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ΠΡΟΛΟΓΟΣ
*

Το Εργαστήριο Ορμονικών Υποδοχέων του Νοσοκομείου ‘Ο Αγιος Σάββας*, 

λειτουργεί 20 και πλέον χρόνια (1980-2000) με κύρια ασχολία του τον Προσδιορισμό 

Ορμονικών Υποδοχέων στεροειδών ορμονών σε κακοήθεις όγκους, κυρίως μαστού 

αλλά και γυναικολογικούς, προστάτη, εγκεφάλου, εντέρου, παγκρέατος, νεφρών, 

δέρματος και καλοήθων όγκων.

Συστάθηκε το 1980, υπό την τότε Διεύθυνση της Κλινικής Μαστού με Διευθυντή 

τον Αμ. Επίκουρο Καθηγητή κ. I. Γκαρά, στα πλαίσια ενός πλήρους οργανωμένου 

μαστολογικσύ κέντρου, την Καθηγήτρια. κ. Ν. Αγνάντη, τότε υπεύθυνη του τμήματος 

μαστού του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου και τον Καθηγητή κ. Κ. Σέκερη, ο 

οποίος πρώτος στην Ελλάδα εφήρμοσε την μέθοδο, μας εκπαίδευσε και μας βοήθησε 

στην οργάνωση του εργαστηρίου. Τον ευχαριστώ θερμά, γιατί εκτός από Καθηγητής 

μου, υπήρξε πάντα δίπλα μας και στις πιο δύσκολες στιγμές.

Σήμερα, λειτουργεί ως ξεχωριστό εργαστήριο στα πλαίσια του Εργαστηριακού 

τομέα, στο τμήμα της Πυρηνικής Ιατρικής, λόγω της χρήσεως ραδιοΥσοτοπικών ουσιών, 

με επιστημονικό υπεύθυνο τον Αναπλ Διευθυντή κ. Ν. Μπαζιώτη.

Εντός της εικοσαετίας, έχουμε επεξεργασθεί στο Εργαστήριο περισσότερα από

10.000 δείγματα του Νοσοκομείου μας αλλά και άλλων Νοσοκομείων και έχουν 

εφαρμοσθεί προσδιορισμοί και άλλων βιολογικών δεικτών (Cath-D, pS2).

Οι υποδοχείς στεροειδών αποτελούν ίσως τους περισσότερο μελετημένους 

βιολογικούς προγνωστικούς παράγοντες στο καρκίνο του μαστού. Ο μεγάλος αριθμός 

περιστατικών καρκίνου του μαστού (περισσότερα από 6.000), τα οποία προέρχονται 

από ένα μόνο κέντρο και είναι αντιπροσωπευτικά για όλο τον ελληνικό πληθυσμό, 

καθώς και η δυνατότητα συσχετισμού των αποτελεσμάτων των εξετάσεων τους με 

κλινικούς και ιστολογικούς παράγοντες, μας ώθησε να διερευνήσουμε την έκφραση των 

ορμονικών υποδοχέων με τα υπόλοιπα χαρακτηριστικά της νόσου και να υπολογίσουμε 

την 15ετή επιβίωση στα πρώτα 300 περιστατικά, ελπίζοντας να συμβάλουμε στην 

καλύτερη προγνωστική αξιολόγηση και στον καθορισμό της θεραπείας του 

πρωτοπαθούς διηθητικού καρκίνου του μαστού.

Εκφράζω την βαθύτατη ευγνωμοσύνη μου στον Καθηγητή κ. I. Γκαρά χάριν του 

οποίου εργάζομαι σ’ αυτό το τμήμα και ο οποίος με την διορατικότητά του προέβλεψε ...
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το πόσο απαραίτητο και καθοριστικό ήταν αυτό το εργαστήριο, και αποφάσισε να  

συντελέσει στη σύστασή του.

Θερμότατα ευχαριστώ και εκφράζω την ευγνωμοσύνη μου στην Καθηγήτρια 

Παθολογικής Ανατομίας κ. Ν. Αγνάντη για την πολύτιμη συμβολή της, χωρίς την 

υποστήριξη της οποίας δε θα είχα τολμήσει να ξεκινήσω. Μου ανέθεσε αυτό το θέμα, 

με παρότρυνε, με καθοδηγούσε και με βοηθούσε συνεχώς κατά τις επισκέψεις μου στα 

Ιωάννινα, συνεργαζόμενη μαζί μου στην επιμέλεια όλων των δεδομένων για την 

πραγματοποίηση αυτή της διατριβής.

Ευχαριστώ επίσης και τα υπόλοιπα μέλη της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής 

μου, τον Καθηγητή Βιολογικής Χημείας κ. Κ. Σεφεριάδη και τον Επίκουρο Καθηγητή 

Γενικής Βιολογίας κ. Θ. Τζαβάρα.

Ευχαριστώ τον κ. Ν. Αποστολίκα, Διευθυντή του Παθολογοανατομικού 

Εργαστηρίου για τη διάθεση των αποτελεσμάτων των ιστολογικών εξετάσεων.

Ευχαριστώ επίσης τον σημερινό Διευθυντή της Κλινικής Μαστού και Διευθυντή 

του εργαστηρίου κατά την περίοδο 1984-1985 κ. Κ. Στραβόλαιμο και τον Διευθυντή 

μας, Επιστημονικό Υπεύθυνο της Πυρηνικής Ιατρικής κ. Ν. Μπαζιώτη για όλη την 

συμπαράστασή τους.

Ιδιαιτέρως ευχαριστώ την Βιολόγο κα. Μ. Κορομάντζου, η οποία με την προθυμία 

της και τις αξιέπαινες ικανότητές της συνέβαλε ουσιαστικά στην πραγματοποίηση 

αυτής της διατριβής.

Ένα μεγάλο ευχαριστώ στη φίλη και συνάδελφο κα. Ε. Τράντου, η οπαία βοήθησε 

σημαντικά στο εργαστηριακό μέρος και στις κόρες μου Χριστίνα και Ναταλία, που μου 

συμπαραστάθηκαν όλο αυτό το χρονικό διάστημα και ιδίως στη Ναταλία η οποία με 

βοήθησε στην ταξινόμηση και τακτοποίηση των παλαιών ιστορικών.

Τέλος ευχαριστώ τον κ. X. Πατέρα, Αναπληρωτή Διευθυντή της Κλινικής Μαστού, 

ο οποίος αφ’ ενός μεν όλα αυτά τα χρόνια υποστήριζε την δουλειά του εργαστηρίου, 

αφ’ ετέρου δε με τη συνεχή του προτροπή, καθοδήγηση, επιμέλεια του και την μεγάλη 

του εμπειρία στην ογκολογία και ιδίως στον καρκίνο του μαστού, ολοκληρώθηκε αυτή 

η εργασία.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Α. ΣΚΟΠΟΣ

Τα κακοήθη νεοπλάσματα παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στη βιολογική τους 

συμπεριφορά. Ασθενείς με κακοήθη νεοπλάσματα ιδίου σταδίου και παρόμοιας 

ιστολογικής εικόνας είναι δυνατόν να παρουσιάζουν διαφορετική κλινική πορεία.

Το ευρύ φάσμα στην βιολογική συμπεριφορά των κακοήθων νεοπλασμάτων 

οδήγησε στην ανεύρεση κλινικό-παθολογοανατομικών προγνωστικών δεικτών1 

προκειμένσυ να προσδιοριστεί η κλινική πορεία των ασθενών και ως εκ τούτου 

η καλύτερη θεραπευτική προσέγγισή τους. Οι κλασικοί προγνωστικοί δείκτες, 

ο ιστολογικός τύπος, ο βαθμός κακοήθειας και το στάδιο της νόσου, προσφέρουν 

πολύτιμες πληροφορίες στην πρόγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών. 

Εν τούτοις αρκετές φορές δεν επαρκούν. Ως εκ τούτου, οι σημερινοί στόχοι 

κατευθύνονται στην προσπάθεια ανεύρεσης μοριακών προγνωστικών δεικτών ικανών 

να προσδιορίζουν την ενδεχόμενη συμπεριφορά ή την ικανότητα υποτροπής των 

όγκων. Ασθενείς με καρκίνο μαστού μικρού μεγέθους και αρνητικούς επιχώριους 

λεμφαδένες έχουν ιδανικές προϋποθέσεις για καλή κλινική πορεία Εν τούτοις, μερικοί 

από αυτούς θα εκδηλώσουν υποτροπή της νόσου σε κάποια χρονική περίοδο. Στόχος 

των νέων δεικτών είναι η επιλογή των ασθενών αυτών ώστε να υποβληθούν σε 

επικουρική θεραπεία2. Στους νεότερους προγνωστικούς δείκτες οι οποίοι μελετήθηκαν 

και μελετώνται σήμερα ανήκουν οι ακόλουθοι:

1. Ορμονικοί υποδοχείς και αυξητικοί παράγοντες,

2. Ογκογονίδια (πρωτσγκογσνίδια) και ογκοκατασταλτικά γονίδια,

3. Δείκτες υπερπλασίας ή κυτταρικού πολλαπλασιασμού,

4. Δείκτες που σχετίζονται με τη διηθητική ικανότητα, τη νεοαγγειογένεση και τις 

μικρομεταστάσεις.



Π ρογνωστικοί Δείκτες και κακοήθη νεοπλάσματα

Κλασικοί προγνωστικοί δείκτες

♦ Στάδιο της νόσου
♦ Ιστολογικός τύπος
♦ Βαθμός κακοηθείας
♦ Πυρηνικός βαθμός κακοηθείας

Ν εότεροι μοριακοί προγνωστικοί δείκτες

♦ Ορμονικοί υποδοχείς
♦ Δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού
♦ Ογκογονίδια και αυξητικοί Παράγοντες
♦ Ογκοκατασταλτικά γονίδια
♦ Δείκτες που έχουν σχέση με τη διήθηση και τις μεταστάσεις

Οι υποδοχείς στεροειδών ορμονών, μεγαλομοριακές πρωτεΐνες, αποτελούν σήμερα 

τους περισσότερο, ίσως, μελετημένους βιολογικούς προγνωστικούς δείκτες στον 

καρκίνο του μαστού. Σήμερα μπορούμε να  πούμε ότι οι ορμονικοί υποδοχείς είναι μαζί 

με το μέγεθος του όγκου και την διήθηση των λεμφαδένων, ανάμεσα στους 

καθιερωμένους παράγοντες, οι οποίοι προσδιορίζονται ώστε να  εκτιμηθεί προγνωστικά 

και να προσδιοριστεί η θεραπευτική αγωγή του καρκίνου του μαστού. Λόγω του 

μεγάλου αριθμού των δειγμάτων τα οποία έχουν επεξεργασθεί στο Εργαστήριο 

Ορμονικών Υποδοχέων (6.000 δείγματα μαστού, περισσότερες από 15.000 εξετάσεις), 

θεωρήσαμε σκόπιμο να γίνει μία συνολικότερη εργασία, για να  διερευνηθεί η έκφραση 

των επιπέδων των ορμονικών υποδοχέων (HR), οιστρογόνων (ER) και προγεστερόνης 

(PR) του όγκου και της συσχετίσεώς τους με τα υπόλοιπα χαρακτηριστικά των 

ασθενών. Επεξεργαστήκαμε τα πρώτα 300 περιστατικά3 γυναικών με καρκίνο του 

μαστού στα οποία υπολογίστηκαν οι HR με σκοπό τη διερεύνηση της στατιστικής 

σχέσεως των επιπέδων των ορμονικών υποδοχέων με την ηλικία, το στάδιο της νόσου, 

τις ιστολογικές παραμέτρους (βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης - Grade, ιστολογικός 

τύπος), το ελεύθερο νόσου διάστημα (DFS) και τη δεκαπενταετή συνολική επιβίωση

(OS), ώστε να  δοθούν ακόμη κάποια στοιχεία τα οποία ίσως θα συμβάλουν στη 

διευκρίνιση της αξίας του προσδιορισμού των ορμονικών υποδοχέων και τελικώς στην 

καλύτερη προγνωστική αξιολόγηση και καθορισμό της θεραπείας του καρκίνου του 

μαστού και δη των Ελληνίδων, επειδή τα αποτελέσματα προέρχονται από ένα μόνο 

κέντρο και είναι αντιπροσωπευτικά του Ελληνικού πληθυσμού.
*5-



Β. ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Μ οριακό, Κυτταρικό Επίπεδο

Ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση των κυττάρων γίνεται με αξιοθαύμαστη 

αρμονία και τάξη. Τα κύτταρα χαρακτηρίζονται από την δυνατότητα αντίδρασης και 

προσαρμογής τους σε διαφορετικά ερεθίσματα Μερικές φορές, ωστόσο, ο έλεγχος 

διαταράσσεται και ορισμένα ερεθίσματα προκαλσύν αλλαγές με μη αναστρέψιμες 

αντιδράσεις προσαρμογής, επιφέροντας μόνιμη τροποποίηση του φυσιολογικού 

‘προτύπου* κυτταρικής αύξησης. Αυτή η ομάδα τροποποιημένων κυττάρων- 

νεοπλασμαπκών αδυνατεί να ανταποκριθεί στις εντολές, οι οποίες ελέγχουν την 

κυτταρική αύξηση. Πολλαπλασιάζονται σε μεγαλύτερο αριθμό, αναπτύσσονται με 

ανεπαρκώς ρυθμιζόμενο τρόπο και εξαπλούνται με τρόπο αυτόνομο, πολυσταδιακό και 

μη ελεγχόμενο, σχηματίζοντας μία παθολογική μάζα, το νεόπλασμα Οταν όμως δεν 

έχουν σαφώς περιγεγραμμένα όρια και δεν αναπτύσσονται μόνο τοπικά, αλλά διηθούν 

και καταστρέφουν τους γύρω ιστούς, έχουν δε και την ικανότητα να μεταναστεύουν 

δημιουργώντας μεταστάσεις, αναφερόμεθα πλέον στα κακοήθη νεοπλάσματα ή στον 

ευρύτερα χρησιμοποιούμενο όρο ‘καρκίνο*.

Τα καρκινικά κύτταρα διαφέρουν από τα φυσιολογικά σε πολλά χαρακτηριστικά. 

Έ χουν διαφορετική ανταπόκριση και συμπεριφορά στο μικρσπεριβάλλσν και 

πλεονεκτήματα στην ανάπτυξή τους, όπως απώλεια διαφοροποίησης, ικανότητα 

μετάστασης, μεγαλύτερη ανταπόκριση σε αυξητικούς παράγοντες, μειωμένο 

προγραμματισμό κυτταρικού θανάτου, απόπτωση και μείωση της ευαισθησίας στα 

διάφορα φάρμακα.

Οταν καλλιεργηθούν σε θρεπτικά υλικά φυσιολογικά κύτταρα, σχηματίζεται μόνον 

ένα στρώμα κυττάρων και ύστερα σταματούν να πολλαπλασιάζονται (αναστολή εξ 

επαφής) ή αλλάζουν κατεύθυνση για να μην αλληλοκαλυφθσύν.4 Τα καρκινικά 

κύτταρα συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται και να σχηματίζουν πολύστοιβη 

καλλιέργεια, παρουσιάζουν ελαττωμένη ανταπόκριση στα κυτταρικά σήματα, τα οποία 

διατηρούν την ομοιοστατική τους ανάπτυξη, μπορούν να καλλιεργηθούν πολλές 

χιλιάδες φορές και υπάρχουν καρκινικές σειρές, οι οποίες καλλιεργούνται ολόκληρες 

δεκαετίες. Οι διαφορές δεν πηγάζουν μόνον από ανεξέλεγκτη κυτταρική ανάπτυξη 

αλλά από μία πορεία οργανωμένη, οργανοεπιλεκτική, μέσα από πολύπλοκες, 

πολυσταδιακές και πολυδιάστατες αλληλεπιδράσεις κυτταρικής διαφοροποίησης.



Το γενετικό υλικό, DNA, περιέχει όλες τις πληροφορίες που χρειάζεται το κύτταρο 

για τη δομή, τη λειτουργία και την αναπαραγωγή του5. Η γενετική πληροφορία είναι 

οργανωμένη κατά τμήματα γενετικού υλικού στα χρωμοσώματα. Αυτά τα τμήματα 

λέγονται γονίδια και χαρακτηρίζονται από αυτοτέλεια ως προς το προϊόν της 

πληροφορίας που περιέχουν.

Απαιτούνται πολλαπλές γενετικές και επιγενετικές αλλαγές, μεταλλάξεις για την 

καρκινογένεση6,7, γεγονός εις το οποίον αποδίδεται και η αύξηση της συχνότητας του 

καρκίνου με την ηλικία. Τα καρκινικά κύτταρα υφίστανται μεταλλάξεις, οι οποίες 

οδηγούν σε γενετική αστάθεια και επιτυγχάνεται η κυτταρική εξέλιξη, όπως 

μεταλλάξεις στην επισκευή των γονιδίων του DNA8, 9. Οι χρωμοσωμικές αλλαγές 

συμπεριλαμβανομένης και της απώλειας και της προσθήκης είναι κοινά 

χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων10, 11. Κάθε δευτερόλεπτο το DNA κάθε 

κυττάρου υπόκειται σε βλάβη, χάνει περισσότερες από 10.000 βάσεις την ημέρα μόνο 

από αυτόματη θραύση του λόγω της θερμοκρασίας του σώματος. Κατά τη διαίρεση 

και την αντιγραφή υπόκεινται σε πιθανότητα βλάβης. Η έκθεση σε καρκινογόνες 

ουσίες αυξάνει την πιθανότητα μεταλλάξεων και συνεπώς την πιθανότητα καρκίνου12,
1Ί \ Α.

’ . Η επιλεκτική επέκταση του κλώνου, κυτταρική σειρά προερχόμενη από ένα

προγονικό κύτταρο, οδηγεί σε ανάπτυξη του όγκου, κατά τη διάρκεια της οποίας τα 

καρκινικά κύτταρα συνεχίζουν τις φαινοτυπικές διαφορές και σε αστάθεια 

χρωμοσωμιακού υλικού. Οι γενετικές αυτές αλλαγές μεταφέρονται μερικές φορές στο 

γενετικό υλικό. Η εμφάνιση των χαρακτηριστικών του νεοπλασματικού φαινοτύπου 

εξαρτάται από τα πρώτο-ογκογονίδια και τα όγκο-κατασταλτικά γονίδια15. 

Μεταλλάξεις, ανασυνδυασμός ή ενεργοποίηση των πρώτο-ογκογονιδίων, τα οποία 

είναι οι βασικοί ρυθμιστικοί παράγοντες των βιολογικών διεργασιών, οδηγούν στο 

σχηματισμό των ογκογονιδίων16. Τα ογκογονίδια ανακαλύφθηκαν μελετώντας τους 

ρετροϊσύς17 και την ενσωμάτωση του γενετικού υλικού τους στο DNA του κυττάρου, 

αναγνωρίστηκαν πρώτα ως κυτταρικά γονίδια, τα οποία αποκτήθηκαν από τους ιούς 

μέσω της ανασυνδυασμένης πορείας τους, για να μετατραπούν σε RNA ογκογόνους 

ιούς. Το ογκογονίδιο myc, το οποίο εμπλέκεται στο πολλαπλασιασμό των κυττάρων και 

στη ρύθμιση της μεταγραφής, ήταν από τα πρώτα κυτταρικά ογκογονίδια με 

προγνωστική αξία18,19. Τα ογκογονίδια αντιπροσωπεύουν μέρος μόνο των γενετικών 

στοιχείων, τα οποία εμπλέκονται στην καρκινογένεση20, 21, 22 . Λειτουργούν ως
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αναπτυξιακοί παράγοντες όπως και τα πρώτο-ογκογονίδια. Τα κατασταλτικά γονίδια, 

είναι ένα σύνολο γονιδίων, τα οποία λειτουργούν κατ’ αντίθετη φορά, ώστε να 

ανταγωνίζονται την ανάπτυξη23, 74. Αυτά άλλοτε λείπουν ή αδρανοποιούνται από 

κάποια μετάλλαξη στα καρκινικά κύτταρα, συμβάλλοντας στην ανεξέλεγκτη ανάπτυξή 

τους. Η ενεργοποίηση ενός ογκογονιδίου, η αδρανοποίηση ενός κατασταλτικού 

γονιδίου, η αλλαγή γονιδίων που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο, την απόπτωση και 

την συμπεριφορά του όγκου στα φάρμακα είναι το ίδιο σημαντικά και καθοριστικά 

στη πορεία της καρκινογένεσης.

Σε καρκινική εκτροπή οδηγεί επίσης η υπερέκφραση των αυξητικών παραγόντων25 

ή των υποδοχέων τους26,27, οι οποίοι παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη και την αύξηση των 

ιστών και συμμετέχουν σε τροφικές, μεταβολικές και αναγεννηπκές διαδικασίες. Οι 

κυριότεροι αυξητικοί παράγοντες είναι ο PDFG, Platelet-Derived Growth Factor, 

προερχόμενος από τα αιμοπετάλια, ο EGF, Epidermal Growth Factor, από τα 

επιδερμικά κύτταρα, οι IGFs, Insulin-like Growth Factors, που ομοιάζουν με την 

ινσουλίνη και ο NGF, Nerve Growth Factor, αυξητικός παράγων των νεύρων2*'29, w. Τα 

νεοπλασματικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από έλλειψη αντίδρασης σε ειδικές 

γλυκοπρωτεΐνες, χαλόνες, οι οποίες αναστέλλουν τις μιτώσεις και σταματούν τη 

διαίρεση και τη διαφοροποίηση. Αλλες σταματούν τα κύτταρα στη φάση G1, δηλαδή 

πριν αρχίσει ο αναδιπλασιασμός του DNA και άλλες που διατηρούν τα κύτταρα στη 

φάση G2, ώστε παρά τον αναδιπλασιασμό του DNA, να μην είναι δυνατή η μίτωση31,

32. Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν ελάττωση του επιπέδου ή απουσία μορίων 

προσκόλλησης, πρωτεολυτικών ενζύμων και παραγόντων αγγειογένεσης. Επίσης έχουν 

την ικανότητα να διαφεύγουν την ανοσολογική αποδόμηση, με αποτέλεσμα να μην 

έχουν συνοχή μεταξύ τους και να μεταναστεύουν με τη βοήθεια της κυκλοφορίας του 

αίματος και της λέμφου σε άλλους ιστούς και όργανα, να συνεχίζουν εκεί την ανάπτυξή 

τους και να σχηματίζουν μεταστατικούς όγκους. Πολλά αγγειογενή πολυπεπτίδια 

θεωρούνται υπεύθυνα για την ικανότητα μετάστασης και ανθεκτικότητας του όγκου 

στα φάρμακα

Η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης PCR33, η οποία ανακοινώθηκε 

για πρώτη φορά το 1985 και χρησιμοποιείται για να πολλαπλασιάσει με ακρίβεια 

μικρά τμήματα DNA, ώστε να είναι δυνατή η ανάλυση των μεταλλάξεων ή των 

πολυμορφισμών σε μοριακό επίπεδο. Έ χει εφαρμογή στην κλινική αντιμετώπιση του
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καρκίνου ανιχνεύσντας σημειακές μεταβολές σε καρκινικά κύτταρα και ποιοτικές 

διαφορές στη δομή των γονιδίων όπως την απώλεια ετεροζυγωτίας, τις 

χρωμοσωματικές ανακατατάξεις καθώς και μικρομεταστάσεις σε λεμφαδένες.

Η  συνεχής αξιολόγηση των νέων δεδομένων της μοριακής βιολογίας και η κλινική 

τους συσχέτιση τους είναι επιβεβλημένη ώστε να έχουμε καλύτερα αποτελέσματα στην 

αντιμετώπιση του καρκίνου.

-9-
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Γ. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ

1. Ανατομία Μαστού

Ο μαστός είναι ένας εξωκρτνής αδενικός σχηματισμός. Βρίσκεται στην επιφάνεια 

του θώρακα, ανάμεσα στο πλάγιο χείλος του στέρνου και στην εμπρόσθια πτυχή της 

μασχάλης και εκτείνεται από την 2η-3η έως την 6η θωρακική πλευρά34,35.

Σχηματίζεται στην ήβη με προοδευτική αύξηση μέχρι την ενηλικίωση. Το μέγεθος 

και το σχήμα του μαστού των ενήλικων γυναικών διαφέρει Έχει συνήθως ύφος 

περίπου 10 εκ., πλάτος 10 εκ. και πάχος 5-6 εκ. Το συνηθισμένο σχήμα του είναι 

ημισφαιρικό ή κωνικό και στις νέες γυναίκες είναι συμπαγής και ελαστικός.

Ο μαστός περιβάλλεται από λεπτό και μαλακό δέρμα Στην κεντρική περιοχή του 

υπάρχει η θηλαία άλως με υπέρχρωση του δέρματος και στο κέντρο της υπάρχει η 

θηλή. Στη θηλή υπάρχουν 15-20 μικρά στόμια εις τα οποία εκβάλλουν οι 

γαλακτοφόροι πόροι του μαζικού αδένα

Κάτω από το δέρμα υπάρχει ένα προστατευτικό στρώμα λίπους, υποδόριο 

περιμαστικό λίπος, το οποίο καλύπτει τον κυρίως αδένα του μαστού. Από τους μύες 

του θώρακα ο μαστός χωρίζεται με ένα στρώμα λίπους και με ένα ινώδες πέταλο.

Αποτελείται από 8-24 κύριους λοβσύς, που χωρίζονται μεταξύ τους με συνδετικό 

ιστό και αποτελούνται από δευτερογενείς και τριτογενείς λοβσύς. Αυτοί υποδιαιρούνται 

σε λοβία και αυτά με τη σειρά τους σε αδενοκυφέλες. Κάθε σχηματισμός έχει μικρούς 

εκκριτικσύς σωλήνες, οι οποίοι ενώνονται μεταξύ τους σε έναν, ο οποίος καταλήγει σε 

ένα γαλακτοφόρο πόρο. Είναι όσοι και οι λοβοί, συγκλίνουν προς την θηλή και 

καταλήγουν στην κορυφή της.

Η φυσιολογική λειτουργία του μαστού ρυθμίζεται από ποικίλες ορμόνες που 

προκαλσύν δομικές και λειτουργικές αλλαγές στη διάρκεια της εφηβείας, του 

εμμηνορρυσιακού κύκλου, της εγκυμοσύνης, της γαλουχίας, της εμμηνόπαυσης καθώς 

και στις διάφορες μορφές νόσου του μαστού, καλοήθεις και κακοήθεις υπερπλασίες.

2. Επιδημιολογία

Ο καρκίνος αποτελεί την αιτία του ενός τετάρτου όλων των θανάτων στην 

Ευρωπαϊκή Ένωση. Μαζί με τα ατυχήματα κατατάσσεται ως η κύρια αιτία προώρου 

θανάτου πριν από την ηλικία των 75 ετών. Κατά τις πρόσφατες δεκαετίες υπήρξε

σημαντική αύξηση της θνησιμότητας που οφείλεται στον καρκίνο καθώς η μέση ηλικία
-10-
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του πληθυσμού αυξήθηκε. Τα στοιχεία δείχνουν ένα ετήσιο ρυθμό της τάξης των

1.300.000 νέων περιπτώσεων καρκίνου και 840.000 θανάτων εξαιτίας αυτού στην 

Ευρωπαϊκή Ένωση36. Ο ρυθμός εμφάνισης του καρκίνου αυξάνεται μεταξύ των 

ατόμων ηλικίας άνω των 50 ετών. Η μέση ηλικία στην οποία γίνεται διάγνωση 

καρκίνου ανέρχεται στα 65 έτη στην Ευρωπαϊκή Ένωση. Αναμένεται ότι η 

θνησιμότητα λόγω καρκίνου θα αυξηθεί τα επόμενα 15 χρόνια, εάν δεν υπάρξουν 

στρατηγικές για την καταπολέμησή του, οι οποίες να περιλαμβάνουν αποτελεσματικά 

μέτρα πρόληψης και θεραπείας.

Το 1999, υπολογίζεται37 ότι περίπου 1.220.000 Αμερικανοί διεγνώσθησαν με 

διηθητικό καρκίνο. Η εκτίμηση αυτή δεν συμπεριλαμβάνει τους καρκίνους του 

δέρματος, από τους οποίους αναμένονται πάνω από ένα εκατομμύριο νέες περιπτώσεις, 

καθώς και του καρκίνους in situ, εκτός της κύστεως, του μαστού, του τραχήλου και του 

μελανώματος. Το 1999, πάνω από 500.000 χιλιάδες Αμερικανοί υπολογίζεται ότι 

πέθαναν από καρκίνο. Είναι η δεύτερη αιτία θανάτου στις Η.Π.Α.. Ακόμη και στα 

άτομα τα οποία δεν πεθαίνουν από την ασθένεια, οι μόνιμες επιδράσεις της θεραπείας 

επηρεάζουν την ποιότητα του υπολειπόμενου χρόνου ζωής τους.

Ο καρκίνος του μαστού είναι ο πλέον διαδεδομένος καρκίνος στις γυναίκες και 

αναλογεί στο 1/4 όλων των μορφών καρκίνου. Είναι η πρώτη αιτία θανάτου των 

γυναικών σε όλο τον κόσμο. Ο καρκίνος του μαστού είναι σπάνιος κάτω από την 

ηλικία των 30 ετών και η επίπτωση αυξάνεται με την ηλικία, κυρίως στην ηλικία των 

50 ετών. Στους άνδρες η συχνότητα είναι 100 φόρες μικρότερη από τις γυναίκες.

Στις χώρες οι οποίες διαθέτουν αρχείο νεοπλασιών, όπως οι Σκανδιναβικές, 

απεδείχθη ότι η επίπτωση του καρκίνου του μαστού έχει αυξηθεί σημαντικά κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων πέντε δεκαετιών. Η επίπτωση ποικίλλει ανάμεσα στις 

Ευρωπαϊκές χώρες και είναι μεγαλύτερη στη Σουηδία και μικρότερη στην Ελλάδα. Οι 

ρυθμοί θνησιμότητας έχουν αυξηθεί κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών στην 

πλειοψηφία των χωρών της Ευρωπαϊκής Ένωσης, ενώ στις Σκανδιναβικές χώρες και 

στην Μεγ. Βρετανία είναι σταθερός ή έχει ελαττωθεί ελαφρώς κατά την διάρκεια της 

ιδίας χρονικής περιόδου.

Στις Η.Π.Α. ο καρκίνος του μαστού αφορά το 30% των καρκίνων που 

διεγνώσθησαν το 1999. Αναμένεται ότι θα υπάρξουν 176.300 περιπτώσεις με 

διηθητικό καρκίνο του μαστού και 43.700 θάνατοι. Η αναλογία των in situ καρκίνων
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έχει αυξηθεί από 3,6% το 1983 σε 18% το 1999. Η αξιοσημείωτη αυτή αυξησις του 

πρώιμου σταδίου της νόσου οφείλεται στην αυξημένη χρήση της μαστογραφίας.

Εξαίρεση των βιομηχανικών χωρών αποτελεί η Ιαπωνία, όπου η θνησιμότητα 

παραμένει σταθερή σε χαμηλά επίπεδα. Δεν συμβαίνει όμως το ίδιο με τις Ιαπωνέζες 

που ζουν στις Η.Π.Α. ή στη Χαβάη, οι οποίες πλησιάζουν τα αντίστοιχα ποσοστά 

θνησιμότητας, γεγονός που θεωρείται ότι οφείλεται στο τρόπο ζωής και κυρίως στην 

διατροφή.

Η μακροχρόνια εφαρμογή στρατηγικών πρόληψης σε ατομικό και πληθυσμιακό 

επίπεδο, θα έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της θνησιμότητας και την βελτίωση της 

ποιότητας ζωής της γυναίκας.

3. Εξωγενείς και Ενδογενείς Αιτιολογικοί Παράγοντες του Καρκίνου του Μαστού

Η αιτιολογία του καρκίνου του μαστού είναι άγνωστη. Ο ι παράγοντες κινδύνου του 

καρκίνου του μαστού έχουν μελετηθεί με σημαντικό αριθμό επιδημιολσγικών ερευνών 

περισσότερο από κάθε άλλη ασθένεια. Η πιθανότητα του κληρονομικού καρκίνου31, η 

πρώιμη εμμηναρχή, η μεγάλη ηλικία πρώτου τοκετού, η ατεκνία, η παρατεταμένη 

εμμηνόπαυση, το ιστορικό ινοκυστικής μαστοπάθειας, το ιστορικό καρκίνου του 

μαστού σε συγγενείς πρώτου βαθμού, η παχυσαρκία, η μάζα του μαζικού αδένα, η 

ιονίζουσα ακτινοβολία, οι ουσίες με ικανότητα οιστρογόνου δράσης και άλλοι 

παράγοντες αποτελούν βασικές αιτίες καρκίνου του μαστού. Επίσης, έχει επιβεβαιωθεί 

ότι η διατροφή (πλούσια θερμική πρόσληψη και λιπαρές τροφές), η κατανάλωση 

οινοπνευματωδών ποτών, το κάπνισμα και τα αντισυλληπτικά παίζουν σχετικά 

περιορισμένο ρόλο στη αύξηση του κινδύνου. Πιστεύεται ότι όλοι οι παράγοντες 

επιδρούν μέσω ενδοκρινικών μηχανισμών39, στους οποίους ουσίες με οιστρογόνο 

δράση έχουν καθοριστικό ρόλο40,41. Πρόσφατες ανασκοπήσεις42, 43 περιλαμβάνουν 

συστηματική παρουσίαση των παραγόντων κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού και 

τα επιστημονικά δεδομένα πολυάριθμων ερευνών. Στην Ελλάδα η ερευνητική ομάδα 

του επιδημιολόγου Καθηγητή Δ. Τριχόπουλσυ έχει κάνει πολυάριθμες έρευνες για τον 

καρκίνο του μαστού.

Η πρώιμη εμμηναρχή είναι σίγουρα ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για 

μελλοντικό καρκίνο του μαστού λόγω της αυξημένης ανάπτυξης και της κατανάλωσης 

ενέργειας σε νεαρή ηλικία44,45.
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Ο ρόλος της διατροφής και ιδιαίτερα των λιπαρών τροφών έχει διερευνηθεί σε 

σημαντικό βαθμό. Έρευνες σε πειραματόζωα και διεθνείς συσχετίσεις κατανάλωσης 

λιπαρών τροφών, δεικτών θνησιμότητας και επίπτωσης στο καρκίνο του μαστού 

δείχνουν ότι οι λιπαρές τροφές αυξάνουν τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού ιδίως σε 

γυναίκες που βρίσκονται στην ηλικιακή φάση μετά την εμμηνόπαυση. Υπάρχουν όμως 

και επιδημιολογικές μελέτες, οι οποίες δεν υποστηρίζουν τη θετική συσχέτιση46, 47. Η 

κατανάλωση οινοπνευματωδών ποτών έχει επιβεβαιωθεί ότι παίζει ρόλο για αυξημένο 

κίνδυνο καρκίνο του μαστού, αν και η θετική συσχέτιση είναι περιορισμένη48,49.

Ο καπνός του τσιγάρου περιέχει σημαντικό αριθμό μεταλλαξογόνων ουσιών. Έχει 

βρεθεί ότι στις καπνίστριες, το υγρό του μαστού τους έχει υψηλή μεταλλαξογόνο 

δράση. Ο καπνός του τσιγάρου έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του 

μαστού σε πολλές επιδημιολογικές έρευνες, ιδιαίτερα σε γυναίκες που καπνίζουν πάνω 

από 30 τσιγάρα ημερησίως, αλλά η συσχέτιση είναι μικρή.

Η λήψη αντισυλληπτικών δισκίων δεν έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο για 

καρκίνο του μαστού. Ορισμένες όμως έρευνες δείχνουν ότι νεαρές άτεκνες γυναίκες, οι 

οποίες ελάμβαναν αντισυλληπτικά από πολύ νεαρή ηλικία, είχαν σχετικά αυξημένο 

κίνδυνο.

Τα τελευταία χρόνια έχουν δημοσιευτεί επιδημιολογικές έρευνες για τη συσχέτιση 

του καρκίνου του μαστού και ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας, κυρίως στο εργασιακό 

περιβάλλον, αλλά δεν έχουν τεκμηριώσει αιτιολογική σχέση. Ορισμένες πρόσφατες 

έρευνες ισχυρίζονται ότι έχουν τεκμηριώσει σχετικά μικρό κίνδυνο μεταξύ εργατριών 

σε εργασίες με ηλεκτρικές συσκευές, αλλά τα αποτελέσματα τους έχουν υποστεί την 

κριτική γνωστών επιδη μιολόγων.

Ο καρκίνος του μαστού και οι αιτιολογικοί παράγοντες κινδύνου έχουν μελετηθεί 

εκτενέστατα. Οι περισσότεροι επιστήμονες πιστεύουν ότι ο ρόλος των φυσικών 

ορμονών είναι καθοριστικός και τα τελευταία χρόνια η έρευνα έχει στραφεί στη μελέτη 

των οιστρογόνων και της προγεστερόνης και ιδιαίτερα στον ρόλο των ενδογενών και 

εξωγενών οιστρογόνων, αντισυλληπτικά δισκία και ορμονική θεραπεία. Το ενδοκρινικό 

σύστημα του ανθρώπου θεωρείται ένα από τα πιο δυναμικά συστήματα στο σώμα. Το 

σύστημα αυτό ρυθμίζει σημαντικές λειτουργίες και παίζει καθοριστικό ρόλο στην υγεία 

του ανθρώπου.
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Οι επιστήμονες θεωρούν ότι η πρόληψη, η μαστογραφία, η αυτοεξέταση, η κλινική 

εξέταση και η αλλαγή της διατροφής είναι η καλύτερη προσέγγιση για τη μείωση του 

κινδύνου από τον καρκίνο του μαστού. Τα τελευταία χρόνια σε όλες τις χώρες, όπως 

και στην Ελλάδα, έχουν αναπτυχθεί δραστήρια προγράμματα πρόληψης του καρκίνου 

του μαστού50,51,52. Την ίδια περίοδο οι έρευνες εμβαθύνουν και στις νεότερες μεθόδους 

στο μηχανισμός της καρκινογένεσης, του ρόλου των ογκογονιδίων και των 

κατασταλτικών γονιδίων που αυξάνουν ή μειώνουν τον κίνδυνο. Το 5 έως 10% του 

καρκίνου του μαστού έχει μεγάλη συσχέτιση με μεταλλάξεις σε κληρονομούμενα 

γονίδια. Μεταλλάξεις στα BRCA-1 και το BRCA-2, δύο ογκοκατασταλτικά γονίδια 

θεωρούνται υπεύθυνες για το μεγαλύτερο ποσοστό του κληρονομούμενου καρκίνου του 

μαστού53. Οταν περισσότερα από δύο ογκογονίδια εκφράζονται στον ίδιο όγκο, τότε 

μειώνεται σημαντικά τόσο η συνολική επιβίωση όσο και το ελεύθερο νόσου διάστημα 

Τα ογκογονίδια αποτελούν σημαντικούς προγνωστικούς δείκτες για τον καρκίνο του 

μαστού, αλλά θα χρειαστούν περαιτέρω μελέτες για να έχουν πρακτική εφαρμογή σε 

πληθυσμιακούς ελέγχους54.

4. Εντόπιση, Ταξινόμηση, Μορφολογικά Χαρακτηριστικά του Καρκίνου του 

Μαστού

Η εντόπιση και η κατανομή του καρκίνου του μαστού55 ανά τεταρτημόριο του 

μαζικού αδένα είναι οι εξής: άνω έξω τεταρτημόριο 50%, κεντρικά 20%, κάτω έξω 

τεταρτημόριο 10%, άνω έσω τεταρτημόριο 10% και κάτω έσω τεταρτημόριο 10%. Τα 

διηθητικά καρκινώματα του μαστού56 διακρίνονται αναλόγως του τρόπου αναπτύξεως 

τους σε:

1. In situ, όταν αναπτύσσονται ενδαυλικά μέσα στο αυλό των τελικών πόρων 

χωρίς

να διηθούν τη βασική μεμβράνη και το υπόστρωμα και σε

2. Διηθητικού τύπου, όταν διηθούν το υπόστρωμα.

, νΛΒΛ/ο„, 
%■ΐ-· X ΐ

-14-



Από πλευράς ιστογενετικής προέλευσης κατατάσσονται στους εξής τύπους:

1. Π ορογενής Διηθητικός Τύπος, από τους εκφορητικούς πόρους.

α. Πορογενής διηθητικός μη ειδικός τόπος ΠΔΜΕΤ 

β. Πορογενής ειδικός τόπος

i. Σωληνώδης 

ϋ. Μυελοειδής

iii. Βλεννώδης

iv. Θηλώδης

ν. Φλεγμονώδης 

vi. Αλλοι Τύποι

2. Αοβιακός Διηθητικός Τύπος, από τις λοβιακές μονάδες

3. Μ εικτός Τύπος, όταν συνυπάρχει ο λοβιακός και ο πορογενής.

Ο βαθμός διαφοροποίησης Grade του καρκινώματος περιλαμβάνει 3 βαθμίδες I, Π, 

EH κατά Richardson. To Grade I αντιστοιχεί στο καλώς διαφοροποιημένο καρκίνωμα, 

το Grade Π σε ενδιάμεση διαφοροποίηση, ενώ το Grade 1Π σε μη καλώς 

διαφοροποιημένο.
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Δ. ΕΤΕΡΟΕΙΔΕΙΣ ΟΡΜΟΝΙΚΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ

1. Ιστορική Αναδρομή

Η πρώτη συσχέτιση καρκινογένεσης και ενδοκρινικσύ συστήματος έγινε το 1713 

από τον Ramajin όταν διαπίστωσε ότι οι μοναχές εμφανίζουν μεγαλύτερο ποσοστό 

καρκίνου του μαστού, ενώ οι ευνούχοι μικρότερο ποσοστό καρκίνο του προστάτη. Το 

1896 ο Sir G. Beatson παρατήρησε υποχώρηση της νόσου σε προχωρημένο καρκίνο 

του μαστού ύστερα από ωοθηκεκτομή57. Το 1932 ο Lacassagne αναφέρθηκε σε 

καρκίνο του μαστού σε ποντίκια και στη ορμονική συσχέπσή του51. Μετά 

εφαρμόσθηκαν από τον Huggins, βραβείο NOBEL, και τον Bcrgcnstral η 

επινεφριδεκτομή το 195259 και η υποφυσεκτομή το 195860, δηλαδή χειρουργικοί 

ορμονικοί χειρισμοί καθώς και μεγάλες δόσεις οιστρογόνων, ανδρογύνων, 

προγεστερόνης και γλυκοκορτικοειδών61. Το 1959 ο Huggins62 χρησιμοποίησε τον όρο 

του ορμσνοεξάρτητσυ κακοήθους όγκου και παρατήρησε ότι ραδιενεργά σεσημασμένα 

οιστρογόνα προσλαμβάνονται και εντοπίζονται σε φυσιολογικά κύτταρα στόχους63,64. 

Λίγο αργότερα, 1960-1961, εδείχθη ότι σεσημασμένα οιστρογόνα εντοπίζονται επίσης 

σε κακοήθεις όγκους μαστού65,66. Το 1962 ο Jensen δίνει τις βάσεις της οιστρσγσνικής 

λειτουργίας67 και προτείνεται ο ρόλος της προγεστερόνης στη ανάπτυξη των όγκων61,69,
70.

Μία εξήγηση δίδεται το 1965 από τον King71 όταν ανιχνεύεται για πρώτη φορά μία 

κυτταροπλασματική πρωτεΐνη, οι οιστρογονικοί υποδοχείς. Αυτοί είναι υπεύθυνοι για 

την εξειδικευμένη δέσμευση των οιστρογόνων τόσο σε φυσιολογικά κύτταρα όσο και 

σε καρκινικά κύτταρα μαστού. Επιπλέον ορμονοεξαρτώμενοι όγκοι ανταποκρίνονται 

σε ορμονικούς χειρισμούς72 αναλόγως της συγκέντρωσης οιστρογόνων73, χωρίς όμως 

να παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά στην ολική επιβίωση. Σε όλους τους 

ιστούς στόχους των στεροειδών ορμονών υπάρχουν ανάλογοι πρωτεΐνικοί υποδοχείς.

Με απλό σχήμα δόθηκε ένα μοντέλο του βιοχημικού μηχανισμού των στεροειδών 

ορμονών. Η ορμόνη διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη του κυττάρου στόχου και 

συνδέεται με τούς υψηλής συγγένειας υποδοχείς. Κάθε κατηγορία στεροειδών ορμονών 

έχει τον αντίστοιχο ειδικό υποδοχέα. Η σύνδεση της ορμόνης με τον αντίστοιχο 

υποδοχέα, η οποία καλείται ειδική σύνδεση, είναι αντιστρεπτή και η συγγένεια ισχυρή. 

Ακολούθως το σύμπλεγμα ορμόνης-υποδοχέα ενεργοποιείται ή μετασχηματίζεται,
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μεταφέρεται στον πυρήνα και συνδέεται στη χρωματίνη. Η απουσία ορμονικών 

υποδοχέων ή κάποιου άλλου ενδιάμεσου παράγοντα οδηγεί σε μη ανταπόκριση του 

κυττάρου στην ορμόνη. Έτσι η απουσία ορμονικών υποδοχέων σε καρκινικά κύτταρα 

αποκλείει οποιαδήποτε απευθείας επίδραση στα οιστρογόνα του όγκου74.

Το 1967 οι Jensen et al75 υποστήριξαν ότι ο προσδιορισμός των οιστρογονικών 

υποδοχέων είναι προγνωστικός δείκτης για την ανταπόκριση στην ορμονοθεραπεία.

Το 1971 χρησιμοποιούνται οι οιστρογονικοί υποδοχείς σαν προγνωστικός δείκτης 

για τον καθορισμό της ορμονικής θεραπείας76. Παρ’ όλη τη διαφορετική μεθοδολογία 

των διαφόρων εργαστηρίων, στις 18-19 Ιουλίου 1974 από αποτελέσματα πολλών 

κέντρων σε διεθνές work shop, υπήρξε γενική ομολογία για τον συσχετισμό του 

επιπέδου των ορμονικών υποδοχέων με την παρατηρούμενη ύφεση της πορείας της 

νόσου ύστερα από ορμονικούς χειρισμούς. Επίσης ότι ο προσδιορισμός των ορμονικών 

υποδοχέων είναι απαραίτητος στον καθορισμό της περαιτέρω θεραπείας του καρκίνου 

του μαστού74.

Το 1975 απεδείχθη και η ύπαρξη των προγεστερονικών υποδοχέων στο καρκίνο 

του μαστού, προτάθηκε η μέτρηση αυτών ως βιολογικού δείκτη στον καθορισμό των 

ορμονοεξάρτητων όγκων77, 78 και καθορίσθηκε η μέθοδος προσδιορισμού τόσο των 

ελευθέρων όσο και των δεσμευμένων υποδοχέων στο κυτταρόπλασμα79 και στον 

πυρήνα80. Για την μέτρηση των οιστρογονικών υποδοχέων χρησιμοποιήθηκε 

η 3Η -17ύ-οιστραδιόλη και των προγεστερονικών υποδοχέων η συνθετική 

προμεγεστόνη 3H-R5020 λόγω μεγαλύτερης συγγενείας και μικρότερου Kd. Η 

μέτρηση έγινε ή με βαθμίδωση συγκέντρωσης σακχαρόζης (sucrose density gradient 

SDG) ή με δεξτράνη καλυμμένη με ενεργό άνθρακα (dextran-coated-charcoal), 

οικονομικότερη και εξίσου ακριβής ποσοτικά, και σε θερμοκρασία 4°C σύμφωνα με τις 

οδηγίες της EORTC81. Για την καμπύλη υπολογισμού χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος 

Mester82 και για τη μέτρηση της ραδιενέργειας φωτοσπινθηριστικό υγρό με βάση το 

τολουόλιο83.

Ασθενείς με προγεστερονικούς υποδοχείς ανταποκρίνονται καλύτερα στις 

ορμονικές θεραπείες, έχουν μεγαλύτερο ελεύθερο νόσου διάστημα και καλύτερη 

πρόγνωση84. Όμως ένα 30% με ER δεν ανταποκρίνεται στην ορμονοθεραπεία. Τα 

πρώτα αποτελέσματα έδειξαν μεγαλύτερο ποσοστό ανταπόκρισης με την παρουσία και 

ER και PR85. Η μέτρηση των προγεστερονικών υποδοχέων βοήθησε να  δοθεί μία
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εξήγηση γιατί αυτό το ποσοστό δεν ανταποιφίθηκε. Επίσης η μέτρηση των πυρηνικών 

ορμονικών υποδοχέων συμπλήρωσε κάποια στοιχεία16.

Τα αποτελέσματα έδειξαν περιπτώσεις κυττάρων με κυτταροπλασματικοός 

ορμονικούς υποδοχείς με σύγχρονη απουσία πυρηνικών και συνεπώς αδυναμία 

μεταφοράς του συμπλόκου ορμόνης-υποδοχέα στον πυρήνα Σε άλλους όγκους 

μετρήθηκαν τόσο κυτταροπλασματικοί και όσο και πυρηνικοί υποδοχείς με 

πληρέστερα αποτελέσματα Υπήρξαν επίσης περιπτώσεις με ελεύθερους πυρηνικούς 

οιστρογονικσύς υποδοχείς, μη συνδεδεμένους με ορμόνες, οι οποίοι όμως δεν 

ανευρέθησαν σε φυσιολογικά κύτταρα-στόχους. Αυτό σημαίνει ότι οι ορμονικοί 

υποδοχείς μεταφερόμενοι στο πυρήνα είτε χωρίς ορμόνη, είτε αποδεσμευόμενοι εκεί, 

μπορούν να συντελούν σε ανάπτυξη άλλων ορμονικών μηχανισμών και να έχουμε 

ανταπόκριση σε ορμονικούς χειρισμούς.

Ασθενείς με υψηλές τιμές ορμονικών υποδοχέων ER+ έχουν σημαντικά καλύτερη 

πρόγνωση από αυτούς με αρνητικούς ER-, μικρότερο ποσοστό υποτροπής, μεγαλύτερο 

ελεύθερο νόσου διάστημα74, 76 και μεγαλύτερο χρόνο επιβίωσης. Τα κριτήρια 

ανταπόκρισης των ασθενών βασίσθηκαν στις οδηγίες της EORTC .

Η ανθρώπινη κυτταρική σειρά MCF-717 (Michigan Cancer Foundation) από λευκή 

ασθενή, με μεταστατικό καρκίνο μαστού, χρησιμοποιήθηκε εκτενώς για να μελετηθεί 

η αλληλεπίδραση των οιστρογόνων και των αντιοιστρογόνων με τους ορμονικούς 

υποδοχείς11, 90, 9ι. Το γλυκολυτικό ένζυμο LDH92 εμπλέκεται και αυτό στην 

λειτουργία των ορμονικών υποδοχέων93.

Σήμερα υπολογίζονται πλέον σε όλους τους όγκους οι ορμονικοί υποδοχείς και 

επιπλέον συμπληρωματικοί προγνωστικοί δείκτες για  τον μετεγχειρητικό καθορισμό 

της θεραπείας της ασθενούς.

2. Διαλυτοί Υποδοχείς Ετεροειδών Ορμονών 

α. Ετεροειδείς Ορμόνες

Τα οιστρογόνα94 αποτελούν μια από τις τρεις ομάδες των στεροειδών ορμονών 

του φύλου (ανδρογόνα, οιστρογόνα, προγεστερόνη), των οποίων η σύνθεση γίνεται με 

τη μετατροπή της χοληστερόλης σε προγνενολόνη στα μιτοχόνδρια, στη συνέχεια σε 

ανδρογόνα και με αρωματοποίηση αυτών, τα οιστρογόνα. Τα φυσικά οιστρογόνα κατά 

σειρά βιολογικής δραστηριότητας είναι η 17-β οιστραδιόλη, η οκττρόνη και η
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οιστριόλη, που παράγονται στην ωοθήκη. Αυτές είναι υπεύθυνες για τα δευτερεύσντα 

φυλετικά χαρακτηριστικά της γυναίκας. Κάθε μία από αυτές υπερτερεί ποσοτικά σε 

διαφορετική χρονική περίοδο της ζωής της γυναίκας, δηλαδή την αναπαραγωγική, τη 

μεταεμηνοπαυσιακή ηλικία και την κύηση αντίστοιχα. Η οιστραδιόλη είναι η κύρια 

ορμόνη, ενώ οι άλλες δύο παίζουν δευτερεύοντα ρόλο. Συνθέτονται από χοληστερόλη 

μέσω της τεστοστερόνης. Από χημικής πλευράς τα οιστρογόνα διαφέρουν από όλα τα 

άλλα στεροειδή, διότι ο Α δακτύλιος του στεροειδή πυρήνα είναι αρωματικός. Η 

ανάπτυξη των ωοθυλακίων στα οποία παράγονται και τα οιστρογόνα, διεγείρεται από 

τη φολλιτροπίνη (FSH) του προσθίου λοβού της υπόφυσης και έτσι έμμεσα, η 

φολλιτροπίνη αυξάνει την παραγωγή οιστρογόνων. Μέρος των οιστρογόνων, των 

οποίων το 37% αποτελεί η οιστραδιόλη, μεταφέρεται στο αίμα ισχυρά συνδεδεμένο με 

μια ειδική Β-σφαιρίνη την SHBG, Sex Hormone Binding Globulin, ενώ το μεγαλύτερο 

κλάσμα τους (60%), κυκλοφορεί χαλαρά συνδεδεμένο με λευκωματίνες και τέλος ένα 

ελάχιστο ποσοστό (3%), είναι ελεύθερο και υπεύθυνο για τις βιολογικές επιδράσεις. Οι 

επιδράσεις αυτές είναι πολλαπλές και ασκούνται σε διάφορα όργανα και ιστούς, 

ιδιαίτερα όμως στο γυναικείο γεννητικό σύστημα. Αποτέλεσμα της δράσης τους είναι 

η εμφάνιση της χαρακτηριστικής εικόνας της παραγωγικής φάσης του ενδομητρίου. 

Στο μαστό προκαλούν ανάπτυξη του αδένα κατά την εφηβεία και στη συνέχεια 

ωρίμανσή του σε συνεργασία με την προγεστερόνη. Τα οιστρογόνα μεταβολίζονται στο 

ήπαρ προς προϊόντα ασθενούς ή μηδενικής βιολογικής δραστηριότητας. Τα προϊόντα 

του καταβολισμού των οιστρογόνων αποβάλλονται στη συνέχεια στα ούρα και στη 

χολή. Το κύριο μεταβολικό παράγωγο των οιστρογόνων που αποβάλλεται στα ούρα 

είναι η οιστριόλη.

Η προγεστερόνη παράγεται στο ωχρό σωμάτιο των ωοθηκών, έχει δε και αυτή 

πρόδρομη ένωση τη χοληστερόλη. Η παραγωγή της ελέγχεται από την ωχρινοτρόπο 

ορμόνη (LH) της αδενσϋπόφυσης, η οποία διεγείρει επίσης και την παραγωγή του 

ωχρού σωματίου. Η προγεστερόνη προκαλεί μεταβολές στις εκκρίσεις ταυ ενδομητρίου 

και ελαττώνει τη ροή του αίματος. Το κύριο μεταβολικό παράγωγο της προγεστερόνης 

και η μορφή με την οποία αποβάλλεται στα ούρα είναι το γλυκουρονίδιο της 

πρεγναδιόλης.

ο
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β. Στεροειδείς Ορμονικοί Υποδοχείς

Οι στεροειδείς ορμόνες, φυλετικές καθώς και φλοιοεπινεφριδικές, όπως και οι 

ορμόνες του θυρεοειδούς, θυροξίνη και τριιωδοθυρονίνη, υδρόφοβες ενώσεις, δεν 

έχουν υποδοχείς στην επιφάνεια των κυττάρων επειδή μπορούν εύκολα να 

διαπεράσουν την κυτταρική μεμβράνη και να εισέλθσυν στα κύτταρα με απλή διάχυση 

διαμέσου της πλασματικής μεμβράνης και να συνδέονται στους ενδοκυτταρικούς 

υποδοχείς. Η ειδικότητα της απόκρισης των ιστών-στόχων στη δράση των οιστρογόνων 

εξασφαλίζεται με την παρουσία μέσα στα κύτταρα αυτών, μορίων ειδικού υποδοχέα 

πρωτεΐνικής φύσης, οιστροφιλίνης, που παρουσιάζει μεγάλη χημική συγγένεια προς 

τα μόρια των οιστρογόνων και τα αναγνωρίζει ανάμεσα σε εκατομμύρια άλλα. Η 

είσοδος και των μορίων των οιστρογόνων, που είναι λιποδιαλυτά, μέσα στα κύτταρα 

γίνεται εύκολα με απλή διάχυση διαμέσου της κυτταροπλασματικής μεμβράνης, λόγω 

διαφοράς ενδο- και εξωκυτταρίου συγκέντρωσης αυτών. Στη συνέχεια αναγνωρίζονται 

από τα μόρια του υποδοχέα και συνδέονται μαζί τους για να τα ενεργοποιήσουν. Η 

διαδικασία αυτή είναι παρόμοια και για τις άλλες ομάδες στεροειδων ορμονών, που 

κάθε μια έχει ειδικό για αυτή πρωτεΤνικό υποδοχέα. Έχουν μελετηθεί οι υποδοχείς των 

οιστρογόνων, της προγεστερόνης και των γλυκοκορτικοειδών95.

Γενικώς εθεωρείτο ότι οι υποδοχείς στεροειδών ορμονών είναι

κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες, αλλά αυτό δεν ισχύει απολύτως για τους στεροειδείς 

υποδοχείς. Υπάρχει ακόμα αμφισβήτηση κατά πόσον οι υποδοχείς αυτοί εντοπίζονται 

στο κυτταρόπλασμα και αφού αλληλεπιδράσουν με την ορμόνη μετακινούνται στον 

πυρήνα, κλασσική θεωρία96, 97 ή υπάρχουν' μόνον στον πυρήνα, θεωρία η οποία 

βασίζεται σε δύο απόψεις: Ο υποδοχέας είναι πάντα πυρηνική πρωτεΐνη είτε είναι 

ελεύθερος είτε είναι συνδεδεμένος με οιστρογόνα. Ο υποδοχέας, ελεύθερος ή 

συνδεδεμένος, είναι ακινητοποιημένος λόγω πρόσδεσής του με κάποιο δομικό στοιχείο 

του πυρήνα.

Το μοντέλο αυτό στηρίζεται σε ανοσοΤστοχημικές έρευνες με μσνοκλωνικά 

αντισώματα, που εντόπισαν τους υποδοχείς μόνο στον πυρήνα. Στις έρευνες αυτές δεν 

παρατηρήθηκε σημαντική αλλαγή στην ένταση της χρώσης του πυρήνα ύστερα από 

επώαση των κυττάρων με οιστρογόνα και συνεπώς δεν υπήρξε απόδειξη μετατόπισης 

των υποδοχέων από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα, όπως υποστηρίζει η κλασσική 

θεωρία. Πιστεύουν δηλαδή ότι κατά την επεξεργασία των κυττάρων στο εργαστήριο, οι
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χαλαρά συνδεδεμένοι με το DNA στον πυρήνα ελεύθεροι από οιστρογόνο υποδοχείς 

αποκολλούνται και στη συνέχεια διαχέονται και μετακινούνται στο κυτταρόπλασμα.

Οι οιστρογονικοί και προγεστερονικοί98 υποδοχείς φαίνεται να είναι πυρηνικές 

πρωτεΐνες. Μετά την σύνδεσή τους με τις ορμόνες, το σύμπλοκο ορμόνης-υποδοχέα 

υφίσταται μετασχηματισμό και ενεργοποίηση και συνδέεται στην ενεργοποιημένη 

περιοχή του αντιστοίχου στεροειδούς γονιδίου για να  ρυθμίσει τα επίπεδα της 

μεταγραφής.

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα φαίνεται να  είναι μια πολύπλοκη διαδικασία κατά 

την οποία συμβαίνουν πολλαπλές τροποποιήσεις του μορίου του. Οι τελευταίες 

αυξάνουν τη χημική συγγένεια του υποδοχέα προς το DNA, με αποτέλεσμα να  

μετατρέπεται η σύνδεση από χαλαρή σε συμπαγή. Οι υποδοχείς των οιστρογόνων 

έχουν MB περί τις 80.000 daltons και καθιζάνουν στη φυγόκεντρο με σταθερά 

καθίζησης 4S99. Μετά τη σύνδεση του υποδοχέα με το οιστρογόνο επέρχεται αύξηση 

στο μέγεθος του μορίου του υποδοχέα από 4S σε 5S, η οποία αποδίδεται στη 

δημιουργία διμερούς προερχόμενου από τη σύνδεση δύο μονομερών υποδοχέων. Μετά 

την ενεργοποίηση του συμπλόκου, οιστρογόνου-υποδοχέα, αυτό υπόκειται σε μια 

επεξεργασία κατά την οποία μετατρέπονται οι θέσεις του, που είναι υψηλής χημικής 

συγγένειας προς τα οιστρογόνα σε ένα ασταθή σχηματισμό, και διασπάται γρήγορα. Η 

διαδικασία αυτή ολοκληρώνεται μέσα σε έξι περίπου ώρες και οδηγεί στην απώλεια 

της ικανότητας σύνδεσης του υποδοχέα. Ο ταχύς ρυθμός αποδόμησης των υποδοχέων 

έχει κλινική σημασία. Η συνεχής παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων είναι 

σημαντικός παράγοντας για τη διατήρηση της απαντητικότητας των ιστών. Αυτή 

διεγείρει τη σύνδεση νέων υποδοχέων, η οποία λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα και 

στη συνέχεια επέρχεται γρήγορη μεταφορά στον πυρήνα.

Οι πρωτεΐνες που ρυθμίζονται από στεροειδή είναι η Καθεψίνη-D, η pS2, η οποία 

ανιχνεύεται στα καρκινικά κύτταρα με ER+, η πρωτεΐνη του θερμού shock και 

άλλες100.

Με τον όρο ενεργοποίηση εννοούμε την απόκτηση χημικής συγγένειας προς τον

πυρήνα ή προς τα συστατικά αυτού. Με τον όρο μετασχηματισμό εννοούμε τη

μετατροπή του υποδοχέα από την 4S σε 5S μορφή. Η 5S μορφή αντιστοιχεί σε ένα

μοριακό βάρος της τάξης των 130.000 daltons. Επειδή η 4S μορφή έχει Μ.Β. 80.000

daltons, είναι μάλλον απίθανο η 5S μορφή να είναι διμερές της 4S όπως πρότειναν
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μερικοί Εκείνο που μάλλον συμβαίνει είναι ότι ο 4S υποδοχέας αλληλεπιδρά μ* ένα 

πρωτεϊνικό παράγοντα MB 50.000 και το σύμπλοκο που προκύπτει έχει σταθερά 

καθίζησης 5S. Οι αλληλεπιδράσεις που λαμβάνουν χώρα στην όλη διαδικασία έχουν 

ως εξής:

4SO-Y -» 4S Ο Υ· (ενεργοποίηση)

4SO  Υ* + X 5S Ο Υ· (μετασχηματισμός)

όπου Ο-Υ και Ο Υ* είναι το αδρανές και το ενεργοποιημένο σύμπλοκο ορμόνης- 

υποδοχέα αντίστοιχα.

Έχουν ανιχνευθεί και σύμπλοκα 8S τα οποία είναι πιθανώς συσσωματώματα της 

μορφής 5S. Στους υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών και της προγεστερόνης δεν έχει 

παρατηρηθεί μετασχηματισμός του υποδοχέα παρά μόνο ενεργοποίηση. Το σχήμα 

δείχνει το μηχανισμό δράσης των υποδοχέων των οιστρσγόνων. Το ενεργοποιημένο 

σύμπλοκο αλληλεπιδρά με τη χρωματίνη και κατά πάσα πιθανότητα με συγκεκριμένες 

αλληλουχίες βάσεων. Η αλληλεπίδραση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 

των γονιδίων, τα οποία παράγουν τα αντίστοιχα mRNA και αυτά με την σειρά τους 

βγαίνουν από τον πυρήνα και είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών 

συμπεριλαμβανομένου και του υποδοχέα. Το 40% περίπου των υποδοχέων 

ανακυκλώνεται.

Οι στεροειδείς υποδοχείς ανήκουν σε μία κατηγορία στερεο-ενεργοπαραγόντων, 

που ρυθμίζουν την γονιδιακή μεταγραφή συνδεόμενοι στο ειδικό DNA στοιχείο HRE 

(hormone response element). Επειδή η ενεργοποίηση της μεταγραφής του γονιδίου 

εξαρτάται από την σύνδεση της ορμόνης με τον συγγενή υποδοχέα, αυτοί οι υποδοχείς 

αντιπροσωπεύουν επαγωγικούς υποκινητές.

Ο μηχανισμός αλληλεπίδρασης του ενεργοποιημένου συμπλόκου υποδοχέα- 

ορμόνης με το DNA είναι ουσιαστικά άγνωστος. Υπάρχουν ενδείξεις ότι κάποιες 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες της χρωματίνης συμμετέχουν στην όλη διαδικασία. Ίσως οι 

υποδοχείς των οιστρσγόνων αλλά και των άλλων στεροειδών ορμονών, προγεστερόνης 

και γλυκοκορτικοειδών, να έχουν δομικές ομολογίες με μία οικογένεια πρωτεϊνών, που 

όλες έχουν μία χαρακτηριστική διαμόρφωση στις περιοχές που αλληλεπιδρούν με το 

DNA. Στις περισσότερες από αυτές τις πρωτεΐνες, η συγκεκριμένη διαμόρφωση
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σταθεροποιείται με άτομα ψευδαργύρου, με αποτέλεσμα να δημισυργσύνται τα 

λεγάμενα ‘δάχτυλα ψευδαργύρου’. Στους υποδοχείς παρατηρείται το φαινόμενο της 

λειτουργικής ετερογένειας.

Το ‘δάχτυλο ψευδαργύρου’ είναι μία αναδίπλωση της πεπτιδικής αλυσίδας, που 

οφείλεται στη δέσμευση ενός ατόμου ψευδαργύρου από τις πλάγιες αλυσίδες τεσσάρων 

κυστεϊνών ή δύο κυστεϊνών και δύο ιστιδινών. Είναι το πιο διαδεδομένο πρότυπο που 

απαντάται σε ευκαρυωτικές πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν με το DNA . Μέχρι και 1% 

του ανθρώπινου γονιδιώματος κωδικοποιεί εκατοντάδες πρωτεΐνες που περιέχουν 

‘δάχτυλα ψευδαργύρου’ .

Οι στεροειδείς υποδοχείς αντιπροσωπεύουν μία ομάδα συσχετιζόμενων γονιδίων, η 

οποία περιλαμβάνει τα γλυκοκορτικοειδή, την προγεστερόνη, τα ανδρογόνα, τα 

οιστρογόνα, τις θυροειδικές ορμόνες, τα μεταλλοκορτικοειδή και τη βιταμίνη-D 101 . 

Ό λοι οι υποδοχείς σε αυτήν την γονιδιακή ομάδα φαίνεται να έχουν παρόμοια δομή. Ο 

οιστρογονικός υποδοχέας, 66kD πρωτείνη, είναι διηρημένος σε περιοχές ονομαζόμενες 

A-F. Η περιοχή Α/Β είναι το Ν-άκρο του υποδοχέα, το οποίο έχει ρυθμιστικό 

αποτέλεσμα στη στερεοενεργοποίηση της μεταγραφής102,103. Η κεντρική περιοχή C 

είναι μία μικρή περιοχή πλούσια σε κυστεΐνη, η οποία αντιστοιχεί στην περιοχή 

σύνδεσης με το D N A 104. Δύο δακτύλιοι σύνδεσης DNA σχηματίζονται, όταν οι 

κυστεΐνες τετραεδρικά συνδέονται με ένα ιόν ψευδαργύρου και τα παρεμβαλλόμενα 

αμινοξέα αντιδρούν ειδικώς με το DNA. Το Ν-άκρο εφάπτεται του HRE (Hormone 

Receptor Element)105, αλλά φαίνεται να  παίζει κάποιο ρόλο στη μετά- ενεργοποίηση. 

Το κυρίως δομικό και λειτουργικό κομμάτι του υποδοχέα αντιστοιχεί στις περιοχές D, 

Ε και F. Η περιοχή Ε είναι η περιοχή σύνδεσης με την ορμόνη και είναι κυρίως 

υδρόφοβη. Έχει προταθεί ότι σχηματίζει μία υδροφοβική υποδοχή για την ένωση με 

την ορμόνη102. Επιπλέον, στη σύνδεση με την ορμόνη, η περιοχή Ε φαίνεται ότι 

περιέχει κάποια οιστρογονική-επαγωγική ενεργοποίηση της μεταγραφής. Η περιοχή D 

θεωρείται ότι λειτουργεί σαν άρθρωση μεταξύ της ορμόνης και της περιοχής 

συνδέσεως με το DNA. Απόντος στεροειδούς, η περιοχή συνδέσεως του DNA  

καλύπτεται από την περιοχή συνδέσεως της ορμόνης, ενώ σύνδεση της ορμόνης 

μειώνει αυτό το αποτέλεσμα. Πρόσφατα υποθέτουν ότι η περιοχή D μεσολαβεί στην 

αναστολή της μεταγραφής του γονιδίου του οιστρογονικσύ υποδοχέα. To C άκρο 

παίζει ρόλο στο διμερισμό του υποδοχέα
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γ. Ρόλος της Έκφρασης των Ορμονικών Υποδοχέων

ί Οι ορμόνες106, κυρίως οι στεροειδείς, φαίνεται να εμπλέκονται δυναμικά σε μία

σειρά καρκίνων και όχι μόνο σε αυτούς που κατά παράδοση θεωρούνται 

ορμονοεξαρτώμενοι, όπως ο καρκίνος του μαστού και του προστάτη. Η εμπλοκή αυτή 

φαίνεται να έχει σχέση όχι τόσο με την έναρξη της καρκινικής εξαλλαγής, δηλαδή την 

] αρχική φάση έναρξης, αλλά μάλλον με την φάση της προαγωγής. Ορισμένες ορμόνες

αποτελούν παράγοντες στήριξης της ανάπτυξης ενός καρκίνου, ο οποίος έχει 

δημιουργηθεί είτε με την επίδραση ορμονών είτε όχι, και συμπεριφέρσνται σαν 

αυξητικοί παράγοντες.

Η δράση των ορμονών ασκείται, αν όχι εντελώς αποκλειστικά, μέσω των 

υποδοχέων τους, δηλαδή πρωτεϊνών που δρουν πάνω στο γενετικό υλικό του κυττάρου, 

ενεργοποιώντας την έκφραση κάποιων άλλων προϊόντων. Η συγκέντρωση μιας 

ορμόνης δεν είναι απαραιτήτως ο μόνος βασικός παράγοντας της ορμονικής δράσης. Οι 

δομικές αλλαγές λόγω μεταλλάξεων των υποδοχέων των στεροειδών ορμονών οδηγούν 

σε ανατροπή της ορμονικής λειτουργίας, η οποία επηρεάζει την ανάπτυξη ορισμένων 

όγκων.

Ένας από τους πιο συχνά διαδεδομένους καρκίνους, ο καρκίνος του μαστού, 

καθορίζεται και αυτός από την παρουσία των ορμονών, όπου επιβεβαιωμένα η μέτρηση 

ν των υποδοχέων ορισμένων στεροειδών ορμονών αποτελεί στοιχείο για την εκτίμηση

της νόσου και την πορεία της θεραπευτικής αγωγής. Σε καλλιέργειες ανθρωπίνων 

καρκινικών κυττάρων του μαστού, στο πολλαπλασιασμό και στη διαφοροποίηση 

αυτών, εμπλέκονται οι στεροειδείς ορμόνες, οι πεπτιδικές ορμόνες και οι αναπτυξιακοί 

παράγοντες107, ιο8. Επιδημιολογικές και κλινικές όμως μελέτες προτείνουν ως κύριο 

ρυθμιστικό παράγοντα ανάπτυξης τα οιστρσγόνα και την ορμονολογική δράση ως 

βασικό προγνωστικό παράγοντα κινδύνου. Το φύλο, η ηλικία, η αρχή και το τέλος της 

εμμήνου ρύσεως , η ηλικία πρώτου τοκετού, διαιτητικοί παράγοντες και οικογενειακό 

ιστορικό θεωρούνται παράγοντες κινδύνου. Οι εργασίες οι οποίες υποστηρίζουν τον 

ρόλο των οιστρογόνων στην ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού εμφανίζουν 

σημαντική μείωση της ανάπτυξης του όγκου ύστερα από ωοθηκεκτομή ή θεραπεία με 

αντιοιστρογόνα και προγεσταγόνα109.

i
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Επειδή λοιπόν η ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού χαρακτηρίζεται από ορμονικό 

έλεγχο, οι ορμονικοί υποδοχείς προσδιορίζονται για τον καθορισμό της θεραπείας και 

την πρόβλεψη της ανταπόκρισής της στην εξέλιξη της νόσου. Αν και ο προσδιορισμός 

των ορμονικών υποδοχέων υπολογίζεται για να καθορισθεί η ορμονοεξάρτηση του 

όγκου, η ανταπόκριση στην ορμονική θεραπεία δεν είναι ακριβώς ανάλογη των 

επιπέδων των θετικών ορμονικών υποδοχέων110. Σημαντικά επίπεδα ορμονικών 

υποδοχέων ανιχνεύονται σε περισσότερους από το 60% των όγκων του καρκίνου του 

μαστού. Στις μετα-εμμηνοπαυσιακές το ποσοστό αυτό είναι μεγαλύτερο, εντούτοις 

μόνο τα 2/3 από αυτούς τους οιστρογονικά θετικούς όγκους ανταποκρίνονται στην 

ορμονική θεραπεία111, 112. Επιπλέον 5%-10% οιστρογονικά αρνητικοί όγκοι 

ανταποκρίνονται στην ορμονική θεραπεία113,114. Για να  συμπληρωθεί η προγνωστική 

αξία των οιστρογονικών υποδοχέων, υπολογίζονται και τα επίπεδα των 

προγεστερονικών υποδοχέων, οι οποίοι σε φυσιολογικούς ιστούς φαίνεται να 

ρυθμίζονται από την παρουσία των οιστρογόνων115. Οι προγεστερονικοί υποδοχείς 

αποτελούνται από δύο παρόμοιες υποομάδες 95 kd και 120 kd αντιστοίχως. Δεν είναι 

γνωστό εάν αυτές οι δύο πρωτεΐνες εκφράζονται ως προϊόντα διαφορετικών γονιδίων,

Η παρουσία των προγεστερονικών υποδοχέων ενισχύει την πιθανότητα της 

ανταπόκρισης στην ορμονοθεραπεία αν και αυτό δεν είναι απόλυτο, διότι μόνο το 70% 

των ασθενών με θετικούς προγεστερονικούς υποδοχείς και το 25-30% με αρνητικούς 

προγεστερονικούς υποδοχείς ανταποκρίνονται στην ορμονική θεραπεία.

Επιπλέον, υπάρχει φαινομενική αντίφαση μεταξύ των επιπέδων των ορμονικών 

υποδοχέων και της θετικής προγνωστικής τους αξίας, τουλάχιστον στον καρκίνο του 

μαστού, η οποία συνίσταται στο γεγονός ότι η ύπαρξη οιστρογονικών υποδοχέων, 

μέσω των οποίων ασκείται οιστρογονική δράση, επιδρά στην ανάπτυξη των κυττάρων, 

συνεπώς θα έπρεπε να αποτελούν δυσμενή προγνωστικό παράγοντα.

Η έκφραση των ορμονικών υποδοχέων, η θετική τους προγνωστική αξία και η 

πιθανότητα ανταπόκρισης στην ορμονοθεραπεία δεν καθορίζεται μόνο από την 

παρουσία αυτών, αλλά και από άλλους συνεργατικούς παράγοντες, όπως η ικανότητα 

δέσμευσης των ορμονικών υποδοχέων με την ορμόνη, η δέσμευση του συμπλόκου στον 

πυρήνα και η απουσία σύνθεσης οιστρογονικών-ρυθμιστικών πρωτεϊνών. Έχουν επίσης 

ανιχνευθεί μεταλλάξεις στους ορμονικούς υποδοχείς και περιλαμβάνουν μεταθέσεις και 

παρεμβολές στα ζεύγη των βάσεων116,117,118,119. Συνεπώς ο υποδοχέας ίσως να μην
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μπορεί να συνδεθεί με την ορμόνη, ενώ δεν έχει χάσει την ικανότητά του να συνδέεται 

με το DNA και να μεταγράφεται Σ ’ αυτήν την περίπτωση η μέτρηση με 

ανοσοϊστοχημικές μεθόδους θα μπορούσε να δώσει ανακριβή προγνωστικά στοιχεία.

Η ρύθμιση της έκφρασης των ορμονικών υποδοχέων από τα οιστρογόνα στον 

καρκίνο του μαστού περιλαμβάνει πολλά στάδια. Καλλιέργεια MCF-7 κυττάρων 

παρουσία οιστρογόνων έχει ως αποτέλεσμα χαμηλά επίπεδα οιστρογονικών 

δεσμευτικών θέσεων120. Η ρύθμιση της έκφρασης της πρωτεΐνης και του mRNA των 

ορμονικών υποδοχέων μειώνεται με την παρουσία οιστρογόνων121 , ενώ αυτή της 

μεταγραφής του γονιδίου μειώνεται παροδικά. Η επίδραση των οιστρογόνων δεν είναι 

η ίδια σε όλες τις κυτταρικές σειρές. Τα T47D122 δεν συμπεριφέρονται το ίδιο 

παρουσία οιστρογόνων. Καλλιέργεια κυττάρων* MCF-T παρουσία προγεστερόνης έχει 

ως αποτέλεσμα μείωση της έκφρασης των προγεστερονικών υποδοχέων και μείωση της 

μεταγραφής του γονιδίου του υποδοχέα.

Φαίνεται λοιπόν ότι ο μηχανισμός της ρύθμισης της έκφρασης των οιστρογονικών 

και των προγεστερονικών υποδοχέων, μεταγραφικός και μετα-μεταγραφικός106, είναι 

πολύπλοκος και εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, οι οποίοι ίσως στο μέλλον 

συνδυαζόμενοι με τα κλινικά αποτελέσματα των ενδοκρινικών αντιορμσνικών 

θεραπειών να δώσουν μία απάντηση στα πολλά ερωτήματα

Η ωοθηκεκτομή και η υποφυσεκτομή είχαν σαν βασική αρχή την αφαιρετική 

ορμονοθεραπεία με αποτέλεσμα άμεσα ή έμμεσα την αναστολή παραγωγής 

οιστρογόνων. Ο άμεσος στόχος της ανηοιστρογσνικής θεραπείας, κλασικό 

αντιοιστρογόνο, η ταμοξιφαίνη, είναι οι υποδοχείς οιστρογόνων στα καρκινικά κύτταρα 

του μαστού. Η αντιορμόνη συνδέεται με τον υποδοχέα, όπως τα ενεργά οιστρογόνα, 

χωρίς όμως την δυνατότητα διέγερσης και πολλαπλασιασμού των καρκινικών 

κυττάρων που χαρακτηρίζει τα οιστρογόνα, πιθανώς όμως συμπεριφέρεται σαν ενεργό 

οιστρογόνο στην σύνθεση του προγεστερονικού υποδοχέα. Τα προγεσταγόνα, δεύτερη 

σειρά αντιορμονική θεραπεία, ελαττώνουν τη συγκέντρωση των οιστρογονικών 

υποδοχέων με αποτέλεσμα την μείωση του πολλαπλασιασμού των καρκινικών 

κυττάρων. Οι αναστολείς, που λειτουργούν ανταγωνιστικά με την αρωματάση, 

καθιστούν το ένζυμο μη διαθέσιμο για τα ελεύθερα μόρια ανδρογύνων και έτσι 

εμποδίζουν την περαιτέρω μετατροπή των ανδρογύνων σε οιστρογόνα στα 

νεοπλασματικά κύτταρα και σε άλλους περιφερικούς ιστούς, μειώνοντας την
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πιθανότητα υποτροπών και απομεμακρυσμένων μεταστάσεων, προσφέρσντας στην 

ασθενή, μεγαλύτερο ελεύθερο νόσου διάστημα και καλύτερη ολική επιβίωση.

δ. Προσδιορισμός Ορμονικών Υποδοχέων

Λόγω της χρησιμότητας των Ορμονικών Υποδοχέων στον καθορισμό της 

θεραπείας και στην πρόγνωση του καρκίνου ταυ μαστού έγινε προσπάθεια μέτρησης 

των επιπέδων αυτών στους ιστούς. Οι περισσότερες μέθοδοι οι οποίες 

χρησιμοποιούνται είναι έμμεσες, υπολογίζοντας την ποσότητα υποδοχέα στα δείγματα 

του ιστού.

α) Βιοχημική μέθοδος. Με τη μέθοδο αυτή μετράται με μετρητή β-ακτινοβολίας, με 

τη βοήθεια φωτοσπινθηριστικού υγρού, η δέσμευση της τριτιωμένης ορμόνης. Για να  

προσδιοριστεί το σύμπλοκο ορμόνης -  υποδοχέα από την ελεύθερη ορμόνη 

χρησιμοποιούνται διάφορες τεχνικές όπως :

Η μέθοδος του ενεργού άνθρακα καλυμμένου με δεξτράνη, DCC -  dextran 

coated carcoal, (Korsten & Persijn, J  Clin Chem Clin Biochem , 1977).

Η υπερφυγοκέντρηση σε αυξανόμενης συγκέντρωσης διάλυμα σσυκρόζης 

(SDGA-sucrose density gradient assay).

Η ηλεκτροφόρηση.

Η διήθηση μέσω Sephadex G-25.

β) Ανοσοΐστοχημική μέθοδος. Έχουν προσδιοριστεί αρκετά μονοκλωνικά 

αντισώματα, που αναγνωρίζουν πολλούς επιτόπους, τα οποία είναι ικανά να συνδέονται 

με μικρά κλάσματα στεροειδών. Χρησιμοποιούνται τομές παραφίνης.
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ΕΙΔΙΚΟ Μ ΕΡΟΣ

Α. ΥΛΙΚΟ

Το υλικό αποτελείται από δείγματα 300 πρωτοπαθών καρκίνων του μαστού 

γυναικών, οι οποίες χειρσυργήθηκαν στην Κλινική Μαστού του Νοσοκομείου μας στο 

χρονικό διάστημα 1981-1983. Το μαστικό τμήμα το οποίον συμπεριλαμβάνει τον όγκο 

αποστέλλεται από το χειρουργείο στο Παθολσγοανατομικό εργαστήριο μέσα σε πάγο. 

Μετά την ταχεία βιοψία ένα κομμάτι του όγκου (σφηνοειδούς σχήματος ει δυνατόν), 

συμπεριλαμβάνοντας μέρος του κέντρου και της περιφέρειας του όγκου 0,2-Igr και 

όσο το δυνατόν καθαρό από λίπος, αποκόπτεται για ορμονικούς υποδοχείς και 

φυλάσσεται στους -180°C, σε φιάλη υγρού αζώτου. Τα δείγματα επεξεργάζονται στο 

Εργαστήριό μας.

Β. ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜ ΟΣ ΟΡΜΟΝΙΚΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ

2. Μεθοδολογία »
Η κλινική ταξινόμηση του σταδίου της νόσου έγινε σύμφωνα με τη διεθνή 

τυποποίηση Τ.Ν.Μ., (Tumour, Nodes and Metastasis) -  U1CC, (Union Internationale 

Contre le Cancer).

Η επιβίωση, δεκαπενταετής, υπολογίστηκε σύμφωνα με τους κλασικούς πίνακες 

επιβιώσεως, (Τριχόπουλος Δ. Επιδημιολογία, 1982).

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με τον παραμετρικό 

συντελεστή συσχετίσεως κατά Pearson και τις δοκιμασίες χ2 και student t-test Για την 

ανάλυση της OS και της DFS επιπλέον έγινε και ανάλυση Cox-regression.

Η μέθοδος που χρησιμοποιείται είναι αυτή του Ενεργού Ανθρακος Καλυμμένου 

με Δεξτράνη (Dextran Coated Charcoal -  D C Q  

Χρησιμοποιούμενα αντιδραστήρια:

1. Ρυθμιστικό Διάλυμα Ομογενοποίησης pH 7.5

10 mM Tris(hydroxymethyl)-aminomethane,
1,5 mM EthyleneDiamineTetraAcetic,
5,0 mM Sodium Molybdate Dihydrate 
0,49 mM Dithiothreitol
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2. Ενεργός άνθρακας καλυμμένος με Δεξτράνη

0,250 gr Dextran
2,5 gr ενεργού άνθρακα
σε 500 ml ρυθμιστικού διαλύματος ομογενοποίησης.

3. ΝΕΤ-17 [2,4,6,7 - 3H]-ESTRADIOL,

Ειδική Δραστικότητα: 87-110 Ci/mmol 
Συγκέντρωση: 1 mCi/ml
Χρησιμοποιούνται 5 αυξανόμενες συγκεντρώσεις από 4,95 χ  ΙΟ'9 Μ έως
4,0 χ  10'8 Μ,

4. NET-555 [17A-METHYL-3H]-PROMEGESTONE, (R 5020*)

Ειδική Δραστικότητα: 80-90 Ci/mmol 
Συγκέντρωση: 1 mCi/ml
Χρησιμοποιούνται 5 αυξανόμενες συγκεντρώσεις από 1,25 χ  10'8 Μ έως
1.25 χ  10'7 Μ

5. (l,3,5(10)-Estratriene-3,17b-diol) Οιστραδιόλη

Χρησιμοποιούνται 5 αυξανόμενες συγκεντρώσεις από 4,95 χ  ΙΟ'6Μ έως 
4 χ  10'5 Μ.

6. Προγεστερόνη (4-Pregnene-3,20-dione)

Χρησιμοποιούνται 5 αυξανόμενες συγκεντρώσεις από 1,25 χ  ΙΟ*5Μ έως
1.25 χΙΟ*4 Μ.

Η διαδικασία του προσδιορισμού της συγκέντρωσης των ορμονικών υποδοχέων του 

κυτταρολύματος ακολουθεί τα εξής στάδια:

Η επεξεργασία των δειγμάτων από τους πρωτοπαθείς όγκους του προσδιορισμού 

της συγκέντρωσης των Ορμονικών Υποδοχέων γίνεται με τη χρήση παγοτριμμάτων 

ώστε να  αποφευχθεί η καταστροφή των ορμονικών υποδοχέων.

Η διαδικασία ακολουθεί τα εξής στάδια:

• Τεμαχισμός του παγωμένου ιστοτεμαχίου σε όσο το δυνατόν μικρότερα τμήματα,

• Μέτρηση του βάρους αυτού,

• Αραίωση του δείγματος με ρυθμιστικό διάλυμα ομογενοποίησης σε αναλογία 1:5,

• Ομογενοποίηση αυτού σε ομογενοποιητή,

• Υπερφυγοκέντρηση επί μία ώρα σε 40000 g,

• Απομάκρυνση του λίπους, εάν υπάρχει και λήψη του υπερκειμένου 

κυτταρολύματος,
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• Επώαση για 16 ώρες

1) 150μ1 κυτταρολύματος με 50 μΐ 3Η-οιστραδιόλης και 50μ1 (1,3,5(10)- -3,17b- 

diol) οιστραδιόλης για τον προσδιορισμό των οιστρογονικών υποδοχέων,

2) 150 μΐ κυτταρολύματος με 50 μΐ 3Η-προμεγεστόνης και 50μ1 (4-Pregnene-3,20- 

dione) Προγεστερόνη για τον προσδιορισμό των πρσγεστερσνοκών υποδοχέων,

•  Πλύση με Ενεργό Άνθρακα καλυμμένο με Δεξτράνη,

1) Προσθέτουμε 500 μΐ εναιωρήματος άνθρακα καλυμμένου με δεξτράνη

2) Ανάδευση

3) Επώαση 15 λεπτά

4) Φυγοκέντρηση σε επιτραπέζια ψυχόμενη φυγόκεντρο επ( 10 λεπτά σε 800g

5) Λήψη 200 μΐ από το υπερκείμενο

•  Προσθήκη 5 ml φωτοσπινθηριστικού υγρού και

• Μέτρηση των δειγμάτων σε μετρητή β-ακτινοβολίας.

Η συγκέντρωση των πρωτεϊνών προσδιορίζεται με την τυποποιημένη μέθοδο 

LOWRY (Lowry OH et a l,«/ Biol Chem, 1951).
0

Ο υπολογισμός της συγκέντρωσης των Ορμονικών Υποδοχέων γίνεται με την 

τυποποιημένη μέθοδο Scatchard, (Scatchard Ann Υ Acad Sci, 1949).

Οι μονάδες μέτρησης είναι fmol/mg πρωτεΐνης. Το όριο θετικότητας τόσο για τους 

ER όσο και για τους PR έχει ορισθεί σε 10 fmol/mgpr. Τα αποτελέσματά μας 

ελέγχονται από το European Quality Assessment o f Steroid Receptor Assays, (Sint 

Radbound, The Nederlands).



3. Συντμήσεις

Ν  : Αριθμός Περιστατικών
ΜΤ : Μέση Τιμή

ΠΕ : Προ-Εμμηνοπαυσιακές
ΜΕ : Μετά-Εμμηνοπαυσιακές

G rade: Βαθμός Διαφοροποίησης

HR : Hormonal Receptors - Ορμονικοί Υποδοχείς 
ER : Estrogen Receptors -  Οιστρογονικοί Υποδοχείς 
PR : Progesterone Receptors -  Προγεστερονικοί Υποδοχείς
R1 : Ομάδα ER+PR+
R2 : Ομάδα ER+PR-
R3 : Ομάδα ER-PR+
R4 : Ομάδα ER-PR-

OS : Overall Survival -  Ολική Επιβίωση
DFS : Disease Free Survival -  Ελεύθερος Νόσου Χρόνος
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Πίνακας 1: Ποσοστό και Μέση Τιμή Επιπέδων HR
Η μέση ηλικία του συνόλου, είναι 56 έτη. Η μέση τιμή των ER είναι 105.4 fmol/mgpr 
και των PR 113.3 fmol/mgpr. Η μέση τιμή των ER στις ΠΕ, 55.6 fmol/mgpr, είναι 
στατιστικά σημαντικά μικρότερη, Ρ<0.005, από αυτή των ΜΕ, 129.4 fmol/mgpr. Στους 
PR η μέση τιμή δεν παρουσιάζει σημαντική διαφορά, ενώ άλλοι βρίσκουν ότι και οι 
PR+ έχουν θετική συσχέτιση με την ηλικία

Ν % Μ Τ Ηλικίας 
(έτη)

IffTER
(fmoVmgpr)

M TPR
(fmol/mgpr)

Εύρος ER 
(fmol/mgpr)

Εύρος PR 
(fmot/mw>r)

Σ ύνολο 300 56 105,4 113,3 (2-1626) (3-1555)
ΠΕ 94 35,6 43 55,6 107,5 (2-888) (3-981)
ΜΕ 206 64,4 64 129,4 118,3 (5-1626) (4-1S55)

Πίνακας 2: Μέση Τιμή Ηλικίας και Συχνότητα ανά Στάδιο /  ΠΕ - ΜΕ
Η μέση τιμή της ηλικίας των ασθενών ανά Στάδιο στις ΠΕ και ΜΕ, δεν 
διαφοροποιείται. Το ποσοστό των ΠΕ στο Στάδιο (1, παρουσιάζει μικρή μείωση, με την 
αντίστοιχη αύξηση στις ΜΕ γυναίκες.

' MT Η λικίας (έτη), N=281 %
Στάδιο Σ ύνολο ΠΕ ME ΠΕ ME

56 43 64 36 64
1 55 43 63 40 60

II 57 44 63 32 68
III 55 42 65 42 58

Πίνακας 3: Μέση Τιμή Ηλικίας και Ποσοστό ανά Grade /  ΠΕ - ΜΕ
Η μέση τιμή της ηλικίας των ασθενών ανά Grade στις ΠΕ και ΜΕ, δεν διαφοροποιείται. 
Το ποσοστό των ΠΕ στο Grade Π παρουσιάζει μικρή μείωση, με την αντίστοιχη αύξηση 
στις ΜΕ γυναίκες

MT Η λικίας (έτη). N=274) %
G rade Σ ύ νολο ΠΕ ME ΠΕ ME

56 43 64 36 64
1 51 44 61 42 58

II 57 43 60 33 67
III 55 40 62 40 60
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Πίνακας 4: Ποσοστό και Μέση Τιμή HR / ΠΕ - ΜΕ
Στις ΜΕ γυναίκες παρατηρούμε μεγαλύτερο ποσοστό των ER+, Ρ=0.05 και μεγαλύτερη 
μέση τιμή, Ρ<0.001, από τα αντίστοιχα των ΠΕ, ενώ αυτό των PR+ δεν διαφέρει. Η 
μέση τιμή των PR+ παρουσιάζει μικρή αύξηση στις ΜΕ χωρίς σημαντική διαφορά.

Σύνολο (% ) 
Ν=300

ΜΤ
fmol/mgpr

ΠΕ (%) 
Ν=94

ΜΤ
fmol/mgpr

ΜΕ (%) 
Ν=206

ΜΤ
fmol/mgpr

ER+ 84,0 125 77,7 64 86,9 150
ER- 16,0 22,3 13,1
PR+ 80,7 138 80,8 116 80,6 148
PR - 19,3 19,2 19,4

Πίνακας 5: Ποσοστό και Μέση Τιμή Ομάδων HR / ΠΕ -  ΜΕ
Η μέση τιμή των ER και PR στις ομάδες ER+PR- και ER-PR+ είναι σημαντικά 
μικρότερες από αυτές της ομάδος ER+PR+. Η αύξηση του ποσοστού των ER στις ΜΕ 
καθορίζει και τις υπάρχουσες διαφορές στα ποσοστά των 4 υποομάδων. Το ποσοστό 
των ER+ είτε με PR+, είτε με PR- αυξάνει στις ΜΕ ενώ των ER- είτε με PR+ είτε με 
PR- μειούται.

Σ ύνολο ΠΕ ΜΕ
ΜΤ

Ηλικίας
Ν=300

%
ΜΤ

(fmol/mgpr)
Ν=94

%
ΜΤ

(fmol/mgpr)
Ν=206

%
ΜΤ

(fmol/mgpr)
R1 (ER+PR+) 57 72,7 1 3 4 -1 5 0 70,2 6 6 -1 2 9 73,8 1 6 4 -1 6 0
R2 (ER+PR-) 57 11.3 63 7,5 40 13,1 70
R3 (ER-PR+) 52 8,0 28 10,6 38 6,8 22
R4 (ER-PR-) 51 8,0 11.7 6.3
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Πίνακας 6: Ποσοστό Ομάδων HR ανά Στάδιο
Τα ποσοστά των ομάδων HR δεν παρουσιάζουν σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ 
των σταδίων.

%
Σ ύνολο Στάδιο  t Σ τάδιο  II Σ τά δ ιο  III

N=281 N=45
16%

N*157
56%

N=79
28%

ER* 84 85 81 89
ER- 16 15 19 11
PR* 81 82 79 81
PR- 19 18 21 19

R1 (ER*PR*) 73 78 68 78
R2 (E R *P R ) 11 7 13 11
R3 (ER-PR*) 8 4 11 3
R4 (ER-PR-) 8 11 8 8

Πίνακας 7: Ποσοστό Ομάδων HR ανά Grade
Τα ποσοστά των ER+, των PR+ και της ομάδος ER+PR+ είναι μικρότερα στο Grade ΠΙ. 
Χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι, (Grade III), έχουν μικρότερο ποσοστό θετικών HR

%
Σ ύνολο G rade  I G rad e  II G ra d e  III

N =274 N=12
4%

N=183
67%

N=79
29%

ER* 84 84 90 71
ER- 16 16 10 29
PR * 81 75 83 75
PR- 19 25 17 25

R1 (ER*PR*) 73 67 80 57
R2 (ER+PR-) 11 17 10 14
R3 (ER-PR*) 8 8 3 18
R4 (ER-PR-) 8 8 7 11

&
«Λ:
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Γράφημα 1: Ηλικιακή Κατανομή Ασθενών
Στην ηλικιακή δεκαετία 50 έως 59 παρουσιάζεται η μεγαλύτερη συχνότητα των 
περιστατικών

Ηλικιακή Κατανομή Α σθενώ ν

Αριθμός
Ασθενών

Γράφημα 2: Διακύμανση Μέσης Τ ιμής Επιπέδων HR ανά Ηλικία
Αυξανομένης της ηλικίας αυξάνεται συνεχώς η μέση τιμή των επιπέδων των ER, ενώ 
των PR αυξάνει μέχρι την ηλικία περίπου των 50 και άνω των 65 ετών.

f m o l A r

Δ ια κ ύμ α νσ η  Μ έσης Τ ιμής Ε π ιπ έ δ ω ν  HR α ν ά  Ηλικία

c n nvflJU

400 - 

300 - 
'9pr?nn -

— P R —  y f
z u u

1 Π Π  -
_____ ________

ι υ υ /  _ _ — - -  - θ ---------------------

0 "  

Ηλικία <29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

— ER 10 49 53 96,5 126,8 178,2 229,6

— PR 9 125,3 88,14 86,6 86,93 163,6 441,25
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Πίνακας 8: Κλινικός Πίνακας Επιβίωσης

ί 0 d W 0-<W/2)*0’ d /O -q 1 -C|=P S $%
1 281 8 1 280,5 0,03 0,97 0,97 97.1
2 272 13 1 271,5 0,05 0,95 0,92 92.5
3 258 19 11 252,5 0,08 0,92 0,86 85.5
4 228 24 11 222,5 0,11 0,89 0,76 76.3
5 193 14 7 189,5 0,07 0,93 0.71 TO.’
6 172 19 8 168 0.11 0,89 0,63 62,7
7 145 3 6 142 0,02 0,98 0,61 61.4
8 136 3 3 134,5 0,02 0,98 0,60 60.0
9 130 3 8 126 0,02 0,98 0,59 58.6

10 119 6 2 118 0,05 0,95 0,56 55,3
11 111 6 4 109 0,06 0,94 0,53 52,5
12 101 6 2 100 0,06 0,94 0,49 49.4
13 93 5 4 91 0,05 0,95 0.47 46.7
14 84 1 4 82 0.01 0,99 0,46 46.1
15 79 1 2 78 0,01 0,99 0.45 45.5

76

i = Έτη (συμπληρωμένα) από την έναρξη μετρησεως της επιβιώσεως
Ο = Ασθενείς ζωντανοί και υπό παρατήρηση κατά την έναρξη του έτους
d  = Θάνατοι κατά τη διάρκεια του έτους
W  = Απώλειες και Διαφυγές κατά τη διάρκεια του έτους
0-(W /2)=0’ = Ασθενείς σε κίνδυνο θανάτου κατά τη διάρκεια του έτους 
d /0 '= q  = Πιθανότητα θανάτου κατά τη διάρκεια του έτους
1 -q=p *  Πιθανότητα επιβίωσης κατά τη διάρκεια του έτους
S = Πιθανότητα επιβίωσης από την έναρξη μετρησεως της επιβιώσεως

μέχρι το τέλος αυτού του έτους

Γράφημα 3 : 15ετής OS

1 δετής OS
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Πίνακας 9 : 15ετής OS & 15ετής DFS

Έτη
%

OS DFS
1 97,1 94,7
2 92,5 85,0
3 85,5 75,5
4 76,3 65,2
5 70,7 80,4
6 62,7 55,8
7 61,4 53,3
8 60,0 50,7
9 58,6 50,7

10 55,5 48,3
11 52,5 47,3
12 49,4 44,9
13 46,7 42,4
14 46,1 42,4
15 45,5 41,9

Ν 2ίΠ

Γράφημα 4 : 15ετής OS & 15ετής DFS

1 δετής OS / DFS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Έτη
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Πίνακας ΙΟ: Ι5ετής OS ΠΕ & ΜΕ ασθενών

Έτη
%

OS ΠΕ ΜΕ
1 97,1 98,0 96,6
2 92,5 94,1 91,6
3 85,5 82,0 87,6
4 76,3 71,6 79,1
5 70,7 35.2 74,0
6 62,7 56,4 66,6
7 61,4 56,4 64,4
8 60,0 56,4 62,2
9 58,6 56,4 59,8

10 55,5 55.1 55,7
11 52,5 53,9 51,4
12 49,4 53,9 46,1
13 46,7 53,9 41,4
14 46,1 53,9 40,4
15 45,5 50,3 39,4

Ν 281 102 179

Γράφημα 5 : 15ετής OS ΠΕ & ΜΕ ασθενών
15ετής OS των ΠΕ είναι καλύτερη από αυτή των ΜΕ χωρίς όμως να έχει σημαντική 
διαφορά, Ρ=0.4. Μέχρι τη ΙΟετία καλύτερη OS με σημαντική διαφορά έχουν οι ΜΕ, 
Ρ<0.001, καταλήγοντας στα 10 έτη οι ΜΕ να έχουν την ίδια OS με τις ΠΕ. Μετά έχουμε 
ένα χίασμα της καμπύλης με καλύτερη επιβίωση, στα 5 τελευταία έτη, των ΠΕ 
γυναικών, Ρ<0.001

15ετής OS / ΠΕ - ΜΕ

Έτη

, Ί Β/ Ιο,.
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Πίνακας H: Ι5ετής OS ασθενών Σταδίου I, II & III

Έτη %
OS Στάδιο I Στάδιο II Στάδιο III

1 97,1 97,8 98,1 94,9
2 92,5 97,8 95,5 83,5
3 85,5 97,8 89,0 71,5
4 76,3 93,1 83,4 52,1
5 70,7 90,7 79,1 42,0
6 62,7 85,8 71,5 31,3
7 61,4 85,8 70,6 28,0
8 60,0 83,3 69,0 28,0
9 58,6 83,3 66,3 28,0

10 55,3 73,1 62,7 23,0
11 52,5 75,4 59,9 23,5
12 49,4 69,7 57,1 21,2
13 46,7 66,7 54,1 18,8
14 46,1 66,7 53,1 18,8
15 45,5 36,7 52,0 13,3

Ν 281 45 157 79

Γράφημα 6: 15ετής OS ασθενών Σταδίου I, II & III
Η 15ετής OS του Σταδίου I (66.7%) είναι καλύτερη, Ρ<0.001, από αυτή του Σταδίου II 
(52%), και αυτή είναι καλύτερη από αυτή του Σταδίου III (18.8%), Ρ<0.001.

1 δετής OS Σταδίων I, II & III

ν ' :ί ο
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Πίνακας 12:1 δετής OS ασθενών Σταδίου Π

%

Σ τάδιο  II
ΙΙΑ

Τ2 Ν0
ΙΙΑ

Τ1 Ν1
ΙΙΒ

Τ2Ν1

1 98,1 100,0 100,0 96,7
2 95,5 97,2 97,1 95,1
3 89,0 91,4 88,1 86,8
4 83,4 88,4 78,7 80,0
5 79,1 88,4 75,2 73,0
6 71.5 84,6 68,1 62,4
7 70,6 84,6 64,5 62,4
8 69,0 84,6 64,5 60,3
9 66,3 84,6 60,5 58,3

10 52.7 34,5 56,1 52,3
11 59,9 84,6 56,1 48,3
12 57,1 84,6 56,1 46,2
13 54,1 74,0 51,8 46,2
14 53,1 74,0 47,5 46,2
15 52,0 58,3 47,5 46,2

Ν 157 36 35 61

Γράφημα 7 :1  δετής OS ασθενών Σταδίου Π
Στο διαχωρισμό του Σταδίου Π, σαφώς καλύτερη επιβίωση παρουσιάζει το Στάδιο ΠΑ 
από το ΠΒ. Στο διαχωρισμό του Σταδίου ΠΑ σε ΊΓ1ΝΙ και Τ2Ν0 καλύτερη επιβίωση 
παρουσιάζει το Τ2Ν0.

1 δετής OS Σταδίου Η

Έτη

Ό ,
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Πίνακας 13: 15ετής OS ασθενών Σταδίου I, II & III / ΠΕ - ΜΕ

Έτη
%

OS Σ τάδιο  I Σ τάδιο  II Στάδιο  III
OS ΠΕ ΜΕ OS ΠΕ ΜΕ OS ΠΕ ΜΕ

1 97,1 97,8 94,4 100,0 98,1 100,0 97,2 94,9 97,0 93,5
2 92,5 97,8 94,4 100,0 95,5 98,0 94,3 83,5 87,9 80,3
3 85,5 97,8 94,4 100,0 89,0 81,7 92,4 71,5 75,5 71,0
4 76,3 93,1 88,9 96,0 83,4 73,1 88,3 52,1 59,8 48,6
5 70,7 90,7 96,0 79,1 38,3 84,1 42,0 50.1 38,1
6 62,7 85,8 72,2 96,0 71,5 61,5 76,2 31,3 40,1 26,8
7 61,4 85,8 72,2 96,0 70,6 61,5 75,0 28,0 40,1 20,1
8 60,0 83,3 72,2 91,6 69,0 61,5 72,4 28,0 40,1 20,1
9 58,6 83,3 72,2 91,6 66,3 61,5 68,4 28,0 40,1 20,1

10 55,5 73,1 οο,2 37/1 32,7 31,5 32,3 23,0 40,1 20,1
11 52,5 75,4 66,2 82,2 59,9 61,5 58,2 23,5 35,4 16,1
12 49,4 69,7 66,2 71,6 57,1 61,5 53,7 21,2 35,4 12,1
13 46,7 66,7 66,2 65,9 54,1 61,5 48,9 18,8 35,4 8,0
14 46,1 66,7 66,2 65,9 53,1 61,5 47,1 18,8 35,4 8,0
15 45,5 36,7 36,2 35,9 52,0 31,5 45,4 13,3 35,4 3,0

Ν 281 45 18 27 157 51 106 79 33 46

Γράφημα 8 : 15ετής OS ασθενών Σταδίου I, II & III / ΠΕ - ΜΕ
Μετά των διαχωρισμό των γυναικών σε Στάδια, η ηλικία έχει προγνωστικό ρόλο στην OS. 
Αυξανόμενου του Σταδίου καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ.

1 δετή ς OS Σ τα δίω ν I, II & III / ΠΕ - ΜΕ

*— *

0  Ί -------- 1 ~ Ί -------- 1 I...... "I--------- 1-------- 1 ' I 1 1 1 ' Γ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Έτη

OS
Στάδιο I OS
Στάδιο I ΠΕ

Η Στάδιο I ΜΕ
Στάδιο II OS
Στάδιο II ΠΕ

- Στάδιο II ΜΕ
Λ — Στάδιο III OS

■ A ..... Στάδιο III ΠΕ
— Λ — Στάδιο III ΜΕ
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Γράφημα 9 : 15ετής OS Σταδίου I, HE & ΜΕ ασθενών . «/·
Στο Στάδιο I καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ (659 ^  °* ^
ΠΕ (66.2%). ________________

1 δετής OS Στάδιο I / ΠΕ -  ΜΕ

1 2 3 4 5 β 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Έτη

Γράφημα 1 0 :15ετής OS Σταδίου II* ΠΕ & ΜΕ ασθενών
Στο Στάδιο II καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ (45.4%)» εν σχέσει 
με τις ΠΕ (61.5%). Μέχρι το 10° έτος καλύτερη OS παρονομάζουν οι ΜΕ, 
Ρ^Ο.ΟΟΒ, εν σχέσει με τις ΠΕ και μετά οι ΠΕ, Ρ=0 005._____

1 δετής OS Στάδιο Η / ΠΕ - ΜΕ

100 Ί

80

60

40 -Φ -Σ τ ά & ο  Η O S — ϊ ·
— Στό&ο II ΠΕ

20

0
- * γ - Στάδιο II ΜΕ

i 2 3 4 5 β 7 β 9 10 11 12 13 14 15

Έτη

Γράφημα 11: Ιδετής OS Σταδίου III* ΠΕ ά  ΜΕ ασθενών
Στο Στάδιο ΠΙ καλύτερη Ι5ετή OS παρουσιάζουν συνεχώς οι ΠΕ (35.4%), εν
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Πίνακας 14: 15ετής OS ασθενών Grade I, II & III

Έτη %
Grade 1 Grade II Grade III

1 100,0 98,4 93,6
2 100,0 92,3 92,3
3 100,0 86,1 81,9
4 100,0 80,2 64,5
5 100,0 75,2 57,4
6 90,5 66,7 51,4
7 90,5 64,7 51,4
8 90,5 63,3 49,7
9 90,5 61,8 48,0

10 90,5 60,2 46,2
11 90,5 56,1 46,2
12 90,5 51,0 46,2
13 90,5 48,4 44,1
14 90,5 48,4 41,9
15 90,5 47,5 41,9

Ν 12 183 79

Γράφημα 1 2 :15ετής OS ασθενών Grade I, II & III
Η 15ετής OS στο Grade I, (90.5%) είναι καλύτερη, PO.OOl από αυτή ταυ Grade Π 
(47.5%), και η τελευταία είναι καλύτερη, Ρ<0.001, από αυτή του Grade ΙΠ (41.9%).



Πίνακας 1 5 :15ετής OS ασθενών Grade I, II & III / ΠΕ - ME

Έτη
%

G rade 1 G rade  II G rade  III
OS ΠΕ ME OS ΠΕ ME OS ΠΕ ME

1 100,0 100,0 100,0 98,4 98,4 98,4 93,6 96,8 91,5
2 100,0 100,0 100,0 92,3 93,4 91,8 92,3 96,8 89,4
3 100,0 100,0 100,0 86,1 83,3 87,5 81,9 77,5 85,0
4 100,0 100,0 100,0 80,2 74,6 83,0 64,5 64,3 64,6
5 100,0 100,0 100,0 75,2 59,2 73,2 57,4 53.3 59,3
6 90,5 100,0 77,8 66,7 59,8 70,3 51,4 43,1 57,2
7 90,5 100,0 77,8 64,7 59,8 67,1 51,4 43,1 57,2
8 90,5 100,0 77,8 63,3 59,8 64,9 49,7 43,1 54,3
9 90,5 100,0 77,8 61,8 59,8 62,6 48,0 43,1 51.2

10 90,5 100,0 77,3 30,2 57,7 51.4 46,2 43,1 48.0
11 90,5 100,0 77,8 56,1 55,6 56,0 46.2 43,1 48,0
12 90,5 100,0 77,8 51,0 55,6 47,7 46,2 43,1 48,0
13 90,5 100,0 77,8 48,4 55,6 43,3 44,1 43,1 44,1
14 90,5 100,0 77,8 48,4 55,6 43,3 41.9 43.1 39,9
15 90,5 100,0 47 5 55.3 41,7 41,9 43.1 39,3

N 12 7 5 183 61 122 79 32 47

Γράφημα 1 3 :15ετής OS ασθενών G rade 1, Η & 111 / ΠΕ - ME
Αυξανομένου του Grade καλύτερη 15ετή OS χαροικπάζουν οι ΜΕ ασθενείς

15ετήςOS Grade I, β& Κ /Π Ε -Μ Ε

Έτη

—•— Grade I OS 

—•— Grade I ΠΕ 
* Grade I ME 

—•— Grade II OS 

—· —  Grade II ΠΕ 
- · —  Grade II ME 

Grade III OS 

-• -G ra d e  III ΠΕ 
—a—  Grade III ME

«Ν
' Ή



Γράφημα 1 4 :15ετής OS G rade I, ΠΕ & ME ασθενών
Στο Grade I, η 15ετής OS των ΠΕ (100%), είναι καλύτερη, ΡΟ.ΟΟΙ από αυτή των ΜΕ (77.8%).

15ετής OS Grade I / ΠΕ - ΜΕ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Έτη

Γράφημα 1 5 :15ετής OS, G rade II, ΠΕ & ΜΕ ασθενών
Στο Grade Π, η 15ετής OS των ΠΕ (55.6%), είναι καλύτερη από αυτή των ΜΕ (41.7%). 
Μέχρι το 10° έτος, καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΜΕ, Ρ=0.002 και μετά το 10° έτος 
μέχρι το 15° οι ΠΕ, Ρ=0.001.

1 δετής OS Grade II / ΠΕ - ΜΕ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Έτη

Γράφημα 1 6 :15ετής OS G rade III, ΠΕ & ΜΕ ασθενών
Στο Grade ΙΠ καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ γυναίκες (39.9%), εν σχέσει με 
τις ΠΕ (43%).

1 δετής OS Grade III / ΠΕ -  ME
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Πίνακας 16:15ετής OS ασθενών με ER+ & ER- / ΠΕ - ΜΕ

Έτη
%

OS ER+ ER-
ER+ ER-

ΠΕ ΜΕ ΠΕ ΜΕ
1 97,1 97,9 93,5 98,7 97,5 95,8 90,9
2 92,5 93,6 87,0 96,1 92,3 87,5 86,4
3 85,5 87,4 75,9 84,2 89,1 74,7 77,3
4 76,3 77,7 69,1 73,1 80,0 65,9 72,6
5 70,7 71,9 54,5 56.0 74.9 61.5 57,6
6 62,7 62,7 62,0 55,5 6 6 4 57,1 67,6
7 61,4 61,1 62,0 55,5 64.0 57,1 67,6
8 60,0 60,0 59,4 55,5 62,2 57,1 61.7
9 58,6 58,9 56,7 55,5 60,4 57,1 55,5

10 55.5 55.2 56,7 53,3 55,7 57,1 55,5
11 52,5 52,1 54,0 52,1 51,8 57,1 49,0
12 49,4 48,9 51,1 52,1 46,7 57,1 42,0
13 46,7 46,2 48,3 52,1 42,4 57.1 35,0
14 46,1 46.2 45.4 52,1 42,4 57,1 27,2
15 45,5 45,5 45,4 52 ,1 4 ΐ.2 5 Μ 2 7,2

Ν 281 235 46 78 157 24 22

Γράφημα 1 7 :15ετής OS ασθενών με ER+ & ER- / ΠΕ - ΜΕ

15ετής OS ER / ΠΕ - ΜΕ

Έτη

s

ϊΒ//0

%

§
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Γράφημα 1 8 :15ετής OS ER+ & ER-
Το σύνολο των ασθενών με ER+, ανεξαρτήτως Σταδίου, Grade και επιπέδου PR 
παρουσιάζουν καλύτερη OS εν σχέσει με αυτούς με ER- και με σημαντική διαφορά 
μέχρι το 5° έτος, Ρ=0.004.

Οι ΠΕ ασθενείς με ER+ σε παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, χωρίς στατιστικά 
σημαντική διαφορά, Ρ=0.3, εν σχέσει με τις ΜΕ. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου, οι ΜΕ 
παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

Οι ΠΕ με ER- παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, Ρ=0.09. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου, 
οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

15ετής OS ER- / ΠΕ -  ΜΕ
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Πίνακας 1 7 :15ετής OS ασθενών με PR+ A PR- /  ΠΕ - ΜΕ

Έτη
%

OS PR * PR-
PR* PR-

ΠΕ ME ΠΕ ME
1 97,1 98,7 90,9 98,8 98,6 94,7 88,9
2 92,5 93,8 87,3 95,1 93,0 89,5 86,1
3 85,5 87,4 77,9 84,0 89,4 72,7 80,5
4 76,3 76,9 74,0 72,6 79,4 66,6 77,6
5 70,7 71,8 66,1 67,3 74,5 54,5 71,7
6 62,7 63,3 60,0 57,7 66,7 48,5 65,6
7 61,4 62,2 57,9 57,7 64,9 48,5 62,4
8 60,0 60,5 57,9 57,7 62,0 48,5 62,4
9 58,6 59,3 55,6 57,7 60,0 48,5 58,9

10 55.5 56,2 53,2 56,1 55,8 48.5 54,8
11 52,5 54,3 45,4 56,1 52,7 42,4 46,0
12 49,4 50,3 45,4 56,1 46,1 42,4 46,0
13 46,7 47,6 42,6 56,1 41,4 42,4 41,2
14 46,1 47,6 39,8 56,1 41,4 42,4 36,0
15 45,5 47,6 36,3 56,1 41,4 42,4 30,9

N 281 226 55 83 143 19 36

Γράφημα 21: 15ετής OS ασθενών με PR+ A PR- / ΠΕ - ΜΕ

15πής OS PR / ΠΕ - ΜΕ

OS

PR*

PR-

PR+ Π Ε  

PR+ ME 

PR-Π Ε  

PR- ME

Έ ΐη



Γράφημα 22: 15ετής OS ασθενών με PR+ & PR-
Το σύνολο των ασθενών με PR+, ανεξαρτήτως Σταδίου, Grade και επιπέδου ER 
παρουσιάζουν καλύτερη OS στη 15ετία, εν σχέσει με αυτούς με PR-, Ρ<0.005.

Οι ΓΤΕ με PR+ παρουσιάζουν ελάχιστα καλύτερο ποσοστό OS, Ρ=0.3. Μέχρι τη ΙΟετία 
περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

Οι ΠΕ με PR- παρουσιάζουν καλύτερο ποσοστό, Ρ=0.02. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου οι 
ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

15cnfeOS P R / Π Ε - Μ Ε
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Πίνακας 18:15ετής OS ομάδων HR

Έτη

%

R1
ER+PR+

R2
ER+PR-

R3
ER-PR*

R4
ER-PR-

1 98,5 93,8 100,0 87,0
2 93,6 93,8 95,5 78,3
3 88,0 84,1 81,8 69,3
4 76,8 84,1 77,1 60,1
5 71,2 77,2 72,2 55 5
6 61,8 70,0 72,2 50,8
7 60,5 66,2 72,2 50,8
8 59,3 66,2 66,4 50,8
9 57,9 66,2 66,4 46,2

10 54,5 60,0 66,4 46,2
11 52,4 49,8 66,4 41.3
12 48,8 49,8 60,4 41.3
13 45,7 49,8 60,4 36,2
14 45,7 49,8 60,4 31,0
15 45,7 43,6 60,4 31,0

Ν 204 32 22 23

Γράφημα 2 5 :15ετής OS Ομάδων HR
Η ομάδα ER-PR+, παρουσιάζει σημαντικά καλύτερη 15ετή OS, Ρ=Ο.01, από την 
ER+PR-, η οποία είναι καλύτερη από την ER+PR+, Ρ==0.02. Η ER+PR+ παρουσιάζει 
σημαντικά μεγαλύτερη 15ετή OS, Ρ<0.001, από την ER-PR-.

1 δετής OS Ομάδων HR

Έτη

- ,ΙΒΛ/ο,
% .

:·ί·
%
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Πίνακας 1 9 :15ετής DFS Ομάδων HR

Έτη

%

R1
ER+PR+

R2
ER+PR-

R3
ER-PR+

R4
ER-PR-

1 96,1 93,8 77,3 78,3
2 86,2 81,3 77,3 60,9
3 75,1 71,7 77,3 51,9
4 63,9 61,9 72,6 47,1
5 57,7 58,6 72,6 47,1
6 52,5 51,7 72,6 47,1
7 49,5 51,7 72,6 42,4
8 46,4 51,7 66,8 42,4
9 46,4 51,7 66,8 42,4

10 43,7 46,8 66,8 42,4
11 43,1 41,6 66,8 42,4
12 40,3 41,6 60,7 42,4
13 38,3 41,6 60,7 31,8
14 38,3 41,6 60,7 31,8
15 38,3 36,4 50,7 31,8

Ν 204 32 22 23

Γράφημα 2 6 :15ετής DFS Ομάδων HR
Η ομάδα ER-PR+, παρουσιάζει σημαντικά καλύτερη 15ετή DFS, ΡΟ.ΟΟΙ, από την 
ER+PR+, η οποία είναι καλύτερη από την ER+PR-. Η ER+PR- παρουσιάζει 
σημαντικά μεγαλύτερη 15ετή DFS, Ρ<0.001, από την ER-PR-.

1 δετής DFS Ομάδων HR

Έτη



Πίνακας 2 0 :15ετής OS Ομάδων HR, ΠΕ & ΜΕ ασθενών

Έτη
%

R1
ER+PR*

R2
ER+PR-

R3
ER-PR+

R4
ER-PR-

OS ΠΕ ΜΕ OS ΠΕ ΜΕ O S ΠΕ ΜΕ O S ΠΕ ΜΕ
1 98,5 98,6 98,5 93,8 100,0 91,7 100,0 100,0 100,0 87,0 90,9 83,2
2 93,6 95,7 92,5 93,8 100,0 91,7 95,5 91,7 100,0 78,3 81,8 75,G
3 88,0 85,6 89,4 84,1 73,3 87,4 81,8 75,0 90,0 69,3 72,2 66,7
4 76,8 73,6 78,6 84,1 73,3 87,4 77,1 66,7 90,0 60,1 61,9 58,3
5 71,2 67,3 73,3 77,2 58,7 82,9 77.2 58,3 90,0 55,5 61,9 50,0
6 61,8 55,8 65,1 70,0 58,7 73,4 72,2 58,3 90,0 50,8 51,6 50,0
7 60,5 55,8 63,1 66,2 58,7 68,4 72,2 58,3 90,0 50,8 51,6 50,0
8 59,3 55,8 61,1 66,2 58,7 68,4 66,4 58,3 73,6 50,8 51,6 50,0
9 57,9 55,8 58,9 66,2 58,7 68,4 66,4 58,3 73,6 46,2 51,6 41,7

10 54,5 54,0 54,6 60,3 58.7 S1 2 56,4 53,3 73,5 46.2 51,5 41.7
11 52,4 54,0 51,2 49,8 39,1 53,5 66,4 58,3 73,6 41,3 51,6 32,4
12 48,8 54,0 45,4 49,8 39,1 53,5 60,4 58,3 55,2 41,3 51,6 32,4
13 45,7 54,0 40,4 49,8 39,1 53,5 60,4 58,3 55,2 36,2 51,6 21,6
14 45,7 54,0 40,4 49,8 39,1 53,5 60,4 58,3 55,2 31,0 51,6 10,8
15 45.7 54,0 40.4 43,5 39,1 44,5 50,4 53,3 55.2 31,0 51,6 10.3

Ν 204 71 133 32 8 24 22 12 10 23 11 12

Γράφημα 27: 15ετής OS Ομάδων HR, ΠΕ & ΜΕ ασθενών

•·Λ Β / α Ο β
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Γράφημα 2 8 :15ετής OS Ομάδας R1 (ER+PR+), ΠΕ & ΜΕ γυναικών
Στην ομάδα ER+PR+ καλύτερη 0 S  παρουσιάζουν οι ΠΕ, Ρ=0.3 από τις ΜΕ. Μέχρι το 
1Γ  έτος, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, εν σχέσει με τις ΠΕ. Ενώ, μετά το 11° έτος 
καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ, Ρ=0.04.

1 δετής OS R1 / ΠΕ - ΜΕ

Έτη

Γράφημα 2 9 :15ετής OS R2 (ER+PR-), ΠΕ & ΜΕ γυναικών
Στην ομάδα ER+PR-, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, Ρ<0.001, εν σχέσει με τις ΠΕ.

15ετής OS R2 / ΠΕ - ΜΕ

Έτη

ο

-53-



Γράφημα 3 0 :Ιδετής OS R3 (ER-PR+), ΓΙΕ & ΜΕ ασθενών
Στην ομάδα ER-PR+, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, Ρ=0.001. μέχρι όμως το 11°
έτος, μετά οι ΓΙΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, ΡΟ.ΟΟΙ.

1 δετής OS R3 / ΠΕ - ΜΕ

Έτη

Γράφημα 31: Ιδετής OS R4 (ER-PR-), ΠΕ & ΜΕ ασθενών
Στην ομάδα ER-PR- οι ΠΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS στο σύνολο της 15ετίας, Ρ=0.001.

1 δετής OS R4 / ΠΕ - ΜΕ

Έτη

> ' ΛΒΛί%.



Πίνακας 21: 15ετής OS Ομάδων HR με Grade II & III

% O S

Έτη G rad e  II G rad e  III G rad e  II G rad e  II G rade III G rade III G rad e  II G rade
ER-PR+ ER-PR+ ER+PR- ER+PR+ ER+PR- ER+PR·*· ER-PR- ER-PF

1 100,0 100,0 100,0 98,6 81,8 97,8 91,7 77
2 100,0 100,0 100,0 92,5 81,8 95,5 75,0 77
3 83,3 85,7 88,2 87,6 72,7 86,2 66,7 66
4 83,3 78,6 88,2 80,2 72,7 61,5 66,7 44
5 83,3 71,1 88,2 74,7 63,3 53,5 58,3 44
6 83,3 71,1 74,7 66,5 63,6 41,9 50,0 44
7 83,3 71,1 67,9 64,8 63,6 41,9 50,0 44
8 83,3 61,6 67,9 63,0 63,6 41,9 50,0 44
9 83,3 61,6 67,9 62,1 63,6 38,8 41,7 44

10 83,3 61,8 67,9 30,1 50,9 38,8 41,7 44
11 83,3 61,6 45,2 58,0 50,9 38,8 33,3 44,
12 62,5 61,6 45,2 52,7 50,9 38,8 33,3 44,
13 62,5 61,6 45,2 49,4 50,9 35,0 33,3 44,
14 62,5 61,6 45,2 49,4 50,9 35,0 33,3 29,
15 32,5 61, δ 33,9 49,4 50,9 35,0 33,3 29,

Ν 6 14 18 147 11 45 12 9

Γράφημα 3 2 :15ετής OS Ομάδων HR με G rade Π & ΙΠ
Οι ομάδες με μεγαλύτερο Grade και θετικούς όμως HR έχουν καλύτερη OS από τις ομάδες 
με μικρότερο Grade και αρνητικούς HR. Η ομάδα ER-PR+ με Grade ΙΠ παρουσιάζει την 
καλύτερη OS, ακόμη και από τις άλλες ομάδες με Grade Π. Η ομάδα ER+PR+ και ER+PR- 
με Grade ΙΠ παρουσιάζουν καλύτερη OS από αυτήν της ομάδας ER-PR- με Grade Π.



Πίνακας 22α, β Ποσοστά Ιστολογικών Τύπων

ΙΣΤΟΛΟΠΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ

CL β -

Ν % Ν %
ΠΔΜΕΤ 151 54,9 99 36,0

Σωληνωδης 18 6,5 41 14.9
Μυελοειδής 18 6,5 27 9.8
Βλεννώδης 7 2,5 16 5.8

Λοπτά 8 2.9 19 6.9
Λοβιακός 34 12,4 34 12.4
Μεικτός 39 14,2 39 14.2

Ν 275 275

Ποσοστά Ιστολογικών Τύπων

ΠΔΜΕΤ
54,9%

Μ εικτός
14,2%

■  Ιω ληνώ δης 
6,5%

•  Μ υελοειδής 
6,5%

I Βλεννώδης
2.5%

Λοιπά
2,9%

Λοβιακός
12,4%
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Πίνακας 24: Ποσοστά Ιστολογικών Τύπων ανά Στάδιο
Παρατηρούμε ότι το ποσοστό των ιστολογικών τύπων με όχι καλή πρόγνωση αυξάνει στο Στάδιο

ΙΣΤΟΛΟΠΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ

Στάδιο 1,14.5% Στάδιο II, 56.7% Στάδιο III, 28.7% ΣΥΝΟΛΟ
Ν % Ν % Ν % Ν %

ΠΔΐιετ 23 57,5% 90 57,7% 38 48,1% 151 54,9%
Σωληνώδης 5 12,5% 9 5,8% 4 5,1% 18 6,5%
Μυιλοιιβής 2 5,0% 9 5.8% 7 8,9% 18 6,5%
Βλεννώδης 1 2,5% 3 1,9% 3 3,8% 7 2,5%

Λοστό 0 0.0% 5 3.2% 3 3,8% 8 2,9%
Λοβκχκός 4 10,0% 17 10,9% 13 16,5% 34 12,4%
Μεικτός 5 12,5% 23 14,7% 11 13,9% Γ 39 14,2%

ΣΥΝΟΛΟ 40 156 79 ^  275

Πίνακας 25: Ποσοστά Σταδίου ανά Ιστολογικό Τύπο

ΙΣΤΟΛΟΠΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ Στάδιο 1.14.5% Στάδιο I, 56.7% Στάδιο III, 28.7% ΣΥΝΟΛΟ

Ν % Ν % Ν % Ν %
ΠΔΜΕΤ 23 15,2% 90 59,6% 38 25,2% 151 54,9%

Σωληνώδης 5 27,8% 9 50,0% 4 22.2% 18 6.5%
Μυελοοδής 2 11,1% 9 50,0% 7 38,9% 18 6,5%
Βλεννώδης 1 14,3% 3 42.9% 3 42,9% 7 2,5%

Λοιπό 0 0,0% 5 62,5% 3 37,5% 8 2.9%
Λοβιακός 4 11,8% 17 50,0% 13 38.2% 34 12,4%
Μεικτός 5 12,8% 23 59,0% 11 28,2% 39 14,2%

ΣΥΝΟΛΟ 40 156 79 275

φΒΛ/Ορ.
ΐ*'
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Πίνακας 28: Αριθμός Περιστατικών ανά Ιστολογικό Τύπο και Ομάδες HR

ΙΣΤΟΛΟΠΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ HR (Ν)

ER+PR+ ER+PR- ER-PR* ER-PR-
ΠΔΜΕΤ 107 17 11 16

Σωληνώδης 17 1 0 0
Μυελοοδής 7 3 3 5
Βλεννώδης 6 0 1 0

Λοτττά 6 2 0 0
Λοβιακός 25 5 4 0
Μεικτός 33 4 2 0
ΣΥΝΟΛΟ 201 32 21 21

Πίνακας 29: Ποσοστό Ιστολογικών Τύπων ανά Ομάδες HR
Το μεγαλύτερο ποσοστό των ER+PR+ παρουσιάζεται στο σωληνώδη τύπο, 94.9% και το 
μικρότερο στο μυελοειδή, 38.9%.

ΙΣΤΟΛΟΠΚΟΣ
ΤΥΠΟΣ HR (%)

' ER+PR+ ER+PR- ER-PR* ER-PR-
ΠΔΜΕΤ 70.9% 11,3% 7.3% 10,6%

Σωληνώδης 94.4% 5,6% 0,0% 0.0%
Μυελοοδής 38.9% 16.7% 16,7% 27,8%
Βλεννώδης 85,7% 0.0% 14,3% 0,0%

Λοιπά 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Λοβκχκός 73,5% 14,7% 11,8% 0,0%
Μεικτός 84.6% 10,3% 5.1% 0,0%
ΣΥΝΟΛΟ 73,1% 11.6% 7,6% 7,6%

ΛΒ/-/0,

-60- I.
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Πίνακας 3 2 :15ετής OS ασθενών ανά Ιστολογικό Τύπο

Έτη
%

OS ΠΔΜΕΤ Σωληνώδης Μυελοαδής Βλεννώδης Λοβιακός Μεικτός

1 97,2 96,7 100,0 94,4 100,0 97,1 97,4
2 92,5 91,3 100,0 94,4 85,7 88,2 97,4
3 85,5 83,0 100,0 88,9 85,7 82,3 92,2
4 76,3 74,1 100,0 66,7 54,5 76,2 81,2
5 70,7 68,5 94,4 60,9 54,5 75,2 59,8
6 62,7 61,9 83,3 54,8 54,5 69,5 57,6
7 61,4 61,9 83,3 54,8 54,5 62,4 54,3
8 60,0 61,0 83,3 54.8 18,2 62,4 54,3
9 58,6 59,2 77,4 54,8 18,2 58,6 54,3

10 55,6 56,4 77,4 47,0 18,2 54,5 50,0
11 52,5 55,5 77,4 47,0 18,2 45,8 40,9
12 49,4 50,6 77,4 47,0 18,2 45,8 36,4
13 46,7 47,6 70,9 47,0 18,2 45,8 31,8
14 46,1 46.5 70,9 47,0 18,2 45.8 31,8
15 45,5 46,5 70.9 47,0 18,2 40,5 31,3

Ν 281 151 18 18 7 34 39

Γράφημα 3 3 :15ετής OS ασθενών ανά Ιατολογικό Τύπο
Καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζει ο σωληνώδης τύπος, Ρ<0.001, από τον ΠΔΜΕΤ, ο 
οποίος παρουσιάζει, Ρ=0.6, καλύτερη επιβίωςη από to  λοβιακό. Έπεται, Ρ=0.1, ο 
μυελοειδής και ακολουθεί ο μεικτός, Ρ=0 48. Ο βλεννώδης παρουσιάζει τη μικρότερη 
επιβίωση από τους υπόλοιπους τύπους, ακόμη και από το μυελοειδή, Ρ<0.001



Πίνακας 33; 15ετής DFS ασθενών ανά Ιστολογικό Τύπο

Έτη %
DFS ΠΔΜΕΤ Σωληνώδης Μυελοειδής Βλεννώδης Λοβιακός Μεικτός

1 94,7 84,1 83,3 77,8 100,0 67,6 71.8
2 85,0 66,6 72,2 61.1 85,7 47.1 69,2
3 75,5 55,6 72,2 55,6 85,7 44,0 66,6
4 65,2 52,6 72,2 50,0 54,5 44,0 63,7
5 60,4 52,6 66,7 44,1 54,5 44,0 60,8
6 55,8 49,2 61,1 44,1 54,5 44,0 54,4
7 53,3 49,2 61,1 44,1 54,5 44,0 50,9
8 50,7 49,2 61,1 44,1 18,2 44,0 50,9
9 50,7 49,2 61,1 44,1 18,2 44,0 50,9

10 48,3 49,2 61,1 36,8 13,2 40,0 46,0
11 47,3 48,2 61,1 36,8 18,2 40,0 40,9
12 44,9 44,3 61,1 36,8 18,2 40,0 35,8
13 42,4 42,3 61,1 36,8 18,2 40,0 30,7
14 42,4 42,3 61,1 36,8 18,2 40,0 30,7
15 41,9 42,3 61,1 36,8 13,2 34,7 30,7

Ν 281 151 18 18 7 34 39

Γράφημα 3 4 :15ετής DFS ασθενών ανά Ιστολογικό Τύπο
Καλύτερη 15ετή DFS, παρουσιάζει ο σωληνώδης τύπος, Ρ<0.001 από τον ΠΔΜΕΤ, έπεται ο 
μεικτός, Ρ=0.48. Ακολουθεί ο μυελοειδής, Ρ=0.039, και ο λοβιακός, Ρ=0.24. Ο βλεννώδης 
παρουσιάζει τη μικρότερη DFS.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η κατανομή των HR, το ποσοστό και η μέση τιμή αυτών στις διάφορες ομάδες και 

υποομάδες συμφωνεί με τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα, τα οποία ποικίλλουν 

σπς διάφορες μελέτες. Αναφέρσνται μελέτες στις οποίες έγινε σύγκριση των ER μόνο, 

των ER και των PR, των ER σε συνδυασμό με των PR κατατασσόμενσυς σε 4 ομάδες, 

με διαφορετικό καθορισμό θετικότητας και με διαφορετικό κατώτατο θετικό όριο.

Αναφέρεται η κατανομή των HR στο σύνολο των γυναικών, σε προ- και μετά- 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, σε άλλο ηλικιακό διαχωρισμό, σε σχέση με την ηλικία 

έναρξης και λήξης της περιόδου, με την ατεκνία, την ηλικία πρώτου τοκετού, την 

μεγάλη αναλογία σωματικής μάζας, τη φάση του εμμηνορυσιακού κύκλου και τα 

επίπεδα των ορμονών του αίματος κατά τη χρονική στιγμή της χειρουργικής 

επέμβασης. Ακόμη υπάρχουν μελέτες που αναφέρσνται στη συσχέτιση των HR σε 

σχέση με επιδημιολσγικούς και φυλετικούς παράγοντες, με τη μεταβολή τους στη 

διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών, το οικογενειακό ιστορικό, τις διατροφικές 

συνήθειες, τον τρόπο ζωής, το μέγεθος του όγκου, την αναλογία της πρωτεΐνης του 

κυτταροπλάσματος, το βαθμό κυτταρικής και πυρηνικής διαφοροποίησης (grade), το 

στάδιο, την πιθανότητα θετικών λεμφαδένων, την ανταπόκριση στη μετεγχειρητική 

θεραπεία, την πιθανότητα υποτροπής, τα επίπεδά τους στους θετικούς λεμφαδένες και 

στους δευτεροπαθείς όγκους, τον ελεύθερο νόσου χρόνο και τέλος την συνολική 

επιβίωση, δημιουργώντας έτσι μια ετερογένεια που καθιστά δύσκολη την σύγκριση.

Α. ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ HR -  ΣΤΑΔΙΟ, GRADE

1. Μέση ηλικία -  Ποσοστό και Μέση Τιμή HR

Η μέση ηλικία του συνόλου, (Ν=300), των γυναικών, Πίνακας 1, είναι 56 έτη, αυτή 

των ΠΕ είναι 43 έτη (Ν=107,35,6%) και αυτή των ΜΕ 64 έτη (Ν =Ι93, 64,4%). Η μέση 

τιμή της ηλικίας των ασθενών ανά στάδιο και ανά Grade στις ΠΕ και ΜΕ, πίνακες 2-3, 

δεν διαφοροποιείται, ενώ το ποσοστό των ΠΕ στο Grade Π και στο στάδιο Π, 

παρουσιάζει μικρή μείωση, με την αντίστοιχη αύξηση στις ΜΕ γυναίκες. Ο Χρυσοχόσυ 

Μ123 αναφέρει τα 55 έτη ως μέση ηλικία των ασθενών και οι Fountzilas G 124 και 

συνεργάτες τα 54 έτη ως μέση ηλικία του σταδίου Π, το δε ποσοστό των ΠΕ και ΜΕ
- /<*
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είναι αντίστοιχο και αυτό. Ανάλογες και χωρίς μεγάλες αποκλίσεις125 είναι οι τιμές της 

διεθνούς βιβλιογραφίας,.

Η μέση τιμή των ER είναι 105,4 fmol/mgpr και των PR Π 3,3 fmol/mgpr. Η μέση 

τιμή των ER στις ΠΕ, 55,6 fmol/mgpr, είναι στατιστικά σημαντικά μικρότερη, Ρ<0,005, 

από αυτή των ΜΕ, 129,4 fmol/mgpr. Στους PR η μέση τιμή δεν παρουσιάζει σημαντική 

διαφορά, ενώ άλλοι βρίσκουν ότι και οι PR+ έχουν θετική συσχέτιση με την ηλικία126.

Στην ηλικιακή δεκαετία 50 έως 59 παρουσιάζεται η μεγαλύτερη συχνότητα των 

περιστατικών, Γράφημα 1, όπως και σε εργασία μας επί 4.676 περιστατικών από το 1981
' ι QQC127, 128, 129εω ςτο1995

Αυξανομένης της ηλικίας αυξάνεται συνεχώς η μέση τιμή των επιπέδων των ER, 

ενώ των PR αυξάνει μέχρι την ηλικία περίπου των 50 ετών και άνω των 65 ετών, 

Γ  ράφημα 2.

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 4 το ποσοστό των γυναικών με ER+ είναι 84% με μέση 

τιμή 125 fmol/mgpr και των ER- είναι 16%. Το ποσοστό των ΠΕ με ER+ είναι 78%, με 

μέση τιμή 64 fmol/mgpr και των ER- είναι 22%. Το ποσοστό των ΜΕ με ER+ είναι 

87%, με μέση τιμή 129 fmol/mgpr και των ER- είναι 13%. Στις ΜΕ παρατηρούμε 

μεγαλύτερο ποσοστό των ER+, με στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=0,05 και 

μεγαλύτερη μέση τιμή, Ρ<0,001, από τα αντίστοιχα των ΠΕ γυναικών.

Το ποσοστό των γυναικών με PR+ είναι 81% με μέση τιμή 138 fmol/mgpr και των 

PR- 19%. Το ποσοστό των ΠΕ με PR+ είναι 81%, με μέση τιμή 116 fmol/mgpr και των 

PR- είναι 19%. Το ποσοστό των ΜΕ με PR+ είναι 81% με μέση τιμή 148 fmol/mgpr 

και των PR- είναι 19%. Το ποσοστό των PR+ δεν διαφέρει στις ΠΕ από τις ΜΕ, ενώ η 

μέση τιμή παρουσιάζει μικρή αύξηση στις ΜΕ χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά.

Το ποσοστό των ER+ και PR+ είναι μέσα στα βιβλιογραφικά ανώτερα όρια130, 131, 

Ι32, και τα αποτελέσματα μας συμφωνούν με τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα. 

Το ποσοστό των ΠΕ γυναικών είναι μικρότερο από αυτό των ΜΕ, το ποσοστό και η 

μέση τιμή των ER+ μεγαλύτερο στις ΜΕ από τις ΠΕ, το ποσοστό και η μέση των PR+ 

είναι περίπου το ίδιο στις ΠΕ και ΜΕ γυναίκες.

Η μέση τιμή των ER και PR στις ομάδες ER+PR- και ER-PR+ είναι σημαντικά 

μικρότερες από αυτές της ομάδος ER+PR+. Η αύξηση του ποσοστού των ER καθορίζει 

και τις υπάρχουσες διαφορές στα ποσοστά των 4 ομάδων. Από την κατανομή των 

τεσσάρων ομάδων το ποσοστό και η μέση τιμή των ΠΕ με ER+PR+ και ER+PR- είναι
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σημαντικά μικρότερα από τις αντίστοιχες ομάδες των ΜΕ. Ενώ το ποσοστό των ΠΕ με 

ER-PR- και ER-PR+ είναι μεγαλύτερο από αυτό των ΜΕ. Το ποσοστό των ER+ είτε με 

θετικούς είτε με αρνητικούς PR αυξάνει στις ΜΕ ενώ των αρνητικών ER είτε με 

θετικούς είτε αρνητικούς PR μειώνεται, Πίνακας 5.

Τα ποσοστά των 4 ομάδων των HR δεν παρουσιάζουν σημαντική διαφοροποίηση 

μεταξύ των σταδίων, Πίνακας 6, ενώ τα ποσοστά των ER+, των PR+ και της ομάδας 

ER+PR+ είναι μικρότερα στο Grade ID, Πίνακας 7.

Οι HR ανιχνεύονται και σε φυσιολογικό ιστό, οι δε τιμές τους είναι μικρότερες από 

αυτές που ανιχνεύονται στα καρκινικά δείγματα.

Το ποσοστό133,134, 135 των HR των τεσσάρων ομάδων των ΠΕ δεν διαφέρει από 

αυτό των ΜΕ, οι δε μέσες τιμές των HR είναι μικρότερες όταν είτε οι ER, είτε οι PR 

είναι αρνητικοί Το εύρος των τιμών της συγκεντρώσεως των PR είναι μεγαλύτερο από 

αυτό των ER.

Αναφέρεται126ότι το ποσοστό και η μέση τιμή των ER+ αυξάνει με την ηλικία. Το 

ποσοστό είναι τρεις (3) φορές μεγαλύτερο στις ασθενείς άνω των 66 ετών από εκείνο 

αυτών κάτω των 40 ετών. Η διαφορά γίνεται σημαντικότερη σε ασθενείς με τιμές >100 

fimol/mg pr. Η μέση τιμή αυτών είναι χαμηλότερη στις ΜΕ.

Σε μελέτη136 επί 4.683 ασθενών τα επίπεδα των ER, PR δεν μετεβλήθησαν στο 

χρονικό διάστημα 1983-1990. Η ομάδα ER+PR+ αποτελεί το μεγαλύτερο ποσοστό και 

αυξάνει στις ΜΕ γυναίκες. Τα επίπεδα των ER+ είναι τρεις (3) φορές μεγαλύτερα στις 

ΠΕ, ενώ τα επίπεδα των PR+ είναι μεγαλύτερα στις ηλικίες 35-49 και 70-89 εν σχέσει 

με αυτά της ηλικίας 50-69 ετών.

Σε μελέτη137 επί 1739 περιστατικών αναφέρεται σημαντική θετική συσχέτιση μέσης 

τιμής ER+, της ηλικίας και των PR+. Το μεγαλύτερο ποσοστό131, παρουσιάζει η ομάδα 

ER+PR+ γεγονός με το οποίο συμφωνούν όλα τα βιβλιογραφικά δεδομένα ενώ οι 

ομάδες ER-PR+ και ER-PR- είναι συχνότερες στις μικρότερες ηλικίες ίσως λόγω των 

κυκλοφορούντων οιστρογόνων.

Σε μελέτη139 επί 2.020 περιστατικών, 575 ΠΕ και 1445 ΜΕ, αναφέρουν ότι το 

ποσοστό των ER+ στις ΠΕ είναι 67%, ενώ στις ΜΕ είναι 59% (Ρ=0,001), αντιστοίχως 

οι PR+ παρουσιάζουν στις ΠΕ ποσοστό 78% και στις ΜΕ 65% (Ρ=0,001).

... ΛΒ/viQ.
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Η μελέτη140 επί 1 .335 περιστατικών έδειξε τα εξής αποτελέσματα:

ER-18%  ER+ 82% >10-99 fmol/mgpr 65% >100 fmol/mgpr 35%
P R -21% PR+ 79% >10-99 fmol/mgpr 49% >100 fmol/mgpr 51%

Η μέση τιμή των ER+ έχει σημαντική στατιστική διαφορά στις ΜΕ εν σχέσει με τις

ΓΙΕ, ενώ η μέση τιμή των PR + δεν έχει σημαντική διαφορά.

Αναφέρεται131 ότι η ομάδα ER+PR+ αυξάνει συνεχώς με την ηλικία, με μία όμως 

μείωση στην ηλικία γύρω στα 44 έτη. Η ομάδα ER+PR- αυξάνει περισσότερο γύρω 

στην εμμηνόπαυση ενώ μετά η αύξηση δεν είναι σημαντική. Η ομάδα ER-PR+ αυξάνει 

μέχρι την ηλικία των 43 και ύστερα μειώνεται συνεχώς. Η ομάδα ER-PR- αυξάνει πριν 

από την ηλικία των 50 ετών, μετά όμως παραμένει σταθερή.

Σε μελέτη141 επί 2.329 ασθενών, την περίοδο 1980-1983 παρατηρείται ότι υπάρχει 

αύξηση της μέσης τιμής των ER με την ηλικία ενώ η τιμή των PR παραμένει σταθερή 

αυξανομένης της ηλικίας.

Αντιθέτως132 παρατηρείται μεγαλύτερο ποσοστό ER+ στις ΠΕ γυναίκες (Ρ=0,0001), 

ενώ δεν παρατηρείται καμία διαφορά ποσοστού ER+, ούτε εν σχέσει με το μέγεθος του 

όγκου, ούτε με τη θετικότητα των λεμφαδένων, η οποία πρέπει να καθορίζεται από 

ικανό αριθμό τομών, ώστε να ανιχνεύονται και οι μικροδιηθήσεις . Δεν παρουσίασαν 

διαφορετικά ποσοστά οι ομάδες με ER+PR+ και ER-PR- με την ηλικία έναρξης και 

λήξης της περιόδου, την ατεκνία, τη μεγάλη ηλικία πρώτου τοκετού και τη μεγάλη 

αναλογία σωματικής μάζας. Ο οικογενειακός καρκίνος μαστού ή ωοθηκών παρουσιάζει 

μεγαλύτερο ποσοστό ER-PR-, ιδίως στις ΠΕ και περί-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες.

Το ποσοστό των ER+ καθώς και η μέση τιμή έχει σημαντική διαφορά, ανάλογα 

με τη φάση του κύκλου με μεγαλύτερο στην παραγωγική από ότι στην εκκριτική και 

στην ωχρινική, εν αντιθέσει με το ποσοστό και τη μέση αμή των PR+ που τείνει να 

είναι μεγαλύτερο στην εκκριτική. Το ποσοστό των ER+ αυξάνει στις μετά- 

εμμηνοπαυσιακές ενώ το ποσοστό των PR+ μειώνεται. Ίσως θα πρέπει να λαμβάνεται 

υπ’όψιν ο χρόνος της χειρουργικής επέμβασης ανάλογα με τον κύκλο των γυναικών.

Παρατηρείται143 θεακή συσχέαση μεταξύ ER+ και PR+. Οι ER+ παρουσιάζουν 

θεακή συσχέαση με την παραγωγική φάση εν αναθέσει με την εμμηνορυσιακή.

Τα επίπεδα των ορμονικών υποδοχέων144 με DCC και το ποσοστό των θεακών, στις 

δύο δεκαετίες, 1973-1992, αυξήθηκαν, ενώ το ποσοστό των όγκων με μέγεθος 2-5 cm 

και >5 cm, μειώθηκαν από 60% και 15%, 1973-1982, σε 48% και 9% αναστοίχως το

1983-1992. Το ποσοστό των ΠΕ και ΜΕ γυναικών παραμένει σταθερό.
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Παρατηρείται145 ότι σε ΜΕ ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό, με καρκίνο του 

μαστού σε συγγενείς πρώτου βαθμού, αυξάνει την πιθανότητα για ER+PR+, εκτός του 

ζεύγους ER+PR-. Οι σχέσεις αλλάζουν με συγγενείς δευτέρου βαθμού.

Παρουσιάζεται143 συσχέτιση των PR+ με το οικογενειακό ιστορικό και την 

αναλογία της κυτταροπλασματικής πρωτεΐνης, ενώ σε άλλη μελέτη146 δεν παρατηρείται 

διαφορά στην κατανομή των υποδοχέων σε ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό 

καρκίνου.

Σε άλλη μελέτη147 δεν παρατηρείται στατιστικά σημανηκή συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων ER, PR και σταδίου, μεγέθους όγκου, ιστολογικού τύπου και grade ενώ 

συσχέτιση υπάρχει μεταξύ ER, PR με την ηλικία και την εμμηνορρυσιακή κατάσταση. 

Σε ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες παρατηρούνται μεγαλύτερα επίπεδα ER και PR.

Όσον αφορά τους πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς όγκους, αναφέρεται14* ότι η 

έκφραση των ER+ τόσο στις ΠΕ όσο και στις ΜΕ και των PR+ σπς ΜΕ, είναι 

μεγαλύτερη στους πρωτοπαθείς από τους δευτεροπαθείς όγκους. Παρατηρήθηκε149 ότι 

σε μεταστατικό καρκίνο του μαστού σπς ΜΕ γυναίκες και δη άνω των 65 ετών, οι ER+, 

PR+ είναι ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες.

Πολλές εργασίες διαπιστώνουν διαφορές των επιπέδων των HR με 

επιδημιολογικούς παράγοντες, όπως παρατηρείται150 μικρότερο ποσοστό ER+, 33%, 

και PR+, 18%, στις γυναίκες της Αφρικής από αυτές της Ευρώπης και της Αμερικής, 

καθώς και διαφορετική κατανομή του καρκίνου του μαστού και των ορμονικών 

επιπέδων. Στις Ευρωπαίες από τις μη Ευρωπαίες παρουσιάζεται143 μεγαλύτερη μέση 

τιμή ER και PR και ότι οι γυναίκες131 της Δύσεως έχουν μεγαλύτερη αναλογία ER+PR+ 

από αυτή των γυναικών της Ιαπωνίας, στις οποίες το ποσοστό του καρκίνου του μαστού 

είναι μικρότερο.

Ακόμη σε πολυπαραγονπκή ανάλυση151 φαίνεται η πιθανότητα μετάστασης σε ένα 

ή δύο λεμφαδένες να είναι ανεξάρτητη από το μέγεθος του όγκου, την ηλικία, την 

εθνικότητα (Αμερική, Αφρική, Ισπανία), την εντόπιση στο έξω ημιμόριο του μαστού, 

την διαφοροποίηση, την ανευπλοειδία και τον πορογενή διηθητικό ιστολογικό τύπο. 

Αντίθετα από ότι ανεμένετο, οι ER-PR- έχουν μικρότερη πιθανότητα για την θετικότητα 

ενός ή δύο λεμφαδένων σύμφωνα με τα δεδομένα του PCE (Patient Care Evaluation) 

and National Cancer Data Base.



Παρατηρείται152 ότι η διατροφή των γυναικών με β-καροτίνη ή βιταμίνη C δεν 

επηρεάζει τα επίπεδα των ER.+, ενώ επηρεάζει την επιβίωση. Διατροφή με υψηλά 

επίπεδα υδατανθράκων και ασβέστιο σχετίζονται με χαμηλότερη συχνότητα ER+, PR+.

2. Ποσοστό Συνολικής Επιβίω σης (OS) και Ποσοστό Ελευθέρου Νόσου Χρόνου 

(DFS), ΠΕ και ΜΕ

Η διάμεση επιβίωση παρουσιάζεται στο 11° έτος, η 5ετής OS είναι 70,7%, η 1 θετής 

55,6% και η 15ετής 45,5%, Πίνακας 8 &  Γράφημα 3, ενώ αντιστοίχως οι DFS είναι 60,4%, 

48,3% και 41,9%, Πίνακας 9 & Γράφημα 4.

Σε ανάλογη εργασία κατά τη χρονική περίοδο 1970-1978, η 5ετής OS των 

ασθενών που χειρουργήθηκαν ήταν 67%. Ανάλογα είναι και τα ποσοστά της διεθνούς 

βιβλιογραφίας153, 154, 155.

Η 15ετής OS των ΠΕ (53,9%) είναι 3,7% καλύτερη στο σύνολο της 15ετίας, από 

αυτή των ΜΕ (39,4%), χωρίς όμως να έχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=0,4, 

Πίνακας 10 & Γράφημα 5. Μέχρι τη ΙΟετία καλύτερη OS με στατιστικά σημαντική 

διαφορά έχουν οι ΜΕ με ποσοστό 7,6%, Ρ<0,001, καταλήγοντας στα 10 έτη οι ΜΕ να 

έχουν την ίδια OS με τις ΠΕ. Μετά έχουμε ένα χίασμα της καμπύλης με καλύτερη 

επιβίωση, στα 5 τελευταία έτη, των ΠΕ γυναικών, Ρ<0,001, γεγονός που 

επιβεβαιώνεται και βιβλιογραφικά, δηλαδή οι νεότερες, όχι όμως οι κάτω των 40 

ετών156, έχουν καλύτερη OS και ιδίως μετά την ΙΟετία125, 157, 158, 159, 160, ενώ 

υπολογίζοντας μόνο την 3ετή ή την 5ετή επιβίωση καλύτερη OS παρουσιάζουν οι 

μεγαλύτερες γυναίκες.

3. Ποσοστό Επιβίω σης ανά στάδιο, ανά G rade, ΠΕ - ΜΕ

Η 15ετής OS του σταδίου I (66,7%) είναι 18,4% καλύτερη, Ρ<0,001, στο σύνολο 

της 15ετίας από αυτή του σταδίου Π (52%), και αυτή είναι 16,2% καλύτερη στο σύνολο 

της 15ετίας, από αυτή του σταδίου ΠΙ (18,8%), Ρ<0,001 Πίνακας 11 & Γράφημα 6.

Στο διαχωρισμό του σταδίου Π, Πίνακας 12 & Γράφημα 7, σαφώς καλύτερη επιβίωση 

παρουσιάζει το στάδιο ΠΑ από το ΠΒ, ενώ στο διαχωρισμό του σταδίου ΠΑ σε Τ1Ν1 

και Τ2Ν0 καλύτερη επιβίωση παρουσιάζει το Τ2Ν0 που βιβλιογραφικά θεωρούνται της 

αυτής πρόγνωσης161.
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Ακόμη και μετά τον διαχωρισμό των γυναικών σε στάδια η ηλικία έχει προγνωστικό 

ρόλο στην OS157*Ι58, ,62> ,63. Στο στάδιο I καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ 

(65,9%) εν σχέσει με τις ΠΕ (66,2%), με ποσοστό 15% στο σύνολο της 15ετίας, 

Ρ<0,001, Πίνακας 13 & Γραφήματα 8-9.

Στο στάδιο Π καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ (45,4%), με μικρό ποσοστό 

3% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ<0,3, εν σχέσει με τις ΠΕ (61,5%). Μέχρι το 10° έτος 

καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΜΕ, με ποσοστό 13% στο σύνολο της ΙΟετίας, Ρ=0,003, 

εν σχέσει με τις ΠΕ και μετά οι ΠΕ, με ποσοστό 14% από το 10° έως το 15° έτος, 

Ρ=0,005, Πίνακας 13 Α Γραφήματα 8,10.

Στο στάδιο Q1 καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν συνεχώς οι ΠΕ (35.4%), με 

ποσοστό 43% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ<0,001, εν σχέσει με τις ΜΕ (8% ), Πίνακας 13 Α 

Γραφήματα 8,11. Συνεπώς αυξανομένου του σταδίου καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ.

Στο Grade I, η 15ετής OS (90,5%) είναι 46,8% καλύτερη στο σύνολο της 15εττας, 

Ρ<0,001 από αυτή του Grade II (47,5%), και η τελευταία είναι 18,6% καλύτερη, 

Ρ<0,001, από αυτή του Grade III (41,9%), Πίνακας 14 & Γραφήματα 12.

Στο Grade I, η 15ετής OS των ΠΕ (100%), είναι 19% καλύτερη στο σύνολο της 

15ετίάς, Ρ<0,001 από αυτή των ΜΕ (77,8%), Πίνακας 15 Α Γραφήματα 13-14.

Στο Grade Q, η !5ετής OS των ΠΕ (55,6%), είναι καλύτερη με μικρό ποσοστό, 

2,5% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ*0,5, από αυτή των ΜΕ (41,7%). Μέχρι το 10° έτος, 

καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΜΕ, με ποσοστό 6,3% στο σύνολο της ΙΟετίας, Ρ=0,002 

και μετά το 10° έτος μέχρι το 15° οι ΠΕ, με ποσοστό 21%, Ρ=0,001, εν σχέσει με τις 

ΜΕ, Πίνακας 15 Α Γραφήματα 13,15.

Στο Grade ΠΙ καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ γυναίκες (39,9%), με 

ποσοστό 9,4%, Ρ=0,02, στο σύνολο της 15ετίας, εν σχέσει με τις ΠΕ (43%), Πίνακας 15 

Α Γραφήματα 13,16.

4. Ποσοστό Επιβίωσης ανά Ομάδες HR, ΠΕ κα ι Μ Ε

Το σύνολο των ασθενών με ER+, ανεξαρτήτως σταδίου, Grade και επιπέδου PR 

παρουσιάζουν καλύτερη OS εν σχέσει με αυτούς με ER- και με μεγάλη στατιστικά 

σημαντική διαφορά μέχρι το 5° έτος, Ρ=0,004, Πίνακας 16 Α Γραφήματα 17-18. Ενώ ΤΟ 

ποσοστό της OS στο σύνολο της 15ετίας με ER+ είναι μόνο 2,9% καλύτερο, Ρ=0,03, 

από αυτό με ER-.
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Το σύνολο των ασθενών με PR+, ανεξαρτήτως σταδίου, Grade και επιπέδου ER 

παρουσιάζουν καλύτερη OS στη 15ετία, εν σχέσει με αυτούς με PR-, με ποσοστό 

10,8% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ<0,005, Πίνακας 17 &  Γραφήματα 21-22.

Βιβλιογραφικά υπάρχουν κάποιοι που συμφωνούν για την καλύτερη πρόγνωση των 

ασθενών με ER+130· 164· ι65' ' “ · 167· 168■169· 17°·171· 17ί· ,73· " 4· 175 και με PR+146 κω  άλλοι 

που δεν βρίσκουν στατιστική σημαντικότητα με ER+176,177, 178, 179.

Η παρουσία των ER+ θεωρείται180, 181 θετικός προγνωστικός παράγοντας στο 

ποσοστό της DFS αλλά όχι της OS. Η παρουσία των PR+ θεωρείται θετικός 

προγνωστικός παράγοντας στην DFS με μεγαλύτερη όμως συσχέτιση από αυτή των 

PR+.

Επίσης θεωρείται, ότι ο προγνωστικός ρόλος των ER μειώνεται όταν ο υπολογισμός 

των επιβιώσεων είναι μεγαλύτερος των 10 ετών182,183.

Στο διαχωρισμό των ασθενών με ER+ σε ΠΕ και ΜΕ, Πίνακας 16 & Γραφήματα 17,19 

οι ΠΕ παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, 0,9% στο σύνολο της 15ετίας, χωρίς 

στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=0,3, εν σχέσει με τις ΜΕ. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου, 

οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, όπως και στη σύγκριση της 15ετούς 

OS των ΠΕ εν σχέσει τις ΜΕ, ανεξαρτήτως επιπέδων HR.

Στο διαχωρισμό των ασθενών με ER- σε ΠΕ και ΜΕ, Πίνακας 16 &  Γραφήματα 17, 20 

οι ΠΕ παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, 8,5%, στο σύνολο της 15ετίας, Ρ=0,09. 

Μέχρι τη ΙΟετία περίπου, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, με 

μεγαλύτερη όμως διαφορά από αυτή των ασθενών με ER+.

Στο διαχωρισμό των ασθενών με PR+ σε ΠΕ και ΜΕ, Πίνακας 17 &  Γραφήματα 21,23, 

οι ΠΕ παρουσιάζουν ελάχιστα καλύτερο ποσοστό OS, 2,6% στο σύνολο της 15ετίας, 

Ρ=0,3. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, 

όπως αντιστοίχως συμβαίνει και στους ασθενείς με ER+.

Στο διαχωρισμό των ασθενών με PR- σε ΠΕ και ΜΕ, Πίνακας 17 &  Γραφήματα 21,24 

οι ΠΕ παρουσιάζουν καλύτερο ποσοστό, 9,9% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ=0,02. Μέχρι 

τη ΙΟετία περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

Η ομάδα ER-PR+, Πίνακας 18 & Γράφημα 25, παρουσιάζει στατιστικά σημαντικά 

καλύτερο ποσοστό OS, 9,8% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ=0,01, από την ER+PR-, η 

οποία είναι καλύτερη σε ποσοστό 5,3% από την ER+PR+, Ρ=0,02. Η ER+PR+

ι
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παρουσιάζει σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό OS, 25% στο σύνολο της 15ετίας, 

ΡΟ,ΟΟΙ, από αυτό της ER-PR-.

Στον υπολογισμό της DFS, Πίνακας 19 & Γράφημα 24, η ER-PR+ παρουσιάζει ακόμη 

μεγαλύτερο ποσοστό, 22% στο σύνολο της 15ετιας, ΡΟ,ΟΟΙ, από την ER+PR+, η 

οποία είναι καλύτερη σε ποσοστό 1,6% από την ER+PR-, Ρ=0,02. Η ER+PR- 

παρουσιάζει μεγάλο στατιστικά σημαντικό ποσοστό, 18% στο σύνολο της 15ετίας, 

ΡΟ,ΟΟΙ, από την ER-PR-.

Συνεπώς η ομάδα ER-PR+ έχει την καλύτερη 15ετή DFS, ακολουθούμενη από τις 

ομάδες ER+PR- και ER+PR+, ενώ η ομάδα ER-PR- παρουσιάζει τη μικρότερη 

επιβίωση.

Στο διαχωρισμό των 4 ομάδων σε ΠΕ και ΜΕ, Πίνακας 20 Λ Γραφήματα 27-24, 

παρατηρούμε ότι στην ομάδα ER+PR+ καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ, με ποσοστό 

4,6% στο σύνολο της 15ετίας, Ρ=0,3 από τις ΜΕ. Μέχρι το 11° έτος, οι ΜΕ 

παρουσιάζουν καλύτερη ποσοστό OS, 6,3%, εν σχέσει με τις ΠΕ. Ενώ, μετά το 11° έτος 

καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ, με ποσοστό 24,9%, Ρ*0,04, από τις ΜΕ, γεγονός 

που ισχύει και στα ποσοστά της OS στις ΠΕ και ΜΕ ανεξαρτήτως επιπέδων HR.

Στην ομάδα ER+PR-, Πίνακας 20 & Γραφήματα 27,29, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη 

OS, με ποσοστό 20,3% στο σύνολο της 15ετίας, ΡΟ,ΟΟΙ, εν σχέσει με τις ΠΕ.

Στην ομάδα ER-PR+, Πίνακας 20 & Γραφήματα 27,30, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη 

OS, με ποσοστό 20,7% στο σύνολο της 15ετίας, ΡΟ,ΟΟΙ, μέχρι όμως το 11° έτος, μετά 

οι ΠΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, με ποσοστό 5,6% στο σύνολο της 15ετίας, ΡΟ,ΟΟΙ.

Στην ομάδα ER-PR- Πίνακας 20 £  Γραφήματα 27, 31 οι ΠΕ παρουσιάζουν καλύτερη 

OS σε ποσοστό 75% στο σύνολο της 15ετίας, ΡΟ,ΟΟΙ. Οι ΠΕ με αρνητικούς HR 

παρουσιάζουν καλύτερη επιβίωση από τις ΜΕ, διότι πιθανώς να είναι ψευδώς αρνητικοί 

ίσως δεσμευμένοι από τα ενδογενή οιστρογόνα.

Στο διαχωρισμό των γυναικών στις 4 ομάδες HR και σε ΠΕ και ΜΕ, τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα ποικίλουν, ανάλογα με τον τρόπο συσχέτισης των επιπέδων 

των HR με το στάδιο, το Grade και την εμμηνορρυσιακή κατάσταση.

Θεωρείται184 ότι στις ΜΕ γυναίκες με θετικούς λεμφαδένες και με διαφορετικές 

μετεγχειρητικές θεραπείες, ο αριθμός των θετικών λεμφαδένων, και αντίθετα με τα δικά 

μας αποτελέσματα, τα επίπεδα των ER και όχι των PR είναι στατιστικά σημαντικοί 

παράγοντες στην έκβαση της ασθένειας.
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1 β<Ενώ σε άλλη εργασία , επί 1.138 περιστατικών με αρνητικούς λεμφαδένες σε 

ΙΟετή επιβίωση, αναφέρεται ότι οι ΠΕ γυναίκες έχουν μεγαλύτερη θετική συσχέτιση με 

PR+, Ρ<0,001 και μικρότερη με τους ER+, Ρ=0,03. Στο δε διαχωρισμό σε ΠΕ και ΜΕ 

οι ασθενείς με ER+, καλύτερη OS, Ρ=0,01, εν σχέσει με αυτή των ER- και οι ασθενείς 

με PR+, καλύτερη OS, Ρ=0,02, εν σχέσει με PR-.

Σε ασθενείς όμως με θετικούς λεμφαδένες αναφέρεται ότι η OS και η DFS 

παρουσιάζουν σημαντική συσχέτιση με τους PR+, η συσχέτιση μειώνεται και 

πρωταρχικός προγνωστικός παράγων είναι η θετικότητα των λεμφαδένων, το μέγεθος 

του όγκου και το πυρηνικό Grade.

Σε μελέτη143 επί 757 ασθενών με προφυλαχτική χημειοθεραπεία δεν υπάρχει 

συσχέτιση επιπέδων ER+ και της πρώτης υποτροπής. Ενώ ασθενείς με PR+ τείνουν να 

υποτροπιάζουν συχνότερα από αυτούς με όγκους PR-.

Θεωρείται ότι στον υπολογισμό της 5ετούς και 1 θετούς επιβίωσης των ασθενών 

δεν υπάρχει συσχέτιση με τη θετικότητα των ER και PR υποδοχέων, και ότι οι ER+ δεν 

είναι προγνωστικός παράγοντας στο ποσοστό υποτροπής των ασθενών, όταν δεν έχουν 

πάρει θεραπεία μετά την επέμβαση, ενώ στους ασθενείς με ER+ και θετικούς 

λεμφαδένες, παρουσιάζεται μικρότερο ποσοστό υποτροπής. Στο διαχωρισμό των 

ασθενών σε ΠΕ και ΜΕ, οι ΠΕ με υψηλά όμως επίπεδα ER έχουν καλύτερη έκβαση της 

ασθένειας. Η μετεγχειρητική θεραπεία πρέπει να καθορίζεται από τη μέτρηση των 

επιπέδων των ορμονικών υποδοχέων.

Αναφέρεται168, ότι η παρουσία και τα επίπεδα των ER στον πρωτοπαθή καρκίνο του 

μαστού φαίνεται να έχουν α) σε ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες, όμοια πιθανότητα 

υποτροπής αλλά β) σε ασθενείς που υποτροπιάζουν, η επιβίωση είναι καλύτερη 

παρουσία ER+ γ) σε ασθενείς με ER+ με θετικούς όμως λεμφαδένες, το ποσοστό 

υποτροπής και η OS είναι καλύτερα δ) η παρουσία των ER δεν επηρεάζουν την 

ανταπόκριση των ασθενών στην χημειοθεραπεία ε) η παρουσία των PR δεν ετπρεάζουν 

την πιθανότητα υποτροπής.

Σε άλλη μελέτη παρουσιάζεται διαφωνία για τα κατώτατα όρια της μεθόδου και 

ίσως τα μέχρι σήμερα χρησιμοποιούμενα να μην είναι τα καλύτερα για τη θεραπεία των 

ασθενών, διότι ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες και τιμές ER μεταξύ 100-400 

finol/mgpr έχουν μικρότερη πιθανότητα υποτροπής ή μετάστασης, ενώ ασθενείς με 

θετικούς λεμφαδένες και με προφυλαχτική χημειοθεραπεία, παρουσία ER+
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παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό DFS και καλύτερη OS μόνο στην 4ετία. Οι 

ασθενείς με ενδιάμεσες τιμάς ER+ θεωρούνται καλύτερης πρόγνωσης, από αυτούς με 

υψηλές τιμές ER+. Οι ασθενείς με PR+ <60 fmol/mgpr θεωρούνται όχι καλής 

προγνώσεως.

Αναφέρεται188, ότι ίσως πρέπει να γίνεται αναθεώρηση των παραγόντων που 

καθορίζουν τη μετεγχειρητική θεραπεία, διότι σε ΠΕ ασθενείς, υψηλά επίπεδα 

ανδρογύνων στο αίμα, παρουσιάζουν σημαντική συσχέτιση με την παρουσία των PR+, 

ενώ σε ΜΕ ασθενείς, υψηλά επίπεδα ανδρογύνων σχετίζονται με ER-. Οι δε ΠΕ 

ασθενείς με ER+, αρνητικούς λεμφαδένες και υψηλά επίπεδα ανδρογύνων έχουν 

μικρότερη OS.

Θεωρείται189 ότι ο συνδυασμός των ομάδων επιτρέπει την ακριβέστερη πρόγνωση 

της έκβασης της ασθένειας αλλά όχι και τη μοναδική επιλογή για καθορισμό της 

θεραπείας, διότι παρατηρείται θετική συσχέτιση των ER+, Ρ=0,002 και των PR+, 

Ρ=0,02, εν σχέσει με την ανταπόκριση στην ορμονοθεραπεία. Στην ομάδα ER+PR+, 

67% ανταποκρίθηκαν, στις ομάδες ER+PR- και ER-PR+ παρατηρήθηκε, 46%, 

ενδιάμεση ανταπόκριση και στη ομάδα ER-PR-, η ανταπόκριση μειώνεται στο 25%. Τα 

ίδια αποτελέσματα παρατηρούνται και στην OS με μικρότερη στατιστικά σημαντική 

διαφορά.

Αναφέρεται190, ότι η ενδιάμεση 1 θετής επιβίωση παρουσιάζει σημαντική διαφορά 

στους ER+, (73,8 μήνες), εν σχέσει με τους ER-, (47,2 μήνες) και στους PR+, (61,9 

μήνες) εν σχέσει με τους PR-, (45,8 μήνες). Στο ζεύγος ER+PR+, (74,6 μήνες) 

παρουσιάζεται η μεγαλύτερη επιβίωση και στο ζεύγος ER-ER- η μικρότερη, (38,4 

μήνες), οι άλλες δύο ομάδες έχουν ενδιάμεσες τιμές επιβιώσεων.

Αναφέρεται191, ότι η ομάδα ER-PR+ παρουσιάζει μεγαλύτερο ποσοστό ΠΕ, 

καλύτερη OS και DFS από την ομάδα ER-PR- στη 5ετία, ενώ στη ΙΟετία μειώνεται η 

διαφορά.

Θεωρείται192, ότι πρέπει να προσδιορίζονται οι ER, PR και στους ασθενείς άνω των 

70 ετών και με αρνητικούς λεμφαδένες, και να καθορίζεται η θεραπεία και βάσει 

αυτών, διότι η επιβίωση είναι καλύτερη παρουσία ER+.

Αναφέρεται193 ότι η αναλογία της πρωτεΐνης του κυτταροπλάσματος είναι 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας στην OS, ενώ δεν παρατηρείται συσχέτιση με 

την DFS.



Διαπιστώνεται194 θετική συσχέτιση των ER+ με το μέγεθος του όγκου και αρνητική 

με την ηλικία, τους θετικούς λεμφαδένες και τους PR+. Οι ER+ και PR+ έχουν 

προγνωστική αξία για τον καθορισμό της προφυλακτικής θεραπείας σε όγκους <2 cm 

με αρνητικούς λεμφαδένες, την OS, αλλά δεν παρουσιάζουν συσχέτιση με την DFS.

Αναφέρεται195 ότι η φάση του κύκλου που βρίσκεται η ασθενής κατά τη διάρκεια 

της χειρουργικής επέμβασης καθορίζει σημαντικά την OS, η οποία είναι καλύτερη όταν 

η ασθενής είτε με ER-, είτε με ER+, χειρουργείται στην ωχρινική φάση από την 

παραγωγική. Ενώ όταν η ασθενής έχει PR+ η διαφορά είναι στα όρια του στατιστικά 

σημαντικού. Αντίθετα η διαφορά είναι πολύ σημαντική όταν η ασθενής έχει PR-.

Οι γυναίκες με ER+PR+ 196 έχουν καλύτερη επιβίωση από αυτές με αρνητικούς, 

όταν χειρουργούνται και βρίσκονται στην πρώτη και στη ωχρινική φάση του κύκλου, 

ενώ στην παραγωγική η επιβίωση είναι η αυτή. Ίσως παίζει κάποιο ρόλο η 

προγεστερόνη στη συνοχή των γύρω από τον όγκο ιστών, ενώ ίσως τα οιστρογόνα να 

βοηθούν στις μικρομεταστάσεις.

Τα καρκινικά κύτταρα του μαστού χαρακτηρίζονται από ετερογένεια και από την 

παρουσία μεταλλαγμένων μορφών υποδοχέων και από υποπληθυσμούς κυττάρων που 

υπάρχουν PR+. Σ ’ αυτήν την ετερογένεια * ίσως να οφείλεται η αδυναμία των 

κυττάρων με HR+ να ανταποκριθούν στην ταμοξιφαίνη. Σπανιότερα παρατηρείται, αντί 

αναστολής, αύξηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων, παρουσία της ταμοξιφαίνης, 

γεγονός που πρέπει να μας κάνει επιφυλακτικούς στη χρήση της ταμοξιφαίνης ως 

προφυλαχτικής θεραπείας σε φυσιολογικό πληθυσμό.

Διαπιστώθηκε η ύπαρξη199’200 δεύτερης ομόλογης μορφής ER και PR, ER-beta και 

PR-beta αντίστοιχα, με σημαντικές δομικές και λειτουργικές διαφορές. Αυτοί 

σχετίζονται αναλογικά με θετικούς προγνωστικούς δείκτες. Η παρουσία δύο τύπων ER 

και PR οδηγεί σε απρόβλεπτη ανταπόκριση στους οιστρογονικούς και 

προγεστερονικούς χειρισμούς. Μπορεί η ταμοξιφαίνη να αυξήσει την πιθανότητα 

ανάπτυξης του καρκίνου, όταν υπάρχουν υποπληθυσμοί, όπου η παρουσία της μπορεί 

να ενεργοποιήσει την ανάπτυξή τους, αντί να την καταστείλει. Αυτές οι μορφές μαζί με 

τις μεταλλαγμένες εμπλέκονται στην ορμονοευαισθησία, στην αντίσταση των όγκων 

και συνεπώς στο ποσοστό της DFS και της OS.

ο
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5. Κατανομή HR ανά στάδιο

Το ποσοστό των ER και PR ως συνεχής μεταβλητή δεν παρουσιάζει στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με τα στάδια. Η σημαντικότερη διαφορά παρουσιάζεται στο 

ποσοστό των ER+ στο στάδιο III, (89%), που είναι μεγαλύτερο εν σχέσει με αυτό των 

Σταδίων I, (85%) και Π, (81%), καθώς και στο ποσοστό της ομάδας ER-PR+ που είναι 

μεγαλύτερο στο στάδιο Π, (11%) από το στάδιο I, (4%) και στάδιο III, (3%), Ρ= 0,05, 

Πίνακας 6.

6. Κατανομή και Επιβίωση ανά HR και Grade

Το ποσοστό των θετικών ER+ στο Grade ΓΠ, (71%) είναι μικρότερο από αυτό των

Grade Π, (90%) και Grade I, (84%). Το ποσοστό των PR+ στο Grade III, (75%), είναι

μικρότερο από αυτό των Grade II, (83%) και Grade I, (75%), με λιγότερη όμως διαφορά

από την αντίστοιχη των ER. Το ποσοστό των ER+PR+ είναι ακόμη μικρότερο στο

Grade III από το Grade Π. Συνεπώς το Grade ID έχει μικρότερο ποσοστό θετικών HR

από αυτό του Grade II. Η σημαντικότερη διαφορά παρουσιάζεται στο ποσοστό της

ομάδας ER-PR+ στο Grade II, (3%), που είναι μικρότερο από το Grade III, (18%), 
«

Πίνακας 7.

Τα αποτελέσματα αυτά, δηλαδή χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι. Grade IH, έχουν 

μικρότερο ποσοστό θετικών HR, το ποσοστό των HR μειώνεται αυξανομένου του 

Grade, γεγονός που συμφωνεί με τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα134, ,80' ι94,

202,203,204, 205,206,207 Παρατηρούνται208 μεγάλες διαφορές στο ποσοστό των ER+ και

των PR+, κυμαινόμενες από 33% στα λίγο διαφοροποιημένα, έως 69% στα καλώς 

διαφοροποιημένα. Υπάρχουν μελέτες135, Ι47, 209 σπς οποίες δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά, ενώ παρατηρήθηκε210 σημαντική διαφορά μόνο στις 

ΜΕ γυναίκες.

Σε μελέτη παρατηρήθηκε194 θετική στατιστυοά σημαντική συσχέτιση των ER, PR με 

το Grade, το πυρηνικό grade, την περιφέρεια του όγκου, τη φλεγμονώδη αντίδραση, τη 

λεμφοκυτταρική διήθηση και το σωληνώδη τύπο, ενώ δε βρέθηκε να έχουν σημαντική 

συσχέτιση με το μέγεθος του όγκου, με τη θετικότητα των λεμφαδένων και με το χρόνο 

της υποτροπής.

Άλλοι μελετητές204 αναφέρουν ότι το μέγεθος του όγκου, το Grade και η αναλογία 

της S-φάσης, δείχνουν να είναι υψηλότερα στην ομάδα ER-PR+ από ότι στην ομάδα
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ER+PR+ και θεωρούν ότι υπάρχουν βιολογικές ιδιαιτερότητες στην ομάδα ER-PR+. Η 

σημασία της ομάδος ER-PR+ παραμένει αδιευκρίνιστη. Έχει προταθεί ότι αυτή η 

ομάδα είναι συχνότερη στις νεότερες γυναίκες διότι οι ER είναι δεσμευμένοι ίσως με 

ενδογενή οιστρογόνα.

Στη συσχέτιση των ομάδων HR με το Grade παρατηρούμε, Πίνακας 21 & Γράφημα 32, 

ότι οι ομάδες με μεγαλύτερο Grade και θετικούς όμως HR έχουν καλύτερη OS από τις 

ομάδες με μικρότερο Grade και αρνητικούς HR. Συγκεκριμένα η ομάδα ER-PR+ 

παρουσιάζει την καλύτερη επιβίωση στο Grade ΙΠ και στις άλλες ομάδες του Grade Π. 

Η ομάδα ER+PR+ και η ER+PR- με Grade ΠΙ παρουσιάζουν καλύτερη OS από αυτήν 

της ομάδας ER-PR- με Grade Π.

Β. ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ HR - ΙΣΤΟΑΟΓΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ

I. Κατανομή Ιστολογικών Τύπω ν ανά στάδιο, ανά G rade και με HR.

Οι διαφορές που προκύπτουν στα ποσοστά των ιστολογικών τύπων και των 

επιπέδων των HR που αναφέρονται στη βιβλιογραφία211,2Ι2,213 οφείλονται στη διαφορά 

ορολογίας, ταξινόμησης και επιδημιολογικών παραγόντων καθώς και στον ορισμό και 

τον υπολογισμό των τύπων σε αμιγείς ή μη.

Υπάρχει διαγνωστικό πρόβλημα μεταξύ των πορογενών και των λοβιακών σε 

τουλάχιστον 3-4% των περιπτώσεων214 και υπάρχει και ποσοστό μεικτών καρκίνων ή 

και μη αμιγών215.

Υπάρχουν πολλές προτάσεις παθολογο-ανατομικής ορολογίας και ταξινόμησης . 

Η συνήθης χρησιμοποιούμενη βασίζεται στα δεδομένα του World Health Organization 

classification216, η οποία στηρίζεται στην κλασσική πρόταση των Foote and Stewart217. 

Σε πολλές χώρες χρησιμοποιείται η Ιαπωνική ταξινόμηση218,219,220.

Υπάρχουν επίσης επιδημιολογικοί παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν τα ποσοστά 

των ιστολογικών τύπων. Στην Ιαπωνία221 παρατηρείται μεγαλύτερο ποσοστό 

μυελοειδούς και βλεννώδους καρκινώματος.

Ο διαχωρισμός των ειδικών τύπων έγινε με βάση τον αναφερόμενο προεξάρχοντα 

τύπο της ιστολογικής εξέτασης. Το ποσοστό του Πορογενούς Διηθητικού Μη Ειδικού 

Τύπου (ΠΔΜΕΤ) δεν είναι αμιγές, αλλά περιλαμβάνει δείγματα στα οποία και εν μέρει 

συνυπάρχουν ειδικοί τύποι. Στο μυελοειδή όταν συνυπάρχει βλεννώδης καταχωρείται
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στο μυελοειδή. Το ποσοστό του λοβιακσύ τόπου είναι αμιγές και ως μεικτός ορίζεται ο 

τόπος στον οποίο συνυπάρχει λοβιακός και πορογενής.

Τα αποτελέσματά μας222, Πίνακας 22α, συμφωνούν, με τις ανάλογες ταξινομήσεις, με 

το μέσο όρο αυτών της διεθνούς βιβλιογραφίας, η οποία λόγω των προαναφερθέντων 

παραγόντων έχει τεράστιες αποκλίσεις.

Το ποσοστό του ΠΔΜΕΤ ως προεξάρχοντος είναι 54% και του αμιγούς 

σωληνώδους είναι 6,5%. Όταν υπολογισθεί το ποσοστό ίου σωληνώδσυς τύπου, του 

συνυπάρχοντος με τον ΠΔΜΕΤ, τότε το ποσοστό του σωληνώδους, μη αμιγούς, είναι 

14,9% και του ΠΔΜΕΤ σε 36%. Το ίδιο συμβαίνει και με τους υπόλοιπους πορογενείς 

ειδικούς τύπους Πίνακας 220.

Το αντίστοιχο ποσοστό του ΠΔΜΕΤ της βιβλιογραφίας κυμαίνεται από 47% έως 

75% στο σύνολο των διηθητικών καρκίνων212,2,7> 2,8> 2,9< 223 224 *225,226 και ποικίλλει

τόσο πολύ, λόγω των διαφορετικών κριτηρίων ταξινόμησης. Το μεγαλύτερο ποσοστό 

παρουσιάζουν τα αποτελέσματα από την Η.Π.Α.217' 225 και το μικρότερο από την 

Ιαπωνία218,219,220 και το Nottigham, Μ.Βρετανία212 Πίνακας 23.

Το αντίστοιχο ποσοστό του αμιγούς σωληνώδσυς της βιβλιογραφίας κυμαίνεται από 

0,4-8>/ο, αυξάνει όμως από 2%-21%227, »  ^  »*■ * *  »  Σε

προηγούμενη μελέτη237, (1977-1980), επί 1.000 περιστατικών το ποσοστό του 

σωληνώδους αναφέρεται 4%.

Το ποσοστό του αμιγούς βλεννώδους τύπου είναι 2,5% και βιβλιογραφικά 

κυμαίνεται από 1-6%214,2Ι5, m ’m · 24°*241,2421243,244,245. Άλλοι θεωρούν ότι το ποσοστό 

επηρεάζεται από την ηλικία των ασθενών. Οι περισσότεροι θεωρούν ότι η μέση ηλικία 

είναι πάνω από 60244, 246, 247, 248 και άλλοι ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά242,249.

Το ποσοστό του μυελοειδούς είναι 6,5% και αυτό της βιβλιογραφίας κυμαίνεται 

συνήθως από 5-7%225, 250, 2 5 Το ποσοστό του λόβιακού είναι 12,4% και 

βιβλιογραφικά κυμαίνεται από 0,7-15,0%252,253,254,255, *** 257,258,259.

Το ποσοστό του μεικτού τύπου είναι 14,2% και βιβλιογραφικά ποικίλλει πολύ γιατί 

άλλοι μόνο με την παρουσία 25% δεύτερου τύπου καρκινώματος το θεωρούν μεικτό 

και άλλοι ανεβάζουν το ποσοστό του δεύτερου σε 50%.

Στην κατανομή των Ιστολογικών Τύπων ανά στάδιο260 παρατηρούμε, Πίνακας 24, ότι 

στο στάδιο I το ποσοστό του σωληνώδους τύπου, 12,5%, είναι διπλάσιο από τα



αντίστοιχα των σταδίων II και ΠΙ. Το ποσοστό του μυελοειδούς είναι σχεδόν διπλάσιο 

στο στάδιο III από τα αντίστοιχα των σταδίων I και II. Το ποσοστό του λοβιακού 

αυξάνει από 10% περίπου στα στάδια I και Π, σε 16,5% στο στάδιο III.

Στην κατανομή του κάθε Ιστολογικού Τύπου ανά στάδιο, Πίνακας 25, παρατηρείται 

ότι το ποσοστό του σωληνώδους τύπου, 27,8%, στο στάδιο I, είναι σχεδόν διπλάσιο από 

το συνολικό ποσοστό του σταδίου I, που είναι 14,5%. Ο μυελοειδής τύπος, 38,9%, στο 

στάδιο ΙΠ, παρουσιάζει μεγαλύτερο ποσοστό από το συνολικό ποσοστό του σταδίου ΠΙ, 

28,7%. Το ποσοστό του βλεννώδους τύπου, 42,9%, στο Στάδιο Π, είναι μικρότερο από 

το συνολικό ποσοστό του σταδίου Π, 56,7%, και αυξάνει στο Στάδιο ΙΠ, 42,9%, εν 

σχέσει με το συνολικό ποσοστό του σταδίου ΙΠ, που είναι 28,7%. Παρατηρούμε ότι το 

ποσοστό των ιστολογικών τύπων με όχι καλή πρόγνωση αυξάνει στο Στάδιο ΙΠ.

Το ποσοστό του σωληνώδους τύπου ανεξαρτήτως σταδίου, Πίνακες 26-27, είναι 

27,8% στο Grade I και 61,1% στο Grade Π. Στο Grade ΙΠ ελαχιστοποιείται 5,6%. Ο 

σωληνώδης τύπος σε μεγάλο ποσοστό βιβλιογραφικά αναφέρεται ως Grade I.

Το ποσοστό του λοβιακού τύπου ανεξαρτήτως σταδίου στο Grade Π, είναι 88,2%, 

μεγαλύτερο από το συνολικό ποσοστό του Grade Π, το οποίο είναι 65,5%, ενώ το 

ποσοστό του μυελοειδούς είναι μόνο 11,1%.

Το ποσοστό του μυελοειδούς ανεξαρτήτως σταδίου στο Grade ΙΠ, είναι 88,9%,
λ  /  «

όπως άλλωστε αναφέρεται και βιβλιογραφικά ως χαμηλής διαφοροποίησης .

Πρέπει να σημειωθεί ότι το ποσοστό του μυελοειδούς, του βλεννώδους και του 

μεικτού ανεξαρτήτως σταδίου στο Grade I είναι μηδενικό.

Αυξανόμενου του σταδίου, στον ΠΔΜΕΤ και στον μεικτό αυξάνεται το ποσοστό 

του Grade ΙΠ. Αυξανόμενου του σταδίου, στον σωληνώδη τύπο αυξάνεται το ποσοστό 

του Grade Π. Στα στάδια I και ΙΠ, ο μυελοειδής τύπος είναι 100% Grade ΙΠ. 

Αυξανομένου του σταδίου, στο λοβιακό και στο μεικτό τύπο μειώνεται το ποσοστό του 

Grade Π.

Στο λοβιακό τύπο παρουσιάζεται το μεγαλύτερο ποσοστό Grade Π, από όλους τους 

τύπους και σε όλα τα στάδια, βιβλιογραφικά δε, στο λοβιακό τύπο αναφέρεται Gr I 

13%, Gr Π 75% και Gr ΠΙ 12%262.

Στην κατανομή των Ιστολογικών Τύπων ανά HR , Πίνακες 28-29, στον ΠΔΜΕΤ το 

ποσοστό των ER+PR+ είναι 70.9%. Βιβλιογραφικά το ποσοστό των ER+ κυμαίνεται 

από 55-72%, το ποσοστό των PR+ κυμαίνεται από 33-70% και το ποσοστό των ER+
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PR- είναι περίπου 15%135, 2Ι3, 2641 265, ^  267, το αντίστοιχο δικό μας ER+PR- είναι 

11,3%.

Το μεγαλύτερο ποσοστό των ER+PR+ παρουσιάζεται στο σωληνώδη τύπο, 94.4% 

και το μικρότερο στο μυελοειδή, 38.9%. Βιβλιογραφικά ο σωληνώδης παρουσιάζει 

ER+, 88,9% ενώ οι υπόλοιποι πορογενείς τύποι παρουσιάζουν μικρότερο ποσοστό268.

Το ποσοστό των ER+PR- του βλεννώδους τύπου είναι 0% και του σωληνώδους, 

5,6%, στατιστικά σημαντικά μικρότερα από τα αντίστοιχα ποσοστά των άλλων τύπων.

Τα ποσοστά των δύο άλλων ομάδων, ER-PR+ και ER-PR-, είναι στο σωληνώδη 

τύπο 0% και έχουν στατιστικά σημαντική διαφορά από τα αντίστοιχα των άλλων τύπων. 

Απουσία των ER επηρεάζουν πιθανώς και την ύπαρξη των P R

Το μεγαλύτερο ποσοστό ER-PR- παρουσιάζεται στο μυελοειδή τύπο 27,8%, 

ακολουθεί αυτό του ΠΑΜΕΤ, 10,6%, ενώ όλοι οι άλλοι τύποι παρουσιάζουν μηδενικό 

ποσοστό.

Βιβλιογραφικά ο μυελοειδής θεωρείται ότι έχει μικρό ποσοστό ER+, αναφέρονται 

ποσοστά από 2%, 28% και 80% ER+134*,35' m . Ο βλεννώδης παρουσιάζει μεγαλύτερη 

θετικότητα από το μυελοειδή180, το ποσοστό των ER+ στο βλεννώδη κυμαίνεται από 43 

έως 75%135,266,269.

Βιβλιογραφικά, ο λοβιακός τύπος παρουσιάζει μεγάλο ποσοστό ER+, 84,6%268, 

κυμαινόμενο από 70% έως 92%213, 251' 270, 271 περίπου, ενώ το ποσοστό των PR+ 

κυμαίνεται από 63% έως 67%.

Αυξανομένου του σταδίου, Πίνακες 30-31, το ποσοστό των ER+PR+ του 

σωληνώδους τύπου γίνεται 100%. Στο λοβιακό και στο μεικτό, αυξανομένου του 

σταδίου, μειώνεται το ποσοστό των ER+PR+ ενώ αυτό των ER-PR- παραμένει 0%.

Τα ανωτέρω αποτελέσματα της σχέσεως των HR, του G rade, του σταδίου κα ι του 

ιστολογικού τύπου συνηγορούν στη θετική προγνωστική αξία των H R

2. Ιστολογικοί Τύποι και Επιβίωση.

Στον υπολογισμό της 15ετσύς OS, Πίνακας 32, Γράφημα 33, το μεγαλύτερο ποσοστό  

παρουσιάζει ο σωληνώδης τύπος με στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ<0,001, από τον 

ΠΔΜΕΤ, ο οποίος παρουσιάζει, χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=0,6, καλύτερη 

επιβίωση από το λοβιακό. Έπεται χωρίς σημαντική διαφορά, Ρ=0,1, ο  μυελοειδής και 

ακολουθεί ο  μεικτός, Ρ=0,48. Ο βλεννώδης παρουσιάζει το μικρότερο ποσοστό
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επιβίωσης με στατιστικά σημαντική διαφορά από τους υπόλοιπους τύπους, ακόμη και 

από τον μυελοειδή, Ρ<0,001.

Στον υπολογισμό της 15ετούς DFS, Πίνακας 33, Γράφημα 34, το μεγαλύτερο ποσοστό 

της DFS παρουσιάζει ο σωληνώδης τύπος με στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ<0,001 

από τον ΠΔΜΕΤ, έπεται ο μεικτός χωρίς σημαντική διαφορά, Ρ=0,48. Ακολουθεί ο 

μυελοειδής, με μικρή διαφορά, Ρ=0,039, και ο λοβιακός, Ρ=0,24. Ο βλεννώδης 

παρουσιάζει τη μικρότερη DFS.

Αξιοσημείωτο είναι ότι ο σωληνώδης τύπος που παρουσιάζει το μεγαλύτερο 

ποσοστό OS και DFS, έχει και το μεγαλύτερο ποσοστό ER+PR+.

Βιβλιογραφικά, το ποσοστό των επιβιώσεων διαφέρει γεγονός που οφείλεται κυρίως 

στη διαφορά της ταξινόμησης των τύπων. Ο σωληνώδης τύπος παρουσιάζει την 

καλύτερη επιβίωση. Η 1 θετής OS είναι στο σωληνώδη τύπο 90%, στο βλεννώδη 80%, 

στο λοβιακό 54%, στο μυελοειδή 51% και στον ΠΔΜΕΤ 47%262, 272. Ο αμιγής 

σωληνώδης έχει την καλύτερη OS με ποσοστό 5ετούς, 1 θετούς και 20ετούς επιβίωσης 

97,3, 87,8, και 77,3% αντιστοίχως228.

Αναφέρεται καλύτερη πρόγνωση στον πορογενή από τον λοβιακό, ενώ οι
j o q  75ft 973περισσότεροι δεν βρίσκουν στατιστικά σημαντική διαφορά στην OS ’ ' όπως

παρατηρείται και στα δικά μας αποτελέσματα.

Ο πορογενής παρουσιάζει 44,8%, 32,6% και 19,8%, στην 5ετή, ΙΟετή και 15ετή OS 

αντιστοίχως229. Σε άλλη εργασία ο αμιγής σωληνώδης παρουσιάζει 100% 15ετή OS, 

συγκρινόμενος με το μεικτό που έχει 72% και τον πορογενή που έχει 33% .

Η 5ετής, η 1 θετής και η 15ετής OS στον μυελοειδή τύπο είναι 60.9%, 47.5% και 

47% αντιστοίχως. Αναφέρεται274 ότι ο μυελοειδής δεν ανταποκρίνεται ικανοποιητικά 

στη ορμονοθεραπεία, ίσως λόγω του μικρού ποσοστού HR+. Θεωρείται καλής 

πρόγνωσης275' 276’111' 278, ενώ άλλες μελέτες διαφωνούν212,250,279,28°.

Βιβλιογραφικά ο βλεννώδης τύπος εθεωρείτο281 καλής πρόγνωσης και χαμηλής 

διαφοροποίησης. Αναφέρεται η 1 θετής OS στον αμιγή βλεννώδη, 90,4%, και η 20ετής, 

83%282 Άχχη εργασία246 αναφέρει ότι η15ετής OS είναι 68%283.

Η συνάρτηση των επιπέδων των Ορμονικών Υποδοχέων με την ηλικία, το στάδιο, 

το Grade, τους ιστολογικούς τύπους, την OS και την DFS δεικνύει το θετικό 

προγνωστικό ρόλο αυτών.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Η μέση ηλικία του συνόλου, είναι 56 έτη. Η μέση τιμή των ER είναι 105,4 

finol/mgpr και των PR 113,3 finol/mgpr. Η μέση τιμή των ER στις ΠΕ, 55,6 

finol/mgpr, είναι στατιστικά σημαντικά μικρότερη, Ρ<0,005, αχό αυτή των ΜΕ,

129,4 finol/mgpr. Στους PR η μέση τιμή δεν παρουσιάζει σημαντική διαφορά, 

ενώ άλλοι βρίσκουν ότι και οι PR+ έχουν θετική συσχέτιση με την ηλικία.

2. Στην ηλικιακή δεκαετία 50 έως 59 παρουσιάζεται η μεγαλύτερη συχνότητα των 

περιστατικών.

3. Αυξανομένης της ηλικίας αυξάνεται συνεχώς η μέση τιμή των επιπέδων των 

ER, ενώ των PR αυξάνει μέχρι την ηλικία περίπου των 50 και άνω των 65 ετών.

4. Η μέση τιμή της ηλικίας των ασθενών ανά στάδιο και ανά Grade στις ΠΕ και 

ΜΕ, δεν διαφοροποιείται, ενώ το ποσοστό των ΠΕ στο Grade II και στο Στάδιο 

Π, παρουσιάζει μικρή μείωση, με την αντίστοιχη αύξηση στις ΜΕ γυναίκες.

5. Στις ΜΕ γυναίκες παρατηρούμε μεγαλύτερο ποσοστό των ER+, Ρ*0,05 και 

μεγαλύτερη μέση τιμή, Ρ<0,001, από τα αντίστοιχα των ΠΕ, ενώ αυτό των PR+ 

δεν διαφέρει Η μέση τιμή των PR+ παρουσιάζει μικρή αύξηση στις ΜΕ χωρίς 

σημαντική διαφορά.

6. Η μέσες τιμές των ER και PR στις ομάδες ER+PR- και ER-PR+ είναι σημαντικό 

μικρότερες από αυτές της ομάδος ER+PR+. Η αύξηση του ποσοστού των ER 

στις ΜΕ καθορίζει και τις υπάρχουσες διαφορές στα ποσοστά των 4 υποομάδων.

7. Το ποσοστό των ER+ είτε με PR+, είτε με PR- αυξάνει στις ΜΕ ενώ των ER- 

είτε με PR+ είτε με PR- μειούται.

8. Τα ποσοστά των ομάδων HR δεν παρουσιάζουν σημαντική διαφοροποίηση 

μεταξύ των σταδίων.

9. Τα ποσοστά των ER+, των PR+ και της ομάδος ER+PR+ είναι μικρότερα στο 

Grade ΙΠ. Χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι, (Grade ΠΙ), έχουν μικρότερο 

ποσοστό θετικών HR.

10. Η 5ετής OS είναι 70,7%, η 1 θετής 55,6% και η 15ετής 45,5%, και αντκποίχως 

οι DFS είναι 60,4%, 48,3% και 41,9%.

\ s '  % %* *· .%:
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11. Η 15ετής OS των*ΠΕ είναι καλύτερη από αυτή των ΜΕ χωρίς όμως να έχει 

σημαντική διαφορά, ΡΟ ,4. Μέχρι τη ΙΟετία καλύτερη OS με σημαντική 

διαφορά έχουν οι ΜΕ, ΡΟ,ΟΟΙ, καταλήγοντας στα 10 έτη οι ΜΕ να έχουν την 

ίδια OS με τις ΠΕ. Μετά έχουμε ένα χίασμα της καμπύλης με καλύτερη 

επιβίωση, στα 5 τελευταία έτη, των ΠΕ γυναικών, ΡΟ,ΟΟΙ

12. Η 15ετής OS του σταδίου I (66,7%) είναι καλύτερη, ΡΟ,ΟΟΙ, από αυτή του 

σταδίου Π (52%), και αυτή είναι καλύτερη από αυτή του σταδίου ΙΠ (18,8%), 

ΡΟ,ΟΟΙ.

13. Στο διαχωρισμό του σταδίου Π, σαφώς καλύτερη επιβίωση παρουσιάζει το 

στάδιο ΠΑ από το ΠΒ. Στον διαχωρισμό του σταδίου ΠΑ σε Τ1Ν1 και Τ2Ν0 

καλύτερη επιβίωση παρουσιάζει το Τ2Ν0.

14. Μετά τον διαχωρισμό των γυναικών σε στάδια η ηλικία έχει προγνωστικό ρόλο 

στην OS. Στο στάδιο I καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ (65,9%) εν 

σχέσει με τις ΠΕ (66,2%).

15. Στο στάδιο Π καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ (45,4%), Ρ<0,3, εν 

σχέσει με τις ΠΕ (61,5%). Μέχρι το 10° έτος καλύτερη OS παρουσιάζουν οι 

ΜΕ, Ρ=0,003, εν σχέσει με τις ΠΕ και μετά οι ΠΕ, Ρ=0,005.

16. Στο στάδιο ΙΠ καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν συνεχώς οι ΠΕ (35,4%), εν 

σχέσει με τις ΜΕ (8%). Αυξανόμενου του σταδίου καλύτερη OS παρουσιάζουν 

οιΠ Ε.

17. Η 15ετής OS στο Grade I, (90,5%) είναι καλύτερη, ΡΟ,ΟΟΙ από αυτή του Grade 

Π (47,5%), και η τελευταία είναι καλύτερη, ΡΟ,ΟΟΙ, από αυτή του Grade ΙΠ 

(41,9%).

18. Στο Grade I, η 15ετής OS των ΠΕ (100%), είναι καλύτερη, ΡΟ,ΟΟΙ από αυτή 

των ΜΕ (77,8%).

19. Στο Grade Π, η 15ετής OS των ΠΕ (55,6%), είναι καλύτερη από αυτή των ΜΕ 

(41,7%). Μέχρι το 10° έτος, καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΜΕ, Ρ=0,002 και 

μετά το 10° έτος μέχρι το 15° οι ΠΕ, ΡΟ,ΟΟΙ.

20. Στο Grade ΙΠ καλύτερη 15ετή OS παρουσιάζουν οι ΜΕ γυναίκες (39,9%), εν 

σχέσει με τις ΠΕ (43%).

ο
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21. Το σύνολο των ασθενών με ER+, ανεξαρτήτως σταδίου, Grade και επιπέδου PR 

παρουσιάζουν καλύτερη OS εν σχέσει με αυτούς με ER- και με σημαντική 

διαφορά μέχρι το 5° έτος, Ρ=0,004. Το ποσοστό της OS στο σύνολο της 15ετίας 

με ER+ είναι καλύτερο, Ρ=0,03, από αυτό με ER-.

22. Το σύνολο των ασθενών με PR+, ανεξαρτήτως σταδίου, Grade και επιπέδου ER 

παρουσιάζουν καλύτερη OS στη 15ετία, εν σχέσει με αυτούς με PR-, Ρ<0,005.

23. Οι ΠΕ ασθενείς με ER+ σε παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, χωρίς 

στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=03, εν σχέσει με τις ΜΕ. Μέχρι τη ΙΟετία 

περίπου, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, όπως και στη 

σύγκριση της Ι5ετους OS των ΠΕ εν σχέσει τις ΜΕ, ανεξαρτήτως επιπέδων HR.

24. Οι ΠΕ με ER- παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, Ρ=0,09. Μέχρι τη ΙΟετία 

περίπου, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, με μεγαλύτερη 

όμως διαφορά από αυτή των ασθενών με ER+.

25. Οι ΠΕ με PR+ παρουσιάζουν ελάχιστα καλύτερο ποσοστό OS, Ρ” 03· Μέχρι τη 

ΙΟετία περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, όπως 

αντιστοίχως συμβαίνει και στους ασθενείς με ER+.
0

26. Οι ΠΕ με PR- παρουσιάζουν καλύτερο ποσοστό, Ρ=0,02. Μέχρι τη ΙΟετία 

περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

27. Η ομάδα ER-PR+, παρουσιάζει σημαντικά καλύτερη 15ετή OS, Ρ*0,01, από την 

ER+PR-, η οποία είναι καλύτερη από την ER+PR+, Ρ=0,02. Η ER+PR+ 

παρουσιάζει σημαντικά μεγαλύτερη 15ετή OS, Ρ<0,001, από την ER-PR-.

28. Η ομάδα ER-PR+, παρουσιάζει σημαντικά καλύτερη 15ετή DFS, Ρ<0,001, από 

την ER+PR+, η οποία είναι καλύτερη από την ER+PR-. Η ER+PR- παρουσιάζει 

σημαντικά μεγαλύτερη 15ετή DFS, Ρ<0,001, από την ER-PR-.

29. Στην ομάδα ER+PR+ καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ, Ρ=03 από τις ΜΕ. 

Μέχρι το 11° έτος, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, εν σχέσει με τις ΠΕ. 

Ενώ, μετά το 11° έτος καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ, Ρ=0,04, εν σχέσει με 

τις ΜΕ.

30. Στην ομάδα ER+PR-, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, Ρ<0,001, εν σχέσει με 

τιςΠ Ε.
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31. Στην ομάδα ER-PR+, οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, Ρ=0,001, μέχρι όμως 

το 11° έτος, μετά οι ΠΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS, Ρ<0,001.

32. Στην ομάδα ER-PR- οι ΠΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS στο σύνολο της 15ετίας, 

Ρ=0,001

33. Οι ομάδες με μεγαλύτερο Grade και θετικούς όμως HR έχουν καλύτερη OS από 

τις ομάδες με μικρότερο Grade και αρνητικούς HR. Η ομάδα ER-PR+ με Grade 

ΙΠ παρουσιάζει την καλύτερη OS, ακόμη και από τις άλλες ομάδες με Grade Π. 

Η ομάδα ER+PR+ με Grade ΙΠ παρουσιάζει καλύτερη OS από αυτήν της 

ομάδας ER-PR- με Grade Π.

34. Στο στάδιο I το % του σωληνώδους τύπου, 12,5%, είναι διπλάσιο από αυτά των 

σταδίων Π και ΙΠ. Το % του μυελοειδούς είναι σχεδόν διπλάσιο στο στάδιο ΙΠ 

από αυτά των I και Π. Το % του λοβιακού αυξάνει από 10% περίπου στα στάδια 

I και Π, σε 16,5% στο στάδιο ΙΠ. Παρατηρούμε ότι το ποσοστό των ιστολογικών 

τόπων με όχι καλή πρόγνωση αυξάνει στο στάδιο ΠΙ.

35. Στο λοβιακό τύπο, παρουσιάζεται το μεγαλύτερο ποσοστό Grade Π, από όλους 

τους τύπους.

36. Το ποσοστό του μυελοειδούς στο Grade ΠΙ, είναι 88,9%, όπως άλλωστε 

αναφέρεται και βιβλιογραφικά ως χαμηλής διαφοροποίησης.

37. Το μεγαλύτερο % των ER+PR+ παρουσιάζεται στο σωληνώδη τύπο, 94,4% και 

το μικρότερο στο μυελοειδή, 38,9%. Το % των ER+PR- του βλεννώδους τύπου 

είναι 0% και του σωληνώδους, 5,6%. Τα % των ER-PR+ και ER-PR-, είναι στο 

σωληνώδη τύπο 0%. Το μεγαλύτερο % ER-PR- παρουσιάζεται στο μυελοειδή 

27,8%, ακολουθεί αυτό του ΠΔΜΕΤ, 10,6%, ενώ οι άλλοι παρουσιάζουν 

μηδενικό ποσοστό.

38. Στον υπολογισμό της 15ετούς OS, το μεγαλύτερο ποσοστό παρουσιάζει ο 

σωληνώδης τύπος με στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ<0,001, από τον 

ΠΔΜΕΤ, ο οποίος παρουσιάζει, χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=0,6, 

καλύτερη επιβίωση από το λοβιακό. Έπεται χωρίς σημαντική διαφορά, Ρ=0,1, ο 

μυελοειδής και ακολουθεί ο μεικτός, Ρ=0,48. Ο βλεννώδης παρουσιάζει το 

μικρότερο ποσοστό επιβίωσης με στατιστικά σημαντική διαφορά από τους 

υπόλοιπους τύπους, ακόμη και από το μυελοειδή, Ρ<0,001.
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39. Στον υπολογισμό της 15ετούς DFS, το μεγαλύτερο ποσοστό της DFS 

παρουσιάζει ο σωληνώδης τύπος με στατιστικά σημαντική διαφορά, ΡΟ,ΟΟΙ 

από τον ΠΔΜΕΤ, έπεται ο μεικτός χωρίς σημαντική διαφορά, Ρ=0,48. 

Ακολουθεί ο μυελοειδής, με μικρή διαφορά, Ρ=0,039, και ο λοβιακός, Ρ=0,24. 

Ο βλεννώδης παρουσιάζει τη μικρότερη DFS. Αξιοσημείωτο είναι ότι ο 

σωληνώδης τύπος που παρουσιάζει το μεγαλύτερο ποσοστό OS και DFS, έχει 

και το μεγαλύτερο ποσοστό ER+PR+.

Συμπερασματικά, τα ανωτέρω αποτελέσματα δεικνύουν τη σημαντική συσχέτιση 

της έκφρασης των HR με την ηλικία, το στάδιο, το Grade, τους ιστολογικούς τύπους, 

την OS και την DFS και συνηγορούν στη θετική προγνωστική αξία αυτών. Ελπίζοντας 

τα αποτελέσματα αυτής της εργασίας και ιδίως αυτά της 15ετσύς επιβίωσης των 

ασθενών, που υπολογίζονται πρώτη φορά στον Ελληνικό αλλά και στο διεθνή χώρο, 

από ένα σύνολο τόσο πολλών ασθενών να συμβάλλουν στην καλύτερη προγνωστική 

αξιολόγηση και τον καθορισμό της θεραπείας του καρκίνου του μαστού και κυρίως των 

Ελληνίδων γυναικών, επειδή τα δεδομένα προέρχονται από ένα κέντρο μόνο και είναι 

αντιπροσωπευτικά του Ελληνικού πληθυσμού.

. Λ Β Λ / ο ^  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι υποδοχείς στεροειδών ορμονών, μεγαλομοριακές πρωτεΐνες, αποτελούν σήμερα 

τους ίσως περισσότερο μελετημένους βιολογικούς προγνωστικούς δείκτες στον καρκίνο 

του μαστού. Σκοπός μας είναι η εύρεση της ύπαρξης ή όχι στατιστικής σχέσεως των 

επιπέδων ορμονικών υποδοχέων με την ηλικία, με το στάδιο της νόσου, με τις 

ιστολογικές παραμέτρους (βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης -grade-, ιστολογικό 

τύπο), το ελεύθερο νόσου διάστημα και τη δεκαπενταετή συνολική επιβίωση, ώστε να 

δοθούν ακόμη κάποια στοιχεία, που θα συμβάλουν ίσως στη διευκρίνιση της αξίας του 

προσδιορισμού των ορμονικών υποδοχέων και τελικώς στην καλύτερη προγνωστική 

αξιολόγηση και καθορισμό της θεραπείας του καρκίνου του μαστού.

Η μέση ηλικία του συνόλου (300) των γυναικών είναι 56 έτη. Η μέση τιμή των ER 

είναι 105,4 fmol/mgpr και των PR 113,3 mg/mgpr. Στο διαχωρισμό όμως των γυναικών 

σε ΠΕ και ΜΕ, η μέση τιμή των ER στις ΠΕ (55,6 fmol/mgpr) είναι στατιστικά 

σημαντικά μικρότερη (Ρ<0,005) από αυτή των ΜΕ (129,4 fmol/mgpr). Στους PR η 

μέση τιμή δεν παρουσιάζει σημαντική διαφορά.

Στην ηλικιακή δεκαετία 50 έως 59 παρουσιάζεται η μεγαλύτερη συχνότητα των 

περιστατικών.

Αυξανομένης της ηλικίας αυξάνεται συνεχώς η μέση τιμή των επιπέδων των ER, 

ενώ των PR αυξάνει μέχρι την ηλικία περίπου των 50 και άνω των 65 ετών.

Το ποσοστό των γυναικών με ER+ είναι 84% με μέση τιμή 125 fmol/mgpr και των 

ER- είναι 16%. Το ποσοστό των ΠΕ με ER+ είναι 78%, με μέση τιμή 64 fmol/mgpr και 

των ER- είναι 22%. Το ποσοστό των ΜΕ με ER+ είναι 87% με μέση τιμή 129 

fmol/mgpr και των ER- είναι 13%. Παρατηρούμε στατιστικά σημαντική διαφορά του 

ποσοστού και της μέσης τιμής των ER+ μεταξύ των ΠΕ με τις ΜΕ γυναίκες με αύξηση 

στις ΜΕ.

Το ποσοστό των γυναικών με PR+ είναι 81% με μέση τιμή 138 fmol/mgpr και των 

P R -19%. Το ποσοστό των ΠΕ με PR+ είναι 81%, με μέση τιμή 116 fmol/mgpr και των 

PR- είναι 19%. Το ποσοστό των ΜΕ με PR+ είναι 81% με μέση τιμή 148 fmol/mgpr 

και των PR- είναι 19%. Το ποσοστό των PR δεν διαφέρει στις ΠΕ από τις ΜΕ, ενώ η 

μέση τιμή παρουσιάζει αύξηση στις ΜΕ χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά.

Η αύξηση του ποσοστού των ER καθορίζει και τις υπάρχουσες διαφορές στα 

ποσοστά τ»ων 4 υποομάδων. Από την κατανομή των τεσσάρων ομάδων το ποσοστό και
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η μέση τιμή των ΠΕ με ER+PR+ και ER+PR- είναι σημαντικά μικρότερα από τις 

αντίστοιχες ομάδες των ΜΕ. Ενώ το ποσοστό των ΠΕ με ER-PR- και ER-PR+ είναι 

μεγαλύτερο από αυτό των ΜΕ. Δηλαδή το ποσοστό των ER+ είτε με θετικούς είτε με 

αρνητικούς PR αυξάνει στις ΜΕ ενώ των αρνητικών ER είτε με θετικούς είτε 

αρνητικούς PR μειούται.

Το 50% της OS παρουσιάζεται στο ενδέκατο 11° έτος. Η 5ετης OS είναι 70,7%, η 

1 θετής 55,6% και η 15ετής 45,5%, ενώ αντιστοίχως οι DFS είναι 60,4%, 48,3% και 

41,9%.

Η 15ετής OS των ΠΕ από τις ΜΕ είναι καλύτερη, (Ρ*0,4). Μέχρι τη ΙΟετία 

καλύτερη OS με στατιστικά σημαντική διαφορά έχουν οι ΜΕ (Ρ<0,001), καταλήγοντας 

στα 10 έτη οι ΜΕ με τις ΠΕ να έχουν την ίδια OS. Μετά έχουμε ένα χίασμα της 

καμπύλης με καλύτερη επιβίωση, στα 5 τελευταία έτη, των ΠΕ γυναικών, (Ρ<0,001).

Η 15ετής OS του σταδίου I (66,7%) είναι καλύτερη, Ρ<0,001, από αυτή του σταδίου 

Π (52%), και αυτή είναι καλύτερη από αυτή του σταδίου ΠΙ (18,8%), Ρ<0,001.

Στο διαχωρισμό του σταδίου Π, σαφώς καλύτερη επιβίωση παρουσιάζει το στάδιο

ΠΑ από το ΙΙΒ. Στο διαχωρισμό του ΓΙΑ σε TIN 1 και Τ2Ν0 καλύτερη επιβίωση
• _

παρουσιάζει το Τ2Ν0.

Μετά των διαχωρισμό των γυναικών σε στάδια η ηλικία έχει προγνωστικό ρόλο 

στην OS. Αυξανόμενου του σταδίου καλύτερη OS παρουσιάζουν οι ΠΕ.

Η 15ετής OS στο Grade I, (90,5%) είναι καλύτερη, Ρ<0,001 από αυτή του Grade Π 

(47,5%), και η τελευταία είναι καλύτερη, Ρ<0,001, από αυτή του Grade III (41,9%).

Το σύνολο των ασθενών με ER+, ανεξαρτήτως σταδίου, Grade και επιπέδου PR 

παρουσιάζουν καλύτερη OS εν σχέσει με αυτούς με ER- και με σημαντική διαφορά 

μέχρι το 5° έτος, Ρ=0,004. Το ποσοστό της OS στο σύνολο της 15ετίας με ER+ είναι 

καλύτερο, Ρ=0,03, από αυτό με ER-.

Το σύνολο των ασθενών με PR+, ανεξαρτήτως σταδίου, Grade και επιπέδου ER 

παρουσιάζουν καλύτερη OS στη 15ετία, εν σχέσει με αυτούς με PR-, Ρ<0,005.

Οι ΠΕ ασθενείς με ER+ σε παρουσιάζουν μεγαλύτερο ποσοστό OS, χωρίς 

στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ=0,3, εν σχέσει με τις ΜΕ. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου, 

οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ. Οι ΠΕ με ER- παρουσιάζουν 

μεγαλύτερο ποσοστό OS, Ρ=0,09. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου, οι ΜΕ παρουσιάζουν
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καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, με μεγαλύτερη όμως διαφορά από αυτή των ασθενών με 

ER+.

Οι ΠΕ με PR+ παρουσιάζουν ελάχιστα καλύτερο ποσοστό OS, Ρ=0,3. Μέχρι τη 

ΙΟετία περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ, όπως αντιστοίχως 

συμβαίνει και στους ασθενείς με ER+. Οι ΠΕ με PR- παρουσιάζουν καλύτερο ποσοστό, 

Ρ=0,02. Μέχρι τη ΙΟετία περίπου οι ΜΕ παρουσιάζουν καλύτερη OS και μετά οι ΠΕ.

Η ομάδα ER-PR+, παρουσιάζει σημαντικά καλύτερη 15ετή OS, Ρ=0,01, από την 

ER+PR-, η οποία είναι καλύτερη από την ER+PR+, Ρ=0,02. Η ER+PR+ παρουσιάζει 

σημαντικά μεγαλύτερη 15ετή OS, ΡΟ,ΟΟΙ, από την ER-PR-.

Η ομάδα ER-PR+, παρουσιάζει σημαντικά καλύτερη 15ετή DFS, ΡΟ,ΟΟΙ, από την 

ER+PR+, η οποία είναι καλύτερη από την ER+PR-. Η ER+PR- παρουσιάζει σημαντικά 

μεγαλύτερη 15ετή DFS, ΡΟ,ΟΟΙ, από την ER-PR-.

Οι ομάδες με μεγαλύτερο Grade και θετικούς όμως HR έχουν καλύτερη OS από τις 

ομάδες με μικρότερο Grade και αρνητικούς HR.

Στο λοβιακό τύπο, παρουσιάζεται το μεγαλύτερο ποσοστό Grade Π, από όλους τους 

τύπους. Το ποσοστό του μυελοειδούς στο Grade ΙΠ, είναι 88,9%, όπως άλλωστε 

αναφέρεται και βιβλιογραφικά ως χαμηλής διαφοροποίησης.

Το μεγαλύτερο % των ER+PR+ παρουσιάζεται στο σωληνώδη τύπο, 94,4% και το 

μικρότερο στο μυελοειδή, 38,9%.

Στον υπολογισμό της 15ετούς OS, το μεγαλύτερο ποσοστό παρουσιάζει ο 

σωληνώδης τύπος, ΡΟ,ΟΟΙ, από τον ΠΔΜΕΤ, ο οποίος παρουσιάζει, Ρ=0,6, καλύτερη 

επιβίωση από το λοβιακό. Έπεται, Ρ=0,1, ο μυελοειδής και ακολουθεί ο μεικτός, 

Ρ=0,48. Ο βλεννώδης παρουσιάζει το μικρότερο ποσοστό επιβίωσης από τους 

υπόλοιπους τύπους, ακόμη και από το μυελοειδή, ΡΟ,ΟΟΙ.

Στον υπολογισμό της 15ετούς DFS, το μεγαλύτερο ποσοστό της DFS παρουσιάζει ο 

σωληνώδης τύπος, ΡΟ,ΟΟΙ από τον ΠΔΜΕΤ, έπεται ο μεικτός, Ρ=0,48. Ακολουθεί ο 

μυελοειδής, Ρ=0,039, και ο λοβιακός, Ρ=0,24. Ο βλεννώδης παρουσιάζει τη μικρότερη 

DFS. Αξιοσημείωτο είναι ότι ο σωληνώδης τύπος που παρουσιάζει το μεγαλύτερο 

ποσοστό OS και DFS, έχει και το μεγαλύτερο ποσοστό ER+PR+.

Συμπερασματικά, τα ανωτέρω αποτελέσματα δεικνύουν τη σημαντική συσχέτιση 

της έκφρασης των HR με την ηλικία, το στάδιο, το Grade, τους ιστολογικούς τύπους, 

την OS και την DFS και συνηγορούν στη θετική προγνωστική αξία αυτών.

-89-



SUMMARY

Nowadays, steroid hormonal receptors are the most well studied biological 

prognostic factors in breast cancer. Our aim is to find, if  there is a statistical significant 

correlation between the hormonal receptor levels, (Estrogen-ER and Progesterone-PR) 

and the age, the stage, the histological parameters, (grade, histological type), the 15-year 

Disease Free Survival (DFS), as well as the 15-year Overall Survival (OS). We hope 

these results will make clearer the significance o f determining the levels o f hormonal 

receptors. Moreover, they would contribute to the prognostic evaluation and 

determination o f breast cancer therapy.

The women’s mean age is 56 years, (N=300). The mean ER and PR concentrations 

are 105.4 fmol/mgpr and 113.3 fmol/mgpr respectively. The mean ER concentration in 

pre-menopausal (PRM) women (55,6 fmol/mgpr) is statistically significant lower 

(P<0.005) than that o f the post-menopausal women (PSM), (129,4 fmol/mgpr). PR 

levels do not show significant difference.

The most breast cancer incidences are reported in the ages between 50 and 59 years. 

As the age increases, the mean ER concentration increases as well. Moreover, the mean 

PR concentration increases until the age o f 50 years and after 65 years.

The percentage of women with ER+ is 84% when that o f ER- is 16%. The mean o f 

ER+ concentration is 125 fmol/mgpr. The percentage of PRM women with ER+ is 78% 

when that o f ER- is 22% and the mean o f ER+ concentration is 64 fmol/mgpr. The 

percentage o f PSM with ER+ is 87% when that o f ER- is 13% and the mean ER+ 

concentration is 129 fmol/mgpr. There is a statistically significant increase in the mean 

ER+ concentration in PSM women in comparison to PRM.

The percentage o f women with PR+ is 81% when that with PR- is 19%. The mean 

of PR+ concentration is 138 fmol/mgpr. The percentage of PRM women with PR+ is 

81% when that of ER- is 19% and the mean PR concentration is 116 fmol/mgpr. The 

percentage o f PSM with PR+ is 81% when that o f PR- is 19% and the mean PR+ 

concentration is 148 fmol/mgpr. The percentage o f PR is the same for the PRM and 

PSM, whereas, there is an increase in the mean PR concentration in PSM women 

without any statistical importance.

The increase in the ER percentage determines the existing differences between the 

percentages o f the 4 HR subgroups. The percentage and the mean concentration o f PRM
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with ER+PR+ and ER+PR- are statistically significantly lower than these o f PSM. The 

percentage of PRM with ER-PR- and ER-PR+ is greater than that of PSM. The 

percentage of ER+ increases in PSM women either with positive or with negative PR, 

contrary to the percentage of ER- that decreases.

The 50% of OS is at the 11th year. The OS at the 5th year is 70,7%, at the 10th year is 

55,6% and at the 15th year is 45,5%. The respective DFS are 60,4%, 48,3% and 41,9%.

The 15-year OS o f PRM is better than that of PSM, (P=0,4). PSM women have 

better OS until the 10th year, P<0,001. The survival of PRM and that of PSM are the 

same at the 10th year. Then the curves cross over, and show PRM to have a better 

survival in the last five years.

The 15-year OS of Stage I (66,7%) is better, ΡΟ,ΟΟΙ, than that of Stage Π (52%), 

which is better than that of Stage ΙΠ (18,8%), P<0,001.

These o f Stage ΠΑ have a better survival in comparison to those of Stage IIB. When 

the Stage ΠΑ is separated in T1N1 and T2N0, then T2N0 has a better survival.

The age has a prognostic role in the OS in all 3 Stages. As the Stage increases, PRM 

women have better survival than PSM.

The 15-year OS in Grade I (90,5%) is better, ΡΟ,ΟΟΙ, than that of Grade Π (47,5%), 

which is better than that of Grade ΙΠ (41,9%).

Patients with ER+, have a better OS than these with ER-, independently of Stage, 

Grade and PR concentration, until the 5th year P=0.004. The 15-year OS percentage with 

ER+ is better, P=0.03, than that with ER-.

Patients with PR+, have a better OS than these with PR-, independently o f Stage, 

Grade and ER concentration, P 0 ,005 .

PRM women with ER+ have a greater OS percentage in comparison to PSM ones 

but without a great statistical importance, P=0,3. PSM have a greater OS percentage 

until the 10th year. After the 10th year, PRM have a greater OS percentage.

PRM women with ER- have a greater OS percentage in comparison to PSM ones, 

P=0,09. PSM have a greater OS percentage until the 10th year, and the statistical 

importance is greater than that o f patients with ER+.

PRM women with PR+ have a slight greater OS percentage in comparison to PSM, 

P=0,3. PSM have a greater OS percentage until the 10th year. After the 10th year, PRM 

have a greater OS percentage, exactly as it happens to ER+ patients.
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ϊ
PRM women with PR- have a greater OS percentage in comparison to PSM, PH),02. 

PSM have a greater OS percentage until the 10th year. After the 10th year, PRM have a 

greater OS percentage.

The 15-year OS o f ER-PR+ group is better, PH),01, than that o f ER+PR- group, 

which is better than that o f ER+PR+, P=0,02. ER+PR+ group has a better 15-year OS 

than ER-PR- group, P< 0,001.

The 15-year DFS of ER-PR+ group is better, P=0,001, than that o f ER+PR+ group, 

which is better than that o f ER+PR- group. ER+PR+ group has a better 15-year OS than 

ER-PR- group, P< 0,001.

HR groups o f greater Grade and positive HR have a better OS than these with lower 

Grade and negative HR.

The greatest percentage o f Grade Π is presented in the lobular histological type. The 

percentage o f the medullar type in Grade 1Π is 88,9%, and it is in accordance in 

bibliography, where it is referred as a low differentiated carcinoma.

The greatest % o f ER+PR+ is presented in the tubular type and the lowest in the 

medullar, 38,9%.

Tbe 15-year OS of the tubular type is better, P<0,001, than that o f NOS (Not 

Otherwise Specified), which is better than the lobular type (PH),06). The 15-year OS o f 

the medullar type is better than that o f the mixed-type, P=0,48. The mucinous type has 

the worst OS, P<0,001.

The 15-year DFS o f the tubular type is better, P<0,001, than that o f NOS (Not 

Otherwise Specified), which is better than the NOS (PH),06). The 15-year DFS o f the 

medullar type, PH),039, is almost the same as tbe lobular type, P=0,24. The mucinous 

type has the worst DFS, P<0,001.

It should be noticed that the tubular type has the greatest percentage o f ER+PR+ and 

the best OS and DFS.

In conclusion, the above results show the great significance o f HR expression 

related to the age, Stage, Grade, histological types, OS and DFS, as well as they are in 

support o f the positive prognostic value o f these parameters.

&
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