Polymerase II; T: Testosterone (Li, 2009 #482).  

  

Το AR έχει βασικό πόλο στην γονιδιακή ενίσχυση άλλα αλληλεπιδρά και με πρωτεΐνες 

μεταγωγής σήματος στο κυτταρόπλασμα, όπως η Src και Akt, οι οποίες έχουν βασικούς 

ρόλους στην κυτταρική επιβίωση, στον πολλαπλασιασμό, στην εισβολή και στην 

αγγειογένεση [Friedlander, #483].  

AR στον φυσιολογικό μαζικό αδένα  

Κατά τη γέννηση, ο μαζικός αδένας αποτελείται από ένα υποτυπώδες πορογενές σύστημα 

που συνεχίζει να αυξάνεται σε αναλογία με το σώμα μέχρι την εφηβεία, όπου παρατηρείται 

σημαντική ανάπτυξη. Κατά την περίοδο αυτή ο οιστρογονικός υποδοχέας (ERa) αποτελεί 

τον υποδοχέα-κλειδί που ρυθμίζει την ανάπτυξη και μορφοποίηση των πόρων [421]. 

Μελέτες ανοσοϊστοχημείας έδειξαν ότι σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μόνο το 10% των 
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επιθηλιακών κυττάρων των κυψελίδων του μαστού και των μεσολόβιων πόρων 

χρωματίζονται θετικά για τους ERa υποδοχείς γεγονός που σημαίνει ότι, ως απόκριση στα 

οιστρογόνα, τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν παρακρινείς παράγοντες που διεγείρουν τα γύρω 

ER-αρνητικά κύτταρα να αναπτύσσονται και να πολλαπλασιάζονται. Αντίθετα, ένα 

μεγαλύτερο ποσοστό των κυττάρων αυτών (20%) χρωματίζονται θετικά για AR [430].  

O AR διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της φυσιολογικής ανάπτυξης 

του στήθους εξισορροπώντας τον οιστρογονικά επαγόμενο κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

[431] [432]. Για παράδειγμα, αναστολή του AR στα ποντίκια προκαλεί μείωση της 

πορογενούς διακλάδωσης του αριθμού λοβίων και κυψελίδων [431]. Σε μία άλλη 

μελέτη, οι Peters et al. έδειξαν ότι η διέγερση της οδού AR με την χορήγηση της 

5α-διυδροτεστοστερόνης ή του αντιανδρογόνου flutamide σε θήλεα ποντίκια οδήγησε σε 

διατάραξη της ανάπτυξης/μορφολογίας του μαζικού αδένα κατά την μέση εφηβική ηλικία 

[433]. Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε πιθήκους με ωοθηκεκτομή όπου η 

αγωγή με τεστοστερόνη ανέστειλε τον επαγόμενο από οιστρογόνα πολλαπλασιασμό των 

επιθηλιακών μαζικών κύτταρων [432]. Όλα αυτά υποδεικνύουν ότι η δραστικότητα του AR 

εξισορροπεί τον επαγόμενο από τα οιστρογόνα κυτταρικό πολλαπλασιασμό, συμβάλλοντας 

στη σωστή ανάπτυξη του μαζικού αδένα [431].  

Ρόλος του AR στην καρκινογένεση  

Ο AR αποτελεί τον πιο συχνά εκφραζόμενο ορμονικό υποδοχέα, σε ποσοστό μέχρι και 90%, 

στον in situ διηθητικό και μεταστατικό καρκίνο του μαστού και σε μικρότερο ποσοστό 6,6-

75% στους TNBC [434, 435]. Οι Moinfar et al. παρατήρησαν 88% έκφραση του AR σε 

διηθητικό καρκίνο του μαστού βαθμού κακοήθειας 1, σε σχέση με 47% σε καρκίνο του 

μαστού με βαθμό κακοήθειας 3 καταλήγοντας στο συμπέρασμα ότι ο AR αποτελεί τον πιο 

συχνά εκφραζόμενο δείκτη ακόμη και στους καρκίνους του μαστού υψηλού βαθμούς 

κακοήθειας [436]. Παρά το γεγονός ότι η αναφερόμενη συχνότητα έκφρασης του AR στα 

καρκινικά κύτταρα του μαστού διαφέρει σημαντικά μεταξύ των μελετών, πιθανώς λόγω των 

μεθοδολογικών διαφορών στην ανάλυση, έχει προταθεί ότι η AR έκφραση, ειδικά σε 

TNBCs, έχει προγνωστική σημασία. Oι Farmer et al. πρότειναν την ανακατάταξη του BC 

σε τρεις μεγάλες υποκατηγορίες με βάση την κατάσταση του AR: αυλικού τύπου (ERa+, 

AR+), βασικού τύπου (Era-, AR-) και αποκρινή μοριακού τύπου (Era-, AR+) [437].  
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Ο ρόλος του AR φαίνεται να είναι διαφορετικός στα διάφορα στάδια και στους 

διαφορετικούς υποτύπους του καρκίνου του μαστού. Η πλειοψηφία των in vitro μελετών 

έχουν δείξει ότι η έκφραση του AR είναι ανασταλτική για την ανάπτυξη των καρκινικών 

κυττάρων του καρκίνου του μαστού [432, 438-441]. Ωστόσο, ορισμένες μελέτες ανέφεραν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα όπου τα ανδρογόνα επάγουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό [442-444].Τα αντιφατικά αποτελέσματα μεταξύ αυτών των μελετών 

μπορεί να οφείλονται στις διαφορετικές μεθοδολογίες εκτίμησης της κυτταρικής 

ανάπτυξης, στις διαφορετικές συνθήκες καλλιέργειας κυττάρων, στους διαφορετικούς 

τύπους ανδρογόνων (π.χ. διυδροτεστοστερόνη, τεστοστερόνη) και στο χρόνο διέγερσης 

(stimulation). Υποδεικνύουν ταυτόχρονα ότι ο ρόλος του AR στην καρκινογένεση του 

μαστού εξαρτάται, σε κάποιο βαθμό, από το οιστρογονικό περιβάλλον [442, 445, 446]. 

Επίσης η πολλαπλασιαστική ιδιότητα του όγκου στον καρκίνο του μαστού μπορεί να 

εξαρτάται από τον μοριακό υποτύπο και πιο συγκεκριμένα από την παρουσία ή την απουσία 

οιστρογονικών υποδοχέων [447].  

AR στους TNBCs  

Όπως αναφέρεται ανωτέρω στους TNBCs η έκφραση του AR είναι χαμηλότερη σε 

σύγκριση με άλλους υποτύπους του καρκίνου του μαστού. Το ποσοστό έκφρασης του AR 

στα καρκινικά κύτταρα του μαστού στους TNBCs ποικίλλει σημαντικά. (0-54%) [139, 194, 

427, 435, 448-450]. Ακόμα και στις περιπτώσεις μελετών που χρησιμοποιούν κοινό 10% 

cut off point για τον καθορισμό AR θετικότητας, αυτή η ανομοιογένεια παραμένει. Πιθανοί 

παράγοντες που την προκαλούν είναι ο υποτύπος της νόσου, η εξέλιξη της νόσου, η ομάδα 

μελέτης, καθώς και προβλήματα όπως η προετοιμασία των ιστών, των μεθόδων ανάκτησης 

αντιγόνου, διαφορετικές παραλλαγές αντισωμάτων και χρώσης. Η έκφραση του AR σε 

ασθενείς με TNBC επηρεάζεται επίσης από τον ιστολογικό τύπο, με θετικότητα στο 

πορογενές διηθητικό καρκίνο 0-39% σε σχέση με 12,5% στο λοβιακό διηθητικό καρκίνο 

του μαστού. Οι Hanley et al. διερεύνησαν την έκφραση του AR σε διαφορετικά στάδια 

κλινικής εξέλιξης του TNBC και παρατήρησαν ότι, στις περιπτώσεις TNBC υψηλού 

βαθμού κακοήθειας, η έλλειψη AR στα καρκινικά κύτταρα διευκόλυνε τη μετάβαση από 

in situ σε διηθητικό καρκίνο, κάτι που δεν παρατηρήθηκε στους TNBCs χαμηλής 

κακοήθειας [451, 452].  
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Οι περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες που ανέλυσαν τη σχέση μεταξύ έκφρασης AR και 

διαφόρων κλινικο-παθολογικών χαρακτηριστικών παρατήρησαν ότι η έκφραση του AR 

ήταν αντιστρόφως ανάλογη σε σχέση με υψηλότερο κλινικό στάδιο, μιτωτικό σκορ και 

βαθμό κακοήθειας, γεγονός που υποδηλώνει ότι η AR θετικότητα στους TNBCs θα 

μπορούσε να συσχετιστεί με λιγότερο επιθετικούς όγκους [436, 450, 453-457] [449, 458].  

Οι Gasparini et al. εξέτασαν την έκφραση του AR σε 678 καρκίνους του μαστού από τους 

οποίους 396 ήταν TNBCs [594]. Η έκφραση του AR ήταν θετική μόνο στο 24,8% των 

περιπτώσεων TNBCs σε σύγκριση με 81,6% σε μη TNBCs. Η AR θετικότητα σε TNBCs 

συσχετίστηκε με καλύτερη συνολική επιβίωση των ασθενών (p = 0,032) στoυς basal-like 

TNBCs. Παρόμοια ευρήματα αναφέρονται και από τους Mrklic et al. οι οποίοι 

παρατήρησαν μια αντιστρόφη συσχέτιση μεταξύ του δείκτη πολλαπλασιασμού Ki67 και AR 

(33,7% έναντι 7,2%, p = 0,014). Οι Millis et al. στην μεγαλύτερη μέχρι τώρα μελέτη της 

έκφρασης AR με 6341 καρκίνους του μαστού (2111 TNBCs και 4230 μη TNBCs) έδειξαν 

ότι η υψηλότερη έκφραση του AR στους TNBCs συνδεόταν με χαμηλότερα επίπεδα Κi67. 

Τούτο έχει παρατηρηθεί σε πολλές άλλες μελέτες γεγονός που υποδηλώνει ότι ο AR μπορεί 

να καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό [453, 458, 459]. Σε μια μελέτη με 81 TNBCs οι Pistelli 

et al. βρήκαν ότι το AR ήταν θετικό στο 18,8% των περιπτώσεων και η έκφραση AR ήταν 

και πάλι αντιστρόφως ανάλογη με το υψηλότερο Ki67 (p <0,0001) αλλά και την λεμφο-

αγγειακή διήθηση (p = 0.01) [460].  

Προγνωστική αξία του AR  

Η προγνωστική αξία του AR σε TNBCs είναι ακόμα ασαφής. Οι μελέτες των Rakha et al. 

[194 ] και Sutton et al. [459] έδειξαν ότι η απουσία έκφρασης AR συνδεόταν με αυξημένο 

κίνδυνο υποτροπής, απομακρυσμένες μεταστάσεις και θετικούς λεμφαδένες, 

υποδηλώνοντας ότι η έκφραση του AR στους TNBCs σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση. 

Οι Luo et al. βρήκαν επίσης ότι η έκφραση του AR συνδεόταν με υψηλότερη 5ετή ελεύθερη 

νόσου επιβίωση καθώς και συνολική επιβίωση [461].  

Άλλες μελέτες όπως εκείνη των Park et al, οι οποίοι αξιολόγησαν την επίδραση της 

έκφρασης του AR σε tissue microarray σειρά με 931 διηθητικούς καρκίνους του μαστού 

από τους οποίους οι 176 ήταν TNBCs, δεν διαπίστωσαν κάποια επίδραση της έκφρασης 

αυτής στην υποομάδα των TNBCs [448].  
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Σε αντίθεση με τα προαναφερθέντα αποτελέσματα, οι Hu et al. που ανέλυσαν την AR 

έκφραση σε 211 TNBCs διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με AR θετικούς όγκους είχαν 

αυξημένο ποσοστό θνησιμότητας - της τάξεως του 83% - σε σχέση με τους ARαρνητικούς 

όγκους [449].  

Αυτά τα αντικρουόμενα αποτελέσματα ενεδεχομένως οφείλονται σε διαφορές μεταξύ των 

αντισωμάτων, στα συστήματα βαθμολόγησης που χρησιμοποιήθηκαν για να καθοριστεί η 

AR θετικότητα καθώς και στην πολυπλοκότητα αυτής της οδού. Οι McNamara et al. 

ανέλυσαν την έκφραση του AR σε συνδυασμό με την 5ααναγωγάση 1 (5αR1) που αποτελεί 

ένζυμο σύνθεσης ανδρογόνων και της 17βυδροξυστεροειδούς αφυδρογονάσης τύπου 5 

(17βHSD5). Μόνο στην περίπτωση διπλής θετικότητας, ενζύμου και AR, υπήρχε καλύτερο 

αποτέλεσμα καταστολής του πολλαπλασιασμού των κυττάρων [495].  

Σε αντίθεση με τα πιο πάνω αποτελέσματα, στην παρούσα μελέτη το multivariate 

logistic regression model with stepwise backward elimination of variables και p-

value=0.05, που εφαρμόστηκε, έδειξε ότι η έκφραση του androgen receptor ήταν 

υψηλότερη στους ασθενείς με λεμφαγγειακή διήθηση (OR=13.44 95%=CI 1.28 – 

141.56, p-value =0.031). Επίσης στα Kaplan-Meier διαγράμματα για disease-free και 

overall survival analysis σε σχέση με την έκφραση του androgen receptor, οι ασθενείς 

με αρνητική έκφραση του androgen receptor είχαν καλύτερη επιβίωση παρόλο που το 

log-rank test για αυτή τη σύγκριση δεν έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ AR 

και επιβίωσης.  

AR ώς θεραπευτικός παράγοντας  

Η θεραπευτική προσέγγιση μπορεί να περιλαμβάνει την αναστολή της σύνθεσης των 

ανδρογόνων με τη χρήση μη-ανδρογόνων ορμονών που δεσμεύουν τον AR. Ο AR, όπως 

αναφέρθηκε ανωτέρω, έχει δύο ενδογενείς συνδέτες, την τεστοστερόνη και την 

διυδροτεστοστερόνη (DHT). Στον μαζικό αδένα, η τεστοστερόνη μετατρέπεται με την 

δράση της 5α-ρεδουκτάσης (5-Red) σε DHT και από την δράση της αρωματάσης σε 

οιστραδιόλη. Η δραστηριότητα της 5-Red είναι τέσσερις έως οκτώ φορές υψηλότερη στα 

καρκινικά κύτταρα από ότι στα φυσιολογικά κύτταρα του μαστού, με αποτέλεσμα η 

συγκέντρωση της DHT να είναι τρεις φορές υψηλότερη στον μαζικό ιστό σε σχέση με το 

πλάσμα. Η θεραπεία με έναν αναστολέα αρωματάσης αυξάνει τη συγκέντρωση 

τεστοστερόνης εντός του όγκου και της DHT στον καρκίνο του μαστού. Τα αποτελέσματα 
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αυτά υποδηλώνουν ότι οι υψηλές εντός του όγκου συγκεντρώσεις των μετατρεπτικών 

ενζύμων των ανδρογόνων διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην εξέλιξη του καρκίνου και 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για στοχευμένη θεραπεία. Αναστολή της τοπικά 

υπερεκφραζόμενης 17-υδροξυστεροειδούς αφυδρογονάσης τύπου 5 (17-HSD5) και 5-Red 

ενδεχομένως παρέχει θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς με AR-θετικούς και ER 

αρνητικούς ΚΜ. Όμως, οι αναστολείς είναι ακόμη σε πρώιμο στάδιο ανάπτυξης.  

Τα TNBC καρκινώματα που εκφράζουν AR ορίζονται κλινικά ως «μοριακά αποκρινή» 

[437]. Αυτός ο υπoτύπος έχει μελετηθεί εκτεταμένα in vitro, σε κυτταρικές σειρές και 

κυρίως με τη χρήση της γραμμής MDA-MB-453. Η αυξημένη σηματοδότηση των 

ανδρογόνων έχει παρατηρηθεί και σε άλλες επίσης κυτταρικές γραμμές TNBC (π.χ. GSE-

10890 και Ε-TABM-157) και έχει αποδειχθεί ότι η στόχευση του AR μπορεί να γίνει με 

siRNA, με την χρήση του αντιανδρογόνου bicalutamide (AR antagonist) [139, 456].  

Τα αρχικά αποτελέσματα μιας τρέχουσας πολυκεντρικής μελέτης Phase II (NCT00468715) 

σκοπός της οποίας είναι να αξιολογηθεί η αποτελεσματικότητα της καθημερινής χορήγησης 

bicalutamide σε ασθενείς με AR +, ΕR-/PR- τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό καρκίνο 

του μαστού με καθορισμό του κλινικού οφέλους (CBR) (σταθερή ασθένεια/μερική 

ανταπόκριση/πλήρη ανταπόκριση για > 6 μήνες), ήταν πολύ ενθαρρυντικά με CBR 19% και 

ελάχιστη τοξικότητα [462]. Η bicalutamide αποτελεί ένα από του στόματος μη στεροειδές 

αντιανδρογόνο που έχει εγκριθεί από το FDA των ΗΠΑ σε συνδυασμό με ένα ορμονικό 

ανάλογο της ωχρινοτρόπου ορμόνης για τη θεραπεία του προχωρημένου καρκίνου του 

προστάτη. Άλλα αντιανδρογόνα παρόμοια με την bicalutamide είναι η flutamide και η 

nilutamide. Αυτά τα αντιανδρογόνα έχουν υψηλή ανταγωνιστικότητα με το AR, αλλά 

στερούνται επιλεκτικότητας ιστού. Ένα ιδανικός εκλεκτικός αναστολέας των υποδοχέων 

των ανδρογόνων (SARM) πρέπει να έχει υψηλή ανταγωνιστικότητα με τον AR αλλά και 

εκλεκτικότητα ιστού για να περιορίζεται ο αριθμός των παρενεργειών που προκαλεί. Οι 

SARMs που έχουν αναπτυχθεί τα τελευταία χρόνια είναι στο στάδιο της έρευνας με 

επιδιωκόμενη χρήση, ως επί τον πλείστον, στον καρκίνο του προστάτη, αλλά θα μπορούσαν 

κάλλιστα να χρησιμοποιηθούν σε νέες θεραπείες για AR θετικούς TNBCs.  

Σε μια άλλη τρέχουσα πολυκεντρική single-arm phase II μελέτη σε γυναίκες με μεταστατικό 

ή ανεγχείρητο, τοπικά προχωρημένο και AR-θετικό TNBC (μοριακοί apocrine όγκοι), 

αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα της abiraterone acetate (AA) με prednisone. Αρχικά 
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αποτελέσματα έχουν δείξει, σε μια περίοδο 6 μηνών, CBR 20,0% με ποσοστό 

αντικειμενικής ανταπόκρισης (ORR) 6,7% (95% CI 0,8% -22,1%) και μεση επιβίωση χωρίς 

εξέλιξη της νόσου (PFS) 2,8 μηνών. Κόπωση, υπέρταση, υποκαλιαιμία και ναυτία ήταν οι 

πιο συχνές σχετιζόμενες με το φάρμακο ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα αποτελέσματα αυτά 

δείχνουν ότι η ΑΑ με prednisone, μπορεί να είναι επωφελής για ορισμένους ασθενείς με 

μοριακούς apocrine όγκους.  

Οι Robles et al. έδειξαν ότι ο συνδυασμός της rapamycin, ενός αναστολέα mTOR, με ένα 

αντιανδρογόνο, την enzalutamide, είχε αθροιστικά αποτελέσματα και ισχυρή αντικαρκινική 

δράση στις MDA-MB-453 κυτταρικές σειρές, υποδηλώνοντας ότι αυτός ο συνδυασμός μπορεί 

να είναι μια αποτελεσματικός για την αντιμετώπιση των θετικών στον AR TNBCs [463].  

 Οι Caiazza et al. αξιολόγησαν την δράση του AR αναστολέα δεύτερης γενεάς enzalutamide 

σε 11 κυτταρικές σειρές TNBC. Η δράση του enzalutamide ήταν παρόμοια στους TNBCs 

και μη-TNBCs αλλά ήταν εξαρτώμενη από την παρουσία και τη θετικότητα του AR. To 

enzalutamide προκαλούσε μείωση της κυτταρικής ανάπτυξης στα AR-θετικά κύτταρα. 

Επιπλέον, ανέστελε την κυτταρική μετανάστευση και διήθηση με έναν AR-εξαρτώμενο 

τρόπο. Τα αποτελέσματα αυτά οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η στόχευση του AR με 

φάρμακα όπως η enzalutamide μπορεί να αποτελεί μια εναλλακτική στρατηγική θεραπεία 

για ασθενείς με AR-θετικούς καρκίνους του μαστού [464].  

Συμπερασματικά το AR, όπως και το ER, ενδεχομένως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

γένεση του καρκίνου του μαστού και συνεπώς θα μπορούσε να αξιοποιηθεί ως μια νέα, 

αρκετά ανεκτή θεραπευτική επιλογή. Αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία για τα άτομα με TNBC 

για τους οποίους η κυτταροτοξική χημειοθεραπεία παραμένει η μοναδική επιλογή θεραπείας 

και μπορεί να είναι αναποτελεσματική. Επί του παρόντος οι AR-στοχευμένες θεραπείες 

είναι στο στάδιο των κλινικών ερευνών. Τα αποτελέσματα προκλινικών και κλινικών 

μελετών με bicalutamide, abiraterone acetate και enzalutamide είναι ενθαρρυντικά αλλά 

χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης.  

Μπορούμε όμως να προσβλέπουμε σε μια εποχή όπου με την ανταγωνιστική δράση κατά 

του AR θα μειώνεται ο κίνδυνος υποτροπής των AR-θετικών TNBCs κατά τον ίδιο τρόπο 

που μειώνεται η πιθανότητα υποτροπής για τους ER θετικούς καρκίνους με ER 

ανταγωνιστές.  
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5.11 P63  

Τι είναι P63;  

Το Ρ63 αποτελεί ένα μεταγραφικό παράγοντα της οικογένειας γονιδίων του p53. 

Εκφράζεται στη βασική στοιβάδα του επιθηλίου και παίζει βασικό ρόλο στην ανάπτυξη και 

στην ακεραιότητα όλων των κυβοειδών επιθηλίων συμπεριλαμβανομένου και του μαστού. 

Έχει εκτιμηθεί ότι ελέγχει την έκφραση περίπου 5800 ανθρώπινων γονιδίων. Η έκφραση 

P63 αποτελεί καθοριστικό χαρακτηριστικό του basal-like type-2 υποτύπου των TNBCs. Το 

γονίδιο TP63 μπορεί να μεταγραφεί από δύο προαγωγούς, δίνοντας γένεση σε δύο 

διαφορετικές Ντερματικές ισόμορφες: μια μακρύτερη ισόμορφη που περιέχει το N-terminal 

transactivation domain (ονομαζόμενη ΤΑp63) και την Ν-terminally-truncated isoform, που 

δεν διαθέτει αυτή την περιοχή transavictation (ονομαζόμενη ΔΝ-p63). Επιπλέον, η κάθε 

μορφή μπορεί να υποστεί επιπρόσθετες αλλαγές δημιουργώντας διαφορετικές παραλλαγές, 

α, β, γ, δ. Σύμφωνα με ανοσοϊστοχημικές μελέτες, ο ΔΝp63 αποτελεί την κυρίαρχη 

ισόμορφη στους περισσότερους φυσιολογικούς ιστούς ενηλίκων σε αντίθεση με το TAp63 

που εκφράζεται κυρίως σε συγκεκριμένους κυτταρικούς τύπους όπως τα Β-λεμφοκύτταρα 

[465-468].  

Φυσιολογικός ρόλος:  

Η ισόμορφη ΔΝp63 διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση των πλασματοκυττάρων/ 

προγεννητικών κυττάρων των ενηλίκων, στο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στην απόκριση 

βλάβης του DNA, στην κυτταρική επιβίωση, στην προσκόλληση και στη μετανάστευση των 

κυττάρων [469-471], ενώ το TAp63 ρυθμίζει την τελική διαφοροποίηση. Σε φυσιολογικό 

ιστό του μαστού η έκφραση ΔΝp63 περιορίζεται στη βασική στοιβάδα και στα επιθηλιακά 

κύτταρα. [466, 472, 473]. Κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη το p63 είναι απαραίτητο για τη 

μορφοποίηση του μαζικού αδένα [474]. Στους ενήλικες, το ΔΝp63 είναι σημαντικό για τη 

διατήρηση των χαρακτηριστικών των επιθηλιακών κυττάρων της βασικής στοιβάδας του 

μαστού [475] και για τον σωστό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των αυλικών 

κυττάρων κατά τη διάρκεια της γαλουχίας [476].  
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Ρόλος στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού:  

Στον καρκίνο του μαστού το ΔΝp63 εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό σε ένα υποσύνολο των 

τριπλών αρνητικών όγκων με μεταπλαστικά και basal-like χαρακτηριστικά [477]. 

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν τον πολύπλοκο ρόλο του p63 στον καρκίνο του μαστού με 

μερικές μελέτες να δείχνουν ότι το ΔΝp63 μπορεί να προκαλέσει basal-like καρκίνο του 

μαστού στα ποντίκια μέσω της Wnt σηματοδότησης, γεγονός που υποδηλώνει ογκογονικό 

ρόλο για το ΔΝp63. Σε αντίθεση με τα πιο πάνω δεδομένα άλλες μελέτες εισηγούνται 

ογκοκατασταλτική δράση για το ΔΝp63, αφού έχει βρεθεί να εργάζεται συνεργικά με το 

γονίδιο BRCA1 και στη διατήρηση της γονιδιωματικής σταθερότητας και αναστολής του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού [478, 479]. Το ΔΝ6p3α έχει πολύ ισχυρότερη επίδραση στην 

γονιδιακή έκφραση από ότι το ΤΑp63α.  

Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, το p63 αποτελεί ένα καθοριστικό χαρακτηριστικό έκφρασης για 

τον basal-like type-2 υποτύπο των TNBCs. Ο Orzol et al. χρησιμοποίησε τις HCC1806 

κυτταρικές γραμμές καρκίνου του μαστού ως πρότυπο για να διερευνήσει το ρόλο του p63 σε 

αυτόν τον συγκεκριμένο υποτύπο, και παρατήρησε υψηλή έκφραση της ΔΝp63 ισόμορφης 

παρόμοια με τα φυσιολογικά βασικά κύτταρα ποντικών και ανθρώπων. Ο πολλαπλασιασμός 

τους και η διατήρηση του basal-like φαινοτύπου βασίζεται στην έκφραση του p63. Αντιθέτως, 

απώλεια του p63 σχετιζόταν με μείωση του πολλαπλασιασμού. Βρήκαν επίσης ότι το ΔΝp63 

έχει πολλαπλούς ρόλους όσον αφoρά τις συμφύσεις μεταξύ των κυττάρων αφού διαπίστωσαν 

ότι ενισχύει την προσκόλληση σε μια επιφάνεια καλλιέργειας κυττάρων αλλά αυξάνει επίσης 

ή μειώνει την έκφραση των γονιδίων που ρυθμίζουν τις συμφύσεις μεταξύ των κυττάρων, 

υποδηλώνοντας ότι οι συνέπειες του χειρισμού των επιπέδων p63 διαμορφώνονται σε 

συνάρτηση με το είδος των κυττάρων που εξετάζονται, τον βαθμό εξάρτησης τους από το p63 

καθώς και το διαφορετικό γενετικό τους υπόβαθρο. Όλα αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν έναν 

ογκογόνο ρόλο για το ΔΝp63 στο basal-like type-2 καρκίνο του μαστού[471].  

Μια μελέτη από τους Boldrup et al. έδειξε ότι η CD44, μια γλυκοπρωτεΐνη κυτταρικής 

επιφάνειας που ρυθμίζει την κυτταρική προσκόλληση και μετανάστευση και συνδέεται με 

τον φαινότυπο βλαστικών κυττάρων σε διαφορετικούς τύπους όγκων, περιλαμβανομένου 

και του καρκίνου του μαστού, αποτελούσε άμεσο μεταγραφικό στόχο για το ΔΝp63 [480].  

Οι Cheung et al. έχουν δείξει ότι η διήθηση των όγκων του μαστού ρυθμίζεται από έναν 

υποπληθυσμό κυττάρων που ορίζονται από την έκφραση βασικών επιθηλιακών γονιδίων 

και περιλαμβάνουν την κυτοκερατίνη 14 (Κ14) και p63 [481]. Αν και μόνο μια μειοψηφία 
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κυττάρων εντός των όγκων του μαστού εκφράζει βασικά επιθηλιακά γονίδια, στόχευση είτε 

της Κ14 είτε του p63 ήταν επαρκής για να αναστείλει την διήθηση σε οργανοειδείς με 

πρωτοπαθείς όγκους. Σε αντίθεση με τη συχνά αναφερθείσα σημασία του ΔΝp63 για τη 

διατήρηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, η επαγωγή του ΔΝp63α σε κυτταρικές σειρές 

MDA-MB-468 είχε ως συνέπεια την απώλεια των κυτταρικών συμφύσεων, την τελική 

απόσπαση των κυττάρων, μειωμένο πολλαπλασιασμό, διακοπή του κυτταρικού κύκλου, 

αποκόλληση των κυττάρων που προκάλεσε την μειωμένη βιωσιμότητα τους 3 ημέρες μετά 

την επαγωγή. Παρόμοιο αποτέλεσμα παρατηρήθηκε σε καρκίνο σε SCID ποντίκια, όπου η 

επαγωγή του ΔΝp63α σχετίστηκε με μειωμένο μέγεθος όγκου [482]. Όλα αυτά 

υπογραμμίζουν τον πολύπλοκο ρόλο του p63 στη ρύθμιση των καρκινικών κυττάρων.  

Έχει επίσης αναφερθεί ότι το ΔΝp63α προκαλεί διακοπή του κυτταρικού κύκλου και 

προκαλεί θετική ρύθμιση των γονιδίων GADD45 και CDKN1A [483]. Παρόμοια 

αποτελέσματα για τις επιδράσεις του ΔΝp63α στον πολλαπλασιασμό και την προσκόλληση 

των κυττάρων παρατηρήθηκαν σε μία άλλη basal-A (επιθηλιακή) TNBC κυτταρική σειρά 

τύπου ΒΤ-20. Είναι ενδιαφέρον ότι αυτά τα αποτελέσματα δεν παρατηρήθηκαν στη basal-

Β (μεσεγχυματικού) τύπου TNBC σειρά ΒΤ-549, υποδηλώνοντας ότι οι επιδράσεις του 

ΔΝp63α είναι ειδικές ανάλογα με τον κυτταρικό φαινότυπο [484, 485]  

Στην μελέτη αυτή, the multivariate logistic regression model απέδωσε στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ του βαθμού κακοήθειας του όγκου και της έκφρασης της p63 

πρωτεΐνης. H p63 ήταν χαμηλότερη στους ασθενείς με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας 

(OR=0.18, 95% CI= 0.035 – 0.978, p-value =0.047).  

5.12 TP53  

20-35% όλων των καρκίνων του μαστού έχουν TP53 μετάλλαξη, στους δε TNBCs είναι 

παρούσα σχεδόν σε όλους [139, 485].  

Τι είναι το P53 και ποιος ο ρόλος του;  

Το Ρ53 είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο το οποίο κωδικοποιεί μια 53000 πυρηνική 

φωσφοπρωτεΐνη. Ογκογονικά σήματα στρες, προκαλούν ενεργοποίηση της μεταγραφής 

άγριου τύπου (wt) ρ53, που έχει την ικανότητα να συντονίσει μια πολύπλοκη κυτταρική 

αντίδραση που οδηγεί σε διακοπή του κυτταρικού κύκλου, επιδιόρθωση του DNA καθώς 
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και απόπτωση των κυττάρων, άμεσα με τη μεταγραφή στόχων όπως το ρ21 ή έμμεσα με την 

μεταγραφή στόχων όπως η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη ΡΤΕΝ, ή μέσω ρυθμιστών του 

κυτταρικού κύκλου, συμπεριλαμβανομένων των εξαρτώμενων από κυκλίνη κινασών 1 και 

2 (CDKs), ασκώντας αρνητική ρύθμιση καθώς και πρωτεΐνες επιδιόρθωσης βλαβών του 

DNA όπως οι ΡΑΚΡ-1 και BRCA-1 [434, 486-489].  

Μετάλλαξη  

Μετάλλαξη του ρ53 (mtp53) οδηγεί σε απώλεια των ανωτέρω περιγραφέντων wt-p53 

ογκοκατασταλτικών λειτουργιών που αναφέρθηκαν πιο πάνω και έχει συχνά αντίθετα 

αποτελέσματα όπως ενεργοποίηση των CDK 1 και 2 πράγμα που αυξάνει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και την επιβίωση με αποτέλεσμα την αυξημένη επιθετικότητα και 

ικανότητα μετάστασης του όγκου. Επίσης προκαλεί καταστολή των ογκοκατασταλτικών 

πρωτεϊνών όπως p63 και p73 που αποτελούν τα άλλα 2 μέλη της οικογένειας του P53. Οι 

μεταλλάξεις του P53 ανευρίσκονται σχεδόν σε όλες τις κυτταρικές σειρές του TNBC [139, 

485]. Σε αντίθεση με το wtp53 το μεταλλαγμένο ρ53 συσσωρεύεται στον πυρήνα των 

καρκινικών κυττάρων και μπορεί να ανιχνευθεί με ανοσοϊστοχημεία. Hot-spot μεταλλάξεις 

του ρ53 DNA προκαλούν συχνά έκφραση μιας μεταλλαγμενης πρωτεΐνης p53 προικισμένης 

με νέες λειτουργίες που δεν υπάρχουν στο wtp53 και σχετίζεται με κακή πρόγνωση στους 

ανθρώπινους όγκους και ανάπτυξη επιθετικών όγκων σε μοντέλα ποντικού. Οι πιο συχνές 

μεταλλάξεις του ρ53 στους basal-like καρκίνους του μαστού (πάνω από 90%) είναι 

μεταλλάξεις όπου ένα αμινοοξύ υποκαθίσταται από ένα άλλο. Οι περισσότερες από αυτές 

τις αλλαγές βρίσκονται στα "hotspot" codons, όπου, ως γνωστόν, το ρ53 μεταλλάσσεται και 

σε πολλούς άλλους καρκίνους (R248Q, R248W, R175H, R273H, R273C και G245S) [265].  

Οι Olivier et al. σε μια μελέτη με 1794 ασθενείς με καρκίνο του μαστού συνέκριναν την 

επιβίωση σε όγκους με mtp53 σε σχέση με wtp53. Η μέση επιβίωση για καρκίνο του μαστού 

σε στάδιο ΙΙ με θετικούς λεμφαδένες ήταν 40% για όγκους mtp53 σε σύγκριση με 85% για 

εκείνους με wtp53. Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με όγκους του μαστού και hotspot 

μετάλλαξη του ρ53 στο R248W είχαν 20 φορές χαμηλότερη επιβίωση σε σχέση με τους 

wtρ53 όγκους [490]. Απώλεια του γονιδίου p53 στα βλαστικά κύτταρα μαζικού αδένα 

ποντικού με διαγραφή του BRCA1 οδηγεί σε κακοήθη αδενοκυστικό καρκίνωμα, που δεν 

αποτελεί έναν τυπικό καρκίνο του μαστού. Μεταλλάξεις του BRCA-1 παρατηρούνται 

κυρίως στους basal-like καρκίνους του μαστού και δεν παρατηρείται πλήρης απώλεια του 

p53 αλλά μετάλλαξη του αποκτώντας πρόσθετες ογκογόνες λειτουργίες.  
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Οι Muller et al. έδειξαν ότι η έκφραση του mtp53 αυξάνει την διήθηση και την μετάσταση 

των καρκινικών κυττάρων του μαστού [265]. Hot-spot μετάλλαξη του ρ53 στο R175H σε 

ποντίκια είχε ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη basal-like μεταστατικών καρκινωμάτων του 

μαστού (στο 60%), σε σύγκριση με ποντίκια που έχουν απώλεια του p53 τα οποία δεν 

αναπτύσσουν ποτέ καρκινώματα. Μια άλλη hot-spot μετάλλαξη του ρ53 στο R273H (που 

παρατηρείται συχνά στους basal-like καρκίνους του μαστού) προκαλεί επίσης αύξηση των 

μεταστάσεων στα ποντίκια, κάτι που πάλι δεν παρατηρείται στα νεογνά ποντίκια με απώλεια 

του wtρ53. Οι Han et al. έδειξαν ότι η έκφραση Κi67 του p53 ήταν υψηλότερη στους TNBCs 

και ότι αυτή η υψηλότερη έκφραση μπορεί να παίζει ρόλο στη χειρότερη πρόγνωση των 

TNBCs [491]. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι όγκοι του μαστού με μεταλλαγμένο ρ53 είναι 

γενικά TNBC και σχετίζονται με μειωμένη επιβίωση, αλλά ο μηχανισμός που μπορεί να 

συνεπάγεται αυτή τη συσχέτιση είναι γενικά ασαφής [492, 493].  

Οι Anda et al. σε μια μελέτη όπου αξιολογήθηκε με ανοσοϊστοχημεία η συνδυασμένη 

έκφραση του CK5/6, AR και p53, διαπίστωσαν ότι η ομάδα των ασθενών με αρνητικό 

CK5/6 και AR έκφραση, αλλά θετική έκφραση του p53 είχε τη χειρότερη DFS και OS 

στους TNBCs [494]. Οι Coradini et al. βρήκαν ότι με βάση την έκφραση του p53, οι 

TNBCs θα μπορούσαν να υποδιαιρεθούν σε δύο ομάδες, στους ασθενείς με θετικό p53 

που χαρακτηρίζονται από μικρότερη DFS και OS σε σχέση με τους ασθενείς με p53 

αρνητικό [495].  

Στην μελέτη αυτή, multivariate logistic regression analysis με stepwise backward 

elimination of variables και p-value =0.05, έδειξε ότι η έκφραση της p53 πρωτεΐνης 

ήταν υψηλότερη στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες. (OR=3.84 95%=CI 1.22 – 

12.07, p-value =0.021).  

Στοχευμένη θεραπεία για το p53  

Λίγοι όγκοι διατηρούν το wtp53, γι΄αυτό και διερευνάται μια σειρά προσεγγίσεων για τη 

στόχευση του p53. Δεδομένου ότι η απώλεια του λειτουργικού ρ53 διαταράσσει τα σημεία 

ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, μια προσέγγιση αποτελεί η επιλεκτική στόχευση των 

καρκινικών κυττάρων που στερούνται ρ53 σε φάσεις του κυτταρικού κύκλου που είναι ρ53-

εξαρτώμενες. Έρευνες έχουν δείξει ότι η αναστολή της WEE1 κινάσης αποτρέπει την S 

φάση του κυτταρικού κύκλου. Ως εκ τούτου, χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με την 

αναστολή της WEE1 κινάσης ή αναστολή των WEE1 και CHK1 μπορούν να προκαλέσουν 
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εκλεκτική μιτωτική καταστροφή και απόπτωση των κυττάρων που βρίσκονται στην S φάση 

του κυτταρικού κύκλου και στερούνται λειτουργικό ρ53 [496]. Οι WEE1 αναστολείς επί 

του παρόντος αξιολογούνται σε κλινικές μελέτες φάσης Ι με ή χωρίς πλατίνα ή gemcitabine 

και έχει φανεί ότι είναι καλά ανεκτές με ισχυρή εκλεκτική δεσμευτική ικανότητα [497]. 

Δεδομένου ότι η μεγάλη πλειοψηφία των όγκων με mtρ53 έχουν hot-spot μεταλλάξεις, οι 

έρευνες επικεντρώθηκαν σε στόχευση αυτών των μεταλλάξεων, εκλεκτικοί αναστολείς των 

οποίων βρίσκονται υπό ανάπτυξη.  

Τόσο η εκλεκτική στόχευση των p53 μεταλλάξεων όσο και η αποκατάσταση της λειτουργίας 

του wtρ53 αλλά και η εκλεκτική στόχευση του κυτταρικού κύκλου έχουν τη δυνατότητα να 

έχουν πολύ μεγάλη κλινική επίδραση αφού η μετάλλαξη του TP53 αποτελεί την πιο συχνή 

ανωμαλία που παρατηρείται στους TNBCs.  

PI3K/AKT/ motor αναστολείς  

Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω το wtp53 ενεργοποιεί το PTEN το οποίο αποτελεί κύριο 

αρνητικό ρυθμιστή της οδού PI3K, γι αυτό και η μετάλλαξη στο ρ53, μπορεί να αυξήσει την 

δραστηριότητα της οδού του ΡΙ3Κ η οποία είναι σημαντική στην ανάπτυξη των κυττάρων 

και την επιβίωση.  

Επιπλέον, το mtp53 αναστέλλει την εποπτική δραστηριότητα του TA-p73 η οποία 

προσφέρει προστασία από ογκογόνους παράγοντες άγχους. Επίσης το TA-p73 ρυθμίζεται 

αρνητικά από το mTOR, γι αυτό και η αναστολή mTOR με everolimus αυξάνει τα επίπεδα 

του TA-p73 στα καρκινικά κύτταρα κυτταρικών σειρών [498]. Οι Leong et al. έδειξαν συν-

έκφραση TA-p73 και DNp63 εντός ενός υποσυνόλου TNBCs, η πλειοψηφία των οποίων 

είχε μεταλλαγμένο ρ53. Αναστολή του TA-p73 είχε επίσης ως αποτέλεσμα την αποτυχία 

της cisplatin να επάγει την απόπτωση, αφού το TA-p73 αποτελεί στοιχείο ζωτικής σημασίας 

για την προώθηση της απόπτωσης μετά από τη χορήγηση cisplatin σε κυτταρικές σειρές 

TNBC [499].  

Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι ο συνδυασμός ενός m-TOR αναστολέα με ένα 

παράγοντα που προκαλεί βλάβη στο DNA, όπως η cisplatin, μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα 

του TA-ρ73 που επάγουν την απόπτωση, ειδικότερα στους TNBCs με mtp53. 

Αποτελεσματική συνέργεια της cisplatin με τον m-TOR αναστολέα παρατηρείται όμως 

μόνο στους TNBCs και στις luminal κυτταρικές σειρές.  
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Chk1 αναστολείς  

Το wtp53 ρυθμίζει το G1/M σημείο ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και η Chk1 ρυθμίζει 

το G2/M. Σε κύτταρα με μεταλλαγμένο ρ53 και συνακόλουθη απώλεια ελέγχου στο G1/S, 

προκαλείται αυξημένη εξάρτηση από το σημείο ελέγχου G2/M. Χημειοθεραπεία που 

προκαλεί βλάβη στο DNA σε συνδυασμό με την αναστολή της Chk1 στα p53 

δυσλειτουργικά κύτταρα οδηγεί σε αποτυχία και των δύο σημείων ελέγχου του κυτταρικού 

κύκλου, οδηγώντας σε ανεξέλεγκτη εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, παρά την υπερβολική 

βλάβη στο DNA, μιτωτική καταστροφή και απόπτωση. Αυτό έχει παρατηρηθεί σε πολλές 

κυτταρικές σειρές καρκινικών κυττάρων συμπεριλαμβανομένων και κυττάρων του μαστού 

[500-502]. Οι Ma et al. έδειξαν ότι ο συνδυασμός irinotecan με έναν αναστολέα Chk1 

προκάλεσε αύξηση της απόπτωσης στις κυτταρικές γραμμές με mtp53 αλλά όχι στις 

κυτταρικές σειρές με WT-ρ53, ενώ προκάλεσε αναστολή της ανάπτυξης του όγκου και 

παρατεταμένη επιβίωση στα ποντίκια με όγκους mt-p53. Επιπλέον, το knockdown του ρ53 

σε μοντέλα WT-ρ53 αύξησε σημαντικά την ευαισθησία του όγκου στον συνδυασμό 

irinotecan με έναν αναστολέα Chk1, τονίζοντας τη σημασία της ανεπάρκειας ρ53 για την 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού [500]. Οι Verlinden et al. έδειξαν σε 103 όγκους του 

μαστού υψηλότερη έκφραση του γονιδίου Chk1 στους TNBCs σε σύγκριση με άλλους 

όγκους βαθμού κακοήθειας 3 [503]. Σε μια κλινική δοκιμή φάσης Ι της UCN- 01 με 

συνδυασμό του αναστολέα Chk1 και irinotecan σε προχωρημένες κακοήθειες, ένας ασθενής 

με ER + και WT-p53 του καρκίνου του μαστού δεν είχε καμιά ανταπόκριση στην θεραπεία, 

αλλά δύο ασθενείς με TNBC και mtp53 είχαν μερική ανταπόκριση ενώ δύο ασθενείς TNBC 

(και άγνωστης κατάστασης p53) είχαν σταθερή νόσο. Νεότεροι αναστολείς Chk1 με 

αυξημένη ειδικότητα Chk1 πάνω σε UCN-01, συμπεριλαμβανομένης και της AZD7762, σε 

συνδυασμό με παράγοντες που προκαλούν βλάβη του DNA, υπόσχονται μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα σε αρκετές καρκινικές κυτταρικές σειρές, συμπεριλαμβανομένου του 

στήθους [504].  

Hsp90 αναστολείς  

Η πρωτεΐνη θερμικού σοκ 90 (Hsp90) ρυθμίζει και σταθεροποιεί έναν αριθμό ρυθμιστικών 

πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένων των p53, PI3K, ΑΚΤ και EGFR. Η Hsp90 εμπλέκεται 

στη ρύθμιση του wt-p53 αλλά και του mt-p53 και η υψηλή συσσώρευση της mt-ρ53 

πρωτεΐνης στα καρκινικά κύτταρα μπορεί να προάγεται άμεσα από μοριακές πρωτεΐνες, 

συμπεριλαμβανομένης και της Hsp90 [505-508].  



157 

 

Αναστολή της Hsp90 από geldanamycin αυξάνει την υποβάθμιση mt-p53 [506].  

Παρά το γεγονός ότι οι TNBCs παρουσιάζουν αντίσταση στους Hsp90 αναστολείς πρώτης 

γενεάς όπως η geldanamycin, σε μελέτες με κυτταρικές σειρές καρκινικών κυττάρων 

έχουν δείξει μεγαλύτερη ευαισθησία σε νεότερους παράγοντες όπως οι PF4942847, 

PU-Η71 και ganetespib. Τα αποτελέσματα των κλινικών δοκιμών πρώιμης φάσης για την 

καλύτερη αξιολόγηση της χρησιμότητας της αναστολής της Hsp90 στους TNBC 

αναμένονται [509].  

HDAC αναστολείς  

Οι histone deacetylases (HDACs) είναι υπεύθυνες για την τροποποίηση της ακετυλίωσης 

των ιστονών ρυθμίζοντας έτσι πολλές κυτταρικές λειτουργίες όπως την επιδιόρθωση του 

DNA, την κυτταρική διαίρεση και απόπτωση [510, 511]. Οι HDACs είναι σημαντικές για 

την λειτουργία του wt-p53, παρόλα αυτά ο ρόλος τους στη δράση του mt-p53 είναι αβέβαιος. 

Οι αναστολείς των HDACs αποτελούν ως εκ τούτου δυνητικούς αντικαρκινικούς 

παράγοντες. Αναμένονται τα αποτελέσματα μιας τυχαιοποιημένης μελέτης σε φάση 2 με 

atezolizumab και etinostat σε ασθενείς με TNBC προκειμένου να διευκρινισθεί καλύτερα η 

χρησιμότητα των αναστολέων HDAC.  

CDK αναστολείς  

Οι κινάσες που εξαρτώνται από την κυκλίνη (cyclin dependent kinases, CDKS) αποτελούν 

μια μικρή οικογένεια πρωτεϊνών οι οποίες παίζουν ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου, την μεταγραφή, και την επεξεργασία του mRNA. Η ανώμαλη ενεργοποίηση τους 

παρατηρείται συχνά σε διάφορες κακοήθειες [512]. Το wt-p53 ασκεί αρνητική δράση επί 

των CDK1 και 2 ενώ το mt-p53 προκαλεί αντιστρόφως υπερέκφραση τους [111]. Βρίσκεται 

υπό εξέλιξη μια κλινική δοκιμή σε φάση Ι/Ib για την αξιολόγηση ενός μοριακού CDK 

αναστολέα, του dinaciclib (MK-7965), σε μεταστατικό TNBC και τα αποτελέσματα 

αναμένονται.  
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5.13 EGFR  

Δομή EGFR και οδός σηματοδότησης  

Ο υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) είναι επίσης γνωστός ως ErbB1 

και HER1 και αποτελεί έναν από τους πιο γνωστούς καρκινικούς μοριακούς στόχους. 

Αποτελεί έναν υποδοχέα κινάσης τυροσίνης (TKr) και ανήκει στην οικογένεια HER 

η οποία διαθέτει άλλα τρία μέλη - Erb-B2/HER2, Erb-B3/HER3, και Erb-Β4/HER4 - όλα 

υποδοχείς TKr [513, 514]. Το γονίδιο του EGFR βρίσκεται στο 7p11.2-p12 χρωμόσωμα 

και κωδικοποιεί μια and 170 kd γλυκοπρωτεΐνη [515]. Αποτελείται από τα ακόλουθα μέρη: 

α) ένα εξωκυττάριο μέρος (ECD) που ελέγχει την έναρξη μεταγωγής σήματος και 

αποτρέπει την συνεχή ενεργοποίηση του ΤΚr και το οποίο αποτελείται από 4 μέρη: 

2 πλούσια σε λευκίνη, L1 και L2, που μεσολαβούν στην σύνδεση του με τον συνδετήρα 

και 2 πλούσια σε κυστεΐνη, CR1 και CR2, που διευκολύνουν διμερισμό του υποδοχέα, 

β) μια διαμεμβρανική περιοχή (TMD) και μία ενδοκυττάρια περιοχή η οποία περιλαμβάνει 

ένα παραμεμβρανικό μέρος (JMD) και συμμετέχει στη ρύθμιση των διαφόρων λειτουργιών 

του EGFR συμπεριλαμβανομένου του ελέγχου της δραστηριότητας ΤΚr, ενώ μπορεί να 

αλληλεπιδράσει με δευτερογενείς αγγελιοφόρους όπως η καλμοδουλίνη, γ) μια περιοχή 

κινάσης τυροσίνης (TKD) που αποτελείται από μια θέση ενεργοποίησης, απαραίτητη 

για τον διμερισμό και τη λειτουργική ενεργοποίηση του υποδοχέα και την επαγωγή 

της οδού σηματοδότησης του EGFR, και δ) μια ρυθμιστική περιοχή (RD) η οποία 

αποτελείται από μια θέση ενεργοποίησης και ένα C-terminal άκρο του οποίου η 

διαφωσφορυλίωση δημιουργεί επιπλέον θέσεις σύνδεσης για επιπλέον μόρια 

σηματοδότησης. Μεταλλαξιογένεση και διαγραφή των TKD και RD προκαλούν σημαντική 

μείωση στη δραστηριότητα της κινάσης και αποτελούν τη βάση της θεραπείας με μικρά 

μόρια αναστολείς κινάσης τυροσίνης. Ένωση του υποδοχέα με τον συνδετήρα προκαλεί 

μια διαμορφωτική αλλαγή στον υποδοχέα που επιτρέπει τον ομο- και έτερο-διμερισμό με 

άλλα ενεργοποιημένα μέλη της οικογένειας HER [516, 517]. Ειδικοί συνδετήρες για τον 

EGFR αποτελούν ο EGF, ο transforming growth Factor-a (TGF-a ), και η amphiregulin. 

Άλλοι συνδετήρες δείχνουν διπλή ειδικότητα για τον EGFR αλλά και τον Erb-B4, όπως οι 

betacellulin, heparin-binding EGF (HBEGF) και epiregulin [515]. Η φωσφορυλίωση 

αρκετών υποστρωμάτων από την περιοχή ΤΚ οδηγεί στην ενεργοποίηση κύριων αυξητικών 

οδών σηματοδότησης - RAS/ΜΑΡΚ, ΡΙ(3)/Akt, PLC -PKC, και Jak/STAT - και οδηγεί σε 

μια πληθώραιολογικών λειτουργιών [518, 519], (εικόνα 18).  
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Απορρύθμιση του EGFR στον καρκίνο του μαστού  

Απορρύθμιση του EGFR έχει περιγραφεί σε πολυάριθμους ανθρώπινους καρκίνους 

συμπεριλαμβανομένων του μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC), του 

καρκίνου του παχέος εντέρου, του γλοιώματος και του καρκίνου του μαστού [515].  

Όσον αφορά στον καρκίνο του μαστού, ο EGFR υπερκεράζεται πιο συχνά στον TNBC 

και στον φλεγμονώδη καρκίνο (IBC), 2 μορφές ιδιαίτερα επιθετικές [194, 520, 521]. 

Ανώμαλη ενεργοποίηση του EGFR σε κυτταρικό επίπεδο επάγει τον ανεξέλεγκτο 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του όγκου καθώς και την πρόσφυση, την 

κινητικότητα και την επιβίωση τους ενώ προωθείται η διήθηση και η αβιογένεση [522]. 

Κύριοι μηχανισμοί απορρύθμισης του EGFR περιλαμβάνουν την υπερέκφραση των 

συνδετήρων του (TGF-α ή amphiregulin), αυτοκρινή ή παρακρινική δράση όπου οι 

συνδέτες EGFR εκκρίνονται από περιβάλλοντα στρωματικά κύτταρα όπως μακροφάγα, 

ανώμαλο ετεροδιμερισμό και διασταύρωση με άλλους υποδοχείς ErbB ή με άλλους 

υποδοχείς κυτταρικής επιφάνειας, μόρια κυτταρικής προσκόλλησης, υποδοχείς 

κυτοκινών και διαύλους ιόντων, μειωμένα επίπεδα φωσφατάσης που αναστέλλει τη 

δραστηριότητα της ΤΚ καθώς και ενεργές μεταλλάξεις που οδηγούν σε συνεχή 

ενεργοποίηση του [523-525]. Ο μηχανισμός απορύθμισης του EGFR πιθανόν να είναι 

διαφορετικός μεταξύ των όγκων διαφόρων οργάνων, ενώ υπάρχουν ενδείξεις για 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των μελών της οικογένειας του EGFR και άλλων 

κινασών τυροσίνης, όπως οι c-ΜΕΤ και IGF-1 R, και είναι πιθανό ότι αυτά τα 

εναλλακτικά μονοπάτια σηματοδότησης συνδέονται με την αντίσταση που παρατηρείται 

στις στοχευμένες θεραπείες του EGFR [526].  
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Εικόνα 18. Οι EGFR αναστολείς και οι οδοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση του EGFR οδηγεί σε 

ομοδιμερισμό/ετεροδιμερισμό και φωσφορυλίωση συγκεκριμένων κινασών τυροσίνης. Το κύριο 

μονοπάτι που ενεργοποιείται από τους EGFR υποδοχείς οδηγεί στην ενεργοποίηση κυρίων αυξητικών 

οδών, Ras-Raf-MAPK, JNK, PI3 κινάσες, και την PLCγ και έχει ως αποτέλεσμα πληθώρα βιολογικών 

λειτουργιών. Σε κυτταρικό επίπεδο οι σύνδεσμοι όχι μόνο επάγουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

αλλά και τις συμφύσεις στην κινητικότητα και προστατεύουν κατά την απόπτωση. Σε φυσιολογικό 

επίπεδο οι σύνδεσμοι προωθούν την διήθηση και την αγγειογένεση [518, 519].  

Στους TNBC  

Υπερέκφραση του EGFR στον καρκίνο του μαστού έχει αναφερθεί μεταξύ 16-36% στις 

διάφορες πληθυσμιακές ομάδες [524]. Στους TNBCs, υπερέκφραση του EGFR 

παρατηρείται σε υψηλό ποσοστό (έχουν αναφερθεί ποσοστά πάνω από 50%) και συνδέεται 

με αρνητικές επιπτώσεις [123, 527]. Η ενίσχυση του EGFR γονιδίου είναι σπάνια στους 

καρκίνους του μαστού, γύρω στο 6% των περιπτώσεων με εύρος από 0,8% -14% [524, 528, 

529]. Στους TNBCs, ωστόσο, έχει παρατηρηθεί γονιδιακή ενίσχυση στο 25% των 

μεταπλαστικών περιπτώσεων του καρκίνου του μαστού [528, 530, 531].  
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Οι ενεργές μεταλλάξεις αποτελούν ένα άλλο μηχανισμό υπερέκφρασης του EGFR. Οι 

Weber et al. έδειξαν ότι οι μεταλλάξεις του EGFR παρατηρούνται σε σημαντικά υψηλότερη 

συχνότητα στους κληρονομικούς καρκίνους του μαστού σε σχέση με τους σποραδικούς 

(Ρ = 0.0079), και ότι η πλειονότητα των μεταλλάξεων αυτών ανευρίσκονταν στην περιοχή 

κινάσης της τυροσίνης στο εξόνιο 20 [531]. Ο Van der Groep έδειξε ότι ο φαινότυπος 

ER-/Her2+ EGFR+ ήταν πιο συχνός κατά τρόπο στατιστικά σημαντικό σε φορείς 

μετάλλαξης BRCA1 [532]. Αυτό επιβεβαιώθηκε σε μια μεγαλύτερη μελέτη για τον 

κληρονομικό καρκίνο του μαστού [533]. Ο TNBC είναι επίσης συχνότερος μεταξύ των 

ασθενών με κληρονομικό καρκίνο του μαστού από ό, τι μεταξύ των ασθενών με σποραδικό 

καρκίνο του μαστού [533, 534].  

Ένα καινούργιο σηματοδοτικό μονοπάτι του EGFR, που σχετίζεται με τον καρκίνο του 

μαστού, περιλαμβάνει τον πυρηνικό EGFR. Ο ενεργοποιημένος EGFR μεταφέρεται στο 

πυρηνόπλασμα [535]. Ο πυρηνικός EGFR μπορεί να δράσει ως παράγοντας μεταγραφής και 

αυτό υποστηρίζεται από την εύρεση μιας θετικής συσχέτισης μεταξύ του πυρηνικού EGFR, 

όχι όμως και του μη-πυρηνικού, με την κυκλίνη D1 και έκφραση του Κi67 και μιας 

αρνητικής συσχέτισης με τη συνολική ελεύθερη νόσου επιβίωση σε μία ομάδα από 130 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού [535, 536]. Ο πυρηνικός EGFR μπορεί στο μέλλον να 

χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη.  

Η ενεργοποίηση του EGFR μπορεί επίσης να συμβεί μέσω ετερόλογων συστημάτων 

υποδοχέα όπως ο υποδοχέας σύζευξης της G-πρωτεΐνης (GPCRs) [536-538]. Η GPCRs 

μπορεί να ενεργοποιήσει τον EGFR μέσω δύο διαφορετικών μηχανισμών. Πρώτον, μέσω 

Src η οποία φωσφορυλιώνει την ενδοκυττάρια περιοχή ΤΚ του EGF και, δεύτερον, μέσω 

της απελευθέρωσης του membrane-anchored ligand (proteasedependent autocrine loop) 

[536]. Έχει αποδειχθεί ότι με τη χρήση μικρών παρεμβαλλόμενων RNAs ή μικρών 

μοριακών αναστολέων, αυτοί οι συνδέτες του EGFR μπορούν να δεσμευτούν και να 

καταστούν μη διαθέσιμοι, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ενεργοποίηση του EGFR και την 

καταστολή των κακοήθων χαρακτηριστικών των καρκινικών κυττάρων [537, 538]. Ο 

μηχανισμός αυτός αποτελεί έναν εντελώς καινούργιο τρόπο στόχευσης του EGFR στον 

καρκίνο του μαστού, γεγονός που υποδηλώνει ότι η διακοπή της οδού EGFR με έναν 

αναστολέα πρωτεάσης, σε συνδυασμό με υφιστάμενους αναστολείς αντι-EGFR, μπορεί να 

αποδειχθεί μια αποτελεσματική θεραπεία για όγκους που εξαρτώνται από την έκφραση των 

συνδετών του EGFR. Έχουν προταθεί αρκετοί μηχανισμοί που έχουν ως αποτέλεσμα την 
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αυξημένη έκφραση του EGFR σε μεταγραφικό επίπεδο (υψηλό επίπεδο mRNA του EGFR) 

στα καρκινικά κύτταρα του μαστού,. Σε αυτό μπορεί να οφείλεται και η διαφορετική 

ανταπόκριση στους αναστολείς EGFR στην εξέλιξη του όγκου στους διάφορους καρκίνους 

του μαστού [539-541].  

Ρόλος του EGFR στον καρκίνο του μαστού  

Η υπερέκφραση του EGFR στον καρκίνο του μαστού σχετίζεται με μεγάλο μέγεθος όγκου, 

χαμηλή διαφοροποίηση και χειρότερη κλινική έκβαση [282, 513]. Αλλαγές στην έκφραση 

του παρατηρούνται συνήθως σε μεταστατική φάση της νόσου. Ο EGFR προάγει 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων και διήθηση αλλά παίζει επίσης ρόλο στην 

επιθηλιακή μεσεγχυματική μετάβαση (ΕΜΤ). Η ΕΜΤ αποτελεί την διαδικασία όπου τα 

κύτταρα αλλάζουν μορφολογικά από πολωμένο επιθηλιακό φαινότυπο σε μεσεγχυματικό 

ινοβλαστοειδή φαινότυπο σε μια ποικιλία επιθηλιακών κυτταρικών γραμμών γεγονός που 

διαδραματίζει βασικό ρόλο στη μετανάστευση και διήθηση των καρκινικών κυττάρων του 

μαστού [542, 543] [544, 545].  

Σε in vitro επιθηλιακές κυτταρικές σειρές η ΕΜΤ μπορεί να προκληθεί από αυξητικούς 

παράγοντες όπως ο EGFR, παράγοντες ανάπτυξης των ηπατοκυττάρων, παράγοντες 

ανάπτυξης, cMet, ERK και ΑΚΤ [544]. Όλα αυτά υποδηλώνουν ότι ο EGFR μπορεί να 

αποτελεί το κλειδί που μπορεί να συμβάλει στην αναστολή της μετάστασης των όγκων.  

Ο ρόλος του EGFR ως προγνωστικού παράγοντα στον καρκίνο του μαστού  

Δεν έχει ξεκαθαριστεί κατά πόσον ο EGFR αποτελεί πραγματικά προγνωστικό παράγοντα. 

Οι Bae et al. σε μια μεγάλη μεταανάλυση 40 μελετών με 5232 ασθενείς παρατήρησαν 

θετική συσχέτιση της έκφρασης του EGFR με το βαθμό κακοήθειας όγκου. Όσον αφορά 

την βραχυπρόθεσμη επιβίωση (1-4 έτη), μόνο 5 από 9 μελέτες έδειξαν στατιστικά 

σημαντική προγνωστική αξία και 3 από 5 μελέτες έδειξαν επίδραση του EGFR στην 

μακροπρόθεσμη επιβίωση [546]. Σε μια μελέτη από τους Torregrosa et al. με 825 

καρκίνους του μαστού, η έκφραση EGFR συνδέθηκε με μείωση της ελεύθερης νόσου 

επιβίωσης και της συνολικής επιβίωσης [547]. Μερικές μελέτες έχουν δείξει συσχέτιση της 

έκφρασης του EGFR με κακή πρόγνωση [516, 548, 549], ενώ άλλες μελέτες έδειξαν ότι 

δεν υπάρχει συσχέτιση [550]. Σε μια άλλη μελέτη από τους Buchholz et al., δεν βρέθηκε 

σχέση της έκφρασης EGFR με το κλινικό στάδιο, HER2, πυρηνική ατυπία, ορμονική 
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κατάσταση και δείκτη πολλαπλασιασμού αλλά ο EGFR-θετικός φαινότυπος ήταν 

προγνωστικός δείκτης θετικών λεμφαδένων μετά από θεραπεία με ανθρακυκλίνες καθώς 

και φτωχότερης επιβίωσης [551].  

Στους TNBCs και στους basal-like καρκίνους ο ρόλος του EGFR ως προγνωστικού 

παράγοντα είναι πιο ξεκάθαρος. Στη μελέτη των Cheang et al. με 3744 καρκίνους του 

μαστού, ο EGFR και η CK5/6 συσχετίστηκαν με κακή πρόγνωση στον τριπλά αρνητικό 

φαινότυπο [552]. Σε μελέτη των Tan et al. με 245 ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία με 

ανθρακυκλίνες, η χημειοθεραπεία σχετίστηκε σε μονοπαραγοντική EGFR ανάλυση με 

μικρότερη ελεύθερης νόσου επιβίωση και η συσχέτιση αυτή ήταν πιο ψηλή σε ασθενείς με 

TNBC και στους basal-like καρκίνους του μαστού [144]. Συσχέτιση υψηλής έκφραση του 

EGFR (και του c-Kit) με υψηλό βαθμό κακοήθειας, υψηλή πυρηνική ατυπία, υψηλό μιτωτικό 

αριθμό και TNBC/basal-like φαινότυπο βρέθηκε σε μια μελέτη 65 όγκων του μαστού 

γυναικών της Αφρικής [367]. Σε μια μετα-ανάλυση των Zhang et al. η έκφραση του EGFR 

ήταν υψηλότερη σε TNBCs σε σύγκριση με μη-TNBCs [163]. Η ενίσχυση του γονιδίου 

EGFR έχει επίσης αναφερθεί ότι συνδέεται με χειρότερη ελεύθερη νόσου επιβίωση [553].  

Στον καρκίνο του μαστού, το επίπεδο έκφρασης του EGFR και/ή η παρουσία μετάλλαξης 

του γονιδίου του χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο για την κατανομή των ασθενών σε 

συγκεκριμένες θεραπείες. Ωστόσο, παραμένει να αποδειχθεί κατά πόσον ο EGFR αποτελεί 

πραγματικά προγνωστικό δείκτη. Η αβεβαιότητα στην καθιέρωση του EGFR ως 

προγνωστικού δείκτη στον καρκίνο του μαστού οφείλεται κυρίως στις διάφορες μεθόδους 

ανίχνευσης του. Ο EGFR μπορεί να αξιολογηθεί με καθορισμό των επιπέδων του DNA, του 

RNA ή της πρωτεΐνης του υποδοχέα ή με εκτίμηση της ενεργοποίησης του υποδοχέα. Η IHC 

αποτελεί την πιο κοινή μέθοδο ανίχνευσης του EGFR ο οποίος, στον φυσιολογικό μαζικό 

ιστό, ανιχνεύεται από λίγο έως καθόλου σε αντίθεση με τον καρκινικό μαζικό ιστό όπου 

ένας μεγάλος αριθμός κυττάρων χρωματίζονται θετικά για το EGFR [554].  

Στην μελέτη αυτή, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του EGFR, από τη 

μια και του βαθμού κακοήθειας, της λεμφαγγειακής διήθησης και του αριθμού των 

θετικών λεμφαδένων από την άλλη. Στατιστικά σημαντική σχέση σύμφωνα με το Fisher’s 

exact test διεπιστώθη μόνο μεταξύ EGFR και C-kit (pvalue=0.045) καθώς και μεταξύ 

CK5/6 και EGFR (p-value= 0.004). Τούτο συνάδει με την γενική διαπίστωση ότι η χρήση 

του EGFR ως προγνωστικού παράγοντα στον καρκίνο του μαστού είναι ακόμη αβέβαιη 

γεγονός που εβδεχομένως οφείλεται inter alia στις διαφορετικές μεθόδους ανίχνευσης του.  
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EGFR στοχευμένες θεραπείες  

Εκκινώντας από την υψηλή έκφραση του EGFR στους TNBCs, πολυάριθμες μελέτες έχουν 

επικεντρωθεί στον προσδιορισμό πιθανών θεραπευτικών παραγόντων. Παρά τα 

ενθαρρυντικά προκλινικά αποτελέσματα, οι κλινικές δοκιμές με μονοκλωνικά αντισώματα 

(mAbs) και ΤΚ αναστολείς που στοχεύουν τον EGFR απέδωσαν μόνο μέτρια κλινικά 

αποτελέσματα. Σημειώνεται ότι τα mAbs στοχεύουν το εξωκυττάριο μέρος ενώ οι TKIs το 

ενδοκυττάριο μέρος του υποδοχέα.  

Cetuximab  

Κλινικές δοκιμές με cetuximab, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που στοχεύει τον EGFR, 

απέδωσαν κάπως περιορισμένο όφελος. Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη σε φάση ΙΙ 

αξιολογήθηκε ο συνδυασμός carboplatin και cetuximab σε ασθενείς που είχαν λάβει 

θεραπεία και τώρα είχαν προχωρημένο TNBC. Οι ασθενείς (n = 120) κατανεμήθηκαν στην 

τύχη είτε σε cetuximab μόνο, είτε σε cetuximab με την προσθήκη carboplatin κατά την 

εξέλιξη της νόσου, είτε σε συνδυασμό cetuximab και carboplatin από την αρχή της 

θεραπείας. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης στο cetuximab ως μονοθεραπεία ήταν 6%, 

στο συνδυασμό με carboplatin κατά την εξέλιξη της νόσου ήταν 16% και στον συνδυασμό 

με την carboplatin από την αρχή της θεραπείας 17%. Συνολικά όμως η συνδυασμένη 

θεραπεία με carboplatin/cetuximab συνδέθηκε με μια μικρή μέση επιβίωση χωρίς εξέλιξη 

νόσου 2,1 μηνών και μέση συνολική επιβίωση 10,4 μηνών. Σε αυτή τη μελέτη οι συγγραφείς 

ερεύνησαν τη γονιδιακή έκφραση του EGFR χρησιμοποιώντας DNA microarrays 

γονιδιακής έκφρασης και διαπίστωσαν ότι το cetuximab μπλοκάρει την έκφραση της οδού 

EGFR μόνο σε μικρό ποσοστό των ασθενών, γεγονός που δείχνει ότι στους περισσότερους 

ασθενείς είχαν δραστηριοποιηθεί εναλλακτικοί μηχανισμοί ενεργοποίησης της οδού [195].  

Οι Baselga et al. σε μια άλλη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ αξιολόγησαν τον 

συνδυασμό cisplatin και cetuximab σε ασθενείς με προηγούμενη θεραπεία και προχωρημένη 

νόσο TNBC. Οι ασθενείς (n = 173) κατανεμήθηκαν στην τύχη είτε σε cisplatin μόνο είτε σε 

συνδυασμό cisplatin και cetuximab. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης και η μέση 

ελεύθερη εξέλιξης επιβίωση με θεραπεία συνδυασμού ήταν διπλάσια σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία μόνο με σισπλατίνη [555]. Η μελέτη των Baselga et al. αποτελεί την πρώτη 

κλινική δοκιμή που έδειξε ότι η αντι-EGFR θεραπεία μπορεί να προσφέρει σημαντικό 

κλινικό όφελος για τους ασθενείς με TNBC.  
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Σε μια άλλη κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ σε ασθενείς με προχωρημένο HER2 αρνητικό καρκίνο 

του μαστού (n = 150), οι ασθενείς κατανεμήθηκαν στην τύχη σε irinotecan και carboplatin, 

σε συνδυασμό με cetuximab (ICE) ή χωρίς cetuximab (IC). Η προσθήκη του cetuximab 

βελτίωσε το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης μόνο στους ασθενείς με TNBC. Σε αυτή την 

υποομάδα, τα συνολικά ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 38% για τους ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία με irinotecan και carboplatin και 49% για τους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 

irinotecan, carboplatin και cetuximab.  

Αναφορά 60 από το ρόλο του EGFR στον καρκίνο του μαστού.  

Οι Nabholtz et al. σε μια πολυκεντρική πιλοτική μελέτη φάσης ΙΙ χορήγησαν cetuximab 

ως προεγχειρητική χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με docetaxel σε ασθενείς με 

χειρουργήσιμο TNBC και στάδιο ΙΙ-ΙΙΙ. Στη συνέχεια, όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

χειρουργική επέμβαση. Ο συνδυασμός του cetuximab με docetaxel είχε μέτριο αποτέλεσμα 

αλλά αποδεκτή τοξικότητα ως προεγχειρητική χημειοθεραπεία στους χειρουργήσιμους 

TNBCs [556].  

Σε μια άλλη μελέτη φάσης ΙΙ από τους Crozier et al. ο συνδυασμός των irinotecan και 

cetuximab έδειξε ελπιδοφόρα αποτελέσματα για τον μεταστατικό TNBC, όπου το ποσοστό 

ανταπόκρισης ήταν 18% έναντι 0% σε μη-TNBC [557].  

Panitumumab  

Το panitumumab αποτελεί ένα άλλο μονοκλωνικό αντίσωμα που έχει ερευνηθεί σε μια 

κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ η οποία σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει την αποτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια του panitumumab σε συνδυασμό με gemcitabine και carboplatin, ως 

πρώτη και δεύτερη γραμμή θεραπείας για τον μεταστατικό TNBC. Τα αποτελέσματα 

αυτής της δοκιμής δεν απέδωσαν κάποιο όφελος από τον συνδυασμό αυτό [558]. Σε μία 

άλλη μελέτη φάσης ΙΙ η χρήση στην προεγχειρητική θεραπεία του panitumumab σε 

συνδυασμό με 5-fluorouracil, epidoxorubicin και cyclophosphamide, ακολουθούμενη από 

docetaxel, είχε αποδεκτό συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης και αποδεκτή τοξικότητα 

[559].  
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Gefitinib and erlotinib  

Οι gefitinib και erlotinib αποτελούν μικρούς μοριακούς αναστολείς TKI. Οι Corkery et al. 

έδειξαν ότι ο συνδυασμός χημειοθεραπείας και gefitinib είχε μεγαλύτερη επίδραση στην 

αναστολή του πολλαπλασιασμού των κυττάρων των TNBCs από ότι η χρήση 

μονοθεραπείας είτε είτε επρόκειτο μόνο για χημειοθεραπεία είτε μόνο για gefitinib [196]. 

Διάφορες άλλες κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙ με gefitinib ως μονοθεραπεία στο μεταστατικό 

καρκίνο του μαστού απέτυχαν όμως να δείξουν κλινικό όφελος [560-562]. Μελέτες με 

erlotinib είχαν επίσης απογοητευτικά αποτελέσματα στον καρκίνο του μαστού. Μία κλινική 

δοκιμή φάσης ΙΙ με μονοθεραπεία με erlotinib στο μεταστατικό καρκίνο του μαστού έδειξε 

ελάχιστο κλινικό όφελος [563]. Περιορισμένη δραστηριότητα έδειξε και ο συνδυασμός της 

erlotinib με bevacizumab σε μια άλλη κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ [564]. Πολύ καλά 

αποτελέσματα απέδωσε αντίθετα ο συνδυασμός της erlotinib με capecitabine και docetaxel 

όπου το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης στον μεταστατικό καρκίνο του μαστού ήταν 

67% [565].  

Συμπερασματικά προκύπτει ότι αν και ο EGFR εμπλέκεται αναμφίβολα στην αιτιολογία και 

εξέλιξη του καρκίνου του μαστού, τα αποτελέσματα που αναφέρονται στη βιβλιογραφία 

είναι εν πολλοίς αντικρουόμενα και τα πρότυπα έκφρασης αυτών των γονιδιακών προϊόντων 

χρειάζονται να διαλευκανθούν περαιτέρω.  

5.14 Ki67  

Τι είναι το Ki67;  

Το Ki67 θεωρείται ένας από τους πιο σημαντικούς δείκτες για την εκτίμηση του 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων [566]. Το Ki67, γνωστό και ως MK167, 

αποτελεί ένα αντίγονο που ανιχνεύεται στον πυρήνα των κυττάρων που βρίσκονται σε φάση 

πολλαπλασιασμού. Εκφράζεται σε όλες τις φάσεις διαίρεσης των κυττάρων G1, S, G2 και 

μίτωση, αλλά όχι στη φάση G0 (φάση ηρεμίας). Σημαντική αύξηση της έκφρασης Κi67 

παρατηρείται κατά το δεύτερο μισό του κυτταρικού κύκλου. Στην μιτωτική ανάφαση, έχει 

αναφερθεί ταχεία αποδόμηση του Κi67 και απώλεια των επιτόπων [170, 567]. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι η ανοσοποιητική έκφραση του Κi67 συνδέεται στενά με τον κυτταρικό 

κύκλο και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης [170, 568].  
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Σημεσία στον καρκίνο του μαστού  

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι το αντίγονο Κi67 και ο στεροειδής υποδοχέας του 

εκφράζεται σε διάφορά είδη κυττάρων καθώς και στο φυσιολογικό επιθήλιο του 

ανθρώπινου μαστού, αλλά σε πολύ μικρότερο ποσοστό (<3%). Η έκφρασή του σε στα 

καρκινικά κύτταρα είναι σημαντικά υψηλότερη, ιδιαίτερα στα ER-αρνητικά κύτταρα [569]. 

Στο St Gallen του 2011, η ομάδα εμπειρογνωμόνων διαπίστωσε ότι το Ki67 είναι πολύ 

σημαντικό για τη διάκριση μεταξύ των “luminal A” και “luminal B” υποτύπων, με cutoff 

value 14% [570]. Η έκφραση του Κι67 μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση του 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων και την πρόβλεψη ανάπτυξης μεταστατικής 

νόσου καθώς και τοπικής υποτροπής σε μια ποικιλία κακοήθων όγκων [571]. Στον καρκίνο 

του μαστού υψηλό Ki67 σχετίζεται με κακή πρόγνωση. Σε διάφορες μελέτες η υψηλή 

έκφραση Ki67 βρέθηκε να σχετίζεται με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, μεγαλύτερο 

μέγεθος του όγκου, λεμφαγγειακή διήθηση, θετικούς λεμφαδένες, ΕR αρνητικότητα καθώς 

και HER2 θετικότητα [572, 573].  

Οι De Azambuja et al. σε μια μεταανάλυση, όπου εξέτασαν την DFS από 29 μελέτες 

ανέφεραν ότι υψηλά επίπεδα Ki67 σχετίζονταν με κακή πρόγνωση ανεξαρτήτως από την 

κατάσταση των λεμφαδένων και από το κατά πόσον οι ασθενείς υποβάλλονταν ή όχι σε 

θεραπεία [568]. Εντούτοις, ένας μεγάλος αριθμός μελετών και μετααναλύσεων αναφέρονται 

στη σημασία του Κί67 ως ανεξάρτητου προγνωστικού δείκτη [574-576]. Οι Colleoni et al. 

διαπίστωσαν ότι υψηλή έκφραση του Ki67 στον καρκίνο του μαστού σχετίζεται με 

αυξημένη πιθανότητα υποτροπής ακόμα και σε μικρού μεγέθους όγκους με αρνητικούς 

λεμφαδένες [577].  

Παρόμοια αποτελέσματα περιγράφονται από τους Pathmanathan et al., όπου η έκφραση του 

Ki67 μελετήθηκε σε μία ομάδα περιστατικών καρκίνων του μαστού με αρνητικούς 

λεμφαδένες, που δεν έλαβαν επικουρική συστηματική θεραπεία με 15 χρόνια 

παρακολούθησης. Αφού ανέλυσαν πολλαπλά κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, 

οι μελετητές αυτοί ανέφεραν ότι ο δείκτης Ki67 αποδείχτηκε ο πιο ισχυρός ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας επιβίωσης [578]. Οι Cuzick et al. υπέδειξαν επίσης ότι η 

έκφραση του Ki67 έχει καθοριστικό ρόλο της στην πρόγνωση των ER-θετικών καρκίνων 

του μαστού και εισηγήθηκαν έναν αλγόριθμο που βασίζεται σε ημιποσοτικούς συντελεστές 

της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των ER και PR, του HER2 status, του Ki67 score και του 

«IHC-4 score», ο οποίος έχει παρόμοια προγνωστική αξία όπως το 21-gene Recurrence 
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Score για τους ER-θετικούς καρκίνους του μαστού [579]. Οι Aleskandarany et al. σε μία 

μεγάλη μελέτη 1550 καρκίνων του μαστού έδειξαν επίσης ότι ο δείκτης Ki67 αποτελούσε 

τον ισχυρότερο προγνωστικό δείκτη για την DFS και την OS χωρίς την μονοπαραγοντική 

και πολυπαραγοντική ανάλυση στους όγκους με βαθμό κακοήθειας 2 [580].  

Παρά το γεγονός ότι το Ki67 αποτελεί έναν καθιερωμένο προγνωστικό δείκτη για τους ER-

θετικούς καρκίνους του μαστού, η εκτίμηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού μέσω της 

έκφρασης του Ki67 δεν συνιστάται ακόμη ως ρουτίνα στην παθολογοανατομική 

αξιολόγηση από τις υφιστάμενες κατευθυντήριες γραμμές της Αμερικανικής Εταιρείας 

Κλινικής Ογκολογίας (ASCO) και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Ογκολογίας (ESMO). Αυτό 

οφείλεται πιθανώς στο γεγονός ότι δεν έχει ακόμη καθιερωθεί πώς οι μετρήσεις του Ki67 

θα πρέπει να επηρεάζουν τις κλινικές αποφάσεις και επειδή μόνο λίγα στοιχεία υπάρχουν 

για να υποστηρίξουν τον προγνωστικό του ρόλο του στους ΕR-αρνητικούς καρκίνους του 

μαστού.  

Το Ki67 χρησιμοποιείται κυρίως για να προβλέψει το όφελος από τη χημειοθεραπεία στους 

“luminal A” και “luminal B” υποτύπους καρκίνου του μαστού που έλαβαν μια σειρά από 

NAC σχήματα, συμπεριλαμβανομένων των πρωτοκόλλων με βάση την ανθρακυκλίνη ή/και 

την ταξάνη. Η έκφραση του Ki67 αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την 

pCR, την πλήρη κλινική ανταπόκριση, την OS, την DFS καθώς και της τοπική υποτροπή 

locoregional recurrence [571, 581, 582].  

Αυξημένα επίπεδα του Ki67 μετά από NAC Κi67 υποδηλώνουν κακή πρόγνωση [170, 567].  

Σημασία στους TNBCs  

Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, οι TNBCs συνδέονται γενικά με επιθετικό φαινότυπο και κακή 

πρόγνωση. Ωστόσο, υπάρχουν κάποιοι υποπληθυσμοί των TNBCs των οποίων η πρόγνωση 

παραμένει καλή. Οι Keam et al. πρότειναν ότι η έκφραση του Ki67 θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί για την περαιτέρω κατάταξη των TNBCs σε δύο υποτύπους που 

παρουσιάζουν διαφορετική απόκριση στην θεραπεία και πρόγνωση, αλλά μόνο το 26,7% 

των ασθενών με TNBCs έδειξαν χαμηλότερη έκφραση Ki67 [583].  

Σε ασθενείς με TNBC η υψηλή έκφραση του Ki67 σχετίζεται με αυξημένο μέγεθος όγκου, 

υψηλότερο βαθμό κακοήθειας ενώ ακόμα υψηλότερα επίπεδα (> 35% χρώση) συνδέονται 

με αυξημένο κίνδυνο θανάτου. Υψηλά επίπεδα Ki67 έχουν παρατηρηθεί κυρίως στο 
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διηθητικό πορογενές TNBC σε σύγκριση με άλλους ιστολογικούς τύπους. (80% σε ΤNBC 

έναντι 10% -30% σε άλλα είδη) [584]. Οι Li et al. διερεύνησαν την έκφραση του Ki67 στους 

TNBCs και διαπίστωσαν ότι σχετιζόταν με αυξημένο μέγεθος του όγκου και λεμφαδενικές 

μεταστάσεις, όμως κανένας συσχετισμός δεν παρατηρήθηκε με την ηλικία και το κλινικό 

στάδιο υποδηλώνοντας ότι το Κί67 μπορεί να αποτελεί έναν δείκτη κακής πρόγνωσης σε 

ασθενείς με TNBC [585]. Οι Niikura et al. αντιθέτως δεν βρήκαν καθόλου συσχετισμό του 

Ki67 με την επιβίωση στην ΕR-αρνητική ομάδα 716 ασθενών [586].  

Σε αντίθεση με την καθιέρωση της προγνωστική αξίας της έκφρασης του Κί67 σε ασθενείς 

με HR-θετικούς όγκους [587, 589], μόνο λίγα στοιχεία υποστηρίζουν τη χρήση του Κi67 

για τον καθορισμό καλής πρόγνωσης στους ΕR-αρνητικούς καρκίνους του μαστού μετά από 

NAC και ως προγνωστικού δείκτη για την αποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας γενικά. 

Οι Sueta et al. αναφέρουν ότι το Ki67 δεν είχε προβλεπτική αξία για το PCR σε HER2 

θετικούς και τριπλά αρνητικούς υποτύπους που έλαβαν NAC [587]. Παρομοίως, οι Jones et 

al. ανέφεραν επίσης ότι το Ki67 δεν είχε καμιά προβλεπτική αξία για το PCR στους τριπλά 

αρνητικούς υποτύπους, αλλά παρατήρησαν μεγαλύτερη ευαισθησία στην χημειοθεραπεία 

σε αυτούς τους όγκους [590]. Ωστόσο, μια κλινική δοκιμή με 552 ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού έδειξε ότι το Ki67 αποτελούσε ανεξάρτητο προβλεπτικό δείκτη ανταπόκρισης μετά 

από NAC τόσο στην ομάδα των luminal όγκων όσο και στην ομάδα των τριπλά αρνητικών 

όγκων [581].  

Οι Tan et al. εξέτασαν την έκφραση του Ki67 ως προβλεπτικό δείκτη για την PCR μετά από 

NAC με ανθρακυκλίνες ή/και ταξάνες σε συνολικά 183 ασθενείς και ΕRαρνητικούς, 

συμπεριλαμβανομένων και 61 TNBCs. Η έκφραση του Ki67 αποτελούσε προβλεπτικό 

δείκτη για την PCR, ενώ υψηλότερη έκφραση του Ki67 συσχετίστηκε με HER2 θετικό, 

αυξημένο μέγεθος του όγκου, θετικούς λεμφαδένες, λεμφαγγειακή διήθηση και υψηλό 

βαθμό κακοήθειας όγκου. Επίσης, υψηλή έκφραση Ki67 στους υπολειπόμενους όγκους 

συσχετίστηκε με φτωχή DFS, αλλά όχι με την OS [591].  

Οι Hao et al. σε μια μελέτη με 571 ασθενείς έδειξαν ότι χαμηλό Ki67 είχε χειρότερη 

πρόγνωση σε TNBC ασθενείς που διαγνώστηκαν σε ηλικία νεότερη των 50 ετών [592].  

Οι Abubakar et al., σε μια από τις μεγαλύτερες μελέτες ίχε συμπεριλάβει 8088 ασθενείς, δεν 

βρήκαν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ πρόγνωσης και υψηλής, μέτριας ή χαμηλής έκφρασης του 

Ki67 και αυτό ίσχυε και για τους TNBCs (1.70; CI = 1.02–2.84); P = 0.04) [593].  
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Στην μελέτη αυτή η ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS) και η ολική επιβίωση (OS) μεταξύ 

των διαφόρων ομάδων ασθενών με διαφορετικά επίπεδα έκφρασης των μοριακών 

δεικτών εξετάστηκαν με την χρήση του log-rank test και επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας 5%. Σύμφωνα με το log-rank test, μόνο το Κi67 είχε στατιστικά 

σημαντική σχέση με το DFS (p-value=0.0378) και το OS (pvalue=0.0186). Η σημασία 

αυτού του δείκτη επιβεβαιώθηκε και με το Cox regression model με backward 

elimination τόσο στην περίπτωση του DFS (HR=0.39; 95% CI = 0.153 – 0.994; 

p-value =0.048) όσο και για το OS (HR=0.277, 95% CI = 0.087 – 0.886; p-value =0.03).  

Πρόσθετα. το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του Ki67 

και της ck17 (p-value=0.041).  

Παρά το γεγονός ότι οι διαπιστώσεις αυτές κρίνονται πολύ σημαντικές, τα 

αντικρουόμενα εν πολλοίς ευρήματα που αναφέρονται στη βιβλιογραφία υποδεικνύουν 

ότι απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την αξιολόγηση της εκτίμησης της έκφρασης 

του Ki67 στους TNBCs.  
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6. ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Ο τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού (TNBC) αντιπροσωπεύει το 10-15% των 

καρκίνων του μαστού και ορίζεται ανοσοΐστοχημικά από την έλλειψη έκφρασης των ER, 

PR και HER2. Χαρακτηρίζεται από υψηλότερη θνησιμότητα σε σχέση με τους άλλους 

υποτύπους λόγω της επιθετικής κλινικής συμπεριφοράς του, της κακής πρόγνωσης του και 

της έλλειψης στοχευμένων θεραπειών.  

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η αξιολόγηση προγνωστικών δεικτών για τους TNBCs 

- p53, p63, C-KIT, Ki67, cMet, claudin 7, CK 5/6, CK17, AR, PTEN, EGFR, ALK, PDL-1 

και c-MYC - σε σχέση με τον υψηλότερο βαθμό κακοήθειας, θετικούς λεμφαδένες, την 

λεμφαγγειακή διήθηση (LVI), τοπική υποτροπή, μεταστάσεις, την ελεύθερη νόσου 

επιβίωση (DFS) καθώς και την συνολική επιβίωση (OS).  

Υλικό-Μέθοδοι: Διενεργήθηκε απλή ανοσοϊστοχημεία έναντι των 14 αντιγόνων σε 84 

ασθενείς με τριπλά αρνητικό διηθητικό καρκίνωμα του μαστού. Επιλέγηκαν κατάλληλοι 

κύβοι παραφίνης για την δημιουργία ιστικών μικροσυστοιχιών (Tissue MicroArrays-TMA). 

Η ανοσοϊστοχημική διερεύνηση εφαρμόσθηκε σε τομές πάχους 3 μm, από τους τρεις ΤΜΑ 

κύβους παραφίνης.  

Αποτελέσματα: Μονοπαραγοντική ανάλυση με το Fisher’s exact test έδειξε στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ του βαθμού κακοήθειας του όγκου και της CLAUDIN 7 

(p-value=0.004), των θετικών λεμφαδένων και της πρωτεΐνης p53 (pvalue=0.015), της 

λεμφαγγειακής διήθησης και της CLAUDIN 7 (p-value=0.032), καθώς και μεταξύ των 

μοριακών δεικτών ckit και των ck5/6 (p-value=0.022), ckit και EGFR (p-value=0.055), 

AR και cΜet (p-value=0.041), CK5/6 και EGFR (pvalue=0.004), CK17 και Ki67 

(p-value=0.041), Ki67 και cΜet (p-value=0.002).  

Η σημασία αυτής της συσχέτισης μεταξύ των δεικτών δεν έχει διερευνηθεί.  

Πολυπαραγοντική ανάλυση με logistic regression model with stepwise backward 

elimination of variables with a p-value=0.05 για τον βαθμό κακοήθειας έδειξε:  

Υψηλότερη έκφραση της cl7 ( OR=65.8, 95%CI=4.35-995.19, p-value=0.003), χαμηλότερη 

έκφραση της ckit (OR=0.14, 95%CI=0.025-0.793, p-value=0.026) αλλά και της πρωτεΐνης 

p63 (OR=0.18 95%CI=0.035-0.978, p-value=0.047) σχετίζονταν με υψηλότερο βαθμό 
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κακοήθειας του όγκου. Παρατηρήθηκε υψηλότερη έκφραση του AR (OR=13.44, 

95%CI=1.28-141.56, p-value=0.031) και χαμηλότερη έκφραση των CK5/6 OR=0.072, 

95%CI=0.007-0.732, (p-value=0.026) σε ασθενείς με θετική LVI.  

Σύμφωνα με το Α-rank B, μόνο το Κi67 απεδείχθη στατιστικά σημαντικό για την OS (p-

value=0.0186) και για την DFS (p-value=0.0378).  

Συμπέρασμα: Υψηλή έκφραση της claudin-7 και χαμηλή έκφραση της c-kit και της 

πρωτεΐνης p63 σχετίζονταν με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας του όγκου. Υψηλότερη 

έκφραση του AR, και χαμηλότερη έκφραση των CK5/6 φαίνεται να σχετίζονται με θετικό 

LVI. Αυτά τα ευρήματα εισηγούνται ότι αυτοί οι μοριακοί δείκτες μπορεί να 

χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί δείκτες για τους TNBCς.  
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7. SUMMARY  

Triple Negative Breast Cancer (TNBC) represents 10-15% of the breast cancer subtypes and 

immunohistochemically it is characterized by the lack of expression of estrogen receptor 

(ER), progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor type 2 

(HER2). It is responsible for a disproportionate share of mortality owing to its aggressive 

clinical behavior, poor prognosis and lack of targeted therapies.  

Background/Aim: To explore the relationship between p53, p63, c-kit, Ki67, cMet, 

claudin7, CK5/6, CK17, AR, PTEN, EGFR, ALK, PDL-1 and c-MYC expression with 

clinicopathological features of triple- negative breast cancer and evaluate their prognostic 

value.  

Materials and Methods: Immunohistochemistry was performed in 84 triple-negative breast 

cancer samples versus the 14 antigens in 3μm thickness sections from the three paraffin-

embedded TMA cubes.  

Results: Univariate statistical analysis, with Fisher’s exact test showed a statistically 

significant relationship between claudin-7 and tumour grade (p=0.004) between 

claudin-7 and lymphovascular invasion, between protein p53 and positive lymph nodes 

(p=0.015) and also a statistically significant relationship between the markers ckit and 

ck5/6 (p-value=0.022), ckit and EGFR (p-value=0.055), AR and cmet (pvalue=0.041), 

CK5/6 and EGFR (p-value=0.004), CK17 and Ki67 (p-value=0.041), Ki67 and cmet 

(p-value=0.002).  

Multivariate statistical analysis with logistic regression model with stepwise backward 

elimination of variables with a p-value=0.05 showed high expression of claudin7 (OR=65.8, 

95%CI=4.35-995.19, p-value=0.003) and low expression of c-kit (OR=0.14, 95%CI=0.025-

0.793, pvalue=0.026) and protein p63 (OR=0.18 95%CI=0.035-0.978, p-value=0.047) 

to be associated with higher tumor grade. Higher AR expression (OR=13.44, 95%CI=1.28-

141.56, p-value=0.031) and lower expression of CK5/6 CK5/6 cytokeratins was 

found in patients with positive lymphovascular invasion (LVI) (OR=0.072, 95%CI=0.007-

0.732, p-value=0.026). Only the cell proliferation index (Ki67) has been proven to be 

statistically significant for disease-free survival (p-value=0.0378), and overall survival 
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(p-value=0.0186). Conclusion: High expression of claudin-7 and low expression of c-kit 

and protein p63 are associated with higher tumor grade. AR and CK5/6 expression seem to 

be important in LVI.  

These findings suggest that these biomarkers may be useful as prognostic or predictive 

markers in TNBC.  
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