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Στη Μητέρα μου

«Τη νύχτα να κοιτάς τ’ αστέρια. Δεν μπορώ να σου δείξω που 
βρίσκεται το δικό μου γιατί είναι πολύ μικρό. Μά καλύτερα έτσι. Για 
σένα, τ’ αστέρι μου θα είναι μέσα σ’ όλα τούτα τ’ αστέρια. Ετσι όλα τ’ 
αστέρια θα σ’ αρέσει να τα κοιτάζεις... Όλα θα είναι φίλοι σου.

Ρ ι άνθρωποι έχουν άστρα, μά δεν είναι τα ίδια για όλους. Για εκείνους 
που ταξιδεύουν, τ’άστρα είναι οδηγοί. Για άλλους είναι είναι μόνο κάτι 
φωτάκια. Για τους σοφούς είναι προβλήματα. Όλα όμως αυτά τ’ αστέρια 
σωπαίνουν. Εσύ, μόνο εσύ, θα έχεις άστρα που δεν τά’ χει κανένας...

. Όταν θα κοιτάζεις τον ουρανό, τη νύχτα, κι αφού εγώ θα κατοικώ σ’ένα 
από αυτά, κι αφού εγώ θα γελώ σ’ ένα απ’ αυτά, για σένα λοιπόν θα είναι 
σα να γελούν όλα τ’ αστέρια. Εσύ θα έχεις άστρα που ξέρουν να 
γελούν...

Κοιτάξτε καλά το τοπίο αυτό για να’στε σίγουροι πως θα τ’ 
αναγνωρίσετε, αν ταξιδέψετε καμιά μέρα στην Αφρική, στην έρημο. ΚΤ 
αν τύχει και περάσετε απ’ εκεί, σας ικετεύω, μη βιαστείτε, περιμένετε 
λιγάκι ίσα ίσα κάτω από τ’ άστρο. Αν έρθει τότε κοντά σας ένα παιδί, και 
γελά, κι έχει χρυσά μαλλιά, και δεν αποκρίνεται όταν το ρωτούνε, θα 
μαντέψετε βέβαια ποιος είναι. Τότε, σας παρακαλώ, κάντε μου τη χάρη. 
Μη μ’ αφήσετε να μένω τόσο λυπημένος: γρήγορα γράψτε μου πως 
ξαναγύρισε...»

‘Antoine de Saint-Exupery: Ο μικρός Πρίγκηπας’
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Πρόλογος

Η εκπόνηση της μελέτης αυτής έγινε στο Εργαστήριο Παθολογικής 
Ανατομίας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, σε συνεργασία με το 
Ινστιτούτο Αντικαρκινικής Ερευνας στο Ηνωμένο Βασίλειο.

Το θέμα αφορά τη μελέτη της προγνωστικής αξίας του δείκτη κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού Κΐ-67 στο καρκίνο του μαστού, σε μία σειρά ασθενών 
με μακροχρόνια παρακολούθηση, και η σχέση του με συστήματα 
αξιολόγησης του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, κλινικές παραμέτρους 
και άλλους προγνωστικούς παράγοντες.

*

Το υλικό παραχωρήθηκε ευγενώς από το Ινστιτούτο Αντικαρκινικής 
Ερευνας στο Ηνωμένο Βασίλειο.

Με την ολοκλήρωση της μελέτης αυτής, αισθάνομαι βαθιά υποχρεωμένη 
να ευχαριστήσω και να εκφράσω τη μεγάλη ευγνωμοσύνη μου σε όλους 
όσους με βοήθησαν και μου συμπαραστάθηκαν:

Στη Καθηγήτρια κ. Νίκη Αγνάντη, Διευθύντρια του Εργαστηρίου 
Παθολογικής Ανατομίας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων για την ευκαιρία 
που μου έδωσε για τη πραγματοποίηση αυτής της μελέτης και την 
εποικοδομητική εποπτεία εκπόνησής της.

Στο Καθηγητή Β. Gusterson, Διευθυντή του Ινστιτούτου Αντικαρκινικής 
Ερευνας, στο Ηνωμένο Βασίλειο, για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε, με 
τη παραχώρηση του απαραίτητου υλικού για την εκπόνηση αυτής της 
μελέτης και τη πολύτιμη εμπειρία που αποκόμισα από τη συνεργασία μαζί 
του.

Στη Susan Murray του τμήματος Βιοστατιστικής του Αντικαρκινικού 
Ινστιτούτου Dana Farber στη Βοστώνη, για τη στατιστική ανάλυση των 
αποτελεσμάτοιν.

Στο Δάσκαλο και Διευθυντή του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του 
Τζανείου νοσοκομείου Πειραιά, κ. Ιωάννη Ελεμένογλου εκφράζω τη 
βαθύτατη ευγνωμοσύνη όλων όσων μαθήτευσαν κοντά του για την αγάπη 
που μας ενέπνευσε για το αντικείμενο της Παθολογικής Ανατομίας, τις 
γνώσεις και την αμέριστη και πολύτιμη βοήθειά του ‘όπου δεί’.
*

Στο Καθηγητή κ. Νίκο Παυλίδη και Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Μιχάλη 
Φατούρο, μέλη της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής για την



αξιόλογη βοήθειά τους κατά τη διάρκεια προετοιμασίας της παρούσας 
μελέτης.

Στο κ. Ν. Τραπεζόντα και κ. Ν. Στρατικόπουλο για τις πολύτιμες 
συμβουλές και πρακτική βοήθεια για τη σύνταξη και τελική παρουσία του 4 
κειμένου.

Στην οικογένειά μου.
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Γ Ε Ν Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ  

Ε Ι Σ Α Γ Ω Γ Ή

1 . Μ Α Σ Τ Ο Σ  -  Ε Μ  Β Ρ Υ Ο Λ Ο Γ Ι  A

Η καταβολή του μαστού εμφανίζεται κατά την έκτη εμβρυϊκή εβδομάδα 
με τη μορφή μαστικών ακρολοφιών, οι οποίες αντιστοιχούν σε δύο 
παράλληλες γραμμοειδείς παχύνσεις του έξω βλαστικού δέρματος, που 
εκτείνονται από την μασχαλιαία μέχρι τη βουβωνική χώρα. Κατά την 
ένατη εβδομάδα της εμβρυϊκής ζωής η μαστική ακρολοφία έχει κατά το 
μεγαλύτερο μέρος ατροφήσει και παραμένει μόνο το μαστικό λοφίδιο 
που αποτελεί την αρχέγονη θηλή. Τον πέμπτο εμβρυϊκό μήνα τα κύτταρα 
της αρχέγονης θηλής πολλαπλασιάζονται και σχηματίζουν καταδύσεις 
στο υποκείμενο μεσέγχυμα.
Κατά την περίοδο της γέννησης υπάρχει ένα διακλαδιζόμενο σύστημα 
πόρων που εκβάλλει σε μία καλά ανεπτυγμένη θηλή. Γιά την ανάπτυξη 
του εμβρυϊκού μαστού σημαντική είναι η επίδραση της προλακτίνης, των 
οιστρογόνων και της προγεστερόνης του πλακούντα. Λίγο μετά την 
γέννηση ο μαστός φαίνεται να μεγαλώνει λίγο και μπορεί να παρουσιάσει 
εκροή γαλακτώδους υγρού από τη θηλή. Το επιθηλιακό στοιχείο στην 
περίοδο αυτή αποτελείται από μικρούς πόρους, χωρίς σχηματισμό 
λοβίων, οι οποίοι περιβάλλονται από ινώδες συνδετικό υπόστρωμα 
(Haagansen 1986).

2 .  Ι Σ Τ Ο Λ Ο Γ Ι Α  Μ Α Σ Τ Ο Υ

Στην περίοδο της ήβης υπό την επίδραση των οιστρογόνων και της 
προγεστερόνης παρατηρείται επιμήκυνση, υπερπλασία και περαιτέρω 
διακλάδωση των γαλακτοφόρων πόρων, αύξηση του συνδετικού ιστού 
και του λίπους με αποτέλεσμα συνολική αύξηση του μεγέθους του 
μαστού.
Ο ώριμος μαστός είναι ένας σύνθετος σωληνοκυψελιδώδης αδένας, 
αποτελούμενος από 15-20 ακανόνιστους λοβούς, οι οποίοι διαχωρίζονται 
μεταξύ τους από πυκνό συνδετικό ιστό και περιβάλλονται από άφθονο 
λιπώδη ιστό. Κάθε λοβός μέσο) του γαλακτοφόρου πόρου εκβάλλει στην 
θηλή του μαστού. Λίγο πρίν την εκβολή τους οι πόροι εμφανίζουν τοπική 
διάταση και σχηματίζουν τους γαλακτόφορους κόλπους. Οι μεγάλοι 
γαλακτοφόροι πόροι έχουν διάμετρο 2-4,5mm και εμφανίζουν επιμήκεις 
πτυχώσεις , ιδιαίτερα εμφανείς κατά τις διατομές. Κατά την εκβολή τους 
στη θηλή, επενδύονται από πολύστιβο πλακοιδες επιθήλιο, το οποίο είναι 
συνέχεια του επιφανειακού επιθηλίου, με αποτέλεσμα, μερικές φορές, οι 
αυλοί των πόρων να αποφράσσονται από βύσματα κερατίνης (Page και-
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Anderson 1987). To υπόλοιπο τμήμα των πόρων επενδύεται από 
κυλινδρικά η κυβοειδή επιθηλιακά κύτταρα και από μυοεπιθηλιακά 
κύτταρα τα οποία σχηματίζουν μία ασυνεχή στιβάδα μεταξύ των 
επιθηλιακών κυττάρων και της βασικής μεμβράνης. Τα πρώτα, σε τομές 
αιματοξυλίνης και ηωσίνης έχουν συνήθως ελαφρά ηωσινόφιλο 
κυτταρόπλασμα και ωοειδείς πυρήνες, ενώ τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα 
εμφανίζουν διαυγές κυτταρόπλασμα και στρογγυλούς πυρήνες. Οι 
γαλακτοφόροι πόροι περιβάλλονται από χαλαρό ινώδη συνδετικό ιστό 
καθώς και ελαστικό ιστό. Ο τελευταίος σταδιακά εξαφανίζεται στην 
περιοχή των εξολόβιων τελικών πόρων.
Οι γαλακτοφόροι πόροι διακλαδίζονται συνεχώς εντός των λοβών πρός 
μικρότερης διαμέτρου πόρους και τα τελικά τους τμήματα (τελικοί πόροι 
-  terminal ducts) καταλήγουν στα μαστικά λόβια. Ο τελικός πόρος, ο 
οποίος διακρίνεται σε εξωλόβιο και ενδολόβιο, θεωρείται από μερικούς 
συγγραφείς (Wellings και συν., 1975) ότι αποτελεί μετά του μαστικού 
λόβιου (terminal ductal-lobular unit, TDLU) βασική μονάδα ανατομικής 
και λειτουργικής σημασίας. Αυτή αποτελεί τη θέση ανάπτυξης 
ινοαδενωμάτων, διαφόρων αλλοιώσεων της ινοκυστικής νόσου αλλά και 
in situ και διηθητικών καρκινωμάτων τόσο πορογενούς όσο και λοβιακού 
τύπου.
Τα τελικά στοιχεία του εκφορητικού συστήματος του μαστού, δηλαδή οι 
τελικοί πόροι, ή πορίδια (ductules) κατ’ άλλους, είναι εκείνα τα οποία 
κατά την περίοδο της γαλουχίας θα αναπτύξουν εκκριτικές μεταβολές 
παίρνοντας τη μορφή αδενοκυψελών (acinus). Κατ’ αναλογία με το 
αναπνευστικό βρογχιόλιο του πνεύμονα οι τελικοί πόροι παίζουν ένα 
διπλό ρόλο τόσο εκκριτικό όσο και μεταφορικό. Εχει προκύψει κάποια 
διχογνωμία σχετικά με τον όρο «αδενοκυψέλη». Πολλοί συγγραφείς 
επιμένουν να διατηρούν τον όρο ακόμη και γιά την κατάσταση ηρεμίας, 
ενώ άλλοι ισχυρίζονται ότι οι τελικοί πόροι ή πορίδια πρέπει να 
ονομάζονται αδενοκυψέλες μόνο κατά την περίοδο της γαλουχίας (Me 
Divitt και συν. 1968).
Τα τελικά πορίδια ή αδενοκυψέλες περιβάλλονται από ένα εξειδικευμένο 
συνδετικό υπόστρωμα με ανατομική και λειτουργική σημασία, το οποίο 
αφορίζει τη λοβιακή μονάδα. Ο ενδολόβιος αυτός συνδετικός ιστός είναι 
χαλαρός, με αρκετά τριχοειδή αγγεία και συχνά περιέχει λίγα 
λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα, ιστιοκύτταρα ή μαστοκύτταρα. 
Αποτελείται κυρίως από βλεννοπολυσακχαρίτες και με τη χρώση 
βλεννοκαρμίνη, το στρώμα του λόβιου διακρίνεται πολύ καλά, αντίθετα 
με τον περιβάλλοντα μεσολόβιό συνδετικό ιστό, ο οποίος δεν αντιδρά 
(Azzopardi 1979). Ο μεσολόβιος συνδετικός ιστός επιπλέον είναι πιό 
πυκνός από τον ενδολόβιο και έχει βαοικά ανατομική, παρά λειτουργική 
σημασία γιά το μαστό.
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Το επιθήλιο των αδενοκυψελών (acini) αποτελείται από δύο τύπους 
κυττάρων: τα πρός τον αυλό επιθηλιακά κύτταρα και τα μυοεπιθηλιακά 
κύτταρα. Τα πρώτα είναι κυβοειδή, ή κυλινδρικά, έχουν ηωσινόφιλο 
πρωτόπλασμα με ασαφή όρια και σφαιροειδείς πυρήνες με κεντρική 
εντόπιση. Τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα ευρίσκονται μεταξύ των 
επιθηλιακών κυττάρων και της βασικής μεμβράνης όπου σχηματίζουν 
μία ασυνεχή στιβάδα, έχουν μικρότερους πυρήνες από τα επιθηλιακά 
κύτταρα, και σε τομές αιματοξυλίνης και ηωσίνης εμφανίζουν διαυγές 
πρωτόπλασμα ( Bloom και Fawcett 1986, Page και Anderson 1987, Me 
Carty και Tucker 1992).
Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και σε κατάσταση ηρεμίας, παρατηρείται 
ομοιόμορφη εμφάνιση των κυττάρων καθ’ όλη την έκταση των πόρων 
μέχρι και τα τελικά τους τμήματα. Τα επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν 
ομαλές η ελαφρά πτυχωτές κυτταρικές μεμβράνες, οι οποίες πρός τον 
αυλό σχηματίζουν μικρολάχνες, ενώ στις θέσεις επαφής με τα γειτονικά 
κύτταρα διαθέτουν συνήθως δεσμοσώματα.Οι πυρήνες είναι ομαλοί, με 
ομοιογενή κατανομή της χρωματίνης και αρκετά μεγάλο πυρήνιο. 
Παρουσιάζουν μέτριο αριθμό μιτοχονδρίων, ελάχιστα εμφανές 
ενδοπλασματικό δίκτυο και μικρή και συχνά δυσδιάκριτη συσκευή Golgi. 
Περιέχουν συνήθως ελεύθερα ριβοσώματα, κοκκία γλυκογόνου, 
εκκριτικά κοκκία, λυσσοσώματα και κοκκία λιποφουσκίνης (Fisher και 
συν. 1976). Τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα, τα οποία είναι τοποθετημένα με 
τον επιμήκη τους άξονα κάθετο πρός αυτόν των επιθηλιακών κυττάρων, 
εμφανίζουν μακριές προσεκβολές και πτυχώσεις της πρωτοπλασματικής 
μεμβράνης, η οποία στο κατώτερο τμήμα της συνδέεται με 
ημιδεσμοσώματα με τη βασική μεμβράνη. Ο πυρήνας τους καταλαμβάνει 
συνήθως το ανώτερο τμήμα του κυττάρου. Στο κυτταρόπλασμα 
περιέχουν ελάχιστα μικρά μιτοχόνδρια, λίγο ενδοπλασματικό δίκτυο και 
κυμαινόμενο αριθμό ριβοσωματίων. Περιέχουν επίσης, ιδίως στις 
αποφυάδες, ινίδια με χαρακτηριστικές ατρακτοειδείς σκουρόχρωμες 
περιοχές που μοιάζουν με αυτές που παρατηρούνται στα μυοινίδια των 
λείων μυϊκών ινών και ονομάζονται πυκνά σωματίδια (dense bodies) 
(Fisher 1976, Bloom και Fawcett 1986).

3 .  Τ Α Ξ Ι Ν Ο Μ Η Σ Η  Κ Α Ρ Κ Ι Ν Ω Μ Α Τ Ω Ν  Μ Α Σ Τ Ο Υ

*

Η ταξινόμηση των καρκινωμάτων του μαστού που προτείνεται από την 
Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ, 1982) έχει ως εξής:

✓
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Μ Η - Δ Ι Η Θ Η Τ Ι Κ Α

Πορογενές καρκίνωμα in situ 
Λοβιακό καρκίνωμα in situ

Δ Ι Η Θ Η Τ Ι Κ Α

Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα (μή ειδικού τύπου, NOS)
Νόσος Paget
Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα 
Μυελοειδές καρκίνωμα 
Βλεννώδες καρκίνωμα 
Σωληνώδες καρκίνωμα 
Διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα 
Αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα 
Εκκριτικό καρκίνωμα 
Αποκρινές καρκίνωμα 
Μεταπλαστικό καρκίνωμα 
Μικτός τύπος

Η τυποποίηση των διηθητικών καρκινωμάτων έχει αναγνωρισμένη 
προγνωστική αξία1,2.
Οι όγκοι πού περιλαμβάνονται στην κατηγορία των διηθητικών 
καρκινωμάτων, αφορούν τα νεοπλάσματα στα οποία είναι εμφανής η 
διήθηση του στρώματος, ανεξάρτητα της συνύπαρξης, ή όχι, in situ 
στοιχείου καί της αναλογίας των δύο.

Πορογενές — μ ή  ειδικού τύπου: Η ομάδα αυτή περιλαμβάνει διηθητικά 
καρκινώματα πού δέν μπορούν να ταξινομηθούν στις πιό σπάνιες 
ποικιλίες διηθητικού καρκινώματος. Είναι ο τύπος του καρκινώματος πού 
συνήθως υπονοείται με τον όρο < καρκίνωμα του μαστού >, παρουσιάζει 
μεγάλη ποικιλομορφία καί ισοδυναμεί με το 75% των περιπτώσεων σας 
περισσότερες σειρές.

4 .  Π Ρ Ο Γ Ν Ω Σ Τ Ι Κ Ο Ι  Π Α Ρ Α Γ Ο Ν Τ Ε Σ

Το προσδόκιμο πενταετούς επιβίωσης γιά το διηθητικό καρκίνωμα του 
μαστού είναι 60% γιά κλινικά εντοπισμένη νόσο καί 34% γιά νόσο με 
επιχώριους μετασταίίλούς λεμφαδένες3. Το ποσοστό αυτό τροποποιείται 
σημαντικά από μιά μεγάλη ποικιλία Ρινικών καί παθολογοανατομικών 
παραγόντών:



4.1. Ηλικία ασθενούς. Γυναίκες νεότερες των 50 ετών κατά τη 
διάρκεια της διάγνωσης έχουν την καλύτερη πρόγνωση. Η σχετική 
επβίωση ελαττώνεται μετά την ηλικία των 50 ετών καί είναι

, ιδιαίτερα χαμηλή σε ηλικιωμένες γυναίκες4. Οσον αφορά πολύ 
νέες γυναίκες (ηλικίας μικρότερης ή ίσης των 35 ετών), μερικές 
μελέτες έχουν δείξει πρόγνωση, παρόμοια με αυτή των 
μεγαλύτερων σε ηλικία ασθενών5, ενώ άλλες έχουν δείξει 
σημαντικά πιό αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου και 
απομακρυσμένων μεταστάσεων6.

4.2. Εγκυμοσύνη. Υπάρχει γενική συμφωνία γιά το καρκίνωμα του 
μαστού που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια εγκυμοσύνης ή 
θηλασμού, ότι σχετίζεται με συνολικά φτωχότερη πρόγνωση. Το

* ποσοστό πενταετούς επιβίωσης στις περισσότερες σειρές
κυμαίνεται από 15% έως 35%7. Παρ’όλ’ αυτά έχει λεχθεί ότι η 
διαφορά αυτή δεν είναι στατιστικά σημαντική όταν αξιολογηθεί

Ο

συγκριτικά στάδιο προς στάδιο .

"4.3. Αντισυλληπτικά. Καμία πειστική ένδειξη δεν υπάρχει ανάμεσα στη 
χρήση αντισυλληπτικών καί στην εμφάνιση ή επιβίωση του 
καρκινώματος του μαστού9.

4.4, Πρώιμη διάγνωση.Τα ποσοστά της σχετικής πενταετούς, 
οκταετούς και δεκαετούς επιβίωσης γιά ασυμπτωματικό 
καρκίνωμα του μαστού, πού ανιχνεύτηκε σε μιά μεγάλη μελέτη 
εφαρμογής προληπτικού ελέγχου ( BCDDP ) ήταν 88%, 83% και 
79% αντίστοιχα10. Αυτά τα ποσοστά είναι πολύ μεγαλύτερα από τα 
αντίστοιχα του κλινικά εμφανούς καρκίνου καί σχετίζονται με το 
γεγονός ότι οι όγκοι ήταν μικρού μεγέθους στις περισσότερες 
περιπτώσεις, ήταν συνήθως ελεύθεροι μασχαλιαίας μεταστατικής 
νόσου καί περιελάμβαναν ένα υψηλό ποσοστό ευνοϊκών 
ιστολογικών τύπων.

4.5. Παρουσία ή απουσία διήθησης. Αποτελεί τον πιό σημαντικό 
προγνωστικό παράγοντα στον καρκίνο του μαστού. Πρακτικά, τα 
in situ καρκινώματα είναι 100% ιάσιμα με μαστεκτομή. Σε 
καρκινώματα πορογενούς τύπου με in situ και διηθητικό στοιχείο,

, η πιθανότητα λεμφαδενικιόν μεταστάσεων, σχετίζεται με το 
ποσοστό της διηθητικής νόσου. Το ποσοστό του μή διηθητικού

, στοιχείου σχετίζεται με την παρουσία πολυεστιακής νόσου καί με 
την πιθανότητα λανθάνουσας διήθησης11,12. Παρ’ όλ’ αυτά, 
ενδοπορικά καρκινώματα φαγεσωρικού τύπου μπορεί να 
σχετίζονται με μεταστάσεις σε απουσία εμφανούς διήθησης.

5
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4.6. Μέγεθος όγκου. Η διάμετρος του πρωτοπαθούς όγκου σχετίζεται 
σημαντικά με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων καί με το 
ποσοστό επιβίωσης13,14.Στην πραγματικότητα αποτελεί έναν από 
τους ισχυρότερους προγνωστικούς δείκτες εξάπλωσης της νόσου 
καί του ποσοστού υποτροπής σε καρκινώματα με αρνητικούς * 
μασχαλιαίους λεμφαδένεςΙ5.Το μέγεθος του όγκου είναι ένα από τα 
δύο κριτήρια γιά τον ορισμό του < ελάχιστου > (minimal) 
καρκινώματος του μαστού, πού περιλαμβάνει όλα τα in situ 
καρκινώματα, ανεξαρτήτως μεγέθους καί τα διηθητικά 
καρκινώματα μεγέθους ίσου ή μικρότερου του 1 εκ.

4.7. Εντόπιση. Καμία συσχέτιση δέν έχει βρεθεί ανάμεσα στην 
πρόγνωση καί την εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου, όσον αφορά 
τα τεταρτημόρια του μαζικού αδένα.

4.8. Ιστολογικός τύπος. Δέν υπάρχει καμία σημαντική προγνωστική 
διαφορά μεταξύ του διηθητικού πορογενούς καί του διηθητικού 
λοβιακού καρκινώματος του μαστού. Μορφολογικές ποικιλίες του 
διηθητικού πορογενούς καρκινώματος με πιό ευνοϊκή πρόγνωση 
είναι τα: σωληνώδες καρκίνωμα, ηθμοειδές καρκίνωμα,
μυελοειδές καρκίνωμα, αμιγές βλεννώδες καρκίνωμα, θηλώδες 
καρκίνωμα, αδενοκυστικό καρκίνωμα καί το νεανικό (εκκριτικό) 
καρκίνωμα16. Μία ποικιλία λοβιακού (καί μερικές φορές 
πορογενούς) καρκινώματος με εξαιρετικά κακή πρόγνωση, είναι 
το καρκίνωμα από κύτταρα δίκην σφραγιστή ρος δακτυλίου. Η 
πρόγνωση επίσης του φλεγμονώδους καρκίνου είναι κακή. Ογκοι, 
οι οποίοι θεωρούνται ότι έχουν πιό επιθετική συμπεριφορά από τα 
πορογενή καρκινώματα, άν καί τελικά δείχνουν μικρή διαφορά 
όσον αφορά τα ποσοστά επιβίωσης είναι το πλακώδες καρκίνωμα, 
το μεταπλαστικό καρκίνωμα καί το καρκίνωμα με 
νευροενδοκρινικά χαρακτηριστικά (συμπεριλαμβανομένου του 
καρκινοειδούς). Στη μελέτη για το καρκίνο του μαστού από την 
ομάδα του Νόττιγχαμ113 ο ιστολογικός τύπος παρέχει ανεξάρτητες 
προγνωστικές πληροφορίες , αν καί η επίπτωσή του στη συνολική 
επιβίωση είναι μικρός. Οι ιστολογικοί τύποι μπορούν να 
ταξινομηθούν σε τέσσερις κατηγορίες ανάλογα με την 
προγνωστική τους αξία. Σε όγκους εξαιρετικής πρόγνωσης (>80%, 
1 θετής επιβίωση), πόυ περιλαμβάνουν το σωληνώδες, διηθητικό 
ηθμοειδές, βλεννώδες και σωληνοδο-λοβιακό. Σε όγκους καλής 
πρόγνωσης (60%-80%, I θετής επιβίωσή), που περιλαμβάνουν το 
μικτό σωληνώδες, το μικτό πορογενές με ειδικό τύπο και το
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ιουψελιδοειδές λοβιακό καρκίνωμα. Το διηθητικό θηλώδες, το κλασσικό 
λοβιακό, το μυελοειδές και το άτυπο μυελοειδές καρκίνωμα έχουν μέτρια 
πρόγνωση (50%-60%, 1 θετής πρόγνωση) και το πορογενές μη ειδικού 
τύπου, το συμπαγές λοβιακό, το μικτό πορογενές με λοβιακό και τα μικτά 
λοβιακά καρκινώματα έχουν φτωχή πρόγνωση (<50%, 1 θετής επιβίωση). 
Παρ’όλ’αυτά σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις, όταν αυτές οι ομάδες 
ιστολογικών τύπων εξετάζονται σε σχέση με τον ιστολογικό βαθμό 
κακοηθείας, ο τελευταίος έχει πολύ πιο ισχυρή επίδραση.

4 .9 .  Ι σ τ ο λ ο γ ι κ ό ς  β α θ μ ό ς  κ α κ ο η θ ε ί α ς  ( m i c r o s c o p i c  g r a d e ) .  Τα δύο
κυριότερα χρησιμοποιούμενα συστήματα αξιολόγησης του βαθμού 
διαφοροποίησης του καρκινώματος του μαστού, τα τελευταία

17 1 ο
* χρόνια είναι αυτά των Bloom και Richardson και του Black . Το 

πρώτο βασίζεται κυρίως σε αρχιτεκτονικά χαρακτηριστικά 
(ποσοστό σχηματισμού αδενίων) και το δεύτερο στο βαθμό 
πυρηνικής ατυπίας. Αυτά τα στοιχεία συνήθως εκτιμούνται σε 
μικροσκοπική εξέταση υπό το οπτικό μικροσκόπιο πλακιδίων 
ραυτίνας, χρωματισμένων με τη χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης, άν 
καί έχουν γίνει ποικίλες προσπάθειες γιά την ποσοστιαία εκτίμηση 
αυτών των χαρακτηριστικών (ιδιαίτερα των πυρηνικών αλλαγών) 
με συστήματα ανάλυσης υποβοηθούμενα από κομπιούτερ19'22. 
Εφόσον τόσο η αρχιτεκτονική, όσο καί η κυτταρολογία 
σχετίζονται με την πρόγνωση, έγινε η λογική πρόταση να 
χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό23 24. Ο Elston υπήρξε ο πιό 
ένθερμος υποστηρικτής αυτής της προσέγγισης, που συνήθως 
αναφέρεται οις τροποποιημένη έκδοση του Νόττιγχαμ του 
συστήματος των Bloom και Richardson, η οποία επίσης 
συμπεριλαμβάνει καί την εκτίμηση της μιτωτικής
δραστηριότητας ’ . Σ’ αυτή την πρόταση, ο βαθμός κακοηθείας 
υπολογίζεται από την πρόσθεση των αθροίσεων, πού προκύπτουν 
από το ποσοστό σχηματισμού αδενίων, το ποσοστό πυρηνικού 
πλειομορφισμού καί τον αριθμό των πυρηνοκινησιών. 
Αναλυτικότερα:

Π ο σ ο σ τ ό  σ χ η μ α τ ι σ μ ο ύ  α δ ε ν ί ω ν

Αθροισμα

Πλειονότητα του όγκου (περισσότερο από 75%): 1

Μέτριο ποσοστό (10-75%): 2

Λίγο ή καθόλου (λιγότερο από 10%): 3
j



Πυρηνική πλειομορφία

Αθροισμα

δ

Μικροί πυρήνες, με μικρή αύξηση του μεγέθους σε σύγκριση με τα 
φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του μαζικού παρεγχύματος, 
ομαλό περίγραμμα, ομοιόμορφη κατανομή χρωματίνης, μικρή 
ποικιλία μεγέθους: 1

Κύτταρα μεγαλύτερα του φυσιολογικού, με ανοιχτόχρωμους 
φυσσαλιδώδεις πυρήνες, ορατά πυρήνια καί μέτρια ποικιλία 
μεγέθους καί σχήματος: 2

Φυσσαλιδώδεις πυρήνες, συχνά με εμφανή πυρήνια, με σημαντική 
ποικιλία μεγέθους καί σχήματος, μερικές φορές με πολύ μεγάλες 
καί ‘ανώμαλες’ κυτταρικές μορφές: 3

Μιτώσεις

Βάσει των οδηγιών γιά τη σύνταξη των ιστολογικών εκθέσεων στο 
πρόγραμμα προληπτικού πληθυσμιακού ελέγχου για τον καρκίνο του 
μαστού, της συντονιστικής ομάδας του Εθνικού Συστήματος Υγείας στο 
Ηνωμένο Βασίλειο (Pathology Reporting in Breast Cancer Screening, 
second edition, NHSBSP Publication No 3, April 1995), ο αριθμός των 
μιτώσεων υπολογίζεται, όπως περιγράφεται παρακάτω.
Το άθροισμα εξαρτάται από τον αριθμό των μιτώσεων ανά δέκα μεγάλα 
οπτικά πεδία , αξιολογούμενα στην περιφέρεια του όγκου. Το μέγεθος 
των οπτικών πεδίων μεγάλης μεγένθυνσης, ποικίλλει καί επομένως είναι 
απαραίτητο να προσαρμοστεί η μέτρηση των πυρηνοκινησιών 
χρησιμοποιώντας τη σχηματική παράσταση υπολογισμού του μιτωτικού 
δείκτη σε σχέση με τη διάμετρο του οπτικού πεδίου (εικόνα 1). Αυτό 
χρειάζεται να γίνει μία φορά για κάθε μικροσκόπιο.

■ 'Μ
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Γραφική παράσταση του αριθμού των ττυρηνοκινησιών ανά  
πυρηνοκίνησιών διάμετρο οπτικού πεδίου (Εικόνα 1)

Διάμετρος οπτικού πεδίου

Στον κάθετο άξονα αναγράφεται ο αριθμός των μιτώσεων ανά δέκα 
οπτικά πεδία 40Χ. Αν ο αριθμός των μιτώσεων σε ένα μικροσκόπιο 
βρίσκεται κάτω από την κατώτερη καμπύλη τότε ο μιτωτικός δείκτης 
είναι 1. Αν βρίσκεται μεταξύ των δύο καμπύλών είναι 2 και αν βρίσκεται 
πάνω από την ανώτερη καμπύλη είναι 3.
Προκειμένου να υπολογιστεί ο αριθμός των πυρηνοκίνησιών γιά τον 
κάθε τύπο μικροσκοπίου, πρέπει να ακολουθηθεί η ακόλουθη διαδικασία:

1. Μετράμε τη διάμετρο του οπτικού πεδίου με τη βοήθεια 
μικρομετρικής κλίμακας (graticule)

2. Σημειώνουμε την τιμή αυτή στον οριζόντιο άξονα της γραφικής 
παράστασης

3. Φέρουμε μία κάθετη γραμμή πού να διέρχεται από αυτή την τιμή
4. Διαβάζουμε την τιμή α στόν οριζόντιο άξονα όπου η γραμμή τέμνει 

την κατώτερη τονισμένη γραμμή
5. Διαβάζουμε την τιμή β στόν οριζόντιο άξονα όπου η κάθετη γραμμή 

τέμνει τήν ανο'περη τονισμένη γραμμή
6. Το άθροισμα τότε είναι:

Αθροισμα Μέτρηση
3 >β
2 ανάμεσα α+1 και β
1 - 0 εως α



Παραδείγματος χάριν, γιά μία διάμετρο οπτικού πεδίου 0.48 α=6, 
β= 12 και επομένως :

Αθροισμα 3 = > 12 μιτώσεις / μοπ (οπτικό πεδίο μεγάλης μεγένθυνσης) 
Αθροισμα 2 = 7-12 μιτώσεις / μοπ 
Αθροισμα 1 = 0-6 μιτώσεις / μοπ

Ο τελικός βαθμός κακοηθείας υπολογίζεται από το άθροισμα που 
προκύπτει από την πρόσθεση των αθροισμάτων γιά κάθε παράμετρο, 
κάθε μία εκ των οποίων βαθμολογείται με ένα, δύο ή τρεις βαθμούς. 
Αυτό καταλήγει σε μία άθροιση 3 έως 9 βαθμών, το οποίο μεταφράζεται 
στο τελικό βαθμό διαφοροποίησης ως εξής:

Βαθμός κακοηθείας 1 ( grade 1 ) = άθροισμα 3-5 
Βαθμός κακοηθείας 2 ( grade 2 ) = άθροισμα 6-7 
Βαθμός κακοηθείας 3 ( grade 3 ) = άθροισμα 8-9

Η χρησιμότητα του ανωτέρω καί άλλων σχετιζόμενων συστημάτων 
αξιολόγησης του βαθμού κακοηθείας των καρκινωμάτων του μαστού 
έχει πειστικά καί επανειλημμένα αποδειχθεί ' . Ετσι ώστε, η παροχή 
της ανωτέρω πληροφορίας στήν καθ’ ημέρα ιστολογική έκθεση να 
αποτελεί αναγκαιότητα31. Αυτό έχει επίσης ενισχυθεί καί από το 
γεγονός, ότι με τη χρήση των ανωτέρω συστημάτων έχει επιτευχθεί ένας

Λ Λ  Λ Λ

σημαντικός βαθμός συμφωνίας μεταξύ των διαφόρων διαγνωστών ’ .

4.10. Τύπος των διηθητικών ορίων του όγκου. Ογκοι με ‘απωθούντα’ 
διηθητικά όρια (‘pushing’) έχουν καλύτερη πρόγνωση, από τους όγκους 
με ‘ανώμαλα’ διηθητικά όρια. Αυτό αφορά όχι μόνο το μυελοειδές 
καρκίνωμα, αλλά καί άλλους τύπους καλά περιγεγραμμένων 
νεοπλασμάτων34'36.

4.11. Νέκρωση του όγκου. Η νέκρωση του όγκου σχετίζεται με αυξημένη 
επίπτωση λεμφαδενικών μεταστάσεων καί ελαττωμένα ποσοστά 
επιβίωσης37, αν καί αυτή η παράμετρος συνήθως σχετίζεται με όγκους 
αυξημένου βαθμού ιστολογικής κακοηθείας.

4.12. Αντίδραση του στρώματος. Εχει βρεθεί, ότι όγκοι με απουσία 
φλεγμονώδους αντίδρασης στήν περιφέρεια του όγκου, έχουν 
ελαττωμένα ποσοστά λεμφαδενικών μεταστάσεων καί επομένως 
καλύτερη πρόγνωση38. Βέβαια, τα ανωτέρω δεν ισχύουν γιά το 
μυελοειδές καρκίνωμα.

4.13. Πυκνότητα μικροαγγείων (αγγειογένεση). Πρόσφατα, έχει 
εκφραστεί η άποψη ότι τα διηθητικά καρκινώματα του μαστού με
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αυξημένη αγγείωση στο περιβάλλον στρώμα συμπεριφέρονται πιό 
επιθετικά από τα υπόλοιπα καρκινώματα39”41. Εχει γίνει προσπάθεια να 
ποσοστικοποιηθεί η ‘πυκνότητα’ των αγγείων καί να συγκριθεί αυτή η 
παράμετρος με άλλες προγνωστικές παραμέτρους καί την πρόγνωση42. Οι 
αρχικοί υποστηρικτές αυτής της άποψης έδειξαν εντυπωσιακά 
αποτελέσματα, καί τα ανωτέρω υποστηρίχτηκαν καί από ανεξάρτητους 
ερευνητές43'44. Αλλοι, απέτυχαν να δείξουν κάποια συσχέτιση και 
σχολίασαν τη μεγάλη δυσκολία όσον αφορά την εκτίμηση του αγγειακού 
δικτύου πού περιβάλλει αυτούς τους όγκους45"47.

4.14. Ελάστωση. Εχει υποστηριχτεί, ότι καρκινώματα του μαστού χωρίς 
συνοδό ελάστωση, εμφανίζουν χαμηλότερο ποσοστό απαντητικότητας 
σΐην ενδοκρινική θεραπεία, απ’ότι τα καρκινώματα με μακρο- 
ελάστωση48. Οσον αφορά το ποσοστό επιβίωσης, δεν έχουν βρεθεί 
πειστικές διαφορές μεταξύ όγκων με, ή χωρίς ελάστωση49,50.

4.15. Καθεψίνη D. Σε αντίθεση με αρχικές απόψεις51,ούτε η 
ανοσοιστοχημική έκφραση της καθεψίνης D στον όγκο, ούτε τα επίπεδα 
του ενζύμου αυτού στον ορό του αίματος, έχουν αποδειχθεί να έχουν 
ξεχωριστή προγνωστική αξία52”56.

4.16. c-erb-B2 (neu/HER-2) ογκογονίδιο. Ανίχνευση αυτού του 
ογκογονιδίου (το οποίο κωδικοποιεί μία διακυττάρια γλυκοπρωτείνη με 
δραστηριότητα τυροσίνης-κινάσης, γνωστής ως ρ ΐ85) αναφέρεται 
σχεδόν σε όλα τα ενδοπορικά καρκινώματα φαγεσωρικού τύπου, σε 
10%-40% των διηθητικών πορογενών καρκινωμάτων και μόνο σε λίγες 
περιπτώσεις διηθητικού λοβιακού καρκινώματος . Μπορεί να 
ανιχνευθεί με ανοσοιστοχημική ανίχνευση του προϊόντος της πρωτεΐνης 
ή με in situ υβριδισμό του mRNA. Η ανίχνευση αυτού του ογκογονιδίου, 
πιστεύεται ότι μπορεί να αναγνωρίσει μία υποκατηγορία ασθενών με 
φτωχή πρόγνωση, ιδιαίτερα όταν υπάρχουν μασχαλιαίες λεμφαδενικές 
μεταστάσεις59”61. Παρ’όλ’αυτά, σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις, αυτή η 
παράμετρος επισκιάζεται από τις μορφολογικές παραμέτρους ’ . 
Ειδικότερα, σχετίζεται στενά με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας64. 
Εχει επίσης υποστηριχτεί, ότι ασθενείς με υπερέκφραση του c-erb-B2 
δείχνουν καλύτερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία65.

4.17. ρ53 και nm3. Συγκέντρωση της πρωτεΐνης ρ53 (σαν αποτέλεσμα
γονιδιακής μετάλλαξης) και χαμηλή έκφραση της πρόσφατα
ανακαλυφθείσας πρωτεΐνης nm3, λέγεται ότι σχετίζεται με ελαττωμένη 
επιβίωση66”68. Εντούτοις, οι συγγραφείς μίας μεγάλης πρόσφατης 
μελέτης πού συμπεριέλαβε 440 ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες, συμπέρανε ότι η ανοσοιστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης



ρ53 δεν αποτελεί αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη σ’αυτό τον
πληθυσμό καί δεν σχετίζεται με κανένα μεγάλο επιδημιολογικό 
παράγοντα κινδύνου69.

4.18. Bcl-2. Εχει δειχτεί συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της 
πρωτεΐνης bcl-2 και τη μακρόχρονη επιβίωση στον καρκίνο του 
μαστού70. To bcl-2 σχετίζεται επίσης με την έκφραση οιστρογονικών 
υποδοχέων71.

4.19. Διήθηση του δέρματος. Τα καρκινώματα του μαστού στα οποία 
υπάρχει διήθηση του υπερκειμένου δέρματος , σχετίζονται με 
ελαττωμένα ποσοστά επιβίωσης72. Διήθηση των δερματικών 
λεμφαγγείων, όπως ορίζεται το ‘φλεγμονώδες’ καρκίνωμα, είναι ένα 
ιδιαίτερα κακό προγνωστικό σημείο.

4.20. Διήθηση της θηλής. Διήθηση της θηλής από καρκίνωμα σχετίζεται 
με μεγαλύτερο κίνδυνο λεμφαδενικών μεταστάσεων73.

4.21. Καρκινικά έμβολα σε λεμφαγγεία. Η παρουσία καρκινικών 
εμβόλων σε λεμφαγγεία του μαστού σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
τοπικής υποτροπής του όγκου74,75.

4.22. Αγγειακά έμβολα. Αυτό το εύρημα, σχετίζεται με το μέγεθος του 
όγκου, τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, τον ιστολογικό τύπο, την 
κατάσταση των λεμφαδένων, την ανάπτυξη απομακρυσμένων 
μεταστάσεων, και φτωχή πρόγνωση

4.23. Υποδοχείς οιστρογόνων. Πολλοί συγγραφείς συμφωνούν ότι 
ασθενείς με όγκους πού εκφράζουν υποδοχείς οιστρογόνων έχουν 
μεγαλύτερο μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου, από τους άλλους. Πάντως, οι 
διαφορές όσον αφορά την μακρόχρονη πρόγνωση είναι μηδαμινές καί 
ίσως στατιστικά μή σημαντικές ' .

4.24. Πλοειδισμός. Αν καί υπάρχει σημαντικός αριθμός μελετών για την 
πλοειδικότητα του καρκίνου του μαστού, δεν είναι ακόμα ξεκάθαρο αν 
αυτή η παράμετρος, προσθέτει ανεξάρτητη πληροφορία, θεραπευτικής η 
προγνωστικής αξίας, όταν ήδη έχουν ληφθεί υπόψιν το μέγεθος του 
όγκου, ο βαθμός ιστολογικής κακοηθείας, η κατάσταση των λεμφαδένων 
καί η κατάσταση των οιστρογονικών υποδοχέων ' .

4.25. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Αυτή η παράμετρος, είτε
ΟΟ ΛΑ

υπολογιζόμενη με τη μέτρηση του αριθμού των μιτώσεων ' , είτε 
ανοσοιστοχημικά με τη μέτρηση του δείκτη Ki-67, η άλλων δεικτών91 ‘ 
95,είτε με τη μέτρηση της φάσης S του κυτταρικού κύκλου με
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κυτταρομετρία ροής, αποτελεί ένα πολύ σημαντικό προγνωστικό 
παράγοντα84'96’ . Ως τέτοιος έχει ενσωματωθεί στο συνδυασμένο 
σύστημα αξιολόγησης του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας από τον 
Elston25.

4.26. Μασχαλιαίες λεμφαδενικές μεταστάσεις. Αποτελεί έναν από τους 
πιό σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες. Όχι μόνον, υπάρχει 
σημαντική διαφορά στα ποσοστά επιβίωσης μεταξύ των ασθενών με 
θετικούς και αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, αλλά το ποσοστό 
επιβίωσης εξαρτάται επίσης καί από το επίπεδο των μασχαλιαίων 
λεμφαδένων πού προσβάλλονται από τη νόσο (χαμηλό, μέσο, υψηλό)98, 
τον απόλυτο αριθμό των προσβλημένων λεμφαδένων (λιγότεροι από 
τέσσερις, έναντι τεσσάρων ή περισσότερους)99'101, τον ‘όγκο’ της 
μέταστατικής νόσου102’103, την παρουσία ή απουσία εξωλεμφαδενικής 
επέκτασης του όγκου110’104'106, καί από την παρουσία η απουσία 
νεοπλασματικών κυττάρων στα προσαγωγά λεμφαγγεία των 
μασχαλιαίων λεμφαδένων107. Ασθενείς, των οποίων οι αρχικές τομές των 
λεμφαδένων είναι αρνητικοί, αλλά πού εμφανίζουν μικρομεταστάσεις σε 
εξέταση'βαθύτερων τομών σε σειρά, έχουν την ίδια πρόγνωση με τους 
ασθενείς στους οποίους δεν βρέθηκε όγκος στους μασχαλιαίους 
λεμφαδένες108’109.

4.27. Μετάσταση στους έσω μαστικούς λεμφαδένες. Η επιβίωση των 
ασθενών με προσβολή της ομάδας αυτής των λεμφαδένων, είναι 
χαμηλότερη από αυτήν των ασθενών χωρίς προσβολή των ανωτέρω 
λεμφαδένων, ειδικότερα όταν αξιολογούνται ασθενείς με έναν η τρεις 
θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες110.

4.28. Τοπική υποτροπή. Αυτό αποτελεί ένα δυσοίωνο σημείο. Σε μία 
σειρά από εξήντα ασθενείς με ομόπλευρη υποτροπή του θωρακικού 
τοιχώματος καί χωρίς εντοπισμένες απομακρυσμένες μεταστάσεις, όλες 
οι ασθενείς κατέληξαν τελικά από τη νόσο111.

4.29. Τύπος της θεραπείας. Σύμφωνα με όλες τις ενδείξεις η έκβαση της 
νόσου εξαρτάται περισσότερο από τη φύση του εκάστοτε όγκου, παρά 
από τον τύπο της εφαρμοζόμενης θεραπείας. Υπάρχει οπωσδήποτε μία 
εξαιρετική ομοιότητα στα ποσοστά επιβίωσης από διαφορετικά κέντρα 
όπου ακολουθούνται ευρέως διαφορετικές θεραπευτικές προσεγγίσεις112. 
Ενας σημαντικά περίπλοκος παράγοντας στην αξιολόγηση των 
θεραπευτικών αποτελεσμάτων από τα διάφορα κέντρα, είναι οι 
σημαντικές διαφορές όσον αφορά τη φυσική ιστορία της νόσου, γεγονός 
τό οποίο καθιστά απαραίτητο τον προσεχτικό σχεδίασμά ερευνητικών 
πρωτοκόλλων και σειρών μελέτης της νόσου. Οι περισσότερες από αυτές 
τις_ μελέτες δεν έχουν δείξει σημαντικές διαφορές, όσον αφορά την
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επιβίωση, ανάμεσα στις ομάδες ασθενών, στις οποίες 
συμπεριέλαβαν τα ακόλουθα:

α. Γ ιά ασθενεί ιιε κλινικά αρνητικούο λεαωαδένεα

-Ριζική μαστεκτομή έναντι ολικής μαστεκτομής με τοπική ακτινοβόληση 
μετεγχειρητικά

- Ολική μαστεκτομή έναντι τμηματεκτομής με τοπική ακτινοβόληση 
μετεγχειρητικά

β. Για ασθενείς ιιε κλινικά θετικούς αασγαλιαίους λεικραδένεα

-Ριζική μαστεκτομή, έναντι ολικής μαστεκτομής με επιχώρια 
ακτινοβόληση μετεγχειρητικά
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5 .  Α Ξ Ι Ο Λ Ο Γ Η Σ Η  Τ Ο Υ  Β Α Θ Μ Ο Υ  Κ Α Κ Ο Η Θ Ε Ϊ Α Σ  Σ Τ Ο  

Δ Ι Η Θ Η Ή Κ Ο  Κ Α Ρ Κ Ι Ν Ω Μ Α  Τ Ο Υ  Μ Α Σ Τ Ο Υ

5 .1 .  Ι σ τ ο ρ ικ ή  α ν α δ ρ ο μ ή

Από τις πρώτες κιόλας μέρες της μικροσκοπικής Παθολογικής 
Ανατομικής, ήταν γνωστό ότι οι κακοήθεις όγκοι διαφέρουν όσον αφορά 
το βαθμό κακοηθείας, καί το γεγονός αυτό αντανακλάται στην 
μορφολογική τους εμφάνιση (Hanseman 1890; Dennis 1891). Η πρώτη 
επίσημη ανάλυση σε καρκίνωμα του μαστού πραγματοποιήθηκε από τον 
Greenhough (1925). Ο Greenhough εξέτασε όγκους από ασθενείς που 
υπέστησαν ριζική μαστεκτομή, καί κατόρθωσε να τους διαχωρίσει σε 
τρεις βαθμούς κακοηθείας, βασιζόμενος στην αξιολόγηση οκτώ 
ιστολογικών παραμέτρων: το ποσοστό σχηματισμού αδενίων, την 
παρουσίμ ή όχι επιθηλιακής έκκρισης, το μέγεθος των κυττάρων, το 
μέγεθος των πυρήνων, την ποικιλία κυτταρικού καί πυρηνικού μεγέθους, 
την πυρηνική υπερχρωμασία καί τη μιτωτική δραστηριότητα. Ο αριθμός 
των περιπτώσεων ήταν μικρός, αλλά έδειξε μία καθαρή συσχέτιση 
ανάμεσα στον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας καί την ‘ίαση’, αν και ο 
όρος ‘ίαση’ δεν ήταν σαφώς καθορισμένος. Παρόμοια ευρήματα 
αναφέρθηκαν καί από άλλους ερευνητές ( White 1927; Patey & Scharff 
1928; Haagansen 1933 ), ενώ άλλοι ερεύνησαν καί άλλους παράγοντες, 
συμπεριλαμβανομένης της αξιολόγησης στρωματικών παραγόντων 
(Hueper & Schmitz 1929). Οι Patey και Scharff (1928) ακολούθησαν τη 
μέθοδο του Greenhough, αλλά απέδωσαν μεγαλύτερη σημασία στο 
σχηματισμό αδενίων, την πυρηνική πολυμορφία καί την παρουσία 
μιτώσεων. Οι Scarff & Handley (1938), χρησιμοποιώντας τα ίδια 
κριτήρια με τους Patey & Scarff (1928), επιβεβαίωσαν την ύπαρξη 
συσχέτισης ανάμεσα στον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας καί την 
επιβίωση.

Μικρό ενδιαφέρον υπήρξε γιά τις ανωτέρω μελέτες, πιθανότατα επειδή 
κατά την περίοδο αυτή δεν χρησιμοποιούνταν προγνωστικές 
πληροφορίες γιά τον καθορισμό τού τύπου της θεραπείας των ασθενών. 
Ετσι, μόλις το 1950, η έννοια του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, ως 
σημαντικού προγνωστικού παράγοντα, αναβίωσε στο I Ινοιμένο Βασίλειο 
από τον Bloom. Στη μέθοδό του; πρωταρχική σημασία αποδόθηκε σε 
τρεις παράγοντες: το ποσοστό σχηματισμού αδενικο'ιν σχηματισμών, την 
ομαλότητα όσον αφορά το μέγεθος-, το σχήμα καί την χροιστική ιδιότητα 
του πυρήνα, την υπερχρωμασία καί τη μιτωτική δραστηριότητα. Κάθε 
ένας από τους τρεις αυτούς παράγοντες, αξιολογήθηκε υποκειμενικά ως:
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απών ή παρών, σε μικρό, μέτριο ή σημαντικό βαθμό καί οι όγκοι 
βάσει αυτών κατατάχθηκαν σε τρεις κατηγορίες αξιολόγησης τού βαθμού 
κακοηθείας, χαμηλού, μέτριου καί υψηλού βαθμού. Ο Bloom συμπέρανε 
ότι ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας έχει προγνωστική αξία, καί επίσης 
τόνισε ότι η πρόγνωση της επιβίωσης, υποβοηθείται περισσότερο από το 
συνδυασμό του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας καί της σταδιοποίησης ’ 
των επιχώριων λεμφαδένων. Σε ακόλουθη μελέτη, οι Bloom & 
Richardson (1957) επέκτειναν την αρχική μελέτη του Bloom, 
προσδίδοντάς της, τη μορφή ενός αριθμητικού συστήματος 
βαθμολόγησης. Γιά κάθε μία από τις τρεις ιστολογικές παραμέτρους, οι 
ορισμοί «μικρό», «μέτριο» και «υψηλό» αντικαταστάθηκαν από τους 
βαθμούς 1,2 και 3. Αυτό κατέληξε σε ένα συνολικό άθροισμα 3-9, καί ο 
βαθμός κακοηθείας ορίστηκε ως: I- 3,4 η 5, Π- 6 η 7, ΠΙ- 8 η 9. Η 
μέθοδος των Bloom & Richardson εφαρμόστηκε σε μεγάλο αριθμό 
μελετών (Wolff 1966; Hamlin 1968; Tough et al 1969; Champion et al 
1972; Andersen et al 1981; Elston et al 1982; Pari & Dupont 1982; Elston 
1984) και σε όλες αποδείχτηκε πολύ χρήσιμη στον καθορισμό της 
πρόγνωσης.

Εναλλακτικές μέθοδοι αξιολόγησης του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας 
του καρκίνου του μαστού αναπτύχθηκαν, όπως αυτή πού περιγράφηκε 
από τον Black και συνεργάτες (1955) στις Η.Π.Α., καί ορίστηκε ως 
«βαθμός πυρηνικής κακοηθείας». Σ’ αυτήν αξιολογήθηκαν ξεχωριστά ο 
σχηματισμός αδενίων καί η πυρηνική μορφολογία, καί συμπέραναν ότι η 
αδενική διαφοροποίηση δεν βοηθούσε στον καθορισμό της πρόγνωσης, 
σε αντίθεση με την πυρηνική μορφολογία. Ορίστηκαν έτσι τέσσερεις 
βαθμοί, βασιζόμενοι στην ομαλότητα της πυρηνικής μεμβράνης, τον 
τρόπο κατανομής της χρωματίνης, την παρουσία, ή όχι, πυρηνίων καί την 
παρουσία πυρηνοκινησιών. Το σύστημα βαθμολόγησης του βαθμού 
πυρηνικής κακοηθείας, χρησιμοποιήθηκε ευρέως από τον Black και 
συνεργάτες, καί βρήκαν ισχυρή συσχέτιση με την επιβίωση (Black &
Speer 1957, 1959; Cutler και συνεργάτες 1963, 1969; Black & 
συνεργάτες 1975). Η μέθοδος τροποποιήθηκε από τον Hartveit (1971), ο 
οποίος βασίστηκε εν μέρει στην εξέταση πρωτοπαθών όγκων καί εν μέρει 
νεκροτομικού υλικού, χρησιμοποιώντας κυτταρολογικά κριτήρια, όπως 
τον τύπο των κυτταρικών ορίων καί της αναλογίας πυρήνα/ 
πρωτοπλάσματος, χωρίς όμως να λαμβάνει υπόψη τον αριθμό των 
μιτώσεων.

Συγκριτικές μελέτες των διαφόρων συστημάτων αξιολόγησης του 
βαθμού κακοηθείας, υπήρξαν λίγες. Ο Eichner καί συνεργάτες (1970), 
εξέτασαν τη μέθοδο του Black & Richardson (1957) καί του Black καί 
συνεργατών (1955). Βρήκαν, ότι οι δύο μέθοδοι έδιναν παρόμοια 
συσχέτιση με την επιβίωση μετά από πενταετή παρακολούθηση, καί -ν
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συμπέραναν ότι καί οι δύο μέθοδοι αποτελούσαν ένα χρήσιμο μέσο γιά 
την εκτίμηση της νεοπλασματικής δυνητικότητας των όγκων του μαστού.

Οι Turner & Berry (1972) επίσης εκτίμησαν τη μέθοδο των Bloom & 
Richardson, αλλά τη συνέκριναν με το σύστημα του Hartveit (1971). Η 
μέθοδος των Black & Richardson κρίθηκε πιό αξιόπιστη στην εκτίμηση 
της πρόγνωσης σε σειρές με μακρόχρονη καί ολιγόχρονη 
παρακολούθηση. Ο Stenkvist καί συνεργάτες (1979) προέβησαν σε 
ανάλυση, η οποία αφορούσε κυρίως την αναπαραγωγιμότητα καί τη 
συσχέτιση μεταξύ των συστημάτων, όπως της WHO (Π.Ο.Υ) (Bloom & 
Richardson 1957; Scharff & Torloni 1968), τη μέθοδο του Black (Black 
& Speer 1957) καί αυτή του Hartveit (1971). Εδειξαν ότι οι μέθοδοι του 
Black και της WHO, σχετίζονταν στενά καί διέκριναν τους όγκους σε 
τρείς προγνωστικές κατηγορίες, ενώ η μέθοδος του Hartveit δεν 
περιελάμβανε τέτοιου είδους κατηγοριοποίηση. Η μέθοδος των Black & 
Richardson αποδείχτηκε καλύτερη από αυτήν του Hartveit σε πρακτικό 
επίπεδο καί σε σχέση με την πρόγνωση.

Ο Fisher και συνεργάτες πρότειναν μία μέθοδο που συνδύαζε στοιχεία 
και των δύο συστημάτων (Fisher και συν 1975; Fisher και συν 1977), 
συμπεριλαμβάνοντας την παρουσία ή απουσία σωληνωδών σχηματισμών 
καί το βαθμό κακοηθείας του πυρήνα. Εδειξαν μία ικανοποιητική σχέση 
με την επιβίωση (Fisher και συν 1980), καί αργότερα εισήγαγαν μία 
τροποποίηση, αξιολογώντας το ποσοστό καί τον τύπο των σωληνωδών 
σχηματισμών (Fisher και συν 1984).

Η μορφολογική εκτίμηση του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, έχει 
αποδειχθεί σε πολλές μελέτες ότι παρέχει χρήσιμες προγνωστικές 
πληροφορίες για τον καρκίνο του μαστού, αλλά μέχρι καί πρόσφατα η 
εκτίμηση του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας παρουσίαζε προβλήματα, 
όσον αφορά τη συνέπεια καί αναπαραγωγιμότητα.

Ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας βασίζεται σε υ π ο κ ε ι μ ε ν ι κ ή  ε κ τ ί μ η σ η  

μικροσκοπιών εικόνων καί δυσκολίες, όσον αφορά τη συμφωνία μεταξύ 
των διαφόρων διαγνοιστών (αναπαραγωγιμότητα) είναι πολύ πιθανή. 
Αυτό αντικατοπτρίζεται στη σημαντική διακύμανση των σχετικών 
ποσοστών κάθε βαθμού κακοηθείας στις δημοσιευμένες σειρές (Bloom 
& Richardson 1957, Wolff 1966, Tough και συν 1969, Champion και συν 
1972, Fisher και συν 1980, 1984, Elston 1984). Οι διακυμάνσεις αυτές, 
μπορεί να οφείλονται σε αληθινές διαφορές ανάμεσα στους πληθυσμούς 
που μελετήθηκαν, αλλά καί άλλοι παράγοντες πρέπει επίσης να ληφθούν 
υπόψη. Λυστυχοκ, οι περισσότερες από τις μελέτες έχουν γίνει από μή 
Παθολογοανατόμους (Bloom & Richardson 1957; Wolff 1966; Tough 
και συν 1969; Champion και συν 1972), οι οποίοι οπωσδήποτε δεν
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μπορεί να είχαν την ευρεία εμπειρία των εκπαιδευμένων 
Παθολογοανατόμων.

Στη μελέτη Nottingham/Tenovus του πρωτοπαθούς καρκίνου του 
μαστού113 , η πιό συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος μέχρι τότε, των 
Bloom & Richardson, τροποποιήθηκε από τον Elston , ώστε τα κριτήρια 
να γίνουν πιό αντικειμενικά. *

Απαραίτητη προϋπόθεση γιά την ακριβή ιστολογική εκτίμηση του 
βαθμού κακοηθείας, είναι η προσεχτική προπαρασκευή του
παρασκευάσματος. Μονιμοποίηση σε φωσφορυλιωμένη (phoshate- 
buffered) φορμόλη δίνει πολύ καλά αποτελέσματα μονιμοποίησης, αλλά 
τα καλύτερα αποτελέσματα προκύπτουν όταν ο ογκος τεμαχιστεί, όντας 
ακόμα νωπός, ώστε να είναι δυνατή η καλή διείσδυση του 
μονιμοποιητικού σε αυτόν. Η λήψη ιστολογικών τομών πρέπει να γίνει 
με τρόπο, ώστε να εκπροσωπείται όλος ο όγκος, καί ιδιαίτερα η 
περιφέρειά του. Ο αριθμός των ιστολογικών τομών εξαρτάται από το 
μέγεθος του όγκου. Οι τομές πρέπει να κοπούν στα 4μηι. Αν οι τομές 
είναι πολύ χοντρές, η πυρηνική λεπτομέρεια δεν θα είναι σαφής. Η κοινή 
χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης είναι αρκετή, καί δεν είναι απαραίτητες 
ειδικές χρώσεις. Η τροποποιημένη μέθοδος, αποτελεί μία ημιποσοτική 
εκτίμηση τριών μορφολογικών χαρακτηριστικών: του ποσοστού 
σχηματισμού αδενικών σχηματισμών, του βαθμού πυρηνικού
πλειομορφισμού και του ακριβούς αριθμού των μιτώσεων.
Αναλυτικότερα:
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1 . Π ο σ ο σ τ ό  α δ ε ν ι κ ώ ν  σ χ η μ α τ ι σ μ ώ ν  τ ο υ  ό γ κ ο υ

α. όταν ποσοστό, μεγαλύτερο του 75% του όγκου διατάσσεται σε 
αδενικούς σχηματισμούς, βαθμολογείται με 1

β. Όταν ποσοστό, μεγαλύτερο του 10% καί μικρότερο του 75%, 
διατάσσεται σε αδενικούς σχηματισμούς, βαθμολογείται με 2

γ. Όταν ποσοστό, μικρότερο του 10%, διατάσσεται σε αδενικούς 
σχηματισμούς, βαθμολογείται με 3

2. Πυρηνικός πλειομορφισμός

α. όταν οι πυρήνες είναι ομαλοί σε μέγεθος καί σχήμα, σχετικά μικροί, με 
ομαλή κατανομή χρωματίνης, καί στερούνται εμφανών πυρηνίων, 
βαθμολογείται με 1

β. όταν οι πυρήνες είναι σχετικά πλειόμορφοι, έχουν εμφανή πυρήνια, 
καί είναι μέτριου μεγέθους, βαθμολογείται με 2
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γ. όταν οι πυρήνες είναι σχετικά μεγάλοι με εμφανή ή πολλαπλά 
πυρήνια, με ανώμαλη κατανομή χρωματίνης καί ποικίλλουν σε μέγεθος 
καί σχήμα, βαθμολογείται με 3

3 .  Π ο σ ο σ τ ό  μ ι τ ώ σ ε ω ν

Με μικροσκόπηση σε μικρού βαθμού μεγένθυνση (X 100), εντοπίζεται η 
μιτωτικά, πιό ενεργής περιοχή του όγκου καί προβαίνουμε σε 
μικροσκόπηση σε υψηλού βαθμού μεγένθυνση (Χ400):

α. όταν ο αριθμός των μιτώσεων, ανά δέκα μεγάλα οπτικά πεδία (ΜΟΓΙ) 
είναι μικρότερος από 10, βαθμολογείται με 1

β.*όταν ο αριθμός των μιτώσεων, είναι μεγαλύτερος ή ίσος του 10 και 
μικρότερος του 20, βαθμολογείται με 2

γ. όταν ο αριθμός των μιτώσεων, είναι μεγαλύτερος ή ίσος από 20, 
βαθμολογείται με 3

Το τελικό άθροισμα, προκύπτει από την άθροιση της βαθμολόγησης του 
κάθε παράγοντα ξεχωριστά:

-άθροισμα 3,4,5: χαμηλού βαθμού κακοηθείας

-άθροισμα 6,7: μέτριου βαθμού κακοηθείας

-άθροισμα 8,9: υψηλού βαθμού κακοηθείας

Στην ίδια μελέτη113, προτάθηκε ένας τύπος προγνωστικής
κατηγοριοποίησης (prognostic index), μετά από την ανάλυση ενός 
αριθμού δυνητικών παραμέτρων, χρησιμοποιώντας τη τεχνική 
‘πολλαπλής υποστροφής’ (multiple regression technique) κατά Cox. Οι 
μόνες παράμετροι, που βρέθηκαν να συσχετίζονται σημαντικά με τη 
πρόγνωση ήταν, το μέγεθος του όγκου (μετρούμενο
παθολογοανατομικά), η παθολογοανατομική κατάσταση των 
λεμφαδένων και ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας113. Ετσι, σχεδιάστηκε 
ένα αριθμητικό σύστημα προγνωστικής κατηγοριοποίησης, ως εξής:

ΡΙ = 0.2 X μέγεθος του όγκου + σταδιοποίηση ανάλογα με τη κατάσταση 
των λεμφαδένιον (1-3) + ιστολογικός βαθμός κακοηθείας (1-3)

Π πρόγνωση χειροτερεύει, καθώς αυξάνει το ΡΙ, και χρησιμοποιώντας 
τις τιμές 3, 4 και 5, οι ασθενείς μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε 
ομάδες καλής, μέτριας και φτωχής πρόγνωσης.

Περαιτέρω τροποποίηση της μεθόδου από τον Elston25 αφορά την 
αναγνώριση καί τη μέτρηση του αριθμού των μιτώσεων, προσαρμοσμένα
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στον τύπο του εκάστοτε χρησιμοποιούμενου οπτικού
μικροσκοπίου, καί στη διάμετρο του οπτικού πεδίου, όπως αναφέρεται 
αναλυτικά στη παράγραφο: ‘Προγνωστικοί παράγοντες- Ιστολογικός 
βαθμός κακοηθείας’.
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6 .  Κ Υ Τ Τ Α Ρ Ι Κ Ο Σ  Π Ο Α Α Α Π Α Α Σ Ι Α Σ Μ Ο Σ - Μ Ε Θ Ο Δ Ο Ι  Μ Ε Τ Ρ Η Σ Η Σ

Τ Ο Υ

Είναι γνωστό ότι υπάρχει σχέση ανάμεσα στο ρυθμό πολλαπλασιασμού 
ορισμένων όγκων καί τη βιολογική τους συμπεριφορά113'"6. Νέες 
μέθοδοι μπορεί να βοηθήσουν στη πιό αντικειμενική εκτίμηση των 
χαρακτηριστικών του κυτταρικού πολλαπλασιασμού.

Υπάρχουν δύο ειδών νεοπλασματικοί κυτταρικοί πληθυσμοί: αυτοί πού 
διαιρούνται καί αυτοί πού δεν διαιρούνται. Το κλάσμα κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού (growth fraction) ορίζεται ως το ποσοστό των 
δίαιρουμένων κυττάρων πρός το συνολικό αριθμό των κυττάρων.
Ρίχνοντας μία γρήγορη ματιά στα στάδια του κυτταρικού κύκλου, 
βλέπουμε ότι υπάρχουν καί άλλες λειτουργικές καταστάσεις στις οποίες 
μπορεί να βρίσκονται τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, εκτός από τη 
μίτωση. Ολοκληρώνοντας τη μίτωση, τα θυγατρικά κύτταρα εισέρχονται 
στη φάση G1, στην οποία παραμένουν για χρονικό διάστημα, που 
ποικίλλει ανάλογα με τον ιστικό τύπο. Μετά εισέρχονται στη φάση S, ή 
συνθετική φάση, κατά την οποία υπάρχει διπλασιασμός του γενετικού 
υλικού, κατά τη φάση σύνθεσης του DNA. Ακολουθεί η φάση G2, πρίν 
τα κύτταρα αρχίσουν πάλι να διαιρούνται. Το χρονικό διάστημα 
ανάμεσα σε δύο μιτώσεις καλείται χρόνος κυτταρικού κύκλου, καί 
ποικίλλει πολύ, ανάλογα με τη διάρκεια της G1 φάσης. Η μίτωση (φάση 
Μ), συνιστά το συντομότερο τμήμα του κυτταρικού κύκλου, καί 
ακολουθεί αμέσως μετά τη φάση G2. Ενό) το κλάσμα κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, αποτελεί μία σημαντική παράμετρο στην αύξηση της 
νεοπλασματικής μάζας, δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι καί άλλα στοιχεία, 
που συχνά δεν εκτιμούνται (ο μέσος χρόνος που απαιτείται γιά ένα 
κύτταρο γιά να ολοκληρώσει τον κυτταρικό του κύκλο καί το ποσοστό 
κυτταρικής απώλειας με τη μέθοδο της απόπτωσης) επίσης συντελούν 
στην ανάπτυξη του όγκου. Οι ακόλουθες μέθοδοι έχουν περιγράφει, σε 
μιά προσπάθεια να μετρηθούν οι διάφορες παράμετροι του κυτταρικού 
κύκλου, καί να συγκριθούν με τη βιολογική συμπεριφορά του κυττάρου.

6 .1 .  Μ έ τ ρ η σ η  π υ ρ η ν ο κ ι ν η σ ι ώ ν

Είναι η πιό βολική καί γιά το λόγο αυτό, η πιό διαδεδομένη μέθοδος σε 
χρήση. Από παλιά έχει δειχθεί, ότι η μέτρηση του αριθμού των 
πυρηνοκινησιών αποτελεί ένα χρήσιμο διαγνωστικό ‘εργαλείο’ καί u 
προγνωστικό δείκτη στη μελέτη της ιστοπαθολογίας των όγκων. Ως.· . ν'.>
αριθμός των πυρηνοκινησιών (mitotic count), ορίζεται ο αριθμός των c' % ^
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μιτώσεων ανά δέκα μεγάλα οπτικά πεδία. Η διάρκεια της μίτωσης 
αποτελεί το συντομότερο τμήμα του κυτταρικού κύκλου. Ετσι, ο 
υπολογισμός του κλάσματος κυτταρικού πολλαπλασιασμού, με τη 
μέθοδο μέτρησης του αριθμού των μιτώσεων, έχει μία ενδογενή 
αδυναμία, εξαιτίας του μεγέθους του εξεταζόμενου υλικού. Ολοι οι 
συγγραφείς τονίζουν το γεγονός της εξέτασης επαρκούς υλικού, γιά την * 
αξιόπιστη εκτίμηση της μιτωτικής δραστηριότητας του όγκου. Αυτή η 
αδυναμία, συνηγορείται καί από το γεγονός, ότι πολύ πυκνές 
πυρηνοκινησίες δεν μπορούν αξιόπιστα να διαχωριστούν από 
πυκνωτικούς πυρήνες. Γενικά, αναφέρεται ποικιλία στην εκτίμηση του 
αριθμού των μιτώσεων, εξαιτίας της αποτυχίας εντόπισης της πιό 
ενεργού, μιτωτικά, περιοχής στο πλακίδιο, αδυναμίας διαχωρισμού 
ανάμεσα σε πυρηνοκινησίες καί πυκνωτικούς πυρήνες καί της ποικιλίας 
των εξεταζόμενων μικροσκοπικών πεδίων. Επίσης η μέτρηση του 
αριθμού των μιτώσεων, θεωρείται ανεπαρκής, εξαιτίας του γεγονότος, 
ότι η περιοχή ενός οπτικού πεδίου, μπορεί να διαφέρει τουλάχιστον κατά 
έξι φορές, ανάμεσα σε διάφορα οπτικά μικροσκόπια, που σημαίνει ότι η 
μέτρηση γιά τον ίδιο όγκο, όταν εκτιμάται σε διαφορετικά οπτικά 
μικροσκόπια, μπορεί να ποικίλλει από 3 έως 20 μιτώσεις ανά δέκα 
μεγάλα οπτικά πεδία . Μεγαλύτερη συμφωνία, θα μπορούσε να 
υπάρξει, υπολογίζοντας τον αριθμό των μιτώσεων ανά τετραγωνικό 
χιλιοστόμετρο του όγκου. Παρ’όλ’αυτά, ακόμα καί αυτή η μέθοδος 
παραμένει ευαίσθητη σε διαφορές, όσον αφορά το μέσο κυτταρικό 
μέγεθος (όγκοι με μεγαλύτερου μεγέθους κύτταρα θα έχουν μικρότερο 
αριθμό κυττάρων καί επομένως μικρότερο αριθμό πυρηνοκινησιών ανά 
τετραγωνικό χιλιοστόμετρο του όγκου), το πάχος της τομής (οι μιτώσεις 
κατανέμονται σε έναν ιστικό όγκο, απ’ότι σε μιά περιοχή, καί παχύτερες 
τομές θα περιέχουν μεγαλύτερο αριθμό πυρηνοκινησιών), καθώς καί το 
μέγεθος του οπτικού πεδίου, πού καταλαμβάνεται από τον όγκο. Γι’ 
αυτό το λόγο, ο μιτωτικός δείκτης (mitotic index) (ο αριθμός των 
μιτώσεων ανά 1000 νεοπλασματικούς πυρήνες), αν καί είναι πολύ 
περισσότερο χρονοβόρα μέθοδος, πρέπει να θεωρείται πιό ιδεατή 
μέθοδος υπολογισμού του ποσοστού της κυτταρικής αύξησης.

Η μέτρηση του αριθμού των πυρηνοκινησιών, αποτελεί μιά σημαντική 
μέθοδο, αξιολόγησης των χαρακτηριστικών του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, κυρίως γιατί αποτελεί μία μέθοδο, χωρίς απαιτήσεις 
τεχνολογικού εξοπλισμού, που μπορεί να εφαρμοστεί στα μικρότερα 
και λιγότερο εξοπλισμένα εργαστήρια. Η μέθοδος δεν απαιτεί ειδικό 
τρόπο μονιμοποίησης ή ιστικής επεξεργασίας, με τρόπο ώστε να είναι
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δυνητικά εφαρμόσιμη, αναδρομικά, καί σε υλικό αρχείου.
Παρ’όλ’αυτά, η μέτρηση του αριθμού των μιτώσεων, δεν αποτελεί 
ανεξάρτητη παράμετρο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού καί η 
μιτωτική δραστηριότητα μπορεί μόνο να ερμηνευθεί μέσα στα πλαίσια 
άλλων παθολογοανατομικών καί κλινικών ευρημάτων.

6 .2 .  Δ ε ί κ τ η ς  σ ή μ α ν σ η ς  θ υ μ ι δ ί ν η ς  ( t h y m i d i n e  l a b e l l i n g  i n d e x  / T L I )

Αποτελεί μέτρο του ποσοστού των κυττάρων του όγκου, που βρίσκονται 
στη φάση συνθέσεως του DNA, του κυτταρικού κύκλου. To TLI 
μετριέται in vitro, καλλιεργώντας νωπό νεοπλασματικό ιστό σε ένα 
υλικό, που περιέχει τριτιωμένη θυμιδίνη, η οποία ενσωματώνεται στο 
DNA. Στη συνέχεια προετοιμάζονται ραδιογραφίες, καί τα σημασμένα 
κύτταρα μετριούνται καί συγκρίνονται με τα μή-σημασμένα. Επειδή, η 
συνθετική φάση του κύκλου, διαρκεί περισσότερο από τη μίτωση, το 
TLI, είναι πάντα μεγαλύτερο από το μιτωτικό δείκτη, καί γι’αυτό, 
θεωρητικά είναι πιό αξιόπιστος.

Η μέθοδος αυτή, εφαρμόστηκε γιά πρώτη φορά το 1961 από τον Johnson, 
στη μελέτη των ινοαδενωμάτων . Από τότε, η μεγαλύτερη προσοχή 
εστιάστηκε στο ρόλο του TLI, ως προγνωστικού παράγοντα στον 
καρκίνο του μαστού. Πολλές ομάδες, έδειξαν μία σημαντική συσχέτιση 
ανάμεσα σε υψηλό TL1 καί γρήγορη υποτροπή της νόσου, μετά 
μαστεκτομή119'121. To TLI αποδείχτηκε ένας πολύ σημαντικός 
προγνωστικός δείκτης, ανεξάρτητος από την κατάσταση των 
λεμφαδένων. Ο Hery και συνεργάτες έδειξαν ότι το TLI αποτελεί το 
σημαντικότερο προγνωστικό δείκτη σε ασθενείς με αρνητικούς 
λεμφαδένες. Εχει προταθεί , να χρησιμοποιείται το TLI γιά την 
αναγνώριση ασθενών υψηλού κινδύνου γιά συμπληρωματική 
θεραπεία120,122.

Η χρήση του TLI ως δείκτη της νεοπλασματικής αυξητικής 
δραστηριότητας, έχει αρκετές αδυναμίες. Κατ’ αρχάς, το TLI 
προσδιορίζει τον αριθμό των κυττάρων στη συνθετική φάση, χωρίς όμως 
να μπορεί να μετρήσει καί τη χρονική της διάρκεια. Ετσι είναι δυνατόν, 
ένας όγκος να έχει ένα χαμηλό ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού καί 
υψηλό TLI. Δεύτερον, μερικοί όγκοι είναι ετερογενείς, καί έτσι οι 
μέθοδοι που στηρίζονται σε εξέταση μόνο ενός τμήματος του όγκου, δεν 
μπορεί να είναι απόλυτα αξιόπιστες. Τρίτον, όπως με κάθε τεχνική, που 
αφορά κυτταρική μέτρηση, η έλλειψη αναπαραγωγιμότητας μεταξύ 
διαφόρων καί του ίδιου μελετητή καί το μέγεθος του εξεταζόμενου 
υλικού, μπορεί να οδηγήσουν σε εσφαλμένα συμπεράσματα. Τέλος, η 
μέτρηση του TL1, απαιτεί νωπό παρασκεύασμα, είναι χρονοβόρα, απαιτεί 
αυτορραδιογραφία καί δεν αποτελεί δυνητικά μία άμεσα 
χρησιμοποιούμενη μέθοδο στα εργαστήρια ρουτίνας.
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6.3. Βρωμοδε(σ)οξυουριδίνη

Η συνθετική φάση του κυτταρικού κύκλου, μπορεί επίσης να μετρηθεί 
χρησιμοποιώντας βρωμοδεοξυουριδίνη (BudR). Η βρωμοδεοξυουριδίνη, 
είναι ένα ανάλογο πυριμιδίνης (τροποποιημένο νουκλεοτίδιο), το οποίο 
ενσωματώνεται στα κύτταρα κατά τη διάρκεια S του κύκλου καί * 
ανιχνεύεται με διάφορα μονοκλωνικά αντισώματα123'126. Οι όγκοι που 
εκτίθενται στη βριομοδεοξυουριδινη, in vitro, ή in vivo, χρωματίζονται 
με το αντίσωμα, χρησιμοποιώντας τη τεχνική της ανοσουπεροξειδάσης. 
Τα σημασμένα κύτταρα μετριούνται με μικροσκόπιο αντιθέτων φάσεων, 
καί εκφράζονται σε ποσοστό 500 ή 1000 νεοπλασματικών κυττάρων. Η 
τεχνική διέπεται από τους ίδιους περιορισμούς με την ανωτέρω 
περιγραφόμενη.

6 . 4 .  Α ν τ ι γ ό ν α -  σ χ ε τ ι ζ ό μ ε ν α  μ ε  τ ο  κ υ τ τ α ρ ι κ ό  π ο λ λ α π λ α σ ι α σ μ ό

Η ανοσοιστοχημική σήμανση πυρηνικών αντιγόνων, που σχετίζονται με 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, είναι μιά πολλά υποσχόμενη μέθοδος 
γιά τη μέτρηση του κλάσματος κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 
Μονοκλωνικά αντισώματα, όπως το ρ105127, ριβονουκλεοτιδική 
ρεδουκτάση , η DNA-πολυμεράση-α καί το μονοκλωνικά αντίσωμα 
Ki-67 έχουν περιγράφει.

6 .4 α .  K i - 6 7

To Ki-67 αντίσωμα, είναι ένα μονοκλωνικά αντίσωμα που παρήχθηκε 
από τον Gerdes και συνεργάτες το 1983130. Το αντίσωμα αυτό, 
αναγνωρίζει ένα πυρηνικό αντιγόνο, που υπάρχει μόνο στα 
πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα. Περίπου γιά μία εικοσαετία, το αντίσωμα 
αυτό, χρησιμοποιείται ως δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού, παρά το 
γεγονός, ότι η ακριβής φύση καί σύνθεση του ανιχνευόμενου αντιγόνου 
δεν είναι γνωστά, αλλά φαίνεται ότι εκφράζεται μόνο σε συγκεκριμένα 
στάδια του κυτταρικού κύκλου131,132. Μελέτες προτείνουν, ότι το 
αντιγόνο αποτελεί συστατικό του πυρηνικού στρώματος (matrix)133,134.
Ο Scott και συνεργάτες135 ανέφεραν τρεις πυρηνικές πρωτεΐνες, που 
αντιδρούν με το Ki-67 αντίσωμα καί έχουν μοριακά βάρη 35-40 KD. Ο 
Gerdes και συνεργάτες 136 απομόνωσαν ένα τμηματικό κλώνο, 
αποτελούμενο από 1095 ζεύγη βάσεων, που κωδικοποιεί τον επίτοπο του 
Ki-67. Ανάλυση αυτού του κλώνου έδειξε ότι περιείχε τρεις, 
έπαλαμβανόμενες βασικές αλληλουχίες του DNA, η κάθε μία από τις 
οποίες είχε μήκος περίπου 366 νουκλεοτιδίων. Εκφραση μιάς από αυτές 
τις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες, επέτρεψε την ανίχνευση του 
επίτοπου του αντιγόνου Ki-67 σε αυτήν την επαναλαμβανόμενη περιοχή. 
Σε περαιτέρω έρευνα, φάνηκε ότι το γονίδιο Ki-67 κωδικοποιείται από 
ένα μεγάλο mRNA (τουλάχιστον 11.5 kb) που εκφράζεται μόνο στα



πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα. Η περαιτέρω ανίχνευση της 
χρωμοσωμικής εντόπισης του γονιδίου του αντιγόνου Κΐ-67 αφορούσε τη 
θέση 10q25l37.O Schonk και συνεργάτες13Χεντό τασαν επίσης το /τα 
γονίδια που καθορίζουν την έκφραση του αντιγόνου Κϊ-67, στο 
ανθρώπινο χρωμόσωμα 10.

Τα τελευταία χρόνια, με τη χρήση αυτού και της νέας γενιάς 
αντισωμάτων, ανοίχθηκε ένας καινούργιος ορίζοντας, με την υπέρβαση 
ενός μακροχρόνιου προβλήματος,- της ανάγκης χρήσης τομών 
κρυοστάτη- εφόσον το αντίσωμα που αναγνωρίζει το αντιγόνο Κΐ-67, 
αντιδρά με ένα αντιγονικό επίτοπο, ανθεκτικό στη μονιμοποίηση. Ετσι 
αντισώματα έναντι του αντιγόνου Κΐ-67, μπορούν να εφαρμοσθούν σε 
υλικό αρχείου, εγκλεισμένου σε παραφίνη καί μονιμοποιημένου σε 
φορμόλη 39,|4°.

Το μονοκλωνικό αντίσωμα Κΐ-67, παρήχθηκε όταν ποντίκια 
ανοσοποιήθηκαν με ένα πυρηνικό παράγωγο της κυτταρικής σειράς 
L428, στην προσπάθεια ανάπτυξης μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι 
πυρηνικφν αντιγόνων των κυττάρων Hodgkin και Reed-Stemberg. Σειρές 
μελετών, έδειξαν ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στην 
ανοσοδραστικότητα καί τον κυτταρικό κύκλο. Το Κΐ-67 σε διαρκώς 
πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, εκφράζεται σε όλες τις φάσεις του 
κυτταρικού κύκλου, εκτός της G0, ενώ μή πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, 
που εισέρχονται στον κυτταρικό κύκλο από τη φάση G0, στερούνται του 
αντισώματος στην πρώιμη G1 φάση141. Εχει επίσης δειχθεί ότι το ποσό 
του αντιγόνου ποικίλλει με τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου. Η 
έκφραση αρχίζει να εμφανίζεται στη μέση με όψιμη G1 φάση, διαρκεί 
στις S και G2 φάσεις καί μεγιστοποιείται στη διάρκεια της μίτωσης. 
Μετά τη μίτωση, το αντιγόνο γρήγορα αποσυντίθεται (ο επίτοπος 
χάνεται), με χρόνο ημιζωής του ανιχνευόμενου αντιγόνου τη μία ώρα, ή 
καί λιγότερο.

Σήμερα το αντίσωμα αυτό, χρησιμοποιείται ευρέως στην Παθολογική 
Ανατομική, ιδιαίτερα σε μελέτες που ερευνούν την πιθανή προγνωστική 
αξία του κυτταρικού πολλαπλασιασμού σε κλινικό υλικό142. Ιδιαίτερα, 
εφόσον έχει δειχθεί ισχυρή αναλογία του δείκτη κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, όπως αυτός εκφράζεται με το αντίσωμα Κΐ-67 σε 
σύγκριση με άλλες μεθόδους, όπως την αυτορραδιογραφική ανίχνευση 
της ενσωματωμένης τριτιωμένης θυμιδίνης143, της ενσωμάτωσης 
βρωμοδεοξυουριδίνης καί άλλες144'146.

Είναι σημαντικό να αντιληφθεί κανείς, ότι υπάρχουν παρ’όλ’αυτά αρκετά 
πρακτικά προβλήματα, πού μπορεί να επηρεάσουν την 
αποτελεσματικότητα του Κΐ-67 ως προγνωστικού δείκτη, ιδιαίτερα στις 
μικροβιοψίες, όπως:
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1. Η έκφραση του αντιγόνου φαίνεται να επηρεάζεται από το 
διατροφικό φορτίο του κυττάρου. Ετσι, ιστός που προέρχεται από την 
κεντρική περιοχή ενός μεγάλου όγκου, μπορεί να δώσει εσφαλμένα, 
χαμηλή τιμή του κλάσματος κυτταρικού πολλαπλασιασμού (growth 
fraction- αριθμός κυττάρων σε κυτταρικό κύκλο). Είναι γνωστό, ότι οι 
κεντρικές περιοχές μεγάλων συμπαγών όγκων μπορεί να στερούνται* 
διατροφικού φορτίου και οξυγόνου, όπως καταδεικνύεται από το 
συχνό εύρημα νέκρωσης στις περιοχές αυτές. Πραγματικά, αυτό το 
φαινόμενο μπορεί να ευθύνεται γιά τα ποικίλα ευρήματα των Walker 
και Camplejohn147, που μελέτησαν το κλάσμα κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού 47 καρκινωμάτων του μαστού, χρησιμοποιώντας 
το δείκτη Ki-67 καί συνέκριναν τα αποτελέσματα με τη συνθετική 
φάση του κυτταρικού κύκλου, που υπολογίστηκε με τη κυτταρομετρία 
ροής. Οι περιπτώσεις που μελέτησαν, ταξινομήθηκαν σε τρείς 
κατηγορίες: η πρώτη, περιελάμβανε εκείνα τα καρκινώματα, στα 
οποία η έκφραση του δείκτη Ki-67 καί του περιεχομένου της 
συνθετικής φάσης ήταν συγκρίσιμα, η δεύτερη περιελάμβανε τις 
περιπτώσεις με αυξημένη έκφραση του δείκτη Ki-67 και χαμηλό 
περιεχόμενο της συνθετικής φάσης καί η τρίτη περιελάμβανε τις 
περιπτώσεις με τα αντίστροφα αποτελέσματα.

2. Οι περισσότεροι όγκοι αποτελούνται από ετερογενή πληθυσμό 
κυττάρων, ο καθένας από τους οποίους χαρακτηρίζεται από 
διαφορετικά ποσοστά κυτταρικού πολλαπλασιασμού148. Ετσι, η 
έκφραση του δείκτη Ki-67 σε υλικό βιοψίας, μπορεί να μην 
αντιπροσωπεύει το κυρίαρχο ποσοστό κυτταρικού πολλαπλασιασμού 
του όγκου. Παρ’όλ’αυτά, ικανός αριθμός νεοπλασμάτων, αναφέρεται 
ότι χαρακτηρίζονται από ομοιογενή κατανομή των 
πολλαπλασιαζομένων κυττάρων149'151.

6 . 4 β .  Μ ε λ έ τ ε ς  τ η ς  χ ρ ή σ η ς  τ α υ  δ ε ί κ τ η  K i - 6 7 ,  ω ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ο ύ  δ ε ίκ τ η  

σ τ ι ς  π α θ ή σ ε ι ς  τ α υ  μ α σ τ ο ύ

Σε σειρά μελετών, ερευνήθηκαν η σχέση ανάμεσα στο κλάσμα 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού των διηθητικών καρκινωμάτων του 
μαστού (όπως μετρήθηκε με το δείκτη Ki-67) καί άλλες προγνωστικές 
παραμέτρους της νόσου. Βάσει αυτών, έχει βρεθεί σχέση ανάμεσα στην 
έκφραση του δείκτη Ki-67 καί του αριθμού των μιτώσεων152'154, τη 
διάμετρο του όγκου155, τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας (ίδια με του 
αριθμού των μιτώσεων)152'154156'159, τη προσβολή των λεμφαδένων 157159 
καί την αγγειακή διήθηση159. Μία ανάστροφη σχέση με την έκφραση των 
οιστρογονικών υποδοχέων έχει επίσης αναφερθεί154’155’158'160. Αν καί 
καλύτερα διαφοροποιημένα καρκινώματα έχουν χαμηλότερη έκφραση 
του δείκτη Ki-67, σε σχέση με τα φτωχά διαφοροποιημένα καρκινώματα,



εντούτοις τα ποσοστά κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα διαφόρου 
ιστολογικού βαθμού κακοηθείας καρκινώματα του μαστού 
αλληλεπικαλύπτονται156. Παρ’όλ’αυτά, λίγες μελέτες δεν βρήκαν καμία 
σχέση με μερικές από αυτές τις παραμέτρους, όπως η προσβολή 
λεμφαδένωνι52,Ι53’Ι58’ι6ι,το μέγεθος του όγκου καί τη κατάσταση των 
οιστρογονικών υποδοχέων152'153. Αλλοι παράγοντες, επίσης σχετίζονται 
με την έκφραση του Κϊ-67, κάτι που ενισχύει την προγνωστική του αξία. 
Εκφραση της πρωτεΐνης ρ53, σχετίζεται με υψηλού βαθμού κακοηθείας 
καρκινώματα162 καί έχει δειχθεί ότι σχετίζεται με τον αριθμό των θετικά 
εκφραζόμενων κυττάρων στο Κΐ-67163στον πρωτοπαθή καρκίνο του 
μαστού. Επίσης, η πρωτεΐνη p21 ras, που κωδικοποιείται από το 
ογκογονίδιο ras καί ενέχεται στην ενεργοποίηση εκλυτικών παραγόντων 
τοτυ κυτταρικού πολλαπλασιασμού, αναφέρεται ότι έχει ισχυρή 
συσχέτιση με την έκφραση του Κϊ-67 στα καρκινώματα του μαστού164.

Οσον αφορά τη διάκριση καλοήθων καί κακοήθων παθήσεων του 
μαστού, υπάρχει σημαντική διαφορά, όσον σφορά τους μέσους όρους 
τιμοιν του Κϊ-67. Ο Gerdes και συνεργάτες 156 βρήκαν ένα μέσο όρο 3% 
για τις καλοήθεις παθήσεις καί 16,6% γιά τα καρκινώματα, με σημαντική 
αλληλεπικάλυψη ανάμεσα στις δύο αυτές ομάδες καί με μερικές 
καλοήθεις παθήσεις να δείχνουν υψηλότερη έκφραση του Κϊ-67 από 
ορισμένα καρκινιόματα.

6 .4 γ .  Ε κ φ ρ α σ η  τ ο υ  Κ ϊ - 6 7  σ ε  β ι ο π τ ι κ ό  υ λ ι κ ό

Π ο σ ο τ ι κ ο π ο ί η σ η

Ακριβείς μέθοδοι γιά τη ποσοτική μέτρηση του Κϊ-67 είναι 
εξειδικευμένες καί ακριβείς, όπως η ανάλυση εικόνας165'168, καί η 
κυτταρομετρία ροής ι69'171 καί συνήθως είναι απρόσιτες από τον γενικό 
διαγνωστή Παθολογοανατόμο. Στην πλειονότητα των μελετών, η 
χρησιμοποιούμενη μέθοδος είναι η απλή μέτρηση του αριθμού των 
θετικών πυρήνων σε μιά δεδομένη αντιπροσωπευτική περιοχή του όγκου 
καί εκφραζόμενη ως το ποσοστό του συνολικού αριθμού των 
νεοπλασματικοδν κυττάρων της περιοχής. Η χρήση μιας μικρομετρικής 
κλίμακας , προσαρμοσμένης στο προσοφθάλμιο φακό του μικροσκοπίου, 
διευκολύνει τη μέτρηση. Σε αντίθεση με τη μέθοδο αξιολόγησης των 
περιοχών οργανώσεως του πυρηνίου (AgNORs), δεν είναι απαραίτητη η 
εμβάπτιση του αντικειμενικού φακού σε λάδι, γιά την αξιολόγηση της 
πυρηνικής χρώσης με το αντίσωμα Κϊ-67.

Q απαιτούμενος αριθμός των κυττάρων πρός μέτρηση, γιά τη λήψη ενός 
αντιπροσωπευτικού δείγματος ποικίλλει, αλλά ο αριθμός 500, αποτελεί 
το ελάχιστο απαιτούμενο172, ιδιαίτερα όταν η χροιση είναι σχετικά 
ομοιογενώς κατανενημένη σε ολόκληρη τη βιοψία. Μεγαλύτερες τιμές
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έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί14,173,174. Ο Ueda και συνεργάτες175, 
μέτρησαν τον αριθμό των θετικών κυττάρων, ανά δέκα μεγάλα οπτικά 
πεδία στη μελέτη τους των όγκων των μαλακών μορίων.

Μία εναλλακτική μέθοδος προσέγγισης, είναι η ημιποσοτική αξιολόγηση 
της χρώσης, με οπτική επισκόπηση σε χαμηλή μεγένθυνση17 .

Διάφοροι τύποι βιοπτικού υλικού έχουν χρησιμοποιηθεί γιά τη μέτρηση 
του ποσοστού των πολλαπλασιαζομένων νεοπλασματικών κυττάρων, με 
πιό δημοφιλή μέθοδο τις τομές κρυοστάτη . Κυτταρολογικό υλικό έχει

ι mεπίσης χρησιμοποιηθεί με επιτυχία, όπως βιοψίες εγκεφάλου , 
αιματολογικό υλικό ’ και παρακεντήσεις με λεπτή βελόνα (τόσο σε 
άμεσα επιχρίσματα όσο καί σε φυγοκεντρήματα), με εξαιρετική 
αντιστοιχία ανάμεσα στις τιμές του Κί-67 σε κυτταρολογικά επιχρίσματα 
και τομές κρυοστάτη από τις ίδιες βλάβες180,181. Εντούτοις, δεν είναι όλοι 
οι τύποι κυτταρολογικού υλικού κατάλληλοι γιά την ανάλυση του 
αντισώματος Ki-67, όπως τα βρογχικά επιχρίσματα με βούρτσα, λόγω 
της αλληλεπικάλυψης των νεοπλασματικών κυττάρων καί της παρουσίας 
βλέννης182.

6.4δ. Κυτταροπλασματική χρώση

Θετική κυτταροπλασματική χρώση έχει αναφερθεί σε πολλούς 
διαφορετικούς ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του καρκινώματος του 
τραχήλου173, του πνευμονικού καρκινώματος176, του καρκινώματος του 
μαστού147 καί αιματολογικών παρασκευασμάτων178. Η εξήγηση γι’αυτό 
δεν είναι γνωστή. Μπορεί να οφείλεται σε διαστάυρούμενη αντίδραση με 
κάποιο τυχαίο κυτταροπλασματικό επίτοπο, ή σε αυθεντική ανίχνευση 
του αντιγόνου Κΐ-67. Μερικοί ερευνητές ευνοούν την τελευταία 
εκδοχή183. Αλλοι ερευνητές θεωρούν ότι πρόκειται γιά artefact, που 
παράγεται κάτω από ορισμένες συνθήκες, π.χ. από νεκρωμένα 
κύτταρα184'186, ή παρατεταμένους χρόνους αποθήκευσης του ιστού, πριν 
τη χρώση147. Όπως καί νά’χει, ένας αριθμός περιπτώσεων δεν θα είναι 
δυνατό να αξιολογηθεί με αυτή τη χρώση.

6 . 5 .  Π ε ρ ι ο χ έ ς  ο ρ γ ά ν ω σ η ς  π υ ρ η ν ί ο υ  ( A g N O R s )

Το ριβοσωμικό RNA κωδικοποιείται από γονίδια που εντοπίζονται στους 
βραχείς βραχίονες των πέντε ανθρώπινων ακροκεντρικών 
χρωμοσωμάτων. Αυτά τα γονίδια, με τις σχετιζόμενες πρωτεΐνες, 
σχηματίζουν τις περιοχές οργάνωσης πυρηνίου. Οι περιοχές αυτές, 
χρωματιζόμενες με άργυρο, μπορούν να ανιχνευθούν εύκολα στους 
πυρήνες νεοπλασματικών κυττάρων που βρίσκονται στη διάμεση φάση
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(interphase), μετά από μονιμοποίηση σε φορμόλη καί περαιτέρω 
επεξεργασία. Πολλές μελέτες έχουν δείξει καλή συσχέτιση ανάμεσα στο 
μέσο όρο των περιοχών οργάνωσης πυρηνίου καί την αυξητική 
ικανότητα του όγκου187'189. Παρ’ όλ’αυτά, η πιθανότητα, οι αυξημένοι 
αριθμοί των περιοχών αυτών ανά πυρήνα, να οφείλεται σε 
υπερπλοειδικότητα δεν μπορεί να αποκλειστεί. Επιπλέον η τεχνική 
χρώσης δεν έχει στανταριστεί σε σχέση με το τύπο του μονιμοποιητικού, 
τη διάρκεια της μονιμοποιητικής περιόδου καί τις συνθήκες χρώσης, 
παράμετροι οι οποίες επηρεάζουν την εμφάνιση των περιοχών 
οργάνωσης πυρηνίου190. Γενικά, αυτή η μέθοδος προσφέρεται ως μία 
απλή τεχνική γιά την αξιολόγηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 
στους εξαιρεθέντες όγκους. Όπως καί με τη μέτρηση των 
πυρηνοκινησιών, η ανάλυση εικόνας έχει τη δυνατότητα να επιταχύνει το 
χρόνο καί την ακρίβεια της μεθόδου191.

6.6. Ανάλυση με τη κυτταρομετρία ροής

Το κλάσμα κυτταρικού πολλαπλασιασμού (growth fraction) των όγκων 
μπορεί να εκτιμηθεί σε νωπούς, ψυγμένους ή εγκλεισμένους σε παραφίνη 
ιστούς με τη κυτταρομετρία ροής. Ο ιστός πολτοποιείται καί οι πυρήνες 
χρωματίζονται με χρωστικές ανοσοφθορισμού, πού προσαρτώνται στο 
DNA. Χιλιάδες πυρήνες περνάνε μονήρεις διά μέσου μιάς συσκευής, 
όπου το περιεχόμενο DNA κάθε πυρήνα μπορεί να μετρηθεί. Το κλάσμα 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού (φάσεις S, G2, Μ) μπορεί να υπολογιστεί 
με μαθηματικό τρόπο, βάσει του DNA ιστογράμματος192. Η ανάλυση 
αυτή γίνεται πιό δύσκολη σε συνύπαρξη σημαντικού αριθμού πυρήνων 
μή-νεοπλασματικών κυττάρων, ή σε ύπαρξη ανευπλοειδικού πληθυσμού. 
Όπως και νά’χει, ένα σημαντικό πλεονέκτημα της μεθόδου έγκειται στο 
γεγονός, ότι ένας σημαντικά μεγάλος αριθμός πυρήνων, μπορεί να 
εκτιμηθεί αντικειμενικά σε μικρό χρονικό διάστημα. Το κόστος της 
μεθόδου καί η πολυπλοκότητα της ερμηνείας των αποτελεσμάτων, 
περιορίζουν την ευρεία χρήση της μεθόδου γιά την εκτίμηση του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Επίσης η τυχαία επιλογή του νωπού 
όγκου, μπορεί να μην επιτρέπει μία ακριβή εκτίμηση της πιό ενεργού 
μιτωτικά περιοχής του όγκου.

6.7. Αλλες μέθοδοι

Αποτελούν η εκτίμηση της διαφορικής σταθερότητας της χρωματίνης 
των πολλαπλασιαζομένων κυττάρων σε χαμηλό ΡΗ193, μεταβολές της 
μορφολογίας των πυρηνίων σε μικροσκοπικό επίπεδο194 και in situ 
υβριδισμός ενός cDNA probe έναντι του αγγελιοφόρου RNA της ιστόνης
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7 .  Κ Α Ρ Κ Ι Ν Ο Σ  Τ Ο Υ  Μ Α Σ Τ Ο Υ  Κ Α Ι  Σ Υ Μ Π Λ Η Ρ Ω Μ Α Τ Ι Κ Η

Χ Η Μ Ε Ι Ο Θ Ε Ρ Α Π Ε Ι Α

Τα τελευταία χρόνια, η προεγχειρητική χημειοθεραπεία έχει κερδίσει 
πολύ έδαφος στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Ιστορικά, είχε 
πρωτοχρησιμοποιηθεί γιά τη μετατροπή τοπικά προχωρημένου καρκίνου 
του μαστού σε δυνητικά χειρουργήσιμο, μεταβάλλοντας το στάδιο της 
νόσου του πρωτοπαθούς όγκου196. Ασθενείς υποβαλλόμενοι στην ως άνιο 
θεραπεία, έδειχναν βελτιωμένη ολική επιβίωση, σε σύγκριση με εκείνους 
που αντιμετωπίζονταν με τοπική θεραπεία μόνο (χειρουργική+/- 
αιςτινοθεραπεία )196.Ένα άλλο πλεονέκτημα της μεθόδου ήταν η αποφυγή 
μαστεκτομής. Αυτό οδήγησε στην προοδευτική υιοθέτηση της 
προεγχειρητικής χημειοθεραπείας, ως ενός μείζονος τμήματος της 
πολυπαραγοντικής προσέγγισης του σταδίου III του καρκίνου του 
μαστού, από την Διεθνή Ενωση κατά του Καρκίνου (Union 
Internationale Contre le Cancer -  UICC) καί την Αμερικανική Ενωση 
κατά του'Καρκίνου (American Joint Committee on Cancer -  AJCC).

Ο όρος “ τοπικά προχωρημένος καρκίνος του μαστού” συμπεριλαμβάνει 
μία ετερογενή ομάδα νεοπλασμάτων του μαζικού αδένα, με διαφορετική 
κλινική καί βιολογική συμπεριφορά. Επιπλέον, η επίπτωση τοπικά 
προχωρημένου καρκίνου του μαστού, παρουσιάζει σημαντικές 
γεωγραφικές διακυμάνσεις. Στις Δυτικές χώρες, αποτελεί λιγότερο από 
το 20% των διαγνωσμένων περιπτώσεων196, ενώ αποτελεί σχεδόν το 70% 
των περιπτώσεων παγκοσμίως.

Το σκεπτικό που διέπει τη χρήση της προεγχειρητικής χημειοθεραπείας, 
είναι πολύ καλά τεκμηριωμένο καί βασίζεται τόσο σε πειραματικά197, 
όσο καί σε κλινικά δεδομένα.

Σήμερα, η προεγχειρητική χημειοθεραπεία, χρησιμοποιείται, σε δύο 
φιλοσοφικά διαφορετικές κλινικές καταστάσεις:

- Πρώτον, σε περιπτιοσεις τοπικά προχωρημένου καρκίνου του μαστού, 
επειδή άλλες στρατηγικές έχουν δώσει φτωχά αποτελέσματα καί ο 
κίνδυνος λανθάνουσας διασποράς της νόσου θεωρητικά είναι 
μεγαλύτερος196.

-Δεύτερον, έχει χρησιμοποιηθεί σε ,οποιοδήποτε εγχειρήσιμο καρκίνο του 
μαστού: α) γιά τον έλεγχο της in vivo χημειοευαισθησίας του όγκου, β) 
γιά την αποτελεσματικότερη ριζική αντιμετιόπιση της απομακρυσμένης 
μεταστατικής νόσου με τη χρήση πρώιμης θεραπείας, πριν την ανάπτυξη
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ανθεκτικών κλώνων, ενώ δυνητικά αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες, 
που εκκρίνονται από τον πρωτοπαθή όγκο, είναι ακόμη παρόντες, 
βελτιώνοντας έτσι την επιβίωση καί γ) γιά τη πιό συχνή διατήρηση του 
μαστού.

Μιά μεγάλη σειρά από δοκιμαστικές ομάδες ασθενών, που εξέτασαν την · 
αποτελεσματικότητα της προεγχειρητικής χημειοθεραπείας, έχει 
δημοσιευτεί, ενώ πολύ λίγες μελέτες έχουν δείξει την
αποτελεσματικότητα της σε μικρότερου μεγέθους όγκους198'202. Παρά, το 
υψηλό ποσοστό συρρίκνωσης του όγκου καί διατήρηση του μαστού, η 
εκτίμηση καί σύγκριση των αποτελεσμάτων είναι πολύ δύσκολη γιά 
πολλούς λόγους, όπως η ετερογένεια των νεοπλασματικών πληθυσμών, 
οι μεθοδολογίες που χρησιμοποιούνται καί η έλλειψη μακρόχρονης 
παρακολούθησης.

Οσον αφορά τα ποσοστά απαντητικότητας, στην προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, είναι υψηλά (70-90%) και σπάνια μοιάζουν μεταξύ 
τους, ανεξαρτήτως του χρησιμοποιούμενου χημειοθεραπευτικού 
σκευάσματος. Προοδευτική εξέλιξη της νόσου έχει παρατηρηθεί σε 
λιγότερο από 5% των περιπτώσεων. Σε μία τυχαιοποιημένη δοκιμαστική 
σειρά ασθενών, δύο διαφορετικά σκευάσματα, αποτελούμενα από την 
επιρουβισίνη καί 5-φθοριο-ουρακίλη με την πρόσθετη χρήση της 
κυκλοφωσφαμίδης ή της σισπλατίνης, έδειξε συγκρίσιμη 
αποτελεσματικότητα, με μικρότερο ποσοστό αιματολογικής τοξικότητας, 
με τη χρήση του αλκυλιωτικού παράγοντα . Τα περισσότερα 
σκευάσματα επιτυγχάνουν κλινικά και ακτινολογικά, πλήρη ύφεση σε 
15-30%, με 60% μερική ύφεση. Συνήθως, μόνο 10-15% των ασθενών 
επιτυγχάνουν παθολογοανατομικά πλήρη ύφεση. ■»

Μία Γερμανική μελέτη, εξέτασε τον αριθμό των κύκλων 
χημειοθεραπείας, που δίνονται προεγχειρητικά204. Σ’ αυτή τη μελέτη, πιο 
μακροχρόνια έκθεση στη χημειοθεραπεία σχετιζόταν σημαντικά με 
μακρύτερη ολική επιβίωση.

Μόνο λίγες τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δημοσιευθεί, όσον αφορά την 
προεγχειρητική έναντι της μετεγχειρητικής χημειοθεραπείας 
199.201,202,205.206 £το (δρυμα gergonie στο Μπορντώ, μία τυχαιοποιημένη
μελέτη συνέκρινε την προεγχειρητική χημειοθεραπεία με επακόλουθη 
χειρουργική επέμβαση, έναντι της αντίθετης ακολουθίας, γιά όγκους 
μεγαλύτερους των 3εκ. Μετά από μέση παρακολούθηση 34 μηνών, 
μακρόχρονη επιβίωση παρατηρήθηκε σε ασθενείς, που πήραν 
προεγχειρητική χημειοθεραπεία. Παρ’όλ’αυτά, η τοπική θεραπεία μετά 
την προεγχειρητική χημειοθεραπεία, διέφερε ανάλογα με την κλινική καί 
ακτινολογική απαντητικότητα. Ετσι, περίπου το ένα τρίτο των ασθενών,
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του πρώτου σκέλους της θεραπείας, υποβλήθηκε σε ακτινοθεραπεία 
μόνο, γιά τοπικό έλεγχο της νόσου206.

Δύο μελέτες, ερεύνησαν την επίδραση της χημειοθεραπείας, σε 
συνδυασμό με ακτινοθεραπεία, έναντι της ακτινοθεραπείας ως αρχικής 
θεραπείας, για όγκους μεγαλύτερους των 3εκ202'205. Μία σειρά από το 
Ινστιτούτο Κιουρί, αρχικά έδειξε ότι η αρχική προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία είχε κάποια οφέλεια όσον αφορά την ολική επιβίωση, 
αλλά αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε μεγαλύτερο χρόνο παρακολούθησης. 
Παρ’όλ’αυτά, υπήρχε μία σημαντική τάση, γιά καθυστερημένες ή 
λιγότερες απομακρυσμένες υποτροπές με την προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία202. Σε μία άλλη μελέτη, η ίδια στρατηγική εφαρμόστηκε 
τόσο σε ασθενείς σταδίου ΙΙΒ, όσο και ΙΙΙΑ. Ολοι οι ασθενείς πήραν 
επίσης συμπληρωματική χημειοθεραπεία. Οι συγγραφείς, ανέφεραν ότι οι 
ασθενείς που πήραν χημειοθεραπεία προεγχειρητικά, παρουσίασαν 
σημαντικά υψηλότερο ποσοστό παθολογοανατομικής πλήρους ύφεσης 
(29% έναντι 19%) καί καλύτερη επιβίωση ελεύθερης νόσου, αλλά 
παρόμοια ολική επιβίωση με αυτήν των ασθενών της ομάδας που 
υποβλήθηκε σε μετεγχειρητική χημειοθεραπεία205.

Δεδομένων, των πολλά υποσχόμενων αποτελεσμάτων της θεραπείας σε 
τοπικά προχωρημένο καρκίνο του μαστού, η μεγάλη πολυκεντρική 
μελέτη NSABP-B18 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project) επέκτεινε τη στρατηγική της σε μικρότερους όγκους καί 
τυχαιοποίησε 1523 ασθενείς με στάδιο νόσου Ι-ΙΙΙ σε προ- η 
μετεγχειρητική χημειοθεραπεία199. Πρόσφατα, δημοσιευμένα 
αποτελέσματα, δείχνουν ότι 36% των ασθενών, που πήραν 
χημειοθεραπεία προεγχειρητικά, έδειξαν κλινικά πλήρη απαντητικότητα, 
που ήταν πιό συχνή στους μικρότερους όγκους. Περισσότερες 
ογκεκτομές (και επομένως λιγότερες μαστεκτομές), ακολούθησαν μετά 
τη λήψη προεγχειρητικής χημειοθεραπείας. Αν καί δεν αναφέρθηκαν 
διαφορές στις παραμέτρους επιβίωσης ανάμεσα στα δύο σκέλη 
θεραπείας, μετά από μέση παρακολούθηση 5 ετών , αναμένονται 
αποτελέσματα από πιο μακρόχρονη παρακολούθηση.
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8 .  Η  Χ Ρ Η Σ Η  Τ Η Σ  Τ Α Μ Ο Ξ Ι Φ Α Ι Ν Η Σ  Κ Α Τ Α  Τ Ο Υ  

Κ Α Ρ Κ Ι Ν Ο Υ  Τ Ο Υ  Μ Α Σ Τ Ο Υ

Είναι αποδεδειγμένο ότι τα οιστρογόνα ενέχονται στην ευόδωση του 
καρκίνου του μαστού. Η ταμοξιφαίνη, μία αντι-οιστρογονο- 
φαρμακευτική ουσία, εμποδίζει την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού 
σε μοντέλα ζώων208. Σε κλινικές μελέτες, που χρησιμοποίησαν τη 
ταμοξιφαίνη ως συμπληρωματική θεραπεία, μετά την πρωτοπαθή 
θεραπεία γιά τον καρκίνο του μαστού, παρατηρήθηκε μείωση κατά 50% 
στην επίπτωση του ετερόπλευρου, μετάχρονου πρωτοπαθούς καρκίνου 
του μαστού209. Γιά την αξιολόγηση της δυνατότητας της ταμοξιφαίνης να 
εμποδίζει την ανάπτυξη του καρκινώματος του μαστού σε υγιείς 
γυναίκες, ξεκίνησε μία τυχαιοποιημένη, placebo κλινική μελέτη το 1986, 
χρησιμοποιώντας ταμοξιφαίνη σε υγιείς γυναίκες με αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου του μαστού, λόγω επιβαρυμένου οικογενειακού 
ιστορικού. Στη συνέχεια, πολυκεντρικές κλινικές μελέτες ξεκίνησαν στην 
Ιταλία το 1992 (Ινστιτούτο Ογκολογίας, Μιλάνο), στις Ηνωμένες 
Πολιτείες (Εθνικό Χειρουργικό Πρωτόκολλο μαστού και παχέος 
εντέρου- National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project/ NSABP) 
και στο Ηνωμένο Βασίλειο το 1993 (Διεθνής Παρεμβατική Μελέτη του 
καρκίνου του μαστού- International Breast Cancer Intervention 
Study/IBIS). Με την αρχή του 1998, ένα σύνολο 25,000 υγιών γυναικών 
τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με ταμοξιφαίνη ή placebo.

Η κλινική μελέτη του νοσοκομείου Royal Marsden στο Ηνωμένο 
Βασίλειο, που άρχισε το 1986, αρχικά σχεδιάστηκε γιά την εκτίμηση της 
αποδεκτικότητας, συνεργασίας, τοξικότητας καί ασφάλειας της χρήσης 
της ταμοξιφαίνης σε υγιείς γυναίκες 2Ι°. Γυναίκες με οικογενειακό 
ιστορικό καρκίνου του μαστού, τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με 
ταμοξιφαίνη (20mg/pp0pa) ή placebo, γιά 8 χρόνια. Η οξεία 
συμπτωματική τοξικότητα ήταν χαμηλή καί η συνεργατικότητα ήταν 
μεγάλη, με πάνω από 75% των γυναικών να συνεχίζουν να παίρνουν το 
φάρμακο μετά τα 5 χρόνια2". Επίσης δεν υπήρξε αρνητική επίδραση 
στους παράγοντες θρόμβωσης, αν καί υπήρξαν αναφορές σε αυξημένα 
θρομβοεμβολικά επεισόδια σε γυναίκες μετά από λήψη 
ταμοξιφαίνης212-213. Σημαντική ελάττωση των επιπέδων χοληστερόλης 
του πλάσματος (10%-15%) σε σύγκριση με τα προ- θεραπείας επίπεδα, 
στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έπαιρναν ταμοξιφαίνη, έχει 
αναφερθεί από πολλές ομάδες 2Ι4,215. Επίσης έχει παρατηρηθεί μία 
αύξηση της οστικής πυκνότητας, σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που 
λαμβάνουν ταμοξιφαίνη, σε αντίθεση με σημαντική μείωση της οστικής 
πυκνότητας σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες στα πρώτα δύο χρόνια
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λήψης του φαρμάκου216. Αυξημένη επίπτωση λειομυωμάτων καί 
ενδομητρικών βλαβών, συμπεριλαμβανομένων κύστεων καί πολυπόδων 
παρατηρήθηκε στις γυναίκες που ελάμβαναν ταμοξιφαίνη σε σύγκριση 
με τις γυναίκες που δεν έπαιρναν το φάρμακο .Υπάρχουν αναφορές 
αυξημένης συχνότητας ενδομητρικού καρκινώματος σε γυναίκες που 
παίρνουν ταμοξιφαίνη218'220, που πιθανότατα σχετίζεται με την* 
οιστρογονική επίδραση της ταμοξιφαίνης στό ενδομήτριο.

Τα αποτελέσματα από τις κλινικές δοκιμές, δημιούργησαν 
αντικρουόμενα αποτελέσματα καί πολλά ερωτηματικά παραμένουν 
αναπάντητα.

Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της κλινικής δοκιμής NSABP-P1, που 
έδειξαν μία πρώιμη ελάττωση στην επίπτωση του καρκίνου του μαστού 
δυστυχώς, δεν επιβεβαιώθηκαν από τις δύο μικρότερες Ευρωπαϊκές 
μελέτες. Αν καί αυτές οι μελέτες είχαν λιγότερους συμμετέχοντες, η 
ισχύς καί των δύο μελετών θα έπρεπε να είναι επαρκής να ανιχνεύσει 
τυχόν διαφορές, όπως αναφέρονταν στο NSABP. Ενας λόγος γιά αυτές 
τις διαφορές, θα μπορούσε να είναι τα διαφορετικά χαρακτηριστικά των 
συμμετεχόντων γυναικών. Οι γυναίκες της Ιταλικής μελέτης, δεν είχαν 
κανένα ειδικό κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού, αλλά είχαν 
υποβληθεί σε υστερεκτομή, πολλές επίσης είχαν υποβληθεί σε 
αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή με επακόλουθη λήψη ορμονικής 
θεραπείας υποκατάστασης. Οι γυναίκες της μελέτης του νοσοκομείου 
Royal Marsden επιλέγησαν, κυρίως, λόγω του βεβαρυμένου 
οικογενειακού ιστορικού για ανάπτυξη καρκινώματος του μαστού, με 
μεγάλη πιθανότητα κληρονομικότητας του προδιαθεσικού γονιδίου γιά 
τον καρκίνο του μαστού, όπως του BRCAL· Οι γυναίκες έγιναν 
αποδεχτές στη μελέτη NSABP-P1, εξαιτίας μή γενετικών παραγόντων 
κινδύνου.

Η παρουσία μετάλλαξης ενός αυξημένου κινδύνου- γονιδίου, μπορεί να 
παίζει ένα σημαντικό ρόλο στη προφύλαξη με τη χρήση ταμοξιφαίνης, 
καθώς δεν είναι ξεκάθαρη η εξάρτηση ενός ‘κληρονομικού’ καρκίνου 
του μαστού από ενδοκρινικούς παράγοντες. Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις, 
ότι γυναίκες με BRCA μεταλλάξεις σε οικογένειες αυξημένου κινδύνου, 
είναι πιό επιρρεπείς στο να αναπτύξουν μη-ορμονοεξαρτώμενους όγκους, 
πιθανότατα ανθεκτικούς στην ευεργετική επίδραση της 
ταμοξιφαίνης ' .

Η ελλάτωση κατά 45% του καρκίνου του μαστού στη κλινική μελέτη 
NSABP-P1, δεν οδηγεί κατ’ ανάγκη σε ελάττωση της θνησιμότητας, 
πράγμα που αποτέλεσε πρωταρχικό στόχο της λήψης της ταμοξιφαίνης. 
Τα καρκινώματα του μαστού στις γυναίκες που λαμβάνουν ταμοξιφαίνη
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μπορεί να έχουν χειρότερη πρόγνωση, οφειλόμενη στην 
επιλογή όγκων ανθεκτικών στη ταμοξιφαίνη.

Επίσης η ολιγόχρονη περίοδος παρακολούθησης των 55 μηνών στην ίδια 
μελετη, μπορεί να αποτέλεσε ένα συνηγορητικό παράγοντα γιά την 
αποτελεσματικότητα της ταμοξιφαίνης σε αυτή τη μελέτη. Η πρώιμη 
ελάττωση της συχνότητας του καρκίνου του μαστού, μπορεί να 
αντανακλά τη θεραπεία λανθανόντων όγκων, παρά τη παρεμπόδιση της 
ανάπτυξης όγκων, εμποδίζοντας την ευεργετική επίδραση της 
ταμοξιφαίνης.

Σήμερα, είναι δύσκολο να αναγνωρίσουμε υποομάδες γυναικών στις 
οποίες μπορεί να συστηθεί η προληπτική λήψη ταμοξιφαίνης, εκτός των 
ορίων μιάς κλινικής πειραματικής μελέτης. Απαιτείται μακρόχρονη 
παρακολούθηση, γιά την αξιολόγηση της επίδρασης της ταμοξιφαίνης 
στη μακρόχρονη επίπτωση καί θνησιμότητα του καρκίνου του μαστού σε 
σχέση με μακρόχρονους παράγοντες κινδύνου, ιδιαίτερα σε γυναίκες με 
αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού.
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9 .  Σ Υ Ν Θ Ε Τ Α Σ Η  Τ Η Σ  Θ Υ Μ Ι Δ Ι Λ Ι Ν Η Σ
ψ

Η συνθετάση της θυμιδιλίνης (TS; EC.2.1.1.45) καταλύει τη μεθυλίωση 
της μονοφωσφορικής δεοξυουριδίνης dUMP σε μονοφωσφορική 
δεοξυθυμιδίνη dTMP που είναι απαραίτητη για τη σύνθεση του DNA. Η 
TS είναι επίσης ένας ζωτικός στόχος των φλουοροπυριμιδινών, που 
χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία του μαστού247'249. Στα καρκινικά 
κύτταρα η 5-φλουο-ουρακίλη (5-FU) μετατρέπεται σε μονοφωσφορική 
5-φλουοδεοξυουριδίνη (FdUMP) που σχηματίζει ένα ισχυρό συνδεσμικό 
σύμπλεγμα με τη TS επί τη παρουσία του συνεργικού παράγοντα 5,10 
τετραυδροξεική μεθυλίνη247'249.

Η κλινική σημασία της TS στην ανάπτυξη νεοπλασματικής αντοχής έχει 
υποδειχθεί σε μελέτες που έχουν δείξει ότι η επαγωγή όπως και η 
σταθερός πολυμερισμός των ειδικών για τη TS γονιδίων, μπορεί να 
σχετίζεται με την ανάπτυξη αντοχής στη 5-FU250'254. Τόσο σε κλινικές, 
όσο και -σε προκλινικές μελέτες αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης TS 
σχετίζεται με αντοχή στη 5-FU253'256. Εξαιτίας του δυνητικού ρόλου της 
TS ως καθοριστικού παράγοντα στην απαντητικότητας στη θεραπεία τη 
βασιζόμενη στη φλουοροπυριμιδίνη, έχουν γίνει σημαντικές προσπάθειες 
για το ποσοτικό προσδιορισμό των επιπέδων της TS στους καρκινικούς 
ιστούς σε διάφορους ασθενείς. Η παραδοσιακή μέθοδος ποσοτικού 
προσδιορισμού της TS είναι με βιοχημικές ενζυματικές μεθόδους. Αυτές 
όμως οι μέθοδοι έχουν μεγάλους περιορισμούς όταν εφαρμόζονται σε 
ανθρώπινους ιστούς. Πρόσφατα έχουν αναπτυχθεί μέθοδοι για τον 
ποσοτικό προσδιορισμό των επιπέδων της TS πρωτεΐνης και της 
έκφρασης του TS γονιδίου ' . Επιπλέον η ανάπτυξη μονοκλωνικών
αντισωμάτων έναντι της TS, βοήθησε πολύ το ποσοτικό προσδιορισμό 
της TS σε τομές ιστών αρχείου, μονιμοποιημένων σε φορμόλη και 
εγκλεισμένων σε κύβους παραφίνης .

Σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του μαστού, ο συνδυασμός 5-FU
Λ  | Λ

και λευκοβορίνης έχει σημαντική επίδραση . Επιπλέον, ο συνδυασμός 
5-FU και 5-FU λευκοβορίνης αποτέλεσε τα κυριότερα 
χημειοθεραπευτικά σκευάσματα στην αντιμετώπιση ασθενών με πρώιμο 
καρκίνο του μαστού249'259. Το 1981 η Ομάδα της Διεθνούς Μελέτης για 
τον Καρκίνο του Μαστού (IBSCSG) ξεκίνησε μία τυχαιοποιημένη 
κλινική μελέτη για να εκτιμήσει την επίδραση της πρώιμης έναρξης 
συμπληρωματικής χημειοθεραπείας με κυτοξάνη, μεθοτρεξάτη και 5-FU 
(CMF) σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού με αρνητικούς και θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες260'261. Αυτή η μελέτη έδειξε ότι ακόμα και ένας 
κύκλος περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας που ξεκινούσε μέσα σε 36 
ώρες από τη στιγμή του χειρουργείου στους ασθενείς με αρνητικούς
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λεμφαδένες προκαλούσε σημαντική βελτίωση στο μεσοδιάστημα 
ελεύθερο νόσου και τη συνολική επιβίωση261. Επιπλέον, ασθενείς με 
θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες που έλαβαν 6 κύκλους 
παρατεταμένης CMF θεραπείας, επέδειξαν σημαντική βελτίωση όσον 
αφορά την επιβίωση, σε σύγκριση με τις ασθενείς που έλαβαν μόνο ένα 
κύκλο περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας . Στην ίδια σειρά ασθενών * 
μελετήθηκε η κλινική σημασία της έκφρασης του ενζύμου TS ως 
προγνωστικού δείκτη της υποτροπής της νόσου και της επιβίωσης καθώς 
και της απαντητικότητας στη χημειοθεραπεία . Σε πρώιμου σταδίου 
ασθενείς με καρκίνο του μαστού, υψηλή έκφραση της TS σχετιζόταν με 
σημαντικά χειρότερη πρόγνωση στις ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες. Η 
ίδια ομάδα ασθενών ήταν αυτή που επέδειξε τη σημαντικότερη βελτίωση 
όσον αφορά το μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου και τη συνολική επιβίωση 
όταν έλαβε 6 κύκλους συμπληρωματικής CMF θεραπείας. Η σχέση αυτή 
ήταν ανεξάρτητη από άλλους προγνωστικούς παράγοντες, όπως το 
μέγεθος του όγκου, ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας, η διήθηση 
αγγείων, η κατάσταση των ορμονουποδοχέων, το c-erb-B2 και η 
έκφραση του Κΐ-67263.
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Γενικά στοιχεία

Σύμφωνα με τη θεωρία της επιλογής των κλώνων (clonal selection) του 
Burnet, ένα πλασματοκύτταρο παράγει μία ανοσοσφαιρίνη.
Ένα από τα μεγαλύτερα επιτεύγματα στη σύγχρονη ανοσολογία, είναι, 
βάσει της θεωρίας αυτής, η ανακάλυψη μεθόδου παραγωγής, in vitro, 
μεγάλων ποσοτήτων ομοιογενών αντισωμάτων, έναντι μιάς μόνον 
αντιγονικής ειδικότητας, δηλαδή των μονοκλωνικών αντισωμάτων.
Πηγή παραγωγής των μονοκλωνικών αντισωμάτων είναι το υβρίδωμα, το 
οποίο προκύπτει από τη σύντηξη ενός φυσιολογικού εκκριτικού 
αντισώματος-Β λεμφοκυττάρου- και ενός κυττάρου μυελώματος 
ανθρώπου ή ζώου. Τα φυσιολογικά πλασματοκύτταρο πεθαίνουν, 
συνήθως, μετά από ένα ορισμένο αριθμό κυτταρικών διαιρέσεων. Η 
διαίρεσή τους μπορεί να συνεχισθεί μετά από σύντηξη (fusion) μ’ένα 
κακοήθες κύτταρο μυελώματος. Η τεχνική αυτή, παρέχει τη δυνατότητα 
συντήξεως των χαρακτηριστικών των δύο μητρικών κυττάρων, δηλαδή 
την αντιγονική ειδικότητα στο εκκρινόμενο αντίσωμα από το Β- 
λεμφοκύτταρο, καθώς επίσης και τη διαιώνιση της παραγωγής 
μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών από το κύτταρο του μυελώματος.

Τα μονοκλωνικά αντισώματα, παράγονται με διάφορες τεχνικές 
διεργασίες από λεμφοειδή (σπληνικά) κύτταρα, ανοσοποιημένα με 
αντιγόνο. Μετά από διεργασίες, λαμβάνονται τελικώς, μονοκλωνικά 
αντισώματα, ειδικά έναντι του αρχικού ή αρχικών ανοσοποιητικών 
αντιγόνων.

Τα μονοκλωνικά αντισώματα έχουν πολλές εφαρμογές στη κλινική 
πράξη, ενώ η πλήρης γνώση της σημασίας τους βρίσκεται ακόμα στην 
οδό της ερεύνης. Ετσι, στην οροδιαγνωστική και ανοσοιστοχημεία, με τη 
βοήθεια των μονοκλωνικών αντισωμάτων, γίνεται ο καθορισμός και 
τυποποίηση των αντιγόνων της κυτταρικής επιφάνειας, 
κυτταροπλάσματος, πυρήνα, υποπληθυσμών Τ- ή Β λεμφοκυττάρων, 
διαφόρων ιών, προϊόντων ογκογονιδίων, ορμονών, δεικτών κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, κλπ.
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Ε Ι Δ Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ

1. Υ Λ Ι Κ Ο  Κ Α Ι  Μ Ε Θ Ο Δ Ο Ι

Το"υλικό αυτής της μελέτης αποτέλεσαν μπλοκ παραφίνης από βιοψίες 
καρκινωμάτων μαστού από υλικό μαστεκτομών, που παραχωρήθηκαν 
ευγενώς από τον καθηγητή καί Διευθύνοντα το Ινστιτούτο 

ι Αντικαρκινικής Ερευνας Β. Gusterson (Ηνωμένο Βασίλειο).
!

Το υλικό αυτής της μελέτης προήλθε από μία υποομάδα ασθενών που J είχαν συμπεριληφθεί στη διεθνή ομάδα μελέτης του καρκίνου του 
μαστού, γνωστής υπό την ονομασία ‘ Μελέτη Λούντβιχ V’(Intemational 
Breast Cancer Study Group- IBSCG- Ludwig Trial V)223’225. To 1981 η 
διεθνής ομάδα μελέτης καρκίνου του μαστού (IBSCG), ξεκίνησε μία 
τυχαιοποιημένη μελέτη αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας της 
πρώιμης έναρξης συμπληρωματικής χημειοθεραπείας με τα σκευάσματα 
κυτοξαίνη, μεθοτρεξάτη, καί 5- φθορο-ουρακίλη (CMF) σε ασθενείς με 
προσβλημένους καί μή, μασχαλιαίους λεμφαδένες. 2504 ήταν το σύνολο 

1 των ασθενών που αποτέλεσε το αντικείμενο μελέτης μεταξύ του 1981 και 
1985. Οι ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες (σύνολο 1275) 
τυχαιοποιήθηκαν ανάμεσα σε αυτούς που έλαβαν ένα κύκλο 
περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας καί σε αυτούς που δεν έλαβαν 
θεραπεία. Οι ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες (σύνολο 1229) έλαβαν 
έναν από τους ακόλουθους τρεις τύπους θεραπείας: περιεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, μετεγχειρητική χημειοθεραπεία ή καί τα δύο. Η 
περιεγχειρητική χημειοθεραπεία περιελάμβανε ένα συνδυασμό 
ενδοφλέβιας κυκλοφωσφαμίδης, μεθοτρεξάτης καί φθορο-ουρακίλης, τις 
ημέρες 1 καί 8 μετά τη μαστεκτομή. Η μετεγχειρητική χημειοθεραπεία 
περιελάμβανε επίσης κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη καί φθορο- 
ουρακίλη (η κυκλοφωσφαμίδη λαμβανομένη από το στόμα) καθώς καί 
χαμηλή δόση συνεχούς πρεδνιζολόνης, ξεκινώντας την 25-36η ημέρα 
μετά τη μαστεκτομή καί συνεχιζόμενη γιά 6 κύκλους, κάθε 28 ημέρες. Οι 
μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες 
έλαβαν επίσης ταμοξιφαίνη γιά 6 μήνες.

Το 1993 η IBSCG καθιέρωσε μία ‘τράπεζα’ ιστών από μπλοκ παραφίνης 
των όγκων από υποομάδα ασθενοιν της ‘μελέτης V’. Ο απώτερος στόχος 
ήταν η δημιουργία μιάς ομάδας 500 περιπτώσεων, με επαρκές υλικό γιά 
την υποστήριξη διαφόριυν μελετών. Κατ’ αυτόν τον τρόπο οι 
παθολογικές παράμετροι θα μπορούν να μελετούνται σε σύγκριση με τα 
κλινικά δεδομένα, που ξεκινούν από το 1981 καί αξιολογούνται 
αναπροσαρμοζόμενα σε ετήσια βάση όσον αφορά την επιβίωση καί την
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κατάσταση της νόσου. 500 περιπτώσεις από τις χώρες 
Λουμπλιάνα, Μαδρίτη, Πέρθ καί Μπρέσια επιλέχθηκαν κατά 
τυχαιοποιημένο τρόπο, γιά να αποτελούν μία ομάδα ασθενών, 
αντιπροσωπευτική ολοκλήρου του πληθυσμού της ομάδας μελέτης, όσον 
αφορά την κατάσταση των λεμφαδένων, την κατάσταση της εμμήνου 
ρύσεως, τη θεραπεία, το μέγεθος του όγκου καί την κατάσταση των 
ορμονουποδοχέων.

2 . Ο Ρ Γ Α Ν Ω Σ Η  Μ Ε Λ Ε Τ Η Σ
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Το αντικείμενο της παρούσας μελέτης αποτέλεσαν τομές παραφίνης από 
εγχειρητικά παρασκευάσματα μαστεκτομών, για καρκίνωμα του μαστού, 
μονιμοποιημένων σε διάλυμα φορμόλης 10%, από 494 ασθενείς. Τα 
κλινικά στοιχεία καί άλλες παθολογικές παράμετροι παραχωρήθηκαν από 
την IBSCG. Ένα σύνολο 434 περιπτώσεων με αξιολογήσιμο ποσοστό 
του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού, Κΐ-67, καί του ιστολογικού 
βαθμού κακοηθείας κατά Bloom καί Richardson και κατά Nottingham 
ήταν τελικά κατάλληλο γιά στατιστική ανάλυση. Αυτές οι 434 ασθενείς 
αποτελούνταν από 188 περιπτώσεις με αρνητικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες καί 246 περιπτώσεις με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες. 
Περιπτώσεις πού αποκλείστηκαν από τη μελέτη, αφορούσαν περιπτώσεις 
με απουσία διηθητικού όγκου, ή απουσία θετικής έκφρασης στο 
αξιολογήσιμο υλικό. Στη τελευταία περίπτωση, ήταν δυνατό η απουσία 
οιασδήποτε θετικής έκφρασης, να αντανακλούσε τη κατάσταση 
μονιμοποίησης του υλικού. Ετσι, έστω καί λίγοι θετικοί πυρήνες, ήταν 
απαραίτητοι γιά την αποδοχή του υλικού ως κατάλληλου γιά αξιολόγηση. 
Ο μέσος όρος παρακολούθησης γιά την ομάδα μελέτης του δείκτη Ki-67 
ήταν 10 χρόνια κατά τη στιγμή της ανάλυσης.

3 .  Α Ν Ο Σ Ο Ε Σ Τ Ο Χ Η Μ Ι Κ Ε Σ  Τ Ε Χ Ν 1

Γιά την ανοσοιστοχημική μελέτη του δείκτη Ki-67, χρησιμοποιήθηκε το 
μονοκλωνικό αντίσωμα ΜΙΒ-Ι καί η έμμεση ανοσοιστοχημική μέθοδος 
αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης (ABC). Η ανοσοιστοχημική μελέτη 
έγινε στο Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημίου των 
Ιωαννίνων. Οι τομές παραφίνης ήταν πάχους 3pm.
Η μέθοδος αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης (ABC), που ακολουθήθηκε 
γιά το μονοκλωνικό αντίσωμα ΜΙΒ-Ι, έχει ως εξής:
- Αποπαραφίνωση των τομών σε ξυλόλη
- Ενυδάτωση σε κατιούσα οινοπνευμάτων καί δέσμευση της 

δραστηριότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης με διάλυμα 10% 
υπεροξειδίου του υδρογόνου σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS (Phosphate 
Buffered Saline, DULBECCO ‘A’ tablets OXOID lot R022485-001/ 
l tabl σε 100ml απεσταγμενου νερού ) γιά 10 λεπτά



Ξέπλυμα σε νερό βρύσης γιά 5 λεπτά καί στη συνέχεια σε κιτρικό 
διάλυμα, pH 6.0 ( 2 .1 g σε 11 απεσταγμένου νερού pH 6.0 καί 2m 
NaOH )
Επώαση σε φούρνο μικροκυμάτων, πλήρους ισχύος, γιά 2X5 λεπτά σε 
11 κιτρικού διαλύματος, προσέχοντας να μη στεγνώσουν οι τομές σε 
κανένα στάδιο της διαδικασίας. Η επώαση σε φούρνο μικροκυμάτων 
αυξάνει την ένταση της χρώσης καί ελαττώνει τη μή ειδική χρώση 
υποστρώματος. Η χρήση του ελαττώνει τα εσφαλμένα αρνητικά 
αποτελέσματα υπερ-μονιμοποιημένων ιστών, αποκαλύπτοντας 
αντιγονικούς επίτοπους, αυξάνει το φάσμα των αντισωμάτων, που 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε επίπεδο ρουτίνας καθώς καί τη 
χρησιμότητα του υλικού αρχείου γιά μελέτες, βασιζόμενες σε υλικό 
αρχείου. Ο φούρνος μικροκυμάτων που χρησιμοποιήθηκε ήταν τύπου 
Proline Micro Chef, Model ST44, 950 watts.
Παραμονή στο κιτρικό διάλυμα γιά 15 λεπτά, μέχρι να κρυώσουν οι 
τομές
Ξέπλυμα σε PBS, pH 7.3 καί επώαση με φυσιολογικό ορό κουνελιού 
(normal rabbit serum, DAKO code X902 ) σε αραίωση 1:5, γιά 5 
λεπτά'σε θερμοκρασία δωματίου, γιά τη δέσμευση των μή-ειδικών 
ανοσοσφαιρινών
Επώαση με το ειδικό αντίσωμα ΜΙΒ-1 σε αραιωση 1:50, γιά 2 ώρες 
σε θερμοκρασία δωματίου. Το μονοκλωνικό αυτό αντίσωμα 
(Immunotech S.A. AMAC, Inc lot no 0692, cat no dianova 505), 
τύπου mouse IgG 1, παρήχθηκε έναντι του 1002 bp Ki-67 DNA 
τμήματος, που εκφράζεται από βακτήρια. Χρησιμοποιείται γιά την 
ανίχνευση του πυρηνικού αντιγόνου Ki-67, που σχετίζεται με το 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τόσο σε κυτταρολογικό υλικό, όσο καί 
σε ιστολογικές τομές. Το αντίσωμα αυτό μπορεί να εφαρμοστεί σε 
τομές κρυοστάτη. Γιά την εφαρμογή του σε υλικό μονιμοποιημένο σε 
φορμόλη καί εγκλεισμένο σε κύβους παραφίνης, απαραίτητη είναι η 
προηγούμενη επώαση των τομών σε φούρνο μικροκυμάτων.
Ξέπλυμα των τομιόν σε διάλυμα PBS
Επώαση με αντιορό κουνελιού έναντι ανοσοσφαιρινών ποντικού 
(biotinylated Rabbit anti-mouse, DAKO, E0354 ) σε αραίωση 1:200, 
γιά 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Παρασκευή του διαλύματος 
του συμπλέγματος στρεπταβιδίνης-βιοτίνης (StreptABC, DAKO, code 
Κ0377).
Ξέπλυμα των τομών σε διάλυμα PBS
Επώαση με το διάλυμα του συμπλέγματος στρεπταβιδίνης-βιοτίνης 
γιά 30 λεπτά σε θερμοκρασία διοματίου.
Ξέπλυμα των τομιόν σε PBS
Επώαση με 0.05% χρωμογόνου 3,3 τετραυδροχλωρικής 
διαμινοβενζιδίνης (DAB, Sigma D-5637) με ΙΟΟμΙ διαλύματος 30% 
υπεροξειδίου του υδρογόνου σε 100ml PBS γιά 10 λεπτά
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- Ξέπλυμα σε νερό βρύσης γιά 5 λεπτά
- Μετάχρωση με αιματοξυλίνη Mayer γιά 30 δευτερόλεπτα
- Ξέπλυμα σε νερό βρύσης γιά 5 λεπτά
- Ενυδάτωση σε ανιούσα οινοπνευμάτων, εμβάπτιση των τομών σε 

ξυλόλη καί επικάλυψη

Ως θετικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τομές λεμφαδένων με εικόνα 
λεμφοζιδιακής υπερπλασίας.
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4 .  Ε Κ Τ Ι Μ Η Σ Η  Τ Η Σ  Α Ν Ο Σ Ο Ι Σ Γ Ο Χ Η Μ Ι Κ Η Σ  Χ Ρ Ω Σ Η Σ

Τα πλακίδια αξιολογήθηκαν καί βαθμολογήθηκαν, ‘τυφλά’ όσον αφορά 
τα κλινικά καί παθολογοανατομικά δεδομένα. Το ποσοστό των θετικά 
εκφραζομένων κυττάρων, σε σχέση με το συνολικό αριθμό των 
μετρουμένων νεοπλασματικών κυττάρων, αξιολογήθηκε σε μεγένθυνση 
Χ400, με τη χρήση μικρομετρικής κλίμακας, προσαρμοσμένης στον 
προσοφθάλμιο φακό του οπτικού μικροσκοπίου. Μετρήθηκαν δέκα, 
τυχαία επιλεγμένα οπτικά πεδία. Ο αριθμός των πυρήνων που 
μετρήθηκαν, ήταν 638 έως 7871 ανά περίπτωση.

5 . Σ Τ Α Τ Ι Σ Τ Ι Κ Η  Α Ν Α Λ Υ Σ Η

Από τις 434 ασθενείς με διηθητικό καρκίνωμα του μαστού αυτής της 
μελέτης, 188 δεν είχαν ιστολογικά, αποδεικτικά, στοιχεία λεμφαδενικής 
μεταστατικής νόσου, ενώ 246 είχαν μετάσταση στη μασχάλη. 63 
ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες δεν έλαβαν συμπληρωματική 
θεραπεία καί 125 έλαβαν περιεγχειρητική χημειοθεραπεία. Από τις 
ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες, 89 έλαβαν περιεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, ενώ 157 έλαβαν παρατεταμένη θεραπεία. Η 
βαθμολόγηση του βαθμού κακοηθείας των καρκινωμάτων που 
συμπεριελήφθηκαν στη μελέτη, έγινε βάσει του συστήματος Bloom- 
Richardson και κατά Νόττινχαμ (Nottingham).
Επειδή ένας από τους σκοπούς αυτής της μελέτης ήταν η πρόθεση της 
υποκατάστασης των ημών των πυρηνοκινησιών (του τρίτου 
μορφολογικού κριτηρίου) στο σύστημα κριτηρίων κατά Νότηνχαμ, με 
αντίστοιχες κατηγορίες τιμών του Κΐ-67, ο δείκτης αυτός μελετήθηκε 
μετά τη διάκρισή του σε κατηγορίες. Ετσι δημιουργήθηκαν τρεις 
κατηγορίες του Κΐ-67, με ποσοστά μικρότερα, ή ίσα του 9.5%, για τη 
πρώτη κατηγορία, ποσοστά μεγαλύτερα του 9.5% καί μικρότερα του 
15.5%, για τη δεύτερη κατηγορία καί ποσοστά μεγαλύτερα του 15.5%, 
γιά τη τρίτη κατηγορία.
Η επιλογή αυτών των τιμών βασίστηκε στο ποσοστό των όγκων, που 
βαθμολογήθηκαν με 1, 2 καί 3 όσον αφορά τη μιτωηκή δραστηριότητα, 
χρησιμοποιώντας τα κριτήρια των Elston και Ellis (1991)25.



Η συμφωνία ανάμεσα στις κατηγορίες του Κί-67 καί της 
μιτωτικής δραστηριότητας ήταν υψηλή, με Κ INTERRATER AGREEMENT 
SCORE 74%, όπου τέλειο ταίριασμα θεωρήθηκε τέλεια συμφωνία καί 
διαφορά ανάμεσα σε γειτονικές κατηγορίες θεωρήθηκε μερική 
συμφωνία. Η παρατηρούμενη συμφωνία ανάμεσα σε αυούς τους δυο 
τύπους μέτρησης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού ήταν σημαντικά 
υψηλότερη, απ’ότι θ’ αναμενόταν από απλή τύχη και μόνο (ρ<. 0001).

Στη συνέχεια, οι κατηγορίες αυτές του Κΐ-67 βαθμολογήθηκαν ως 1, 2 
καί 3, με αυξανόμενες τιμές υποδηλώνοντας υψηλότερα ποσοστά του 
Κϊ-67, και χρησιμοποιήθηκαν στη θέση του αριθμού των 
πυρηνοκινησιών, στο σύστημα αξιολόγησης του βαθμού κακοηθείας 
κατά Νόττινχαμ. Το προκύπτον κατ’αυτό το τρόπο, τροποποιημένο 
σύστημα αξιολόγησης του βαθμού κακοηθείας κατά Νόττινχαμ (adjusted 
Nottingham grade), αναφερόμενο ως ‘Ki-67 grade’, μελετήθηκε στη 
συνέχεια, ξεχωριστά γιά τις υποκατηγορίες των ασθενών με αρνητικούς 
(ν=188) καί θετικούς (ν=246) μασχαλιαίους λεμφαδένες.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Α. Χρησιμοποίηση του Ki-67 οκ εναλλακτικού του αριθιιού των 
πυρηνοκινησιών στο σύστηιια Νόττιγγαια

Α.1. Σγέση ανάμεσα στο ‘Ki-67 grade’ καί άλλα γαρακτηριστικά των 
ασθενών καί των όγκων

Η σχέση ανάμεσα στο ‘Ki-67 grade’ καί τα χαρακτηριστικά των ασθενών 
μελετήθηκε τόσο γιά τις ασθενείς με αρνητικούς-, όσο καί γιά τις 
ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες.
Στο πίνακα 1 φαίνονται τα αποτελέσματα γιά τις ασθενείς με αρνητικούς 
λεμφαδένες. Οι τιμές ρ (στατιστική ανάλυση κατά χ2) δείχνονται γιά τις 
σχέσεις του ‘Ki-67 grade’, του ‘Nottingham grade’, του ‘Bloom 
&Richardson grade’ καί των κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών. 
Χαρακτηριστικά, που σχετίζονταν σημαντικά με το ‘Ki-67 grade’, 
ανάμεσα στις ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, ήταν το 
παθολογσανατομικό μέγεθος του όγκου, το ‘Bloom & Richardson grade’, 
το ‘Nottingham grade’, το ποσοστό Ki-67, η ιστολογία καί η 
προγνωστική κατηγοριοποίηση των ιστολογικών τύπων κατά Νόττιγχαμ. 
Υψηλότερα ‘Ki-67 grade’ είχαν τη τάση να σχετίζονται με όγκους 
μεγαλύτερους των 2εκ, υψηλό ‘B-R grade’, υψηλό ‘Nottingham grade’, 
Ki-67 ποσοστό μεγαλύτερο ή ίσο με 8 καί φτωχής πρόγνωσης 
ιστολογικούς τύπους όγκων. Μία οριακά στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση παρατηρήθηκε επίσης ανάμεσα στο c-erb-B2 καί ‘Ki-67 
grade’, με υψηλότερα grade να σχετίζονται με πιό συχνή υπερέκφραση 
του c-erb-B2. Κάποια χαρακτηριστικά, που φαίνονταν να σχετίζονται 
στατιστικά σημαντικά ή οριακά με το ‘Nottingham grade’ σε ασθενείς 
με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, όπως η κατάσταση των 
οιστρογονικών καί προγεστερονικών υποδοχέων, δε φάνηκε να 
σχετίζονται με το ‘Ki-67 grade’. Επιπλέον, κάποια χαρακτηριστικά που 
σχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με το ‘Bloom & Richardson grade’ σ’ 
αυτές τις ασθενείς, όπως οι υποδοχείς προγεστερόνης καί η αγγειακή 
διήθηση, δε σχετίζονταν σημαντικά με το ‘Ki-67 grade’.
Στις ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, το ‘Bloom & 
Richardson grade’, το ‘Nottingham grade’, το ποσοστό Ki-67 καί ο τύπος 
κατά Nottingham επίσης σχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με το ‘Ki-67 
grade’. Επιπλέον, όγκοι αρνητικοί γιά υποδοχείς οιστρογόνων καί 
προγεστερόνης καί με υπερέκφραση του c-erb-B2, είχαν πολύ 
μεγαλύτερες πιθανότητες να έχουν υψηλό ‘Ki-67 grade’. Οριακή, μόνο 
σχέση παρατηρήθηκε ανάμεσα στο ‘Ki-67 grade’ καί το μέγεθος του 
όγκου, με μεγαλύτερους όγκους να έχουν τη τάση να έχουν υψηλότερες 
τιμές ιστολογικού βαθμού κακοηθείας. Η σχέση ανάμεσα στον



ιστολογικό βαθμό κακοηθείας καί το μέγεθος του όγκου είναι λίγο 
ισχυρότερη χρησιμοποιώντας το ‘Bloom & Richardson’ και 
‘Nottingham’ grade έναντι του ‘Ki-67 grade’. Επίσης το ‘Bloom & 
Richardson grade’ σχετίζεται με τη κατάσταση της εμμήνου ρύσεως, την 
αγγειακή διήθηση στο πρωτοπαθή όγκο και την ιστολογία, συσχετίσεις, 
που δεν παρατηρήθηκαν με τα άλλα συστήματα αξιολόγησης του 
ιστολογικού βαθμού κακοηθείας.

Α.2. Σγέση ανάιιεσα στο ‘Ki-67 grade’, ‘Nottingham grade’ και ‘Bloom 
& Richardson grade’

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στο ‘Ki-67 
grade’, ‘Nottingham grade’ και ‘Bloom & Richardson grade’ (p<0.001), 
τόσο στις ασθενείς με θετικούς, όσο καί στις ασθενείς με αρνητικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες. Η συμφωνία ανάμεσα στα τρία συστήματα 
αξιολόγησης του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας ήταν υψηλή με τιμή Κ, 
88% μεταξύ του ‘Ki-67 grade’ και του ‘Nottingham grade’ και 80% 
μεταξύ του ‘Ki-67 grade’ και ‘Bloom & Richardson grade’. Η συμφωνία 
αυτή, ήταν σημαντικά μεγαλύτερη, απ’ότι θα μπορούσε να δικαιολογηθεί 
μόνο από τυχαίους λόγους. Συνολικά, σύμφωνα με το ‘Ki-67 grade’ 
κατηγοριοποιήθηκαν 18%, 50% και 32% των καρκινωμάτων σε 
ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες καί 11%, 55% καί 33% των 
καρκινωμάτων σε ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες στις κατηγορίες 1, 2 
καί 3 αντίστοιχα. Στη κατηγορία των ασθενών με αρνητικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες, η ομάδα των όγκων με ιστολογικό βαθμό 
κακοηθείας 1 κατά Nottingham καί ‘Ki-67 grade’, συμπεριέλαβε 
περισσότερες περιπτώσεις καρκινωμάτων που βαθμολογήθηκαν ως 2 καί 
3 σύμφωνα με το σύστημα Bloom & Richardson (συνολικά 33 καί 36 
όγκοι ταξινομήθηκαν ως ‘Ki-67 grade’ 1 και ‘Nottingham grade’ 1 
αντίστοιχα, σε σύγκριση με τις 21 περιπτώσεις ιστολογικού βαθμού 
κακοηθείας 1 κατά Bloom & Richardson. Ο αριθμός των όγκων που 
ταξινομήθηκαν ως ιστολογικού βαθμού κακοηθείας 1 με θετική νόσο 
στους λεμφαδένες, ήταν ουσιαστικά ο ίδιος στα διάφορα συστήματα. ( 28 
‘Ki-67 grade’-ll% , 26 ‘Nottingham grade’-10.5% καί 26 ‘Bloom & 
Richardson grade’-10.5% ). Αντίθετα, η κατηγορία 3 κατά Bloom & 
Richardson συμπεριέλαβε μεγαλύτερο αριθμό περιπτώσεων απ’ότι οι 
αντίστοιχες κατηγορίες του ‘Ki-67 grade’ και ‘Nottingham grade’ καί 
στις δύο κατηγορίες ασθενών.

Α.3. ‘Ki-67 grade’ καί επιβίωση

Τα διάφορα συστήματα αξιολόγησης του ιστολογικού βαθμού 
κακοηθείας, είχαν παρόμοια προγνωστική αξία, όσον αφορά το 
μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου (disease-free survival/DFS) καί τη
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συνολική επιβίωση (overall survival/OS) (Πίνακες 5,6) καί στις 
δύο κατηγορίες ασθενών.
Μοντέλα ανάλυσης κατά Cox (Cox proportional hazards regression 
models with a single covariate for ‘Ki-67 grade’) χρησιμοποιήθηκαν γιά 
την εκτίμηση των ποσοστών κινδύνου (hazard ratios/HRs) γιά κάθε 
θεραπευτική κατηγορία, με τιμή HR μεγαλύτερη του 1, να υποδηλώνει 
μία αύξηση του κινδύνου γιά κάθε αύξηση του ιστολογικού βαθμού 
κακοηθείας (Πίνακες 5-8). Ασθενείς με όγκους υψηλότερου βαθμού 
κακοηθείας, είχαν στατιστικά σημαντικά, ή οριακά χειρότερη επιβίωση 
(DFS καί OS) καί στις δύο κατηγορίες ασθενών, με εξαίρεση τις 
ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, που δεν έλαβαν 
περιεγχειρητική χημειοθεραπεία. Σε αυτή την ομάδα των ασθενών, δε 
πμρατηρηθήκαν διαφορές στο μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου καί τη 
συνολική επιβίωση γιά τις διάφορες κατηγορίες του ‘Ki-67 grade’. Μία 
αύξηση του ‘Ki-67 grade’ στη κατηγορία των ασθενών με θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες, έχει πιό μεγάλη αρνητική επίπτωση στο 
μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου καί τη συνολική επιβίωση, απ’ότι στους 
ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες.

Ή.

Α.4. ‘Ki-67 grade’ καί θεραπεία

Τα τρία συστήματα αξιολόγησης του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, 
έδειξαν την ίδια προγνωστική αξία όσον αφορά το μεσοδιάστημα 
ελεύθερο νόσου καί τη συνολική επιβίωση, όταν οι αναλύσεις έγιναν 
βάσει του τύπου της θεραπείας καί της λεμφαδενικής κατάστασης. Η 
επίπτωση των θεραπευτικών επιλογών στο μεσοδιάστημα ελεύθερο 
νόσου καί τη συνολική επιβίωση εξετάστηκε ξεχωριστά γιά τις 
κατηγορίες των ασθενιόν με ‘Ki-67 grade’ 1, 2 καί 3.
Στους ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες καί με όγκους 
ιστολογικού βαθμού κακοηθείας 3 κατά Νόττιγχαμ , αυτοί που έλαβαν 
παρατεταμένη θεραπεία παρουσίασαν σημαντικά αυξημένα ποσοστά 
μεσοδιαστημάτων ελεύθερα νόσου καί συνολικής επιβίωσης (ρ=0.009 
καί ρ=0.01 αντίστοιχα), σε σχέση με τις ασθενείς που έλαβαν 
περιεγχειρητική χημειοθεραπεία. Αυτό το πλεονέκτημα επιβίωσης δεν 
εκφράστηκε στις ασθενείς με όγκους ιστολογικού βαθμού κακοηθείας 3, 
σύμφωνα με τα άλλα δύο συστήματα ταξινόμησης. Παρ’όλ’αυτά, ένα 
οριακά, σημαντικό πλεονέκτημα, όσον αφορά το μεσοδιάστημα ελεύθερο 
νόσου (ρ=0.07), παρατηρήθηκε στις ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
παρατεταμένη χημειοθεραπεία, με όγκους ‘Ki-67-grade’ 2. Κάτι που δεν 
φάνηκε με τα άλλα συστήματα ταξινόμησης. Σε ασθενείς με αρνητικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες καί όγκους ‘Ki-67 grade’ 3, παρατηρήθηκε 
ένα στατιστικά μή σημαντικό μειονέκτημα όσον αφορά το μεσοδιάστημα 
ελεύθερο νόσου καί τη συνολική επιβίωση, στις γυναίκες που έλαβαν 
περιεγχειρητική χημειοθεραπεία σε σχέση με τις γυναίκες που δεν
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έλαβαν συμπληρωματική θεραπεία. Στις ασθενείς με θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες, η παρατεταμενη θεραπεία υπερείχε ως προς 
τη περιεγχειρητική χημειοθεραπεία, όσον αφορά την επιβίωση καί το 
μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου γιά όλες τις κατηγορίες του ‘Κϊ-67 
grade’.

Πολυπαραγοντικές αναλύσεις, έδειξαν ότι στις ασθενείς με αρνητικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες, που δεν έλαβαν περιεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, πληροφορίες που αφορούσαν την ύπαρξη ή όχι 
αγγειακής διήθησης στον πρωτοπαθή όγκο, συνέβαλαν σημαντικά, 
πέραν του ‘Ki-67 grade’, στην εκτίμηση του ‘κινδύνου’ (hazards) γιά τη 
συνολική επιβίωση. Το ποσοστό κινδύνου (HR/ hazard ratio) γιά αύξηση 
ενός βαθμού του ‘Ki-67 grade’ παρέμεινε διαφορετικό από το 1 ( ρ=0.81, 
95% c.i.: 0.47, 1.80 ), ενώ το ποσοστό κινδύνου (HR) γιά τη παρουσία 
αγγειακής διήθησης ήταν 2.74 (ρ=0.04, 95% c.i.: 1.05, 7.15). Στις 
ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, που έλαβαν
περιεγχειρητική χημειοθεραπεία, το μέγεθος του όγκου συνέβαλε 
σημαντικά, πέραν του ‘Ki-67 grade’, στην εκτίμηση του HR του 
μεσοδιαστήματος ελεύθερο νόσου καί στης συνολικής επιβίωσης. Σε 
ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες που έλαβαν
περιεγχειρητική χημειοθεραπεία, η έκφραση του c-erb-B2 καί η 
αγγειακή διήθηση, προσέφεραν σημαντικές πληροφορίες, πέραν του ‘Ki- 
67 grade’, όσον αφορά τη πρόγνωση. Στις ασθενείς με θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες που έλαβαν παρατεταμενη χημειοθεραπεία, η 
γνώση του μεγέθους του όγκου καί η έκφραση του c-erb-B2, επιπλέον 
του ‘Ki-67 grade’ συνέβαλαν στη πιό ακριβή εκτίμηση του DFS καί OS.

Β. Αξιολόγηση του Κϊ-67 ως ανεξάρτητης, παραμέτρου καί ως 
υποκατάστατου γιά την εκτίιιηση τηα βιολογικής συαπερκροράς του 
όγκου σε σύγκριση με πολλαπλές άλλες παραμέτρους

Β.1. Σύγκριση των κατηγοριών Ki-67 ιιε γαρακτηριστικά των ασθενών 
καί του όγκου

Οι πίνακες 3 καί 4 δείχνουν τη σχέση ανάμεσα στα χαρακτηριστικά των 
ασθενών καί των κατηγοριών του Κϊ-67 γιά τις υποομάδες των ασθενών 
με αρνητικούς καί θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες αντίστοιχα. Στους 
πίνακες αυτούς, φαίνονται οι τιμές ρ του χ2 γιά τις σχέσεις των 
κατηγοριών του Ki-67, του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας κατά 
Bloom & Richardson καί κατά Νόττιγχαμ με τα διάφορα χαρακτηριστικά 
των ασθενών. Χαρακτηριστικά που σχετίζονταν σημαντικά με το Ki-67 
στη κατηγορία των ασθενών με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, 
ήταν ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας κατά B&R και κατά Νόττιγχαμ, η 
ιστολογία καί ο προγνωστικός τύπος κατά Νόττιγχαμ. Στις ασθενείς με
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όγκους ιστολογικού βαθμού κακοηθείας 1 κατά B&R, 90% 
είχαν ποσοστά Κΐ-67 μικρότερα η ίσα του 9.5. Επιπλέον, ποσοστά Κϊ-67 
μικρότερα ή ίσα του 9.5%, παρατηρήθηκαν σε 72% των ασθενών με 
όγκους ιστολογικού βαθμού κακοηθείας 2 κατά B&R.
Στις ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, τα συστήματα 
βαθμολόγησης κατά B&R , και κατά Νόττιγχαμ, το c-erb-B2 καί ο 
προγνωστικός τύπος κατά Νόττιγχαμ, παρουσίαζαν στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση με τις κατηγορίες του Κϊ-67. Όπως και στην 
υποομάδα των ασθενών με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, 
μεγάλα ποσοστά ασθενών με όγκους χαμηλού βαθμού κακοηθείας, είχαν 
ποσοστά Κϊ-67 μικρότερα ή ίσα του 9.5%. Επίσης, όγκοι που δεν 
εξέφραζαν το δείκτη c-erb-B2 είχαν περισσότερες πιθανότητες να έχουν 
μικρά ποσοστά Κϊ-67.
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Β.2. Συσγέτιση των κατηγοριών Κϊ-67 ιιε τη πρόγνωση

Qi πίνακες 9-12, δείχνουν τη προγνωστική σημασία των κατηγοριών Κϊ- 
67 όσον'αφορά το μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου καί τη συνολική 
επιβίωση στις ασθενείς με, καί χωρίς μασχαλιαίες λεμφαδενικές 
μεταστάσεις. Μοντέλα του Cox μελέτης των ποσοστιαίων κινδύνων με 
μία παράμετρο για το Κϊ-67 grade (Cox proportional hazards regression 
models with a single covariate for Ki-67 grade) χρησιμοποιηθήκαν γιά 
την εκτίμηση των ποσοστών κινδύνου (hazard ratios-HRs). HR 
μεγαλύτερο του 1.0, υποδήλωνε μεγαλύτερο κίνδυνο γιά κάθε αύξηση 
της κατηγορίας Κϊ-67. Ασθενείς με μεγαλύτερα ποσοστά του Κϊ-67 είχαν 
σημαντικά η οριακά χειρότερα DFS καί OS καί γιά τις δύο κατηγορίες 
ασθενών με εξαίρεση τις ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες που δεν έλαβαν περιεγχειρητική χημειοθεραπεία και στις 
οποίες δεν παρατηρήθηκε καμία προγνωστική αξία του Κϊ-67.
Είναι προφανές, ότι η μέτρηση του Κϊ-67 καί μόνο, μπορεί να δώσει 
σημαντικές προγνωστικές πληροφορίες, ιδιαίτερα στην ομάδα των 
ασθενών με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, γιά τη συνολική 
επιβίωση, αλλά όχι γιά το μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου. Σε σχέση με τα 
συστήματα B&R και κατά Νόττιγχαμ, η σημασία αυτή είναι κατά πολύ 
ελαττωμένη.

Οι τύποι θεραπείας αξιολογήθηκαν μέσα σε κάθε μία από τις τρεις 
κατηγορίες του Κϊ-67 σ’αυτή την υποκατηγορία των ασθενών, εντούτοις 
δεν προέκυψαν κάποια επιπλέον στοιχεία όσον αφορά την 
απαντητικότητα ή ανθεκτικότητα στη θεραπεία, με αυτή την ανάλυση.



ΠΙΝΑΚΕΣ
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Σχέση ανάμεσα στο 4Ki- 67 grade’ καί άλλα κλινικά

χαρακτηριστικά γιά τις 188 ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες

Ki-67 grade

Βαθμός
κακοηθείας

Βαθμός
κακοηθείας

Βαθμός
κακοηθείας

ρ , χ2(*)
— 1 2 3

Ασθενείς με
αρνητικούς
λεμφαδένες

33(18%) 94 (50%) 61 (32%)

Εμμηνος ρύση
Προεμμηνοπαυ
σιακές

19(19%) 47 (46%) 36 (35%) .50(.97,.54)

Με*εμμηνοπαυ
σιακές

14(16%) 47 (55%) 25 (29%)

Μέγεθος όγκου
<2εκ. 22 (26%) 40 (48%) 22 (26%)
> 2εκ. 10(10%) 50 (51%) 39 (39%) .02(.001,.001)
Αγνωστο ^ 1 (20%) 4 (80%) 0 (0%)

ΕΙΙ(οιστρογόνα)
0-9 fmol 15(21%) 32 (44%) 25 (35%)
> 10 fmol 15(16%) 51 (54%) 29 (31%) .79(.08,.21)
Αγνωστο 3 (14%) 11 (52%) 7 (33%)

PgR
(προγεστερόνη)
0-9 fmol 12(14%) 41 (48%) 32 (38%)
>10 fmol 12 (20%) 30 (50%) 18 (30%) .62(.02,.005)
Αγνωστο 9(21%) 23 (53%) 11 (26%)

B&R Grade
1 14 (67%) 6 (29%) 1 (5%)
2 17 (20%) 55 (65%) 13(15%) <.001 (<.001,<.001)
3 2 (2%) 33 (40%) 47 (57%)

Nottingham
Grade
1 33 (92%) 3 (8%) 0 (0%)
2 . 0 (0%) 69 (78%) 19 (22%) <.001 (<.001,<.001)
3 0 (0%) . 22 (34%) 42 (66%)

* "
Αγγειακή
διήθηση

*

Όχι 20 (21%) 46 (48%) 30 (31%)
Ναι 12(13%) 48 (54%) 29 (33%) .30(.23,.04)
Αγνωστη ί (33%) 0 (0%) 2 (67%)

-----\ ■ f
*
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c-erb-B2
Αρνητικό 33 (20%) 84 (50%) 50 (30%)
Θετικό 0  ( 0 % ) 10(53%) 9 (47%) Ο

 
/-—\ ο οο

Ki-67
<8% 32 (33%) 66 (67%) 0  ( 0 % ) <.001 (<.001,<.001)
>8% 1 (1%) 28 (31%) 61 (68%)

Ιστολογία
Μη διηθητικό 0  ( 0 % ) 0  ( 0 % ) 0  ( 0 % )

Περιορισμένη
διήθηση

2 (40%) 3 (60%) 0  ( 0 % )

Ενδοπορικό με
στρωματική
διήθηση

0  ( 0 % ) 0  ( 0 % ) 1 ( 1 0 0 % )

Διηθητικό
πορογενούς
τύπου

27(18%) 67 (45%) 56 (37%) .03(.01,.01)

Διηθητικό
λοβιακού
τύπου

1 (5%) 17 (89%) 1 (5%)

Ειδικά
χαρακτηριστικά

2 (29%) 3 (43%) 2 (29%)

Διηθητικό 
πορογενούς και 
λοβιακού 
τύπου

1 (17%) 4 (67%) 1 (17%)

Προγνωστικός 
τύπος κατά 
Nottingham

~

1: Εξαιρετική 
πρόγνωση

4 (100%) 0  ( 0 % ) 0  ( 0 % )

2: Καλή 
πρόγνωση

23 (66%) 10(29%) 2 (6%) <.001(<.001,<.001)

3: Μέτρια 
πρόγνωση

0  ( 0 % ) 15 (83%) 3 (17%)

4: Σχετικά
φτωχή
πρόγνωση

6 (5%) 69 (53%) 56 (43%)

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ με την πιό κάτω σειρά:
Ki-67 grade p-value ( Nottingham grade p-value, Bloom & Richardson p-value)
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Σχέση ανάμεσα στο ‘Ki- 67 grade’ καί άλλα κλινικά

χαρακτηριστικά σε 246 ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες

Κί-67 Grade

Βαθμός
κακοηθείας

Βαθμός
κακοηθείας

Βαθμός
κακοηθείας

Ρ, Χ2(*)

- 1 2 3
Ασθενείς με
θετικούς
λεμφαδένες

28(11%) 136 (55%) 82 (33%)

Εμμηνος ρύση
Προεμμηνοπα
υσιακές

21 (13%) 91 (56%) 51 (31%) ,45(.25,.02)

Μετεμμηνοπα
υσιακές

7 (8%) 45 (54%) 31 (37%)

Μέγεθος όγκου
<2 15(19%) 41 (53%) 22 (28%)
>2 12 (7%) 93 (57%) 57 (35%) .07(.03,.02)
Αγνωστο 1 (17%) 2 (33%) 3 (50%)

ER
(Οιστρογόνα)
0-9fmol 6 (7%) 40 (47%) 40 (47%)
>10fmol 21 (16%) 75 (59%) 32 (25%) .004(.06,.04)
Αγνωστο 1 (3%) 21 (66%) 10(31%)

PgR
(Προγεστερόνη)
0-9 finol 11 (10%) 50 (48%) 44 (42%)
>10 fmol 16(17%) 53 (58%) 23 (25%) .009(.09,.04)
Αγνωστο 1 (2%) 33 (67%) 15(31%)

B&R Grade
ϊ 15 (58%) 11 (42%) 0 (0%)
2 12(12%) 70 (69%) 20 (20%) <.001 (<.001 ,<.001)
3 1 (1%) 55 (47%) 62 (53%)

Nottingham
Grade
1 25 (96%) 1 (4%) 0 (0%)
2 3 (2%) 107 (79%) 25 (19%) <.001 (<.001,<.001)
3 0 (0%) 28 (33%) 57 (67%)

Αγγειακή
διήθηση
Ό&_________ 9(15%) 34 (55%) 19(31%) ,64(.24,.02)
Ναι 19(10%) 102 (55%) 63 (34%)

>
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c-erb-B2
Αρνητικό 27(14%) 117(59%) 55 (28%) <.001(.002,<.001)
Θετικό 1 (2%) 19 (40%0 27 (57%)

Ki-67
<8% 28 (23%) 94 (77%) 0 (0%) <.001(<.001,.001)
>8% 0 (0%) 42 (34%) 82 (66%)

Ιστολογία
Μη διηθητικό 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Περιορισμένη
διήθηςη

2 (22%) 4 (44%) 3 (33%)

Ενδοπορικό με
στρωματική
διήθηςη

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Διηθητικό
πορογενές

24 (11%) 115(54%) 74 (35%) .61 (.06,.02)

Διηθητικό
λοβιακό

1 (7%) 10 (71%) 3 (21%)

Ειδικά
χαρακτηριστικά

1 (33%) 2 (67%) 0 (0%)

Διηθητικό 
πορογενές και 
λοβιακό

0 (0%) 5 (71%) 2 (29%)

Προγνωστικός 
τύπος κατά 
Nottingham
1: Εξαιρετική 
πρόγνωση

6 (86%) 0 (0%) 1 (14%)
. .

2: Καλή 
πρόγνωση

16(36%) 28 (62%) 1 (2%) 
*

<.001 (<.001 ,<.001)

Μέτρια
πρόγνωση

0 (0%) 15(83%) 3(17%)

Σχετικά φτωχή 
πρόγνωση

6 (3%) 93 (53%) 77 (44%)

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67 grade p-value (Nottingham grade p-value, Bloom & Richardson p-value)

I
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Ποσοστό Ki-67ψ

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Σχέση ανάμεσα στα ποσοστά του Ki-67 και κλινικά
χαρακτηριστικά σε 188 ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες

Κατηγορία 1 Κατηγορία 2 Κατηγορία 3
< 9.5% 9.5%-15.5% > 15.5% Ρ, x 2(*)

Ασθενείς με
αρνητικούς
λεμφαδένες

112 (60%) 29(15%) 47 (25%)

Εμμηνος ρύση
Προεμμηνοπα
υσιακές

60 (59%) 17(17%) 25 (25%) .27(.97,.54)

Μετεμμηνοπα
υ<ημκές

52 (60%) 12(14%) 22 (26%)

Μέγεθος όγκου
< 2εκ. 54 (64%) 13(15%) 17 (20%)
> 2εκ. 53 (54%) 16(16%) 10 (30%) .18(.001,.001)
Αγνωςτο 5 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

ER
(Οιστρογόνα)
0-9frnol 43 (60%) 8(11%) 21 (29%)
>10frnol 57 (60%) 17(18%) 21 (22%) ,69(.08,.21)
Αγνωςτο 12 (57%) 4 (19%) 5 (24%)

PgR
(Προγεστερόνη)
0-9 find 48 (56%) 10(12%) 27 (32%)
>10 frnol 36 (60%) 11 (18%) 13 (22%) .30(.02.005)
Αγνωςτο 28 (65%) 8(19%) 7(16%)

B&R Grade
1 19 (90%) 1 (5%) 1 (5%)
2 61 (72%) 14(16%) 10(12%) <.001 (.001,.001)
3 32 (39%) 14(17%) 36 (44%)

Nottingham
Grade
1 33 (92%) 2 (6%) 1 (3%)
2 58 (66%) 15(17%) 15(17%) <.001 (<.001,<.001)
3 21 (33%) 12(19%) 31 (48%)

4 -
Αγγειακή
διήθηση *

59 (61%) 14(15%) 23 (24%)
Ναι
Αγνωστο

52 (58%) 15(17%) 22 (25%) .53(.23,.04)
1 (33%) 0 (0%) 2 (67%)

y
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c-erb-B2
Αρνητικό 102 (61%) 24(14%) 41 (25%) ·69(.08,.11)
Θετικό 10(53%) 4(21%) 5 (26%)

TS
Χαμηλή 29 (57%) 8 (16%) 14 (27%) -92(.60,.74)
Υψηλή 82 (60%) 21 (15%) 33 (24%) ί
Αγνωστη 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Ιστολογία
Μη διηθητικό 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Περιορισμένη
διήθηση

5(100%) 0 (0%) 0 (0%)

Ενδοπορικό με
στρωματική
διήθηση

0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)

Διηθητικό
πορογενές

84 (56%) 22 (15%) 44 (29%) .05(.01,.01)

Διηθητικό
λοβιακό

14 (74%) 4 (21%) 1 (5%)

Ειδικά
χαρακτηριστικά

5 (71%) 0 (0%) 2 (29%)

Διηθητικό 
πορογενές και 
λοβιακό

4 (67%) 2 (33%) 0 (0%)

Προγνωστική
κατηγορία
κατά
Nottingham
1: Εξαιρετική 
πρόγνωση

4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 
Λ

2 : Καλή 
πρόγνωση

29 (83%) 4(11%) 2 (6%) .008(<001 <.001)

3: Μέτρια 
πρόγνωση

13 (72%) 2(11%) 3(17%)

4: Σχετικά
φτωχή
πρόγνωση

66 (50%) 23(18%) 42 (32%)

* Παρουσιάζονται τρείς τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ποσοστό Ki-67 κατά κατηγορία p-value (Nottingham grade p-value, B&R grade p- 
value)
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Σχέση ανάμεσα στα ποσοστά του Κί-67 και άλλα κλινικά
χαρακτηριστικά σε 246 ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες

Ποσοστά Κί-67
Κατηγορία 1 Κατηγορία 2 Κατηγορία 3
< 9.5% 9.5%-15.5% >15.5% Ρ ,  Χ2(*)

Ασθενείς με
θετικούς
λεμφαδένες

137 (56%) 52 (21%) 57 (23%)

Εμμηνος ρύση
Προεμμηνοπα
υσιακές

92 (56%) 35 (21%) 36 (22%) .85(.25ν02)

Μετεμμηνοπα
υσιακές

45 (54%) 17 (20%) 21 (25%)

Μέγεθος όγκου
<2εκ. 44 (56%) 17 (22%) 17 (22%)
> 2εκ. 91 (56%) 32 (20%) 39 (24%) .51 (.03,.02)
Αγνωστο 2 (33%) 3 (50%) 1 (17%)

ER
(Οιστρογόνα)
0-9 fmol 41 (48%) 21 (24%) 24 (28%)
>10 fmol 78(61%) 25 (20%) 25 (20%) .42(.06,.04)
Αγνωστο 18(56%) 6(19%) 8 (25%)

PgR
(Προγεστερόνη)
0-9 fmol 50 (48%) 29 (28%) 26 (25%)
> 10 fmol 56 (61%) 16(17%) 20 (22%) .19(.09,.04)
Αγνωςτο 31 (63%) 7(14%) 11 (22%)

B&R Grade
1 24 (92%) 2 (8%) 0 (0%)
2 67 (66%) 21 (21%) 14(14%) <.001 (<.001 ,<.001)
3 46 (39%) 29 (25%) 43 (36%)

Nottingham
Grade
1 25 (96%) 1 (4%) 0 (0%)
2 86 (64%) 31 (23%) 18(13%) <.001)<.001,<.001)
3 26 (31%) 20 (24%) 39 (46%)

Αγγειακή
διήθηση •

JOZi_________ 38(61%) 13(21%) 11 (18%) .47(.24,.02)Ναι 99 (54%) 39 (21%) 46 (25%)
>
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c-erb-B2
Αρνητικό 120 (60%) 36(18%) 43 (22%) .008(.002,<.001)
Θετικό 17(36%) 16(34%) 14(30%)

TS
Χαμηλή 38 (58%) 9(14%) 18(28%) .34(.89,.33)
Υψηλή 96 (54%) 43 (24%) 38 (21%) >
Αγνωστη 3 (75%) 0 (0%) 1 (25%)

Ιστολογία
Μη διηθητικό 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Περιοριορισμέ 
νη διήθηση

6 (67%) 2 (22%) 1 (11%)

Ενδοπορικό με
στρωματική
διήθηση

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Διηθητικό
πορογενές

115(54%) 48 (23%) 50 (23%) ,64(.06,.02)

Διηθητικό
λοβιακό

10(71%) 0 (0%) 4 (29%)

Ειδικά
χαρακτηριστικά

2 (67%) 1 (33%) 0 (0%)

Διηθητικό 
πορογενές και 
λοβιακό

4 (57%) 1 (14%) 2 (29%)

Προγνωστικός 
τύπος κατά 
Nottingham
1: Εξαιρετική 
πρόγνωση

6 (86%) 0 (0%) 1 (14%)
-«________

2: Καλή 
πρόγνωση

34 (76%) 9 (20%) 2 (4%) .003(<.001,<.001)

3: Μέτρια 
πρόγνωση

13(72%) 2(11%) 3(17%)

4: Σχετικά
φτωχή
πρόγνωση

84 (48%) 41 (23%) 51 (29%)

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ποσοστό Ki-67 κατά κατηγορία ρ-value (Nottingham grade p-value, B&R grade p- 
value)
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5. 1 θετές διάστημα ελεύθερο νόσου (DFS) σύμφωνα με το Ki-67 
grade:συνολικό και κατά ομάδα θεραπείας

.

Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
αποτυχιών

1θετές 
DFS
(% ± SE)

HR** 95%
c.i.

Ρ(*)

Ασθενείς
με
αρνητικούς
λεμφαδένες

Ki-67
grade

1 33 11 65 ±9
2 94 47 49 ±5 1.24 .91-1.67 .17(.11,.09)

3 61 30 51 ±7

Όχι PeCT '

Grade 1 11 4 63 ±15
Grade 2 32 18 44 ± 9 .92 .55-1.53 .75(.65,.39)

Grade 3 20 8 64 ± 11

PeCT

Grade 1 22 7 65 ± 11
Grade 2 62 29 52 ±7 1.44 .98-2.10 .06(.03,.15)

Grade 3 41 22 45 ±8

Ασθενείς 
με θετικούς 
λεμφαδένες

Ki-67
Grade

1 28 10 69 ±9
2 136 89 35 ±4 1.69 1.31-2.17 <.001 (<.001, 

<.001)
3 ;82 59 26 ±5

* -
PeCT

Grade 1 9 4 56 ±17
Grade 2 48 36 26 ±6 1.58 1.06-2.40 .03(.002,

.005)
Grade 3 32 24 22 ±8
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Παρατετα
μένη
θεραπεία

Grade 1 19 6 74 ±10
Grade 2 88 53 40 ±5 1.75 1.27-2.43 .001 (.04, 

<.001)
Grade 3 50 35 28 ±7

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67 grade ρ-value ( Nottingham grade p-value, Bloom-Richardson p-value) **

** HR (για κάθε αύξηση κατά 1 της κατηγορίας του grade)
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6. 1 θετής ολική επιβίωση (OS) σύμφωνα με το Κί-67 grade: συνολική
και κατά ομάδα θεραπείας

Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
θανάτων

1θετής 
OS
(% ± SE)

HR** 95% c.i. P(*)

Ασθενείς
με
αρνητικούς
λεμφαδένες

Κί-67
grade

1 33 6 83 ±8
2 94 31 66 ±5 1.35 .93-1.97 .12(.06,005)

3 61 21 64 ±6

Όχι PeCT

Grade 1 11 2 82 ±12
Grade 2 32 14 56 ±9 .89 .47-1.68 .73080,. 11)
Grade 3 20 4 80 ±9

PeCT

Grade 1 22 4 83 ±9
Grade 2 62 17 71 ±6 1.66 1.03-2.68 .04002,.04)
Grade 3 41 17 57 ±8

Ασθενείς 
με θετικούς 
λεμφαδένες

Ki-67
Grade

1 28 6 77 ±8
2 136 64 51 ±5 2.05 1.53-2.76 <.001(<.001, 

<.001)
3 ;82 55 30 ±5

* N
PeCT

Grade 1 9 2 71 ± 18
Grade 2 48 23 49 ±8 2.25 1.39-3.64 .001(<.001; 

<.001) f
Gra$ie 3 32 24 21 ±8
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Παρατετα
μένη
θεραπεία

Grade 1 19 4 79 ±9
Grade 2 88 41 52 ±6 1.93 1.33-2.80 .001(.04,<.001)

Grade 3 50 31 36 ±7

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67 grade p-value (Nottingham grade p-value, Bloom-Richardson p-value) **

** HR (για κάθε αύξηση του grade κατά 1)
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7. 1 θετές διάστημα ελεύθερο νόσου (DFS) σύμφωνα με τη θεραπεία: 
κατά Ki-67 grade

62

Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
αποτυχιών

1 θετές 
DFS
(% ± SE)

HR** 95% c.i. η*)

Ασθενείς
με
αρνητικούς
λεμφαδένες

Grade 1
-

PeCT 22 7 65 ± 11 .77 .22-2.62 .67(.36,.96)

Όχι PeCT 11 4 64 ± 15

Grade 2

PeCT 62 29 52 ±7 .75 .42-1.36 .35(.50,.31)

Όχι PeCT ' 32 18 44 ±9

Grade 3

PeCT 41 22 45 ±8 1.62 .72-3.65 .24(.23,.76)
Όχι PeCT 20 8 64 ± 11

Ασθενείς 
με θετικούς 
λεμφαδένες

Grade 1

Παρατεταμε 
νη θεραπεία

19 6 74 ±10 .49 .14-1.75 .2X39,37)
PeCT - 9 4 56 ±17

Grade 2

Παρατεταμε 
νη θεραπεία

88 53 40 ±5 .67 .44-1.03 .07(.40ν23)

PeCT 48 36 26 ± 6
r

Grade 3 -

Παρατεταμε 
νη· θεραπεία

50 35 28 ±7 .70 .42-1.19 .19(.009,.09)

PeCT 32 24 22 ±8
* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67 grade p-value (Nottingham grade p-value, Bloom-Richardson p-value) 
** HR (PeCT:o%i PeCT ή παρατεταμένη θεραπεία: PeCT)



ΠΙΝΑΚΑΣ 8. 1 θετής συνολική επιβίωση (OS) σύμφωνα με τη θεραπεία: κατά
Ki-67 grade

63

Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
θανάτων

ΙΟετής
OS
(% ± SE)

HR** 95% c.i. Ρ(*)

Ασθενείς
με
αρνητικούς
λεμφαδένες

Grade 1

PeCT 22 4 83 ±9 .83 .15-4.61 .84{.43,1.00)

Όχι PeCT 11 2 82 ± 12

Grade 2

PeCT 62 17 71 ±6 .62 .30-1.25 .18(.68,.19)

Όχι PeCT 32 14 56 ±9

Grade 3

PeCT 41 17 57 ±8 2.30 .77-6.84 .13(.50,.7Ι)

Όχι PeCT 20 4 80 ±9

Ασθενείς 
με θετικούς 
λεμφαδένες

Grade 1
a

Παρατειαμέ 
νη θεραπεία

19 4 79 ±9 .92 .17-5.03 .92(.95,.85)

PeCT 9 2 71 ± 18

Grade 2

Παρατεταμέ 
νη θεραπεία

88 41 52 ±6 .89 .54-1.49 .66(85,.67)

PeCT 48 23 50 ±8

Grade 3

Παρατεταμέ 
νη θεραπεία

50 31 36 ±7 .66 .39-1.13 .13(01,.20)

PeCT 32 24 21 ±8

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67 grade p-value (Nottingham grade p-value, Bloom-Richardson p-value)
** HR (PeCT: Όχι PeCT ή παρατεταμένη θεραπεία: PeCT)



ΠΙΝΑΚΑΣ 9. 1 θετές διάστημα ελεύθερο νόσου (DFS) στις διάφορες κατηγορίες 
ποσοστών του Κί-67. Συνολικό και κατά ομάδα θεραπείας

64

---------  9 "' ~·| Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
αποτυχιών

10-ετές
DFS
(%±SE)

HR** 95%c.i. P C )

Ασθενείς
με
αρνητικούς
λεμφαδένες

Κί-67
ποσοστό
<9.5 112 51 53±5
9.5-15.5 29 16 43±10 1.02 .80-1.30 .87(.11,.09)

>15.5 47 21 56±7

Χωρίς
PeCT***

Κί-67%
<9.5

‘39 19 51±8

Κί-67%
9.5-15.5

9 6 30±16 .82 .53-1.28 .38(.65,.39)

Κί-67%
>15.5

15 5 73±11

PeCT

Κί-67%
<9.5

73 32 54±6

Κΐ-67%
9.5-15.5

20 10 48±12 1.13 .84-1.52 .40(.03,.15)

Κί-67%
>15.5

32 16 49±9

Ασθενείς 
με θετικούς 
λεμφαδένες

Κί-67
ποσοστό
<9.5 Ί37 82 42±4
9.5-15.5 52 39 24±6 1.23 1.02-1.48 .03(.001,<.001)
>15.5 57 37 34±6

*
PeCT

Κί-67%
<9.5

49 34 32±7
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Ki-67%
9.5-15.5

21 18 14±8 1.18 .87-1.59 .29(.002,.005)

Ki-67%
>15.5

19 12 34±11

Παρατετα
μένη
θεραπεία

Ki-67%
<9.5

88 48 47±5

Ki-67%
9.5-15.5

31 21 30±9 1.28 1.01-1.61 .04(.04,<.00Ι)

Ki-67%
>15.5

38 25 34 ±8

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη σειρά:
Ki-67% p-value (Nottingham grade p-value, B&R grade p-value)

**HR (για μία αύξηση κατά 1 της κατηγορίας του Κΐ-67)

*** PeCT: Περιεγχειρητική χημειοθεραπεία
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10. 1 θετής συνολική επιβίωση (OS) κατά κατηγορία ποσοστών του Ki- 
67: Συνολική και κατά ομάδα θεραπείας

Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
θανάτων

10-ετής O S 
(%  ±  SE)

HR** 95% c.i. Ρ(*)

Ασθενείς με 
αρνητικούς 
λεμφαδένες

Π ο σ ο σ τ ό
Ki-67
<9.5 112 31 72 ±5
9.5-15.5 29 12 58 ±9 1.13 .84-1.51 .43(.06,.005)

>15.5 47 15 67 ±7
*

Όχι PeC T

Ki-67%
<9.5

39 13 67 ±8

Ki-67% 
9.5-15.5 1

9 5 44 ± 17 .77 .43-1.35 .36(.80 ,.11)

Ki-67%
>15.5

15 2 87 ±9

PeCT***

Ki-67%
<9.5

73 18 74 ±6

Ki-67%
9.5-15.5

20 7 64 ±11 1.34 .94-1.90 . 10(.04,.02)

Ki-67%
>15.5

32 13 58 ±9

Ασθενείς με
θετικούς
λεμφαδένες
Ki-67
π ο σ ο σ τ ό

<9.5 137 56 57 ±5
9.5-15.5 52 37 29 ±7 1.39 1.14-1.71 .001 (<.001, 

<.001)
>15.5 57 32 41 ±7

r

PeCT

Ki-67%
<9.5

49 21 55 ±8

Ki-67%
9.5-15.5

21 16 24 ±9 1.48 1.06-2.06 .02(<.001, 
<.001)

Ki-67%
>15.5

19 12 31 ± 12
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Παρατεταμέ 
νη θεραπεία

Κί-67%
<9.5

88 35 58 ±6

Κί-67%
9.5-15.5

31 21 33 ±9 1.35 1.04-1.74 .02(.04,<.001)

Ki-67%
>15.5

38 20 47 ±8

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67% p-value (Nottingham grade p-value, B&R grade p-value)

** HR (για την αύξηση κατά 1 της κατηγορίας Ki-67)

*** PeCT: Περιεγχειρητική χημειοθεραπεία
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11. 1 θετές διάστημα ελεύθερο νόσου (DFS) σύμφωνα με τη

θεραπεία.: σύμφωνα με τα ποσοστά Κί-67

r Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
αποτυχιών

10-ετη DFS
(% ± SE)

HR** 95% c.i. Ρ(*)

Αςθενείς με 
αρνητικούς 
λεμφαδένες

Κί-67%
<9.5

PeCT 73 32 54 ±6 .82 .46-1.44 .49(36,.96)

Όχι PeCT 39 19 51 ±8

Ki- 7̂%
9.5-15.5

PeCT 20 10 48 ±12 .71 .26-1.96 .50(.50,.31)

Όχι PeCT 9 6 30 ±16

Ki-67% ' 
>15.5

PeCT 32 16 49 ±9 1.80 .66-4.92 .25(.23,.76)
Όχι PeCT 15 5 73 ±11

Ασθενείς με
θετικούς
λεμφαδένες
Ki-67%
<9.5

Παρατετα
μενη
θεραπεία

88 48 47 ±5 .63 .40-.97 .04(39,37)

PeCT 49 34 32 ±7

Ki-67%
9.5-15.5
'
Παρατετα
μενη
θεραπεία

,31
•ψ

21 30 ±9 .61 .32-1.14 .12(40,.23)

PeCT 21 18 14 ± 8
%

Ki-67%
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>15.5

Παρατετα
μ έ ν η
θεραπεία

38 25 34 ±8 .79 .40-1.58 .51(.009,.09)

PeCT 19 12 34 ±11

* Παρουσιάζονται τρεις τιμές ρ, με τη πιο κάτω σειρά:
Ki-67% p-value (Nottingham grade p-value, B&R grade p-value) **

** HR (PeCT: όχι PeCT ή παρατεταμένη θεραπεία: PeCT)
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. 1 θετής συνολική επιβίωση (OS) σύμφωνα με τη θεραπεία: 
σύμφωνα με τις κατηγορίες των ποσοστών Κΐ-67

70

Ρ Αριθμός
ασθενών

Αριθμός
θανάτων

ΙΟετής OS 
(% ± SE)

HR** 95% c.i. Ρ(*)

Ασθενείς με 
αρνητικούς 
λεμφαδένες

Ki-67%
<9.5

PeC T 73 18 74 ±6 .73 .36-1.50 .40(.43,1.00)

Ό χι PeC T 39 13 67 ±8

Ki-67%
9.5-15.5

PeC T 20 7 64 ± 11 .55 .17-1.76 .32(.68,.19)

Ό χ ι P eC T 9 5 44 ± 17

Ki-67%
>15.5

P eC T 32 13 58 ±9 3.44 .78-15.26 .10(.50,.71)

Ό χι P eC T 15 2 87 ±9

Ασθενείς 
με θετικούς 
λεμφαδένες
Ki-67%
< 9.5

Π αρατετα
μενη
θεραπεία

88 35 58 ±6 .85 .49-1.45 .54(.95,.85)

P eC T 49 21 55 ±8

Ki-67%
9.5-15.5

Π αρατετα
μ ενη
θεραπεία

31
r

21 33 ±9 .83 .43-1.58 .57(.85,.67)

PeC T 21 16 24 ±9

-τ+
Ki-67%
>15,5

------------- ^ -
ί-ΙΐΞ

V>UU/C

%

4 >
'■'ί  '
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" ' ' ’ ■’

Π α ρα πέτα
μ έν η
θ ερ α χ ε ία

3 8 2 0 4 7 ± 8 .6 5 -3 2 -1 -3 4

P eC T 19 12 31 ± 1 2 1

»  Π α ρ σ υ σ ιά ζο ν α η  τ ρ ε ις  τ ιμ ές  ρ , μ ε  τη  a »  κ ά π »  σ ειρ ά :
K i-6 7 %  p -v a lu e  (N o ttin g h a m  g ra d e ρ -v a k te , B & R  grad e p -v a h ie )

* *  H R  (P eC T : djp. P eC T  ή  η φ α ιε α ψ έ ν η  θ ερ α χεία : P eC T )
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Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η

Η μορφολογική εκτίμηση της διαφοροποίησης, παρέχει προγνωστικές 
πληροφορίες στο καρκίνο του μαστού ' , όπως έχει δειχθεί σε 
πολλές μελέτες.

Η αντίληψη ότι η μορφολογία του πυρήνα των νεοπλαστικών κυττάρων 
μπορεί να ενέχεται στη βιολογική τους συμπεριφορά αποδίδεται στο von 
Hansemann (1890)22*, και οι μελέτες του αποτέλεσαν το εναρκτήριο 
σημείο για πολλά συστήματα αξιολόγησης του βαθμού κακοηθείας του 
καρκινώματος. Θεωρούσε ότι το ποσοστό μιτωτικής δραστηριότητας του 
όγκου και η παρουσία ανώμαλων πυρηνοκινησιών είναι σημαντικά 
χαρακτηριστικά (Hansemann 1892) και συμπέρανε ότι ‘όσο 
μεγαλύτερος είναι ο βαθμός της αναπλασίας, τόσο μεγαλύτερη είναι η 
τάση του όγκου να μεθίσταται’. Ο Salomon (1913) μελέτησε τη σχέση 
ανάμεσα στη κλινική πορεία του καρκίνου του μαστού και τις 
μορφολογικές διαφορές και βρήκε ότι ο βαθμός της αναπλασίας ήταν

2  ο  j  j
μεγάλης προγνωστικής σημασίας. Ο Greenough (1925) επισήμανε τη 
σημασία τόσο των κυτταρολογικών όσο και των ιστολογικών μεταβολών 
του όγκου, και αυτή η μέθοδος τροποποιήθηκε από τους Patey και 
Scharff (1928)232 και Bloom και Richardson (1957)17.

Από τότε, προτάθηκαν πολλές τροποποιήσεις, τονίζοντας το γεγονός ότι 
η ιστολογική αξιολόγηση του βαθμού κακοηθείας (grading) του καρκίνου 
του μαστού είναι μία υποκειμενική εκτίμηση και γι’αυτό στερείται 
αναπαραγωγιμότητας. Η μέθοδος των Bloom και Richardson 
τροποποιήθηκε , σε τρόπο ώστε τα κριτήρια να γίνουν πιο 
αντικειμενικά. Η πιο αξιοσημείωτη βελτίωση ήταν η εισαγωγή βαθμών 
για τον αριθμό των πυρηνοκινησιών, σύνφωνα με την οπτική περιοχή 
(field area) του χρησιμοποιούμενου οπτικού μικροσκοπίου. Οι 
συγγραφείς ισχυρίστηκαν ότι αν το προτεινόμενο πρωτόκολλο 
ακολουθηθεί σωστά, είναι δυνατή η παραγωγή αναπαραγώγιμων

Λ /

αποτελεσμάτων. Σε μία ακόλουθη μελέτη 1 η προτεινόμενη τροποποίηση 
του συστήματος εκτίμησης του βαθμού κακοηθείας το)ν B&R, από την 
ομάδα του Νόττιγχαμ (Nottingham modification), απέδειξε ότι μπορεί να 
είναι ένα κατάλληλο σύστημα για την αξιολόγηση του διηθητικού 
καρκινοδματος του μαστού στη κλινική πράξη ρουτίνας.

Το ποσοστό κυτταρικού πολλαπλασιασμού ενός όγκου, από παλιά 
πιστευόταν, ότι έχει κάποια σχέση'με τη κλινική του πορεία. Γι’αυτό το 
λόγο, οι παθολογοανατόμοι προσπάθησαν να βρούν τρόπο να το 
αξιολογήσουν, σαν ένα αναγκαίο συμπλήρωμα της διάγνωσής τους233,234. 
Η απλούστερη από και η πιο καθιερωμένη από αυτές τις μεθόδους είναι η 
μέτρηση του αριθμού το>ν πυρηνοκινησιών. Άλλες γνωστές μέθοδοι για



την ακριβή μέτρηση του ποσοστού αυξητικότητας (growth rate) των 
όγκων, είναι η τριτιωμένη θυμιδίνη118'120, η ενσωμάτωση της 
βρωμοδεοξυουριδίνης123'126, η κυτταρομετρία ροής192 και η 
ανοσοιστοχημεία235. Το μονοκλωνικό αντίσωμα Κί-67 είναι ένα 
αξιόπιστο και εύκολο μέσο για την ακριβή εκτίμηση του ποσοστού 
αυξητικότητας των νεοπλασμάτων του ανθρώπου. Εχει δειχθεί μία 
σχεδόν τέλεια συσχέτιση ανάμεσα στις τεχνικές οπτικής μέτρησης και τα , 
συστήματα ανάλυσης εικόνας όσον αφορά τον υπολογισμό του 
ποσοστού των κυττάρων που χρωματίζονται με το αντίσωμα Κΐ-67236.

Το κλάσμα κυτταρικού πολλαπλασιασμού των όγκων μπορεί σήμερα 
ν ’ανιχνευθεί σε τομές ιστών, μονιμοποιημένων σε παραφίνη με το 
μονοκλωνικό αντίσωμα ΜΙΒ1, με μία μέθοδο ‘αντιγονικής αποκάλυψης’ 
(antigen retrieval), χρησιμοποιώντας φούρνο μικροκυμάτων. Αυτό το 
αντίσωμα φαίνεται να υπερέχει άλλων, για την εκτίμηση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού των νεοπλασμάτων σε μονιμοποιημένο υλικό 
ρουτίνας, όχι μόνο λόγω της απλότητας της μεθόδου, αλλά της καλής 
συσχέτισης με την έκφραση του Κί-67 σε τομές κρυοστάτη.

Στα καρκινώματα του μαστού, αν και μερικοί δε βρήκαν καμιά σχέση 
ανάμεσα στην ανοσο-δραστικότητα του Κί-67 και άλλους 
προγνωστικούς παράγοντες , πολλοί συγγραφείς αναφέρουν συσχέτιση 
με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας147’153’155, τη κατάσταση των 
λεμφαδένων155, την ηλικία των ασθενών92, το μέγεθος του όγκου155’238, 
τη κατάσταση των οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων155,238" 
240, τη πλοειδικότητα241"243, το ρ53244 και την έκφραση του υποδοχέα του 
επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα245. Επίσης έχει αναφερθεί σχέση 
ανάμεσα στην έκφραση του Κΐ-67 με το μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου 
και την επιβίωση246. .>

Παρ’ολ’αυτά υπάρχουν λίγες μελέτες στις οποίες έχει εξεταστεί το 
ποσοστό των νεοπλασματικών κυττάρων που εκφράζουν το αντιγόνο Ki- 
67 σε ασθενείς με μακροχρόνια παρακολούθηση, εξαιτίας της αδυναμίας 
λήψης επαρκούς φρέσκου ιστού αρχείου.

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη στην οποία εξετάστηκε η ανοσο- 
δραστικότητα του Κί-67 σε σύγκριση με τα δύο συστήματα αξιολόγησης 
του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, των B&R και Νόττιγχαμ, σε μία 
μεγάλη σειρά καλά χαρακτηρισμένων ασθενών με αρνητικούς και 
θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, κατανενημένες σε καθορισμένα 
θεραπευτικά πρωτόκολλα και με διαθέσιμες κλινικές πληροφορίες μετά 
από μακροχρόνια παρακολούθηση.
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Η έκφραση του Ki-67 μελετήθηκε κατά κατηγορίες και
υποκαθιστώντας τις μετρήσεις των πυρηνοκινησιών στα κριτήρια του 
Νόττιγχαμ, καταλήγοντας έτσι στο σύστημα ‘Ki-67 grade’.

Το σύστημα αξιολόγησης του βαθμού κακοηθείας βασιζόμενο στο ‘Ki- 
67 grade’ παρουσίαζε στατιστικά σημαντική σχέση με τον ιστολογικό 
βαθμό κακοηθείας και το μέγεθος του όγκου στις ασθενείς με αρνητικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες και με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, την 
ορμονική κατάσταση του όγκου και την έκφραση του c-erb-B2 στις 
ασθενείς με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες.

Στις ασθενείς και των δύο κατηγοριών, η συμφωνία ανάμεσα στο Ki-67 
grade, στο Nottingham grade και το B&R grade ήταν υψηλή, σε τρόπο 
ώστε η συμφωνία ανάμεσα σε οποιοδήποτε από τα δύο συστήματα να 
είναι σημαντικά υψηλότερη, απ’ότι θα μπορούσε να δικαιολογηθεί μόνο 
από τύχη (ρ<0.0001).

Η προγνωστική αξία και των τριών συστημάτων για την επιβίωση και το 
μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου, σύμφωνα με το τύπο της θεραπείας και 
τη κατάσταση των λεμφαδένων, ήταν παρόμοια.

Η παρούσα μελέτη επιβεβαιώνει την αξία της εκτίμησης της έκφρασης 
του Ki-67, ως ενός αντικειμενικού μέσου γιά την εκτίμηση του 
ιστολογικού βαθμού κακοηθείας και της πρόγνωσης στις ασθενείς με 
καρκίνο του μαστού.

Καθώς η προεγχειρητική χημειοθεραπεία παίζει ένα σημαντικό ρόλο στη 
θεραπεία του καρκίνου του μαστού, με το δυνητικό πλεονέκτημα της 
ελάττωσης του μεγέθους του όγκου η έλλειψη προγνωστικών 
πληροφοριών, που θα μπορούσε να αποκτηθεί από τον εξαιρεθέντα ιστό 
κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης, αποτελεί ένα από τα 
δυνητικά μειονεκτήματά της. Επιπλέον, καθώς ολοένα πιο συντηρητικές 
χειρουργικές μέθοδοι και τεχνικές σταδιοποίησης χρησιμοποιούνται στη 
θεραπεία του καρκίνου του μαστού, πολλές από τις χρήσιμες 
προγνωστικές πληροφορίες, όπως το μέγεθος του όγκου, ο βαθμός 
διαφοροποίησης του όγκου, η αγγειακή διήθηση και η προσβολή των 
μασχαλιαίων λεμφαδένων, δε θα είναι δυνατό να εκτιμηθούν. Γι’αυτό, 
καινούργιοι δείκτες που θα μπορούν να εφαρμοστούν σε μικρά δείγματα 
και θα είναι υψηλής προγνωστικής σημασίας θα είναι ανεκτίμητοι.

4

Το σχετιζόμενο με το Ki-67 αντιγόνο, μπορεί εύκολα να εκτιμηθεί σε νΛηΛ/0 
νεοπλασματικά υλικά, που λαμβάνονται με πολλαπλές βιοψίες με βελόνη^" ν<γ, 
και σε κυτταρολογικά επιχρίσματα, πρίν και μετά τη θεραπεία.
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Σ υ μ π ε ρ α σ μ α τ ι κ ά ,  η  α ν ί χ ν ε υ σ η  τ ο υ  Κ ϊ - 6 7  ε ί ν α ι  έ ν α  χ ρ ή σ ι μ ο  εργαλείο, 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε σε συνεργασία με το 
παθολόγοανατομικό Εργαστήριο του Πανεπιστημίου των Ιωαννίνων και 
το Ινστιτούτο Αντικαρκινικής Ερευνας του Ηνωμένου Βασιλείου, κατά 
το χρονικό διάστημα 1/2/1997 έως 1/2/2000. Ο σκοπός της εργασίας 
ήταν να μελετηθεί η προγνωστική σημασία της έκφρασης του δείκτη Κΐ- 
67 στο καρκίνο του μαστού, σε σύγκριση με συστήματα αξιολόγησης του 
ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, κλινικές και άλλες προγνωστικές 
παραμέτρους, καθώς επίσης και η προγνωστική αξία του όσον αφορά την 
απαντητικότητα στη θεραπεία.

Με την εισαγωγή της προεγχειρητικής χημειοθεραπείας, θα είναι 
απαραίτητη η ανακάλυψη δεικτών που θα μπορούν να δώσουν χρήσιμες 
προγνωστικές πληροφορίες σε μικρές βιοψίες ή παρακεντήσεις με λεπτή 
βελόνα, όπου η αξιολόγηση του βαθμού διαφοροποίησης δεν είναι 
δυνατή. Ο αριθμός των πυρηνοκινησιών, και επομένως η αυξητική 
ικανότητα ενός όγκου έχει δειχθεί ότι αποτελεί έναν από τους πιο 
κρίσιμους παράγοντες για την αξιολόγηση του βαθμού κακοηθείας του. 
Το αντιγόνο έναντι του Κΐ-67 σχετίζεται με το κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό και εκφράζεται καθ’όλη τη διάρκεια του κυτταρικού 
κύκλου (φάσεις Gl, S, G2, Μ) με την εξαίρεση των μη 
πολλαπλασιαζομένων κυττάρων. Ο δείκτης επομένως Κΐ-67 είναι 
χρήσιμος για την εκτίμηση της αυξητικότητας ικανότητας των 
νεοπλασμάτων.
Σ’αυτή τη μελέτη, ο δείκτης Κΐ-67 εξετάζεται σε σχέση με ένα μεγάλο 
αριθμό παραμέτρων, διαθέσιμων από τη Διεθνή Μελέτη για το καρκίνο 
του μαστού, γνωστής με την επωνυμία Λούντβιχ V. Ο αντικειμενικός 
σκοπός ήταν α) να εκτιμηθούν οι μετρήσεις του Κΐ-67 ως ένα 
αντικειμενικό υποκατάστατο των μετρήσεων των μιτώσεων στην 
αξιολόγηση του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας και β) να εκτιμηθεί η 
χρησιμότητά του ως υποκατάστατου του ιστολογικού βαθμού 
κακοηθείας και ως προγνωστικού παράγοντα της βιολογικής 
συμπεριφοράς του όγκου και της απαντητικότητας στη θεραπεία. Οι 
μετρήσεις του Κΐ-67 σε υλικό παρακεντήσεων με λεπτή βελόνα έχει 
δειχθεί ότι είναι αντιπροσωπευτικό των τιμών που εκτιμήθηκαν στο 
υλικό των βιοψιών.
Γι’αυτό και αυτή η μελέτη αποτελεί μία σημαντική εκτίμηση μίας 
παραμέτρου που μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε παρακεντήματα με λεπτή 
βελόνα και μικρές βιοψίες.



Ασθενείς και ιιεθοδοι: Το αντίσωμα ΜΙΒ1 έναντι του πυρηνικού 
αντιγόνου Κί-67 εφαρμόστηκε σε 434 παρασκευάσματα ασθενών με 
καρκίνο του μαστού, εκ των οποίων 188 με αρνητικούς- και 246 με 
θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες. Οι ασθενείς ήταν μέλη της Διεθνούς 
Μελέτης για τον καρκίνο του μαστού (IBCSG, πρώην Λούντβιχ αριθμός 
V). Τα αποτελέσματα σχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με τα 
συστήματα βαθμοποίησης του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας κατά , 
B&R και Nottingham και άλλους προγνωστικούς παράγοντες, 
συμπεριλαμβανομένων του μεγέθους και ιστολογικού τύπου του 
νεοπλάσματος, της κατάστασης των υποδοχέων οιστρογόνων και 
προγεστερόνης, της αγγειακής διήθησης και της έκφρασης του c-erb-B2.
Ο δείκτης Κΐ-67 ε7ΐίσης εκτιμήθηκε ως προς την ικανότητά του να 
προβλέίίει την συνολική επιβίωση και το μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου.

Αποτελέσιιατα: Στατιστικά σημαντική συσχέτιση βρέθηκε ανάμεσα στην 
έκφραση του Κΐ-67 και του συστήματος B&R (ρ<0.001), του 
συστήματος Nottingham(p<0.001) και του τύπου κατά Nottingham 
(ρ<0.008) στην ομάδα των ασθενών με αρνητικούς και θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες.
Σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις σύμφωνα με τη κατάσταση των 
λεμφαδένων και το τύπο της θεραπείας, όπου συμπεριλαμβάνονταν 
επιπλέον πληροφορίες για το μέγεθος του όγκου, τη κατάσταση της 
εμμήνου ρύσεως, την ορμονική κατάσταση, τη διήθηση αγγείων και την 
έκφραση του c-erb-B2, τα δύο συστήματα (B&R και Nottingham grade) 
συνεισέφεραν σημαντικά πέραν των πληροφοριών από τη 
κατηγοριοποίηση του Ki-67, στην εκτίμηση της ολικής επιβίωσης και το 
μεσοδιάστημα ελεύθερο νόσου για όλες τις ομάδες, εκτός αυτής των 
ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες που δεν έλαβαν περιεγχειρητική 
χημειοθεραπεία. Στη τελευταία ομάδα, το μέγεθος του όγκου ήταν το 
μοναδικό προγνωστικό παθολογοανατομικό χαρακτηριστικό που 
παρατηρήθηκε στη μελέτη.

77



S U M M A R Y

Background: With the introduction of neo-adjuvant chemotherapy it will 
be essential to identify markers that can give useful prognostic and 
predictive information on small biopsies or needle aspirates where 
grading is not possible. The number of mitoses, and thus the proliferative 
capasity of a tumour has been demonstrared to be one of the most crucial 
variables for tumour grading. The Ki-67 nuclear antigen is associated 
with cell proliferation and is expressed throughout the cell cycle (Gl, S, 
G2 and M phases), with the exception of resting (GO) cells. Expression of 
Ki-67 is therefore useful in establishing the growth fraction of neoplasms. 
Ki-67 is assessed here against a large number of existing parameters in 
the International Breast Cancer Study Group (IBCSG) Trial V data base. 
The objective was a) to assess Ki-67 measurements as an objective 
substitute for mitotic counts in tumour grading and b) to assess its utility 
as a surrogate of tumour grade and as a predictor of tumour behaviour 
and response to therapy.
Ki-67 measurements in fine-needle aspirates have been shown to be 
representative of values obtained in biopsy specimens. This study is 
therefore an important assessment of one parameter that can be used in 
fine-needle aspirates and small biopsies.

Patients and methods: Immunohistochemistry using the anti-Ki-67- 
antibody MIB1 was performed on 434 breast cancer specimens (188 
node-negative and 246 node-positive) from the International Breast 
Cancer Study Group(IBCSG, formerly Ludwig) Trial V. The results were 
correlated with the Bloom-Richardson and Nottingham tumour grading 
systems and other prognostic factors, including tumour size and type, 
oestrogen and progesterone receptor status, vessel invasion and c-erb-B2 
expression. Ki-67 was also assessed for its ability to predict overall 
survival (OS) and disease free survival (DFS).

Results: A significant correlation has been demonstrated between Ki-67 
expression and Bloom-Richardson grade (p<0.001), Nottingham grade 
(p<0.001) and Nottingham type (p<0.008) among node-negative and 
node-positive patients. In multivariate analyses stratified by nodal status 
and treatment regimen where additional pathological information 
including tumour size, menopausal status, hormonal status, vessel 
invasion and c-erb-B2 expression were also investigated, Bloom- 
Richardson and Nottingham grade were shown to contribute significantly

V-
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beyond categorical Ki-67 information in the estimation of OS and DFS 
for all groups except node-negative patients on the PeCT regimen. In this 
last group, tumour size was the single most prognostic pathological 
feature observed in our database.
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