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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Ο μαστός είναι ένα όργανο στο οποίο μπορεί να αναπτυχθούν 

πολλές παθήσεις κατά τη διαρκεια της ζωής, είτε καλοήθεις είτε 

κακοήθεις. Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί το συχνότερο καρκίνωμα 

εμφάνισης στον γυναικείο πληθυσμό, καθώς και το δεύτερο σε συχνότητα 

καρκινωμα που οδηγεί στον θανάτο, μετά το καρκίνωμα πνεύμονα. Η 

ηλικία αποτελεί έναν σημαντικό προγνωστικό παράγοντα, καθώς 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην πιθανότητα υποτροπής, το 

προσδόκιμο επιβίωσης, αλλά και στην ποιότητα ζωής των ασθενών με 

καρκίνο μαστού.    

 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μια ετερογενή νόσο με ποικίλη 

κλινική εμφάνιση, μικροσκοπική εικόνα και βιολογική συμπεριφορά. Την 

τελευταία εικοσαετία, με την ανακάλυψη και εισαγωγή της μοριακής 

ταξινόμησης, έχουν γίνει μεγάλα άλματα προόδου στην κατηγοριοποίηση 

των νεοπλασμάτων του μαστού. Με βάση τα μοριακά δεδομένα, σήμερα 

στην κλινική πράξη τα καρκινώματα μαστού ταξινομούνται σε υπότυπους 

με βάση την ανοσοϊστοχημική έκφραση δεικτών. Απαραίτητη είναι πια η 

εκτίμηση των υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης, της 

υπερέκφρασης/ενίσχυσης του ογκογονιδίου HER2/neu και η έκφραση του 

δείκτη πολλαπλασιασμού MIB1/Ki67 στα νεοπλασματικά κύτταρα. Ο 

συνδυασμός των αποτελεσμάτων αυτών οδηγεί στην κατάταξή των 

καρκινωμάτων σε υποτύπους (Luminal A, luminal B, triple negative, 

Her2-positive). Περαιτέρω υποταξινόμηση είναι δυνατή με βάση την 

έκφραση άλλων δεικτών (claudin, p53 κλπ). Ωστόσο, παρά τη μεγάλη 

αυτή πρόοδο, η δυνατότητα πρόβλεψης της βιολογικής συμπεριφοράς των 

καρκινωμάτων του μαστού και η ανταπόκρισή τους στη θεραπεία 

παραμένει απρόβλεπτη. 
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   Τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναπτύσσεται στη 

διερεύνηση του ρόλου του μικροπεριβάλλοντος του μαστού. 

Συγκεκριμένα, οι έρευνες στρέφονται στη μελέτη του στρώματος μεταξύ 

των καρκινικών κυττάρων και την ανάλυση των φλεγμονωδών κυττάρων 

σε αυτό. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον φαίνεται να διαδραματίζει η παρουσία των 

λεμφοκυττάρων (Tumor-infiltrating Lymphocytes/TILs) μεταξύ των 

νεοπλασματικών κυττάρων ενός καρκινώματος και στο ενδιάμεσο στρώμα 

μεταξύ αυτών, σε πολλά είδη συμπαγών όγκων, μεταξύ αυτών και του 

μαστού. Το ποσοστό των TILs, καθώς και ο αριθμός των CD3 και CD8 

λεμφοκυττάρων σε αυτό φαίνεται να διαδραματίζουν ρόλο στην εξέλιξη 

των καρκινωμάτων. 

 

Ένας δεύτερος άξονας, ο οποίος αυξανόμενα συγκεντρώνει το 

ενδιαφέρον των ερευνητών, είναι αυτός του PD1/PD-L1 (programmed cell 

death 1/ programmed cell death ligand 1). Το ισοζύγιο έκφρασης αυτών  

μπορεί να εξουδετερώσει ή να ενισχύσει την ανοσολογική απάντηση του 

οργανισμού απέναντι στα καρκινώματα. Ο άξονας αυτός έχει μελετηθεί 

εκτενώς στα συμπαγή καρκινώματα του πνεύμονα, επιτυγχάνοντας 

άλματα στον περιορισμό της εξέλιξης των καρκινωμάτων με τη χρήση της 

ανοσοθεραπείας, και φαίνεται πως αυτό μπορεί να εφαρμοστεί και σε άλλα 

συμπαγή καρκινώματα, όπως και στον μαστό. 

 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η μελέτη και 

συσχέτιση των TILs, CD3+ και CD8+ λεμφοκυττάρων και της έκφρασης 

του PD-L1 με άλλες κλινικοπαθολογοανατομικές παράμετους σε 

πρωτοπαθή καρκινώματα μαστού σε νεαρές γυναίκες (≤40 ετών) και 

σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα βιβλιογραφικά δεδομένα για τις 

γυναίκες του γενικού πληθυσμού, όλων των ηλικιών. 
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1. ΑΝΑΠΤΥΞΗ, ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ 

 

Κατά την 6η περίπου εβδομάδα της εμβυικής ανάπτυξης, στην πρόσθια 

επιφάνεια του σώματος και αμφοτερόπλευρα παρατηρείται μια πάχυνση 

της επιδερμίδας, η μαστική γραμμή, η οποία θα αποτελέσει το εκμαγείο 

σχηματισμού του μαζικού αδένα. Η αρχέγονη αυτή γραμμή με την πάροδο 

του χρόνου ατροφεί, εκτός απο το σημείο απ' όπου τελικά θα αναπτυχθεί 

ο μαζικός αδένας. 

 

Κατά τον έκτο μήνα αναπτύσονται περίπου 15 έως 20 αθροίσεις 

επιθηλιακών κυττάρων, η καθεμία απο τις οποίες σχηματίζει αυλό μέχρι 

και τον ένατο μήνα. Κατ' αυτόν τον τρόπο δημιουργείται ένα σύστημα 

διακλαδιζόμενων πόρων, το οποίο περιβάλλεται απο μεσεγχυματικό ιστό, 

ο οποίος αρχικά θα διαφοροποιηθεί σε συνδετικό ιστό. Κατα την ήβη και 

ιδιαίτερα πριν από την εμμηναρχή παρατηρείται ανάπτυξη του μεγέθους 

των μαστών λόγω της υπερπλασίας του επιθηλίου των πόρων και του 

περιβάλλοντος αυτών στρώματος (1). 

 

ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΔΟΜΗ 

 

Ο μαστός εντοπίζεται στον θώρακα και επικάθεται σε μεγάλη 

έκταση στον θωρακικό μυ και σε μικρότερη έκταση στον οδοντωτό μυ. 

Απο αυτούς διαχωρίζεται με μια περιτονία, την εν τω βάθει ή θωρακική, 

καθώς και με μια λεπτή ζώνη χαλαρού συνδετικού ιστού, η οποία επιτρέπει 

μια ελαφρά κινητικότητα στο όργανο. Για περιγραφικούς και πρακτικούς 

λόγους, ο μαστός χωρίζεται σε  τέσσερα νοητά τεταρτημόρια, άνω έσω, 
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κάτω έσω, άνω έξω και κάτω έξω, και μια κεντρική περιοχή 1 εκ. πέριξ 

της θηλαίας άλω. 

 

Ο μαστός αποτελείται από τον αδενικό ιστό και το υπόστρωμα. Ο 

αδενικός ιστός αντιστοιχεί σε ένα σύστημα διακλαδιζόμενων πόρων, ενώ 

το υπόστρωμα αφορά στο στρώμα μεταξύ αυτών, το οποίο είναι πυκνός 

συνδετικός ιστός και λιπώδης συνδετικός ιστός σε ποικίλες αναλογίες. Ο 

κάθε λοβός αποτελείται απο μια ομάδα κυψελοειδών αδενών, οι οποίοι 

εκβάλλουν στους ενδολοβιακούς πόρους, που συνεννώνονται και 

σχηματίζουν τον  τελικό λοβιακό/γαλακτοφόρο πόρο. Ο κάθε 

γαλακτοφόρος πόρος έχει ανεξάρτητη έξοδο στη θηλή. Ανάλογα με την 

ηλικία και το επίπεδο των ορμονών μεταβάλλεται και η ιστολογία του 

μαζικού αδένα. Οι νεαρές γυναίκες ή εγκυμονούσες εμφανίζουν 

μεγαλύτερη πυκνότητα αδενίων και λιγότερο ποσό λιπώδους ιστού, ενώ 

όσο αυξάνει η ηλικία και σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες η αναλογία 

καθίσταται αντιστρόφως ανάλογη. 

 

 Ο μαστός διαχωρίζεται επιπλέον σε εκκριτικό και εκφορητικό 

μέρος. Το εκκριτικό μέρος διαμορφώνεται από τη λοβιακή μονάδα, η 

οποία αποτελείται από το λόβιο και τους λοβιακούς πόρους. Το 

εκφορητικό μέρος αποτελείται από τους κύριους εκφορητικούς πόρους  

(γαλακτοφόροι πόροι), οι οποίοι λίγο πριν από τη θηλή διευρύνονται και 

σχηματίζουν τον γαλακτοφόρο κόλπο (2). 

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ 

 

 Η πορολοβιακή μονάδα ξεχωρίζει μικροσκοπικά και ιστολογικά 

λόγω της λοβιοειδούς αρχιτεκτονικής της και του εξειδικευμένου, 

χαλαρού, ορμονοευαίσθητου συνδετικού ιστού/στρώματος που την 
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περιβάλλει, ο οποίος στερείται ελαστικών ινών. Οι πορολοβιακές μονάδες 

επενδύονται από μονό στίχο χαμηλού κυβικού επιθηλίου, το οποίο 

επικάθεται σε χαλαρά τοποθετημένα μυοεπιθηλιακά κύτταρα 

περιβαλλόμενα απο τη βασική μεμβράνη. Αντίθετα από τις μικρές 

πορολοβιακές μονάδες, οι μεγαλύτεροι πόροι περιβάλλονται απο στρώμα 

λιγότερο εξειδικευμένο, με καλά ανεπτυγμένη στιβάδα ελαστικών ινών, 

και επενδύονται απο κυλινδρικό επιθήλιο και μια συνεχή στιβάδα 

μυοεπιθηλιακών κυττάρων. Τα κύτταρα των μεγάλων πόρων επικάθονται 

στη βασική μεμβράνη, η οποία επαλείφεται απο ελαστικές ίνες. Μεταξύ 

των κυττάρων του επικαλυπτικού επιθηλίου των πόρων βρίσκεται και ένας 

ακόμα πληθυσμός κυττάρων, τα ενδιάμεσα ή βασικού τύπου. Αυτά 

διατάσσονται διάσπαρτα μεμονωμένα και είναι ικανά να διαφοροποιηθούν 

σε κυλινδρικά ή κυβοειδή ή μυοεπιθηλιακά κύτταρα. Τέλος, μεταξύ των 

επιθηλιακών κυττάρων αναγνωρίζονται σπάνια διάσπαρτα 

νευροενδοκρινικά κύτταρα (1). 

 

Οι γαλακτοφόροι πόροι εγγύς της θηλής επαλείφονται, όπως και η 

ίδια, από πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο. Περιφερικά του γαλακτοφόρου 

Εικόνα 1: Σχηματική 

απεικόνιση της ανατομίας 

και ιστολογίας του 

γυναικείου μαστού 

(Junqueira et al. (1), 2018]) 
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κόλπου αναγνωρίζεται η συμβολή πολύστιβου πλακώδους και 

κυλινδρικού επιθηλίου. Στο ανώτερο αυτό σημείο των γαλακτοφόρων 

πόρων, εγγύς της θηλής, αυτοί περιβάλλονται από λείες μυϊκές ίνες, οι 

οποίες λειτουργούν ως ορθωτήρες μύες και προσφύονται στο δέρμα θηλής 

και άλω. 

 

 Η θηλή επενδύεται απο πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο. Σε αυτήν 

αναγνωρίζεται εναπόθεση μελανίνης στη βασική στιβάδα μετά την έναρξη 

της εμμήνου ρύσης. Όμοιες μεταβολές παρατηρούνται και στο τμήμα 

δέρματος της θηλής και στη θηλαία άλω. Η θηλαία άλως αποτελεί ένα 

εξειδικευμένο τμήμα δέρματος το οποίο έχει αδένες του Montgomery, 

τροποποιημένους σμηγματογόνους αδένες, ανεξάρτητους των θύλακων 

των τριχών, που εκβάλλουν στην επιφάνεια της άλω μέσω των φυματίων 

του Morgagni (1). 

 

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Ο καρκίνος του μαστού είναι η πιο συχνή κακοήθεια που 

αναπτύσσεται στις γυναίκες παγκοσμίως, με διάγνωση περίπου 1,7 

εκατομμυρίων νέων περιστατικών ανά έτος, που αντιστοιχεί σε ποσοστό 

12% των συνολικά νέων διαγνωσθέντων καρκινωμάτων ανά έτος και το 

25% των συνολικών καρκινωμάτων σε γυναίκες (3). Σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ), μία στις οκτώ γυναίκες 

παγκοσμίως θα νοσήσει από καρκίνο του μαστού κατά τη διάρκεια του 

βίου της (4). Στην Ελλάδα, για την πενταετία 2009-2013 διαγνώστηκαν 

33,304 περιστατικά διηθητικού καρκινώματος μαστού, καθιστώντας τη 

συγκεκριμένη κακοήθεια τη συχνότερη που αναπτύσσεται στις Ελληνίδες 

γυναίκες (5). Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί επίσης τη δεύτερη 

συχνότερη αιτία θανάτου σχετιζόμενη με κακοήθεια, μετά τον καρκίνο του 
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πνεύμονα στις γυναίκες. Την τελευταία περίπου δεκαετία οι περιπτώσεις 

καρκίνου του μαστού έχουν αυξηθεί κατα 37%, ένα ποσοστό το οποίο 

φαινομενικά εκπλήσσει αρνητικά, ωστόσο αυτό φαίνεται να αντανακλά 

στην πιο επιθετική πρόληψη που ακολουθούν οι νεότερες γυναίκες. Αυτό 

τεκμηριώνεται και απο το γεγονός του ότι ο αριθμός των θανάτων απο 

καρκίνο του μαστού την ανίστοιχη αυτή δεκαετία έχει μειωθεί κατά 27% 

(6).  Σε έρευνα του 2018 διαπιστώθηκε πως το 62% των καρκινωμάτων 

μαστού διεγνώσθηκαν σε πρώιμο στάδιο χωρίς να συνυπάρχει μετάσταση 

(7). Η πενταετής επιβίωση εξαρτάται από το στάδιο του καρκινώματος 

κατά τη διάγνωση. Ασθενείς με διηθητικό καρκίνωμα μαστού χωρίς 

συνοδό μετάσταση έχουν κατά 90% 5ετή επιβίωση και 83% 10ετή 

επιβίωση. Φαίνεται πως ο σημαντικότερος παράγοντας για την ανάπτυξη 

καρκινώματος του μαστού είναι η ηλικία. Η μέση ηλικία εμφάνισής του 

σε γυναίκες είναι τα 61 έτη, ενώ η μέση ηλικία θανάτου σχετιζόμενη με 

καρκίνωμα του μαστού είναι τα 68 έτη. Εξαιρετικά σπάνιες είναι οι 

περιπτώσεις διάγνωσης σε ηλικίες <25 ετών, με το 95% των 

νεοδιαγνωσθέντων καρκινωμάτων μαστού να λαμβάνουν μέρος μετά την 

ηλικία των 40 ετών (8).  Πολλές είναι οι επιδημιολογικές μελέτες που 

αναλύουν διάφορους τροποποιητικούς και μη τροποποιητικούς 

παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι σχετίζονται είτε με την πιθανότητα 

εμφάνισης, την πιθανότητα κατάληξης, είτε τους υπότυπους 

καρκινωμάτων, οι σημαντικότεροι εκ των οποίων είναι η φυλή, η ηλικία 

εμφάνισης της εμμηναρχής και εμμηνόπαυσης, η τεκνοποίηση, ο 

θηλασμός, η εξωγενής χορήγηση ορμονών, οι διατροφικές συνήθειες, η 

φυσική άσκηση, οι ανθρωπομετρικοί παράγοντες, η πυκνότητα του 

μαζικού αδένα, η περιβαλλοντική και επαγγελματική έκθεση και οι 

γενετικοί παράγοντες.  
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Ο καρκίνος μαστού στους άνδρες είναι σπάνιος, και η επίπτωση του 

είναι μόνο το 1% αυτής των γυναικών. 

 

ΦΥΛΗ 

 

 Ο καρκίνος του μαστού διαγιγνώσκεται συχνότερα σε Καυκάσιες 

γυναίκες του δυτικού κόσμου, ωστόσο οι γυναίκες της Αφρικανικής φυλής 

εμφανίζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά θανάτου σχετιζόμενα με το 

καρκίνωμα του μαστού (9). Ο καρκίνος μαστού στις γυναίκες της 

Αφρικανικής φυλής εμφανίζει πιο επιθετική συμπεριφορά απ' ό,τι στις 

Καυκάσιες, αφού είναι συχνότερα ER αρνητικά καρκινώματα ή τριπλά 

αρνητικά καρκινώματα (ER-, PR-, HER2-) (10,11). 

 

ΗΛΙΚΙΑ ΕΜΜΗΝΑΡΧΗΣ, ΤΕΚΝΟΠΟΙΗΣΗ, ΗΛΙΚΙΑ 

ΑΠΟΚΤΗΣΗΣ 1ΟΥ ΤΕΚΝΟΥ 

 

 Η μικρή ηλικία εμμηναρχής,  οι πολλές κυήσεις και η μεγάλη ηλικία 

απόκτησης 1ου τέκνου συμβάλλουν στην αύξηση κινδύνου ανάπτυξης 

καρκινώματος του μαστού. Αυτό αποδίδεται στην συνεχή έκθεση στις 

ορμόνες του φύλου, είτε μέσω εμμενουσών μεταβολών στους ιστούς του 

μαζικού αδένα ή μέσω άλλων βιολογικών μηχανισμών (12). Οι 

αναπαραγωγικές ορμόνες προκαλούν αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, που αυξάνει την πιθανότητα βλάβης του DNA, 

συνεπώς και την πιθανότητα ανάπτυξης καρκινώματος του μαστού (13). 

 

Η ατοκία, μεμονωμένα και ειδικότερα όταν συνδυάζεται με 

παχυσαρκία, αυξάνει την πιθανότητα ανάπτυξης καρκινώματος του 

μαστού, ενώ το ιστορικό κυήσεων (άνω των 20 εβδομάδων) τη μειώνει, 
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αφου φαίνεται να καθιστά τον μαστό λιγότερο επιρρεπή σε καρκινογόνους 

παράγοντες (14,15). 

 

ΘΗΛΑΣΜΟΣ 

 

Ο θηλασμός μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκινώματος του μαστού και είναι μια σημαντική μεταβλητή που μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως μέσο πρόληψης. Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι όσο 

μεγαλύτερο είναι το διάστημα θηλασμού τόσο μεγαλύτερη και η μείωση 

εμφάνισης της νόσου (16). 

 

ΗΛΙΚΙΑ ΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΗΣ 

 

Η όψιμη εμμηνόπαυση και ιδιαίτερα όταν αυτή συνδυάζεται με 

πρώιμη εμμηναρχή αυξάνει κατα πολύ τις πιθανότητες εμφάνισης 

καρκινώματος του μαστού, αφου ο μαζικός αδένας εκτίθεται για μεγάλο 

χρονικό διάστημα στις αναπαραγωγικές ορμόνες (12). 

 

ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΝΤΙΣΥΛΛHΠΤΙΚΑ  

 

Η από του στόματος χρήση αντισυλληπτικών σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος μαστού, ωστόσο η σχέση 

αυτή δεν αποδεικνύεται στατιστικά σημαντική (17,18). 

 

ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Η εξωγενής λήψη ορμονών μετά την εμμηνόπαυση έχει συσχετιστεί 

με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος μαστού (19–21). 

Ειδικότερα, μεγαλύτερο κίνδυνο εμφανίζουν τα σκευάσματα που 
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συνδιάζουν οιστρογόνα-προγεστερόνη σε σχέση με αυτά που περιέχουν 

μόνο οιστρογόνα. Αυτό τεκμηριώνεται από το γεγονός ότι η επίπτωση του 

καρκινώματος μαστού μειώθηκε κατα 5-10% μετά τη διακοπή χρήσης 

σκευασμάτων προγεστερόνης-οιστρογόνων σε Αμερική και Ευρώπη (22). 

 

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΝΗΘΕΙΕΣ 

 

Η αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ, κόκκινου και επεξεργασμένου 

κρέατος, καθώς και τα ζωικά λίπη, αποτελούν παράγοντες κινδύνου για 

ανάπτυξη καρκινώματος του μαστού. Ειδικότερα το αλκοόλ φαίνεται να 

σχετίζεται γραμμικά με την πιθανότητα ανάπτυξης καρκινώματος μαστού, 

αφού το αλκοόλ επηρεάζει τα επίπεδα κυκλοφορούντων οιστρογόνων στο 

αίμα (23–26). Αντιθέτως, η διατροφή πλούσια σε φρούτα και λαχανικά, 

ασβέστιο, βιταμίνη D,  σόγια και αντιοξειδωτικά  φαίνεται να δρα 

προστατευτικά (27–30). Αρκετές είναι οι έρευνες οι οποίες αποδεικνύουν 

την αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση της μεσογειακής διατροφής με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος μαστού και ER αρνητικών 

καρκινωμάτων (31–33). 

 

 ΦΥΣΙΚΗ ΑΣΚΗΣΗ 

 

Η εντατική φυσική άσκηση μειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκινώματος μαστού, μειώνοντας την αντίσταση στην ινσουλίνη και τα 

επίπεδα κυκλοφορούντων στο αίμα ορμονών φύλου (34,35). Η μείωση 

εμφάνισης της νόσου μπορεί να φτάσει έως και το 14% σε εντατική και 

καθημερινή άσκηση (36). 
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ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Το ύψος, το σωματικό βάρος και η παχυσαρκία σχετίζονται με το 

καρκίνωμα του μαστού (37,38). Το σωματικό λίπος παρέχει τη δυνατότητα 

περιφερικής μετατροπής των ανδρογόνων σε οιστρογόνα στον λιπώδη 

ιστό (39). Οι μελέτες υποδεικνύουν πως ο αυξημένος δείκτης μάζας 

σώματος (Body Mass Index-BMI) σχετίζεται με την ανάπτυξη 

καρκινωμάτων, μεταξύ αυτών και του μαστού (40). Αυτή σχετίζεται 

γραμμικά με την ανάπτυξη καρκινώματος μαστού όταν μεταβάλεται κατά 

την ενήλικη ζωή, ενώ αποτελεί αμετάβλητο προδιαθεσικό παράγοντα όταν 

είναι αυξημένη από την προεφηβική ηλικία. Έτσι, η ηλικία κατα την οποία 

είναι αυξημένο το BMI διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην πιθανότητα 

ανάπτυξης καρκινώματος του μαστού (41). 

 

ΜΑΣΤΟΓΡΑΦΙΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ ΜΑΣΤΟΥ 

 

Η αυξημένη πυνκότητα του μαζικού αδένα είναι ένας από τους πιο 

εδραιωμένους παράγοντες κινδύνου στην ανάπτυξη του καρκινώματος 

μαστού, αυξάνοντας κατα 4 φορές την πιθανότητα ανάπτυξής του (42). 

Επιπλέον, η πυκνότητα του μαζικού αδένα φαίνεται να σχετίζεται και με 

τα επιμέρους χαρακτηριστικά του καρκινώματος που αναπτύσσεται, όπως 

την έκφραση των υποδοχέων οιστρογόνων και τον βαθμό κακοηθείας (43). 

 

Η πυκνότητα του μαζικού αδένα εξαρτάται από ποικίλλους 

παράγοντες, όπως τον αριθμό των κυήσεων και τεκνοποιήσεων, την 

εμμηνόπαυση, την ορμονοθεραπεία και την ηλικία. 
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ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ 

ΕΚΘΕΣΗ 

 

Η ιοντίζουσα ακτινοβολία σχετίζεται άμεσα με την ανάπτυξη 

διηθητικού καρκινώματος μαστού, μέσω της πρόκλησης μεταλλάξεων του 

DNA (44). Αν και έχουν θεωρηθεί καρκινογόνες οι οργανοχλωρίνες και 

διάφορα είδη φυτοφαρμάκων, σε αυτό δεν φαίνεται να συμφωνούν όλες οι 

μελέτες (45,46). Οι διαταρραχές στον κιρκάδιο ρυθμό έχουν στοχοποιηθεί 

για την πιθανότητα συσχέτισής τους με την εμφάνιση καρκινώματος του 

μαστού. 

 

Η μελατονίνη έχει προστατευτική επίδραση στον ανθρώπινο 

οργανισμό. Σε ανθρώπους με νυκτερινή εργασία  το ποσό της μελατονίνης 

μειώνεται αισθητά, με αποτέλεσμα την αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης 

καρκινώματος του μαστού (47).   

 

Επιπλεόν, η μεθυλίωση του DNA, αποτέλεσμα έκθεσης σε καπνό 

τσιγάρων και ρύπους, συνδέεται άρρηκτα με το καρκίνωμα του μαστού 

(48). 

 

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

 

Το θετικό οικογενειακό ιστορικό επηρεάζει κατά πολύ την 

πιθανότητα εμφάνισης καρκινώματος μαστού, αυξάνοντας κατα δύο 

φορές την πιθανότητα ανάπτυξής του καρκίνου στην 1ου βαθμού 

συγγένεια. Η πιθανότητα αυτή αυξάνει όσο μειώνεται η ηλικία διάγνωσης 

του συγγενή. Το 20% περίπου των διαγνωσθέντων καρκινωμάτων μαστού 

σχετίζοναι με θετικό οικογενειακό ιστορικό (7). 
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Οι μονήρεις γεννετικοί πολυμορφισμοί του XRCC2 και XRCC3, 

καθώς και η caspase 8 (CASP8), μια πρωτεάση που συμμετέχει στη 

διαδικασία της απόπτωσης κυττάρων, φαίνεται να συμμετέχουν στην 

ανάπτυξη καρκινώματος του μαστού (49–52). 

 

Οι μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 αυξάνουν τον 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος του μαστού από 40-87% μέχρι και την 

ηλικία των 70. Οι δύο αυτές μεταλλάξεις σχετίζονται με την ανάπτυξη 

καρκινωμάτων σε μαστό, ωοθήκες και άλλους ιστούς και αποτελούν το 

15%-20% των οικογενών καρκινωμάτων μαστού (53,54). 

 

Άλλα οικογενή (γενετικά) συνδρομα που σχετίζονται με την 

εμφάνιση καρκινώματος του μαστού αποτελούν το σύνδρομο Li 

Fraumeni, το σύνδρομο Cowden και το σύνδρομο Peutz Jeghers (55). 

 

3. ΚΛΙΝΙΚΑ - ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ 

 

Ο μαστός για περιγραφικούς λόγους όπως αναφέραμε ανωτέρω, 

χωρίζεται σε τέσσερα νοητά τεταρτημόρια. Το ήμισυ περίπου των 

περιπτώσεων καρκινωμάτων μαστού εντοπίζονται στο άνω έξω 

τεταρτημόριο και αυτό δικαιολογείται από το γεγονός ότι σε αυτό το 

τεταρτημόριο είναι μεγαλύτερη η ποσότητα του μαζικού παρεγχύματος.  

Το 20% περίπου των περιπτώσεων έχει κεντρική (περιοχή της θηλής) 

εντόπιση, ενώ η κατανομή στα λοιπά τεταρτημόρια είναι περίπου ίση 

(10%). Πολυεστιακότητα ανευρίσκεται σε περίπου 13% των 

περιπτώσεων, ενώ σε ποσοστό 3% είναι αμφοτερόπλευρα (56). 
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Ζώντας στην εποχή της προληπτικής πια ιατρικής, κάθε γυναίκα 

γνωρίζει πως ο πιο εύκολος, ανώδυνος και άμεσος τρόπος ανίχνευσης του 

καρκίνου του μαστού πραγματοποιείται με την αυτοεξέταση μέσω της 

διαδικασίας της ψηλάφησης. Άλλες μεθόδους ανίχνευσης καρκινωμάτων 

του μαστού αποτελούν η μαστογραφία, ο υπέρηχος μαστού και η 

μαγνητική τομογραφία, η επιλογή των οποίων εξαρτάται από άλλες 

επιμέρους κλινικές παραμέτους. 

 

Κλινική εξέταση: Η ψηλάφηση αποτελεί έναν άμεσο και αξιόπιστο 

τρόπο ανίσχνευσης μεταβολών της ανατομίας του μαστού. Αυτή μπορεί 

να εφαρμοστεί από την ίδια την ασθενή και από τον ιατρό εύκολα και   

ανώδυνα. Παρ' όλα αυτά, η ευαισθησία της εξέτασης αυτής είναι 

περιορισμένη, αφού μόνο το 60% των αλλοιώσεων που ανιχνεύονται 

μαστογραφικά είναι και ανιχνεύσιμες με ψηλάφηση. 

 

Μαστογραφία: Αποτελεί τον κύριο τρόπο ανίχνευσης 

καρκινωμάτων του μαστού σε γυναίκες άνω των 40 ετών. Βασική 

προϋπόθεση για την αυξημένη ευαισθησία των αποτελεσμάτων είναι ο 

μαστός να μην είναι πυκνός (57). Ειδικότερα μετά την εμμηνόπαυση, που 

η πυκνότητα του μαστού μειώνεται, η μαστογραφία είναι ειδική στο να 

ανιχνεύει μικρές αλλοιώσεις που δεν ανιχνεύονται με ψηλάφηση, καθώς 

και επασβεστώσεις. Ένα ποσοστό περίπου 11% των καρκινωμάτων 

μαστού δεν γίνονται αντιληπτά από τη μαστογραφία, γεγονός που 

επισημαίνει την αναγκαιότητα της φυσικής εξέτασης (57). Οι πιο συχνές 

οντότητες που υποδιαγιγνώσκονται σε περιπτώσεις μαστογραφίας είναι 

κάπoιοι υπότυποι λοβιακών καρκινωμάτων, η νόσος Paget, τα 
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φλεγμονώδη καρκινώματα μαστού και μικρά περιφερικά καρκινώματα 

μαστού (58). 

 

Υπέρηχος μαστού: Σε αντίθεση με τη μαστογραφία, ο υπέρηχος 

αποτελεί πιο αποτελεσματική μέθοδο για την ανίχνευση μικρών ογκιδίων 

σε πυκνούς μαστούς και διάκριση αυτών από κυστικές αλλοιώσεις (59). Η 

ιδιότητα ανίχνευσης αλλοιώσεων με μεγάλη ακρίβεια σε πυκνούς μαστούς 

την καθιστά ειδική για τον έλεγχο προεμμηνοπαυσιακών γυναικών (60). 

 

Μαγνητική τομογραφία: Η μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιείται 

κυρίως ως μέθοδος αναφοράς σε περιπτώσεις που οι συμβατικές μέθοδοι 

(μαστογραφία, υπέρηχος) αποτυγχάνουν να δώσουν μια ξεκάθαρη 

απάντηση, καθώς και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως οι BRCA-

θετικοί ασθενείς με μεγάλη διαγνωστική ευαισθησία. Επιπλεόν, είναι 

ιδιαίτερα βοηθητική μέθοδος για την αξιολόγηση πιθανών λεφμαδενικών 

μεταστάσεων, καθώς και στην εκτίμηση υποστροφής νόσου μετά από 

χημειοθεραπεία (58). Ωστόσο, παρά τη μεγάλη διαγνωστική της ακρίβεια, 

ο αριθμός των ψευδώς θετικών περιπτώσεων παραμένει υψηλός και για 

τον λόγο αυτόν δεν αποτελεί διαγνωστική μέθοδο εκλογής σε όλο τον 

πληθυσμό (61,62).   

 

ΜΑΚΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

 

Μακροσκοπικά τα καρκινώματα μαστού αποτελούν κατα κύριο 

λόγο εντοπισμένες αλλοιώσεις στο μαζικό παρέγχυμα, οι οποίες διαφέρουν 

απο παρακείμενες καλοήθεις αλλοιώσεις λόγω του διαφορετικού 

σχήματος, χρώματος και σύστασης. Τα καρκινώματα μαστού έχουν 

συνήθως ανώμαλο περίγραμμα, λευκόφαιη χροιά και υπόσκληρη 
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σύσταση. Στην όψη διατομής τους αναγνωρίζονται γκριζωπές-λευκόφαιες 

ή κιτρινόφαιες γραμμώσεις (4). 

 

 ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΝ 

ΜΑΣΤΟΥ 

 

Το καρκίνωμα του μαστού περιλαμβάνει μια μεγάλη ομάδα 

νεοπλασμάτων, με διαφορετικά μορφολογικά, φαινοτυπικά και μοριακά 

χαρακτηριστικά. Η σύγχρονη ταξινόμηση αυτών τα διαχωρίζει σε μη 

διηθητικά, από τα οποία τα πορογενή καρκινώματα in situ (DCIS) έχουν 

την μεγαλύτερη σημασία και σε διηθητικά καρκινώματα μαστού. 

 

In situ πορογενές καρκίνωμα μαστού (DCIS):  Αποτελεί έναν 

πληθυσμό νεοπλασματικών επιθηλιακών κυττάρων των λοβιακών πόρων, 

με ήπια ώς και μεγάλη κυτταρολογική ατυπία. Αν και υπάρχει διχογνωμία 

για τον τρόπο ταξινόμησης των αλλοιώσεων αυτών, ο ΠΟΥ τις διαχωρίζει 

με βάση την κυτταρολογική ατυπία, τον κυτταρικό προσανατολισμό και 

την ύπαρξη ή όχι κεντρικής νέκρωσης σε τρεις βαθμούς κακοηθείας 

χαμηλό, μέτριο και υψηλό. Με βάση την αρχιτεκτονική δομή ή τα 

επιμέρους κυτταρολογικά χαρακτηριστικά, το DCIS διαχωρίζεται σε: 

συμπαγές, ηθμοειδές, θηλώδες, μικροθηλώδες, τοιχωματικό (clinging) και 

κάποιους πιο σπάνιους υπότυπους, όπως αποκρινές, δίκην σφραγιστήρος 

δακτυλίου, νευροενδοκρινικό, ατρακτοκυτταρικό, πλακώδες και 

διαυγοκυτταρικό (4). 

 

Διηθητικό καρκίνωμα μαστού:  Ο ΠΟΥ παρέχει χρήσιμες 

πληροφορίες για τον τρόπο κατάταξης τον διηθητικών καρκινωμάτων του 

μαστού, με σκοπό την καλύτερη δυνατή επιλογή θερπαπείας (4).  

Ξεκινώντας από το κυτταρολογικό και αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης, 
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ο καρκίνος του μαστού διαχωρίζεται σε ιστολογικούς τύπους (Πίνακας 1). 

Τρεις είναι οι μεγάλες κατηγορίες καρκινώματων, καρκινώματα με 

ειδικούς χαρακτήρες (15-25%), λοβιακά καρκινώματα (5-15%) και 

καρκινώματα χωρίς ειδικούς χαρακτήρες, εξ αποκλεισμού (40-75%) 

(Πίνακας 1). Αν και στις περισσότερες περιπτώσεις η ταξινόμηση είναι 

φαινομενικά εύκολη, υπάρχουν και περιπτώσεις (10-49%) που τα 

καρκινώματα εμφανίζουν πάνω από έναν ιστολογικό υπότυπο, στην οποία 

περίπτωση εάν το δεύτερο στοιχείο καταλαμβάνει πάνω απο το 10% του 

όγκου, τότε ταξινομείται ως μικτό καρκίνωμα. Επιπλέον, κάποιοι υπότυποι 

καρκινωμάτων σχετίζονται και με υποκείμενες γενετικές μεταλλάξεις 

όπως είναι το εκκριτικό και το αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα. Σε όλα τα 

καρκινώματα, ακόμα και στο διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα, τη 

μεγαλύτερη σε ποσοστό ομάδα με ειδικά χαρακτηριστικά, υπάρχουν 

επιμέρους στοιχεία που επηρεάζουν την πρόγνωση (63,64). Επομένως, η 

ιστολογική ταξινόμηση των διηθητικών καρκινώματων είναι 

περιορισμένη σε προγνωστική αξία η οποία ενισχύεται όταν συνδυάζεται 

με άλλα στοιχεία, όπως τον βαθμό διαφοροποίησης και την έκφραση 

βιοδεικτών. 

 

Ο βαθμός διαφοροποίησης των καρκινωμάτων μαστού είναι ένας 

πολύ ισχυρός προγνωστικός δείκτης, που σχετίζεται με τη μορφολογία και 

τα μοριακά χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων μαστού (65–67).  Αυτός 

εκτιμάται με βάση την ταξινόμηση κατά Elston & Ellis, όπου αθροίζονται 

οι βαθμοί που παίρνει για καθεμιά από τρεις παραμέτρους: το ποσοστό 

σχηματισμού σωληναρίων στο καρκίνωμα, η πυρηνική ατυπία των 

κυττάρων και ο αριθμός των μιτώσεων. Σημειώνεται ότι ο αριθμός 

μιτώσεων που καθορίζει τους βαθμούς εξάρτάται από την μέγιστη 

διάμετρο του οπτικού πεδίου (66) (Πίνακας 2, 3 και 4).   
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Πίνακας 1. ΠΟΥ ταξινόμηση καρκινωμάτων μαστού 

1 Διηθητικό καρκίνωμα μαστού μη ειδικού τύπου 40-74% 

2 Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα 5-15% 

3 Σωληνώδες καρίνωμα 2% 

4 Ηθμοειδές καρκίνωμα 
0.3 – 0.8% 

Έως και 4% 

5 Βλεννώδες καρκίνωμα 2% 

6 Καρκίνωμα με μυελοειδή χαρακτηριστικά <1% 

7 Καρκίνωμα με αποκρινή διαφοροποίηση 4% 

8 

Καρκίνωμα με διαφοροποίηση σε κύτταρα δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλίου 
<1% 

9 Διηθητικό μικροθηλώδες καρκίνωμα 0.9-2% 

10 Μεταπλαστικό καρκίνωμα μη ειδικού τύπου 0.2-5% 

11 Καρκίνωμα με νευροενδοκρινικά χαρακτηριστικά <1% 

12 Εκκριτικό καρκίνωμα <0.15% 

13 Διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα <1% 

14 Καρκίνωμα κυψελιδικών κυττάρων <1% 

15 Βλεννοεπιδερμοειδές καρκίνωμα 0.3% 

16 Πολύμορφο καρκίνωμα <1% 

17 Ογκοκυτταρικό καρκίνωμα <1% 

18 Καρκίνωμα πλούσιο σε λιπίδια <1-1.6% 

19 Διαυγοκυτταρικό πλούσιο σε λιπίδια καρκίνωμα 1-3% 

20 Σμηγματογόνο καρκίνωμα <1% 

21 Αδενομυοεπιθηλίωμα με καρκίνωμα <1% 

22 Αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα <0.1% 

23 Εγκαψωμένο θηλώδες καρκίνωμα <2% 

24 Διηθητικό συμπαγές θηλώδες καρκίνωμα <1% 
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Πίνακας 2. Yπολογισμός βαθμού διαφοροποίησης καρκινώματος 

μαστού κατά Elston & Ellis: 

1. Σχηματισμός σωληναρίων στο καρκίνωμα 

 Πλειοψηφία του καρκινώματος (>75%) 1 

 Μέτριος βαθμός (15-75%) 2 

 Ελάχιστα ή καθόλου (<15%) 3 

2. Πυρηνική πλειομορφία 

 
Μικρή (Πυρήνες ελαφρά μεγαλύτεροι 

από τα καλοήθη κύτταρα) 
1 

 
Μέτρια (Πυρήνες 1,5-2 φορές 

μεγαλύτεροι από τα καλοήθη κύτταρα) 
2 

 
Μεγάλη (Σημαντικά μεγάλοι πυρήνες με 

μεγάλη ποικιλία σε μέγεθος) 
3 

3. Μιτωτικός δείκτης (μιτώσεις/10 Χ40) 

 ≤ 4  1 

 5-9 2 

 ≥ 10 3 

 

 

 

 

Πίνακας 3. Τελικοί βαθμοί διαφοροποίησης κατά Elston & Ellis: 

Άθροισμα των τριών παραμέτρων (Πίνακας 2) 

3-5 GRADE 1 

6 ή 7 GRADE 2 

8 ή 9 GRADE 3 
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Πίνακας 4. Βαθμονόμηση μιτώσεων με βάση 

την διάμετρο του οπτικού πεδίου 

Διάμετρος 

οπτικού 

πεδίου 

Αριθμός μιτώσεων (βαθμός) 

1 2 3 

0.40-0.41 ≤4 5-9 ≥10 

0.42-0.45 ≤5 6-10 ≥11 

0.44-0.45 ≤5 6-11 ≥12 

0.46-0.47 ≤6 7-12 ≥13 

0.48-0.49 ≤6 7-13 ≥14 

0.50-0.51 ≤7 8-14- ≥15 

0.52 ≤7 8-15 ≥16 

0.53-0.54 ≤8 9-16 ≥17 

0.55-0.56 ≤8 9-17 ≥18 

0.57 ≤9 10-18 ≥19 

0.58-0.59 ≤9 10-19 ≥20 

0.60 ≤10 11-21 ≥21 

0.61 ≤10 11-21 ≥22 

0.62-0.63 ≤11 12-22 ≥23 

0.64 ≤11 12-23 ≥24 

0.65-0.66 ≤12 12-24 ≥25 

0.67 ≤12 13-25 ≥26 

0.68 ≤13 14-26 ≥27 

0.69 ≤13 14-27 ≥28 
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ΜΟΡΙΑΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

 

Η μοριακή ταξινόμηση του καρκινώματος μαστού έχει αλλάξει την 

έννοια της ετερογένειας όπως αυτή ερμηνευόταν πριν από  κάποια χρόνια. 

Οι έρευνες έχουν καταφέρει να αποκωδικοποιήσουν και να ταξινομήσουν 

νέους υπότυπους καρκινωμάτων μαστού με βάση τις επιμέρους γονιδιακές 

μεταλλάξεις ή γενετικές αλλαγές ή επιγενετικές αλλαγές (68,69). Οι 

‘εγγενείς υπότυποι’ (intrinsic subtypes) με την πάροδο του χρόνου έχουν 

επιβεβαιωθεί ως ισχυρές βιολογικές οντότητες με ξεχωριστές γονιδιακές 

αλλαγές και κλινική πρόγνωση (70–73). Οι πέντε κύριοι μοριακοί τύποι 

που έχουν διαμορφωθεί αποτελούν τα καρκινώματα μαστού αυλικού 

τύπου Α και αυλικού τύπου β, τύπου φυσιολογικού μαστού, HER2-

εμπλουτισμένα και τα τριπλά αρνητικά/βασικού τύπου (68). 

 

Όπως αναφέρθηκε στα στοιχεία ιστολογίας του μαστού, οι πόροι και 

τα λόβια επενδύονται από έναν εσωτερικό στίχο κυβοειδών ή κυλινδρικών 

κυττάρων (αυλικά κύτταρα), τα οποία εκφράζουν τις κερατίνες CK8/18. 

Αυτά επικάθονται στα βασικά τοποθετημένα μυοεπιθηλιακά κύτταρα που 

βρίσκονται σε άμεση επαφή με τη βασική στιβάδα και εκφράζουν την 

κερατίνη CK5/6. Οι μοριακοί υπότυποι των καρκινωμάτων μαστού 

αντικατοπτρίζουν το γονιδιακό προφίλ των δύο βασικών τύπων κυττάρου, 

το αυλικό και το μυοεπιθηλιακό/βασικό που απαντάται στον ώριμο μαστό, 

με τον κάθε τύπο να εκφράζει και τις αντίστοιχες κερατίνες (68). 

 

Αυλικού τύπου Α: Τα καρκινώματα αυλικού τύπου Α εκφράζουν 

πάντα τους υποδοχείς οιστρογόνων,  έχουν χαμηλό δείκτη κυτταρικού 
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πολλαπλασιασμού (MIB1), είναι βαθμoύ κακοηθείας 1 ή 2 και εκφράζουν 

χαμηλού μοριακού βάρους κερατίνες (CK8/18). 

 Αυλικού τύπου B: Τα καρκινώματα αυλικού τύπου Β εκφράζουν 

πάντοτε τους υποδοχείς οιστρογόνων και με βάση την έκφραση του HER2 

διαχωρίζονται επιπλέον σε δύο υποκατηγορίες. Εάν δεν εκφράζουν το 

HER2 (Αυλικού τύπου B – HER2-), τότε αυτά έχουν είτε υψηλό MIB1 είτε 

χαμηλή ή και μηδαμινή έκφραση υποδοχέων προγρεστερόνης. Εαν 

υπάρχει έκφραση του HER2 (Αυλικού τύπου B – HER2+), η έκφραση του 

MIB1 και των υποδοχέων προγεστερόνης μπορεί να κυμαίνεται από 

χαμηλή/αρνητική έως και υψηλή. 

 

 Τύπου φυσιολογικού μαστού: Πρόκειται για καρκινώματα μαστού 

που εκφράζουν γονίδια του λιπώδους ιστού και των μυοεπιθηλιακών 

κυττάρων, με παρόμοια πρόγνωση με τα αυλικού τύπου Α καρκινώματα 

(74). Αποτελεί μια αμφιλεγόμενη ομάδα καρκινωμάτων, αφού η 

ανακάλυψη αυτών θεωρείται οτι μπορεί και να πρόκειται για αποτέλεσμα 

τεχνουργήματος λόγω ‘επιμόλυνσης’ ενός νεοπλάσματος χαμηλού βαθμού 

κακοηθείας με φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα (75). 

 

HER2-εμπλουτισμένα: Τα καρκινώματα αυτά εκφράζουν σε πολύ 

μικρό βαθμό αυλικού τύπου γονίδια και για τον λόγο αυτόν είναι αρνητικά 

στους υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης, εμφανίζουν ενίσχυση 

του γονιδίου του HER2 και γιαυτό είναι θετικά για την πρωτεϊνη HER2.  

 

 Τριπλά αρνητικά/Βασικού τύπου: Είναι τα καρκινώματα μαστού στα 

οποία συχνά δεν παρατηρείται έκφραση υποδοχέων οιστρογόνων, 
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προγεστερόνης και HER2 και είναι υψηλού βαθμού κακοηθείας. Αυτά 

εκφράζουν γονίδια που είναι χαρακτηριστικά των βασικών επιθηλιακών 

κυττάρων και των μυοεπιθηλιακών κυττάρων του φυσιολογικού μαστού, 

όπως είναι οι βασικές κερατίνες CK5/6, CK14 και CK17. Η πρόγνωση των 

καρκινωμάτων αυτού του τύπου επηρεάζεται απο το είδος του 

μικροπεριβάλλοντος και συγκεκριμένα τη συνύπαρξη ή όχι φλεγμονώδους 

διηθήματος στο διάμεσο των νεοπλασματικών κυττάρων στρώμα (TILs) 

(76). 

 

 Claudin Low: Αποτελεί μια υπο-ομάδα των ER αρνητικών 

διηθητικών κακρινωμάτων μαστού, μη ειδικού τύπου, τα οποία συνήθως 

εμφανίζουν μυελοειδή και μεταπλαστικά χαρακτηριστικά. Αυτά είναι 

εμπλουτισμένα με ένα ‘claudin-low’ σύμπλοκο γονιδίων (77,78). 

 

 Molecular apocrine (mApo): Αποτελεί μια ομάδα διηθητικών 

καρκινωμάτων μαστού που αν και φαινοτυπικά είναι τριπλά αρνητικά 

καρκινώματα μαστού, εκφράζουν ER-ανταποκρινόμενα, αυλικού τύπου 

γονίδια λόγω της έκφρασης ανδρογονικών υποδοχέων (79,80).   

 

4. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ – ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Οι προγνωστικοί παράγοντες όσον αφορά στα καρκινώματα 

αποτελούν δείκτες που χαρακτηρίζουν το δυναμικό ανάπτυξης και 

μετάστασης και την πορεία της νόσου ανεξάρτητα από την θεραπεία, ενώ 

οι προβλεπτικοί παράγοντες αποτελούν δείκτες ανταπόκρισης σε 

συγκεκριμένη θεραπεία. Πολλοί δείκτες μπορεί να είναι και προγνωστικοί 

και προβλεπτικοί. 
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ΗΛΙΚΙΑ 

 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκινώματος του μαστού εξαρτάτε από την 

ηλικία. Η πιθανότητα ανάπτυξης καρκινώματος μαστού ανα έτος 

ανέρχεται σε 0,04% στις ηλικίες μεταξύ 30-39 ετών, ενώ αυξάνεται κατά 

10% ανά έτος σε γυναίκες άνω των 80 ετών (81). 

 

Υπάρχει μια ανομοιομορφία ως προς το ηλικιακό κατώφλι που 

διαχωρίζει γυναίκες σε νεαρές και μεγαλύτερης ηλικίας. Ξεκινώντας απο 

την ηλικία των 30 έως και την ηλικία των 50 σε διάφορες μελέτες, η 

Ευρωπαϊκή Κοινότητα Ειδικών στο Καρκίνωμα Μαστού και σε νεαρές 

γυναίκες όρισε ως νεαρές γυναίκες αυτές που είναι μικρότερες και ίσες των 

40 ετών (82–86). 

 

Περίπου μία στις σαράντα γυναίκες που διαγιγνώσκεται με 

καρκίνωμα μαστού είναι <35 ετών, γεγονός που αποδεικνύει πως είναι 

σπάνια η ανάπτυξη καρκινωμάτων σε νεαρές ηλικίες . Παρά τη σπανιότητα 

αυτήν ωστόσο, τα τελευταία χρόνια αναγνωρίζεται αύξηση της επίπτωσης 

στις νεαρές γυναίκες και φαίνεται πως οι περισσότερες από αυτές τις 

περιπτώσεις σχετίζονται με θετικό οικογενειακό ιστορικό ή με γονιδιακές 

μεταλλάξεις σε σχέση με τα περιστατικά εμφάνισης σε μεγαλύτερες 

ηλικίες (87). 

 

Η ηλικία αποτελεί επίσης ξεχωριστό προγνωστικό παράγοντα  στον 

καρκίνο του μαστού, ελαττώνοντας τον κίνδυνο υποτροπής και τη 

θνητότητα, όσο αυτή αυξάνεται. Συγκεκριμένα, υπάρχει μια γραμμική 

συσχέτιση, έχοντας μείωση κατά 4% απομακρυσμένης μετάστασης και 6% 

υποτροπής για κάθε αύξηση κατά ένα έτος της ηλικίας διάγνωσης του 
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καρκινώματος μαστού (88). Τέλος, το νεαρό της ηλικίας αυξάνει τη 

θνησιμότητα, μειώνοντας μέχρι και 4 φορές την 5ετή επιβίωση (84). 

 

Εκτός από τον κίνδυνο υπορτοπής και θνητότητας που αυξάνει κατά 

τη διάγνωση καρκινώματος του μαστού σε νεαρές γυναίκες, επηρεάζεται 

επιπλέον πολύ αρνητικά η ποιότητα ζωής των ασθενών αυτων. Εκτός από 

το βάρος της ίδιας της διάγνωσης, νεαρές γυναίκες έρχονται και 

αντιμέτωπες με πολλά ψυχο-κοινωνικά και σεξουαλικά θέματα. 

 

Πρόωρη εμμηνόπαυση: Αποτελεί ένα από τα μείζονα προβλήματα σε 

νεαρές γυναίκες με καρκίνο μαστού και εξαρτάται από τους θεραπευτικούς 

παράγοντες που θα επιλεγούν, τη δοσολογία και την ηλικία της ασθενούς 

(89). 

 

Τα συμπτώματα εμμηνόπαυσης σε γυναίκες με ιατρογενή 

εμμηνόπαυση είναι ιδιαίτερα ενοχλητικά και έντονα, με συχνότερα τις 

εξάψεις (hot flashes), την κόπωση και την κατάθλιψη (90–93). 

 

 Στειρότητα: Ο κίνδυνος ατοκίας εξαρτάται αποκλειστικά από την 

πιθανότητα της πρόωρης εμμηνόπαυσης. Ωστόσο, ακόμα και γυναίκες με 

φυσιολογικό εμμηνορυσιακό κύκλο μετά απο χημειοθεραπεία έχουν 

μειωμένη πιθανότητα σύλληψης και αυξημένη πιθανότητα εμμηνόπαυσης 

σε μικρότερη ηλικία (89,93). 

 

 Γνωσιακές αλλαγές που σχετίζονται με την θεραπεία του καρκίνου 

‘χημειο-εγκέφαλος’ (Cancer therapy-associated cognitive change 

“chemobrain”): Ένα φαινόμενο το οποίο παρατηρείται επίσης σε ασθενείς 

με καρκίνωμα μαστού είναι διαταρραχές μνήμης και συγκέντρωσης, 

στοιχεία τα οποία μειώνουν το γνωστικό επίπεδο, την ψυχολογική 

κατάσταση, καθώς και την ικανότητα εκτέλεσης επαγγελματικών και 
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καθημερινών δραστηριοτήτων (94). Τέτοιου τύπου προβλήματα, που 

αποτελούν παρενέργειες των θεραπειών κατά του καρκίνου, αυξάνονται 

όλο και περισσότερο την τελευταία 10ετία, μειώνοντας κατα πολύ την 

ποιότητα ζωής των ασθενών. 

 

 ‘Οστική υγεία’: Νεαρές γυναίκες με ιατρογενή εμμηνόπαυση λόγω 

χήμειοθεραπείας έχουν μεγάλο κίνδυνο ανάπτυξης οστεοπενίας και 

οστεοπόρωσης (83). 

 

 Σεξουαλικές διαταραχές:  Η έννοια αυτή εμπεριέχει 3 μείζονες 

διαστάσεις που περιλαμβάνουν τη σεξουαλική ταυτότητα, τη σεξουαλική 

δυσλειτουργία και τις σεξουαλικές σχέσεις (95). 

 

Η περίπτωση της σεξουαλικής ταυτότητας επηρεάζεται στην 

περίπτωση που η ασθενής υποβληθεί σε μαστεκτομή. Ο μαστός ως 

σύμβολο θηλυκότητας και ομορφιάς, ειδικότερα στις νεότερες γυναίκες, 

επηρεάζει κατά πολύ την ψυχολογία και την αυτοπεποίθησή τους μετά την 

απώλεια αυτού του προτύπου σώματος (96). 

 

Η σεξουαλική δυσλειτουργία είναι ένα αυξανόμενο φαινόμενο τόσο 

κατά τη διάρκεια όσο και μετά τη θεραπεία. Η ποιότητα της σεξουαλικής 

επαφής μειώνεται αισθητά λόγω της κολπικής ξηρότητας και 

δυσπαρευνίας που προκύπτει από τη θεραπεία (97).   

 

Η διάγνωση καρκινώματος του μαστού, καθώς και η θεραπεία 

φαίνεται να αυξάνουν τους ψυχικούς δεσμούς ενός ζευγαριού, αλλά να 

μειώνουν τις σεξουαλικές επαφές. Έχει αποδειχθεί πως όσο μεγαλύτερο 

είναι το διάστημα μεταξύ της χειρουργικής θεραπείας και σεξουαλικής 

επαφής τόσο μεγαλύτερος ο κίνδυνος διαταραχής των σεξουαλικών 

σχέσεων (98). 
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Με βάση τα ανωτέρω, η ηλικία είναι ένας παράγοντας που 

επηρεάζει προγνωστικά πολλές παραμέτρους. Ειδικότερα όσον αφορά στις 

νεαρές γυναίκες, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην επιβίωση, την 

πιθανότητα υποτροπής και την ποιότητα ζωής, καθιστώντας το υποσύνολο 

αυτό των γυναικών έναν πιο ευαίσθητο πληθυσμό. 

 

ΕΠΙΜΕΡΟΥΣ ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ - 

ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

  

Ο ιστολογικός τύπος, το μέγεθος του όγκου, η διαφοροποίησή του 

και η κατάσταση των επιχώριων μασχαλιαίων λεμφαδένων αποτελούν από 

τους σημαντικότερους προβλεπτικούς και προληπτικούς δείκτες, οι οποίοι 

αναφέρονται στην ιστολογική έκθεση ενός βιοπτικού ή χειρουργικού 

παρασκευάσματος. 

  

Ιστολογικός τύπος, μέγεθος όγκου, βαθμός διαφοροποίησης: Οι 

μελέτες έχουν δείξει πως κάποιοι ιστολογικοί τύποι έχουν καλύτερη 

πρόγνωση από άλλους. Αυτό απορρέει και από το γεγονός ότι κάποιοι 

τύποι καρκινωμάτων μαστού έχουν εξ ορισμού καλύτερο βαθμό 

διαφοροποίησης άπο άλλα, π.χ . το σωληνώδες και ηθμοειδές καρκίνωμα 

μαστού (4). Το μέγεθος του όγκου και ο βαθμός διαφοροποίσης ήταν από 

τους πρώτους δείκτες που ανακαλύφθηκαν πως λειτουργούν προγνωστικά, 

απο τους Bloom & Richardson. Οι δύο δείκτες αυτοί  εμφανίζουν σχέση 

αντιστρόφος ανάλογη με την πρόγνωση, αφού όσο αυξάνουν τα μεγέθη 

αυτών η πρόγνωση καθιστάται δυσμενής (99). 

  

Επιχώριοι μασχαλιαίοι λεμφαδένες: Το στάδιο της νόσου εξαρτάται 

από την ύπαρξη ή όχι μετάστασης στους επιχώριους λεμφαδένες, στοιχείο 

προγνωστικής σημασίας. Η παρουσία μεταστάσεων στους μασχαλιαίους 
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λεμφαδένες εμφανίζει γραμμική συσχέτιση με την πιθανότητα αλλά και το 

χρονικό εμφάνισης  της τοπικής υποτροπής (100). 

 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ - ΕΚΦΡΑΣΗ ΟΡΜΟΝΙΚΩΝ 

ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ 

 

Το στάδιο της νόσου, ο βαθμός διαφοροποίησης, καθώς και το ποσό 

έκφρασης των ορμονικών υποδοχέων του όγκου, αποτελούν τους 

ακρογωνιαίους λίθους της πρόγνωσης και των προβλεπτικών αλγορίθμων. 

Η εκτίμηση της έκφρασης των υποδοχέων οιστρογόνων, προγεστερόνης 

και HER2 είναι απαραίτητη πληροφορία που δίνεται κατα τη διάγνωση 

των καρκινωμάτων του μαστού, αφού προσφέρει τόσο προγνωστικά όσο 

και προβλεπτικά στοιχεία, για την επιλογή και την αναμενόμενη 

ανταπόκριση σε συγκεκριμένους θεραπευτικούς παράγοντες. Οι ορμονικοί 

δείκτες ελέγχονται με τη μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας, με την οποία 

εκτιμώνται το ποσό και η ένταση έκφρασής τους στους πυρήνες των 

κυττάρων. Το HER2 εκτιμάται με την μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας, τον 

φθορίζοντα in situ υβριδισμό (FISH) και τον χρωμογόνο in situ υβριδισμό 

(CISH) και τον in situ υβριδισμό αργύρου (SISH). 

 

 Οι υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης αποτελούν μέλη της 

οικογένειας των πυρηνικών υποδοχέων, οι οποίοι εν τη απουσία του 

συνδέτη τους βρισκονται ανενεργά εντός του κυτταροπλάσματος  

συνδεδεμένοι με ‘heat shock’ πρωτεϊνες (101). Ασθενείς με καρκινώματα 

τα οποία εκφράζουν αυτούς τους υποδοχείς στα νεοπλασματικά τους 

κύτταρα είναι υποψήφιοι για θεραπεία με αντι-ορμονικούς παράγοντες, 

π.χ. ταμοφιξαίνη. Οι παράγοντες αυτοί, συνδεόμενοι στους υποδοχείς 

οιστρογόνων των καρκινικών κυττάρων, αναστέλλουν την έκφραση των 
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γονιδίων που παράγουν τον TGF-a μεταγραφικό παράγοντα, μειώνοντας 

έτσι τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (102). 

  

Οι ER διαχωρίζονται σε δύο επιμέρους υποτύπους, τους ERα και το 

ERβ, με μικρές μόνο διαφορές μεταξύ των δύο. Έχει ανακαλυφθεί πως σε 

ένα ποσοστό περίπου 5-10%, σε ER αρνητικά μεταστατικά καρκινωμάτα 

μαστού η χορήγηση ταμοξιφαίνης έχει επίδραση στη θεραπεία, γεγονός 

που θεωρείται οτι οφείλεται στην υπάρξη περισσοτέρων ERβ υποδοχέων 

(103). 

  

Όσον αφορά στην προγνωστική αξία των ER, αυτή εως και σήμερα 

παραμένει μικρότερη από την προβλεπτική της αξία (104).Οι αρχικές 

μελέτες είχαν συνδέσει την έκφραση των ER με μεγαλύτερο διάστημα 

ελεύθερο νόσου και συνολικής επιβίωσης για τους ασθενείς. Πολλές ήταν 

επίσης και οι μελέτες που υποστήριζαν μειωμένη την πιθανότητα 

υποτροπών (105–108). Τις θεωρίες αυτές ακολούθησαν μελέτες με 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα παρακολούθησης, οι οποίες ανέδειξαν πως 

με το πέρασμα του χρόνου αυτές οι παράμετροι δεν φαίνεται να 

συσχετίζονται σημαντικά. Ωστόσο, η ετερογένεια των αποτελεσμάτων 

αυτών φάνηκε να οφείλεται στον διαφορετικό τρόπο εκτίμησης του δείκτη 

αυτού. Με βάση τα ανωτέρω, θεωρείται πως η έκφραση των ER φαίνεται 

να συσχετίζεται με την ταχύτητα ανάπτυξης του όγκου, παρά με την 

πιθανότητα μετάστασής του (109).   

  

Ξεκινώντας από το 1970, πολλές είναι οι έρευνες που φαίνεται να 

συσχετίζουν τους ER με την ανταπόκριση στην ορμονοθεραπεία 

(110,111). Συμπεριλαμβάνοντας ασθενείς με σταθερή νόσο, περίπου το 

60% αυτών με ER θετικά καρκινώματα μαστού ωφελούνται από τη χρήση 

ορμονοθεραπείας και εμφανίζουν σχέση γραμμική μεταξύ ποσού 
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ορμονοθετικότητας των όγκων και της ανταπόκρισης στην θεραπεία 

(109,112,113). Επιπλέον, όσοι ασθενείς έχουν ER θετικούς όγκους 

εμφανίζουν 40-50% μείωση της πιθανότητας υποτροπής, ανεξαιρέτως 

εμμηνορυσιακού κύκλου, μετά από 5ετή λήψη ταμοξιφαίνης (114). Κατ' 

αυτόν τον τρόπο, οι ER αποτελούν έναν προβλεπτικό δείκτη ανταπόκρισης 

των ασθενών με καρκίνωμα μαστού στην ορμονοθεραπεία.    

     

 Οι PR εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 1 και η έκφρασή τους 

συνδέεται άρρηκτα με αυτήν των ER, αφού αυξάνονται σε ιστούς που 

ανταποκρίνονται σε οιστρογόνα. Έτσι, η παρουσία των PR όχι μόνο 

τεκμηριώνει την ύπαρξη ER αλλά και την λειτουργικότητα αυτών, 

καθιστώντας τα έτσι καλύτερους προβλεπτικούς δείκτες για την 

ανταπόκριση στην ενδοκρινική θεραπεία από ότι οι ER (114,115). 

  

Σε αντίθεση με τους ER, οι PR σχετίζονται κατά μεγαλύτερο βαθμό 

με τον εμμηνορυσιακό κύκλο της ασθενούς, και συγκεκριμένα την 

εμμηνόπαυση, παρά με την ηλικία. Προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις PR απο ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές, 

προφανώς λόγω των υψηλότερων συγκεντρώσεων οιστρογόνων (111). Οι 

PR, όπως και οι ER, αναγνωρίζονται συχνότερα σε καλής παρά χαμηλής 

διαφοροποίησης καρκινώματα μαστού.  

  

Πολλές είναι οι μελέτες που έχουν αποδείξει την προβλεπτική αξία 

των PR σε προχωρημένα στάδια καρκινώματος του μαστού (115). 

Ασθενείς με καρκίνωμα μαστού σε προχωρημένο στάδιο (με μεταστάσεις) 

και αυξημένες συγκεντρώσεις PR έχουν αυξημένη πιθανότητα 

ανταπόκρισης στην ταμοξιφαίνη, μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου 

και μεγαλύτερο διάστημα συνολικής επιβίωσης (109). Ασθενείς με 
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μεταστατική νόσο έχουν πιθανότητα ανταπόκρισης στην ορμονοθεραπεία 

από περίπου 40% έως 60%, ανάλογα με το ποσό συγκέντρωσης PR (109).  

  

Όπως και με  τα ER έτσι και για τα  PR, η προβλεπτική τους αξία 

είναι μεγαλύτερη από ότι η προγνωστική τους αξία  (104,109) . Αρχικά 

θεωρήθηκε πως, με βάση τον άρρηκτο δεσμό που έχει με τους ER, θα ήταν 

περισσότερο πιθανό η προγνωστική αξία αυτών να είναι όμοια με αυτά 

των ER. Ωστόσο, μετά από αρκετές μελέτες με μεγάλο δείγμα πληθυσμού, 

φάνηκε πως τα κερκινώματα που ήταν ER-θετικά/PR-αρνητικά εμφάνιζαν 

έως και 28% μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής και έως και 2,6 φορές 

μεγαλύτερη θνητότητα σε αντίθεση με τα ER-θετικά/PR-θετικά 

καρκινώματα. Έτσι, τα αποτελέσματα αυτά κατέταξαν τα PR σε έναν 

θετικό προγνωστικό δείκτη (116). 

  

Το Human epidermal growth factor receptor-2 (HER2/erbB-2)   

είναι ένα Πρωτο-ογκογονίδιο που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17q21. 

Αυτό κωδικοποιεί μια διαμεμβρανική πρωτείνη, την p185HER2 , η οποία 

ονομάζεται HER2 πρωτείνη ή υποδοχέας (117). Η HER2 ανήκει στην 

οικογένεια των EGFR υποδοχέων, η οποία συνολικά απαρτίζεται από 

τέσσερα μέλη/γονίδια, που κωδικοποιούν τους υποδοχείς HER1 (EGFR ή 

C-erbB-1), HER2 (C-erbB-2 ή neu), HER3 (C-erbB-3) και HER4 (C-erbB-

4), αντίστοιχα (118). Η ενεργοποίηση των HER υποδοχέων μέσω της 

δραστηριότητας της τυροσινικής κινάσης οδηγεί σε μεταφορά σήματος και 

ενεργοποίησης του πυρήνα για κυτταρικό πολλαπλασιασμό (119). 

  

Η HER2 εντοπίζεται τόσο σε κύτταρα φυσιολογικών όσο και 

νεοπλασματικών ιστών. Στα ανθρώπινα έμβρυα έχει ανιχνευθεί στον 

νευρικό ιστό, στα οστά, στον μυϊκό ιστό, στο δέρμα, στην καρδιά, τους 

πνεύμονες και το γαστρεντερικό σύστημα (120,121). Μετά τη γέννηση η 
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HER2 συμμετέχει ενεργά στην ανάπτυξη του μαζικού αδένα, ενώ 

εκφράζεται και σε άλλους τύπους κύτταρων πλην του αιμοποιητικού 

συστήματος (122,123). Η υπερέκφραση της HER2 σχετίζεται με μια 

ποικιλία καρκίνωματων, μεταξύ αυτών και του μαστού.  

 

Ο υποδοχέας HER αποτελείται από τρία επιμέρους τμήματα, το 

εξωκυττάριο, το  λιπόφιλο διαμεμβρανικό τμήμα (εντός της κυτταρικής 

μεμβράνης) και το ενδοκυττάριο. Το εξωκυττάριο τμήμα είναι το σημείο 

όπου ενώνεται ο προσδέτης. Στο διαμεμβρανικό τμήμα λαμβάνει μέρος η 

αλληλεπίδραση της τυροσινικής κινάσης με τα σηματοδοτούμενα μόρια. 

Αυτό προκαλεί διμερισμό της τυροσινικής κινάσης και αυτο-

φωσφορυλίωση, που έχει αποτέλεσμα την ενεργοποίηση διάφορων 

μεταγραφικών λειτουργιών (124). Στο ίδιο σημείο πρόσδεσης των 

σηματοδοτούμενων μορίων, το διαμεμβρανικό τμήμα, προσδένονται και 

τα αντισώματα κατά τον ανοσοϊστοχημικό έλεγχο ποσού έκφρασης του 

HER2.  

 

Κάθε υποδοχέας HER έχει ειδικούς προσδέτες που ενώνονται και 

ενεργοποιούν τις μεταγραφικές λειτουργίες, εκτός από τον HER2. Μέχρι 

και σήμερα δεν έχει ανευρεθεί ειδικός προσδέτης του υποδοχέα αυτού. 

Έρευνες έχουν δείξει πως παρά την απουσία ειδικών προσδετών για την 

ενεργοποίησή του, αυτός καθίσταται λειτουργικός μέσω των προσδετών 

άλλων υποδοχέων της οικογενείας HER (125). Έτσι, η HER2 θεωρείται 

ως ένας συν-υποδοχέας, ο οποίος έχει τη δυνατότητα να ετεροδιμερίζεται 

και να συμμετέχει στην ενεργοποίηση και μετάδοση σήματος χωρίς να έχει 

κάποιον ειδικό προσδέτη (119). Κατ' αυτόν τον τρόπο εξηγείται η 

υπερέκφραση/ενίσχυση του HER2 στα καρκινώματα, όπου  ενισχύεται η 

πρόσδεση χαμηλής συγγένειας προσδετών στο HER2, με αποτέλεσμα την 

αύξηση της ενδοκυττάριας σηματοδότησης (125).  
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Η εξέταση της πρωτεΐνης HER2 σήμερα είναι απαραίτητη σε κάθε 

περιστατικό καρκινώματος μαστού. Αυτή εφαρμόζεται σε ιστολογικό 

υλικό κύβων παραφίνης με διάφορες μεθόδους, όπως με την 

ανοσοϊστοχημεία (IHC) και τον φθορίζοντα in situ υβριδισμό. 

 

Η ενίσχυση του HER2 παρατηρήθηκε αρχικά σε καρκινώματα 

μαστού και έπειτα σε καρκινώματα ωοθηκών, πνεύμονα, στομάχου και 

στοματικής κοιλότητας (126–130). Η υπερέκφραση/ενίσχυση του HER2 

αναγνωρίζεται στο 15%-20% των καρκινωμάτων μαστού και σχετίζεται 

με σημαντική μείωση του χρόνου συνολικής επιβίωσης και υποτροπής, σε 

σχέση με ασθενείς που δεν εμφανίζουν την υπερέκφραση. Επιπλέον, οι 

ασθενείς με καρκινώματα μαστού που εμφανίζουν ενίσχυση του HER2 

αποτελούν υποψήφιους με αυξημένη ευαισθησία στην ανταπόκριση σε 

αντι-HER2 θεραπεία ο συνδυασμός trastuzumab και χημειοθεραπείας 

(131).  Με βάση τα ανωτέρω, ο HER2 αποτελεί έναν δείκτη με 

προγνωστική αλλά και προβλεπτική σημασία (132). 

 

Πέρα από την προβλεπτική και προγνωστική σημασία του κάθε 

δείκτη μεμονωμένα, φαίνεται πως και ο συνδυασμός αυτών δίνει επιπλεόν 

πληροφορίες. Έτσι, καρκινώματα τα οποία είναι ER/PR θετικά τείνουν να 

έχουν καλύτερο βαθμό διαφοροποίησης, καλύτερη έκβαση και είναι 

υποψήφια για ενδοκρινική θεραπεία, σε αντίθεση με τα ER/PR αρνητικά 

καρκινώματα (114,115). Καρκινώματα τα οποία είναι ER/PR/HER2 

αρνητικά κατατάσσονται, όπως περιγράφηκε παραπάνω, στα τριπλά 

αρνητικά καρκινώματα. Λίγες είναι οι γνώσεις μας για τα τριπλά αρνητικά 

καρκινώματα και την παρούσα περίοδο γίνονται μεγάλες μελέτες 

αποκρυπτογράφησης αυτού του μοριακού τύπου καρκινώματος σε 

υποτύπους οι οποίοι θα είναι κατάλληλοι για στοχευμένη θεραπεία με 

βάση το μικροπεριβάλλον αυτών (133). 
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5. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Πολλές είναι οι παράμετροι οι οποίες λαμβάνονται υπ' όψιν για τη 

θεραπεία του διηθητικού καρκινώματος μαστού, όπως τα επιμέρους 

κλινικά (π.χ ηλικιακή ομάδα) και ιστοπαθολογικά ευρήματα και ο 

μοριακός τύπος. Οι παράμετροι αυτές συνεχώς εμπλουτίζονται από νέες 

έρευνες και νέες ανακαλύψεις, οι οποίες συνεχώς μεταβάλλουν τα 

πρωτόκολλα θεραπείας, βαδίζοντας προς την εξατομικευμένη θεραπεία, 

με στόχο το όφελος των ασθενών.  

 

ΕΝΤΟΠΙΣΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Χειρουργική θεραπεία 

 

Όλα τα διηθητικά καρκινώματα μαστού, με εξαίρεση αυτά τα οποία 

συνοδεύονται από απομακρυσμένες μεταστάσεις, αφαιρούνται 

χειρουργικά (134). Συγκεκριμένα, σήμερα έχουμε τη δυνατότητα 

αποφυγής ριζικών και επίπονων χειρουργικών μαστεκτομών, όπως αυτές 

συνηθίζονταν στο παρελθόν. Σε διηθητικά καρκινώματα πρώιμου σταδίου, 

εφόσον τηρούνται συγκεκριμένες προϋποθέσεις, υπάρχει η δυνατότητα 

τμηματεκτομής, η οποία ανάλογα με τα ιστολογικά ευρήματα 

συμπληρώνεται θεραπευτικά από ακτινοβολία στην περιοχή και τη χρήση 

συστηματικής θεραπείας (135).  Τα κύρια ιστολογικά ευρήματα που θα 

καθορίσουν τον τύπο της επιπρόσθετης θεραπείας είναι η ύπαρξη ή όχι 

διηθητικού καρκινώματος επί του χειρουργικού ορίου, η ύπαρξη ή όχι 

DCIS επί του ορίου, με θεμιτή απόσταση αυτού από το τελευταίο τα 2 mm, 

ο μοριακός τύπος κακρινώματος και η ύπαρξη ή όχι μετάστασης στους 

επιχώριους λεμφαδένες (136–139). 
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Οι περιπτώσεις κατά τις οποίες ακολουθείται μαστεκτομή 

καθορίζονται από το μέγεθος του όγκου, την πολυεστιακότητα, την 

αδυναμία επίτευξης καθαρών ορίων, το ιστορικό ακτινοβολίας στην 

περιοχή, την δυνατότητα πλαστικής αποκατάστασης και τη επιθυμία της 

ίδιας της ασθενούς (140). 

 

Ακτινοβολία 

 

Η ακτινοβολία χρησιμοποιείται συμπληρωματικά στις περιπτώσεις 

τμηματεκτομής ή μαστεκτομής, όπου τα χειρουργικά όρια του 

εγχειρητικού παρασκευάσματος έχουν διήθηση από DCIS ή διηθητικό 

καρκίνωμα (135). Επιπλεόν, η ακτινοβολία χρησιμοποιείται στις 

περιπτώσεις προχωρημένου σταδίου μεταστατικού καρκινώματος μαστού 

ως παρηγορητική θεραπεία, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις μεταστάσεων στο 

ΚΝΣ (141,142). 

 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Ορμονοθεραπεία 

 

Η ορμονοθεραπεία χρησιμοποιείται σε όλα τα καρκινώματα των 

οποίων τα νεοπλασματικά κύτταρα εκφράζουν ορμονικούς υποδοχείς, 

όπως είναι δηλαδή τα αυλικού τύπου καρκινώματα. Με την 

ορμονοθεραπεία επιτυγχάνεται η διακοπή ή και η καθυστέρηση της 

προόδου των ορμονοεξαρτώμενων καρκινωμάτων, διακόπτοντας με 

ποικίλους τρόπους την οδό σηματοδότησης των ορμονών. Για παράδειγμα, 

οι αγωνιστές GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) ή αλλιώς LH-RH 

(luteinizing hormone-releasing hormone) διακόπτουν την ωοθηκική 

λειτουργία, αναστέλλοντας το ερέθισμα για την παραγωγή ορμονών που 
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προέρχεται από την υπόφυση (143). Εναλλακτικά,  υπάρχουν οι 

αναστολείς αρωματάσης, οι οποίοι απενεργοποιούν την αρωματάση, η 

οποία συμμετέχει στην παραγωγή οιστρογόνων από τους περιφερικούς 

ιστούς. Τέτοιους αποτελούν δύο μη στεροειδικές ουσίες, η Αναστοζόλη 

και η Λετροζόλη (Anastrozole and letrozole) και η στεροειδική 

αρωματάση Εξεμεστάνε (Exemestane) (144,145). Οι εκλεκτικοί ρυθμιστές 

υποδοχέων οιστρογόνων (Selective estrogen receptor modulators-SERMs) 

αποτελούν μόρια τα οποία συνδέονται στους υποδοχείς οιστρογόνων και 

εμποδίζουν τη σύνδεση με τα οιστρογόνα. Τον πιο γνωστό SERM αποτελεί 

η Ταμοξιφαίνη, η οποία δρα ως ανταγωνιστής οιστρογόνων στον μαστό, 

αλλά έχει την αντίθετη δράση στο ενδομήτριο (146). Η  Φουλβεστράντη 

(fulvestrant) αποτελεί SERM με αποκλειστικά ανταγωνιστική δράση στον 

μαστό. 

 

Με βάση τα ανωτέρω, στις προεμμηνορυσιακές γυναίκες που 

εμφανίζουν αυλικού τύπου διηθητικά καρκινώματα μαστού οι γενικές 

οδηγίες είναι να λαμβάνουν GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) και 

Ταμοξιφαίνη ως συστηματική θεραπεία, εκτός κάποιων εξαιρέσεων. Για 

τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναικες φαίνεται πως η θεραπεία εκλογής είναι 

οι αναστολείς αρωματάσης με ή χωρίς συμπληρωματκή θεραπεία με 

Ταμοξιφαίνη (135,147,148). 

 

Χημειοθεραπεία 

 

Η χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται κατ’ εξοχήν για τη θεραπεία 

HER2 θετικών και τριπλά αρνητικών καρκινωμάτων μαστού, καθώς και 

στις περιπτώσεις υψηλού κινδύνου αυλικού τύπου Β καρκινωμάτων 

μαστού. Αυτή χορηγείται είτε προεγχειρητικά είτε μετεγχειρητικά. Τα πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενα σχήματα αποτελούν οι ανθρακυκλίνες και οι 
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ταξάνες, ωστόσο σε ειδικές περιπτώσεις χρησιμοποιείται ακόμη η 

cyclophosphamide/methotrexate/5-fluorouracil (CMF) (135). Σε αντίθεση 

με την ορμονοθεραπεία, η οποία διατηρεί θετικά αποτελέσματα σε βαθος 

χρόνου, η χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται για τα άμεσα αποτελέσματα 

που προκαλεί, μειώνοντας τον ρυθμό της ανεξέλεγκτης ανάπτυξης του 

νεοπλάσματος (149). Η άμεση αυτή ανταπόκριση των καρκινωμάτων στη 

χημειοθεραπεία οφείλεται στο γεγονός οτι αυτή στοχεύει στην κυτταρική 

διαίρεση. 

 

Οι ανθρακυκλίνες που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των 

καρκινωμάτων του μαστού αφορούν Δοξυρουβικίνη, Επιρουβικίνη και το 

PLD (pegylated lipodoxorubicin), με την πρώτη να είναι η πιο ευρέως 

διαδεδομένη. Οι ανθρακυκλίνες λειτουργούν καταστρέφοντας το γενετικό 

υλικό των νεοπλασματικών κυττάρων (144). Η λειτουργία αυτή, όμως, δεν 

περιορίζεται μόνο στα νεοπλασματικά κύτταρα, με αποτέλεσμα να 

προκαλούνται αρκετές και βαριές ανεπιθύμητες ενέργειες με τη χορήγηση 

τους, όπως καρδιοτοξικότητα και αιμοτολογικές διαταρραχές (150). 

 

Η Ντοσεταξέλη και η Πακλιταξέλη (docetaxel and paclitaxel), 

αποτελούν ταξάνες οι οποίες χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 

καρκινώματος του μαστού. Η χρήση τους αποτελεί πρώτη γραμμή 

επιλογής, ειδικά στις περιπτώσεις όπου έχει προηγηθεί θεραπεία με 

ανθρακυκλίνες κατα την οποία υπήρξε πρόοδος ή υποτροπή της νόσου 

(151,152). 

 

ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Όπως αναφερθήκαμε εκτενώς ανωτέρω, όταν τα νεοπλασματικά 

κύτταρα εκφράζουν εμφανίζουν ενίσχυση του HER2 η διαμεμβρανική 



44 
 

πρωτεϊνη αυτών εκφράζεται σε ανώμαλα υψηλά επίπεδα λειτουργώντας 

έτσι ως υποδοχέας HER2 (153). Καρκινώματα των οποίων τα 

νεοπλασματικά κύτταρα εμφανίζουν HER2 ενίσχυση αναφέρονται ως 

HER2 θετικά καρκινώματα και συνήθως εμφανίζουν αντίσταση προς την 

ορμονοθεραπεία (154). Για τον λόγο αυτόν, στα καρκινώματα αυτά είναι 

αναγκαία η χρήση στοχευμένης θεραπείας, η οποία αφορά σε φάρμακα με 

αντί-HER2 δράση, όπως είναι η Τραστουζουμάμπη ή αλλιώς Herceptin.  

 

6. ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΟΝ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΝ  

 

Μη νεοπλασματικά στοιχεία που συμβάλλουν στην ετερογένεια του 

καρκινώματος του μαστού αποτελούν οι διαλυτές εξωκυττάριες 

πρωτεΐνες, ινοβλάστες, το ενδοθήλιο, τα λιποκύτταρα, τα μακροφάγα και 

άλλα λευκοκύτταρα (155).  Τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερες 

μελέτες επικεντρώνονται στα στοιχεία του μικροπεριβάλλοντος του 

καρκίνου του μαστού, διευρευνόντας τις κλινικές επιπτώσεις (156,157).   

 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

 

Μια θεμελιώδης λειτουργία του ανθρώπινου ανοσοποιητικού 

συστήματος είναι να αναγνωρίζει και να εξαλείφει ανωμαλίες που 

προκύπτουν από την εμφάνιση νεοπλασματικών νεοαντιγόνων (immune-

surveillance/ανοσοεπιτήρηση).  

 

 Το ανοσολογικό σύστημα του ανθρώπου στηρίζεται σε δύο 

μεγάλους πυλώνες: Την έμφυτη (innate)/φυσική ανοσολογική απάντηση 

και την προσαρμοστική ανοσολογική απάντηση, καθεμία απο τις οποίες 
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λειτουργεί μεμονωμένα, αλλά και σε συνδυασμό με την άλλη (Εικόνα 

2)(158). 

  

Η έμφυτη ανοσολογική απάντηση αποτελεί την πρώτη και 

παλαιότερη γραμμή υπεράσπισης του ανθρώπινου οργανισμού. 

Αποτελείται από φυσικά, βιοχημικά και κυτταρικά στοιχεία υπεράσπισης. 

Φυσικά στοιχεία υπεράσπισης αποτελούν οι ανατομικοί φραγμοί, όπως το 

δέρμα και οι βλεννογόνοι. Βιοχημικά αποτελούν τα διάφορα πεπτίδια, 

πρωτεΐνες κ.ά., ενώ στα κύτταρα υπεράσπισης συμπεριλαμβάνονται τα 

μαστοκύτταρα, τα μακροφάγα, τα δενδριτικά κύτταρα, τα κύτταρα-

φυσικοί φονείς, τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και τα 

ηωσινόφιλα κοκκικοκύτταρα. Η έμφυτη ανοσολογική απάντηση αποτελεί 

την πρώτη γραμμή άμυνας στον οργανισμό, δρώντας άμεσα εντός των 

πρώτων ωρών/ημερών έναντι του ξενιστή περιορίζοντας την εξάπλωσή 

του.  

Εικόνα 2: Οι δύο πυλώνες της ανοσολογικής απάντησης του ανθρώπου προς τον ξενιστή 
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Η προσαρμοστική ανοσολογική απάντηση αποτελεί τη δεύτερη 

γραμμή υπεράσπισης του οργανισμού. Αυτή ενεργοποιείται 4-7 μέρες 

μετά από αυτή της έμφυτης ανοσολογικής απάντησης, εφόσον αυτή δεν 

μπορέσει να περιορίσει και να εξουδετερώσει τον ξενιστή. Η 

προσαρμοστική ανοσολογική απάντηση είναι ειδική ως προς το παθογόνο 

που παρουσιάζεται, έτσι πιο εξειδικευμένη ως απάντηση από την έμφυτη. 

Ορόσημο της απάντησης αυτής αποτελεί ο ταχύς πολλαπλασιασμός των Τ 

και  Β  λεμφοκυττάρων. Ένα επιπλέον χαρακτηριστικό αποτελεί η ‘μνήμη’ 

των Τ λεμφοκυττάρων, ικανότητα η οποία επιτρέπει την άμεση 

ανταπόκρισή τους στην περίπτωση που το αντιγόνο επανεμφανιστεί σε 

δεύτερο χρόνο.    

 

Δεδομένου ότι οι διαγνώσεις των καρκινωμάτων μαστού 

λαμβάνουν μέρος αφού υπάρξει μια ανιχνεύσιμη/ψηλαφητή μάζα, ήδη 

αυτά έχουν διαφύγει επιτυχώς από τον κύκλο αυτόν της 

ανοσοπαρακολούθησης. Ωστόσο, η κατάσταση, ακόμα και στο στάδιο 

αυτό, μπορεί να αντιστραφεί είτε με τη χρήση χημειοθεραπείας και 

ακτινοθεραπείας, οι οποίες θα προκαλέσουν την παραγωγή νέων 

αντιγόνων, που θα ενεργοποιήσουν την ανοσοαπάντηση, είτε με τη χρήση 

νέων θεραπειών, που επανενεργοποιούν την ανοσιακή απάντηση προς τον 

νεοπλασματικό ιστό. Τα τελευταία αποτελούν  αναστολείς σημείων 

ελέγχου ανοσιακής απάντησης (immune-checkpoint inhibitors) 

εξατομικευμένα αντικαρκινικά εμβόλια (personalized cancer vaccines) και 

προσαρμοστική Τ κυτταρική θεραπεία (adoptive T-cell therapy), 

θεραπείες που βρίσκονται ακόμα σε κλινικές δοκιμές (159).   

 

Εχει φανεί πως τριπλά αρνητικά καρκινώματα και HER2+ 

καρκινώματα εμφανίζουν μεγαλύτερο φορτίο μεταλλάξεων απ' ό,τι τα 

Luminal A και Luminal B, το οποίο προκαλεί υψηλότερα επίπεδα ογκο-
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ειδικών αντιγόνων, γεγονός που οδηγεί σε μεγαλύτερη και πιο ισχυρή 

ανοσολογική απάντηση (160–162). 

  

Για να κατανοήσει κανείς καλύτερα τα στάδια της ανοσολογικής 

απάντησης θα πρέπει να αντιληφθεί τον κύκλο σταδιακών γεγονότων που 

ακολουθεί αυτή απέναντι στα καρκινώματα/ξενιστές, με σκοπό την 

εξάλειψή τους (163): 

 

1. Πρώτο στάδιο: Κατά την κακρινογένεση παράγονται και  

απελευθερώνονται νεο-αντιγόνα στην κυκλοφορία, τα οποία 

αιχμαλωτίζονται από τα δενδριτικά κύτταρα μέσω των MHCI και 

MHCII μορίων για επεξεργασία. Για να προκληθεί η ανοσολογική 

ανταπόκριση των Τ λεμφοκυττάρων στη σύνδεση αυτήν θα πρέπει 

να σηματοδοτηθούν από εξειδικευμένα σηματοδοτικά μόρια, όπως 

προφλεγνομώδεις κυτταροκίνες και παράγοντες που παράγονται 

είτε απο τα αποπίπτοντα νεοπλασματικά κύτταρα είτε από τη 

χλωρίδα του εντέρου. 

2. Δεύτερο στάδιο: Τα αντιγονοπαρουσιαστικά δενδριτικά κύτταρα 

(antigen presenting cells/APC) παρουσιάζουν τα αιχμαλωτισμένα 

νεο-αντιγόνα στα T λεμφοκύτταρα. 

3. Τρίτο στάδιο: Η παρουσίαση αυτή έχει αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση των εκτελεστικών Τ λεμφοκυττάρων (T-Effector 

Cells), με σκοπό την ανταπόκρισή τους στα νεο-αντιγόνα του 

καρκινώματος. Η φύση της ανοσιακής απάντησης θα εξαρτηθεί από 

την αναλογία των εκτελεστικών T λεμφοκυττάρων προς αυτή των 

ρυθμιστικών T λεμφοκυττάρων (T-regulators cells/Tregs) στο 

σύνολο των ανταποκριθέντων Τ λεμφοκυττάρων. 

4. Τέταρτο στάδιο: Το ενεργοποιημένο εκτελεστικό Τ λεμφοκύτταρο 

ταξιδεύει μέσω των αγγείων στον νεοπλασματικό ιστό. 
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5. Πέμπτο στάδιο: Φτάνοντας στον νεοπλασματικό ιστό, διηθεί το 

νεοπλασματικό στρώμα αυτού. 

6. Έκτο στάδιο: Τα εκτελεστικά Τ λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν και 

προσδένονται στα νεοπλασματικά κύτταρα μέσω της 

αλληλεπίδρασης μεταξύ του T λεμφοκυτταρικού υποδοχέα και του 

αντιγόνου που βρίσκεται συνδεδεμένο στο MHCI. 

7. Έβδομο στάδιο: Με την ολοκλήρωση της σύνδεσης T 

λεμφοκύτταρο-νεοπλασματικό αντιγόνο το νεοπλασματικό κύτταρο 

εξαλείφεται. Ο θάνατος του νεοπλασματικού κυττάρου 

απελευθερώνει επιπλέον αντιγόνα στην κυκλοφορία, τα οποία θα 

συνεχίσουν και θα ενδυναμώσουν τον κύκλο της ανοσιακής 

απάντησης (Εικόνα 3). 

Η σημαντική αυτή κατανόηση της ανοσιακής απάντησης του οργανισμού 

έναντι των καρκινωμάτων επήλθε με τη διαπίστωση πως  ο κύκλος αυτός 

Εικόνα 3: Ο κύκλος καρκίνου-ανοσολογικής απάντησης (Τροποπιημένο σχήμα από Chen 

D. και Mellman I., 2013)(160) 
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δεν λειτουργεί ιδανικά ως προς την εξάλειψη του καρκίνου, αφου στην 

αντίθετη περίπτωση ο οργανισμός ο ίδιος θα μπορούσε να εξαλείψει την 

ύπαρξη οποιασδήποτε νεοπλασματικής εξεργασίας.  

 

Η παρατήρηση αυτή οδήγησε αρκετούς ερευνητές να 

χρησιμοποιούν τον όρο ‘ανοσο-επεξεργασία’ (immunoediting) έναντι του 

όρου ‘ανοσο-επιτήρηση’, διαχωρίζοντας την απάντηση του οργανισμού 

έναντι των καρκινωμάτων σε 3 στάδια.  

 

Το 1ο στάδιο, ‘η εξάλειψη’ (elimination), αποτελεί την ανοσολογική 

απάντηση του οργανισμού προς τη διηθητική ανάπτυξη του 

καρκινώματος, όπως αυτή περιγράφεται ανωτέρω.  

 

Το 2ο στάδιο αποτελεί την ‘ισορροπία’ (equilibrium process), κατά 

την οποία τα νεοπλασματικά κύτταρα τα οποία έχουν επιβιώσει από τη 

φάση εξάλειψης και τα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος έρχονται 

σε μια δυναμική ισορροπία.  Η κοίτη του όγκου (tumor bed) περιέχει 

πολλά γενετικά ασταθή και ταχέως μεταλλασσόμενα νεοπλασματικά 

κύτταρα. Σε αυτή τη φάση όσα νεοπλασματικά κύτταρα έχουν επιβιώσει 

ανιχνεύονται και εξαλείφονται, αλλά τα νέοσχηματιζόμενα φέρουν 

μεταβολές ανθεκτικές προς την αρχική ανοσολογική απάντηση. Η όλη 

αυτή διαδικασία αποτελεί και την πιο χρονοβόρα από τα τρία στάδια, 

διαρκώντας μέχρι και χρόνια.  

 

Στο τρίτο στάδιο, αυτό της ‘διαφυγής’ (escape), τα νεοπλασματικά 

κύτταρα έμφανίζουν πλέον ισχυρή αντίσταση ως προς την αναγνώριση 

ή/και εξουδετέρωση τους από το ανοσολογικό σύστημα, μέσω των 
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γενετικών και επιγενετικών αλλαγών, με αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο 

πολλαπλασιασμό τους (Εικόνα 4) (164).  

Συμπερασματικά, σε κάθε στάδιο μπορεί να υπάρξουν επιπλοκές, με 

αποτέλεσμα τη διατάραξη της ομαλής ροής του κύκλου της ανοσιακής 

απάντησης. Σε κάποιες περιπτώσεις τα νεο-αντιγόνα που παράγονται από 

τα καρκινικά κύτταρα δεν αναγνωρίζονται και διαφέυγουν των 

δενδριτικών κυττάρων, ενώ σε άλλες περιπτώσεις, όταν αυτά 

αιχμαλωτίζονται από τα δενδριτικά κύτταρα, αναγνωρίζονται ως αντιγόνα 

του ίδιου οργανισμού και όχι του όγκου, με αποτέλεσμα την κινητοποίηση 

των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων έναντι των εκτελεστικών. Σε άλλες 

Εικόνα 4: Ανοσοεπεξεργασία. Η ‘εξάλειψη’ αντιστοιχεί στην ανοσοπαρακολούθηση. Στο στάδιο της 

‘ισορροπίας’ η συνεχής ανοσολογική απάντηση και αλληλεπίδραση της με τα νεοπλασματικά κύτταρα 

δημιουργεί ένα νεοπλασματικό στρώμα (tumor bed) που περιέχει πολλά γενετικά ασταθή και ταχέως 

μεταλλασσόμενα νεοπλασματικά κύτταρα Η ‘διαφυγή’ αποτελεί το στάδιο οπου τα νεοπλασματικά 

κύτταρα αναπτύσουν ισχυρή αντίσταση προς την ανοσολογική απάντηση  με αποτέλεσμα τον 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό τους.  

Πράσινο: κύτταρα φυσικοί φονείς, Κίτρινο: CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα, Ροζ: CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα, 

Πορτοκαλί αστέρι: Κυτταροκίνες, Γκρι: κύτταρα στρώματος, Μπλε: νεοσχηματισθέντα νεοπλασματικά 

κύτταρα, Κόκκινος κεραυνός: κυτταροτοξική αντίδραση Τ-λεμφοκυττάρων έναντι των 

νεοπλασματικών κυττάρων, Μωβ: Εξουδετερωμένο νεοπλασματικό κύτταρο,  Κεραμιδί: τύπος 

νεοπλασματικού κύττάρου, Πορτοκαλί: Νεοπλασματικό κύτταρο ανθεκτικό προς την ανοσολογική 

απάντηση.  
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περιπτώσεις, τα ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα δεν μπορούν να 

μεταναστεύσουν στον όγκο ή να διηθήσουν το στρώμα ή και 

καταστέλλεται η λειτουργία τους από άλλα στοιχεία του 

μικροπεριβάλλοντος (165).  

 

Το κάθε στάδιο στον κύκλο της ανοσίας αποτελεί σταθμό 

(checkpoint) διερεύνησης με στόχο τη δημιουργία ανοσοθεραπειών που θα 

ενισχύσουν την ανοσιακή απάντηση προς τα καρκινικά κύτταρα, χωρίς 

αυτή να καταστεί επιβλαβής προς τα μη νεοπλασματικά κύτταρα 

(166,167).  

 

Ένα πεδίο το οποίο έχει μελετηθεί και κατανοηθεί σε μεγάλο 

ποσοστό αποτελεί η συμμετοχή της αγγειακής αιμάτωσης στην πρόοδο της 

νόσου και την ανταπόκριση στη θεραπεία. Ο συνεχής πολλαπλασιασμός 

που παρατηρείται στα συμπαγή νεοπλάσματα οδηγεί σε υποξία των ιστών 

και συνεχή αγγειογένεση, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός 

δυσλειτουργικού μικροαγγειακού υποστρώματος, στο οποίο παράδοξα 

υπάρχει μικρή και αργή αιματική ροή (168–170). Το γεγονός αυτό δεν 

επιτρέπει στον θεραπευτικό παράγοντα να διεισδύσει εύκολα στους ιστούς 

αυτούς και επιπλέον μειώνεται η αποτελεσματικότητα αυτού λόγω της 

υποξίας (171). Επιπλέον, η υποξία των ιστών σχετίζεται με 

μεσεγχυματικούς/stem cell υποτύπους, τη φλεγμονή, την ίνωση, τη 

μειωμένη απορρόφηση φαρμάκων και τη μείωση της ανοσοαπάντησης 

(172). Έτσι, οι γνώσεις αυτές βοήθησαν στη δημιουργία θεραπευτικών 

παραγόντων, που θα έχουν στόχο τη μείωση της αγγειογένεσης και τη 

δημιουργία ενός πιο ‘φυσιολογικού’ νεοπλασματικού υποστρώματος, 

όπως τους αναστολείς έναντι του αγγειακού ενδοθηλιακού παράγοντα 

ανάπτυξης και του υποδοχέα αυτών (VEGF/VEGFR). 
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Δύο άλλα πεδία στα οποία έχουν στραφεί την τελευταία πενταετία 

οι έρευνες είναι η κατανόηση της προγνωστικής και προβλεπτικής αξίας 

του ποσοστού των διηθούντων τον όγκο λεμφοκυττάρων (TILs) καθώς και 

στον άξονα PD1/PD-L1. 

 

ΤΟ ΠΟΣΟΣΤΟ ΤΩΝ ΔΙΗΘΟΥΝΤΩΝ ΤΟΝ ΟΓΚΟ 

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ (TILs) 

 

Με τις έρευνες να στρέφονται στη μελέτη του μικροπεριβάλλοντος 

του καρκινώματος του μαστού και άλλων συμπαγών όγκων, τεκμηριωμένα 

πια υπάρχουν αρκετά δεδομένα που να ανάγουν τα TILs σε δείκτη που 

μπορεί να ληφθεί υπ' όψιν  και να συμμετέχει στη διαμόρφωση της 

κλινικής διαχείρισης των ασθενών.    

 

Τα TILs μπορεί να λειτουργήσουν με δύο άκρως αντίθετους 

τρόπους, είτε ελέγχοντας την ανάπτυξη και πρόοδο του καρκινώματος είτε 

ανοσοκατασταλτικά, επιτρέποντας τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των 

νεοπλασματικών κυττάρων (173). Η επίδραση και το αποτέλεσμα της 

παρουσίας των TILs εξαρτάται από το είδος και το ποσό των διάφορων 

μονοκυτταρικών φλεγμονωδών στοιχείων που την απαρτίζουν. 

 

Τα CD8+ T λεμφοκύτταρα, τα CD4+ T βοηθητικά κύτταρα (T 

helper 1-Th1), που παράγουν ιντερφερόνη, τα κύτταρα-φυσικοί φονείς 

(natural killer cells), καθώς και μερικοί υπότυποι μακροφάγων, αποτελούν 

μονοκυτταρικά φλεγμονώδη στοιχεία που ελέγχουν την ανάπτυξη και την 

πρόοδο του καρκινώματος. Αντίθετα,  η παρουσία Τ βοηθητικών 

κυττάρων 2 (Τ helper 2-Th2), Μ2 μακροφάγων, DC2 δενδριτικών 

κυττάρων, μυελικής προέλευσης ανοσοκατασταλτικών κυττάρων 

(myeloid-derived suppressor cells -MDSC) και FOXP3+ ρυθμιστικών Τ 
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λεμφοκυττάρων (Treg) σχετίζεται με λιγότερο ευνοϊκά αποτελέσματα ως 

προς τον περιορισμό των καρκινωμάτων (Εικόνα  5) (174). Συγκεκριμένα, 

έχει αποδειχθεί πως η παρουσία ΝΚ και Th1 κυττάρων σχετίζεται με 

καλύτερη πρόγνωση, ενώ η παρουσία MDSC και Tregs καταστέλλει την 

ανοσολογική απάντηση έναντι του καρκίνου και έτσι μειώνει την 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία (175–178). Τέλος, τα Β λεμφοκύτταρα 

και πλασματοκύτταρα έχουν είτε ρυθμιστικό είτε εκτελεστικό χαρακτήρα, 

δρώντας κατασταλτικά ή διεγερτικά στην ανοσολογική απάντηση έναντι 

του καρκίνου. Η διαμόρφωση αυτή εξαρτάται από το πλαίσιο στο οποίο 

θα γίνει η αλληλεπίδραση.  

 

Παρά την περιπλοκότητα που προκύπτει από τα ανωτέρω, δεν 

υπάρχει ακόμα σαφής οδηγία για την αναγνώριση του ποσού και του 

υποσυνόλου των TILs  στα καρκινώματα μαστού, ενώ η χρήση 

ανοσοϊστοχημείας λαμβάνει μέρος κυρίως και στη διάκριση μεταξύ 

καρκινικών κυττάρων και TILs (179). 
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Τ λεμφοκύτταρο 

 

Τα Τ λεμφοκύτταρα προέρχονται από τα αρχέγονα αιμοποιητικά 

κύτταρα, τα οποία παράγονται κατα την εμβρυϊκή ηλικία στο ήπαρ, έπειτα 

στον μυελό των οστών και μέσω του θύμου αδένα διαφοροποιούνται στους 

διάφορους υποτύπους, που χαρακτηρίζονται από διαφορετικές μεταξύ 

τους λειτουργίες. Με την είσοδο των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 

στον θύμο αδένα, αυτά μπορεί να ωριμάσουν προς Β ή Τ λεμφοκύτταρα, 

κύτταρα-φυσικούς φονείς (natural killer cells), μυελοειδή και δενδριτικά 

κύτταρα (180). 

Εικόνα 5: Τα κυτταρικά στοιχεία της ανοσολογικής απάντησης μπορούν να ελέγξουν και να περιορίσουν την 

ανάπτυξη του όγκου ή να συνεισφέρουν στην δημιουργία ενός ανοσοκατασταλτικού περιβάλλοντος που θα 

επιτρέψει την πρόοδο και ανάπτυξη του όγκου.  

Μ: μακροφάγο, DC: δενδριτικό κύτταρο, IFNγ: ιντερφερόνη γ, Ig’s: ανοσοσφαιρίνες, IL10: ιντερλευκίνη-10,  

IL21: ιντερλευκίνη-21, MDSC: ανοσοκατασταλτικό κύτταρο προερχόμενο από τον μυελό, N: πολυμορφοπύρηνικο 

ουδετερόφιλο λευκοκύτταρο, NK: κύτταρα φονείς, NKT: Τ-λεμφοκύτταρα φυσικοί φονείς, Tfh: Βοηθητικό Τ-

λεμφοκύτταρο του βλαστικού κέντρου, Th: Βοηθητικό CD4+ Τ-λεμφοκύτταρο, TGFβ: Μεταμορφωτικός 

αυξητικός παράγοντας β, Treg: Ρυθμιστικό Τ-λεμφοκύτταρο. (Salgado et. al., 2017)(171) 
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Τα Τ λεμφοκύτταρα διαχωρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες η 

κάθε μια απο τις οποίες υποταξινομείται σε άλλες μικρότερες. Οι δύο 

αυτές κατηγορίες προκύπτουν από την διαμόρφωση των T κυτταρικών 

υποδοχέων (T cell receptor-TCR) εντός του θύμου αδένα, όπου η μια 

κατηγορία αφορά στα κύτταρα τα οποία διαμορφώνουν στις αβ αλυσίδες 

του TCR και υποταξινομούνται αργότερα σε CD4+ και CD8+ Τ 

λεμφοκύτταρα και η άλλη κατηγορία αφορά στα κύτταρα που 

διαμορφώνουν τις γδ αλυσίδες του TCR απο τα οποία θα δημιουργηθούν 

άλλοι υπότυποι T λεμφοκυττάρων με ειδικά λειτουργικά χαρακτηριστικά 

(εικόνα 6)(181,182).  

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Ανάπτυξη Τ λεμφοκυττάρων και ωρίμανση αυτών 



56 
 

CD8+ T λεμφοκύτταρα 

 

Τα CD8+ λεμφοκύτταρα ανήκουν στην ομάδα των εκτελεστικών Τ 

λεμφοκυττάρων, τα οποία είναι κυτταροτοξικά (CD8+ cytotoxic T 

lymphocytes - CTLs) (183). Αναγνωρίζει κακοήθη ή ιικά μολυσμένα 

κύτταρα και προκαλεί απόπτωση των κυττάρων στόχων με την 

απελευθέρωση κυτταρολυτικών κοκκίων ή με την έκφραση προσδεμάτων 

υποδοχέων θανάτου (death receptors), όπως είναι το FasL. Η αναγνώριση 

των αντιγόνων γίνεται μέσω του μορίου μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας τάξης Ι, που εντοπίζεται στα διάφορα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (184,185). 

 

CD3+ Τ λεμφοκύτταρα 

  

Το CD3 (cluster of cell differentiation 3) αφορά ένα σύμπλοκο 

πρωτεϊνών στο TCR που ενεργοποιεί τα άωρα Τ λεμφοκύτταρα σε CD8+ 

Τ λεμφοκύτταρα. Το σύμπλοκο αυτό αποτελείται από τέσσερις αλυσίδες, 

την CD3γ αλυσίδα, την CD3δ αλυσίδα και δύο CD3ε αλυσίδες (186).  

Η παρουσία του CD3 σε όλα τα στάδια διαφοροποίησης των Τ 

λεμφοκυττάρων το καθιστά έναν χρήσιμο δείκτη για την ταυτοποίηση 

αυτών στους διάφορους ιστούς.   

 

CD4+ Τ λεμφοκύτταρα 

  

Τα CD4+ Τ λεμφοκύτταρα διαιρούνται σε πολλούς κυτταρικούς 

υποπληθυσμούς ή φαινότυπους, κάτι το οποίο καθορίζεται από τη φύση 

και συγκέντρωση των αντιγόνων, τον τύπο των αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων, τις κυτταροκίνες στις οποίες θα εκτεθούν καθώς και πληθώρα 

άλλων μορίων του μικροπεριβάλλοντος. To CD4+ λεμφοκύτταρο 
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μετατρέπεται σε ένα Τ βοηθητικό κύτταρο (T-helper/Th) με σκοπό την 

ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων, μέσω κυτταροκινών, για την 

παραγωγή αντισωμάτων.  

  

Συνολικά υπάρχουν 7 υπότυποι CD4+ Τ βοηθητικών κυττάρων. Τα 

Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh (Βοηθητικό Τ λεμφοκύτταρο του 

βλαστικού κέντρου) και τα ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα (Tregs). 

 

Th1: Η μετατροπή προς Th1 προκαλείται μέσω των ιντερλευκινών 

12 και 18 και των τύπου 1 Ιντερφερονών (Ιντερφερόνη-α και Ιντερφερόνη-

β), που εκκρίνονται από τα δενδριτικά κύτταρα και μακροφάγα μετά την 

ενεγροποίησή τους από ενδοκυττάρια παθογόνα. Αυτό διεγείρει την 

ισχυρή ανοσολογική απάντηση έναντι των αντιγόνων, αλλά συμμετέχει 

και στην παθογένεια αυτοάνοσων νοσημάτων και την ανάπτυξη 

αντιδράσεων επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας (187). 

 

Th2: Η μετατροπή προς αυτόν τον τύπο οφείλεται σε εξωκυττάρια 

παθογόνα, και στη διαδικασία αυτήν συμμετέχουν οι ιντερλευκίνες 4, 25, 

33 και 11, που εκκρίνονται από τα μαστοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα 

κοκκιοκύτταρα και τα Τ λεμφοκύτταρα-φυσικούς φονείς (188).  

 

Th9: Αυτός ο τύπος CD4+ λεμφοκυττάρου προκαλεί την άυξηση 

παραγωγής βλέννης, ηωσινοφιλίας, την υπερπλασία του επιθηλίου και τη 

μυϊκή σύσπαση ως απάντηση προς διάφορες αλλεργιογόνες διαδικασίες. 

Στη μετατροπή του συμμετέχουν οι Ιντερλευκίνες 9 και 10 (189). 

 

Th17: Αυτά οφείλονται στη συνδυαστική δράση των Ιντερλευκινών 

6, 21 και 23, καθώς και στον μεταμορφωτικό αυξητικό παράγοντα β (TGF-

β). Τα Th17 εντοπίζονται κυρίως στον βλεννογόνο του γαστρεντερικού και 
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στον πνεύμονα και προάγουν την παραγωγή κυτταροκινών και 

φλεγμονωδών διαμεσολαβητών. H παρουσία τους έχει συσχετισθεί με 

νοσήματα που συνοδεύονται από έντονα φλεγμονώδη περιβάλλοντα, όπως 

η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος κ.ά. 

(190). 

 

Th22: Ο ρόλος τους είναι η παραγωγή αντιμικροβιακών πεπτιδίων, 

η επαγωγή πολλαπλασιασμού των κερατινοκυττάρων και η συμμετοχή 

στην επούλωση του δέρματος. Στην διαμόρφωσή τους συμμετέχουν οι 

Ιντερλευκίνες 6 και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων-α (TNF-a) (191). 

 

Tfh: Εντοπίζονται στα βλαστικά κέντρα των λεμφαδένων και 

συμμετέχουν στην ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων για παραγωγή 

αντισωμάτων. Επιπλέον, συμμετέχουν στη δημιουργία βλαστικών 

κέντρων, τη μετατροπή Β λεμφοκυττάρων σε πλασματοκύτταρα και την 

παραγωγή Β λεμφοκυττάρων μνήμης (192).  

 

Ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα (Tregs): Αποτελούν το 5%-10% των 

συνολικών βοηθητικών Τ λεμφοκυττάρων σε υγιείς ενήλικες. Θεωρούνται 

ανενεργά σε απουσία Ιντερλευκινών-2. Η δράση και η προέλευσή τους τα 

διαχωρίζει σε δύο υποτύπους, τα φυσικά Tregs προερχόμενα από τον θύμο 

αδένα και αυτά που παράγονται στην περιφέρεια (193,194). Η παραγωγή 

των Tregs είναι ουσιαστική για την αποφυγή αυτοάνοσων νοσημάτων σε 

περιπτώσεις παρατεταμένης ανοσολογικής απάντησης. Καταστέλλουν την 

ενεργοποίηση, τον πολλαπλασιασμό και την εκτελεστική δράση 

ανοσολογικών κυττάρων  όπως τα CD8+ και CD4+ Τ λεμφοκύτταρα. 

Έτσι, σε περιπτώσεις καρκινωμάτων τα Tregs συμμετέχουν στην 

ανοσοδιαφυγή τους (194). 
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Η μελέτη των TILs τα τελευταία χρόνια οδήγησε στη συσσώρευση 

αρκούντων δεδομένων ώστε να να αποκτήσουν ενεργό ρόλο στην κλινική 

διαχείριση ασθενών. Αρχικά, γνωρίζουμε πως τα υψηλά TILs απαντώνται 

κυρίως σε τριπλά αρνητικά και HER2 θετικά καρκινώματα μαστού, 

καρκινώματα με υψηλό φορτίο μεταλλάξεων, σε αντίθεση με τα αυλικού 

τύπου καρκινώματα μαστού, των οποίων το φορτίο των μεταλλάξεων και 

κατ' επέκταση το ποσοστό των TILs είναι χαμηλό (117,195,196). 

  

Τα TILs έχουν αποδειχθεί προγνωστικοί δείκτες, αφού πολλές είναι 

οι μελέτες και οι μετα-αναλύσεις, οι οποίες αποδεικνύουν πως η παρουσία 

υψηλού ποσοστού TILs σε τριπλά αρνητικά και HER2+ καρκινώματα 

αυξάνει τη διάρκεια ελεύθερης νόσου και τη συνολική επιβίωση, απ' ό,τι 

σε αυτά με χαμηλό ποσοστό (195,196). 

  

Φαίνεται, επίσης, πως τα TILs μπορούν να δράσουν προβλεπτικά 

στην ανταπόκριση ορισμένων ασθενών με καρκίνωμα μαστού σε 

νεοεπικουρικές θεραπείες μέσω της διέγερσης της έμφυτης και 

προσαρμοστικής αντίστασης (197,198). Πολλές είναι οι μελέτες στις 

οποίες ασθενείς με τριπλά αρνητικά καρκινώματα μαστού και HER2+ 

καρκινώματα μαστού με υψηλά ποσοστά TILs που έλαβαν νεοεπικουρική 

χημειοθεραπεία είχαν και μεγαλύτερα ποσοστά πλήρους παθολογικής 

ανταπόκρισης (pathological complete respond), καθώς και συνολικής 

επιβίωσης (199,200). Σημαντικό ρόλο στην πρόβλεψη πλήρους 

παθολογικής ανταπόκρισης φαίνεται να διαδραματίζει το σύνολο των 

συμμετέχοντων στο φλεγμονώδες διήθημα κυττάρων, αφού πολλές είναι 

οι μελέτες που έχουν συσχετίσει τα CD8+ Τ λεμφοκύτταρα με την αύξηση 

του χρόνου υποτροπής νόσου (201,202). Συγκεκριμένα, ασθενείς με 

υψηλότερες αναλογίες CD8+/CD4+ και CD8+/FOXP3+ κύτταρα 
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προθεραπευτικά έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα πλήρους παθολογικής 

αναπόκρισης (203).  

 

Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω,  η ανοσολογική ανταπόκριση προς τον 

καρκίνο υπάρχει, ιδιαίτερα σε κάποιους ειδικούς υποτύπους 

καρκινωμάτων μαστού. Έτσι, η ενίσχυση της ανταπόκρισης αυτής 

αποτελεί αντικείμενο μελέτης των επιστημόνων, με τις έρευνες να 

στρέφονται κυρίως στον σχεδιασμό εμβολίων και επαγωγέων κυτταρικού 

θανάτου μέσω της ανοσολογικής απάντησης (inducers of immunogenic 

cell death) σε διάφορες κλινικές μελέτες ή/και στη χρήση ακτινοθεραπείας. 

 

 Η χρήση εμβολίου μαστοσφαιρίνης-Α φαίνεται να συσχετίζεται με 

τη μείωση του ποσοστού των Tregs και αύξηση της παραγωγής 

Ιντερφερόνης γ, συμβάλλοντας έτσι στην ενίσχυση της ανοσολογικής 

απάντησης (204). 

 

 To MUC-1, μια γλυκοπρωτεΐνη που εντοπίζεται στην επιφάνεια 

των κυττάρων, αναγνωρίζεται σε υψηλές ποσότητες στα νεοπλασματικά 

κύτταρα καρκινωμάτων μαστού. Ο σχεδιασμός εμβολίου με αντι-MUC1 

ιδιότητες σε αρχικές μελέτες φαίνεται να συμβάλλει στην παράταση 

επιβίωσης ασθενών με καρκίνο μαστού, ωστόσο χρειάζονται  επιπλεόν 

μελέτες προς επιβεβαίωση αυτού (205). 

 

Το PANVAC αποτελεί εμβόλιο με γονίδια που στοχεύουν στο CEA 

και MUC-1, και στις υπάρχουσες μελέτες φαίνεται πως αυξάνει τον λόγο 

των κυτταροροξικών Τ-λεμφοκυττάρων/Tregs (206). 

 

Οι ενέσιμοι HER2 μεσολαβητές (HER2 mediators) φαίνεται να 

αποτελούν υποσχόμενα θεραπευτικά μέσα, αυξάνοντας τον 
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πολλαπλασιασμό των Τ λεμφοκυττάρων, ακόμα και στις περιπτώσεις 

καρκινωμάτων μαστού με ήπια έκφραση του HER2 στα νεοπλασματικά 

κύτταρα (207–209). 

 

Οι ανθρακυκλίνες, αποτελούν χημειοθεραπευτικούς παράγοντες που 

φαίνεται να αυξάνουν την ανοσολογική απάντηση προς τον καρκίνο. 

Συγκεκριμένα, η χορήγησή τους προκαλεί αύξηση του ολικού αριθμού των 

Τ λεμφοκυττάρων και ειδικότερα των Τγδ κυττάρων που παράγουν IL-17, 

των αντιγονοπαρουσιαστικών δενδριτικών κυττάρων, καθώς και στην 

επαγωγή θανάτου ανοσολογικών κυττάρων (197,198,210–212). 

 

Οι ταξάνες φαίνεται να επηρεάζουν την ανοσολογική απάντηση. 

Συγκεκριμένα, οι μελέτες έχουν δείξει πως αυξάνουν το ποσό της 

ανοσολογικής απάντησης μέσω της άυξησης των NK, των Τ 

λεμφοκυττάρων και της Ιντερφερόνης-γ. Επιπλέον, αυξάνουν την Τ 

λεμφοκυτταρική διήθηση και μειώνουν το ποσό των Tregs, των IL-1, TNF, 

των προσταγλανδινών Ε2, καθώς και τη μεταφορά σήματος στο STAT3 

(213–217).  

 

Η carboplatin συμβάλλει στη μείωση των Tregs και αύξηση της 

Ιντερφερόνης γ και των CD8+ T λεμφοκυττάρων. Οι έρευνες δείχνουν πως 

τα TILs σε ασθενείς με TNBC και HER2+ καρκινώματα μαστού έχουν 

προβλεπτική αξία στις περιπτώσεις χορήγησης carboplatin (218,219). 

 

Η κυκλοφωσφαμίδη αποτελεί ένα φάρμακο γνωστό για τις 

ανοσοκατασταλτικές του ιδιότητες. Ωστόσο, αυτές φαίνεται να 

εξαρτώνται από τον τρόπο χορήγησής του. Η μετρονομική χορήγηση σε 

μικρές δόσεις φαίνεται να ευνοεί την ανοσολογική απάντηση, μειώνοντας 

των συνολικό αριθμό και τη δραστηριότητα των Tregs (212,214,220).  



62 
 

Η ακτινοθεραπεία αποτελεί ήδη μέρος υπαρχόντων πρωτοκόλλων 

θεραπειών στον καρκίνο του μαστού. Όσον αφορά στη συμμετοχή της ως 

επαγωγέα ανοσολογικής απάντησης έναντι των καρκινωμάτων μαστού, 

φαίνεται πως μπορεί να δράσει βοηθητικά. Η γ-ακτινοβολία φαίνεται πως 

μπορεί να προκαλέσει τον θάνατο των νεοπλασματικών κυττάρων μέσω 

της ανοσολογικής απάντησης, με τη διαδικασία της απόπτωσης που 

προκαλείται από την τριφωσφορική αδενοσίνη, την έκκριση πρωτεΐνης Β1 

και την έκφραση της καλρετικουλίνης (221). 

 

Ο ΑΞΟΝΑΣ PROTEIN CELL DEATH 1/PROTEIN CELL DEATH 

LIGAND 1 (PD1/PD-L1) 

 

 Ένας άξονας ο οποίος παρουσιάζει ιδιαίτερο επιστημονικό 

ενδιαφέρον και συμμετέχει στον κύκλο της ανοσιακής απάντησης είναι 

αυτός του PD1/PD-L1 (εικόνα 7).  

Εικόνα 7: Θεραπείες στόχοι – ανοσολογικός κύκλος (Τροποπιημένο σχήμα από 

Chen D. και Mellman I., 2013)(160) 
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PD1 

 

Το PD1 ειναι μια μοριακού βάρους 55KDa διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη, η οποία αποτελεί συντονιστικό παράγοντα της οικογενείας 

Β7/CD28. Εντοπίζεται μεταξύ άλλων στη μεμβρανική επιφάνεια CD8+ 

και CD4+ Τ λεμφοκυττάρων, σε κύτταρα-φυσικούς φονείς (Natural Killer 

cells), σε Β λεμφοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα (222,223).    

 

Η κύρια λειτουργία του PD1 είναι να περιορίζει την δραστηριότητα 

των T λεμφοκυττάρων στους περιφερικούς ιστούς μετά την ενεργοποίησή 

τους λόγω φλεγμονής και έτσι τον περιορισμό της αυτοάνοσης απάντησης 

(224–228). Κατ' αυτόν τον τρόπο, αποτελεί έναν ανασταλτικό μηχανισμό 

προς την αυτοάνοση απάντηση εντός του μικροπεριβάλλοντος των όγκων 

(229–231). Η έκφραση του PD1 προκαλείται με την ενεργοποίηση των T 

λεμφοκυττάρων (223). Η σύνδεση του PD1 με έναν από τους προσδέτες 

του, το PD-L1 ή το PD-L2, αναστέλλει την παραγωγή κινασών, οι οποίες 

υπό αντίθετες συνθήκες ενεργοποιούν τα Τ λεμφοκύτταρα μέσω της 

φωσφατάσης SHP2, αλλά και άλλων οδών (222).  

 

PD-L1 

  

Το PD-L1 ή αλλιώς B7H1 ή CD274 αποτελεί έναν από τους πιο 

μελετημένους προσδέτες του PD1. Εντοπίζεται στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη ποικίλων τύπων κυττάρων, όπως των αιμοποιητικών π.χ. Τ 

λεμφοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα, μακροφάγα και μαστοκύτταρα, αλλά 

και σε μη αιμοποιητικά κύτταρα, όπως ενδοθηλιακά, επιθηλιακά και μυϊκά 

κύτταρα (232).  
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Τα επίπεδα του PD-L1 σε φυσιολογικούς ιστούς είναι εξαιρετικά 

χαμηλά, ενώ η συγκέντρωσή τους ανευρίσκεται υψηλή σε νεοπλασματικά 

κύτταρα (233). 

 

ΟΔΟΙ ΕΚΦΡΑΣΗΣ PD-L1 ΣΕ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΚΑΙ 

ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΕΝΤΟΣ ΤΟΥ 

ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 

 

Όλο και περισσότερες είναι οι ερευνητικές μελέτες που 

υποστηρίζουν πως η ανοσοθεραπεία μπορεί να αποβεί θεραπευτική σε 

καρκινώματα προχωρημένου σταδίου. Παρά την παρουσία κλινικών 

πλεονεκτημάτων με τη χρήση ανασταλτικών παραγόντων έναντι του 

άξονα  PD1/PD-L1, η προβλεπτική αξία του PD-L1 δεν έχει ακόμα 

εδραιωθεί (234).  Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ενώ η έκφραση του PD-

L1 στα νεοπλασματικά κύτταρα θα μπορούσε να αποτελέσει έναν πολλά 

υποσχόμενο βιοδείκτη ανταπόκρισης σε μια θεραπεία με παράγοντες 

έναντι του άξονα PD1/PD-L1, έχουν ανευρεθεί περιστατικά σε PD-L1 

αρνητικούς ασθενείς με ανταπόκριση σε αντι-PD1/PD-L1 θεραπεία 

(235,236). Επιπλέον, υπάρχουν μελέτες που επιδεικνύουν μια συσχέτιση 

μεταξύ της έκφρασης PD-L1 σε λεμφοκύτταρα και ανταπόκρισης σε αντι-

PD1/PDL1 θεραπεία (237–239). 

  

Δεδομένης της ετερογένειας έκφρασης του PD-L1 στους διάφορους 

ιστούς, είναι σημαντικό να κατανοήσουμε τη σηματοδότηση που προκαλεί 

την έκφραση του PD-L1 στα νεοπλασματικά και αιμοποιητικά κύτταρα 

εντός του μικροπεριβάλλοντος του καρκινώματος. 

  

Δύο είναι οι μηχανισμοί ρύμθισης της έκφρασης του PD-L1, η επίκτητη 

αντίσταση-εξωγενής μηχανισμός όγκου και η εγγενής αντίσταση-εσωτερικός 
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μηχανισμός όγκου (Εικόνα 8). Στην πρώτη περίπτωση το νεοπλασματικό 

κύτταρο ενεργοποιεί τον ίδιο μηχανισμό που χρησιμοποιεί ένα 

φυσιoλογικό κυττάρο, το οποίο σε περιπτωσεις όπου  υπάρχει μια 

φλεγμονώδης απάντηση προς κάποιον ξενιστή εκφράζει PD-L1 με σκοπό 

να μετριάσει τη βλάβη που θα προκληθεί σε αυτό. Το PD-L1 εκφράζεται 

στα νεοπλασματικά κύτταρα ως ανταπόκριση σε φλεγμονώδη σήματα, 

όπως έιναι οι ιντερφερόνες. Στη δεύτερη περίπτωση η έκφραση του PD-

L1 αποτελεί μέρος εσωτερικών σηματοδοτικών οδών εντός του 

νεοπλασματικού κυττάρου. Τέτοιες οδοί είναι της PI3K–AKT, που 

παρατηρείται συχνότερα σε γλοιοβλαστώματα, η οδός του ALK 

(Anaplastic Lymphoma Kinase), που απαντάται κυρίως στα λεμφώματα, 

και σπανιότερα η οδός του STAT3 (signal transducer and activator of 

transcription 3), που εντοπίζεται συχνότερα στα καρκινώματα του 

πνεύμονα (240).  

   

Εικόνα 8: Εγγενής και επίκτητη ανοσολογική αντίσταση 
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ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ – ΣΤΟΧΟΙ 

 

Οι πολλαπλές μελέτες που έχουν γίνει και συνεχίζουν να 

διεξάγονται επικεντρωμένες στον άξονα του PD1-PD-L1 στους συμπαγείς 

όγκους διάφορων συστημάτων έχουν ήδη κατά πολύ εμπλουτίσει τις 

γνώσεις των ερευνητών (237,241). Στον μαστό, η χρήση των αντι-PD-L1 

παραγόντων βρίσκεται ακόμα στην φάση των κλινικών δοκιμών και 

περιορίζεται σε μεταστατικά καρκινώματα μαστού (242). 

 

Το  MPDL3280A (ATEZOLIZUMAB) αποτελεί μια ανθρώπινη 

IgG1, ένα μονοκλωνικό αντι-PD-L1 αντίσωμα με έναν τροποποιημένο Fc 

υποδοχέα. Ο τροποποιημένος αυτός Fc υποδοχεάς αναστέλλει την 

εξαρτώμενη από το αντίσωμα κυτταροτοξικότητα (antibody depented 

cellular cytotoxicity- ADCC). Η μελέτη του σε διάφορες κλινικές δοκιμές 

μεταστατικών TNBC έδειξε πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα, με ένα 

συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης να κυμαίνεται από 19%-38%, πλήρη 

ανταπόκριση έως και 3%, μερική ανταπόκριση έως 34% και σταθερή νόσο 

έως και σε 44% των συμμετεχόντων (243,244). 

 

Το AVELUMAB είναι επίσης μια ανθρώπινη IgG1 και ένα 

μονοκλωνικό αντι-PD-L1 αντίσωμα, το οποίο προσφέρει κλινικό όφελος 

σε ασθενείς με μεταστατικά TNBC. Συγκεκριμένα, σε κλινική δοκιμή 58 

ατόμων  με χρήση του AVELUMAB ως μονοθεραπεία το συνολικό 

ποσοστό ανταπόκρισης ήταν 5,2%, με 3 εξ αυτών να έχουν μερική 

ανταπόκριση και  15 εξ αυτών να εμφανίζουν σταθερή νόσο. Κανένας 

ασθενής δεν εμφάνισε πλήρη ανταπόκριση. Η χρήση AVELUMAB σε 

συνδυασμό με χημειοθεραπευτικό παράγοντα σε άλλη κλινική δοκιμή με 

μεταστατικά τριπλά αρνητικά καρκινώματα μαστού (TNBC) ανέδειξε 

υψηλότερα ποσοστά συνολικής ανταπόκρισης, με 3% των συμμετεχόντων 
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να εμφανίζει πλήρη ανταπόκριση, 34% μερική ανταπόκριση και 44% 

αυτών σταθερή νόσο (244). 

 

Δύο ακόμα παράγοντες που μελετώνται σε πολλαπλές κλινικές 

μελέτες, χωρίς ωστόσο να υπάρχουν ακόμα σαφή συμπεράσματα ως προς 

τον τρόπο και την απόδοση της χρήσης τους, αποτελούν το 

DURVALUMAB και το BMS-936559 (233,244). 

 

 

  

  

 

  



68 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

ΥΛΙΚΑ 

 

Στην παρούσα αναδρομική μελέτη αρχικά αναζητήθηκαν στο 

ηλεκτρονικό αρχείο του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του  

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων (GiCell) όλα τα 

καρκινώματα μαστού που διεγνώσθησαν το 2016. Τυπώθηκαν όλες οι 

εκθέσεις και επελέγησαν αυτές που αφορούσαν σε διηθητικά καρκινώματα 

μαστού. Όλα τα περιστατικά καταγράφηκαν σε αρχείο excel και 

μελετήθηκαν τα επιμέρους κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

των ασθενών και των καρκινωμάτων αυτών. Συγκεκριμένα, 

καταγράφηκαν το γένος και η ηλικία των ασθενών, ο ιστολογικός βαθμός 

κακοηθείας των καρκινωμάτων, ο ιστολογικός υπότυπος, η μέγιστη 

διάμετρος, ο αριθμός εστιών και η ύπαρξη ή όχι νεοπλασματικών 

εμβόλων, περινευρικής διήθησης ή/και η νεοπλασματική μετάσταση σε 

λεμφαδένα/ες. Επιπλέον, καταχωρήθηκαν ο βαθμός έκφρασης των 

οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων, η κατάσταση του HER2 

και ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού MIB-1/ki67 αυτών. Στο 

στάδιο αυτό, ο αριθμός περιστατικών που αφορούσε σε νεαρές γυναίκες 

(≤40 ετών) ήταν περιορισμένος (4 περιστατικά). Για τον λόγο αυτόν 

προβήκαμε επιπλέον σε μια αναδρομική αναζήτηση δεκαετίας στο 

ηλεκτρονικό αρχείο του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων (έως και το 2007), ώστε να συλλέξουμε ικανό αριθμό 

περιστατικών που αφορούσαν σε νεαρές γυναίκες και έτσι να κάνουμε μια 

πιο ολοκληρωμένη μελέτη. Ανευρέθησαν συνολικά 104 ασθενείς, όλες 

γυναίκες, με μέση ηλικία τα 35 έτη (20-40 ετών).  
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Η πλειονότητα των καρκινωμάτων ήταν μη ειδικού τύπου, ενώ 

3/104 (2,9%) ήταν νευροενδοκρινικά, ένα ήταν λοβιακό, ένα βλεννώδες, 

ένα μεταπλαστικό,  ένα μικροθηλώδες, ένα συμπαγές θηλώδες, ένα 

ενδοκυστικό θηλώδες και ένα μεικτού τύπου καρκίνωμα.  

 

Από το σύνολο αυτό των νεαρών γυναικών, για περαιτέρω 

διερεύνηση επηλέγησαν μόνο όσα καρκινώματα μαστού ήταν μη ειδικού 

τύπου και επρόκειτο για χειρουργικά παρασκευάσματα μαστού. Από το 

αρχειακό υλικό του Εργστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων αναζητήθηκε σε 

κάθες περιστατικό μια ιστική τομή αιματοξυλίνης-ηωσίνης που περιείχε 

κέντρο και περιφέρεια του όγκου. Από τα 90 περιστατικά τελικά 

συνελλέχθησαν 45, είτε γιατί τα υλικά των ασθενών είχαν διεκδικηθεί από 

τους ασθενείς, είτε γιατί δεν περιείχαν αρκετή έκταση όγκου ή/και 

περιφέρειάς του, είτε γιατί αφορούσαν σε βιοπτικό υλικό (οι βιοψίες 

μαστού δεν συμπεριλήθφθηκαν στη μελέτη αυτήν). Αφού ανευρέθηκε η 

καλύτερη τομή αιματοξυλίνης-ηωσίνης, συνελλέχθησαν και οι αντίστοιχοι 

κύβοι παραφίνης. Αυτοί περιέχουν αντιπροσωπευτική τομή του 

νεοπλάσματος που κατά την μακροσκοπική επεξεργασία (όταν αυτή έγινε 

σε παρελθόντα χρόνο) μονιμοποιήθηκαν εγκαίρως, σε διάλυμα ουδέτερης 

φορμόλης, επεξεργάστηκαν βάσει πρωτοκόλλου και εγκλείσθηκαν σε 

κύβους παραφίνης. Απο τον κάθε κύβο παραφίνης κόπηκαν στον 

μικροτόμο 10 τομές πάχους 3-4 μm για περαιτέρω ανοσοϊστοχημικό 

έλεγχο (CD3+, CD8+, PD-L1). 
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ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά ασθενών και 

καρκινωμάτων αυτών 

  

 Δεδομένου ότι η μελέτη είναι αναδρομική, πολλά απο τα δεδομένα 

συσχέτισης υπήρχαν από τις υπάρχουσες ιστολογικές εκθέσεις που 

ανασύρθηκαν από το αρχειακό υλικό του Πανεπιστημιακού Γενικού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Συγκεκριμένα, κατεγράφησαν το γένος και η 

ηλικία των ασθενών, ο βαθμός διαφοροποίησης των καρκινωμάτων, ο 

ιστολογικός υπότυπος, η μέγιστη διάμετρος, ο αριθμός εστιών και η 

ύπαρξη ή όχι νεοπλασματικών εμβόλων, η περινευρική διήθηση ή/και η 

νεοπλασματική μετάσταση σε λεμφαδένα/ες. Παράλληλα, 

καταχωρήθηκαν ο βαθμός έκφρασης των οιστρογονικών και 

προγεστερονικών υποδοχέων, το HER2 και ο δείκτης κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού MIB-1/ki67 αυτών. Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω, τα 

δεδομένα καταγράφηκαν σε αρχείο excel. 

 

Εκτίμηση του ποσοστού μονοκυτταρικών φλεγμονωδών κυττάρων 

(TILs) 

 

 Στις ιστολογικές τομές αιματοξυλίνης ηωσίνης που συνελλέχθησαν 

και επελέχθησαν τελικά για συμμετοχή στη μελέτη έγινε εκτίμηση του 

ποσοστού μονοκυτταρικών φλεγμονωδών κυττάρων (TILs) που 

διηθούσαν το νεοπλασματικό στρώμα σύμφωνα με τις προτεινόμενες 

οδηγίες της διεθνούς ομάδας εργασίας των TILs (174).  

 

Η επιλογή των 45 πλακιδίων (από 45 ασθενείς) έγινε ώστε να 

υπάρχει σαφής απεικόνιση του διηθητικού ορίου του καρκινώματος, 
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καθώς και επαρκής νεοπλασματικός ιστός για την εκτίμηση του ποσοστού 

των TILs στο στρώμα, καταλήγοντας τελικά στο αντιπροσωπευτικότερο 

για την κάθε ασθενή πλακίδιο (245).  

 

 Στην μελέτη αυτήν έγινε εκτίμηση του ποσοστού των στρωματικών 

TILs με βάση τις τελευταίες οδηγίες των Salgado et al. (171). Σύμφωνα με 

αυτές, υπάρχουν τα εξής στάδια (Eικόνα 9):  

 

1. Επιλογή της περιοχής του όγκου που θα μελετηθεί 

2. Προσδιορισμός στρωματικών και ενδο-ογκικών TILs 

3. Σάρωση του όγκου σε μικρή μεγέθυνση 

4. Διάκριση τύπου φλεγμονώδους διήθησης 

5. Εκτίμηση ποσοστού TILs στο νεοπλασματικό στρώμα 
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Εικόνα 9: Τυποποιημένη προσέγγιση για την αξιολόγηση των TILs στον καρκίνο του μαστού 

(Salgado et. al., 2015)(176) 
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Η εκτίμηση έγινε με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου συμπαρατήρησης 

από μια παθολογοανατόμο και την ερευνήτρια, κατά τη διάρκεια της 

οποίας ελήφθησαν υπ' όψιν και οι εξής παράμετροι (174): 

 

• Τα TILs εκτιμήθηκαν εντός των ορίων του διηθητικού 

καρκινώματος, συμπεριλαμβάνοντας το κέντρο του όγκου και τα 

διηθητικά όρια. Διηθητικό όριο αποτελεί η περιοχή 1 χιλιοστού που 

διαχωρίζει το νεοπλασματικό κύτταρο στην περιφέρεια του 

διηθητικού καρκινώματος απο τον λοιπό μαζικό αδένα της 

ασθενούς. Το κέντρο του όγκου ορίζεται ως όλη η λοιπή περιοχή 

του καρκινώματος από το νεοπλασματικό κύτταρο που αναφέρεται 

ανωτέρω (Εικόνες 10 και 11). 

• TILs εκτός των ορίων που αναφέρονται ανωτέρω ονομάζοναι ‘περι-

ογκικά TILs’ και δεν συμπεριελήφθησαν στη μέτρηση.    

• TILs σε περιοχές με μηχανικές αλλοιώσεις, νέκρωση, αντιδραστική 

υαλοειδοποίησηή σε περιοχές απ' όπου έχει ληφθεί βιοψία δεν 

συμπεριελήφθησαν στη μέτρηση.  

• Το ποσοστό των TILs εκτιμήθηκε μόνο με βάση τα μονοπύρηνα 

φλεγμονώδη κύτταρα. Τα πολυπύρηνα ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα 

δεν συμπεριελήφθησαν στη μέτρηση αυτήν. 

• Αν και η εκτίμηση του ποσοστού των TILs  σε μόνο ένα πεδίο (4-5 

μm, μεγέθυνση Χ200 έως 400) ανά ασθενή θεωρείται επαρκής, 

εφόσον υπήρχε η δυνατότητα εκτίμησης περισσότερων πεδίων, 

αυτά καταγράφονταν και κατέληγε με έναν μέσο όρο, αποφεύγοντας 

τις μετρήσεις που αφορούσαν μόνο ‘hot spots’. 
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Μετά τη λεπτομερή καταμέτρηση των ποσοστών των TILs, τα 

καρκινώματα αρχικά διαχωρίστηκαν σε τρεις κατηγορίες ≤10%, 11-60% 

και >60%, με βάση τις αρχικές κατευθυντήριες οδηγίες που υπήρχαν στη 

βιβλιογραφία τη δεδομένη περίοδο. Αυτές οι τρεις κατηγορίες τελικά 

διαχωρίστηκαν σε δύο, με χαμηλά TILs να ορίζεται το ποσοστό <60% και 

υψηλά TILs αυτά που είναι ≥60% (179). 

 

 

 

Εικόνα 10: Περιοχές του διηθητικού καρκινώματος όπως όρίζονται από τον Salgado et. al. 

2017 (171). 
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Εικόνα 11a: Παράδειγμα εκτίμησης του ποσοστού των στρωματικών TILs 

σε περιστατικό της έρευνας. Επιλογή περιοχής όγκου προς μελέτη. 

Εικόνα 11β: Παράδειγμα εκτίμησης του ποσοστού των στρωματικών TILs 

σε περιστατικό της έρευνας. Καθορισμός στρωματικής περιοχής. 
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Εικόνα 11γ: Παράδειγμα εκτίμησης του ποσοστού των στρωματικών TILs σε 

περιστατικό της έρευνας. Εξέταση σε μεγαλύτερη μεγέθυνση. 

Εικόνα 11δ: Παράδειγμα εκτίμησης του ποσοστού των στρωματικών TILs σε 

περιστατικό της έρευνας. Καθορισμός τύπου φλεγμονής και εκτίμηση ποσοστού 

στρωματικών TILs. Στο συγκεκριμένο περιστατικό το ποσοστό των στρωματικών 

TILs εκτιμήθηκε ως υψηλό. 
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Ανοσοϊστοχημική μελέτη  

 

Για την πραγματοποίηση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης για τα CD3 

και CD8, από τους κύβους παραφίνης των περιστατικών κόπηκαν τομές 

πάχους 4 μm και τοποθετήθηκαν σε θετικά φορτισμένες αντικειμενοφόρες 

πλάκες. Στη συνέχεια για το κάθε αντίσωμα ακολουθήθηκαν τα εξής 

βήματα, σε ημιαυτοματοποιημένο μηχάνημα DAKO Autostainer Link 48:  

 

1. Θερμική επεξεργασία σε κλίβανο.  

2. Τοποθέτηση αυτοκόλητης ταινίας με γραμμοκώδικα.  

3. Θέρμανση και αποπαραφίνωση του ιστού. 

4. Αποκάλυψη του αντιγονικού επιτόπου με την χρήση κατάλληλου 

διαλύματος.  

5. Επώαση με τα πρωτογενή αντισώματα (Πίνακας 5).  

6. Ενίσχυση με το σύστημα ενίσχυσης DAKO.  

7. Χρήση του DAB Detection Kit (DAKO) 

8. Αντιχρώση με αιματοξυλίνη   

 

Για την πραγματοποίηση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης για το PD-

L1, από τους κύβους παραφίνης των περιστατικών κόπηκαν τομές πάχους 

3 mm και τοποθετήθηκαν σε θετικά φορτισμένες αντικειμενοφόρες 

πλάκες. Στη συνέχεια για το κάθε αντίσωμα ακολουθήθηκαν τα εξής 

βήματα:  

 

1. Αποπαραφίνωση των τομών σε ξυλόλη για 20 λεπτά.  

2. Ενυδάτωση των ιστών σε κατιούσα αλκοολών (20 εμβαπτίσεις σε 

αλκοόλη 100%, 100%, 96%, 80% και 70%) και τοποθέτησή τους 

για μεταφορά σε απεσταγμένο Η2Ο.  
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3. Ανάκτηση των αντιγονικών επιτόπων με θερμική επεξεργασία σε 

φούρνο μικροκυμάτων. Τοποθέτηση των τομών εντός ρυθμιστικού 

διαλύματος ΕDTA (1000ml απεσταγμένο Η2Ο + 0,37 gr EDTA, 

pH=8) και θέρμανση σε φούρνο μικροκυμάτων στα 800 Watt για 2 

λεπτά και στα 300 Watt για 7 λεπτά. Στη συνέχεια έγινε ξέπλυμα με 

Η2Ο βρύσης. 

4. Εμβάπτιση των τομών σε διάλυμα 0,3% Η2Ο2 σε σκοτεινό μέρος 

για 10 λεπτά, για την απάλειψη της ενεργότητας της ενδογενούς 

υπεροξειδάσης, και ξέπλυμα με Η2Ο βρύσης 

5. Ξέπλυμα (5 λεπτά x 2) με TBS (1800ml N/S + 200 ml Tris όπου 

Tris:1000ml απεσταγμένο Η2Ο + 6,1 gr Τris , pH=7,6).  

6. Ο τομές επωάστηκαν με το κατάλληλα διαλυμένο (όπου 

χρειαζόταν) πρωτογενές αντίσωμα για μισή ώρα τουλάχιστον. Τα 

στοιχεία του αντισώματος που χρησιμοποιήθηκε παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 5. 

7. Ξέπλυμα (5 λεπτά x 3) με TBS.  

8. Επώαση των τομών για μισή ώρα με το ειδικό σημασμένο 

πολυμερές DAKO EnVision (Dako, CA, USA), το οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως σύστημα ανίχνευσης. 

9. Ξέπλυμα (5 λεπτά x 3) με TBS.  

10.  Επώαση για 5 λεπτά με τη χρωμογόνο 3,3΄-τετραϋδροχλωρική-

διαμινο-βενζιδίνη (DAB) (Dako, CA, USA) και ξέπλυμα με Η2Ο 

βρύσης.  

11.  Τοποθέτηση για 1 λεπτό σε αιματοξυλίνη Harris για χρωματική 

αντίθεση των πυρήνων και ξέπλυμά τους με Η2Ο βρύσης. 

12.  Δυο εμβαπτίσεις σε οξινισμένη αλκοόλη και ξέπλυμα με 

τρεχούμενο Η2Ο βρύσης.  

13.  Αφυδάτωση των ιστών σε ανιούσα αλκοολών (20 εμβαπτίσεις σε 

αλκοόλη 70%, 80%, 96%, 100% και 100%).  
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14.  Διαύγαση των τομών σε ξυλόλη. 

15.  Επικόλληση των καλυπτρίδων.  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, κλώνοι, αραιώσεις, 

μέθοδος ανάκλησης αντιγόνου και προέλευση αντισωμάτων 

Αντιγόνο Catalog 

no 

Κλώνος Αραίωση Ανάκληση 

αντιγόνου 

Εταιρεία 

CD3 A0452 Polyclonal 1:300 ΕDTA, pH=8.0  Dako, CA, USA 

CD8 M7103 C8/144B 1:50 ΕDTA, pH=8.0 Dako, CA, USA 

PD-L1 13684 E1L3N 1:100 ΕDTA, pH=8.0 Cell Signaling 

Technology, Danvers, 

MA 

 

Εκτίμηση ανοσοϊστοχημείας και καταμέτρηση της πυκνότητας των 

CD3+ και CD8+ T λεμφοκυττάρων 

 

Μετά την ολοκλήρωση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης οι τομές 

εκτιμήθηκαν ταυτόχρονα με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου 

συμπαρατήρησης από την ερευνήτρια και μια παθολογοανατόμο. 

 

Οι ανοσοϊστοχημικές χρώσεις θεωρούνταν θετικές εφόσον τα 

μονοπύρηνα φλεγμονώδη κύτταρα είχαν μεμβρανική/ 

κυτταροπλασματική. Η εκτίμηση αυτών έγινε στις ίδιες περιοχές όπου 

εκτιμήθηκε το ποσοστό των TILs, με βάση τις ανωτέρω οδηγίες, και το 

σύνολο αυτών ήταν το αποτέλεσμα του μέσου όρου καταμέτρησής τους. 

Έπειτα, το ποσό της καταμέτρησης των CD3+ και CD8+ λεμφοκυττάρων 

χωρίστηκε αρχικά σε τρεις κατηγορίες, χαμηλή (+1-25 κύτταρα), μέτρια 

(++ 26-50) και υψηλή (+++ 51), αλλά όπως και στην περίπτωση των TILs 

χωρίστηκε τελικά σε δύο κατηγορίες, χαμηλή (1-25 κύτταρα) και υψηλή 

(>26 κύτταρα) (Εικόνες 12, 13, 14). 
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Εκτίμηση ανοσοϊστοχημείας και καταμέτρηση PD-L1 σε 

νεοπλασματικά και φλεγμονώδη λεμφοκύτταρα 

 

Μετά την ολοκλήρωση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης οι τομές 

εκτιμήθηκαν ταυτόχρονα με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου 

συμπαρατήρησης από την ερευνήτρια και μια παθολογοανατόμο. Ως 

θετικός μάρτυρας χρησιμοποιήθηκε ανθρώπινος πλακούντας. 

 

Για τα νεοπλασματικά κύτταρα (PD-L1 tumor cells, PDL1TC) η 

θετική χρώση εκτιμήθηκε αρχικά με βάση την έκταση και την ένταση 

έκφρασής της στην κυτταροπλασματική μεμβράνη. Τελικώς, θετική 

ανοσοχρώση θεωρήθηκε, με βάση τα νεότερα δεδομένα, η μερική ή 

πλήρης κύτταροπλασματική έκφραση του PD-L1 σε ≥1% των 

νεοπλασματικών κύτταρων, ανεξαρτήτως έντασης (246). 

 

Για την εκτίμηση της έκφρασης του PD-L1 στα μονοπύρηνα 

φλεγμονώδη λεμφοκύτταρα (PD-L1 immune cells, PDL1IC), θετική 

θεωρήθηκε η κυτταροπλασματική ή/και μεμβρανική χρώση, ανεξαρτήτως 

έντασης σε ποσοστό ≥1% αυτών. Για την καταμέτρηση αυτήν 

χρησιμοποιήθηκαν τα φλεγμονώδη κύτταρα εντός του στρώματος του 

όγκου, όπως αυτή καθορίστηκε ανωτέρω.  
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Εικόνα 12: Διηθητικό καρκίνωμα μαστού NST, grade 3, με υψηλό ποσοστό στρωματικών TILs (Α,Β) και υψηλό 

ποσό CD+3 και CD8+ λεμφοκυττάρων (Γ,Δ) (περιστατικό της μελέτης) 
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Εικόνα 13: Διηθητικό καρκίνωμα μαστού NST, grade 1 με χαμηλό ποσοστό στρωματικών TILs (Α,Β) και χαμηλό ποσό 

CD3+ και CD8+ λεμφοκυττάρων (Γ,Δ) (περιστατικό της μελέτης) 
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Εικόνα 14: Διηθητικό καρκίνωμα μαστού NST, grade 3 με μέσο ορο ποσοστού στρωματικών TILs 

<60% (Α,Β,Γ) και χαμηλό ποσό CD3+ και CD8+ λεμφοκυττάρων (Δ,Ε,Ζ,Η) (περιστατικό της 

μελέτης) 
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Εικόνα 15: PDL1 έκφραση σε νεοπλασματικά κύτταρα 

Εικόνα 16: PDL1 έκφραση σε νεοπλασματικά και  μονοπύρηνα φλεγμονώδη 

λεμφοκύτταρα 
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Στατιστική ανάλυση δεδομένων 

 

Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν 

τεχνικές τόσο της Περιγραφικής όσο και της Επαγωγικής Στατιστικής. Οι 

ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, 

ενώ οι ποιοτικές μεταβλητές με πίνακες συχνοτήτων. Για την αξιολόγηση 

της σχέσης μεταξύ ποιοτικών και ποσοτικών μεταβλητών, λόγω του 

μικρού αριθμού ατόμων σε κάθε ομάδα, εφαρμόσθηκε ο μη παραμετρικός 

έλεγχος των Mann-Whitney. 

 

Για την αξιολόγηση της σχέσης μεταξύ ανεξάρτητων ποιοτικών 

μεταβλητών εφαρμόσθηκαν, κατά περίπτωση, ο έλεγχος χ2, χ2 για 

γραμμική τάση και ο έλεγχος Fisher. Η σχέση μεταξύ εξαρτημένων 

ποιοτικών μεταβλητών αξιολογήθηκε μέσω του ελέγχου Mc Nemar. Η 

στατιστική σημαντικότητα (P) αξιολογήθηκε κατά ζεύγη και διαφορές 

˃0,05 δεν θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. 

 

2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

 

Ο αριθμός των νεαρών γυναικών που συνελλέχθησαν για τη μελέτη 

αυτήν ήταν 45, με μέση ηλικία τα 34,71 έτη. Η μικρότερη ασθενής ήταν 

20 ετών και η μεγαλύτερη 40. Στον Πίνακα 6 καταγράφονται όλες οι 

πληροφορίες που ελήφθησαν από τις ιστολογικές εκθέσεις που 

ανασύρθηκαν από το αρχειακό υλικό του Πανεπιστημιακού Γενικού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων.  
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Τα περισσότερα διηθητικά καρκινώματα ήταν ≤2 εκ. (48,89%) ενώ 

μόνο 4 ήταν πάνω από 5 εκ. σε μέγεθος. Η πλειονότητα αυτών ήταν 

βαθμού κακοηθείας 3 (62,22%), ενώ ελάχιστα ήταν αυτά με βαθμό 

κακοηθείας 1 (4,45%), με αποτέλεσμα τα τελευταία να εξαιρεθούν της 

στατιστικής ανάλυσης. Τα περισσότερα διηθητικά καρκινώματα ήταν 

μονοεστιακά (86,67%) και μαζί με το διηθητικό στοιχείο συνυπήρχε DCIS 

σε ποσοστό 84,44%. Οι μισές περίπου περιπτώσεις συνοδεύονταν από την 

παρουσία νεοπλασματικών εμβόλων και λεμφαδενικών μεταστάσεων 

(53,33% και 46,67%, αντίστοιχα), ενώ σπάνια ήταν η παρουσία 

περινευρικών διηθήσεων (13,33%).  

 

Από τα σαράντα πέντε διηθητικά καρκινώματα μαστού τα 32 

(71,11%) εξέφραζαν οιστρογονικούς υποδοχείς, 38 (84,44%) εξ αυτών 

προγεστερινικούς υποδοχείς και 12 (26.67%) εμφάνιζαν υπερενίσχυση του 

HER2. Ο περιορισμένος αριθμός των τριπλά αρνητικών και HER2 

εμπλουτισμένων καρκινωμάτων δεν μας επέτρεψε τη συσχέτισή τους με 

τις λοιπές παραμέτρους, βάσει της μοριακής τους ταξινόμησης. 

 

Από την παθολογοανατομική εκτίμηση προέκυψε πως 13 (28,89%) 

διηθητικά καρκινώματα είχαν υψηλά TILs. Το 44,44% (n=20) των 

διηθητικών καρκινωμάτων είχαν υψηλό ποσό CD3+ και CD8+ και 

έκφραση του PD-L1 στα μονοπύρηνα φλεγμονώδη λεμφοκύτταρα 

(PDL1IC), ενώ 9 (20%) ήταν τα διηθητικά καρκινώματα με έκφραση του 

PD-L1 στα νεοπλασματικά κύτταρα (PDL1TC). 
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Πίνακας 6. Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά νεαρών γυναικών με διηθητικό 

καρκίνωμα μαστού 

Χαρακτηριστικά ασθενών n  (=45) Ποσοστό % 

Μέγιστη Διάμετρος 

≤2 cm 22 48.89 

>2 - 5 cm 19 42.22 

>5 cm 4 8.89 

Βαθμός Κακοηθείας 

1 2 4.45 

2 15 33.33 

3 28 62.22 

Συνύπαρξη DCIS 

Ναι 38 84.44 

Όχι 7 15.56 

Αριθμός νεοπλασματικών εστιών 

Μονήρης 39 86.67 

Πολλαπλές 6 13.33 

Λεμφαγγειακή Διήθηση 

Ναι 24 53.33 

Όχι 21 46.67 

Περινευρική Διήθηση 

Ναι 6 13.33 

Όχι 39 86.67 

Λεμφαδενική Μετάσταση 

Ναι 21 46.67 

Όχι 24 53.33 

Έκφραση ER 

Θετική 32 71.11 

Αρνητική 13 28.89 

Έκφραση PR 

Θετική 38 84.44 

Αρνητική 7 15.56 

Έκφραση MIB1/ki67  

Χαμηλή (<20%) 20 44.44 

Υψηλή (≥20%) 
25 

55.56 

Έκφραση HER2  

Θετική 12 26.67 

Αρνητική 33 73.33 

TILs 

Χαμηλά 32 71.11 

Υψηλά 13 28.89 

Ποσό στρωματικών CD3+  

Χαμηλό (1) 25 55.56 

Υψηλό (2-3) 20 44.44 

Ποσό στρωματικών CD8+ 

Χαμηλό (1) 25 55.56 

Υψηλό (2-3) 20 44.44 

Έκφραση PDL1TC  

Θετική 9 20 

Αρνητική 36 80 

Έκφραση PDL1IC    

Θετική 20 44.44 

Αρνητική 25 55.56 
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Συσχέτιση της έκφρασης του PDL1TC με τα 

κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

 

Από τα 45 περιστατικά διηθητικού καρκινώματος που μελετήθηκαν, 

το 20% (n=9) αυτών είχε νεοπλασματικά κύτταρα που εξέφραζαν τον 

δείκτη PD-L1.  Η στατιστική ανάλυση ανέδειξε την ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικών συσχετίσεων της έκφρασης του PDL1TC με τον βαθμό 

κακοηθείας των καρκινωμάτων, την έκφραση ER και PR και του 

MIB1/Ki67, καθώς και με τη μέγιστη διάμετρο (Πίνακας 7, Γράφημα 1-

4). 

 

 Συγκεκριμένα, ανευρέθη στατιστικά σημαντική συσχέτιση του 

PDL1TC με διηθητικά καρκινώματα μεγίστης διαμέτρου >2 εκ. (36,84%, 

p=0,023), βαθμού κακοηθείας 3 (32,14%, p=0,017%), ER αρνητικά 

(53,84%, p=0,001), PR αρνητικά (71,42%, p=0,002) και υψηλή έκφραση 

MIB1/ki67 (32%, p=0.030) (γραφήμα 1, 2 και 3). Επιπλέον, η συσχέτιση 

του PDL1TC με συνεχόμενες μεταβλητές, όπως η ηλικία, η μέγιστη 

διάμετρος και MIB1/Ki67, ανέδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με 

τα τελευταία δύο και όχι με την ηλικία (Πίνακας 8). Με τα λοιπά 

κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα δεν ανευρέθησαν άλλες στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7: Συσχετίσεις των TILs, PDL1TC και PDL1IC με κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους 
 TILs PDL1TC PDL1IC 

 Υψηλή 

n(%) 

Χαμηλή 

n(%) 

p-Value Θετική  

n(%) 

Αρνητική 

n(%) 

p-Value Θετική  

n(%) 

Αρνητική 

n(%) 

p-Value 

Μέγιστη Διάμετρος        

≤2 cm 3 (13.64%) 19 (86.36%) 0.016 1 (4.55%) 21 (95.45%) 0.023 7 (31.82%) 15 (68.18%) 0.185 

>2-5 cm 10 (52.63%) 9 (47.36%)  7 (36.84%) 12 (63.16%)  10 (52.63) 9 (47.37)  

>5 cm 0 4 (100%)  1 (25%) 3 (75%)  3 (75%) 1 (25%)  

Βαθμός κακοηθείας (n=43)*        

2 2 (13.33%) 13 (86.67%) 0.096 0 15 (100%) 0.017 4 (22.22%) 14 (77.78%) 0.199 

3 11 (39.28%) 17 (60.71%)  9 (32.14%) 19 (67.86%)  14 (50%) 14 (50%)  

Συνύπαρξη DCIS        

Ναι 10 (26.31%) 28 (73.68%) 0.394 7 (18.42%) 31 (81.57%) 0.614 16 (42.11%) 22 (57.89%) 0.682 

Όχι 3 (42.86%) 4 (57.14)  2 (28.57%) 5 (71.42%)  4 (57.14%) 3 (42.86%)  

Αριθμός νεοπλασματικών εστιών        

Μονήρης 1 (2.22%) 27 (96.42%) 0.656 8 (20.51%) 31 (79.48%) 1.000 17 (43.59%) 22 (56.41%) 1.000 

Πολλαπλές 12 (70.58%) 5 (29.41%)  1 (16.66%) 5 (83.33%)  3 (50%) 3 (50%)  

Λεμφαγγειακή Διήθηση         

Ναι 8 (33.33%) 16 (66.66%) 0.528 7 (29.16%) 17 (70.83%) 0.143 12 (50%) 12 (50%) 0.423 

Όχι 5 (23.80%) 16 (76.19%)  2 (9.51%) 19 (90.47%)  8 (38.10%) 13 (61.90%)  

Περινευρική Διήθηση         

Ναι 0 6 (100%) 0.160 2 (33.33%) 4 (66.66%) 0.583 3 (50%) 3 (50%) 1.000 

Όχι 13 (33.33%) 26 (66.66%)  7 (17.94%) 32 (82.05%)  17 (43.59%) 22 (56.41%)  

Λεμφαδενική μετάσταση        

Ναι 5 (23.80%) 16 (76.19%) 0.528 4 (19.04%) 17 (80.95%) 1.000 10 (47.62%) 11 (52.38%) 0.688 

Όχι 8 (33.33%) 16 (66.66%)  5 (20.83%) 19 (79.16%)  10 (41.67%) 14 (58.33%)  

Έκφραση ER        

Θετική 4 (12.5%) 28 (87.5%) 0.000 2 (6.25%) 30 (93.75%) 0.001 9 (28.13%) 23 (71.87%) 0.001 

Αρνητική 9 (69.23%) 4 (30.76%)  7 (53.84%) 6 (46.15%)  11 (84.62%) 2 (15.38%)  

Έκφραση PR        

Θετική 9 (23.28%) 29 (76.32%) 0.168 4 (10.52%) 34 (89.47%) 0.002 13 (34.21%) 25 (65.79%) 0.001 

Αρνητική 4 (57.14%) 3 (42.86%)  5 (71.42%) 2 (28.57%)  7 (100%) 0  

Έκφραση MIB1/ki67         

(<20%) 2 (10%) 18 (90%) 0.012 1 (5%) 19 (95%) 0.030 6 (30%) 14 (70%) 0.081 

(≥20%) 11 (44%) 14 (56%)  8 (32%) 17 (68%)  14 (56%) 11 (44%)  

Έκφραση HER2         

Θετική 6 (50%) 6 (50%) 0.076 2 (16.66%) 10 (8.33%) 1.000 7 (58.33%) 5 (41.67%) 0.258 

Αρνητική 7 (21.21%) 26 (78.78%)  7 (21.21%) 26 (78.78%)  13 (39.39%) 20 (60.61%)  

Ποσό στρωματικών CD3        

Χαμηλό 0 25 (100%) 0.000 2 (8%) 23 (92%) 0.024 7 (28%) 18 (72%) 0.013 

Υψηλό 13 (65%) 7 (35%)  7 (35%) 13 (65%)  13 (65%) 7 (35%)  

Ποσό στρωματικών CD8        

Χαμηλό 0 25 (100%) 0.000 2 (8%) 23 (92%) 0.024 7 (28%) 18 (72%) 0.013 

Υψηλό  13 (65%) 7 (35%)  7 (35%) 13 (65%)  13 (65%) 7 (35%)  
*Τα διηθητικά καρκινώματα βαθμού κακοηθείας 1 δεν συμπεριλήφθηκαν στην στατιστική ανάλυση λόγω του περιορισμένου αριθμού. 
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Γράφημα 1: Συσχέτιση PDL1TC με τον βαθμό κακοηθείας των διηθητικών καρκινωμάτων μαστού 
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Γράφημα 3: Συσχέτιση PDL1TC με ΜΙΒ1/Κι67 (Α) και μέγιστη διάμετρο (Β) διηθητικών κακρινωμάτων 

μαστού 

Γράφημα 2: Συσχέτιση PDL1TC με τους ΕR (Α) και τους PR (Β) των διηθητικών καρκινωμάτων μαστού 



93 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συσχέτιση της έκφρασης του PDL1IC με τα   

κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

  

 Έκφραση του PD-L1 στα φλεγμονώδη μονοπύρηνα λεμφοκύτταρα 

παρατηρήθηκε στα 20 (44,44%) από τα 45 περιστατικά διηθητικών 

καρκινωμάτων μαστού. Τα PDL1IC φάνηκε να συσχετίζονται σημαντικά 

ΠΙΝΑΚΑΣ 8: Σχέση της έκφρασης του PD-L1 και των 

TILs με συνεχόμενες παραμέτρους  

PD-L1/Ηλικία Mean 
Standard 

Deviation 
p-Value 

Αρνητικό 35.22 4.599 0.076 

Θετικό 32.67 3,742  

Σύνολο 34,71 4,521  

PD-L1/Μέγιστη 

Διάμετρος 

   

Αρνητικό 2,53 2,126 0.028 

Θετικό 3,34 1,516  

Σύνολο 2,69 2,030  

PD-L1/Ki67    

Αρνητικό 33,95 21,473 0.000 

Θετικό 79,00 11,402  

Σύνολο 42,30 26,653  

TILs/Ηλικία    

Χαμηλό 34,81 4,935 0.126 

Υψηλό 34,46 3,455  

Σύνολο 34,71 4,521  

TILs/Μέγιστη 

Διάμετρος 

   

Χαμηλό 2,70 2,363 0.527 

Υψηλό 2,67 0,825  

Σύνολο 2,69 2,030  

TILs/Ki67    

Χαμηλό 24.28 19.06 0.000 

Υψηλό 56.77 27.58  

Σύνολο 33.67 26.18  

PDL1IC/Ηλικία    

Αρνητικό 35.12 4.92 0.069 

Θετικό 34.20 4.03  

Σύνολο 34.71 4.52  

PDL1IC/Μέγιστη 

Διάμετρος 

   

Αρνητικό 2.17 1.08 0.019 

Θετικό 3.34 2.69  

Σύνολο 2.69 2.03  

PDL1IC/Ki67    

Χαμηλό 22.76 17.09 0.04 

Υψηλό 47.30 29.42  

Σύνολο 33.67 26.18  
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με την έκφραση των ER, PR, το μέγεθος του διηθητικού καρκινώματος και 

το MIB1/Ki67 αυτών.  

 

 Συγκεκριμένα, η πιθανότητα ανεύρεσης PDL1IC είναι μεγαλύτερη 

σε ER και PR αρνητικά διηθητικά καρκινώματα μαστού (84.62%, 

p=0.001, 100%, p=0.001, αντίστοιχα) (πίνκακας 7, γράφημα 4). Επιπλέον, 

συγκρίνοντας το PDL1IC με τη μέγιστη διάμετρο των διηθητικών 

καρκινωμάτων και την έκφραση του MIB1/Ki67 ως συνεχόμενες 

μεταβλητές, φάνηκε σημαντική συσχέτιση (p=0.019, p=0.04)(πίνακας 8). 

Δεν ανευρέθη σταστικά σημαντική συσχέτιση με τα λοιπά 

κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα. 

 

Συσχέτιση του ποσοστού στρωματικών TILs με τα 

κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

 

 Τα δεκατρία (28,88%) από τα σαράντα πέντε περιστατικά της 

μελέτης αυτής είχαν υψηλά στρωματικά TILs. Η παρουσία των υψηλών 

στρωματικών TILs ήταν ιδιαίτερα αυξημένη στις περιπτώσεις διηθητικών 

Γράφημα 4: Συσχέτιση PDL1IC με τους ER (A) και τους PR (B) σε διηθητικά καρκινώματα μαστού 
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καρκινωμάτων μεγίστης διαμέτρου >2εκ  (52.63%, p=0.016), σε διηθητικά 

καρκινώματα μαστού με αρνητική έκφραση των ER (69.23%, p=0,000) 

και υψηλή έκφραση του MIB1/Ki67 (44%, p=0.012) (πίνακας 9, γράφημα 

5). Επίσης, συσχετίζοντας ως συνεχόμενη μεταβλητή τα στρωματικά TILs 

με την ηλικία των ασθενών, τη διάμετρο των διηθητικών κακρινωμάτων 

και την έκφραση του MIB1/Ki67, αναδείχθηκε πως είναι περισσότερο 

πιθανή η ανεύρεση υψηλών στρωματικών TILs σε περιστατικά με υψηλό 

MIB1/Ki67 (p=0.000) (πίνακας 8). Δεν ανευρέθησαν άλλες στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις με τα λοιπά κλινικοπαθολογοανατομικά 

δεδομένα. 
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Πίνακας 9: Από τον έλεγχο Fisher’s Exact test φαίνεται ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των δύο μεταβλητών και το p-value σημειώνεται με κίτρινο. 

Συγκεκριμένα στις ασθενείς με υψηλά στρωματικά TILs  είναι σημαντικά συχνότερο να 

έχουν διηθητικό καρκίνωμα μαστού με μέγιστη διάμετρο 2,1-5 εκ. (10 στις 13) συγκριτικά 

με τις ασθενείς που έχουν χαμηλά στρωματικά TILs. 

Γράφημα 5: Στα  ανωτέρω γραφήματα φαίνεται ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του υψηλού 

ποσοστού TIL’s και των ER και MIB1. Πιο συγκεκριμένα, αναμένουμε χαμηλότερες τιμές του ER για μεγαλύτερες 

τιμές των στρωματικών TILs. Αντιθέτως η συσχέτιση με το MIB1 είναι θετική δηλωνοντας ότι αναμένουμε 

υψηλότερες τιμές του ΜΙΒ1 για μεγαλύτερες τιμές των στρωματικών TILs. 
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Συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης του PDL1TC και PDL1IC, των 

στρωματικών TILs και του ποσού των CD3+ και CD8+ 

 

 Τόσο η έκφραση του PDL1TC όσο και αυτή του PDL1IC εμφάνισαν 

σταστιστικά σημαντική συσχέτιση με τα υψηλά TILs (77.78%, p=0.001, 

79.92%, p=0.005, αντίστοιχα) (πίνακας 10). H έκφραση του PDL1TC, 

PDL1IC, καθώς και η παρουσία υψηλών TILs (35%, p=0.024, 65%, 

p=0.013, 100%, p=0.000, αντίστοιχα) σχετίζονται σημαντικά με την 

παρουσία υψηλού ποσού CD3+. Παρομοίως, η έκφραση του PDL1TC 

(35%, p=0.024), PDL1IC (65%, p=0.013) και η παρουσία υψηλών TILs 

σχετίζονται σημαντικά με την παρουσία υψηλόυ ποσού CD8+ (100%, 

p=0.000) (Πίνακας 7)(Γραφήματα 6, 7, 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 10: Συχετίσεις μεταξύ της έκφρασης του PDL1TC και PDL1IC με τα 

στρωματικά TILs   

 

 

 

PDL1TC PDL1IC 

Θετικό 

(n=9) 

Αρνητικό  

(n=36) 

p-Value Θετικό (n=20) Αρνητικό 

(n=25) 

p-Value 

TILs  

Υψηλό (n=13) 7 (77.78%) 6 (16.67%) 0.001 10 (79.92%) 3 (23.07%) 0.005 

Χαμηλό(n=32) 2 (22.22%) 30 (83.33%)  10 (31.25%) 22 (68.75%)  
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Γράφημα 6: Συσχετίσεις PDL1TC με το ποσό CD3 και CD8 λεμφοκυττάρων 

Γράφημα 7: Συσχετίσεις PDL1IC με το ποσό CD3 και CD8 λεμφοκυττάρων 

Γράφημα 8: Συσχετίσεις TILs  με το ποσό CD3 και CD8 λεμφοκυττάρων 
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3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ο καρκίνος του μαστού είναι η πιο συχνή κακοήθεια που 

αναπτύσσεται στις γυναίκες παγκοσμίως και η διάγνωσή του σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες συνεχώς αυξάνεται. Οι νεαρές γυναίκες 

αποτελούν μια πιο ευάλωτη ομάδα, αφού το νεαρό της ηλικίας από μόνο 

του αποτελεί έναν αρνητικό προγνωστικό παράγοντα, σχετιζόμενο με 

μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής και μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης 

(84,247–250). Επιπλέον, πέραν των παραμέτρων που συνηθέστερα 

αποτελούν αντικείμενο της έρευνας στις μελέτες, η διάγνωση του 

καρκινώματος μαστού σε νεαρές γυναίκες συνοδεύεται από σοβαρές 

επιπτώσεις στην ποιότητα της ζωής αυτών (134,135,251,252).  

 

Συγκεκριμένα, η περίπτωση διάγνωσης μιας νεαρής γυναίκας με 

διηθητικό καρκίνωμα μαστού συνοδεύεται από μεγάλη πιθανότητα 

πρόωρης εμμηνόπαυσης και δυσκολίας στη σύλληψη τέκνου, ακόμα κι αν 

μετά τη χημειοθεραπεία επανέλθει φυσιολογικά ο κύκλος της ασθενούς 

(89,253). Αυξημένος είναι ο κίνδυνος ανάπτυξης οστεοπόρωσης λόγω της 

ιατρογενώς προκαλούμενης με τη χημειοθεραπεία εμμηνόπαυσης (253).  

 

Επίσης, ένα ακόμη φαινόμενο των τελευταίων ετών είναι η 

ανάπτυξη ‘χημειο-εγκεφάλου’. Σύμφωνα με αυτό, λόγω της 

χημειοθεραπείας δημιουργούνται διαταρραχές μνήμης και συγκέντρωσης 

στους πάσχοντες, σε επίπεδα τέτοια ώστε να μην μπορούν να είναι 

λειτουργικοί στις καθημερινές τους δραστηριότητες (εργασία, 

αυτοσυντήρηση κ.λπ.) (82). 

 

Ο μαστός, ως σύμβολο του θηλυκού φύλου, αδιαμφισβήτητα 

προκαλεί διαταραχές στην ταυτότητα του ατόμου που θα τον απολέσει. 
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Έτσι, στην περίπτωση της μαστεκτομής οι γυναίκες βιώνουν την απώλεια 

της θηλυκής τους υπόστασης, με αποτέλεσμα να χάνουν τη σεξουαλική 

τους ταυτότητα. Αυτό, σε συνδυασμό με τις παρενέργειες των θεραπειών 

(κολπική ξηρότητα κ.λπ.), συμβάλλει στη δημιουργία σεξουαλικών 

δυσλειτουργιών και προβλημάτων των ερωτικών σχέσεων μεταξύ 

συντρόφων (95,134,135,251,252). 

 

Τέλος, ο συνδυασμός όλων των ανωτέρω δημιουργεί -το καθένα 

μεμονωμένα αλλά και συνδυαστικά- μεγάλο ψυχολογικό βάρος στις 

ασθενείς, που χωρίς την κατάλληλη στήριξη οδηγεί στην κατάλθιψη και 

έτσι σε έναν φαύλο κύκλο γεγονότων (135).   

 

Για τον λόγο αυτόν είναι σημαντικό να εμπλουτιστούν οι γνώσεις 

μας στο μικροπεριβάλλον των διηθητικών καρκινωμάτων μαστού για την 

ευάλωτη αυτή ομάδα γυναικών. Ενώ υπάρχουν πολλές μελέτες που 

επικεντρώνονται στην έκφραση του PD-L1 και στα στρωματικά TILs στα 

διηθητικά καρκινώματα μαστού, πολύ λίγες είναι αυτές που έχουν 

μελετήσει συγκεκριμένα τα χαρακτηριστικά αυτής της ομάδας γυναικών. 

 

Όπως φάνηκε από την έρευνα αυτήν, η παρουσία των στρωματικών 

TILs δεν είναι συχνό φαινόμενο, εύρημα το οποίο είναι σύμφωνο και με 

άλλες έρευνες που περιλαμβάνουν γυναίκες με διηθητικά καρκινώματα 

μαστού όλων των ηλικιών (254,255). Από την άλλη, το PD-L1 εμφανίζει 

ένα ευρύ φάσμα ποσοστού έκφρασης, τόσο στα νεοπλασματικά όσο και 

στα φλεγμονώδη κύτταρα. Στις υπάρχουσες μελέτες το ποσοστό έκφρασης 

του PD-L1 στα νεοπλασματικά κύτταρα κυμαίνεται στο 20%-60% των 

διηθητικών καρκινωμάτων μαστού, ενώ στα λεμφοκύτταρα στο 2%-90% 

(236,256–260).  
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Στη δική μας μελέτη το ποσοστό των περιστατικών με PDL1TC και 

PDL1IC που ανευρέθησαν ήταν 20% (9/45 περιστατικά) και 44,44% 

(20/45 περιστατικά) αντίστοιχα, αποτελέσματα τα οποία συμφωνούν με 

την διεθνή βιβλιογραφία όπου περιλαμβάνονται όλες οι ηλικίες γυναικών 

με καρκίνο μαστού. Ένας πιθανός τρόπος εξήγησης του περιορισμένου 

αυτού αριθμού περιστατικών με υψηλά TILs και έκφρασης του PDL1TC 

είναι το γεγονός ότι τα δύο αυτά ευρήματα απαντώνται πιο συχνά σε 

τριπλά αρνητικά καρκινώματα μαστού (257). Έτσι και στη δική μας 

μελέτη, ο περιορισμένος αριθμός τριπλά αρνητικών καρκινωμάτων μπορεί 

να δικαιολογήσει τον αριθμό αυτόν. Τέλος, στην έρευνα αυτήν 

αναδείχθηκαν περίπου τα διπλάσια περιστατικά PDL1IC έναντι των 

PDL1TC, εύρημα το οποίο συνάδει με άλλες μελέτες των οποίων τα 

PDL1TC είναι πάντα πολύ λιγότερα σε αριθμό απο τα PDL1IC (261). 

 

Οι συσχετίσεις μεταξύ του PDLI1TC και των 

κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων ανέδειξαν μια θετική 

συσχέτιση αυτού με τα διηθητικά καρκινώματα μαστού που έχουν βαθμό 

κακοηθείας 3,  απουσία έκφρασης ER και PR, καθώς και μεγάλη διάμετρο 

και υψηλή έκφραση MIB1/Ki67. Με τις λοιπές 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους δεν ανευρέθησαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις. Τα ευρήματα αυτά είναι συμβατά με τις 

περισσότερες υπάρχουσες μελέτες (262–265).  

 

Στη μελέτη αυτήν το HER2 δεν ανευρέθη να σχετίζεται σημαντικά 

με το PDL1TC, το οποίο συνάδει με υπάρχουσες έρευνες της 

βιβλιογραφίας, όπως την πρόσφατη σχετικά μετ-ανάλυση του Huang et. 

al. (260), που συμπεριλαμβάνει 47 ερευνητικές μελέτες, στην οποία 

ερεύνησαν τη σχέση μεταξύ άλλων του PDL1TC με τις 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους των ασθενών. Όπως και στη 
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δική μας, δεν ανευρέθη στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

έκφρασης του PDL1TC και του HER2. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί οτι η 

σχέση της έκφρασης του HER2 και του PD-L1 είναι αμφιλεγόμενη, με 

αρκετές μελέτες να εμφανίζουν αντικρουόμενα ευρήματα (260,266). Η πιο 

ισχύουσα άποψη για τα αντιφατικά αυτά ευρήματα της βιβλιογραφίας 

είναι η ανεπάρκεια μιας τυποποιημένης μεθοδολογίας μέτρησης του PD-

L1(260). 

 

Λίγες είναι οι υπάρχουσες μελέτες που ερευνούν την έκφραση του 

PD-L1 στα TILs, παρ’ όλα αυτά τα η σύγκριση αυτών με τις 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους των ασθενών δείχνουν οτι τα 

αποτελέσματα εμφανίζουν ομοιομορφία (234,259,267). Έτσι και στη δική 

μας μελέτη αναδείχθηκε πως ασθενείς με διηθητικά καρκινώματα μαστού 

και πιθανότητα ανεύρεσης PDL1IC είναι αυτές που έχουν ER ή PR 

αρνητικά καρκινώματα, μεγάλη διάμετρο όγκου (>2 εκ) και υψηλό 

MIB1/Ki67. Όλοι δείκτες δυσμενούς πρόγνωσης. 

 

Τα υψηλά στρωματικά TILs, η έκφραση του PDL1TC και του 

PDL1IC στη μελέτη αυτήν φάνηκε να συσχετίζονται μεταξύ τους, εύρημα 

το οποίο είναι σύμφωνο με πολλές άλλες μελέτες της βιβλιογραφίας 

(255,257,259,268).  Παρομοίως, η ανάδειξη της στατιστικά σημαντικής 

συσχέτισης μεταξύ των υψηλών στρωματικών TILs με τα διηθητικά 

καρκινώματα μαστού που δεν εκφράζουν ER και έχουν υψηλό MIB1/Ki67 

αντίστοιχα είναι αποτέλεσμα που δεν διαφοροποιείται απο τα υπάρχοντα 

δεδομένα στη βιβλιογραφία (269,270).  

 

Η μη ανάδειξη στατιστικά σημαντικής σχέσης μεταξύ των υψηλών 

στρωματικών TILs και των διηθητικών καρκινωμάτων με θετικό HER2 

εμφανίζει απόκλιση απο τα βιβλιογραφικά δεδομένα. Το εύρημα των 
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υψηλών στρωματικών TILs φαίνεται να αποτελεί χαρακτηριστικό των 

HER2 θετικών διηθητικών καρκινωμάτων και τριπλά αρνητικών 

καρκινωμάτων μαστού (269,271). Εκτιμάται ότι το εύρημα αυτό 

επηρεάζεται από τον σχετικά χαμηλό αριθμό των περιλαμβανομένων στην 

μελέτη HER2 θετικών περιστατικών που καθιστούν δύσκολη την ανάδειξη 

μιας στατιστικά σημαντικής συσχέτισης μεταξύ των δύο.  

 

Η μελέτη της πυκνότητας CD3+ και CD8+ λεμφοκυττάρων στα 

TILs ανέδειξε τη στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των TILs, 

PDL1TC και PDL1IC. Όπως αναφέρεται εκτενέστερα στην εισαγωγή, τα 

TILs αποτελούνται από μια ποικιλία B και T λεμφοκυττάρων, ο κάθε 

τύπος του οποίου έχει και διαφορετική προγνωστική ή/και προβλπετική 

αξία (272). Τα CD8+ T λεμφοκύτταρα αποτελούν ένα υποσύνολο των 

συνολικών CD3+ Τ-λεμφοκυττάρων, για το λόγο αυτό υπάρχει μεταξύ των 

δύο πληθυσμών γραμμική συσχέτιση. 

 

Βιβλιογραφικά είναι πολλές οι μελέτες, όπως αυτή του Denkert et. 

al.(254), που υποδεικνύουν πως η παρουσία στρωματικών TILs, 

ανεξάρτητα από τα κύτταρα που τα απαρτίζουν σχετίζεται με καλύτερη 

πρόγνωση. Αυτές όμως έρχονται να αντικρούσουν άλλες νεότερες, οι 

οποίες τεκμηριωμένα παραθέτουν δεδομένα που μεταβάλλουν την 

προγνωστική αξία των TILs με βάση τα κύτταρα που τα απαρτίζουν. 

  

Ο Seo et. al.(273) ανέδειξε πως η παρουσία CD8+ λεμφοκυττάρων 

σε διηθητικά καρκινώματα μαστού σχετίζεται με καλύτερα κλινικά 

αποτελέσματα, ενώ η παρουσία CD3+ λεμφοκυττάρων με καλύτερη 

συνολική πρόγνωση. Σύμφωνα με τον Τeschendorff et. al. (274), τα CD4+ 

Th2 κύτταρα συμβάλλουν στη μείωση της ανοσολογικής απάντησης και 

έτσι στην πρόοδο της νόσου, καθιστώντας τα ένα δείκτη με αρνητική 
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προγνωστική αξία. Mε βάση αυτά και τις λοιπές μελέτες, προτάθηκε από 

τον Mori et. al. (275) να μελετώνται και να αναγράφονται οι πληθυσμοί 

κυττάρων που συνθέτουν τα TILs, λόγω της ετερογένειας που προκύπτει 

στα αποτελέσματα του χρόνου ελεύθερης νόσου (Relapse-Free Survival-

RFS) και συνολικής επιβίωσης (Overall Survival - OS).  

 

Σε κάθε περίπτωση, παρά την ετερογένεια απόψεων μεταξύ των 

υπαρχουσών μελετών, με βάση τα αποτελέσματα της δικής μας μελέτης 

φαίνεται πως νεαρές γυναίκες με διηθητικά καρκινώματα μαστού οι οποίες 

έχουν υψηλά στρωματικά TILs ή/και έκφραση PDL1TC ή/και PDL1IC 

είναι περισσότερο πιθανό να έμφανίσουν υψηλό ποσό CD3+ και CD8+ 

λεμφοκυττάρων, εύρημα το οποίο, όπως τεκμηριώνεται και παραπάνω, 

συνδέεται με καλύτερα κλινικά αποτελέσματα. 

 

Όσο αφορά στην προγνωστική αξία των PDL1TC, PDL1IC και 

TILs στα διηθητικά καρκινώματα μαστού, η απάντηση σε αυτό δεν είναι 

απόλυτη, με αρκετές μετα-αναλύσεις να μην έχουν ομόφωνα 

αποτελέσματα (234,260,276).  

 

Οι Kim et. al. (234) σε μια μετα-ανάλυση που περιελάμβανε 7,877 

περιστατικά διηθητικών κακρινωμάτων μαστού κατέληξε στο 

συμπέρασμα πως η έκφραση του PDL1TC σχετίζεται με μικρότερο RFS 

και OS. Από την άλλη, στη μετα-ανάλυση του Huang et. al., αν και 

βρέθηκε η ίδια συσχέτιση μεταξύ του PD-L1 και RFS, η συσχέτιση αυτή 

δεν αποδείχθηκε και για το OS. Στη δική μας μελέτη η έκφραση του 

PDL1TC φάνηκε να σχετίζεται με πολλούς κακούς προγνωστικούς για τον 

ασθενή δείκτες, όπως ο υψηλός βαθμός κακοηθείας, η μεγάλη διάμετρος 

όγκου, η μη έκφραση των ER, PR καθώς και η υψηλή έκφραση 

MIB1/Ki67. Παρ’ όλα αυτά, η απουσία δεδομένων επιβίωσης των 
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ασθενών στην έρευνα αυτή, δεν μας επιτρέπει την εκτίμηση του PDL1TC 

σε παράγοντα με ανεξάρτητη προγνωστική αξία. 

 

Οι μελέτες που επικεντρώνονται στην έκφραση του PD-L1 στα 

φλεγμονώδη κύτταρα είναι περιορισμένες σε αριθμό, ωστόσο από τα 

υπάρχοντα αυτά δεδομένα της βιβλιογραφίας η παρουσία του φαίνεται να 

έχει καλή προγνωστική αξία (277). Φαίνεται πως σε σχέση με το PDL1TC, 

η έκφραση του PDL1IC έχει αντίθετη προγνωστική αξία, η παρουσία της 

οποίας συνδέεται με μεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου (Dissease free 

survival-DFS), RFS και OS. Μια πιθανή εξήγηση για την αντίθετη 

προγνωστική αξία που εμφανίζουν οι δύο αυτές παράμετροι έρχεται από 

τον Zhao et. al. (277), ο οποίος μελετώντας την έκφραση του PD-L1 σε 

ποικίλους συμπαγείς όγκους κατέληξε πως η παρουσία του συνδέεται με 

καλή πρόγνωση, ειδικά στις περιπτώσεις των διηθητικών καρκινωμάτων 

μαστού. Η πιθανή εξήγησή του έγκειται στον μηχανισμό έκφρασης του 

PD-L1, που αναλύθηκε εκτενώς στην εισαγωγή. Η έκφραση του PD-L1 

στα νεοπλασματικά κύτταρα επιτυγχάνεται κυρίως μέσω του 

ενδοκυττάριου εγγενούς μηχανισμού, ενώ η έκφραση του PDL1IC 

ρυθμίζεται κυρίως από τον επίκτητο μηχανισμό, που έμμεσα ορίζει την 

ύπαρξη υψηλών στρωματικών TILs, μιας αντι-νεοπλασματικής 

απάντησης ως αποτέλεσμα ενός ενεργοποιημένου PD1/PD-L1 άξονα 

(278). Πάντως, η διαφορά της προγνωστικής αξίας μεταξύ των δύο,  

PDL1TC και PDL1IC, υποδεικνύει τη σημασία εκτίμησης των δύο αυτών 

παραμέτρων ξεχωριστά σε κάθε περίπτωση διηθητικού καρκινώματος. 

 

Σημαντική είναι η μέτρηση του ποσοστού των στρωματικών TILs, 

αφού η παρουσία αυτών συνδέεται με καλύτερη συνολική πρόγνωση για 

τον ασθενή.  Αρκετές είναι πλεόν οι έρευνες που επικεντρώνονται στη 

μελέτη νεοεπικουρικών θεραπειών σε διηθητικά καρκινώματα μαστού και 
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υψηλά TILs, αποδεικνύοντας ακόμα και περιπτώσεις με πλήρη 

ανταπόκριση του όγκου στη θεραπεία και έτσι εξαιρετική πρόγνωση για 

τους ασθενείς. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα και στις περιπτώσεις 

διηθητικών καρκινωμάτων με υψηλό ποσό CD3+ (257,259). 

 

Αδιαμφισβήτητα, η ανακάλυψη του άξονα του PD1/PD-L1 άνοιξε 

νέους ορίζοντες ως προς την κατανόηση της ανοσιακής απάντησης του 

οργανισμού έναντι του όγκου. Έτσι, η ενίσχυση της ανοσιακής αυτής 

απάντησης με την εισαγωγή της ανοσοθεραπείας, σε συνδυασμό με τις ήδη 

υπάρχουσες στοχευουσες θεραπείες έναντι των ER, PR και HER2, 

αναμένεται να δώσει πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα (244). Η άποψή 

μας είναι πως τα στρωματικά TILs, τα PDL1TC και PDL1IC μπορούν, 

οπως και στις μεγαλύτερες ηλικιακά γυναίκες, να χρησιμοποιηθούν ως 

προγνωστικοί παράγοντες και να συμπληρώσουν τις ήδη υπάρχουσες 

στοχευμένες θεραπείες. 

 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η μελέτη αυτή εμφανίζει κάποιους περιορισμόυς λόγω της 

αναδρομικής της φύσης και του περιορισμένου αριθμού περιστατικών σε 

αυτή καθώς και την έλλειψη δεδομένων της μετέπειτα παρακολούθησης 

των ασθενών αυτών. Παρ’ όλα αυτά είναι μια έρευνα που εστιάζει σε μια 

σπάνια ηλικιακή ομάδα ασθενών, για την οποία υπάρχουν λίγες μελέτες 

στην βιβλιογραφία.  

 

Το διηθητικό καρκίνωμα μαστού σε νεαρές γυναίκες αποτελούσε 

ένα σπάνιο εύρημα πριν από κάποιες δεκαετίες, ενώ η επίπτωση εμφάνισης 

του στην σημερινή εποχή είναι αυξανόμενη και συνδέεται με κακή 

πρόγνωση (135,251). Το γεγονός αυτό υποδεικνύει πως ενώ έχουν γίνει 
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άλματα προόδου, όσο αφορά στην πρόγνωση και διάγνωση των 

μεγαλυτέρων ηλικιακά γυναικών, αυτό δεν φαίνεται να έχει αντίκτυπο στις 

νεαρές γυναίκες. Στις λίγες μελέτες που υπάρχουν στην βιβλιογραφία οι 

οποίες περιλαμβάνουν αμιγώς νεαρές γυναίκες με διηθητικά καρκινώματα 

μαστού, αυτές επικεντρώνονται κυρίως στην διερεύνηση της πιθανότητας 

τα καρκινώματα αυτά να έχουν κάποιο ιδιαίτερο επιμέρους 

χαρακτηριστικό (279,280). Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που διερευνά και 

συγκρίνει το ποσοστό των στρωματικών TILs και την έκφραση του PD-

L1 σε διηθητικά καρκινώματα μαστού σε νεαρές γυναίκες. 

 

Συγκρίνοντας τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής, με αυτά της 

υπάρχουσας βιβλιογραφίας,  φαίνεται πως η έκφραση του  PD-L1, το 

ποσοστό των TILs και το ποσό των στρωματικών CD3+ και CD8+ 

λεμφοκυττάρων στις νεαρές γυναίκες με διηθητικό καρκίνωμα μαστού 

είναι όμοιο με αυτό που παρατηρείται και σε γυναίκες μεγαλύτερης 

ηλικίας (281).  

 

Με βάση τα ανωτέρω θεωρούμε πως οι παράμετροι αυτοί πρέπει να 

περιλαμβάνονται και να μελετώνται στις περιπτώσεις νεαρών γυναικών με 

διηθητικά καρκινώματα μαστού. Τα δεδομένα αυτά θα προσφέρουν 

επιπλεόν προγνωστικά δεδομένα στην ευάλωτη αυτή ομάδα γυναικών ενώ 

τους δίνεται η ευκαιρία μιας υποψήφιας ανοσοθεραπείας, η οποία θα 

συμπληρώσει και θα ενδυναμώσει την ήδη υπάρχουσα στοχευμένη 

θεραπεία με στόχο το βέλτιστο αποτέλεσμα.  
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5. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

   Το καρκίνωμα του μαστού είναι η συχνότερη διαγνωσμένη 

κακοήθεια στις γυναίκες. Ιδιαίτερα στις περιπτώσεις νεαρών γυναικών 

(≤40 ετών), η πρόγνωση είναι πιο φτωχή λόγω του μεγαλύτερου κινδύνου 

υποτροπών και θανάτου. Επιπλεόν, οι γυναίκες αυτές έρχονται 

αντιμέτωπες με άλλους παράγοντες που επηρεάζουν την ποιότητα ζωής 

τους, όπως είναι η διατήρηση της γονιμότητας, η τεκνοποίηση, η 

εξωτερική εμφάνιση, σεξουαλική ζωή και η ψυχική υγεία. Τις τελευταίες 

δεκαετίες έχουν γίνει άλματα προόδου στην διάγνωση, πρόγνωση και 

θεραπεία στον καρκίνο του μαστού με τις τελευταίες έρευνες να 

στρέφονται πλεον στην μελέτη του μικροπεριβάλλοντος του όγκου, όπως 

στο ποσοστό παρουσίας των λεμφοκυττάρων (Tumor-infiltrating 

Lymphocytes/TILs) στο διάμεσο μεταξύ των νεοπλασματικών κυττάρων 

στρώμα καθώς και στον άξονα PD1/PD-L1. Η παρουσία αυξημένου 

ποσοστού TILs έχει συσχετισθεί με καλύτερη πρόγνωση και ιδιαίτερα 

όταν υπάρχουν υψηλά ποσά CD3+ και CD8+ Τ λεμφοκύτταρα σε αυτά. Η 

προγνωστική αξία της παρουσίας PD-L1 σε διηθητικά καρκινώματα 

μαστού εξάρτάται απο τα κύτταρα τα οποία την εκφράζουν, με τις 

περισσότερες έρευνες να καταλήγουν πως αυτό έχει κακή πρόγνωση στις 

περιπτώσεις που εκφράζεται από τα νεοπλασματικά κύτταρα και καλή 

όταν αυτή εντοπίζεται στα λεμφοκύτταρα του περιξ του όγκου στρώματος.  

 

Στην αναδρομική αυτήν μελέτη συμπεριλήφθησαν 45 διηθητικά 

καρκινώματα μαστού νεαρών γυναικών και μελετήθηκαν σε ολόκληρες 

τομές παραφίνης το ποσοστό των στρωματικών TILs,  το ποσό των CD3+ 

και CD8+ λεμφοκυττάρων, η έκφραση του PD-L1 σε νεοπλασματικά 

κύτταρα (PDL1TC) και λεμφοκύτταρα (PDL1IC) και η συσχέτιση τους  με 

τις λοιπές κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους των γυναικών αυτών.  
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Από το σύνολο των γυναικών το 20%  των περιστατικών εμφάνισε 

έκφραση PDL1TC και το 44.44% PDL1IC. Το 28,88% αυτών είχε υψηλό 

TILs. Τόσο η έκφραση του  PDL1TC όσο και έκφραση PDL1IC φάνηκε 

να συσχετίζεται σημαντικά με την μέγιστη διάμετρο του όγκου, την 

έκφραση του ER και PR καθώς και με το MIB1/Ki67. Επιπλέον, η 

έκφραση του PDL1TC εμφάνισε σημαντική συσχέτιση με τον βαθμό 

κακοηθείας των καρκινωμάτων. Στατιστικά σημαντική συσχέτιση υπήρξε 

και μεταξύ των υψηλών TILs και την μέγιστη διάμετρο του όγκου, την 

έκφραση των ER και του MIB1/Ki67. Τελος, η έκφραση του PDL1TC, 

PDL1IC και το ποσοστό των TILs φάνηκε να σχετίζεται με το ποσό των 

CD3+ και CD8+ Τ λεμφοκυττάρων. Δεν ανευρέθη στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του PD-L1 και των HER2, ωστόσο η γνώμη μας είναι 

ότι η συσχέτιση αυτή δεν επετεύχθη λόγω του περιορισμένου αριθμού 

HER2 θετικών καρκινωμάτων. 

 

Τα ευρήματα της έρευνας αυτής για το σύνολο των νεαρών 

γυναικών δείχνουν ότι το ποσοστό των στρωματικών TILs, το ποσό  CD3+ 

και CD8+ Τ λεμφοκυττάρων και η έκφραση του PD-L1, δεν φαίνεται να 

διαφέρουν από τα αντίστοιχα δεδομένα της βιβλιογραφίας που 

περιλαμβάνει γυναίκες όλων των ηλικιών. Για την ευάλωτη αυτή ομάδα 

γυναικών, οι παράμετροι αυτοί θα πρέπει να εκτιμώνται και να 

καταγράφονται ώστε γυναίκες νεαρές να έχουν επιπλέον δείκτες 

προγνωστικής και προβλεπτικής αξίας οι οποίοι είναι δυνατόν να 

συμβάλουν σε ανοσοθεραπευτική προσέγγιση, στοχεύοντας στο βέλτιστο 

αποτέλεσμα.   
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6. SUMMARY 

 

 Breast cancer is the most common malignancy diagnosed among 

women of all ages. Especially when it comes to younger women with breast 

cancer, they have a higher risk of recurrence and death, compared to older 

women. Additionally, this patient group shares considerations that must be 

taken into account when treated, such as fertility preservation, pregnancy, 

sexual life and external appearance. Over the past decade great 

improvement in diagnosis, prognosis and treatment has been achieved with 

numerous studies focusing on the tumor microenviroment and more 

specifically on the Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs) and the amount 

of CD3+ and CD8+ T lymphocytes among them, as well as the PD/PD-L1 

axis. It has been shown that high TILs in solid tumors, breast cancer 

included, is associated with better prognosis. The prognostic value of PD-

L1, on the other hand, is depended on the type of cell that it is dependent. 

While expression of PD-L1 on the neoplastic cells of a carcinoma is linked 

to poor prognosis, the expression of PD-L1 on the stromal lymphocytes of 

the carcinoma is linked to good prognosis. 

 

 Forty-five young women with IBC were included in this 

retrospective study. Whole tissue sections were used to evaluate stromal 

TILs, the amount of CD3+ and CD8+ T lymphocytes in it and PD-L1 

expression on both tumor cells (PDL1TC) and immune cells (PDL1IC). 

The association of these results was further correlated with other 

clinicopathological parameters.  

 

Twenty percent (20%) of cases showed PD-L1 expression by tumor 

cells (PDL1TC) and 44.4% showed PD-L1 expression by immune cells 

(PDL1IC). Furthermore, 28.88% revealed high stromal TILs. PDL1TC and 
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PDL1IC expression were significantly associated with tumor diameter and 

expression of estrogen (ER) and progesterone (PR) receptors and Ki67. 

PDL1TC expression was also associated with grade. High TILs were 

associated with tumor diameter, ER and Ki67 expression. PDL1TC, 

PDL1IC expression and TILs were associated with the density of CD3+ 

and CD8+ lymphocytes. 

 

 The results of our study show that the PDL1, CD3 and CD8 

expression status in younger women are similar to other age groups as 

reported in the literature. These parameters should be evaluated and 

reported in order to be used in cases of young women with IBC and 

complement existing targeted immunotherapeutical approaches, aiming for 

a better outcome. 
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