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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Τα μυελοειδή καρκινώματα του μαστού αποτελούν ένα ιδιαίτερα γοητευτικό 
αντικείμενο μελέτης για τον ερευνητή, μιά και εμφανίζουν την παραδοξότητα 
του να συνδυάζουν εξαιρετικά κακοήθη ιστοπαθολογική εικόνα με επιθετικούς 
βιολογικούς χαρακτήρες, με σχετικά καλύτερη από την αναμενόμενη κλινική 
πορεία. Η ερμηνεία του φαινομένου αυτού βρίσκεται πιθανόν στην 
λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση που τα περιβάλλει και αποτελεί προϊόν 
ανοσολογικής αντίδρασης του ξενιστή υποκινούμενης από αντιγονικούς 
χαρακτήρες του καρκινώματος. Η κατανόηση των χαρακτήρων αυτών θα 
αποτελούσε σημαντικό βήμα στην πρόληψη και πληρέστερη θεραπευτική 
αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού. Ο σκοπός της εργασίας αυτής είναι η 
μελέτη του γενετικού περιεχομένου(πλοειδίας DNA), του ρυθμού 
πολλαπλασιασμού(μέσω του δείκτη ΜΙΒ-1) και της απόπτωσης(μέσω του 
ογκογονιδίου ρ53) των καρκινωμάτων αυτών και το κατά πόσο οι παράγοντες 
αυτοί συμβάλλουν στην ιδιάζουσα βιολογική συμπεριφορά του.
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Study of the biological behavior of medullary breast carcinomas in 
relation with their DNA ploidy, P53 and MIB-1 expression.

In this study we collected pathological material from 48 patients with tumors 
that had been diagnosed initially as medullary carcinoma o f the breast(MC) 
during the period from 1985 to 1999. The patients were treated, 40 o f them in 
the Hospital “Marika I Uadi” in Athens and 8 in the University Hospital of 
loannina. For the diagnosis we used the Ridolfi criteria, as first published in 
1977and still widely used by the majority o f histopathological laboratories 
because o f their accuracy and reproducibility. We performed DNA ploidy 
analysis and immunostaining for p53 and MIB-1. For the DNA ploidy analysis, 
we used formalin-fixed, paraffin embedded tumor samples in sections o f 
20pm thickness. The mechanical extraction o f the cells was done by sample 
preparation with medimachine system(DAKO, Glostrup, Denmark) by using 
the proper filters for retaining the nuclei. For measuring the nuclear DNA 
content we used the image cytometry analysis CAS 200 after Feulgen 
staining. At least 150 cells were measured from each sample and we 
excluded cells with mixed nuclei. Tetraploid cells of mouse’liver were the 
reference standard for DNA. We considered the tumors as diploid when the 
cancer cells had DNA index within the range 0.9 and 1.1. A tumor with a peak 
falling outside this range was reported as DNA aneuploid. The sections that 
were produced from each formalin-fixed, paraffin embedded tumor samples, 
were stained from immunoreactivity to p53(D07, Dako, Glostrup, 
Denmark)and to MIB-1 (Immunotec, Marseille, France) using the standard 
ayidin-viotin method(ABC). The cases where considered to be p53 positive if 
over 10% of the tumor cells manifested a definite nuclear staining and MIB-1 
positive if  there was any staining o f the nucleoplasm or nucleoli, regardless o f 
staining intensity. The MIB-1 index was calculated as the fraction o f positive 
tumor cells■ if  it was over 20% the tumor was characterized as having rapid 
growth. Clinical data was available from hospital and histopathological 
records. Follow-up information was obtained from cancer registry records and 
hospital charts and information given from the patients themselves or their 
relatives.
MC accounts for 2% of all breast carcinomas in Greece. The age o f women 
ranges between 40 and 55, with a mean o f around 53 years. We found an 
increased occurrence in the outer upper quandrant o f the left breast. The 
mean diameter was calculated to 3 cm.
The median time for diagnosis was 6.8 months. The majority o f the patients 
were treated with breast conservation surgery followed by adjuvant 
treatment(radiation, chemotherapy, hormonal therapy).
There was no relation with smoking, alcohol, benign breast disease or oral 
contraceptives or hormone therapy.
Delayed diagnosis, peritumoral lymphatic and blood vessel invasion, 
NPI(Nottigham Prognostic lndex)>=5.4, lymph node metastases, 
ElCfextensive intaductal component) and family history, were negative 
prognostic factors as they were related with shorter disease-free and overal 
survival and increase o f recurrences.
There was a high prevelance of patients with family history, mainly for breast 
and ovary cancer which were characterized by aggressive biological



features(NPl>5.4, aneuploid tumors the most p53(+)/MIB-1(+)) and clinical 
behavior.
No difference was found between typical and atypical MC regarding size, age, 
location, menopausal status and family history. Concerning the 
histopathological features, in TMC there was increased tumor necrosis and 
dense lymphocytic infiltrate. The morphological features indicated a grade 3 
tumor. In AMC there was an increased presence of blood vessel and 
lymphatic invasion.
Despite the early diagnosis, over 50% of the patients had NPI>5.4. There is 
little possibility for NPI to be used as a prognostic indicator for MC.
In 43.8 o f patients we had positive lymph nodes. The frequency o f axillary 
lymph node metastases is the same for TMC and AMC but a greater 
possibility for AMC to metastize in more than 4 lymph nodes.
The incidence o f recurrence, systemic in most cases, was 27% and time of 
recurrence was within the first 36 months after treatment. In AMC it is related 
with lymph node status but not in TMC. Bones were the most common site of 
metastasis, followed by the liver and lungs. There is a tendency for AMC to 
metastize, especially to the bones.
The overall 5-year survival rate for TMC was 80.77% and for AMC 72.7% and 
there was also an increased disease-free survival for TMC, better than the 
rate reported for invasive ductal carcinomas, despite the increased lymph 
node status.
MC were aneuploid in 90%-overdiploid in 60%. The average DNA index was 
1.56, slightly increased in AMC.
The patients staged in TNM 2b, 3a, 3b and 4 at the time of diagnosis which 
had the worse prognosis, had also increased Dl. There was no difference in 
Dl for patients with NPI>5.4. Premenopausal women had lower DNA index 
except the ones staged 2b, 3a, 3b and 4 which had an increased Dl and 
worse prognosis. We conclude that Dl cannot be used generally as a 
prognostic index in MC but only in special categories.
The majority o f MC had mutation o f p53 oncogene. There was a direct 
relationship between the degree o f lymphoplasmacytic infiltration and the 
expression o f p53 suggesting a possible host immunoreaction in the mutated 
protein. P53(+) MC had a greater possibility o f metastasis in axillary lymph 
nodes and bones, although we found no relationship with recurrences or 5- 
year survival. 50% of the tumors were p53(+)/MIB-1(+) suggesting same 
distribution pattern of the two parameters.
The MIB-1 index o f the study group was 21%, almost the same in TMC and 
AMC· nevertheless AMC had mostly MIB-1 index over 25% suggesting rapidly 
growing tumors.
Blood vessel invasion and lymph node metastases were more often in MIB- 
1(+)MC but we failed to prove statistically significant relationship between 
MIB-1 index and 5-year survival or recurrence.
Using the Cox model, we found that important factors for recurrence were 
age, lymph node status and tumor necrosis and for 5-year survival only the 
lymph node status.



IN CONCLUSION

1. MC consist a specific, although rare, entity o f infiltrative ductal breast 
carcinomas, which inspite their aggressive morphologic and biologic 
features, have better prognosis with the exception o f patients with 
family history o f cancer.

2. Most of the MC are aneuploid. DNA ploidy can be used as a prognostic 
factor in MC, only in the group of premenopausal women.

3. The majority o f MC, have p53 mutations■ cancer cells are positive in 
more than 50% o f the tumor sample. There was a direct relationship 
between the degree o f lymphoplasmacytic infiltration and the 
expression of p53 suggesting a possible host immunoreaction in the 
mutated protein. P53(+) MC had a greater possibility o f metastasis in 
axillary lymph nodes and bones, although we found no relationship with 
recurrences or 5-year survival.

4. The MlB-1 index o f the study group was 21%. Blood vessel invasion 
and lymph node metastases were more often in MIB-1(+)MC but we 
failed to prove statistically significant relationship between MlB-1 index 
and 5-year survival or recurrence.

5. MC are tumors with high proliferative rate and, in the same time, 
increased apoptosis. There seems to be a balance between the two 
factors which when is altered results in greater possibility o f metastasis 
and worse prognosis.

6. The factors influencing recurrence are:age, tumor necrosis and lymph 
node status. The only statistically significant factor for 5-year survival 
was lymph node status.



ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑΣ, ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 
ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ



Ο μαστός ή μαζικός αδένας μέσω της λειτουργίας του θηλασμού είναι όργανο 
απαραίτητο για την επιβίωση του νεογέννητου, αλλά και για την 
αποκατάσταση του οργανισμού της μητέρας στην φυσιολογική πρό της 
εγκυμοσύνης κατάσταση. Η κατανόηση της ανατομίας και φυσιολογίας του 
οργάνου αυτού και των πολύπλοκων ενδοκρι νικών αλληλεπιδράσεών του 
είναι απαραίτητη για την ερμηνεία της παθοφυσιολογίας του και των 
καλοηθών και κακοήθων ανωμαλιών του και ειδικότερα για τον καρκίνο του 
μαστού αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για την πληρέστερη θεραπευτική 
αντιμετώπισή του.

Εμβυολογία του μαστού

Κατά την πέμπτη εβδομάδα της ενδομήτριος ανάπτυξης, αναπτύσσεται η 
λεγάμενη «γαλακτική χορδή» προερχόμενη από το εξώδερμα που εκτείνεται 
από την περιοχή της μασχάλης μέχρι την βουβωνική χώρα. Στην περιοχή του 
θώρακα διευρύνεται διαμορφώνοντας την ανατομική περιοχή του μαστού, ενώ 
η υπολειπόμενη γαλακτική χορδή υποστρέφει. Υπολλειματική υποστροφή ή 
διασπορά της γαλακτικής χορδής οδηγεί σε δευτερογενείς μαζικούς αδένες 
που συναντώνται σε ένα ποσοστό από 2% εως 6% των γυναικών.
Στην 7η ή 8η εβδομάδα της κυοφορίας, επισυμβαίνει μία πάχυνση στην 
περιοχή της μαζικής ακρολοφίας (milk hill stage), που ακολουθείται από 
ενθήκωση της πάχυνσης αυτής στο μεσέγχυμα του θωρακικού τοιχώματος 
(disk stage) και ανάπτυξη σε τρεις διαστάσεις (globular stage). Στην 10η μέχρι 
14η εβδομάδα ολοκληρώνεται η είσοδος στο μεσέγχυμα του θωρακικού 
τοιχώματος με αποτέλεσμα την επιπέδωση της πάχυνσης (cone stage). 
Μεταξύ 12ης και 16ης εβδομάδας μεσεγχυματικά κύτταρα διαφοροποιούνται 
στις λείες μυϊκές ίνες της θηλής. Συσσωματώματα επιθηλιακών κυττάρων 
σχηματίζονται (budding stage) διαμορφώνοντας κατόπιν 15 εως 20 ταινίες 
(branching stage) την 16η εβδομάδα. Αυτές αντιπροσωπεύουν τις μελλοντικές 
εκκριτικές θηλές. Οι δευτερογενείς ανατομικές κατασκευές του μαστού 
αναπτύσσονται στη συνέχεια, με διαφοροποίηση των θυλάκων των τριχών, 
των σμηγματογόνων και των ιδρωτοποιών αδένων, αλλά μόνο οι ιδρωτοποιοί 
αδένες αναπτύσσονται πλήρως σε αυτή τη φάση, οι οποίοι πιστεύεται ότι 
αποτελούν και την φυλογενετική καταβολή του μαζικού αδένα.Επιπλέον 
ειδικοί αποκρινείς αδένες διαμορφώνουν τους αδένες του Montgomery γύρω 
από τη θηλή. Οι ανατομικές αυτές κατασκευές είναι ανεξάρτητες ορμονικών 
επιρροών.
Κατάτη διάρκεια του τρίτου τριμήνου της κύησης και ειδικά από την 20η μέχρι 
την 32η εβδομάδα φυλετικές ορμόνες του πλακούντα εισέρχονται στην 
κυκλοφορία του εμβρύου και προάγουν την σωληναριοποίηση του 
συσσωματώματος των επιθηλιακών ιστών (canalization stage). Στο τέλος της 
περιόδου αυτής 15 μέχρι 25 γαλακτοφόροι πόροι έχουν αναπτυχθεί και 
προσκολλώνται μαζί με τους σμηγματογόνους αδένες κοντά στην επιδερμίδα. 
Η παρεγχυματική διαφοροποίηση συμβαίνει από την 32η εως την 40η 
εβδομάδα με την ανάπτυξη των λοβίων που περιέχουν πρωτόγαλα (end- 
vesicle stage). Στο στάδιο αυτό σημειώνεται μεγάλη ανάπτυξη της κυρίως 
μάζας του μαστικού αδένα και η θηλή διαμορφώνεται και χρωματίζεται. Στα 
περισσότερα νεογνά ανεξαρτήτως φύλου ο διεγερμένος μαζικός αδένας 
μπορεί να εκκρίνει το λεγόμενο «γάλα των μαγισσών» από την 4η μέχρι την 7η 
ημέρα μετά την γέννηση. Η έκκριση από τον μαστό σταματά μέσα σε μιά
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περίοδο τριών ή τεσσάρων εβδομάδων λόγω της απόσυρσης των 
πλακουντιακών ορμονών. Στη παιδική ηλικία ολοκληρώνεται η ανάπτυξη των 
πόρων.

Ανάπτυξη του μαστού κατά τη διάρκεια της εφηβείας

Η φάση της εφηβείας ξεκινά από την ηλικία των 10 ή 12 χρόνων σαν 
αποτέλεσμα της επίδρασης των υποθαλαμικών ορμονών των υπεύθυνων για 
την έκκριση των γοναδοτροφινών οι οποίες διοχετεύονται στο φλεβικό 
σύστημα υποθαλάμου -υπόφυσης. Τα βασεόφιλα κύτταρα της πρόσθιας 
υπόφυσης εκκρίνουν την θυλακιοτρόπο (FSH) και την ωχρινοποιητική ορμόνη 
(LH). Η FSH προκαλεί την ωρίμανση των πρωτογενών ωοθυλακίων σε 
γραφιανά ωοθυλάκια που εκκρίνουν οιστρογόνα με την μορφή της 17β- 
οιστραδιόλης. Οι ορμόνες αυτές προάγουν την ανάπτυξη και ωρίμανση των 
μαστών και των γεννητικών οργάνων περίπου 1 με 2 χρόνια μετά την 
εμμηναρχή, γιατί στην αρχή το υποθαλαμοϋποφυσιακό σύστημα είναι 
αρρύθμιστο αφού η ωρίμανση των πρωτογενών ωοθυλακίων δεν καταλήγει 
σε ωορρηξία στην ωχρινοποιητική φάση και έτσι η σύνθεση των ωοθηκικών 
οιστρογόνων κυριαρχεί στη σύνθεση της προγεστερόνης.
Η επίδραση των οιστρογόνων στον αναπτυσσόμενο μαστό αφορά την 
προαγωγή της κατά μήκος ανάπτυξης του επιθηλίου των πόρων. Οι τελικοί 
πόροι συσσωρεύονται και διαμορφώνονται περαιτέρω τα λόβια. Συγχρόνως ο 
συνδετικός ιστός αυξάνει σε μάζα και ελαστικότητα, η αγγείωση αυξάνει 
καθώς και η εναπόθεση λίπους. Οι αρχικές αυτές αλλαγές προκαλούνται από 
οιστρογόνα που συνθέτονται από τα ανώριμα πρωτογενή ωοθυλάκια που 
είναι ανωορρηκτικά. Μετά την ωρίμανση των ωοθυλακίων το ωχρό σωμάτιο 
παράγει προγεστερόνη. Οι σχετιζόμενοι ρόλοι αυτών των ορμονών δεν είναι 
απόλυτα ξεκαθαρισμένοι. Σε πειραματικές μελέτες μόνα τους τα οιστρογόνα 
έχουν αυξητική δράση στους πόρους κάτι που είναι αδύνατο να κάνει από 
μόνη της η προγεστερόνη. FI συνδυασμένη δράση των δύο ορμονών προάγει 
την πλήρη ανάπτυξη του συστήματος των πόρων και των λοβίων του μαζικού 
αδένα.
Οι διαφοροποιήσεις του μαστού με την πάροδο της ηλικίας σε ιστολογικό 
επίπεδο έχουν καταταγεί απο τον Tanner σε πέντε (χρονολογικές) φάσεις:

• Φάση 1η .Εφηβεία: Μορφοποίηση και ανόρθωση της θηλής χωρίς 
όμως ψηλαφητό μαζικό ιστό. Χρωματισμός της θηλής.

• Φάση 2° :11.1+-1.1 έτη: Παρουσία αδενικού ιστού στην υποθηλαία 
περιοχή. Προεξοχή (σαν σύνολο) του μαστού και της θηλής από το 
θωρακικό τοίχωμα.

• Φάση 3Ρ : 12.2+-1.09 έτη: Αύξηση στην ποσότητα του ψηλαφητού πιά 
μαζικού ιστού με μεγεύθυνση του μαστού. Αύξηση στην διάμετρο και 
τον χρωματισμό της θηλής. Το περίγραμμα του μαστού και της θηλής 
παραμένει ενιαίο.

• Φάση 4η :13.1+-1.15 έτη: Μεγεύθυνση της θηλής και αύξηση του 
χρωματισμού της. Διαχωρισμός της σαν δευτερογενής ανατομική 
κατασκευή πάνω απότο επίπεδο του μαστού.

• Φάση 5η :15.3+-1.7 έτη: Τελική διαμόρφωση του ομαλού
περιγράμματος του μαστού.
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Ανατομία του μαστού

Ο μαστός στον ενήλικα βρίσκεται μεταξύ της 2ης και 6ης πλευράς στον κάθετο 
άξονα και μεταξύ του στερνικού ορίου και της μεσομασχαλιαίας γραμμής στον 
οριζόντιο άξονα. Ο μέσος μαστός έχει διάμετρο από 10 εως 12 εκ. και το 
πάχος του κεντρικά κυμαίνεται από 5 μέχρι 7 εκ. Μαζικός αδένας προβάλλει 
επίσης εντός της μασχαλιαίας κοιλότητας στην λεγάμενη ουρά του Spence. Το 
περίγραμμα του μαστού εμφανίζει μεγάλη ποικιλία, συνήθως όμως έχει σχήμα 
τρούλου με κωνική διαμόρφωση που τροποποιείται σε εκκρεμοειδή με την 
πάροδο της ηλικίας. Τρεις είναι οι βασικές ανατομικές κατασκευές του μαστού: 
το δέρμα, ο υποδόριος ιστός και ο μαζικός ιστός με τον τελευταίο να 
αποτελείται από το στρώμα και το παρέγχυμα. Το παρέγχυμα αποτελείται 
από 15 εως 20 τμήματα που παρατάσσονται κυκλοτερώς γύρω από τη θηλή. 
Ο πόρος κάθε τμήματος έχει διάμετρο περίπου 2 χιλ. και περίπου 5 μέχρι 10 
τελικοί γαλακτοφόροι πόροι καταλήγουν στην θηλή. Η διάταξη των 
συστήματος των πόρων του μαστού είναι σύμφωνα με το παρακάτω 
διάγραμμα

Κάθε πόρος παροχετεύει ένα λόβιο αποτελούμενο από 20 εως 40 μικρότερες 
μονάδες. Η μικροανατομία του μαστού έχει περιγράφει από τον Parks με 
λεπτομέρεια. Αυτός αναφέρει ότι η κάθε λοβιακή μονάδα αποτελείται από 10 
μέχρι 100 σωληνώδεις εκκριτικές μονάδες. Το στρώμα και ο υποδόριος ιστός 
περιέχουν λίπος, συνδετικό ιστό, αιμοφόρα αγγεία, νεύρα και λεμφαγγεία.
Το δέρμα του μαστού είναι λεπτό και διαθέτει θυλάκους τριχών, 
σμηγματογόνους και ιδρωτοποιούς αδένες. Η θηλή που τοποθετείται περίπου 
στο 4° μεσοπλεύριο διάστημα (στον μη εκκρεμοειδή μαστό), περιέχει τελικές 
αισθητήριες απολήξεις, συμπεριλαμβανομένων σωματίων του Ruffini και 
τελικών σωματίων του Krause, Έχει σμηγματογόνους και αποκρινείς αδένες 
αλλά όχι θυλάκους τριχών. Είναι κυκλική και χρωματισμένη διαμέτρου 15 εως

Μεγάλοι πόροι

Τμηματικοί πόροι

Λακτοφόρα συρίγγια

Συλλεκτικοί πόροι

Υποτμηματικοί πόροι

Ενδολοβιώδεις

Τελικοί πόροιΛ Εξωλοβιώδεις

Τελική μονάδα Λόβια

πόρου-λοβίου Θηλαίοι πόροι
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60 χιλ. Τα οζίδια του Morgagni βρίσκονται κοντά στην περιφέρεια της θηλής 
και αποτελούν μορφώματα που δημιουργούνται από την εκβολή των πόρων 
των αδένων του Montgomery. Οι αδένες αυτοί είναι σμηγματογόνοι αδένες με 
την δυνατότητα της έκκρισης γάλακτος. Αντιπροσωπεύουν ένα ενδιάμεσο 
στάδιο μεταξύ ιδρωτοποιού και μαζικού αδένα.
Ο μαστός καλύπτεται από περιτονίες. Η άνω επιφάνεια του μαστού 

καλύπτεται από την επιφανειακή θωρακική περιτονία που είναι συνεχόμενη 
με την κοιλιακή περιτονία του Camper. Η κατώτερη επιφάνεια του μαστού 
βρίσκεται σε επαφή με την εν τω βάθει θωρακική περιτονία που καλύπτει τον 
μείζονα θωρακικό και τον πρόσθιο οδοντωτό μυ. Οι δύο περιτοναϊκές 
στιβάδες συνδέονται με δέσμες μυϊκών ινών, τον λεγόμενο σύνδεσμο του 
Cooper που αποτελεί και το φυσικό μέσο στήριξης του μαστού.

Αιματική κυκλοφορία του μαστού
Η πρωτογενής προμήθεια σε αίμα του μαστού προέρχεται από την έσω 

μαστική και τις πλάγιες θωρακικές αρτηρίες. Περίπου το 60% της αιμάτωσης 
και κυρίως τα μέσα και κεντρικά τμήματα , προέρχεται από τους πρόσθιους 
διατιτρώντες κλάδους της έσω μαστικής. Το 30% που αφορά το άνω και το 
έξω τεταρτημόριο, από την πλάγια θωρακική. Μικρότερη συνεισφορά στην 
αιμάτωση έχουν ο θωρακικός κλάδος της ακρωμιοθωρακικής, οι πλάγιοι 
κλάδοι της 3ης, 4ης και 5ης μεσοπλεύριας, καθώς και η υποπλάτια και 
θωρακοραχιαία αρτηρία.

Λεμφική κυκλοφορία του μαστού
Λεμφαγγεία: Η υποεπιθηλιακή, θηλωματώδης δέσμη των λεμφαγγείων του 
μαστού είναι σε συνέχεια με την υποεπιθηλιακή στιβάδα των λεμφαγγείων του 
υπολοίπου σώματος. Αυτά τα χωρίς βαλβίδες λεμφαγγεία επικοινωνούν με τα 
υποδερματικά και με το πλέγμα του Sappey που συγκεντρώνει τα λεμφαγγεία 
από την περιοχή της θηλής. Η επικοινωνία γίνεται με πλάγια λεμφαγγεία 
ισοδύναμα με αυτά που συνδέουν τα υποδερματικά με τα υποεπιθηλιακά 
πλέγματα σε άλλες περιοχές του σώματος. Η λέμφος ρέει με κατεύθυνση από 
τα επιφανειακά στα εν τω βάθει πλέγματα και από το υποθηλαίο πλέγμα δια 
μέσου των λεμφαγγείων των γαλακτοφόρων πόρων στα περιλοβιώδη και εν 
τω βάθει υποδόρια πλέγματα. Τα λεμφαγγεία των πόρων βρίσκονται επί τα 
εκτός της μυοεπιθηλιακής στιβάδας του τοιχώματος τους. Η ροή από τα εν τω 
βάθει υποδόρια και τα μαστικά λεμφαγγεία είναι κεντρομόλος πρός τους 
μασχαλιαίους και τους έσω μαστικούς λεμφαδένες και μελέτες με 
ραδιοσεσημασμένο κολλοειδές έδειξαν ότι η αναλογία της λέμφου είναι 97% 
στους πρώτους και 3% στους δεύτερους, απέρριψαν δε συγχρόνως την παλιά 
υπόθεση ότι η φορά είναι περιμετρική πρός το πλέγμα του Sappey. 
Σημειώνεται ότι παροχέτευση της λέμφου πρός τα λεμφογάγγλια της έσω 
μαστικής μπορεί να παρατηρηθεί μετά από χορήγηση της ραδιενεργού ουσίας 
σε οποιοδήποτε τεταρτημόριο του μαστού.
Λευωαδένεο: Α) Μασναλιαίοι: Η μελέτη της τοπογραφίας των μασχαλιαίων 
λεμφαδένων είναι σημαντική γιατί υποδεικνύει τις μεταστατικές οδούς 
εξάπλωσης του καρκίνου του μαστού. Υπάρχουν δύο μέθοδοι ομαδοποίησης 
τους. Η πρώτη ταξινόμηση είναι ανατομική και διακρίνει τους: 1) κορυφαίους 
ή υποκλείδιους που βρίσκονται κεντρικά του ελάσσονος θωρακικού 2) 
λεμφαδένες της μασχαλιαίας φλέβας που εκτείνονται από τον ελάσσονα 
θωρακικό μέχρι το πλάγιο όριο της μασχαλιαίας κοιλότητας 3) διαθωρακικά
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λεμφογάγγλια (Rotter) μεταξύ μείζονος και ελάσσονος θωρακικού μυός κατά 
μήκος του πλάγιου θωρακικού νεύρου 4) υποπλάτια κατά μήκος των 
υποπλάτιων αγγείων 5) κεντρικά κάτω από τον ελάσσονα θωρακικό και το 
πλάγιο όριο του μείζονος θωρακικού μυός 6) έξω μαστικά και 7) παραμαστικά 
στο υποδόριο λίπος πάνω από το άνω έξω τεταρτημόριο του μαστού. Η 
δεύτερη ταξινόμηση είναι με βάση την πορεία της μεταστατικής νόσου και 
διακρίνει τα λεμφογάγγλια σε τρία επίπεδα ανάλογα με την χρονική φάση της 
προσβολής τους, τα οποία στην παθολογοανατομική εξέταση πρέπει να είναι 
αναγνωρίσιμα με την τοποθέτηση ραμμάτων διεγχειρητικά. Το επίπεδο I 
περιλαμβάνει τα λεμφογάγγλια που βρίσκονται πλάγια από το πλάγιο όριο του 
ελάσσονος θωρακικού, το επίπεδο II αυτά που βρίσκονται πίσω από τον 
ελάσσονα θωρακικό και το επίπεδο III τα λεμφογάγγλια κεντρικά του μέσου 
ορίου του ελάσσονος θωρακικού.
Β) Έσω υαστικήο: Τα λεμφογάγγλια της έσω μαστικής βρίσκονται στη 
παραστερνική περιοχή στα μεσοπλεύρια διαστήματα σε στενή σχέση με τα 
αγγεία εντός του εξωπλευρικού λίπους. Από το 2° μεσοπλεύριο διάστημα και 
κάτω χωρίζονται από την εκάστοτε πλευρά μία λεπτή στιβάδα περιτονίας 
προερχόμενη από αυτή του εγκάρσιου θωρακικού μυός. Ο αριθμός και η 
κατανομή τους σε σχέση με τα αγγεία ποικίλλει, στις περισσότερες πάντως 
περιπτώσεις βρίσκονται κεντρικά των αγγείων στο 1°, 2°, 3°, 6° μεσοπλεύριο 
διάστημα. Η ανεύρεση καρκινικής διήθησης στους λεμφαδένες αυτούς έχει 
ιδιαίτερη προγνωστική σημασία.
Σε παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων μπορεί να αποφράσσεται η 

φυσιολογική λεμφική αποχέτευση και να χρησιμοποιούνται εναλλακτικές 
ανατομικές πορείες. Έχουν περιγράφει οι ακόλουθες: 
α) Εν τω βάθει υποστερνική πρός την ετερόπλευρη έσω μαστική, 
β) Επιφανειακή προστερνική πρός το πλάγιο μεσοπλεύριο διάστημα και 
ακολούθως στο μεσοθωράκιο (μπορεί να μελετηθεί μετά από χορήγηση 
ραδιενεργού ισοτόπου, γεγονός ιδιαίτερα χρήσιμο στον πρώιμο καρκίνο του 
μαστού) και
γ) Το λεγόμενο «μονοπάτι του Gerota» διαμέσου της θήκης του ορθού 
κοιλιακού στα υποδιαφραγματικά και υποπεριτοναϊκά πλέγματα. Η οδός αυτή 
ευθύνεται γιά την απ’ευθείας εξάπλωση του όγκου στο ήπαρ και στους 
οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες.

Μύες και νεύρα του μαστού
Οι σημαντικοί μύες της περιοχής του μαστού είναι οι ακόλουθοι:

• Ο ιιείζων θωοακικός uuc: Παρουσιάζει τρεις εκφυτικές μοίρες, την 
κλειδική, την στερνοπλευρική και την κοιλιακή και καταφύεται στην 
ακρολοφία του μείζονος βραχιονίου ογκώματος. Είναι ισχυρός μυς με 
κινητική και επικουρική εισπνευστική λειτουργία, νευρώνεται από τα 
έξω και έσω θωρακικά νεύρα(Α5-Θ1) και συμβάλλει στο σχηματισμό 
του πρόσθιου τοιχώματος της μασχαλιαίας κοιλότητας.

• Ο ελάσσων θωρακικόο uuc: Εκφύεται από την εξωτερική πλευρά της 
3ης, 4ης και 5ης πλευράς και καταφύεται περίπου στη μέση της άνω 
επιφάνειας της κορακοειδούς απόφυσης της ωμοπλάτης. Νευρώνεται 
από το μέσο θωρακικό νεύρο που προέρχεται από το βραχιόνιο 
πλέγμα (Α5-Α8) και κατέρχεται οπίσθια προς το μυ διασταυρούμενο 
πρόσθια με την μασχαλιαία φλέβα. Το νεύρο εισέρχεται στο 
μεσοθωρακικό διάστημα περνώντας, μέσα από τον μυ στο 62% ή

ψ 5



γύρω οπτό το πλάγιο όριο στο 38% και κλάδοι του παρέχουν και 
κινητική νεύρωση στο μείζονα θωρακικό. Οι όροι μέσο και πλάγιο 
θωρακικό προκαλούν μάλλον σύγχυση μιά και αναφέρονται στην 
έκφυσή τους περισσότερο παρά στην ανατομική τους θέση. Ο μέσος 
θωρακικός κλάδος του νεύρου συνήθως θυσιάζεται στην 
τροποποιημένη ριζική μαστεκτομή· αν διατηρηθεί βελτιώνεται το 
αισθητικό αποτέλεσμα αφού το θωρακικό τοίχωμα λόγω διατήρησης 
του τόνου του ελάσσονος θωρακικού δεν προσκολλάται στον θωρακικό 
κλωβό.

• Ο πρόσθιος οδοντωτόο: Σταθεροποιεί την ωμοπλάτη πάνω στο
θωρακικό τοίχωμα. Εκφύεται από τις πλάγιες επιφάνειες των πρώτων 
8 πλευρών και οι μυϊκές του ίνες πρός τα κάτω διαπλέκονται με αυτές 
της έκφυσης του έξω λοξού. Νευρώνεται από το μακρό θωρακικό 
νεύρο του Bell που προέρχεται από τις ρίζες του βραχιονίου 
πλέγματος. Διέρχεται πίσω από τα μασχαλιαία αγγεία και ξεκινά την 
πορεία του στο θωρακικό τοίχωμα ψηλά στη μέση υποπλάτια περιοχή. 
Πορεύεται επιφανειακά της εν τω βάθει περιτονίας. Χρειάζεται 
προσοχή για την αποφυγή τρώσης του στην μαστεκτομή κατά την 
διάρκεια της πρός τα κάτω πορείας του γιατί αυτή συνεπάγεται την 
πτώση της ωμοπλάτης και την απώλεια μυϊκής ισχύος του ώμου.

• Ο πλατύς oayiaioc: Είναι ο μεγαλύτερος μυς του ανθρώπινου 
σώματος. Νευρώνεται από το θωρακοραχιαίο νεύρο που διέρχεται 
πίσω από τα μασχαλιαία αγγεία, διασχίζει την μασχαλιαία κοιλότητα 
και έρχεται σε στενή σχέση με τα υποπλάτια αγγεία και λεμφογάγγλια. 
Η τρώση του δεν συνεπάγεται κάποιο ιδιαίτερο λειτουργικό ή αισθητικό 
πρόβλημα, με μόνο αποτέλεσμα την λόγω ατροφίας του μυός αδυναμία 
μεταφοράς αντικειμένων μεταξύ του άνω άκρου και του θωρακικού 
τοιχώματος. Παρ’όλα αυτά πρέπει να διατηρείται όπου είναι δυνατόν.

Ένα σημαντικό ανατομικό σημείο στην κορυφή της μασχάλης είναι η έκφυση 
του υποπλάτιου μυός από την πλευροχονδρική ένωση της πρώτης πλευράς. 
Στο τενοντώδες κατώτερο τμήμα του μυός δύο στιβάδες περιτονίας ενώνονται 
και σχηματίζουν τον σύνδεσμο του Halsted που εκτείνεται από την κορακοειδή 
απόφυση της ωμοπλάτης μέχρι την 1η πλευρά . Στο σημείο αυτό τα 
μασχαλιαία αγγεία με την φλέβα να κείτεται πρόσθια από την αρτηρία, 
εισέρχονται στον θώρακα περνώντας πάνω από την 1η πλευρά και κάτω από 
την κλείδα. Κοντά στην κορυφή εκφύεται μία μικρή αρτηρία η άνω θωρακική 
προερχόμενη από την μασχαλιαία και πορεύεται ακολούθως μεταξύ της 1ης 
και 2ης πλευράς.

Μικροσκοπική ανατομία του μαστού

Στην παιδική ηλικία το επιθήλιο του μαστού αποτελείται από δύο στιβάδες, 
μια βασική κυβοειδή και μια επιφανειακή επίπεδη . Με την παρουσία των 
οιστρογόνων στην εφηβεία το επιθήλιο πολλαπλασιάζεται και γίνεται 
πολυστιβαδικό. Τότε παρατηρούνται οι ακόλουθοι τύποι κυττάρων:

• Α-κύτταρα(επιφανειακά): Είναι βαθυχρωματικά, βασεόφιλα κύτταρα, 
πλούσια σε ριβοσώματα. Υπόκεινται σε διαδικασίες διακυτταρικής 
πρόσφυσης με αποτέλεσμα οίδημα των μιτοχονδρίων και δημιουργία 
ενδοαυλικών κυτταρικών συσσωματωμάτων.
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• Β-κύτταρα (βασικά): Αποτελούν τον κύριο τύπο κυττάρων του 
επιθηλίου του μαστού. Είναι διαυγή και διαθέτουν πυρήνα χωρίς 
πυρήνια. Όπου βρίσκονται σε επαφή με τον αυλό στην κυτταρική 
μεμβράνη εμφανίζονται μικροσωληνάρια. Τα ενδοκυτταροπλασματικά 
ινίδια είναι παρόμοια με αυτά των μυοεπιθηλιακών κυττάρων, γεγονός 
που υποδηλώνει την διαφοροποίησή τους σ’ αυτόν τον κυτταρικό τύπο.

• Μυοεπιθηλιακά κύτταρα: Βρίσκονται γύρω από την θηλή και τους 
μικρούς εκφορητικούς γαλακτοφόρους πόρους μεταξύ της εσωτερικής 
επιφάνειας της βασικής μεμβράνης και της περιτονίας. Η διάταξή τους 
είναι αστεροειδής. Το σαρκόπλασμα περιέχει ινίδια 50 με 80 nm τα 
οποία εισάγονται με τα ημιδεσμοσώματα στην βασική μεμβράνη. Δεν 
διαθέτουν νεύρωση υπόκεινται όμως στην επίδραση της προλακτίνης 
και της ωκυτοκίνης.

Φυσιολογία του μαστού

Μεταβολές κατά τη διάρκεια του εμμηνορυσιακού κύκλου 
Ο φυσιολογικός μαστός υφίστσται περιοδικές ιστολογικές αλλαγές 
εξαρτώμενες από τις ορμονικές διακυμάνσεις κατά την διάρκεια του 
εμμηνορυσιακού κύκλου. Έτσι διακρίνουμε τις παρακάτω φάσεις με τις 
αντίστοιχες μορφολογικές μεταβολές κατά την διάρκεια του κύκλου:
Φάση 1η Αυξητική (3η-7η ημέρα) Το στρώμα είναι πυκνό, κυτταροβριθές, οι 
αυλοί κλειστοί, οι μιτώσεις συχνές (4-10 κ.ο.π.). Υπάρχει ένας τύπος 
κυττάρων, τα διαυγή ηωσινόφιλα, τοποθετημένα χωρίς κάποιον ιδιαίτερο 
προσανατολισμό. Λόγω της ραγδαίας πτώσης των στεροειδών ορμονών, η 
εκκριτική δραστηριότητα του επιθηλίου στη φάση αυτή υποστρέφει.
Φάση 2η Θυλακιώδης (8η-14η ημέρα) Το στρώμα είναι επίσης πυκνό, 
κολλαγενικό και οι αυλοί καθορίζονται. Τρεις τύποι κυττάρων διακρίνονται: τα 
σωληνώδη κυλινδρικά βασεόφιλα, ένας ενδιάμεσος ανοιχτόχρωμος τύπος και 
τα διαυγή βασικά κύτταρα με τον υπερχρωματικό πυρήνα (από τα οποία 
προέρχονται και τα μυοεπιθηλιακά). Τα κύτταρα αυτά διατάσσονται κυκλικά 
γύρω από τους αυλούς. Μιτώσεις υπάρχουν , ενώ από την φάση αυτή και 
μετά απουσιάζουν.
Ο κυτταρικός πολλλαπλασιασμός στην φάση αυτή οφείλεται στα παραγόμενα 
από τα γραφιανά ωοθυλάκια οιστρογόνα κάτω από την επίδραση των FSH 
και LH . Η σύνθεση του RNA είναι αυξημένη, η πυκνότητα του πυρήνα 
αυξημένη, τα πυρήνια είναι διευρυσμένα και παρατηρούνται αλλαγές στα 
κυτταρικά οργανίδια. Συγκεκριμένα η συσκευή Golgi, τα ριβοσώματα και τα 
μιτοχόνδρια αυξάνουν σε αριθμό και μέγεθος.
Στη φάση αυτή και την χρονική στιγμή της μέγιστης οιστρογονικής έκκρισης 
επισυμβαίνει η ωορρηξία.
Φάση 3η Ωχρινική (15η-20η ημέρα) Το στρώμα εμφανίζεται αραιό, οι αυλοί 
είναι ανοιχτοί με κάποια αρχόμενη εκκριτική δραστηριότητα. Υπάρχουν οι ίδιοι 
τύποι κυττάρων με την ίδια διάταξη όπως και στην προηγούμενη φάση με 
έκδηλη όμως κενοτοπιώδη εκφύλιση των βασικών κυττάρων. Οι μιτώσεις από 
την φάση αυτή και μετά απουσιάζουν.
Οι αλλαγές προάγονται από την προγεστερόνη η έκκριση της οποίας στην 
ωχρινική φάση μεγιστοποιείται. Οι γαλακτοφόροι πόροι διευρύνονται και τα 
επιθηλιακά κύτταρα διαφοροποιούνται σε εκκριτικά με μερικά μονοστιβαδική
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τοποθέτησή τους. Επίσης συνθέτονται σταγονίδια λίπους που στη συνέχεια 
εκκρίνονται ενδοαυλικά.
Φάση 4η Εκκριτική (21η-27η ημέρα) Το στρώμα είναι αραιό με κάποιο βαθμό 
οιδήματος, ενώ υπάρχει ενεργός αποκρινής έκκριση από τα σωληνώδη 
κύτταρα.
Στη φάση αυτή λόγω αύξησης του ενδογενούς οιστρογόνου το οποίο έχει 
δράση παρόμοια με της ισταμίνης στην μικροκυκλοφορία του μαστού, υπάρχει 
αύξηση της αιματικής ροής κατά 15 εως 30 κ.εκ. 3-4 ημέρες πρίν από την 
έμμηνο ρύση. Το αίσθημα βάρους οφείλεται στο διαλοβιακό οίδημα και στον 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων των πόρων.
Φάση 5η Εμμηνορυσιακή (28η-2η ημέρα) Το στρώμα ξαναγίνεται 
κυτταροβριθές, οι αυλοί είναι διατεταμένοι με εκκριτική δραστηριότητα 
μικρότερη όμως από την προηγούμενη φάση και υπάρχουν μόνο τα 
σωληνώδη βασεόφιλα κύτταρα με ελάχιστο κυτταρόπλασμα.
Οι εξαρτώμενες από τις ορμόνες αλλαγές στο επιθήλιο του μαστού 
εκτελούνται είτε με την μεσολάβηση διακυτταρικών στεροειδών υποδοχέων, 
είτε με πεπτιδικούς υποδοχείς συνδεδεμένους στην μεμβράνη. Οι συνδέσεις 
των ορμονών με τους υποδοχείς αυτούς προάγουν τις μοριακές και στην 
συνέχεια τις μορφολογικές αλλαγές στο επιθήλιο.
Με ενσωμάτωση ραδιενεργού θυμιδίνης στον πυρήνα βραχύβιας καλλιέργειας 
φυσιολογικού μαστικού ιστού έγινε δυνατή η μελέτη των κυκλικών αλλαγών 
στη σύνθεση του DNA κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου. Έτσι 
διαπιστώθηκε ότι αυξάνει στην ωχρινική φάση και ελλατώνεται στη 
θυλακιώδη. Αυξημένη καταστροφή κυττάρων (απόπτωση) συμβαίνει 3 ημέρες 
μετά τη μεγιστοποίηση των μιτώσεων ώστε να διατηρείται μιά ισορροπία 
μεταξύ κυτταρικού πολλαπλασιασμού και κυτταρικού θανάτου. Παρ’όλα αυτά 
το ισοζύγιο είναι υπέρ της κυτταρικής αύξησης και η ανάπτυξη αυτή 
συνεχίζεται μέχρι περίπου την ηλικία των 35 ετών.

Μεταβολές κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας 
Στην κύηση σημειώνεται σημαντική ανάπτυξη των πόρων, των λοβίων και της 
θηλής κάτω από την επίδραση των στεροειδών του πλακούντα και του ωχρού 
σωματίου, του πλακουντιακού γαλακτογόνου, της προλακτίνης και της 
χοριακής γοναδοτροφίνης. Ειδικά η προλακτίνη αυξάνει με αργό ρυθμό κατά 
την διάρκεια του πρώτου μισού της κύησης, στο τελευταίο τρίμηνο δε η τιμή 
της φτάνει στο πενταπλάσιο του φυσιολογικού, προάγοντας κατ'αρχήν την 
επιθηλιακή ανάπτυξη και ακολούθως την πρωτεϊνική σύνθεση από το 
επιθήλιο.
Στις πρώτες 3-4 εβδομάδες της κύησης οι πόροι οργανώνονται σε ομάδες με 
σύγχρονη λοβιακή αναδιαμόρφωση κάτω από την οιστρογονική επίδραση. 
Στις 5-8 εβδομάδες η μεγεύθυνση των μαστών είναι αξιοσημείωτη με 
σύγχρονο αίσθημα βάρους, αύξηση της χρώσης της θηλαίας περιοχής και 
διαγραφή των επιφανειακών φλεβών. Στο δεύτερο τρίμηνο κάτω από την 
επίδραση της προγεστερόνης τα λόβια αυξάνονται σε μέγεθος. Στο δεύτερο 
μισό της κύησης το αυξημένο μέγεθος του μαστού προέρχεται, όχι από 
πολλαπλασιασμό επιθηλιακών κυττάρων αλλά από τη διάταση των θηλαίων 
πόρων από σμήγμα (colostrum), καθώς επίσης και από την υπερτροφία των 
μυοεπιθηλιακών κυττάρων και τη συσσώρευση συνδετικού ιστού και λίπους. 
Αν οι διαδικασίες αυτές διακοπούν λόγω πρόωρου τοκετού, η γαλουχία είναι 
επαρκής από την 16η εβδομάδα της κύησης και μετά.
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Στην αρχή του δεύτερου τριμήνου χάνεται η επιφανειακή στιβάδα των Α- 
κυττάρων. Πριν (όπως και στην μη-έγκυο) υπάρχει η διάταξη με δύο στιβάδες. 
Στο 2° και 3° τρίμηνο η μονή αυτή στιβάδα διαφοροποιείται λόγω 
συσσώρευσης ηωσινοφίλων, πλασματοκυττάρων και λευκοκυττάρων γύρω 
από την θηλή. Όσο η κύηση προχωράει, colostrum αποτελούμενο από 
αποδομηθέντα επιθηλιακά κύτταρα συγκεντρώνεται. Σ’ αυτό επιπροστίθενται 
λεμφοκύτταρα, στρογγυλά κύτταρα και τμήματα φαγοκυτταρικών αφρωδών 
κυττάρων (τα ονομαζόμενα σωμάτια του Donne).
Μετά την γέννηση αποσύρονται άμεσα το πλακουντιακό γαλακτογόνο και οι 
φυλετικές στεροειδείς ορμόνες που ανταγωνίζονται την δράση της 
προλακτίνης στο επιθήλιο του μαζικού αδένα καθ’όλη τη διάρκεια της κύησης. 
Την 4η με 5η ημέρα ελαττώνεται η έκκριση του PIF από το 
υποθαλαμοϋποφυσιακό σύστημα, γεγονός που επιτρέπει την διαμεμβρανική 
έκκριση της προλακτίνης από τα λακτοτρόφα κύτταρα της
υπόφυσης(σημειώνεται ότι οι φυλετικές στεροειδείς ορμόνες δεν είναι 
απαραίτητες για την φυσιολογική λακτοφορία). Η προλακτίνη παρουσία της 
αυξητικής ορμόνης, της ινσουλίνης και της κορτιζόλης μετατρέπει τα μαστικά 
επιθηλιακά κύτταρα από μία προεκκριτική σε εκκριτική φάση.
Η δράση της προλακτίνης επιτυγχάνεται μέσω μεμβρανικών υποδοχέων και 
το κύριο ερέθισμα για την έκκρισή της είναι ο θηλασμός. Μετά την σύνδεση με 
τους υποδοχείς το DNA και το RNA του πυρήνα αυξάνονται καθώς και η 
δραστηριότητα των μιτοχονδρίων, των ριβοσωμάτων και της συσκευής του 
Golgi. Ενεργοποιούνται επίσης οι συνθετικοί οδοί των πρωτεϊνών, του λίπους, 
της λακτόζης καθώς και αυτοί της μεταφοράς ιόντων. Η πρωτεϊνική κινάση του 
c-AMP ενεργοποιούμενη από την προλακτίνη προάγει την φωσφορυλίωση 
του γάλακτος. Ενεργοποιούνται επίσης η δραστηριότητα της πολυμεράσης και 
η κυτταρική αντιγραφή. Μεγάλα σωμάτια λίπους αναπτύσσονται και κινούνται 
πρός την κορυφή του κυττάρου τα οποία τελικά εκκρίνονται μαζί με τμήμα της 
κυτταρικής μεμβράνης και του κυτταροπλάσματος τα οποία ακολούθως 
αποκαθίστανται.
Τις πρώτες 4-5 ημέρες μετά την γέννηση οι μαστοί μεγευθύνονται λόγω της 
συσσώρευσης των εκκρίσεων στους πόρους. Η αρχική έκκριση είναι το 
colostrum ένα λεπτόρρευστο κίτρινου χρώματος υγρό που περιέχει 
λακτοσφερίνη ταυτόσημη με τις ανοσοσφαιρίνες του αίματος, γεγονός με 
άγνωστη μέχρι σήμερα σημασία. Πιθανολογείται ότι αποτελεί συνέχεια της 
παθητικά μεταβιβαζόμενης ανοσίας όπως αυτή ξεκινά από την μητέρα στο 
έμβρυο μέσω του πλακούντα. Στο colostrum περιέχονται επίσης λιπαρά οξέα 
όπως το δεκαδιενοϊκό οξύ, φωσφολιπίδια, λιποδιαλυτές βιταμίνες και 
λακτοαλβουμίνη που του προσδίδουν εξαιρετική θρεπτική αξία. Ακολουθεί 
παραγωγή ενός μεταβατικού γάλακτος και του τελικού που περιέχει που 
περιέχει επιπλέον καζεΐνη, καροτενοειδή και διάλυμα ιχνοστοιχείων σε 
λακτόζη.
Υπεύθυνη για την ενεργητική έκκριση του γάλακτος είναι η ωκυτοκίνη που 
παράγεται από τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης και δρα στα μυοεπιθηλιακά 
κύτταρα επιτυγχάνοντας αύξηση της πίεσης στους πόρους κατά 20 εως 25 
mm Hg.

Εμμηνόπαυση
Με την έκπτωση της ωοθηκικής λειτουργίας οι επιθηλιακές κατασκευές και το 
στρώμα υποστρέφουν. Το σύστημα των πόρων παραμένει , τα λόβια όμως
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συρρικνώνονται. Είναι ενδιαφέρον ότι οι τελευταίες ανατομικές κατασκευές 
που εμφανίζονται στην σεξουαλική ωρίμανση είναι και οι πρώτες που 
εξαφανίζονται.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 
Στοιχεία από το ατομικό αναμνηστικό
Η λήψη του ιστορικού αποτελεί το πρώτο βήμα στην κλινική εκτίμηση του 
μαστού. Το πρώτο σε συχνότητα σύμπτωμα για το οποίο καταφεύγει 
συνήθως μιά γυναίκα στον γιατρό είναι ο εντοπισμός μιας ψηλαφητής μάζας 
(65%). Άλλα σημεία είναι πόνος στο μαστό, αλλαγή στο σχήμα και το μέγεθος 
του μαστού, έκκριμα από την θηλή και δερματικές μεταβολές. Εκτιμώνται η 
διάρκεια των συμπτωμάτων και η σχέση τους με τον εμμηνορυσιακό κύκλο. 
Τα στοιχεία που αναζητώνται από το ιστορικό είναι : ηλικία εμμηναρχής, 
αριθμός κυήσεων, τέκνα, ηλικία πρώτης τεκνοποίησης, οικογενειακό ιστορικό 
καρκίνου, ιστορικό βιοψιών και ιστολογική τους διάγνωση. Σε 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ρωτάται επίσης η ημερομηνία της τελευταίας 
εμμήνου ρύσεως, η διάρκεια και η συχνότητά τους και η χρήση από του 
στόματος αντισυλληπτικών. Σε μετεμμηνοπαυσιακές, η ηλικία της 
εμμηνόπαυσης και η χρήση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης.

Κλινική εξέταση του μαστού
Πρέπει να γίνεται σε περιβάλλον τέτοιο ώστε να αισθάνεται άνετα η ασθενής 
και να εξασφαλίζεται η αξιοπρέπειά της. Ξεκινά με την γυναίκα καθιστή και 
επισκόπηση των μαστών ώστε να εκτιμηθεί το σχήμα, η συμμετρία, το 
μέγεθος, η ύπαρξη υπεράριθμων θηλών ή έκτοπου μαζικού αδένα, ενώ με 
ανύψωση των χεριών τεντωμένων και κάθοδό τους εκτιμάται η παράλληλη 
συμμετρική κίνηση και αποκαλύπτονται ανωμαλίες του δέρματος ή 
διογκώσεις. Ακολουθεί η ψηλάφηση κατ’αρχήν μεταξύ των δύο χεριών και 
μετά με το ένα χέρι * πιέζοντας το μαστό στο πρόσθιο θωρακικό τοίχωμα. 
Τυχόν καθήλωση του μαστού στο μείζονα θωρακικό μυ αποκαλύπτεται αν η 
ασθενής σφίξει με τα δύο χέρια τη μέση της. Η μασχαλιαία κοιλότητα της 
ασθενούς εξετάζεται από το αντίθετο χέρι του εξετάζοντος και αφού ο 
βραχίονας της παραμένει λυγισμένος και χαλαρός πάνω στο σύστοιχο χέρι 
του εξετάζοντα. Στη συνέχεια η ασθενής ξαπλώνει με τα χέρια στα πλευρά και 
στη θέση αυτή ψηλαφώνται οι μαστοί και όλη η επιφάνεια του πρόσθιου 
θωρακικού τοιχώματος από τις κλείδες μέχρι το πλευρικό τόξο και μεταξύ των 
δύο οπίσθιων μασχαλιαίων γραμμών. Κάθε βλάβη που γίνεται αντιληπτή 
πρέπει να περιγράφεται επακριβώς. Η διήθηση του δέρματος μπορεί να 
εκτιμηθεί και με πίεσή του μεταξύ του αντίχειρα και του δείκτη, ενώ αν η 
ασθενής αναφέρει έκκριση από τη θηλή πρέπει να προσπαθήσουμε να την 
αναπαράγουμε πιέζοντας την περιοχή γύρω από τη θηλαία άλω και με 
κατεύθυνση από την περιφέρεια πρός το κέντρο. Το υλικό αποστέλλεται 
πάντα για κυτταρολογική εξέταση και αν η πρώτη εξέταση είναι αρνητική για 
κακοήθεια αποστέλλονται δύο ή τρεις ακόμη εξετάσεις σε απόσταση μίας 
εβδομάδας η μία από την άλλη πρίν εφησυχάσουμε για την καλοήθεια του 
αιτίου.
Στα δύο παρακάτω σχεδιαγράμματα περιγράφονται οι αλγόριθμοι 
αντιμετώπισης σε περιπτώσεις παθολογικών ευρημάτων από την κλινική 
εξέταση του μαστού :

10





Απεικονιστικές μέθοδοι

Μαστογραφία
Ο κύριος ρόλος της είναι να ανιχνεύσει τον καρκίνο σε μικρότερο μέγεθος και 

ττρωϊμότερο στάδιο απ’ότι η κλινική εκτίμηση και αυτό έχει αποδειχθεί ότι 
συμβάλλει στην μείωση της θνητότητας. Έτσι για τις γυναίκες ηλικίας άνω των 
50 ετών η μαστογραφία συνέβαλε στην μείωση της θνητότητας κατά 30%, ενώ 
οι καρκίνοι που ανιχνεύτηκαν μόνο μαστογραφικά κατά τη διάρκεια 
πληθυσμιακού ελέγχου εμφανίζουν 1 θετή επιβίωση που φτάνει το 95%. 
Πρέπει όμως να επισημανθεί ότι η ύποπτη κλινική εξέταση ακόμη κι αν η 
μαστογραφία είναι αρνητική πρέπει να οδηγεί σε περαιτέρω διερεύνηση με 
βιοψία. Εφαρμόζεται και σε γυναίκες που έχουν χειρουργηθεί για καρκίνο, 
τόσο για διερεύνηση υπολειπόμενης νόσου στον ομόπλευρο μαστό, όσο και 
για ανίχνευση καρκίνου στον ετερόπλευρο μαστό. Επίσης χρησιμοποιείται (με 
αρκετή επιφύλαξη) στην εκτίμηση ψηλαφητικών καλοήθων ανωμαλιών, 
κυρίως στο να εντοπιστεί έγκαιρα κάποια κακοήθεια. Κάθε μαστός 
ακτινογραφείται σε δύο προβολές, μιά κεφαλοουραία και μία λοξή. Η δόση 
που λαμβάνει η ασθενής είναι ελάχιστη, από 0.09-0.15 rads/film και ο 
κίνδυνος προκλήσεως νοσηρότητας είναι ανύπαρκτος και δεν πρέπει σε 
καμμία περίπτωση να αποτρέπει την γυναίκα από μαστογραφικά έλεγχο.
Για να είναι δυνατή η διάγνωση του καρκίνου, η μαστογραφία πρέπει να 
πληρεί όλες τις απαραίτητες ποιοτικές προϋποθέσεις, ο ακτινολόγος να 
ταυτοποιήσει ότι το απεικονιζόμενο μόρφωμα είναι πραγματικά τριών 
διαστάσεων και όχι artifact και να προσδιοριστεί η θέση του στο μαστό. Τα 
δυνατά αποτελέσματα είναι :α)Αρνητική για ευρήματα β)Αρνητική για 
κακοήθεια αλλά με εντοπισμό καλοήθους μορφώματος γ)Καλόηθες μόρφωμα 
το οποίο απαιτεί μικρής διάρκειας follow-up ώστε να επιβεβαιωθεί η 
σταθερότητα ή η υποστροφή του δ)Ενδιάμεσο μόρφωμα με όχι εύκολα 
προσδιοριζόμενη από τον ακτινολόγο πιθανότητα κακοήθειας που απαιτεί 
συνήθως βιοψία ε)Μόρφωμα του οποίου η εμφάνιση δηλώνει μεγάλη 
πιθανότητα κακοήθειας και απαιτεί βιοψία. Τα χαρακτηριστικά ευρήματα 
σ’αυτή την περίπτωση είναι μία μάζα, αποτιτανώσεις(μεγαλύτερες του 1 χιλ.), 
αρχιτεκτονικήπαραμόρφωση, ασυμμετρία(στην αρχιτεκτονική, στην πυκνότητα 
των ιστών ή διάταση των πόρων), μεταβολές στο δέρμα ή την θηλή.
Σε ψηλαφητές βλάβες η ευαισθησία της μεθόδου ξεπερνά το 75% και η 
ειδικότητα το 90%. Πρέπει να σημειωθεί ότι μαστογραφία δεν γίνεται πρίν από 
την ηλικία των 40 ετών αν δεν υπάρχει ειδική ένδειξη λόγω της αυξημένης 
πυκνότητας του μαζικού αδένα σε νεαρή ηλικία που δεν επιτρέπει την 
ανάδειξη βλαβών λόγω έλλειψης σκιαγραφικών αντιθέσεων.

Υπερηχογράφημα
Παρά την εξέλιξη της τεχνολογίας τα τελευταία χρόνια είναι ακόμη πολύ 
αμφίβολο αν θα μπορέσει το υπερηχογράφημα να χρησιμοποιηθεί για την 
διαφορική διάγνωση μεταξύ καλοήθων και κακοήθων μαζών. Επίσης είναι 
βασικό μειονέκτημα η αδυναμία του να ανιχνεύσει καρκίνο σε πρώϊμο στάδιο. 
Υπερέχει όμως της μαστογραφίας στην ανάδειξη μικρού μεγέθους βλαβών 
(ενδοαυλικό θήλωμα) και στην απεικόνιση της μορφολογίας των πόρων.
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Για πολλά χρόνια διερευνήθηκε η δυνατότητα αύξησης της ευαισθησίας και 
ειδικότητας της μεθόδου με προσδιορισμό της ταχύτητας της αιματικής ροής 
με Doppler. Αυτό στηρίχτηκε στη λογική ότι πολλοί κακοήθεις καρκίνοι του 
μαστού εμφανίζουν αυξημένη νεοαγγείωση (σε μικροσκοπικό επίπεδο), ενώ 
αντίθετα οι καλοήθεις όγκοι δεν εμφανίζουν αυξημένη αιματική ροή. Τα κλινικά 
αποτελέσματα όμως δεν ήταν απολύτως πειστικά. Παρ’όλο που πολλοί 
καρκίνοι χαρακτηρίζονται από αυξημένη ταχύτητα ροής αίματος ιδιαίτερα στην 
περιφέρεια, η διακριτική ικανότητα μεταξύ καλοήθων και κακοήθων 
νεοπλασιών δεν είναι ιδιαίτερα υψηλή. Το σήμα του έγχρωμου Doppler σε μιά 
βλάβη που θεωρείται καλοήθης αποτελεί ένδειξη για βιοψία, ενώ η απουσία 
του είναι καθησυχαστική, αυτό όμως δεν έχει ιδιαίτερη κλινική σημασία μιά και 
οι ύποπτες βλάβες απαιτούν πάντα βιοψία. Απο την άλλη και οι καλοήθεις 
βλάβες μπορεί να παρουσιάζουν αυξημένη αιματική ροή, ενώ καρκίνοι 
μικρότεροι από 1 εκ. δεν παρουσιάζουν μεταβολές στην αιμάτωσή τους και 
συνεπώς δεν μπορούν να ανιχνευθούν με το Doppler. Έτσι η σημασία του 
υπερηχογραφήματος φαίνεται να περιορίζεται στη διαφορική διάγνωση μεταξύ 
κύστεων και συμπαγών όγκων και σαν οδηγός σε παρεμβατικές διαδικασίες. 
Ακόμη χρησιμοποιείται σε εκτίμηση εμφυτευμάτων σιλικόνης για πιθανή ρήξη, 
σε ψηλαφητές μάζες χωρίς σαφή μαστογραφικά ευρήματα και σε ασθενείς 
ηλικίας μικρότερης των 30 ετών με ψηλαφητό εύρημα.

Γα.λακτογραφία
Είναι ακτινολογική εξέταση απεικόνισης των γαλακτοφόρων πόρων μετά από 
καθετηριασμό τους και έγχυση σκιαγραφικής ουσίας. Σήμερα η χρήση της έχει 
περιοριστεί αφού έχει αντί κατασταθεί σε μεγάλο βαθμό από το 
υπερηχογράφημα. Παράλληλα έχει αρχίσει να εφαρμόζεται η μέθοδος της 
ενδοσκόπησης των γαλακτοφόρων πόρων σε περιπτώσεις ασθενών με 
έκκριση από τη θηλή, η οποία οφείλεται συνήθως σε καλοήθες ενδοπορικό 
θήλωμα, σε ποσοστό όμως μέχρι και 10% συναντάται και σε ασθενείς με 
καρκίνο in situ (DCIS). Με την τεχνική αυτή υπάρχει όχι μόνο η δυνατότητα 
βιοψίας αλλά και εκτίμησης της έκτασης της βλάβης ώστε στην ογκεκτομή να 
εκτελείται μεγαλύτερη αφαίρεση μαζικού ιστού. Η ευαισθησία της μεθόδου 
στις περιπτώσεις αυτές είναι μεγαλύτερη του 91% ενώ της μαστογραφίας 
μικρότερη από 40%. Πιστεύεται ότι στο μέλλον θα βελτιωθεί περαιτέρω η 
διαγνωστική της αξία που σήμερα εκτιμάται γύρω στο 85% και θα μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί και στον έλεγχο γυναικών με υψηλό κίνδυνο για καρκίνο του 
μαστού, αλλά και στην ενδοσκοπική εκτομή αρχόμενου καρκίνου με laser.

MR!
Ο μαστός ήταν από τις πρώτες περιοχές που διερευνήθηκαν με την μαγνητική 
τομογραφία, ιδιαίτερα στον έλεγχο της ακεραιότητας των σιλικονούχων 
εμφυτευμάτων. Αργότερα περιορίστηκε εν μέρει η εφαρμογή της, 
χρησιμοποιήθηκε όμως εκ νέου τα τελευταία χρόνια στην ανίχνευση του 
καρκίνου του μαστού μετά την ανακάλυψη ότι προσλαμβάνει ενδοφλέβια το 
χορηγούμενο σκιαγραφικό λόγω της παρουσίας μικρονεοαγγείωσης δίνοντας 
συγχρόνως τη δυνατότητα να μελετηθεί η καμπύλη χρόνου-μεταβολής 
έντασης του σήματος. Η σπουδαιότερη εφαρμογή της είναι η ανίχνευση του 
διηθητικού και μη καρκινώματος του μαστού που είναι κλινικά αψηλάφητο και 
μαστογραφικά αόρατο. Παραμένει πάντως το προβλήματα της μεγάλης 
ευαισθησίας (37-97% ενώ η μαστογραφία 10-40%) αλλά σχετικά μικρής
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ειδικότητας της μεθόδου λόγω ύπαρξης και καλοήθων βλαβών με τα (δια 
ευρήματα, του αυξημένου κόστους(που ίσως στο μέλλον περιοριστεί με την 
εφαρμογή μικρών μαγνητών) και της βελτίωσης των τεχνικών βιοψίας με MRI.

Αξονική τομογραφία
Η συμβολή της στην διερεύνηση της παθολογίας του μαστού είναι μικρή μιά 
και η διακριτική της ικανότητα για μικρές μάζες είναι χαμηλή και για τη 
δημιουργία αντίθεσης απαιτείται έκθεση σε υψηλή δόση ακτινοβολίας. 
Περιορίζεται στην εκτίμηση των έσω μαστικών λεμφαδένων(αν υπάρχει 
ανώμαλη διόγκωσή τους), καθώς και του θωρακικού τοιχώματος και της 
μασχάλης μετά από μαστεκτομή, ενώ χρησιμοποιείται επίσης στην 
διερεύνηση πιθανής μεταστατικής νόσου.

Ψηφιακή μαστογραφία
Βασικό πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι το χρησιμοποιούμενο φιλμ όχι 
μόνο ανιχνεύει την βλάβη, αλλά έχει επίσης την δυνατότητα τροποποίησης 
της απεικόνισής της και αποθήκευσής της. Έτσι η εικόνα μπορεί να 
επεξεργαστεί μετά την λήψη, με ρύθμιση της φωτεινότητας, αντίθεσης και 
μεγεύθυνσης, τα artifact είναι ελάχιστα και υπάρχει μεγάλη διακριτική 
ικανότητα ως πρός τις δομές του μαστού με παρόμοιες πυκνότητες(π.χ. 
μικροαποτιτανώσεις ή συμπαγές μόρφωμα σε πυκνό μαστό). Τα 
μειονεκτήματα είναι η περιορισμένη διακριτική ικανότητα σε σχέση με την 
μαστογραφία που αντιρροπείται από την βελτιωμένη εικόνα λόγω της 
παρουσίας χαμηλότερου θορύβου και καλύτερης αντίθεσης, το αυξημένο 
κόστος και η παρουσίαση αφού οι οθόνες εμφανίζουν χαμηλότερη ανάλυση 
από αυτή που απαιτείται.

ΟΑΩ(Διάγνωση με την βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή)
Σε ένα ποσοστό 15-20% των καρκίνων του μαστού η διάγνωση δεν είναι 
δυνατή με την μαστογραφία. Αυτό μπορεί να οφείλεται είτε στη φύση του 
μορφώματος είτε σε παράγοντες όπως παράβλεψη ή κούραση του 
ακτινολόγου και το λάθος εξαιτίας της δεύτερης αυτής κατηγορίας είναι που 
προσπαθεί να περιορίσει η CAD που αποτελεί ανάλυση των ακτινολογικών 
δεδομένων με την βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή και χρησιμοποιείται από 
τον ακτινολόγο σαν «δεύτερη γνώμη». Ο σκοπός είναι να επιτευχθεί βελτίωση 
της ευαισθησίας και της ειδικότητας με το να ενισχύεται η απεικόνιση των 
μαζών και των μικροασβεστώσεων και να ελαττώνεται αυτή του υπόλοιπου 
ιστού, του «θορύβου». Τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα ελαττώνονται με μιά 
ειδική μέθοδο που ονομάζεται artificial neural network (ANN).

PET (Positron Emission Tomography)
Πρόκειται για μία μέθοδο η οποία χρησιμοποιεί ραδιοϊσότοπα προκειμένου να 
καθορίσει, είτε την αιματική ροή, είτε την πρόσληψη ή την χρησιμοποίηση 
οξυγόνου από τον όγκο ή τις μεταβολικές του ιδιότητες όπως καθορίζονται 
από την πρόσληψη γλυκόζης εφ’όσον το καρκινικό κύτταρο χαρακτηρίζεται 
από αυξημένη γλυκόλυση . Γενικά σε απουσία φλεγμονώδους διεργασίας όσο 
πιό αυξημένη είναι η πρόσληψη τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα της 
κακοήθειας. Αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας στον καρκίνο του μαστού 
όπου πιστεύεται ότι θα επιλύσει τα παρακάτω προβλήματα :
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• Την ανίχνευση καρκίνου του μαστού σε νεαρές γυναίκες με 
μαστογραφικά αυξημένης πυκνότητας μαστούς.

• Τον καθορισμό των βλαβών που απαιτούν βιοψία με εκτίμηση της 
μεγαλύτερης ή μικρότερης πιθανότητας κακοήθειας.

• Την πιθανότητα διασποράς του καρκίνου στους περιοχικούς 
λεμφαδένες. Επίσης την ανάδειξη διηθημένων ενδομαστικών ή 
υπερκλείδιων λεμφαδένων

• Την ανίχνευση μεταστατικών εστιών σε μαλακά μόρια και οστά.
• Την διάγνωση καρκίνων μικρότερων από 1 εκ. σε διάμετρο. Στην 

περίπτωση αυτή η ευαισθησία της μεθόδου είναι ακόμη μικρή, 
διερευνώνται όμως τεχνικές τροποποιήσεις ώστε να αυξηθεί. Είναι 
σημαντικό επίσης ότι μεταβολικές αλλαγές του όγκου προαναγγέλουν 
αυξήσεις στο μέγεθος του.

• Τον καθορισμό της πιθανότητας να ανταποκριθεί ένας καρκίνος στην 
χορηγούμενη θεραπευτική αγωγή. Η μικρότερη πρόσληψη 
χαρακτηρίζει συνήθως τους όγκους με καλή ανταπόκριση. Επίσης 
αντίθετα η επιτυχής χημείο-, ορμονο- ή ραδιοθεραπεία συνοδεύεται 
από μείωση στην πρόσληψη της ουσίας.

• Την ανίχνευση καρκίνου σε μαστούς με εμφυτεύματα σιλικόνης.
Οι ουσίες που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι τα ραδιοϊσότοπα τα σεσημασμένα 
με C-11, η φλουορο-17-οιστραδιόλη, η φλουορο-οξυγλυκόζη (FDG) και για 
μεγαλύτερους όγκους αμινοξέα όπως η μεθειονίνη.
Το σημαντικότερο μειονέκτημα της μεθόδου είναι ότι ο κάθετος άξονας των 
απεικονίσεων είναι μικρός (15 εκ. ή λιγότερο) το οποίο θα μπορούσε μεν να 
διορθωθεί με πολλαπλές λήψεις, αυτό όμως καθίσταται αδύνατο λόγω του 
μικρού χρόνου ημίσειας ζωής των ραδιοϊσοτόπων. Ένα πρόσθετο 
μειονέκτημα είναι ότι απαιτείται χρήση κύκλοτρου, γεγονός που και ανεβάζει 
το κόστος αλλά και μειώνει την διαθεσιμότητα των παραγόμενων 
ραδιοφαρμακευτικών ουσιών.

Σπινθηρογράφημα
Τα μειονεκτήματα της προηγούμενης μεθόδου δεν υφίστανται στην τεχνική 
SPECT (single-photon emission tomography) που είναι επίσης υπό 
διερεύνηση τα τελευταία χρόνια με χρησιμοποίηση δύο κυρίως ισοτόπων, του 
Tc 99m sestamibi και του Thallium-201 (λιγότερο από το πρώτο λόγω 
κάποιων προβλημάτων στην εφαρμογή του). Με αυτά είναι δυνατή η 
ανίχνευση καρκινικών μαζών μεγέθους περίπου 1.5 εκ. και λόγω της 
αυξημένης αιματικής τους ροής αλλά και λόγω αυξημένης ενεργού 
συσσώρευσης των παραγόντων στα μιτοχόνδρια.
Οι κύριες ενδείξεις της μεθόδου, η οποία βέβαια όπως και η ΡΕΤ δεν 
βρίσκεται πρός το παρόν στην πρώτη γραμμή των απεικονιστικών μεθόδων 
του μαστού, είναι η διάγνωση μεταστατικών μασχαλιαίων λεμφαδένων σε 
ασθενείς με αρνητικά ψηλαφητικά και μαστογραφικά ευρήματα και ο 
καθορισμός της ανταπόκρισης της νόσου στην χημειοθεραπεία. Τα 
μειονεκτήματά της είναι η μειωμένη ευαισθησία στην αποκάλυψη μικρών 
αψηλάφητων όγκων λόγω ελαττωμένης καθήλωσης του ραδιοφαρμάκου 
(αναμένεται να βελτιωθεί με διορθωμένη σχεδίαση των γ-camera), το ότι δεν 
υπάρχει δυνατότητα να γίνει βιοψία βλαβών που απεικονίζονται μόνο 
σπινθηρογρφικά και τα ψευδώς θετικά ευρήματα λόγω καθήλωσης του 
ραδιοφαρμάκου στις ινοκυστικές βλάβες και τα ινοαδενώματα.
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Συμπερασματικά οι μέθοδοι μεταβολικών απεικονίσεων που χρησιμοποιούν 
τεχνικές πυρηνικής ιατρικής είναι πολλά υποσχόμενες, απαιτούνται όμως 
ακόμη αρκετές μελέτες προτού καθιερωθεί η ευρεία εφαρμογή τους η οποία 
θα συμβάλλει σημαντικά στην βελτίωση της διαγνωστικής προσέγγισης αλλά 
και της μετεγχειρητικής παρακολούθησης και της θεραπευτικής αντιμετώπισης 
των ασθενών με καρκίνο του μαστού.

ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΒΙΟΨΙΑΣ
Για να γίνει σφαιρική και λεπτομερής εκτίμηση της βλάβης του μαστού είναι 
απαραίτητη η λήψη ιστοτεμαχίου όπου είναι δυνατή η εφαρμογή όλων των 
ιστολογικών, ανοσοϊστοχημικών και μοριακών τεχνικών απ’όπου θα 
αντλήσουμε τις απαραίτητες πληροφορίες. Αυτό μπορεί να γίνει με τις 
παρακάτω μεθόδους:

Βιοψία εκτομής
Πρόκειται για ολική αφαίρεση της βλάβης η οποία αν γίνει με ικανό όριο 
υγιούς ιστού σε περίπτωση κακοήθειας, μπορεί να αποτελέσει οριστική 
χειρουργική θεραπεία(ογκεκτομή). Αν η βιοψία δεν είναι ψηλαφητή μπορεί να 
γίνει εντοπισμός της με τη βοήθεια μαστογράφου ή υπερήχων και να 
τοποθετηθεί στο κέντρο της βλάβης αγκιστροειδές o0ppa(hook wire) το οποίο 
στην επέμβαση θα οδηγήσει το χειρουργό στη βλάβη και μετά το 
παρασκεύασμα πρέπει να μαστογραφείταιίβρθοΐΓΠΘπί mammography) ώστε ο 
χειρουργός να είναι βέβαιος ότι αφαίρεσε τη βλάβη που φαινόταν στη 
μαστογραφία. Η βιοψία μπορεί να γίνει είτε με τοπική είτε με γενική 
αναισθησία.

Βιοψία βελόνης(tru-cut)
Γίνεται με ευρεία βελόνη η οποία επιτρέπει την λήψη ενός νηματοειδούς 
ιστοτεμαχίου (core biopsy). Οι ενδείξεις για την εκτέλεσή της είναι οι 
ακόλουθες : α) Επιβεβαίωση της διάγνωσης πιθανών καλοήθων ή αμφιβόλων 
μαζών ή αποτιτανώσεων που ανιχνεύτηκαν με απεικονιστικές μεθόδους β) 
Τελική σταδιοποίηση μεγάλων ψηλαφητών ευρημάτων γ) Αντί της ανοιχτής 
βιοψίας σε ειδικές κατηγορίες ασθενών όπως π.χ. ηλικιωμένοι ασθενείς που ο 
κίνδυνος του χειρουργείου είναι αυξημένος. Απόλυτες αντενδείξεις δεν 
υπάρχουν, ενώ στις σχετικές περιλαμβάνονται οι διαταραχές πήξεως και η 
αδυναμία συνεργασίας της ασθενούς. Μπορεί να γίνει με δύο τρόπους :

• Πιστόλι αυτόματης βιοψίας : Σ’αυτό προσαρμόζεται μιά ειδική βελόνη 
με διπλό αυλό 14 ή 16 G η οποία στην άκρη έχει μιά ειδική εγκοπή για 
την λήψη του ιστού και μέσω ενός μηχανισμού ελατηρίου επιτυγχάνεται 
η γρήγορη προώθησή της. Αμέσως μετά έρχεται μιά δεύτερη εξωτερική 
βελόνη και κλείνει από πάνω της κόβοντας και παγιδεύοντας το 
ιστοτεμάχιο. Μετά από κάθε δειγματοληψία χρειάζεται απόσυρση από 
τη βλάβη και μετά την εκκένωση του φορτίου της η βελόνη εισάγεται 
ξανά στο στόχο. Συνήθως λαμβάνονται 3-5 τεμάχια μεγέθους 1.5-2 εκ., 
εκτός από τις μικροαποτιτανώσεις όπου απαιτούνται περισσότερα.

• Μονάδα μαμμοτόμου : Χρησιμοποιείται επίσης βελόνη με διπλό αυλό 
11-12 G η οποία εισάγεται μία μόνο φορά στο στόχο και μέσω 
περιστροφικής κίνησης συλλέγει πολλαπλά δείγματα ιστού μέσω κενού 
που δημιουργείται στο ειδικό τμήμα του συστήματος. Πλεονεκτεί 
απέναντι στη βιοψία με πιστόλι γιατί με μία και μόνο εισαγωγή της
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βελόνης αφαιρούνται μεγαλύτερα και περισσότερα κομμάτια ιστού σε 
λιγότερο χρόνο. Αναφέρεται επίσης δυνατότητα αφαίρεσης βλάβης 
διαμέτρου μέχρι 1.5 εκ. Το σημαντικότερο μειονέκτημα είναι το υψηλό 
κόστος. Πάντως μεταξύ των δύο μεθόδων δεν υπάρχουν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές.

Σε μη ψηλαφητές βλάβες χρησιμοποιούνται απεικονιστικά συστήματα για την 
καθοδήγηση της βιοψίας. Η επιλογή εξαρτάται από τον τρόπο απεικόνισης 
(μαστογραφικός ή υπερηχογραφικός), αν όμως θέλουμε να αποφύγουμε την 
έκθεση σε ακτινοβολία προτιμάται το υπερηχογράφημα. Η ευαισθησία είναι 
της τάξης του 85-97% και η ειδικότητα 99%( και ίσως παραπάνω για τις 
στερεοταξικές βιοψίες).
1) Βιοψία υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση : Η βελόνη θα πρέπει να έχει 
όσο το δυνατόν παράλληλη πορεία με το θωρακικό τοίχωμα για την αποφυγή 
τραυματισμού του μείζονα θωρακικού μυός. Απαιτεί μεν λιγότερο χρόνο σε 
σχέση με τις άλλες μεθόδους, δεν είναι όμως εφαρμόσιμη στις 
μικροαποτιτανώσεις και επιπλέον οι μικρές ή μη διηθητικές βλάβες μπορεί να 
μην απεικονίζονται ευχερώς.
2) Βιοψία υπό μαστογραφική καθοδήγηση-Στερεοτακτική βιοψία : Επιλέγεται 
το σημείο εισόδου ώστε η διαδρομή εντός του μαστού να είναι η συντομότερη. 
Γίνονται αρχικά δύο λήψεις, +15° και -15° κλήση της λυχνίας πάνω στο ίδιο 
film και με βάση αυτές επιλέγεται ο στόχος. Ανάλογα με τα δεδομένα που 
εισάγουμε στον υπολογιστή-στόχος, είδος βιοψίας, μήκος βελόνης- 
προσδιορίζεται από το σύστημα το βάθος της βλάβης και η θέση εισαγωγής 
της βελόνης. Λάθος στον εντοπισμό μπορεί να προκύψει μόνο από 
μετακίνηση της ασθενούς ή αν οι στόχοι που επιλέγονται στις +15° και -15° 
είναι βλάβες μη ιδανικές, κάτι που μπορεί να συμβεί σε ασαφώς αφοριζόμενες 
βλάβες όπου είναι δύσκολο να αναγνωριστεί η ίδια δομή στο σύστημα της 
στερεοταξίας ή σε περίπτωση πολλαπλών μικροαποτιτανώσεων με ελάχιστο 
πλειομορφισμό.
Και με τους δύο παραπάνω τρόπους μπορεί να έχουμε ψευδώς αρνητικά 
ευρήματα αν ληφθούν μη αντιπροσωπευτικά τεμάχια ιστού (κεντρική νέκρωση 
ή ίνωση εντός του όγκου ή διάσπαρτη ανάπτυξη των κυττάρων του όγκου) 
παρά την ακριβή τοποθέτηση της βελόνας.
Σε πρόσφατες μελέτες αναφέρεται εφαρμογή της core biopsy υπό 
υπερηχογραφική καθοδήγηση στους λεμφαδένες της μασχαλιαίας κοιλότητας 
για την διάγνωση ή όχι μεταστατικής διήθησής τους.

Βιοψία με λεπτή βελόνη (FNA)
Πρόκειται γιά παρακέντηση ενός ογκιδίου του μαστού με βελόνη 21 G η οποία 
προσαρμόζεται σε σύριγγα 10 ml που συγκρατείται με ειδική λαβή ώστε να 
είναι δυνατός ο χειρισμός της με το ένα χέρι ενώ το άλλο ψηλαφά και εντοπίζει 
τη βλάβη, διαδικασία που μπορεί να γίνει και υπό υπερηχοτομογραφική 
καθοδήγηση. Στη σύριγγα δημιουργείται κενό και η βελόνη περνά αρκετές 
φορές από τη βλάβη μέχρι να ληφθεί ικανή ποσότητα υλικού. Αν πρόκειται για 
κυστική βλάβη το αναρρόφημα είναι υγρό και η μάζα εξαφανίζεται. Αν η 
εξέταση είναι μη διαγνωστική επαναλαμβάνεται μέχρι να πάρουμε οριστική 
απάντηση. Επιπρόσθετες πληροφορίες που μπορεί να ληφθούν εκτός από τη 
διάγνωση της κακοήθειας είναι ο βαθμός διαφοροποίησης, ο προσδιορισμός 
των ορμονικών υποδοχέων, ιστοχημικές και μοριακές συνιστώσες του όγκου, 
ενώ είναι δυνατή και η εκτέλεση κυτταρομετρίας ροής.
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Η ευαισθησία της εξέτασης κυμαίνεται από 53 εως 99% και η ειδικότητα από 
96 εως 100%. Τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα οφείλονται σε ανεπαρκή 
δείγματα ιστού ή σε λάθος ερμηνεία του αποτελέσματος. Επίσης είναι 
δύσκολη η αναγνώριση του μικροκυτταρικού λοβιακού καρκινώματος, ενώ δεν 
είναι δυνατή η διαφορική διάγνωση μεταξύ του μυξοειδούς ινοαδενώματος και 
του βλεννώδους καρκινώματος καθώς επίσης και μεταξύ διηθητικού και μη 
καρκίνου.
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Επιδημιολογικά δεδομένα

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τον δεύτερο σε συχνότητα καρκίνο διεθνώς 
ακολουθώντας τον καρκίνο του πνεύμονα και την συχνότερη μορφή 
νεοπλάσματος στις γυναίκες των ανεπτυγμένων χωρών του Δυτικού 
ημισφαιρίου στις οποίες είναι και η πρώτη αιτία θανάτου από νεοπλασία. Στις 
ΗΠΑ το διάστημα 1948-1995 ήταν η πρώτη σε συχνότητα αιτία θανάτου 
μεταξύ των ασθενών με καρκίνο·την τελευταία δεκαετία έχει υπερκερασθεί 
από τον καρκίνο του πνεύμονα. Το 32% των νέων περιπτώσεων 
διαγνωσμένων νεοπλασιών στις γυναίκες και το 18% των θανάτων οφείλονται 
στον καρκίνο του μαστού. Στη χώρα μας υπολογίζονται κατά έτος 3.300 νέα 
κρούσματα με περίπου 1200 θανάτους. Μιά γυναίκα κατά τη διάρκεια της 
ζωής της έχει 11% πιθανότητα να εμφανίσει καρκίνο του μαστού και 4% 
πιθανότητα να πεθάνει από τη νόσο αυτή.
Από τα μέσα περίπου της δεκαετίας του 1970 παρατηρήθηκαν φαινόμενα 
στασιμότητας ή και μείωσης των ποσοστών θνητότητας σε χώρες με υψηλά 
ποσοστά εμφάνισης καρκίνου του μαστού, ενώ χώρες με χαμηλά ποσοστά 
παρουσίασαν αύξηση της συχνότητας εμφάνισης της νόσου. Αυτό είχε σαν 
αποτέλεσμα την εν μέρει εξομάλυνση των εθνολογικών διαφορών. Χαμηλή 
συχνότητα της νόσου υπάρχει κυρίως στην Κίνα, Ιαπωνία και Ινδία, ενδιάμεση 
στην Νότια Αμερική και την Ανατολική Ευρώπη και υψηλή στην Δυτική 
Ευρώπη, Καναδά και Βόρεια Αμερική. Τα αστικά κέντρα χαρακτηρίζονται από 
μεγαλύτερη επίπτωση της νόσου σε σχέση με τις αγροτικές περιοχές. Είναι 
ενδιαφέρον ότι η συχνότητα στους μετανάστες μεταβάλλεται και πλησιάζει 
αυτή των αυτοχθόνων κατοίκων, εξαρτάται δε από το χρονικό διάστημα που 
μεσολαβεί από την μετανάστευση και τροποποιείται περαιτέρω στις επόμενες 
γενιές. Στην λευκή φυλή είναι πιό συχνός απ’ότι στην μαύρη και στην ασιατική 
φυλή.
Στους άντρες ο καρκίνος του μαστού εμφανίζεται πολύ σπανιότερα σε σχέση 
με τις γυναίκες (1% στο σύνολο των περιστατικών καρκίνου του μαστού), σε 
μεγάλο δε ποσοτό των ασθενών εμπλέκονται γενετικοί παράγοντες(30%). 
Αποτελεί διαφορετική νοσολογική οντότητα και θεωρείται ότι έχει χειρότερη 
πρόγνωση απ’ότι ο γυναικείος καρκίνος του μαστού, ίσως όμως σε αυτό να 
συμβάλλει η συνήθως καθυστερημένη διάγνωση.
Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού αυξάνει ραγδαία με την ηλικία 
κατά τη διάρκεια των αναπαραγωγικών χρόνων. Μετά την εμμηνόπαυση 
συνεχίζει να αυξάνει αλλά με βραδύτερους ρυθμούς. Ένα ιδιαίτερο φαινόμενο 
που παρατηρείται είναι ότι ενώ στην μαύρη φυλή υπάρχει αυξημένη 
συχνότητα της νόσου στα αναπαραγωγικά χρόνια, θάνατοι από τη νόσο 
επισυμβαίνουν πολύ αργότερα απ’ότι στη λευκή φυλή.
Τα περιστατικά καρκίνου του μαστού παρουσιάζουν συνεχή αύξηση σε 
διεθνές επίπεδο. Αυτό οφείλεται εν μέρει στην αυξημένη διάδοση του 
screening αλλά και στην τελειοποίηση των διαγνωστικών τεχνικών. Έτσι 
έχουμε αύξηση της συχνότητας των in situ καρκινωμάτων αλλά και αυτών με
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διάμετρο μικρότερη των 2εκ. Επίσης έχει σημειωθεί αύξηση της συχνότητας 
των θετικών για οιστρογονικούς υποδοχείς όγκων ιδιαίτερα σε μεγαλύτερης 
ηλικίας γυναίκες.
Το σημαντικό είναι ότι φαίνεται να έχει επιτευχθεί βελτίωση όσον αφορά τα 
ποσοστά πενταετούς επιβίωσης η οποία υπερβαίνει το 80%, 86% σε 
περιπτώσεις έγκαιρης διάγνωσης με περιορισμένης έκτασης νόσο, ενώ πέφτει 
στο 20% σε μεταστατική νόσο. Σε περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις η 
διάγνωση γίνεται όταν η νόσος είναι εντοπισμένη, σε ακόμη ένα τρίτο δε των 
περιπτώσεων όταν είναι σε πρώϊμο στάδιο. Στην βελτίωση της επιβίωσης 
φαίνεται ότι έχει συμβάλλει και η εισαγωγή των αντιοιστρογόνων.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥχ

Όπως και με άλλες νεοπλασίες έτσι και με τον καρκίνο του μαστού είναι 
βασικό να καθοριστούν ομάδες που πρόκειται να επωφεληθούν από 
πρωίμότερα και εντατικότερα προγράμματα πληθυσμιακού ελέγχου ή 
πρωτογενή πρόληψη. Έχουν οριστεί κάποιοι παράγοντες που θεωρούνται ότι 
συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Πρέπει πάντως να 
σημειωθεί ότι ακόμη και σήμερα τα δύο τρίτα των γυναικών με καρκίνο του 
μαστού δεν έχουν κανένα αναγνωρίσιμο παράγοντα κινδύνου.

Α.ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Δημογραφικοί παράγοντες
Η νόσος εμφανίζεται συχνότερα στις ανώτερες κοινωνικοοικονομικές τάξεις, 
ίσως όμως η συσχέτιση αυτή να αντανακλά την επίδραση άλλων παραγόντων 
όπως μεγαλύτερη ηλικία πρώτης κύησης. Αυξημένη συχνότητα εμφανίζουν 
και οι άγαμες γυναίκες ηλικίας άνω των 40 όπως και οι καλόγριες. Είναι υπό 
διερεύνηση η αυξημένη επίπτωση της νόσου στις γυναίκες εβραϊκού 
θρησκεύματος και φαίνεται να σχετίζεται με συγκεκριμένες γονιδιακές 
μεταλλάξεις.

Οικογενείς παράγοντες
Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού σε συγγενή πρώτου βαθμού 
διπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης. Αν και η μητέρα και η αδερφή είχαν 
καρκίνο ο κίνδυνος είναι ακόμη μεγαλύτερος, όπως και αν ο καρκίνος 
εμφανίστηκε σε μικρή ηλικία ή ήταν αμφοτερόπλευρος. Η αναγνώριση 
γενετικών βλαβών υπεύθυνων για καρκίνο του μαστού(π.χ. στο q σκέλος του 
χρωμοσώματος 17), έθεσε την τελευταία δεκαετία την πιθανότητα της 
αναγνώρισης της γενετικής προδιάθεσης και της πρόληψης.

Αναπαραγωγικοί παράγοντες
Ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου στην κατηγορία αυτή είναι η ηλικία της 
πρώτης κύησης μετά τα 30 έτη. Στην ομάδα αυτή είναι πιθανότερη η εμφάνιση 
καρκίνου του μαστού ακόμη και σε σχέση με την ομάδα των άτεκνων 
γυναικών· οι ερευνητές θεωρούν ότι το φαινόμενο αυτό οφείλεται εν μέρει 
στην περαιτέρω διέγερση ήδη απορρυθμισμένων κυττάρων. Η προστατευτική 
επίδραση της εγκυμοσύνης εμφανίζεται με μικρή καθυστέρηση, με μιά μικρής 
διάρκειας αύξηση του κινδύνου μετά τον τοκετό και είναι τόσο μεγαλύτερη όσο 
μεγαλύτερη είναι η ηλικία της γυναίκας στην πρώτη κύηση (μέχρι τα 30).
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Μεγάλες χρονικές αποστάσεις μεταξύ των κυήσεων συνδέονται με επιπλέον 
αύξηση του κινδύνου. Ένας ακόμη παράγοντας κινδύνου είναι διάρκεια 
κύησης μικρότερη των 40 εβδομάδων καθώς επίσης και εκτρώσεις ή 
αποβολές.
Φαίνεται ότι η εγκυμοσύνη έχει δύο αντικρουόμενα αποτελέσματα στον 
κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού που είναι ιδιαίτερα εμφανή στην 
πρώτη εγκυμοσύνη, παράδοξο το οποίο ερμηνεύεται από την έκκριση και τον 
μεταβολισμό των οιστρογόνων. Έτσι στο πρώτο τρίμηνο, το επίπεδο της 
ελεύθερης οιστραδιόλης αυξάνεται ραγδαία, αποτέλεσμα που είναι πιό 
εμφανές στην πρώτη παρά στις επόμενες κυήσεις και ισοδυναμεί πρακτικά με 
αρκετούς ωορρηκτικούς κύκλους μέσα σε σύντομο χρονικό διάστημα. 
Παρ’όλα αυτά το αρνητικό αυτό αποτέλεσμα ισοβαθμίζεται από δύο ωφέλιμα 
επακόλουθα της (πλήρους) κύησης. Τα επίπεδα της προλακτίνης είναι 
χαμηλότερα καθώς και τα επίπεδα της ελεύθερης οιστραδιόλης, ενώ τα 
επίπεδα της SHBG (sex-hormone-binding-globulin) είναι υψηλότερα.
Είναι ακόμη υπό διερεύνηση το γιατί η στειρότητα έχει αρνητική επίδραση και 

το αν η επίδραση αυτή εξαρτάται από τον τύπο της στειρότητας (με ειδικό 
ενδιαφέρον για ορισμένους τύπους ορμονικών ανεπαρκειών) ή αν οφείλεται 
στη χρήση φαρμάκων που διεγείρουν την ωορρηξία.
Τέλος όσον αφορά το θηλασμό, οι έρευνες έδειξαν ότι υπάρχει προστατευτική 
δράση, ιδιαίτερα όσον αφορά τον πρώϊμο καρκίνο, γεγονός λογικό αφού 
συνδέεται με καθυστέρηση της ωορρηξίας. Από την άλλη, διάρκεια θηλασμού 
μεγαλύτερη από 2 έτη θεωρείται ότι αναστέλλει την ευνοϊκή του επίδραση.

Εμμηνορυσιακοί παράγοντες
Η πρώιμη εμμηναρχή είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου για τον καρκίνο 
του μαστού και μάλιστα πριν από την ηλικία των 12 ετών ο κίνδυνος είναι 50% 
μεγαλύτερος απ’ότι μετά τα 15. Έχει υπολογιστεί ότι κάθε έτος καθυστέρησης 
της εμμηναρχής συνεπάγεται ελάττωση κατά 20% του κινδύνου. Επίσης 
σημαντικός είναι και ο χρόνος εγκατάστασης τακτικών-ωορρηκτικών 
ωοθηκικών κύκλων (που είναι τόσο γρηγορότερος όσο νωρίτερη είναι η 
εμμηναρχή), αφού υπολογίζεται ότι οι γυναίκες όπου ρυθμίζεται ο 
εμμηνορυσιακός κύκλος σε ένα έτος από την εμμηναρχή, υπόκεινται σε 
διπλάσιο κίνδυνο από αυτές όπου το αντίστοιχο χρονικό διάστημα είναι 5 
χρόνια. Αυτό συμβαίνει επειδή η συσσωρευμένη συχνότητα ωορρηκτικών 
κύκλων είναι δείκτης αυξημένης οιστρογονικής (και προγεστερονικής) έκθεσης 
(βλ.παρακάτω) αφού τα αθροιστικά ορμονικά επίπεδα μιάς φυσιολογικής 
ωχρινικής φάσης είναι κατά πολύ υψηλότερα από εκείνα της αντίστοιχης 
περιόδου ενός μη ωορρηκτικού κύκλου. Την τελευταία δεκαετία παρατηρείται 
στις χώρες του Δυτικού κόσμου συνεχής ελάττωση της ηλικίας εμμηναρχής η 
οποία πιθανόν οφείλεται στην ταχύτερη εγκατάσταση της απαραίτητης 
αναλογίας βάρους σώματος-ύψους, στην καταπολέμηση των μολυσματικών 
ασθενειών και την βελτιωμένη θρέψη.
Η καθυστερημένη εμμηνόπαυση είναι ένας ακόμη παράγοντας κινδύνου. Ο 
κίνδυνος είναι διπλάσιος για εμμηνόπαυση μετά τα 55 απ’ότι για πρίν τα 45. 
Πρόωρη εμμηνόπαυση οφειλόμενη σε ωοθηκεκτομή ή ακτινοβόληση της 
πυέλου συνοδεύεται αντίστοιχα με 50% ελάττωση του κινδύνου. Σύμφωνα με 
κάποιες έρευνες όμως η αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή σε νεαρή ηλικία 
υπερβαίνει το θετικό αποτέλεσμα της εμμηνόπαυσης στην ίδια ηλικία, ίσως 
λόγω της απότομης πτώσης των ορμονών που συνεπάγεται η οποία είναι
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σταδιακή σε φυσιολογική εμμηνόπαυση. Η υστερεκτομή σε νεαρή ηλικία 
χωρίς ωοθηκεκτομή ή εκτομή της μιας ωοθήκης δεν τροποποιεί τον κίνδυνο, 
χρειάζεται όμως προσοχή για τους λόγους που επιβάλλουν την επέμβαση 
αυτή οι οποίοι μπορεί να σχετίζονται με τη νόσο.

Περιγεννητικοί κίνδυνοι
Με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού έχουν συσχετισθεί η 
μεγάλη ηλικία της μητέρας κατά τη γέννηση και το να είναι το νεογέννητο 
πρωτότοκο ή αυξημένου σωματικού βάρους. Αντίθετα η μητρική προεκλαμψία 
έχει συσχετισθεί με ελάττωση του κινδύνου στις κόρες. Τα χαρακτηριστικά 
αυτά πιθανόν αντανακλούν διάφορους βαθμούς έκθεσης σε οιστρογόνα των 
νεογέννητων. Υπάρχουν τέλος κάποιες μελέτες που αναφέρουν ελαττωμένο 
κίνδυνο σε βρέφη που θηλάζουν, μένει όμως να καθοριστεί αν αυτό οφείλεται 
στο μητρικό γάλα ή αντίθετα σε αρνητική επίδραση των υποκατάστατών του.

Ιατρικό ιστορικό
Στοιχεία από έρευνες δείχνουν ότι γυναίκες με ιστορικό βιοψίας η οποία έδειξε 
καλοήθη πάθηση του μαστού εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού. Η ερμηνεία του φαινομένου αυτού είναι περίπλοκη. Η 
συσχέτιση φαίνεται να εξαρτάται όχι μόνο από τις ενδείξεις της βιοψίας αλλά 
και από τα ιστολογικά χαρακτηριστικά των αλλοιώσεων. Οι πιό επικίνδυνες 
φαίνεται να είναι οι άτυπες υπερπλαστικές μορφές και γενικά αυτές που 
χαρακτηρίζονται από αυξημένους ρυθμούς πολλαπλασιασμού, οι συσχετίσεις 
όμως δυσχεραίνονται από το γεγονός ότι δεν υπάρχει συγκεκριμένη κατάταξη 
των αλλοιώσεων αυτών. Απαιτούνται περισσότερες έρευνες καθώς και 
εκτίμηση των παραγόντων που μπορούν να προάγουν την εξέλιξη κάποιων 
καλοήθων παθήσεων σε καρκίνο.
Ένας ακόμη παράγοντας κινδύνου είναι η μαστογραφική απεικόνιση. Μαστοί 
με περιοχές αυξημένης πυκνότητας σε ποσοστό μεγαλύτερο του 65%, 
σχετίζονται με τετραπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού.
Οι θυρεοειδοπάθειες(ιδιαίτερα οι αυτοάνοσες), η υπέρταση και ο διαβήτης, 
έχει βρεθεί ότι παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα για καρκίνο του μαστού 
μπορεί όμως οι συσχετίσεις αυτές εν μέρει να αντανακλούν την επίδραση 
άλλων παραγόντων (π.χ.βάρος) ή χορηγούμενων για την πάθηση φαρμάκων. 
Ειδικά για τον θυρεοειδή, πιστεύεται ότι στην αιτιοπαθογένεια εμπλέκονται 
διαιτητικοί (κατανάλωση τροφών πλούσιων σε ιώδιο) και ιδιοσυστασιακοί 
παράγοντες(κυκλοφορούντα αντιθυρεοειδικά αντισώματα με 
πιθανολογούμενη θετική επίδραση).
Τα εμφυτεύματα σιλικόνης δεν έχουν σχετισθεί μέχρι σήμερα με αυξημένο 
κίνδυνο απαιτούνται όμως περισσότερες έρευνες για το θέμα αυτό.

Πρωτογενής καρκίνος
Καρκίνος στον ένα μαστό σχετίζεται με κίνδυνο 2 μέχρι 4 φορές μεγαλύτερο 
εμφάνισης καρκίνου στον άλλο μαστό ιδιαίτερα σε γυναίκες με θετικό 
οικογενειακό ιστορικό για τη νόσο. Επίσης γυναίκες με καρκίνο του μαστού 
παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης δεύτερου καρκίνου στο 
ενδομήτριο, στις ωοθήκες, στο κόλον, στους σιελογόνους αδένες, στο
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θυρεοειδή καθώς και μελανώματος, πιθανόν λόγω έκθεσης σε κοινούς για τις 
οντότητες αυτές παράγοντες κινδύνου.

Φυσική δραστηριότητα
Υπάρχουν κάποιες μελέτες ότι τακτική φυσική δραστηριότητα σχετίζεται με 
ελάττωση ιδιαίτερα του πρώϊμου καρκίνου, επίδραση που φαίνεται να είναι 
ανεξάρτητη της σωματικής μάζας. Σε μελέτες αναφέρεται ότι γυναίκες με 4 ή 
περισσότερες ώρες άσκησης την εβδομάδα κατά τη διάρκεια των 
αναπαραγωγικών χρόνων έχουν κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού 
ελαττωμένο κατά 60% σε σχέση με εκείνες που δεν ασκούνται. Η συσχέτιση 
αυτή είναι βιολογικά λογική, δεδομένης της τροποποίησης των 
εμμηνορυσιακών κύκλων και της παραγωγής των ωοθηκικών ορμονών με την 
άσκηση. Είναι επίσης γνωστό ότι η έντονη άσκηση στην εφηβεία καθυστερεί 
την εμμηναρχή και ότι ακόμη και μέτρια φυσική δραστηριότητα μπορεί να 
οδηγήσει σε ανωορρηκτικούς κύκλους.

Κάπνισμα
Δεν έχει μέχρι σήμερα τεκμηριωθεί γενικά κάποια συσχέτιση πέρα από την 
πρωϊμότερη έναρξη της εμμηνόπαυσης στις καπνίστριες.

Βαφές μαλλιών
Έρευνες για μιτωγενετική επίδραση των χημικών αυτών οδήγησαν και σε 
διερεύνηση πιθανής συσχέτισης με τον καρκίνο του μαστού, η οποία όμως 
μέχρι σήμερα δεν έχει επιβεβαιωθεί.

Ακτινοβολία
Από μελέτες γυναικών στην Ιαπωνία που εκτέθηκαν στην ατομική βόμβα και 
γυναικών με επανειλημμένη έκθεση στην ακτινοβολία για ιατρικούς λόγους, 
είναι τεκμηριωμένο ότι ιονίζουσα ακτινοβολία στο θώρακα σε μέτριες μέχρι 
υψηλές δόσεις (1 εως 3 Gy) πρίν από την ηλικία των 40 ετών, αυξάνει τον 
κίνδυνο για καρκίνο του μαστού και μάλιστα όσο μεγαλύτερη η δόση τόσο 
μεγαλύτερος και ο κίνδυνος. Έτσι μετά από ακτινοβόληση για νόσο του 
Hodgkin υπάρχει αυξημένη εμφάνιση καρκίνου του μαστού, ενώ θεωρείται 
πιθανότερη η εμφάνιση δευτερογενούς καρκίνου του μαστού όταν έχει 
εφαρμοστεί ακτινοθεραπεία για τον πρωτογενή καρκίνο, κυρίως αν αυτή έγινε 
πρίν από την ηλικία των 45 ετών.
Ένα ιδιαίτερο θέμα είναι η επίδραση της ακτινογραφίας θώρακος και της 
μαστογραφίας. Η δόση της ακτινοβολίας είναι πολύ μικρή, περίπου 0,0002 και 
0,00015 Gy αντίστοιχα και το ποσοστό καρκίνου του μαστού το οφειλόμενο σε 
ραδιογραφικές διαδικασίες πολύ μικρότερο από 1%, έτσι ώστε σε κάθε 
περίπτωση η πιθανή βλάβη αντισταθμίζεται από τα οφέλη.
Η έκθεση σε ηλεκτρικά πεδία είναι ένα άλλο ζήτημα γιατί θεωρείται ότι τα 50 
εως 60 Hz και το διακοπτόμενο φώς ελαττώνουν την έκκριση της μελατονίνης 
γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη έκκριση οιστρογόνου και προλακτίνης.
Η απόκλιση τέλος στον καρκίνο του μαστού μεταξύ βορρά και νότου έχει 
συσχετισθεί με τη διαφορετική έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία και την 
πιθανότητα η βιταμίνη D και οι μεταβολίτες της να ελαττώνουν τον κίνδυνο.

Επαγγελματικοί κίνδυνοι
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Επαγγέλματα που θεωρείται ότι σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο είναι τα 
εμπλεκόμενα με ραδιογραφικές διαδικασίες, με ηλεκτρομαγνητικά πεδία 
καθώς και οι νοσηλεύτριες.

Χημικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες
Εξετάζεται η συσχέτιση με οργανοχλωρίδια, την μόλυνση της ατμόσφαιρας και 
διάφορους χημικούς παράγοντες.

β. ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ
Η πρώτη αναφορά για οικογενειακή εμφάνιση καρκίνου του μαστού υπάρχει 
ήδη στην αρχαία Ρώμη. Η πρώτη επίσημη καταγραφή έγινε το 1866 από έναν 
Γάλλο χειρουργό που ανέφερε 10 περιστατικά καρκίνου του μαστού σε 4 
γενιές της οικογένειας της συζύγου του και 4 ακόμη περιστατικά στην ίδια 
οικογένεια με όγκους ήπατος. Οι πιθανές ερμηνείες που έχουν διατυπωθεί για 
την εμφάνιση του οικογενούς καρκίνου είναι: α) γεωγραφικά περιορισμένη 
έκθεση σε καρκινογόνους παράγοντες β)τρόπος ζωής υποδεικνυόμενος από 
συγκεκριμένες κουλτούρες (π.χ.ηλικία απόκτησης του πρώτου παιδιού) 
γ)πολιτικοοικονομικές διαφορές που αντανακλούν σε διαφορετικές διαιτητικές 
συμπεριφορές και συνήθειες. Επιπλέον στην διαφορετική έκφραση των 
γενετικών παραγόντων συμβάλλει η έκταση που ένας γενετικός παράγοντας 
καταλαμβάνει στην ζωή ενός ατόμου. Οι περιπτώσεις κληρονομικού καρκίνου 
του μαστού έχουν ορισμένα κοινά χαρακτηριστικά: ηλικία εμφάνισης πολύ 
μικρότερη από τις σποραδικές περιπτώσεις, αυξημένη συχνότητα 
αμφοτερόπλευρου καρκίνου και εμφάνιση συνοδών νεοπλασιών. Δεν 
υπάρχουν διαφορές στον ιστολογικό τύπο(εκτός από κάποια ογκογονίδια που 
έχουν συνδεθεί με συγκεκριμένους τύπους καρκίνου), στον βαθμό 
κακοήθειας, το μεταστατικό πρότυπο ή την επιβίωση.
Οι μηχανισμοί γενετικής μεταβίβασης είναι δύο:
1) Αυτοσωματικό επικρατές πρότυπο: Σύμφωνα με τον ορισμό του Mendel, ο 
τύπος αυτός της μεταβίβασης σημαίνει την ολοκληρωτική ή σχεδόν 
μεταβίβαση γενετικών χαρακτηριστικών χωρίς μεταβολές τους από τον 
υβριδισμό. Ένα άτομο μπορεί να έχει έναν από τους ακόλουθους 
γονότυπους: να είναι φορέας δύο μη μεταλλαγμένων γονιδιακών αντιγράφων 
ή όπως ονομάζονται αλληλίων(φυσιολογικός), να είναι φορέας ενός 
(ετερόζυγος), ή δύο μεταλλαγμένων αλληλίων(ομόζυγος). Η πιθανότητα 
κάποιος να νοσήσει, είναι σε άμεση εξάρτηση με την διεισδυτικότητα του 
γονιδίου δηλ. την πιθανότητα το αποτέλεσμα μιάς μετάλλαξης να γίνει κλινικά 
εμφανές. Όσο το προβληματικό γονίδιο δεν είναι στο φυλετικό χρωμόσωμα, 
το φύλο του φορέα είναι άσχετο. Στην περίπτωση όμως του αυτοσωμικού 
επικρατούντα τύπου μεταβίβασης του καρκίνου του μαστού υπάρχουν 
σημαντικές διαφορές στην διεισδυτικότητα μεταξύ αρρένων και θηλέων 
φορέων. Κατά τη διάρκεια της μείωσης κάθε γαμέτης φέρει ένα μόνο 
αντίγραφο του πρός διερεύνηση γονιδίου, με αποτέλεσμα 50% πιθανότητα 
κάθε απογόνου να κληρονομήσει ένα μεταλλαγμένο γονίδιο από ετεροζυγώτη 
γονέα. Στο γενεαλογικό δέντρο αυτό παρουσιάζεται σαν κάθετη μεταβίβαση 
ενός χαρακτηριστικού. Μία τυπική περίπτωση είναι το ογκογονίδιο BRCA1, 
που η μετάλλαξή του προκαλεί καρκίνο μόνο σε γυναίκες φορείς και όχι σε 
άντρες.
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2)Ογκογονίδια-ογκοκατασταλτικά γονίδια :Τρείς είναι οι βασικοί τύποι 
γενετικής βλάβης που συναντιόνται στα καρκινικά κύτταρα και θεωρούνται 
υπεύθυνοι για την ανάπτυξη του κακοήθους φαινότυπου: α) ενεργοποίηση 
πρωτοογκογονιδίων με αποτέλεσμα πλεόνασμα λειτουργίας του κυττάρου β) 
απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων που συνεπάγεται απώλεια 
λειτουργικότητας για το κύτταρο γ) απενεργοποίηση των γονιδίων των 
υπεύθυνων για την επισκευή του DNA που εξασφαλίζουν την πρόληψη των 
μεταλλάξεων σε κριτικής σημασίας γονίδια. Τα γονίδια της β και γ κατηγορίας 
είναι πολύ σημαντικά για την ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και την 
φυσιολογική λειτουργικότητα και η μετάλλαξή τους οδηγεί σε κακοήθη 
εξαλλαγή. Η ανακάλυψη των γονιδίων αυτών έγινε με την παρατήρηση ότι σε 
καλλιέργειες φυσιολογικών κυττάρων με καρκινικά δημιουργούνταν νέα 
κύτταρα χωρίς κακοήθη χαρακτηριστικά. Έτσι οι ερευνητές κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι υπάρχουν γονίδια που η φυσιολογική τους λειτουργία είναι η 
καταστολή της κακοήθους κυτταρικής ανάπτυξης, η απώλεια των οποίων έχει 
σαν αποτέλεσμα την ανάπτυξη κλινικά ανιχνεύσιμου καρκίνου. Επειδή όμως 
όλα τα άτομα διαθέτουν δύο αντίγραφα από κάθε γονίδιο απαιτούνταν μία 
πρόσθετη εξήγηση για την ερμηνεία του φαινομένου που δόθηκε το 1971 από 
τον Knudsen και ήταν η «υπόθεση των δύο χτυπημάτων»: ο καρκίνος 
επισυμβαίνει σαν αποτέλεσμα δύο γενετικών συμβάντων που αφορούν το ίδιο 
κύτταρο και αδρανοποιούν και τα δύο αντίγραφα του ογκοκατασταλτικού 
γονιδίου. Στην περίπτωση του σποραδικού καρκίνου η πιθανότητα είναι 
μικρή. Στον κληρονομούμενο όμως καρκίνο υπάρχει ήδη η μετάλλαξη στο ένα 
αλλήλιο, οπότε αρκεί ένα μόνο «χτύπημα» για την ογκογένεση. Η ανίχνευση 
του δεύτερου αυτού χτυπήματος γίνεται με την λεγάμενη «απώλεια της 
ετέροζυγωτίας» που σημαίνει απώλεια ενός μεγάλου τμήματος 
χρωμοσώματος που περιέχει το μόνο λειτουργικό αντίγραφο του 
ογκογονιδίου. Η επίμονα διαπιστούμενη απώλεια ετεροζυγωτίας ενός 
γενετικού δείκτη σε συγκεκριμένη περιοχή σε καρκινικά κύτταρα πολλαπλών 
ασθενών αποτελεί ισχυρή ένδειξη παρουσίας ογκογονιδίου στην περιοχή 
αυτή. Επιπλέον η απώλεια ετεροζυγωτίας μπορεί να συνδέεται με κλινικά 
χαρακτηριστικά όπως η εμφάνιση μακρινών μεταστάσεων και συνεπώς 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη του κλινικού αποτελέσματος. 
Κληρονομικά σύνδρομα με καρκίνο του μαστού
Η μελέτη των μεταβολών στο γενετικό υλικό σε συνδυασμό με την ανάλυση 
κλινικών συνδρόμων με αυξημένη επίπτωση καρκίνου του μαστού, έδωσε την 
δυνατότητα αναγνώρισης κληρονομούμενων γενετικών μεταλλάξεων που 
οδηγούν στην ανάπτυξή του. Η πιο συχνά απαντώμενη αφορά τον 
συγκεκριμένης τοπογραφικής εμφάνισης καρκίνο του μαστού σαν αποτέλεσμα 
μιάς απλής γενετικής ανωμαλίας. Μπορεί επίσης να παρουσιάζεται σε 
συνδυασμό με άλλες κακοήθειες ή και με καλοήθεις παθήσεις. Στις 
περιπτώσεις αυτές τα γονίδια που οδηγούν στους συγκεκριμένους 
φαινοτύπους μπορεί επίσης να οδηγούν και στην εμφάνιση του καρκίνου του 
μαστού ή να οφείλονται σε διαφορετικά γονίδια που όμως καταλαμβάνουν 
παραπλήσιες θέσεις στο ίδιο χρωμόσωμα. Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί 
τα ακόλουθα σύνδρομα :

• Σύνδρομο καρκίνου μαστού-ωοθηκών Η πρώτη αναφορά για το 
σύνδρομο αυτό έγινε το 1971 από τους Lynch και Krush. Αργότερα 
διαπιστώθηκε ότι υπεύθυνη για την εμφάνιση του συνδρόμου ήταν 
μετάλλαξη σε γονίδιο που κατόπιν ονομάστηκε BRCA1, είναι
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ογκοκατασταλτικό γονίδιο, εδράζεται στο χρωμόσωμα 17q21 και 
λειτουργεί σαν παράγοντας αντιγραφής. Οι γυναίκες φορείς του 
γονιδίου έχουν δια βίου 85% κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού, 
ιδιαίτερα αμφοτερόπλευρο και 40-50% κίνδυνο για καρκίνο των 
ωοθηκών. Υπάρχουν δύο «υποτύποι» μετάλλαξης και οι δύο με υψηλή 
διεισδυτικότητα, από τους οποίους ο ένας εμφανίζει μεγαλύτερο 
κίνδυνο για καρκίνο του μαστού στον φορέα, ενώ ο άλλος για καρκίνο 
των ωοθηκών. Η μέση ηλικία των ασθενών με καρκίνο είναι μικρότερη 
από αυτή του γενικού πληθυσμού, οι όγκοι είναι κυρίως ανευπλοειδικοί 
και με υψηλό ποσοστό κυττάρων στην S-φάση, οι ασθενείς όμως 
περιέργως εμφανίζουν καλύτερη επιβίωση. Σε τελευταίες μελέτες 
υπάρχουν στοιχεία ότι οι οικογένειες με το σύνδρομο αυτό εμφανίζουν 
επίσης αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη και του 
κόλου, ο μικρός όμως αριθμός κρουσμάτων υποδεικνύει είτε ότι το 
μεταλλαγμένο γονίδιο έχει χαμηλή διεισδυτικότητα αναφορικά με τους 
συγκεκριμένους καρκίνους είτε ότι πρόκειται για περιορισμένο αριθμό 
ατόμων με ειδική μετάλλαξη. Μία παραλλαγή του συνδρόμου αφορά 
μετάλλαξη ενός άλλου ογκοκατασταλτικού γονιδίου που ονομάστηκε 
BRCA 2 και εδράζεται στο χρωμόσωμα 13, είναι δε υπεύθυνο 
περισσότερο για λοβιακούς παρά για πορογενείς καρκίνους του 
μαστού. Παρ’όλο που η μετάλλαξη του BRCA1 ενοχοποιείται για το 3- 
5% των καρκίνων του μαστού έχει διαπιστωθεί ότι από τις ασθενείς με 
μετάλλαξη το 85% θα εμφανίσουν καρκίνο του μαστού και στο γενικό 
πληθυσμό η πιθανότητα μετάλλαξης είναι 1 στις 600. Ο γενετικός 
έλεγχος θα μπορεί να εντοπίζει το περίπου 50% των γυναικών αυτών 
που είναι σε αυξημένο κίνδυνο ώστε να προειδοποιούνται και να 
αντιμετωπίζονται εφ’όσον το επιθυμούν σε αμφοτερόπλευρη 
μαστεκτομή στην ενηλικίωση.

• Σύνδρομο Li-Fraumeni: Ονομάζεται και SBLA από τα αγγλικά αρχικά 
των νόσων που περιλαμβάνει και που είναι σαρκώματα μαλακών 
μορίων και οστών, όγκοι εγκεφάλου, λευχαιμίες, αδρενοκορτικοειδή 
καρκινώματα. Ο τρόπος μεταβίβασης είναι αυτοσωματικός 
επικρατούντας με διεισδυτικότητα εξαρτώμενη από την ηλικία που 
φτάνει το 90% στα 70 έτη.Το 30% των όγκων στις οικογένειες που 
πάσχουν από το σύνδρομο αυτό εμφανίζονται πρίν από την ηλικία των 
15 ετών, στα άρρενα μέλη σε λίγο μεγαλύτερες ηλικίες από τα θήλεα. 
Καρκίνος του μαστού εμφανίζεται συνήθως μεταξύ 22 και 45 ετών και 
είναι αμφοτερόπλευρος στο 25%. Υπεύθυνη για το σύνδρομο αυτό 
θεωρείται ότι είναι μετάλλαξη στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο ρ53 κυρίως 
στην αλληλουχία 5 εως 9 των exons αλλά πιθανόν και σε άλλα σημεία 
του γονιδίου. Η συχνότητα του συνδρόμου υπολογίζεται στο 1% των 
περιστατικών εμφάνισης καρκίνου του μαστού πρίν από την ηλικία των 
40 ετών.

• Σύνδρομο Cowden Ονομάζεται και σύνδρομο πολλαπλών 
αμαρτωμάτων. Τα πιό χαρακτηριστικά ευρήματα περιλαμβάνουν 
πολλαπλά τριχειλημώμματα της προσωπικής χώρας, θηλωμάτωση 
των χειλέων και του βλεννογόνου του στόματος και κεράτωση των 
άκρων, καθώς επίσης και σπίλους και αγγειώματα. Καλόθεις παθήσεις 
σε άλλα όργανα αφορούν βρογχοκήλες, αδενώματα, πολύποδες του 
γαστρεντερικού σωλήνα, λειομυώματα της μήτρας, λιπώματα και μη
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κακοήθεις παθήσεις του μαστού όπως φιμπροαδενώματα, ινοκυστικά 
μορφώματα, πορογενείς επιθηλιακές υπερπλασίες και παραμορφώσεις 
της θηλαίας περιοχής. Στο σύνδρομο αυτό έχει αναφερθεί αυξημένη 
συχνότητα εμφάνισης πορογενούς καρκίνου του μαστού συχνά 
αμφοτερόπλευρου.

• Σύνδρομο Muir : Παραλλαγή του συνδρόμου Lynch τύπου II, 
περιλαμβάνει πολλαπλούς όγκους του δέρματος σε συνδυασμό με 
πολλαπλούς καλοήθεις και κακοήθεις όγκους του ανώτερου και 
κατώτερου γαστρεντερικού σωλήνα και του ουροποιογεννητικού 
συστήματος. Υπεύθυνη θεωρείται μετάλλαξη στις γονιδιακές περιοχές 
MLH1 και MSH2 (υπεύθυνες και για τον κληρονομικό μη πολυποειδή 
καρκίνο) που επηρεάζουν την ικανότητα των κυττάρων να 
επισκευάζουν το DNA που έχει υποστεί βλάβες και ο τρόπος 
κληρονομικότητας είναι αυτοσωματικός επικρατητικός με υψηλή 
διεισδυτικότητα. Υπάρχει αυξημένη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του 
μαστού ιδιαίτερα μετά την εμμηνόπαυση.

• Αταξία-τηλαγγειεκτασία : Αποτελεί μιά αυτοσωματική υπολειπόμενα 
μεταβιβαζόμενη διαταραχή που χαρακτηρίζεται από παρεγκεφαλιδική 
αταξία, υπερευαισθησία στην ακτινοβολία, τηλαγγειεκτασίες και 
αυξημένη επίπτωση κακοήθων νόσων όπως λεμφοκυτταρική 
λευχαιμία, non-Hodgkin λέμφωμα, καρκίνοι του μαστού, του 
ουρογεννητικού και του πεπτικού . Αιτία του συνδρόμου αποτελεί 
μετάλλαξη στο χρωμόσωμα 11 q22 με αποτέλεσμα ευθραυστότητα και 
μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης του DNA. Οι ομοζυγώτες που 
εκδηλώνουν το σύνδρομο είναι αρκετά σπάνιοι ( 3 μέχρι 11 γεννήσεις 
στο εκατομμύριο), υπήρξε όμως τα τελευταία χρόνια αυξημένο 
ενδιαφέρον για τους ετεροζυγώτες που αντιστοιχούν στο 7% του 
γενικού πληθυσμού εξαιτίας μιάς μελέτης που ανέφερε ότι έχουν 
πενταπλάσια πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του μαστού και δεν θα 
πρέπει συνεπώς να υποβάλλονται σε μαστογραφία (που αποτελεί 
πηγή ιονίζουσας ακτινοβολίας). Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής 
δεν επιβεβαιώθηκαν.

• Μετάθεση του χρ.11στο χρ.22 : Η μετάθεση μεταξύ του μακρού 
σκέλους του χρωμοσώματος 11 στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 
22 είναι η πιό συχνά αναφερόμενη κληρονομούμενη «ζυγισμένη» 
μετάθεση που έχει καταγραφεί στον άνθρωπο και έχει αναφερθεί ότι 
σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. 
Νεοπλασίες που οφείλονται σε αλληλομετάθεση περιλαμβάνουν το 
ρετινοβλάστωμα, σαρκώματα σε συνδυασμό με νευροϊνωμάτωση και 
το καρκίνωμα νεφρικών κυττάρων.

Η κλινική πορεία των καρκίνων του μαστού που εμφανίζονται στα πλαίσια 
των προαναφερθέντων συνδρόμων είναι καλύτερη απ’ότι στον γενικό 
πληθυσμό με λιγότερες υποτροπές ιδιαίτερα σε ασθενείς με αρνητικούς 
λεμφαδένες και αυξημένη συνολική επιβίωση.
PBD(proliferative breast disease): Είναι όρος που χρησιμοποιείται γιά να 
περιγράφει διάφορες καλοήθεις παθήσεις του μαστού που 
χαρακτηρίζονται ιστολογικά από υπερπλασία και κυτταρική ατυπία αλλά 
χωρίς ένδειξη διάσπασης της βασικής μεμβράνης και εισβολής άτυπων 
κυττάρων. Παρ’όλο που δεν έχει επιτευχθεί ακόμη ο ακριβής καθορισμός 
της οντότητας αυτής υπάρχουν στοιχεία που την ενοχοποιούν σαν μιά
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προκαρκινωματώδη κατάσταση. Έτσι το υπεύθυνο κύτταρο προέρχεται 
από την μονάδα πόρου-λοβίου και εμφανίζει μορφολογικές ομοιότητες με 
αυτό του μη-διηθητικού καρκίνου, ενώ ιστολογικά δείγματα της νόσου 
ανευρίσκονται συχνά σε δείγματα μαστεκτομών από ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού. Υπάρχουν μελέτες που υπόλογίζουν ότι γυναίκες με PBD 
έχουν διπλάσιο μέχρι πενταπλάσιο κίνδυνο να νοσήσουν από καρκίνο του 
μαστού. Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η νόσος αυτή αποτελεί ένα 
ενδιάμεσο προ-κακόηθες στάδιο σε άτομα γενετικά επιβαρυμένα για 
καρκίνο του μαστού χωρίς να μπορέσει να καθοριστεί συγκεκριμένο 
πρότυπο μεταβίβασης δεδομένης της χαμηλής διεισδυτικότητας στις 
γυναίκες και της μηδενικής στους άντρες.
Οικογενής καρκίνος του μαστού στους άντρες Αν η μελέτη του οικογενούς 
καρκίνου του μαστού στις γυναίκες καθίσταται δυσχερής από τον μεγάλο 
αριθμό των σποραδικών περιπτώσεων, στους άντρες η μελέτη αυτή είναι 
ακόμη πιό δύσκολη εξαιτίας της χαμηλής συχνότητας εμφάνισης της 
συγκεκριμένης νόσου. Παρ’όλα αυτά η πρώτη σχετική μελέτη 
χρονολογείται από το 1889. Τα συμπεράσματα στα οποία κατέληξε ήταν 
ότι πρόκειται όπως και στον γυναικείο οικογενή καρκίνο για μιά ετερογενή 
ομάδα στην οποία εκτός από καρκίνο του μαστού υπάρχει ακόμη 
αυξημένη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του οροφάρυγγα, ενώ στις 
γυναίκες συγγενείς εμφανίζονται αρκετά περιστατικά καρκίνου του μαστού 
και των ωοθηκών. Άλλες μελέτες αναφέρουν ότι η μέση ηλικία εμφάνισης 
είναι τα 46 έτη (ενώ στον σποραδικό τα 57) και ο κίνδυνος εμφάνισης για 
ένα μέλος της οικογένειας αυξάνει αντιστρόφως ανάλογα με την ηλικία 
διάγνωσης του πάσχοντος συγγενούς. Το 1992 διατυπώθηκε η άποψη ότι 
υπεύθυνη για τη νόσο είναι μετάλλαξη στο γονίδιο το υπεύθυνο για τον 
υποδοχέα του ανδρογύνου. Φαίνεται λοιπόν ότι παράγοντας κινδύνου για 
την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού στους άντρες είναι ο διαταραγμένος 
ορμονικός μεταβολισμός. Υπάρχει πιθανόν και σύνδεση του καρκίνου 
αυτού και με μετάλλαξη του γονιδίου BRCA1, η διεισδυτικότητά του όμως 
είναι εξαιρετικά χαμηλή.

Γ. ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΕΞΩΓΕΝΕΙΣ ΟΡΜΟΝΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Πειραματικές, κλινικές και επιδημιολογικές έρευνες υποδεικνύουν ότι οι 
ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην αιτιολογία του καρκίνου του 
μαστού. Οι παράγοντες κινδύνου αφορούν άμεσα την συσσωρευόμενη 
έκθεση του μαστού στα οιστρογόνα και πιθανώς και στην προγεστερόνη. 
Οι ωοθηκικές ορμόνες, καθώς και τα αντισυλληπτικά και η ορμονική 
θεραπεία υποκατάστασης επηρεάζουν τον ρυθμό της κυτταρικής 
διαίρεσης. Αυτό σημαίνει ότι έτσι, είτε διευκολύνουν την μονιμοποίηση των 
γενετικών λαθών από απώλεια της ετεροζυγωτίας, είτε οδηγούν σε 
μεταλλάξεις από βλάβες στα ένζυμα επιδιόρθωσης του DNA, είτε 
επιταχύνουν την δημιουργία του κακοήθους φαινοτύπου από μεταλλάξεις 
στα ογκοκατασταλτικά γονίδια.
Τα γονίδια που ρυθμίζουν τον μεταβολισμό της οιστραδιόλης (17 HSD) 
υπάρχουν σε τουλάχιστον δύο μορφές στον μαζικό αδένα (τύποι I και II), 
ένας από τους οποίους φαίνεται να καταλύει την μετατροπή της οιστρόνης 
σε οιστραδιόλη. Ο τύπος II αποκωδικοποιείται από δύο αυτοσωματικά 
αλλήλια και έχει μελετηθεί σχέση μεταξύ πολυμορφισμών στο exon 6 και 
ανάπτυξης καρκίνου του μαστού, ενώ για τον τύπο I δεν έχει ακόμη
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διευκρινηστεί αν είναι ανεξάρτητο ή «ψευδογονίδιο». Το δεύτερο 
σημαντικό γονίδιο που εμπλέκεται στον ορμονικό μεταβολισμό είναι αυτό 
του οιστρογονικού υποδοχέα. Είναι μεγάλο γονίδιο (μήκος 140 kb) και 
έχουν περιγράφει διάφοροι πολυμορφισμοί και μεταλλάξεις με λειτουργική 
σημασία που δεν έχει μελετηθεί πλήρως.
Σήμερα γίνονται προσπάθειες πρόληψης του καρκίνου του μαστού οι 
οποίες εστιάζονται στην ελάττωση της έκθεσης του μαστού σε ορμόνες 
κατά τη διάρκεια της ζωής.
Μοντέλο ημερολογιακής ηλικίας του καρκίνου του μαστού Το 1983 
δημιουργήθηκε ένα μοντέλο επίπτωσης καρκίνου του μαστού που 
συνδυάζει όλους τους αναπαραγωγικούς και ενδοκρινικούς παράγοντες 
κινδύνου και παρέχει ειδικές για την ηλικία καμπύλες σε διαφορετικούς 
πληθυσμούς. Βασίζεται στην κεντρική ιδέα ότι ο καρκίνος του μαστού δεν 
αυξάνει με την ημερολογιακή ηλικία αλλά με την ηλικία γήρανσης του 
μαζικού ιστού στην δύναμη 4.5, η οποία είναι στενά σχετιζόμενη με τις 
κυτταροκινητικές ιδιότητες του αδένα που με τη σειρά τους σχετίζονται με 
την έκθεση στις ωοθηκικές ορμόνες. Όταν ο ιστός δεν υπόκειται σε 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό, η ηλικία θεωρείται 0, ενώ όταν ο μιτωτικός 
ρυθμός είναι μέγιστος η ηλικία θεωρείται 1. Πρακτικά στην εμμηναρχή η 
ηλικία είναι 1 ενώ στα 40 αρχίζει η βαθμιαία πτώση μέχρι τον τελευταίο 
εμμηνορυσιακό κύκλο, μετά από τον οποίο θεωρείται ότι μηδενίζεται.

ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΟΡΜΟΝΕΣ

Οιστρογόνα
Η συσχέτιση του καρκίνου με την κυκλική ωοθηκική έκκριση που έχει 
καταδειχτεί και πειραματικά, υποδεικνύει την σημασία της στην 
παθογένεση του καρκίνου του μαστού. Σε πειραματόζωα η χορήγηση 
οιστραδιόλης και σε μερικές περιπτώσεις οιστριόλης αυξάνει την επίπτωση 
των όγκων του μαστού. Η ακριβής εκτίμηση των συσχετίσεων 
δυσχεραίνεται από τεχνικές δυσκολίες ποσοτικής μέτρησης των 
οιστρογόνων στο αίμα, καθώς και από το ότι δεν υπάρχει συμφωνία στις 
μελέτες μεταξύ των μεθόδων που χρησιμοποιούνται, της ημέρας του 
κύκλου που γίνονται οι μετρήσεις και των ηλικιών των ασθενών παρ’όλα 
αυτά τα αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων φαίνεται να σχετίζονται με όγκους 
μεγαλύτερου μεγέθους και συγχρόνως καθυστερημένη ανταπόκριση στην 
χημειοθεραπευτική αγωγή, ενώ η ωοθηκεκτομή ή η χορήγηση 
αντιοιστρογόνου έχει το αντίθετο αποτέλεσμα. Αντίστροφα παρατηρείται 
αύξηση περίπου κατά 30% των επιπέδων της οιστραδιόλης στον καρκίνο 
του μαστού και ιδιαίτερα των βιοδιαθέσιμων κλασμάτων (των μη 
συνδεδεμένων με αλβουμίνη) τα οποία φαίνεται ότι επηρεάζονται από 
παράγοντες ανεξάρτητους από την συγκέντρωση της SHBG που είναι 
συνήθως ελαττωμένη. Επίσης έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα 
οιστραδιόλης σε άτεκνες γυναίκες, καθώς και διαφορετικές τιμές ανάλογα 
με το γεωγραφικό επίπεδο.
Τα τελευταία χρόνια υπήρξε αυξημένο ενδιαφέρον για τα διαιτητικά 
φυτοοιστρογόνα και οργανοχλωρικές ενώσεις, αν λόγω της οιστρογονικής 
τους δράσης (που είναι βέβαια μικρή) οδηγούν σε αυξημένο κίνδυνο 
καρκίνο του μαστού. Φαίνεται ότι υπάρχουν δύο διαφορετικές μεταβολικές 
οδοί της οιστραδιόλης, η 16 και η 2 υδροξυλίωση από τις οποίες μόνο το
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προϊόν της πρώτης είναι δυνητικό οιστρογόνο και έχει παρατηρηθεί σε 
αυξημένη έκταση σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Ίσως λοιπόν 
κάποιες παραλλαγές στις μεταβολικές οδούς να επηρεάζουν τα 
αποτελέσματα των φυτοοιστρογόνων.

Προγεστερόνη
Υπάρχουν αρκετά στοιχεία ότι αυξημένα επίπεδα της προγεστερόνης, 
εμπλέκονται στην παθογένεση του καρκίνου του μαστού. Η μιτωτική 
δραστηριότητα του επιθηλίου του μαζικού αδένα ποικίλει στην διάρκεια του 
εμμηνορυσιακού κύκλου και μεγιστοποιείται αργά στην ωχρινική φάση, 
γεγονός που υποδεικνύει ότι η προγεστερόνη τουλάχιστον με την 
παρουσία οιστρογόνου προάγει την μίτωση του επιθηλίου. Το αποτέλεσμα 
αυτό είναι σε αντίθεση με την δράση της στο ενδομήτριο, όπου η μέγιστη 
μιτωτική δραστηριότητα σημειώνεται στην από οιστρογόνα ρυθμιζόμενη 
θυλακιώδη φάση του κύκλου, συμφωνεί όμως με τα πειραματικά δεδομένα 
ότι η προγεστερόνη προάγει την ανάπτυξη των πόρων στο μαζικό αδένα. 
Επίσης είναι σε συμφωνία με την παρατήρηση ότι οι ασθενείς με καρκίνο 
του μαστού έχουν συντομότερους σε διάρκεια εμμηνορυσιακούς κύκλους, 
γεγονός που συνεπάγεται παραμονή για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 
στην ωχρινική φάση με τα υψηλά επίπεδα προγεστερόνης.
Από την άλλη πλευρά σε κλινικές μελέτες όπου προσδιορίστηκαν επίπεδα 
προγεστερόνης ή του μεταβολίτη της, πρεγνανδιόλης στα ούρα σε 
προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, βρέθηκαν χαμηλότερα επίπεδα σε αυτές 
με καρκίνο του μαστού, γεγονός που μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι 
πιθανόν πρώιμα στην κλινική πορεία του καρκίνου του μαστού διακόπτεται 
η ρυθμικότητα του κύκλου. Επίσης σε γυναίκες με ανεπάρκεια της 
προγεστερόνης βρέθηκε παραδόξως αυξημένη επίπτωση καρκίνου του 
μαστού. Τα αντιφατικά αυτά αποτελέσματα δεν είναι ιδιαίτερα διαφωτιστικά 
για τον ρόλο της προγεστερόνης και απαιτούνται περισσότερες μελέτες 
ιδιαίτερα σε γυναίκες που λαμβάνουν μεθοξυπρογεστερόνη σαν 
αντισύλληψη ή ορμονική θεραπεία.

ΕΞΩΓΕΝΕΙΣ ΟΡΜΟΝΕΣ

Από του στόματος αντισυλληπτικά
Υπάρχουν αρκετές μελέτες για την πιθανή σχέση μεταξύ της λήψης 
αντισυλληπτικών και τον πιθανό κίνδυνο από καρκίνο του μαστού των 
οποίων όμως τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα και το μόνο 
συμπέρασμα στο οποίο με βεβαιότητα οδηγούν είναι ότι η δράση τους δεν 
είναι προστατευτική. Λίγες είναι οι μελέτες για την χρήση των 
αντισυλληπτικών στην περιεμμηνοπαυσιακή περίοδο. Γενικά βρίσκεται 
κάποια θετική συσχέτιση με τον καρκίνο του μαστού, όχι όμως στατιστικά 
σημαντική, γεγονός λογικό αν σκεφτεί κανείς ότι παρέχουν αυξημένη 
ορμονική έκθεση και μάλιστα παρόμοια με αυτή ενός κανονικού κύκλου σε 
χρονική φάση όπου αυτή θα έπρεπε να είναι ελαττωμένη.
Μιά άλλη κατηγορία μελετών αφορά τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 
μαστού σε νεαρές γυναίκες μετά από μακροχρόνια χρήση. Οχτώ μελέτες 
που έγιναν την δεκαετία του 1980 σε γυναίκες κάτω των 45 ετών με 
ιστορικό λήψης από του στόματος αντισυλληπτικών επί περίπου 20 έτη, 
έδειξαν (εκτός από μία στην οποία δεν ήταν δυνατός ο υπολογισμός του
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ανά έτους κινδύνου) ότι υπάρχει μία αύξηση κατά έτος του κινδύνου 
ανάπτυξης καρκίνου του μαστού κατά 3% περίπου στις γυναίκες αυτές. Για 
τη χρήση πρίν από την πρώτη κύηση η αύξηση είναι περίπου 3.8% ανά 
έτος.
Μελέτες σχετικά με την λήψη από του στόματος αντισυλληπτικών σε 
ομάδες υψηλού κινδύνου δεν κατέληξαν επίσης σε ξεκάθαρα 
συμπεράσματα. Έτσι διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος για τις γυναίκες 
με αδερφές με καρκίνο του μαστού, αλλά όχι για αυτές με μητέρες που 
εμφάνισαν την ίδια νόσο. Καμμία επιβάρυνση τέλος δεν διαπιστώθηκε για 
γυναίκες που έπασχαν από καλοήθη νόσο του μαστού.

Ενέσιμα αντισυλληπτικά
Από τα μέσα της δεκαετίας του 1960 ξεκίνησε σε περιορισμένη κλίμακα η 
χρήση της DMPA (depot methoxyprogesterone acetate), μιάς 
προγεστερόνης παρατεταμένης δράσης σε ενέσιμη μορφή. Σε κάποιες 
μελέτες διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος καρκίνου του μαστού ιδιαίτερα 
σε γυναίκες με χρήση του αντισυλληπτικού αυτού για 2 εως 5 έτη πρίν από 
την ηλικία των 25 ετών, σε κάποιες άλλες όχι. Εφ’όσον τα οιστρογόνα 
έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού, θα 
μπορούσε κάποιος να περιμένει ότι το DMPA θα ελάττωνε τον κίνδυνο 
αφού προλαμβάνει την ωορρηξία ενώ συγχρόνως δεν περιλαμβάνει 
έκθεση σε εξωγενή οιστρογόνα και τα μετρήσιμα επίπεδα οιστραδιόλης 
μετά την χορήγησή του είναι αισθητά χαμηλότερα από εκείνα μιάς 
φυσιολγικής θυλακιώδους φάσης. Παρ’όλα αυτά δεν έχει διαπιστωθεί 
προστατευτική δράση του συγκεκριμένου φαρμάκου ίσως γιατί η 
προγεστερόνη ή η προγεστίνη παίζουν κάποιο ρόλο στην διέγερση των 
κυττάρων του μαζικού αδένα.

Ορμονική Θεραπεία υποκατάστασης (HRT)
Οι περισσότερες μελέτες για το θέμα της χορήγησης HRT σε γυναίκες που 
βρίσκονται στην περίοδο της εμμηνόπαυσης έχουν γίνει στις ΗΠΑ με 
χρήση οιστρογόνων σε δόση 0,625 mg/d για 25 ημέρες σε συνδυασμό με 
προγεστερόνη 10mg/d για τις ημέρες 14-25. Η έκθεση των γυναικών σε 
αυτές τις ορμόνες αυξάνεται έτσι κατά πολύ απ’ότι φυσιλογικά συμβαίνει σ’ 
αυτή την χρονική περίοδο. Τα αποτελέσματα των μελετών δεν συμφωνούν 
απόλυτα, δείχνουν πάντως ότι η χρήση HRT ιδιαίτερα σε υψηλές δόσεις ή 
για μεγάλα χρονικά διαστήματα, αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού 
κατά 2.2% ανά έτος χρήσης, μπορεί όμως ακόμη και αυτό το ποσοστό να 
είναι κατώτερο του πραγματικού κινδύνου γιατί η εφαρμογή της 
συγκεκριμένης αγωγής αφορά κυρίως γυναίκες με πρόωρη εμμηνόπαυση 
που αποτελεί προστατευτικό, όπως αναφέρθηκε, παράγοντα. Αυτό θα 
πρέπει να λαμβάνεται ιδιαίτερα υπ’όψη σε γυναίκες με ήδη αυξημένο 
κίνδυνο λόγω επιβαρυμένου οικογενειακού ιστορικού όπως έδειξε και μία 
σχετική μελέτη. Τέλος φαίνεται ότι η χορήγηση οιστρογόνων μόνο απ’ότι 
συνδυασμού οιστρογόνων προγεστερόνης είναι καλύτερη γιατί φαίνεται ότι 
η προγεστερόνη ενισχύει την καρκινογόνο επίδραση των οιστρογόνων στο 
μαστό.

Δ. Δ/ΑΙΤΗΤίΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
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Η μεγάλη ποικιλία της επίπτωσης του καρκίνου του μαστού σε γεωγραφική 
κλίμακα και το φαινόμενο που παρατηρείται στους μετανάστες να 
προσαρμόζεται η συχνότητα σε αυτή της χώρας που διαμένουν, δηλώνει 
ότι παράγοντες σχετικοί με τον τρόπο ζωής συνδέονται άμεσα με την 
αιτιολογία της νόσου.

Λίπος
Υπάρχουν αρκετές μελέτες σε πειραματόζωα οι οποίες αναφέρουν ότι η 
αυξημένη κατανάλωση λίπους συνδέεται με αύξηση της επίπτωσης του 
καρκίνου του μαστού (σε κάποιες μάλιστα αναφέρεται σαν ανεξάρτητος 
παράγοντας), φαίνεται όμως ότι μάλλον η αυξημένη κατανάλωση 
ενέργειας που χαρακτηρίζει τις δίαιτες με αυξημένο λίπος παρά το λίπος 
αυτό καθ’εαυτό οδηγεί στην αύξηση της συχνότητας. Το περίεργο είναι ότι 
διατροφικές έρευνες έχουν δείξει ότι η κατανάλωση λίπους τις τελευταίες 
δεκαετίες ακολουθεί φθίνουσα πορεία ενώ αντίθετα η συχνότητα του 
καρκίνου του μαστού συνεχώς αυξάνει. Επίσης μελέτες σε πληθυσμούς 
που για θρησκευτικούς λόγους δεν καταναλώνουν κρέας και άλλα ζωικά 
προϊόντα (που συνήθως περιέχουν και το υψηλότερο ποσοστό λίπους) 
έχουν μεν χαμηλή συχνότητα καρκίνου του κόλου αλλά η συχνότητα του 
καρκίνου του μαστού ελάχιστα διαφέρει από αυτή του γενικού πληθυσμού. 
Η πλειοψηφία πάντως των ερευνών δείχνει κάποια μικρή αλλά όχι 
σημαντική αύξηση του κινδύνου με την αύξηση του προσλαμβανόμενου με 
την τροφή λίπους. Υπάρχει η υπόθεση η οποία ακόμη δεν έχει 
επιβεβαιωθεί ότι πιθανόν η αυξημένη κατανάλωση λίπους στην παιδική 
ηλικία και στην εφηβεία οδηγεί σε αυξημένη επίπτωση καρκίνου του 
μαστού στην ενήλικη ζωή.

Φυτικές ίνες
Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι δίαιτες υψηλές σε φυτικές ίνες πιθανόν να 
δρούν προστατευτικά στον καρκίνο του μαστού λόγω αναστολής της 
εντερικής επαναρρόφησης των οιστρογόνων που αποβάλλονται από το 
χοληφόρα. Οι έρευνες επιβεβαιώνουν γενικά την υπόθεση αυτή, χωρίς 
όμως να υπάρχει συμφωνία για το μέγεθος της προστατευτικής αυτής 
δράσης.

Βιταμίνες και Ιχνοστοιχεία
Βιταμίνη A : Περιλαμβάνονται η ρετινόλη, οι εστέρες της και κάποια 
καροτενοειδή που μετατρέπονται στο εντερικό επιθήλιο σε ρετινόλη. Οι 
ουσίες αυτές είναι αντιοξειδωτικές και παρέχουν έτσι κυτταρική άμυνα 
απέναντι στις ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου που καταστρέφουν το DNA. Η 
βιταμίνη Α αποτελεί επίσης ρυθμιστή της κυτταρικής διαφοροποίησης και 
μπορεί να εμποδίσει την εμφάνιση κυττάρων με κακοήθη φαινότυπο. Οι 
μελέτες συγκλείνουν στο ότι ιδιαίτερα τα καροτενοειδή μπορεί να 
διαδραματίσουν προστατευτικό ρόλο στον καρκίνο του μαστού.
Βιταμίνη Ε: Επίσης αντιοξειδωτική ουσία, σε πειραματικό επίπεδο φάνηκε 
να αναστέλλει την ανάπτυξη όγκων στο μαστό, σε κλινικό όμως επίπεδο οι 
περισσότερες μελέτες δεν διαπιστώνουν κάποια ιδιαίτερη προστατευτική 
επίδραση σε καρκίνο του μαστού.
Βιταμίνη C: Το ασκορβικό οξύ όπως αλλιώς ονομάζεται αποτελεί μία 
ακόμη αντιοξειδωτική ουσία που μπορεί να παρεμποδίζει την διαμόρφωση
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των καρκινογόνων νιτροζαμινών. Μετααναλύσεις δείχνουν προστατευτική 
επίδραση στον καρκίνο του μαστού η οποία μένει να διερευνηθεί 
περαιτέρω.
Σελήνιο: Το σελήνιο αποτελεί συστατικό του αντιοξειδωτικου ενζύμου 
gloutathione peroxidase, αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 
και σε πειραματικό επίπεδο φάνηκε να δρά προστατευτικά εναντίον 
ορισμένων μορφών καρκίνου. Στον καρκίνο του μαστού τα (λίγα) δεδομένα 
που υπάρχουν συνηγορούν για την ύπαρξη της πιθανότητας όταν η λήψη 
σεληνίου πέφτει κάτω από κάποιο όριο να αυξάνεται ο κίνδυνος εμφάνισης 
της νόσου.

Αλκοόλ-Καφείνη-Αντικαρκινογόνο φυτοχημικά
Υπάρχουν αρκετές μελέτες που αναφέρουν αυξημένη συχνότητα 
εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε γυναίκες που καταναλώνουν 
αυξημένες ποσότητες αλκοόλ. Αυξημένη συχνότητα υπάρχει και στις 
περιπτώσεις που οι γυναίκες έπιναν πρίν από την ηλικία των 30 ετών και 
μετά σταμάτησαν. Στην μελέτη του ο Reichman παρατήρησε ότι η 
κατανάλωση δύο αλκοολούχων ποτών την ημέρα αυξάνει τα επίπεδα των 
οιστρογόνων στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και πιθανόν αυτός είναι 
ο μηχανισμός που ευθύνεται γιά την εμφάνιση του καρκίνου.
Ο περιορισμός της καφεΐνης στη δίαιτα σε γυναίκες με καλοήθη πάθηση 
του μαστού οδηγεί σε ανακούφιση από τα συμπτώματα, μέχρι σήμερα 
όμως δεν έχει τεκμηριωθεί στατιστικά κάποια συσχέτιση με τον καρκίνο 
του μαστού.
Σε κάποιες μελέτες έχουν αναφερθεί στοιχεία ότι πιθανόν κάποιες ουσίες, 
συγκεκριμένα τα ισοφλαβινοειδή, που περιέχονται σε φρούτα και λαχανικά 
και ιδιαίτερα στη σόγια, να δρούν προστατευτικά στον καρκίνο του μαστού 
λόγω της αντιοιστρογονικής τους δράσης και της δυνατότητάς τους να 
επιμηκύνουν την διάρκεια του εμμηνορυσιακού κύκλου.

Ύψος-Δείκτης σωματικής μάζας
Έχει διατυπωθεί μέτρια συσχέτιση μεταξύ του ύψους και του κινδύνου 
καρκίνου του μαστού, είναι δυσχερής όμως η εξαγωγή συμπερασμάτων 
γιατί συσχετίζεται με πολλούς παράγοντες, άλλους προστατευτικούς 
(καθυστερημένη ηλικία εμμηναρχής) και άλλους επιβαρυντικούς (υψηλό 
κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, μεγάλη ηλικία τεκνοποίησης).
Όσον αφορά το βάρος και το δείκτη σωματικής μάζας, η αύξησή τους 
θεωρείται παράγοντας κινδύνου. Η αυξημένη ενεργειακή πρόσληψη κατά 
τη φάση της ανάπτυξης οδηγεί σε αύξηση της μάζας του μαζικού αδένα 
που συνεπάγεται και σχετική αύξηση του κινδύνου. Μετά την ηλικία των 60 
ετών πάντως αύξηση κατά 10 κιλά του σωματικού βάρους συνεπάγεται 
αύξηση κατά 80% του κινδύνου καρκίνου του μαστού. Πιθανόν η επίδραση 
αυτή να οφείλεται σε αύξηση του σωματικού λίπους μιά και μετά την 
εμμηνόπαυση η κύρια πηγή οιστρογόνων είναι η στον υποδόριο ιστό 
μετατροπή των επινεφριδιακών αννδρογόνων σε οιστρόνη.

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ
ΜΑΣΤΟΥ
Ογκογονίδια
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Οι πιό συχνές γενετικές ανωμαλίες που οδηγούν στην ανάπτυξη τόσο του 
σποραδικού όσο και του οικογενούς καρκίνου του μαστού φαίνεται ότι είναι 
απώλειες της ετεροζυγωτίας (loss of eterozygosity-LOH) σε πολλαπλές 
θέσεις, η οποία όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως αποκαλύπτει τις 
λειτουργικές συνέπειεςτης μετάλλαξης σε ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο με 
«απομάκρυνση» του κυρίαρχου φυσιολογικού αλλήλιου. Σήμερα η LOH στις 
περιοχές 13q, 9ρ και 16q έχει αναγνωριστεί στα γονίδια Ρ53, BRCA1 και 2, 
RB-1, CDKN2 (που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ρ16)και το ΟϋΗ1(που 
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Ε-καθερίνη). Τα RB-1 και CDKN2 ρυθμίζουν τον 
κυτταρικό κύκλο, ενώ το CDH1 την διαφοροποίηση. Άλλα ογκοκατασταλτικά 
γονίδια που πιθανόν εμπλέκονται στην εξελικτική διαδικασία του καρκίνου 
έχουν εντοπιστεί στις θέσεις 6q, 7q, 11 ρ, 11q, 15q, 17q, 20 και 22. Είναι 
αξιοσημείωτο ότι τροποποίηση του DNA μπορεί να οδηγήσει σε 
απενεργοποίηση του ενός αλληλίου πρίν την απώλεια της ετεροζυγωτίας του 
άλλου. Για παράδειγμα, παρ’όλο που η σημειακή μετάλλαξη είναι πιό συχνή 
για τα Ρ53 και Rb, η μεθυλίωση του γονιδίου είναι πιό συχνή γιά τα CDKN2 
και CDH1. Σε μερικές περιπτώσεις, περιοχές που περιέχουν 
ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι πιό ευένδοτες στην πλήρη απώλεια ή 
διαγραφή και των δύο αλληλίων. Κάποια ογκοκατασταλτικά γονίδια όπως π.χ. 
αυτό που αποκωδικοποιεί την ρ27 ρυθμιστική του κύκλου πρωτεΐνη, έχουν το 
χαρακτηριστικό της απλοειδούς ανεπάρκειας όπου ένα απλό αντίγραφο του 
γονιδίου δεν είναι αρκετό για να καταστείλει τον καρκίνο. Για τον τύπο αυτόν 
ογκοκατασταλτικού γονιδίου, η μετάλλαξη, διαγραφή ή LOH δεν είναι 
συνήθεις.
Ο δεύτερος πιό συνηθισμένος τύπος γενετικής παραλλαγής στον καρκίνο του 
μαστού είναι η γονιδιακή μεγεύθυνση. Το αρχικό βήμα φαίνεται να είναι η 
διαμόρφωση εξωχρωματοσωμικών αυτοαναπαραγώμενων μονάδων τα οποία 
κατόπιν ενσωματώνονται μόνιμα στις χρωμοσωματικές περιοχές και 
δημιουργούν γενετικές μονάδες μεγαλύτερου μεγέθους. Τέτοια ογκογονίδια 
είναι τα c-erb-2(υποδοχέας παράγοντα ανάπτυξης), c-MYC (πυρηνικός 
παράγοντας αντιγραφής) και το CCND1 (ρυθμιστική κινάση του κυτταρικού 
κύκλου).

Ορμονικοί υποδοχείς
Οι οιστρογονικοί και προγεστερονικοί υποδοχείς είναι διμερείς ρυθμιστικές 
πρωτεΐνες που εμπλέκονται σε πολλαπλές παθολογίες του μαζικού αδένα. Η 
βασική λειτουργία των οιστρογόνων και της προγεστερόνης στο μαστό είναι 
να κατευθύνουν την επιθηλιακή του ανάπτυξη και διαφοροποίηση. Παρ’όλο 
που τα στεροειδή θεωρούνται πρωταρχικής σημασίας για όγκους της 
αναπαραγωγικής περιόδου, η τοπική αρωματοποίηση των επινεφριδιακών 
ανδρογόνων παρέχει οιστρογόνα και στην μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο. Και 
τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη δρούν μέσω των πυρηνικών τους 
υποδοχέων για να ρυθμίσουν την αντιγραφή γονιδίων. Τα γονίδια που 
κωδικοποιούν τους υποδοχείς κάθε τάξης στεροειδών είναι μέλη μιάς μεγάλης 
οικογένειας ρυθμιστικών αντιγραφής παραγόντων. Οι οιστρογονικοί 
υποδοχείς μπορεί να υπάρχουν σε ομοδιμερείς ή ετεροδιμερείς μορφές 
αποτελούμενες από α και β υποδοχείς, ενώ αντίθετα οι προγεστερινικοί είναι 
πάντα ετεροδιμερής πρωτεΐνη. Έρευνα σε επιμέρους συστήματα εντόπισε και 
κάποιες συμπληρωματικές υπομονάδες των οποίων ο βιολογικός ρόλος είναι 
ακόμη υπό έρευνα. Κάθε στοιχειακή μονάδα του στεροειδικού υποδοχέα
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συνδέεται με άλλες πρωτεΐνες συμπεριλαμβανομένων και των heat shock 
proteins, λειτουργία που αποσκοπεί στην ρύθμιση της κετυλίωσης και 
αποακετυλίωσης των ιστονών. Η διαδικασία αυτή επιτρέπει την πλήρη 
πρόσβαση του DNA στους ορμονικούς υποδοχείς μέσω ενός δακτυλίου 
ψευδαργύρου και την δημιουργία σταθερού συμπλέγματος που διευκολύνει 
την αντιγραφή. Είναι ενδιαφέρον ότι και η ρυθμιστική του κυτταρικού κύκλου 
κυκλίνη D1 επίσης αντιδρά με τον οιστρογονικό υποδοχέα ώστε να προάγει 
την δραστηριότητα της αντιγραφής.
Κάθε υποδοχέας χαρακτηρίζεται από εξαιρετική ευελιξία και μπορεί να 

μεταβάλλει την διαμόρφωσή του ώστε να μπορεί να επιτελέσει τις λειτουργίες 
του. Επίσης αναπτυξιακοί παράγοντες (όπως ο EGF) και ορμόνες μέσω 
φωσφορυλίωσης μπορούν να ρυθμίσουν άμεσα την λειτουργία των 
υποδοχέων. Είναι σημαντική η διαπίστωση ότι υπάρχει διαπλοκή μεταξύ των 
κυτταρικών οδών ανάπτυξης και ορμονικής ρύθμισης στις οποίες βασικό ρόλο 
διαδραματίζουν πυρηνικές πρωτοογκοπρωτείνες και γενικά πρωτεΐνες 
ρυθμιστικές του κυτταρικού κύκλου όπως η κυκλίνη D, ενώ τα στεροειδή με τη 
σειρά τους ρυθμίζουν τα γονίδια τα υπεύθυνα για την έκφραση των 
πρωτεϊνών αυτών. Έτσι λοιπόν όταν καταργείται ο φυσιολογικός ορμονικός 
έλεγχος, οι παράγοντες ανάπτυξης είναι υπεύθυνοι για την έκφραση 
προοδευτικά κακοθέστερων φαινοτύπων.
Αν δεχτούμε ότι η ανάπτυξη καρκίνου στο μαστό ελέγχεται από τα 
οιστρογόνα, ο καθορισμός των κυτταρικών τους συγκεντρώσεων που σήμερα 
γίνεται σε ευρεία κλίμακα με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους, θα έπρεπε να 
καθορίζει την ομάδα των ασθενών με βελτιωμένη πρόγνωση αλλά και αυτή 
που θα ωφεληθεί από την αντιορμονική θεραπεία. Αυτό όμως δεν συμβαίνει 
πάντα. Παρ’όλο που πάνω από 60% των καρκίνων του μαστού είναι θετικοί 
για οιστρογονικούς υποδοχείς, ποσοστό μικρότερο από τα 2/3 των θετικών 
αυτών όγκων ανταποκρίνονται στην ενδοκρινική θεραπεία, ενώ από την άλλη 
5 εως 10% των αρνητικών όγκων εμφανίζουν ανταπόκριση. Στην προσπάθεια 
βελτίωσης της προγνωστικής ικανότητας προστέθηκε και ο προσδιορισμός 
των υποδοχέων προγεστερόνης, η έκφραση της οποίας ρυθμίζεται θετικά σε 
πολλούς φυσιολογικούς και καρκινικούς ιστούς από τα οιστρογόνα. Δεν είναι 
γνωστό αν όσον αφορά το μαζικό αδένα η ρύθμιση αυτή είναι ταυτόσημη 
στους κυτταρικούς υποπληθυσμούς των πόρων και των λοβίων. Είναι 
ενδιαφέρον ότι η ορμονική έκφραση παρουσιάζεται ισχυρότερη στους 
ορμονοεξαρτώμενους καρκίνους σε σχέση με το φυσιολογικό μαζικό αδένα. 
Έτσι ενώ οι ER και PR θετικοί επιθηλιακοί πληθυσμοί δεν ανήκουν υπό 
φυσιολογικές συνθήκες στις πολλαπλασιαζόμενες ομάδες, σε περίπτωση 
καρκίνου τα κύτταρα αυτά αναπτύσσονται ταχύτατα. Το ίδιο συμβαίνει και στο 
φυσιολογικό επιθήλιο που περιβάλλει τον καρκινικό ιστό στο μαζικό αδένα το 
οποίο αντιδρά με αυξημένο ρυθμό πολλαπλασιασμού στα οιστρογόνα.
Δεν είναι ξεκάθαρες ακόμη οι σχέσεις μεταξύ των θετικών (ER+) και 
αρνητικών (ER-) οιστρογονικών μορφών της νόσου. Κάποιοι αρνητικοί όγκοι 
δεν μεταγράφουν το ER mRNA λόγω εκτεταμένης μεθυλίωσης στο 5' άκρο 
του γονιδίου. Θεραπεία in vitro με azacytidine, έναν αναστολέα της 
μεθυλίωσης του γονιδίου καταλήγει στην έκφραση ER, οι μηχανισμοί αυτοί 
όμως δεν έχουν μελετηθεί ακόμη σε κλινικό επίπεδο Ένας βασικός 
στρατηγικός στόχος στην θεραπεία του καρκίνου του μαστού σχετικά με τους 
υποδοχείς είναι η προσπάθεια διατήρησης της αντιορμονικής απάντησης 
στους ασθενείς. Σε μελέτες σχετικά με την αντίσταση στην ταμοξιφαίνη,
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διαπιστώθηκε ότι ίσως οφείλεται σε κυτταρική υπερευαισθητοποίηση στην 
ασθενή οιστρογονική δράση του φαρμάκου λόγω έκφρασης ρυθμιζόμενων 
από τους υποδοχείς πρωτεϊνών, μετάλλαξης των υποδοχέων ή εμφάνισης 
των λεγάμενων «ισομορφών» τους που προκύπτουν από απώλειες στα exon 
2, 3, 4, 7 και η έκφρασή τους συνδέεται με άλλοτε άλλο ιστολογικό βαθμό και 
περιεχόμενο σε πρωτείνη (απώλεια στο exon 4= χαμηλός ιστολογικός βαθμός 
και υψηλό PR, απώλεια στα exon 2, 3, 7= υψηλός βαθμός και υψηλό ER). 
Παρ’όλο που η μέτρηση του PR βελτιώνει την προβλεψιμότητα της 
ορμονοεξάρτησης του όγκου, η σχέση αυτή παραμένει ατελής. Κλινικές 
μελέτες δείχνουν ότι μεταξύ των ER+ όγκων, μόνο το 70% είναι επίσης PR+ 
και το 25-30% των PR- ανταποκρίνονται στην ορμονική θεραπεία. Οι λόγοι 
είναι αδιευκρίνηστοι αλλά μπορεί να περιλαμβάνουν εργαστηριακά σφάλματα, 
διαφορετικό μεταβολισμό της ταμοξιφαίνης, την ικανότητα μεταλλαγμένου ER 
ή PR να ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση και τέλος την δυνατότητα των 
ελαττωματικών ή φωσφορυλιωμένων υποδοχέων να προάγουν την σύνθεση 
πρωτεϊνών που φυσιολογικά ρυθμίζονται από άλλους παράγοντες.
Αυξημένη έκφραση κυτταρικών ενζύμων που περιλαμβάνονται στην ομάδα 
της κινάσης C εμπλέκονται στην δημιουργία κακοήθους φαινοτύπου μέσω 
αρνητικής ρύθμισης του ER mRNA και πιθανόν ευθύνονται για την αντίσταση 
στη θεραπεία που εμφανίζεται σε ER+ όγκους.

Αυτοκρινικοί και παρακρινικοί αυξητικοί παράγοντες
Την τελευταία δεκαετία υπάρχει αυξημένο ερευνητικό ενδιαφέρον για τους 
μηχανισμούς δράσης των οιστρογόνων και της προγεστερόνης σε ιστικό 
επίπεδο η οποία ρυθμίζεται από ένα πολυπαραγοντικό σύστημα που 
απαρτίζεται από πολυπεπτιδικές ορμόνες με τοπική δραστηριότητα που 
αποκαλούνται αυξητικοί παράγοντες, το επίπεδο της κυτταρικής 
διαφοροποίησης, τις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις και προσκολλήσεις 
καθώς και παράγοντες του πλάσματος. Καθοριστικό ρόλο στο σύστημα αυτό 
διαδραματίζουν οι αυξητικοί παράγοντες που θεωρείται ότι δρούν σε τέσσερα 
επίπεδα :

• Αλληλεπιδρούν με ελαττωματικά ή υπερεκφραζόμενα ρυθμιστικά 
ανάπτυξης γονίδια (ογκογονίδια ή πρωτοογκογονίδια).

• Με την θετική αυξητική τους δράση σε κακοήθη ή δυνητικά κακοήθη 
κύτταρα ενισχύουν την κακοήθη εξέλιξη σε παρακείμενα κύτταρα του 
όγκου τα οποία επωφελούνται από τον προστιθέμενο 
πολλαπλασιασμό.

• Μεγευθύνουν τις παθολογικές αλληλεπιδράσεις όγκου-ξενιστή με 
αποτέλεσμα στρωματοεπιθηλιακή ενίσχυση της οιστρογονικής 
προκαλούμενης ανάπτυξης, παρεκλίνουσα στρωματική σύνθεση 
κολλαγόνου (δεσμοπλασία) και αυξημένη αγγειακή σύνθεση και 
διήθηση, μηχανισμοί που οδηγούν τελικά σε μετάσταση του όγκου.

• Καταστέλλουν την ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή στον όγκο και 
περιορίζουν την ανταπόκριση του όγκου στην θεραπεία, 
χημειοθεραπευτική και αντιορμονική.

Το 1970 ταυτοποιήθηκαν οι πρώτοι αυξητικοί παράγοντες που ονομάστηκαν 
TGFs (transforming growth factors) λόγω της ικανότητάς τους να προάγουν 
την φαινοτυπική μεταμόρφωση (οριζόμενη ως άναρχη εστιακή ανάπτυξη των 
κυτταρικών μονοστιβάδων) σε ορισμένους ινοβλάστες τρωκτικών. Σήμερα 
γνωρίζουμε ότι πρόκειται για διάφορες οικογένειες πολυπεπτιδίων που
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συνθέτονται και εκκρίνονται από κυτταρικές σειρές είτε φυσιολογικές είτε 
μεταλλαγμένες (εξαιτίας ακτινοβολίας, ρετροϊών, χημικών παραγόντων ή 
ογκογονιδίων). Η δράση τους είναι αυτοκρινική (αυτο-ρυθμιστική), 
παρακρινική (ρυθμιστική παρακείμενων κυττάρων) και ενδοκρινική 
(ρυθμιστική απομακρυσμένων κυττάρων). Βρίσκονται σε στενή σχέση με τα 
οιστρογόνα και την προγεστερόνη, με αμφοτερόπλευρη παρεμβολή στις 
λειτουργίες τους. Οι αυξητικοί παράγοντες μάλιστα παρεμβαίνοντας στο 
επίπεδο της χρωματίνης μπορούν να τροποποιήσουν την λειτουργικότητα των 
ορμονικών υποδοχέων. Οι οικογένειες οι οποίες σήμερα έχουν αναγνωριστεί 
είναι οι ακόλουθες :
*EGF : Περιλαμβάνει πολυπεπτίδια μονής αλύσου με την ικανότητα να να 

ανταγωνίζονται τον επιδερμιδικό αυξητικό παράγοντα (EGFR) στη σύνδεση με 
τον υποδοχέα του, να προάγουν τον διμερισμό του, να ενεργοποιούν τον 
υποδοχέα τυροσίνης-κινάσης, με τελικό αποτέλεσμα να προάγουν τον 
πολλαπλασιασμό ή την διαφοροποίηση. Οι παράγοντες αυτοί είναι οΐ TGF-a, 
οι παράγοντες δέσμευσης ηπαρίνης (AR-HbEGF), cripto-1, β-σελουλίνη, 
VGF(oi δύο τελευταίοι είναι και τα μόνα μέλη της ομάδας που δεν 
ανιχνεύονται στον καρκίνο του μαστού), καθώς και η χερεγκουλίνη-α και ο 
NDF που δεσμεύουν το ομόλογο του EGFR erbB-2 και τα πρόσφατα 
ταυτοποιηθέντα erb-3 και 4. Πιστεύεται ότι η ομάδα αυτή παίζει κεντρικό ρόλο 
στην ανάπτυξη του όγκου και στην αλληλεπίδρασή του με τον περιβάλλοντα 
ιστό του ξενιστή.
* TGF-β : Περιλαμβάνει τρία διαφορετικά γονιδιακά προϊόντα που έχουν 
ταυτοποιηθεί σε καρκίνο του μαστού και άλλους καρκίνους αλλά και σε 
φυσιολογικά επιθήλια. Παρ’όλο που το ένα παρουσιάζεται ανενεργό, τα άλλα 
δύο φαίνεται να είναι υπομονάδες υποδοχέα που παραλαμβάνουν 
διακυτταρικά σήματα μέσω ειδικής για κινάση σύνδεσης σερίνης-θρεονίνης, με 
πιθανή ρυθμιστική αναπαραγωγική λειτουργία, λειτουργία αναστολής 
ανάπτυξης με την μεσολάβηση των πρωτεϊνών ρύθμισης τού κυτταρικού 
κύκλου (CDK4 και ρ15), αλλά και λειτουργίες διαφοροποίησης μέσω 
διαφορετικών μεταβολικών οδών. FI υπερέκφραση πάντως της TGF-β σε 
δείγματα βιοψιών καρκίνων του μαστού συνδέεται με αυξημένη κακοήθεια του 
όγκου και αυτό μάλλον οφείλεται στο ότι in vivo διαθέτει και δραστηριότητες 
ανοσοκαταστολής και αγγειογένεσης.
* IGFdnsuline like GF) 1και 2-PDFG-A,B(olatelet derived GF)- FGFifibroblast 
GF) : Κάθε μία από αυτές τις ομάδες συνδέεται με τους ειδικούς υποδοχείς 
κωδικοποίησης της τυροσίνης-κινάσης.
* VEGFfvascular endothelial GF)-nA€ioTDomvn-HGF(heDatocvte GFFMet : 
Κωδικοποιητές επίσης της τυροσίνης-κινάσης, διαφορετικοί όμως από την 
προηγούμενη κατηγορία.
* MDGF-1 (mammary-derived GF) Θεωρείται ότι επίσης προάγει την 
τυροσινική φωσφορυλίωση κάποιας κυτταρικής πρωτεΐνης και διεγείρει την 
παραγωγή κολλαγόνου και την ανάπτυξη του όγκου.
Οι αυξητικοί παράγοντες υπό φυσιολογικές συνθήκες ρυθμίζουν την 
επιθηλιακή ανάπτυξη και σε ιστικό επίπεδο τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 
κυττάρων, αλλά και μεταξύ των κυττάρων και του υποστρώματος. Διαταραχή 
στην παραγωγή τους, είτε με τη μορφή της υπερπαραγωγής των αυξητικών, 
είτε με την μορφή της μειωμένης παραγωγής των ανασταλτικών παραγόντων, 
θεωρείται ότι εμπλέκεται στην μετατροπή των κυττάρων από φυσιολογικά σε 
κακοήθη. Σε πρώιμο επίπεδο πιστεύεται ότι απευαισθητοποιούν το επιθήλιο
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στους ανασταλτικούς και το ευαισθητοποιούν στους διεγερτικούς παράγοντες 
ανάπτυξης, ενώ συγχρόνως υποστηρίζουν τη δράση των στεροειδών στο 
στρώμα. Σε μιά δεύτερη φάση της καρκινικής εξέλιξης, αποδιοργανώνουν την 
αρχιτεκτονική του στρώματος (δεσμοπλασία) και προάγουν την εναπόθεση 
του κολλαγόνου (οι MDFG-1, TGF-α και β), την αγγειογένεση( οι FGF KaiTGF- 
β) προκαλώντας συγχρόνως ανοσοκαταστολή (TGF-β). Το τελικό αποτέλεσμα 
είναι η τοπική διήθηση, η αγγειογένεση και η μετάσταση.
Μηχανισμοί διήθησης και μετάστασης
FI διαδικασία της διήθησης και μετάστασης αποτελεί ένα ιδιαίτερα πολύπλοκο 
γεγονός. Ξεκινά με τα καρκινικά κύτταρα να διασπούν το όριο του όγκου, το 
παρέγχυμα του ξενιστή και τη βασική μεμβράνη, χρησιμοποιώντας 
ανάστροφους μηχανισμούς πρόσφυσης, πρωτεϊνάσες παραγόμενες από τα 
καρκινικά κύτταρα ή τα κύτταρα του στρώματος και κινητικότητα. Όταν 
επιτευχθεί η τοπική διήθηση, πρέπει να εισέλθουν στην αιματική και λεμφική 
κυκλοφορία, υπερνικώντας συγχρόνως τους μηχανισμούς άμυνας του 
ξενιστή. Παράλληλα στην περιοχή της μετάστασης πρέπει να ξεκινά και η 
διαδικασία της αγγειογένεσης η οποία επίσης απαιτεί ενδοθηλιακή 
μετανάστευση κυττάρων, διήθηση και πολλαπλασιασμό τους. Η ρύθμιση των 
φαινομένων αυτών φαίνεται πως επιτυγχάνεται μέσω πολύπλοκων 
κυτταρικών ανταποκρίσεων σε παρακρινικά σήματα.
Οι πιό συχνές ανατομικές περιοχές μετάστασης του καρκίνου του μαστού είναι 
οι λεμφαδένες, οι πνεύμονες, τα οστά, το ήπαρ και ο εγκέφαλος. Υπάρχουν 
ενδείξεις ότι μοριακά συμπλέγματα πρόσφυσης που προάγουν την 
εξαγγείωση ευθύνονται για τις «προτιμήσεις» σε συγκεκριμένες μεταστατικές 
εστίες και συγκεκριμένα η α6β4 ιντεγκρίνη για το ήπαρ, η οστική 
σιαλοπρωτείνη για τον σκελετό και κάποιες γλυκοζαμινογλυκάνες που 
διεγείρουν την παραγωγή αυτοκρινικών αυξητικών παραγόντων από τα 
καρκινικά κύτταρα. Τα παρεπόμενα των μεταστάσεων περιλαμβάνουν 
ανεπάρκειες οργάνων, αποφρακτικές συνδρομές και παρανεοπλασματικά 
σύνδρομα, οι θεραπευτικές παρεμβάσεις δε καταλήγουν πολύ συχνά σε 
λοιμώξεις απειλητικές για τη ζωή. Υπολογίζεται ότι στην χρονική φάση της 
διάγνωσης και εγχείρησης, το 38% περίπου των ασθενών εμφανίζουν 
λεμφαδενικές μεταστάσεις, ενώ το 7% απομακρυσμένες. Είναι πιθανό ένα 
μεγάλο μέρος των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης να εμφανίζει και 
μικρομεταστάσεις, των οποίων αν υπήρχε η δυνατότητα ανίχνευσης θα 
βελτίωνε την πρόγνωση αφού η έγκαιρη θεραπεία τους θα απέτρεπε την 
εξέλιξη τους σε μεταστατική νόσο.
Το μεταστατικό δυναμικό ενός όγκου είναι σε άμεση σχέση με μοριακά 
γεγονότα τα οποία είναι πιθανόν γονιδιακά καθοριζόμενα. Σήμερα μάλιστα 
πιστεύεται ότι τα ίδια γονίδια καθορίζουν την διήθηση και μετάσταση μέσω 
καταρρακτοειδών συστημάτων που με την σειρά τους ρυθμίζουν αρνητικά ή 
θετικά άλλα γονίδια. Αυτά που έχουν μέχρι σήμερα μελετηθεί είναι τα ras, 
nm23 και neu (το ανάλογο των c-erbB-2 και Her-2).
Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως η αλληλουχία των γεγονότων που 
συμμετέχουν στην διαδικασία της μετάστασης είναι η ακόλουθη : 
α) Προσκόλληση : Τα καρκινικά κύτταρα προσκολλώνται μεταξύ τους αλλά και 
με άλλα κύτταρα και με εξωκυτταρικές διάμεσες ουσίες μέσω τεσσάρων 
ομάδων κυτταρικών υποδοχέων μοριακών συμπλεγμάτων επιφάνειας : (*)τις 
ιντεγκρίνες, που ρυθμίζουν την σύνδεση του κυττάρου με εξωκυττάριες 
πρωτεΐνες και την κυτταρική διαφοροποίηση, συνδέεται συχνά δε με επιθετική
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μεταστατική συμπεριφορά (*) ιμμουνογλομπουλίνες (οικογένεια CAM) που 
παίζουν ρόλο στις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις. Υπό διερεύνηση ιδιαίτερα 
στον καρκίνο του μαστού είναι η πρωτεΐνη CD44 που διαθέτει ιδιότητες CAM 
και σε πειράματα έχει αποδειχτεί ότι η εμφύτευσή της σε κύτταρο οδηγεί σε 
απόκτηση μεταστατικού δυναμικού (*) καθεδρίνες που ανήκουν κι αυτές στην 
οικογένεια των CAM, είναι όμως Ca-εξαρτώμενες και η έκφρασή τους 
συνδέεται με επιθηλιακή διαφοροποίηση και οι (*) σελεκτίνες που πιστεύεται 
ότι επηρεάζουν την αιματογενή και λεμφογενή καρκινική διασπορά. 
β) Πρωτεολυτική διάσπαση της βασικής μεμβράνης : Είναι ένα πολύ 
σημαντικό βήμα στην μεταστατική διαδικασία και καταλύεται από τις 
πρωτεϊνάσες, η ισορροπία των οποίων σε σχέση με τους αντίστοιχους 
αναστολείς φαίνεται να καθορίζει το μεταστατικό φαινότυπο και περιλαμβάνει 
τις ακόλουθες ομάδες : (*) Pa (plasminogen activators) που μετατρέπουν το 
πλασμινογόνο σε πλασμίνη, ένα ένζυμο με ευρεία ειδικότητα υποστρώματος. 
Υψηλά επίπεδα του uPA έχουν συνδεθεί με επιδείνωση της κλινικής πορείας, 
το ίδιο όμως και τα υψηλά επίπεδα του αναστολέα του, πιθανόν λόγω 
σχηματισμού συμπλεγμάτων στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων που 
προστατεύουν τον παράγοντα από την αποδόμηση ή λόγω ανεξάρτητης 
ευνοϊκής επίδρασης στην αγγειογένεση. Ένας άλλος αναστολέας, η μασπίνη, 
θεωρείται ότι συνδέεται με μικρότερο μέγεθος όγκου και μεταστατικό δυναμικό 
(*)οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και ιδιαίτερα η στρωματομυελυσίνη-3 που 
πιστεύεται ότι προάγει τις λεμφαδενικές μεταστάσεις (*) οι καθεψίνες και 
ιδιαίτερα η D με αμφιλεγόμενη επίδραση στην πρόγνωση και βιολογία όχι 
ακόμη πλήρως κατανοητή.
γ) Κινητικότητα : Για την ολοκλήρωση της διαδικασίας της διήθησης είναι 
απαραίτητη η μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων, με διέγερση πιθανόν 
από αυξητικούς παράγοντες και με διακυτταρική σηματοδότηση ρυθμιζόμενη 
από κυτοκίνες.
Όταν τα καρκινικά κύτταρα εγκατασταθούν στην μεταστατική εστία ξεκινά ο 
αποικισμός της υπό την επίδραση παρακρινικών αλλά και τοπικά 
παραγόμενων αυξητικών παραγόντων. Ο Kerbel διατύπωσε την άποψη ότι 
καθώς τα κύτταρα αποκτούν μεταστατικό δυναμικό τροποποιείται η 
παραγωγή αλλά και η ανταπόκρισή τους στους αυξητικούς παράγοντες με 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη επιθετικότερου φαινοτύπου. Μετά από πειράματα 
σε κυτταρικές σειρές τρωκτικών διατυπώθηκε η υπόθεση του κυρίαρχου 
κλώνου, σύμφωνα με την οποία μετά τις πρώτες εβδομάδες ανάπτυξης όπου 
οι πρωτογενείς όγκοι παρουσιάζουν πολλαπλούς κλώνους σε διαφορετικές 
χρωμοσωμικές περιοχές, κυριαρχούν ορισμένοι από αυτούς και οι ίδιοι 
απαρτίζουν και τις μεταστατικές εστίες. Σ’ αυτές τα καρκινικά κύτταρα πρέπει 
πιά να επιβιώσουν σ’ένα ξένο περιβάλλον χωρίς τις διακυτταρικές επιδράσεις 
και τους αυξητικούς παράγοντες που υπάρχουν στο περιβάλλον του 
πρωτογενούς όγκου και φαίνεται να παρουσιάζουν υπερέχοντα 
χαρακτηριστικά και την ικανότητα να αναπτύσσονται υπό την επίδραση 
ευρέως κυκλοφορούντων κυτοκινών και ιδιαίτερα της TGF-β. Το περίεργο 
είναι ότι η συγκεκριμένη κυτοκίνη παρ’όλο που η δράση της είναι ανασταλτική 
της ανάπτυξης, φαίνεται να παράγεται από τους μη μεταστατικούς κλώνους 
και να διεγείρει την ανάπτυξη των κυρίαρχων μεταστατικών, σε 
ανοσοϊστοχημικές μελέτες δε ταυτοποιείται στις διηθητικές περιοχές του όγκου 
και στις λεμφαδενικές μεταστάσεις, in vivo προκαλεί αύξηση του μεταστατικού 
δυναμικού στους πνεύμονες, ενώ η υψηλή της έκφραση συνδέεται με
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επιβαρυμένη επιβίωση. Ανάλογες μελέτες έχουν γίνει και για την ιντερλευκίνη-
β.
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3. ΠΟΡΟΓΕΝΗΣ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ



Ιστοπαθολογική κατάταξη του καρκίνου του μαστού
Τα νεοπλάσματα του μαστού διακρίνονται σε επιθηλιακής προέλευσης που 
είναι και τα συχνότερα και τα μη επιθηλιακής προέλευσης. Η πρώτη κατηγορία 
περιλαμβάνει τα διηθητικά και τα μη διηθητικά (in situ) καρκινώματα, τα οποία 
ανάλογα με την εντόπιση και τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά 
χαρακτηρίζονται σαν πορογενή και λοβιακά καρκινώματα. Η ιστολογική 
κατάταξη γίνεται σύμφωνα με τον ακόλουθο πίνακα στον οποίο αναγράφονται 
και οι αντίστοιχες συχνότητες εμφάνισής τους :

Α .Π ο ρ ο γ ε ν ή ς  κ α ρ κ ίν ο ς

Μ η  δ ιη θ η τ ικ ό ς ( ίη  s i tu ) 2 -3 0 %

Θ η λ ώ δ η ς

Φ α γ εσ ω ρ ικ ό ς

Η θ μ ο ε ιδ ή ς

Σ υ μ π α γ ή ς
νχ

Δ ιη θ η τ ικ ό ς 7 0 %

Π ο ρ ο γ έν ή ς  μη ε ιδ ικ ό ς  μ ε  ή

χωρίς" σ κ ιρ ρ ώ δ η  α ν τ ίδ ρ α ό η

Μ υ ελ ο ε ιδ ή ς 5 %

Θ η λ ώ δ η ς -μ ικ ρ ο θ η λ ώ δ η ς 1 .5 %

Β λ εν ν ώ δ η ς  ή κ ο λ λ ο ε ιδ ή ς 2 %

Δ ια φ ο ρ ^ π ο ι η μ έν ο ς

Β .Λ ο β ια κ ό ς

\
Δ ιη θ η τ ικ ό ς ,

\
8 %

Μ η  δ ιη θ η τ ικ ά ] ^ 0 .8 -

8 %

Πίνακας 2
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Σ π ά ν ιε ς  μ ο ρ φ έ ς  κ α ρ κ ίν ο υ

Ν ό σ ο ς  το υ  P a g e t 3 %

Φ λ εγ μ ο ν ώ δ η ς 5 %

Η θ μ ο ε ιδ ή ς

Λ ιττο εκκρ ιτικό ς

Α δ εν ο ε ιδ ή ς  κ υ σ τικό ς 0 .5 %

Ν εα ν ικ ό ς  εκκρ ιτικός

Μ ετα π λ α σ τ ικ ό ς

Σ ω λ η ν ώ δ ε ς  (σ ω λη νώ δ η  

σ τ ο ιχ ε ία > 8 0 %  καρ κ . μ ά ζα ς )
2 %

Πίνακας 3

Οι μη επιθηλιακοί όγκοι στον μαστό οι οποίοι αναγράφονται στον ακόλουθο 
πίνακα είναι αρκετά σπάνιοι με συχνότερα εμφανιζόμενο το φυλλοειδές 
κυστεοσάρκωμα:

Σ α ρ κ ώ μ α τ α

Φ υ λ λ ο ε ιδ ές  (κ α λ ο ή θ η ς , 

κ α κ ο ή θ η ς , ενδ ιά μ εσ η  μ ο ρ φ ή )

(κ α κ ο ή θ η ς )

6 .2 -2 7 %

Α γ γ ε ιο σ ά ρ κ ω μ α  (π ρ ω το γ εν ές  

ή α π ό  κ α λ ό η θ ες  π ερ ιλ ο β ια κ ό  

α γ γ ε ίω μ α )

0 .5 -2 %

Ιν ο σ ά ρ κ ω μ α , λ ιπ ο σ ά ρ κ ω μ α ,

ρ α β δ ο μ υ ο σ ά ρ κ ω μ α ,

ο σ τεο σ ά ρ κ ω μ α ,

ν ευ ρ ο σ ά ρ κ ω μ α ,

κα ρ κ ιν ο σ ά ρ κ ω μ α .

Λ ε μ φ ώ μ α τα  και λ ευ χ α ιμ ίες  

(π ρ ω το π α θ ή  ή σ α ν  εκδ ήλω σ η  

γ εν ικ ευ μ έν η ς  π ά θ η σ η ς )

Πίνακας 4
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Φυσική ιστορία του καρκίνου του μαστού
Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί ανομοιγενή πάθηση αφού οι εκδηλώσεις και 
η εξέλιξή του ποικίλουν από άτομο σε άτομο. Οι θεωρίες για την βιολογική του 
συμπεριφορά είναι τρεις :η παλαιότερη του Halsted η οποία μέχρι τα μέσα της 
δεκαετίας του ’80 υπαγόρευε και την θεραπευτική προσέγγιση του καρκίνου 
του μαστού και οι νεότερες Fisher και Spectrum. Σύμφωνα με την πρώτη, αν 
ο καρκίνος του μαστού δεν έχει λεμφαδενική διασπορά, είναι τοπική νόσος με 
δυνατότητες πλήρους ίασης αν γίνει ευρεία εκτομή του μαστού και των 
μασχαλιαίων λεμφαδένων. Η θεωρία αυτή όμως δεν ερμηνεύει το γιατί 
ασθενείς με μικρούς όγκους και αρνητικούς λεμφαδένες καταλήγουν από 
συστηματική διασπορά της νόσου. Το κενό αυτό έρχεται να καλύψει η δεύτερη 
θεωρία, σύμφωνα με την οποία ο καρκίνος του μαστού από την αρχική 
κακοήθη εξαλλαγή ενός κυττάρου για να φτάσει σε μέγεθος όγκου διαμέτρου 1 
εκ. και να γίνει κλινικά ή μαστογραφικά εμφανής, απαιτείται χρονική διαδρομή 
6 εως 10 ετών στη διάρκεια της οποίας είναι δυνατή η μεταβολή του 
φαινοτύπου του όγκου και η απόκτηση μεταστατικής ικανότητας της 
πρωτοπαθούς εστίας ταυτόχρονα προς τους λεμφαδένες και προς 
οποιοδήποτε άλλο όργανο. Η θεωρία του Fisher η οποία αντιμετωπίζει τον 
καρκίνο του μαστού σαν μιά εξαρχής συστηματική νόσο, μετέβαλε τις 
θεραπευτικές στρατηγικές των τελευταίων χρόνων ιδιαίτερα στην ευρεία 
εφαρμογή των επεμβάσεων διατήρησης του μαστού. Μεταξύ των δύο αυτών 
θεωριών και ουσιαστικά εξέλιξη της δεύτερης, είναι η θεωρία Spectrum 
σύμφωνα με την οποία ο καρκίνος του μαστού είναι συστηματική νόσος στους 
περισσότερους αλλά όχι σε όλους τους ασθενείς και αυτό σημαίνει ότι κάποιοι 
μπορεί να επωφεληθούν από την πρώιμη διάγνωση και την περιοχική 
θεραπεία. Η τρίτη θεωρία θέτει την απόλυτη αναγκαιότητα της συνδυασμένης 
τοπικής και συστηματικής θεραπείας της νόσου και επιβεβαιώνεται από τα 
εξής στοιχεία: 1)0 έλεγχος με μαστογραφία σε ασυμπτωματικές ασθενείς έχει 
αποδειχτεί ότι μειώνει κατά 25% την θνητότητα από καρκίνο του μαστού 2) 
Όσο το μέγεθος του όγκου αυξάνει, αυξάνεται και η πιθανότητα εμφάνισης 
μεταστάσεων, υπάρχει μάλιστα μία κρίσιμη διάμετρος που έχει καθοριστεί 
γύρω στα 3.6 εκ. η οποία συνδέεται με 50% πιθανότητα μετάστασης 3)Πολλοί 
ασθενείς ακόμη και από αυτούς με λεμφαδενικές μεταστάσεις, επιβιώνουν για 
μεγάλο χρονικό διάστημα μετά από τοπικό έλεγχο της νόσου, ιδιαίτερα όταν η 
διάμετρος είναι μικρότερη από 2 εκ. και ο αριθμός των προσβεβλημένων 
λεμφαδένων 1-3. Οι τρεις θεωρίες παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 1.

Halsted Fisher Spectrum

Η επ έκ τα σ η  τω ν  ό γ κ ω ν  γ ίνετα ι 

μ ε  π ρ ο κ α θ ο ρ ισ μ έν ο  μ η χ α ν ικ ό  

π ρ ό τυ π ο

Δ εν  υ π ά ρ χ ει κ α θ ο ρ ισ μ έν ο ς  

τρ ό π ο ς  δ ια σ π ο ρ ά ς  τω ν  

ν εο π λ α σ μ α τ ικ ώ ν  κ υ ττά ρ ω ν

Σ τ ο ύ ς  π ε ρ ισ σ ό τερ ο υ ς  
α σ θ εν ε ίς , η 
λ εμ φ α δ ε ν ικ ή  δ ιή θ η σ η  

π ρ ο ά γ ε ι τ ις  
α π ο μ α κ ρ υ σ μ έ ν ε ς  

μ ετα σ τά σ ε ις
Τ α  ν εο π λ α σ μ α τ ικ ά  κ ύ ττα ρ α Τ α  ν εο π λ α σ μ α τ ικ ά  κ ύ ττα ρ α

επ εκ τε ίν ο ν τα ι ά μ ε σ α  π ρ ό ς  τα επ εκτε ίν ο ν τα ι σ τα  λ εμ φ ο γ ά γ γ λ ια

λ εμ φ ο γ ά γ γ λ ια  γι α υ τό  και η με εμ β ο λ ισ μ ό
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εκ το μ ή  π ρ έπ ε ι να  γ ίνετα ι βη  

bloc

Η  ύ π α ρ ξη  δ ιη θ η μ έν ω ν  

κ α ρ κ ιν ικώ ν  λ εμ φ ο γ α γ γ λ ίω ν  

είνα ι π η γ ή  επ έκ τα σ η ς  τη ς  

π ά θ η σ η ς  και α π ο τελ ο ύ ν  δείκτη  

δ ια σ π ο ρ ά ς  τη ς  ν ό σ ο υ

Η  ύ π α ρ ξη  δ ιη θ η μ έν ω ν  

καρ κ ιν ικώ ν  λ εμ φ ο γα γγ λ ίω ν  είναι 

δ ε ίκ τη ς  τη ς  σ χ έσ η ς  ό γ κ ο υ -  

ξεν ισ τή  η οπ ο ία  και κα θο ρ ίζει 

τη ν  α ν ά π τυ ξη  μ ετα σ τά σ εω ν

Τ α  δ ιη θ η μ έν α  καρκιν ικά  
λ εμ φ ο γά γγ λ ια  είναι 
δ ε ίκ τη ς  τη ς  σ χ έσ η ς  
ό γκ ο υ -ξεν ισ τή  και 
σ υ ν δ έετα ο  με την  
επ ικείμ ενη  εμ φ ά νισ η  
α π ο μ α κ ρ υ σ μ έν η ς  
νόσ ου

Τ α  επ ιχ ώ ρ ια  λ εμ φ ο γ ά γ γ λ ια  

α π ο τελ ο ύ ν  φ ρ α γ μ ό  σ τη  

δ ια σ π ο ρ ά  τω ν  κα ρ κ ιν ικώ ν  

κ υ ττά ρ ω ν

όχι Τ α  επ ιχώ ρια  
λ εμ φ ο γά γγ λ ια  
α π ο τελ ο ύ ν  φ ρ α γμ ό  στη  
δ ια σ π ο ρ ά  τω ν  
καρ κ ιν ικώ ν κυττάρω ν, 
α λλ ά  η δ ιή θη σ ή  το υς  
δ εν  σ υ ν δ έετα ι π ά ντο τε  
μ ε  εμ φ ά νισ η  
μ ετα σ τά σ εω ν

Τ α  επ ιχ ώ ρ ια  λ εμ φ ο γ ά γ γ λ ια  

έχ ο υ ν  α ν α το μ ικ ή  α ξ ία

Τ α  επ ιχ ώ ρ ια  λεμ φ ο γά γγ λ ια  

έχ ο υ ν  β ιο λο γ ική  α ξ ία

Η  α ιμ α τικ ή  ο δ ό ς  είναι 

ελ ά σ σ ο ν ο ς  σ η μ α σ ία ς  γ ια  την  

δ ια σ π ο ρ ά  τω ν  ό γ κ ω ν

Η  α ιμ α τικ ή  ο δ ό ς  είναι μ ε ίζο ν ο ς  

σ η μ α σ ία ς  γ ια  την  δ ια σ π ο ρ ά  τω ν  

ό γκ ω ν

Η  α ιμ ατική  ο δ ό ς  είναι 

μ είζο ν ο ς  σ η μ α σ ία ς για  

τη ν  δ ια σ π ο ρ ά  τω ν  

ό γκω ν

0  ό γ κ ο ς  είνα ι α ν εξά ρ τη το ς  α π ό  

το ν  ξεν ισ τή

Ο  ό γ κ ο ς  είνα ι σ ε  ά μ εσ η  

εξά ρ τη σ η  α π ό  το ν  ξεν ισ τή  και οι 

μ ετα ξύ  το υ ς  δ ια π λ ο κ ές  

κ α θ ο ρ ίζο υ ν  τη ν  εξέλ ιξη  τη ς  

π ά θ η σ η ς

0  εγ χ ε ιρ ή σ ιμ ο ς  κα ρ κ ίν ο ς  του  

μ α σ το ύ  είνα ι τοπ ική  π ά θ η σ η

0  εγ χ ε ιρ ή σ ιμ ο ς  καρ κ ίνο ς του  

μ α σ το ύ  είνα ι σ υσ τη μ α τική  

ν ό σ ο ς

0  εγχειρ ή σ ιμ ος  
καρ κ ίνο ς του μασ τού  
είναι σ υσ τηματική  
ν ό σ ο ς σ ε  π ο λ λές  
π ερ ιπ τώ σ εις  α λλά  όχι 
σ ε ό λες

Η  έκ τα σ η  τη ς  εγ χ ε ίρ η σ η ς  και η 

εφ α ρ μ ο ζό μ εν η  τεχν ική  

α π ο τελ ο ύ ν  κα θο ρ ισ τικό  

π α ρ ά γ ο ν τα  γ ια  την  επ ιβ ίω σ η

όχι Η  έκτα σ η  τη ς  
εγχ είρ η σ η ς  και η 
εφ α ρ μ ο ζό μ ενη  τεχνική  
δενείνα ι π ιθα νό  να  
επ η ρ εά σ ο υ ν  σ ημαντικά  
τη ν  επ ιβ ίω ση, α λλά  
μ π ο ρ εί να  είναι 
σ η μ α ντικά  για  κάπ οιους  
α σ θεν ε ίς

Πίνακας 1
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Πάντως επειδή ο καρκίνος του μαστού είναι λεμφόφιλος νεοπλασία και ο 
μαστός όργανο πλούσιο σε λεμφική αποχέτευση, οι μασχαλιαίοι λεμφαδένες 
εξακολουθούν να αποτελούν την πρώτη και συχνότερη θέση μετάστασης. Η 
αποκάλυψη διηθημένων μασχαλιαίων λεμφαδένων σημαίνει ότι η νόσος έχει 
καταστεί συστηματική, ενώ η απουσία τους δεν αποκλείει την ύπαρξη 
συστηματικών μεταστάσεων σε άλλα όργανα. Σε ένα ποσοστό 10-15% των 
ασθενών με όγκους έσω τεταρτημόριου και αρνητικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες αποκαλύπτονται μεταστάσεις στα λεμφογάγγλια της έσω 
μαστικής, ενώ σπανιότερη θέση μετάστασης είναι τα λεμφογάγγλια του Rotter 
μεταξύ μείζονος και ελάσσονος θωρακικού μυός. Οι αιματογενείς μεταστάσεις 
φέρονται πρός τη μασχαλιαία φλέβα και τη συστηματική κυκλοφορία, ενώ με 
τις μεσοπλεύριες φλέβες στο σπονδυλικό πλέγμα κα δι αυτού στη σπονδυλική 
στήλη, την πύελο, την κεφαλή των μηριαίων και βραχιονίων οστών και τη 
βάση του κρανίου. Τοπικά διηθεί τους συνδέσμους του Cooper προκαλώντας 
ρυτίδωση του υπερκείμενου δέρματος και αν δεν αντιμετωπιστεί νεκρώνεται 
και αιμορραγεί, είναι σπάνια όμως σήμερα η εμφάνιση μιάς τέτοιας κλινικής 
εικόνας λόγω εγκαιρότερης θεραπευτικής αντιμετώπισης της νόσου.

Πορογενής διηθητικός καρκίνος του μαστού
Όταν τα κακοήθη κύτταρα εισβάλλουν στην βασική μεμβράνη των πόρων του 
μαστού, ο όγκος χαρακτηρίζεται σαν πορογενής διηθητικός. Ο πορογενής 
διηθητικός καρκίνος του μαστού αποτελεί την μεγαλύτερη αριθμητικά ομάδα 
των κακοήθων όγκων του μαστού με συχνότητα που κυμαίνεται από 65 εως 
85%. Σύμφωνα με τον ορισμό της WHO με τον όρο αυτό εκτός από τα αληθή 
πορογενή καρκινώματα (σωληνώδη, μυελοειδή, μεταπλαστικά, κολλοειδή, 
αδενοκυστικά), περιλαμβάνονται και παθολογικές οντότητες που 
χαρακτηρίζονται σαν «πορογενή διηθητικά μη καθοριζόμενα» (invasive duct 
carcinoma, not otherwise specified-NOS) και είναι ο σκίρρος, ο καρκίνος με 
παραγωγική ίνωση και το simplex. Πρέπει εδώ να διευκρινηστεί ότι στην 
κατηγορία των NOS εντάσσονται και τα πορογενή διηθητικά καρκινώματα που 
εμφανίζουν ένα ή περισσότερα χαρακτηριστικά κάποιων ειδικών ιστολογικών 
τύπων με καλύτερη σχετικά πρόγνωση, των οποίων για να τεθεί η διάγνωση 
απαιτείται η πλήρης ανάπτυξη του δεδομένου για κάθε τύπο προτύπου. 
Επίσης σε ποσοστό περίπου 30% εμφανίζουν συνδυασμούς χαρακτήρων, 
π.χ. με διηθητικά λοβιώδη, που δυσχεραίνουν περαιτέρω τον καθορισμό της 
βιολογίας τους και της κλινικής τους πορείας.
Κλινικοί γαρακτήοες: Εκτός κάποιων εξαιρέσεων (π.χ. νόσος Paget της θηλής 
που συνοδεύεται σχεδόν πάντα από πορογενές διηθητικά καρκίνωμα), δεν 
υπάρχουν ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά. Πρόκειται συνήθως για μιά 
ψηλαφητή μάζα που εμφανίζεται συνήθως στην ηλικία των 40-50 ετών. 
Μακροσκοπική παθολογία : Πρόκειται για συμπαγείς όγκους. Κυστική 
διαμόρφωση είναι σπάνια, μπορεί όμως να υπάρχει λόγω νέκρωσης η οποία 
συνοδεύεται και από αιμορραγία της εκφυλισμένης περιοχής. Μη κυστικές 
περιοχές νέκρωσης εμφανίζονται μαλακές και λευκού χρώματος, περιοχές με 
σκίρρο ή ινώδες στρώμα είναι γκριζωπές, ενώ η παρουσία σημαντικού 
βαθμού ελάστωσης προσδίδει κίτρινο χρώμα.
Η διάμετρος του όγκου είναι ένας από τους πιό σημαντικούς προγνωστικούς 
παράγοντες και μελέτες έχουν δείξει ότι είναι σε άμεση συσχέτιση με την 
συχνότητα διήθησης των λεμφαδένων. Είναι λοιπόν σημαντικό να
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προσδιορίζεται στο παρασκεύασμα η μέγιστη διάμετρός του, διαδικασία που 
πρέπει να λαμβάνει χώρα πρίν την μονιμοποίηση, τον προσδιορισμό των 
ορμονικών υποδοχέων ή οποιαδήποτε άλλη τεχνική μέθοδο. Βέβαια η 
εκτίμηση αυτή δεν είναι απόλυτα ακριβής μιά και εκτός από την καθ’αυτό 
νεοπλασματική μάζα προσμετράται και καλοήθης υπερπλαστικός ή 
αντιδραστικός καλοήθης ιστός άλλοτε άλλου μεγέθους.
Με βάση την μακροσκοπική μορφολογία μπορούμε να διακρίνουμε δύο 
ομάδες : τα αστεροειδή και τα καλώς περιγεγραμμένα, αν και έχει διαπιστωθεί 
ότι παραπάνω από το 50% των τελευταίων εμφανίζουν εστιακή διήθηση. Στην 
πρώτη κατηγορία οι όγκοι έχουν μεγαλύτερο μέγεθος και αυξημένη συχνότητα 
λεμφαδενικών μεταστάσεων σε σύγκριση με την δεύτερη κατηγορία. 
Μικοοσκοπική παθολογία : Ο «βαθμός» ενός νεοπλάσματος αποτελεί μία 
εκτίμηση της διαφοροποίησης του η οποία αφορά το διηθητικό τμήμα του 
όγκου. Ο «βαθμός του πυρήνα» είναι κυτταρολογική συγκριτική εκτίμηση των 
δομικών χαρακτηριστικών του δεδομένου καρκινικού πυρήνα σε σχέση με των 
φυσιολογικών επιθηλιακών κυττάρων του μαζικού αδένα και απόδοσή του σε 
βαθμολογική κλίμακα: 1 (φτωχή διαφοροποίηση), 2 (ενδιάμεση) και 3 (καλή 
διαφοροποίηση). Η «ιστολογική βαθμολόγηση» εκτιμά το αναπτυξιακό 
πρότυπο και την κυτταρολογική διαφοροποίηση των διηθητικών 
νεοπλασμάτων με χρήση των παραμέτρων της έκτασης της σωληναριακής 
διαμόρφωσης, του βαθμού της πυρηνικής υπερχρωματίας και του ρυθμού 
των μιτώσεων. Η κλίμακα είναι αντίστροφη από αυτή της βαθμολόγησης του 
πυρήνα Ι(καλή διαφοροποίηση), ΙΙ(ενδιάμεση) και III (φτωχή 
διαφοροποίηση).
Ο ιστολογικός βαθμός και ο πυρηνικός βαθμός διαφοροποίησης συμπίπτουν 
στα περισσότερα διηθητικά καρκινώματα. Οι περισσότερες έρευνες έχουν 
δείξει ότι εντάσσονται στους προγνωστικούς παράγοντες, αφού η χαμηλή 
διαφοροποίηση συνδέεται με υψηλή συχνότητα λεμφαδενικών και 
γενικευμένων μεταστάσεων καθώς και υποτροπών. Σε ταξινόμηση κατά 
στάδια είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό στην πρόβλεψη πρόγνωσης σε 
ασθενείς σταδίου I. Επίσης η απουσία σωληναριακής διαμόρφωσης 
θεωρείται προγνωστικός δείκτης όταν συνδυάζεται με κυτταρολογικά 
χαρακτηριστικά φτωχής διαφοροποίησης, αφού συνδέεται με 20πλάσια 
αύξηση του κινδύνου υποτροπής.

Σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού
Πρόκειται για μέθοδο ομαδοποίησης των ασθενών ανάλογα με την έκταση της 
πάθησής τους. Είναι χρήσιμο στην επιλογή της θεραπευτικής αγωγής, στην 
σύγκριση μεταξύ των διαφόρων εφαρμοζόμενων θεραπειών και στον 
καθορισμό της πρόγνωσης.Το πρώτο σύστημα σταδιοποίησης ήταν αυτό του 
πανεπιστημίου της Columbia. Σήμερα εφαρμόζεται διεθνώς το ΤΝΜ σύστημα 
που έχει θεσπιστεί από την American Joint Committee on Cancer (AJCC), με 
το T να αναφέρεται στον όγκο, το Ν στους λεμφαδένες και το Μ στις 
μεταστάσεις. Αναλυτικά οι παράμετροι αυτοί ε ίνα ι:

Μέγεθος του όνκουίΤ)
Τχ Η πρωτοπαθής εστία δεν μπορεί να εκτιμηθεί
ΤΟ Δεν υπάρχουν ενδείξεις της πρωτοπαθούς εστίας
Tis Καρκίνωμα in situ (μη διηθητικό) πορογενές ή λοβιακό, ή νόσος Paget της
θηλής χωρίς μάζα στο μαστό
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Τ1 Όγκος με διάμετρο < 2 εκ.
• T1a Διάμετρος <0.5 εκ.
• T1b Διάμετρος^).5 εκ αλλά <1 εκ.
• T1c Διάμετρος>1 εκ. αλλά <2 εκ.

Τ2 Όγκος με διάμετρο 2-5 εκ.
Τ3 Όγκος διαμέτρου μεγαλύτερης των 5 εκ. 
Τ4 Όγκος κάθε διαμέτρου που διηθεί το θωρακικό τοίχωμα ή το δέρμα ή 
παρουσία φλεγμονώδους καρκινώματος

• T4a Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα
• T4b Οίδημα (περιλαμβάνει το λεγόμενο «δέρμα πορτοκαλιού»), 

εξέλκωση του δέρματος ή δορυφορικοί όζοι εντοπιζόμενοι στον ίδιο 
μαστό

• T4c Όγκος και T4a και T4b
• T4d Φλεγμονώδες καρκίνωμα 

Περιοχικοί λευΦαδένε€(Ν)
Νχ Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν (π.χ. αν έχουν 
πρόσφατα αφαιρεθεί)
Ν0 Δεν υπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις
Ν1 Μετάσταση σε έναν ή περισσότερους ομόπλευρους μασχαλιαίους 
λεμφαδένες κινητούς και διακριτούς μεταξύ τους
Ν2 Μετάσταση σε έναν ή περισσότερους ομόπλευρους μασχαλιαίους 
λεμφαδένες συμφυόμενους μεταξύ τους ή σε άλλα ανατομικά μόρια 
Ν3 Μετάσταση στα έσω μαστικά λεμφογάγγλια
Στην εκτίμηση των περιοχικών λεμφαδένων διακρίνουμε διάφορους βαθμούς 
παθολογίας:
ρΝχ Οι περιοχικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 
ρΝΟ Δεν υπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις
ρΝ1 Μετάσταση σε έναν ή περισσότερους ομόπλευρους μασχαλιαίους 
λεμφαδένες κινητούς και διακριτούς μεταξύ τους

• pN1a Ανίχνευση μόνο μικρομεταστάσεων μεγέθους <0.2 εκ.
• pN1b Μετάσταση σε ένα ή περισσότερους αν το μέγεθος κάποιου είναι 

>0.2 εκ.
• pN1b1 Μετάσταση σε 1-3 λεμφαδένες με κάποιον >0.2 εκ. στην 

μεγαλύτερη διάσταση
• pN1b2 Μετάσταση σε περισσότερους από 4 με κάποιον >0.2 εκ. και 

όλους <2 εκ. στην μεγαλύτερη διάσταση
• pN1b3 Επέκταση του όγκου έξω από την κάψα του λεμφαδένα με την 

μετάσταση να μετράται <2 εκ.
• pN1b4 Μετάσταση >2 εκ.

ρΝ2 Μετάσταση σε έναν ή περισσότερους ομόπλευρους μασχαλιαίους 
λεμφαδένες συμφυόμενους μεταξύ τους ή σε άλλα ανατομικά μόρια 
ρΝ3 Μετάσταση στα έσω μαστικά λεμφογάγγλια 
Απουακουσυένες υεταστάσεις (Μ)
Μχ Οι μεταστάσεις δεν μπορούν να εκτιμηθούν 
Μ0 Απουσία μετάστασης
Μ1 Απομακρυσμένες μεταστάσεις (περιλαμβάνονται οι ομόπλευροι 
υπερκλείδιοι και οι ετερόπλευροι μασχαλιαίοι λεμφαδένες)
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Παρατηρήσεις στο ΤΝΜ
* Ένας όγκος θεωρείται ακατάλληλος για παθολογική ταξινόμηση (ρΤχ) αν η 
εξαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας αποκαλύπτει καρκίνο σε όποιο όριο της 
εξαίρεσης με την αδρή παθλογική εκτίμηση. Επίσης περιοχικοί λεμφαδένες 
δεν ταξινομούνται (ρΝχ) αν εξαιρέθηκαν λιγότεροι από το πρώτο επίπεδο.
* Το μέγεθος της πρωτοπαθούς εστίας εκτιμάται κλινικά (π.χ. με την κλινική 
εξέταση ή την μαστογραφία ανάλογα με το ποιά θεωρείται πιό ακριβής) και 
παθολογικά με μέτρηση του διηθητικού στοιχείου. Αν η έκταση του μη- 
διηθητικού στοιχείου είναι μεγάλη και του διηθητικού μικρή, ο όγκος 
ταξινομείται με βάση τη δεύτερη.
* Τα σύγχρονα αμφοτερόπλευρα καρκινώματα ταξινομούνται ξεχωριστά.

Τα στάδια της νόσου διαμορφώνονται από το ΤΝΜ σύμφωνα με τον 
παρακάτω πίνακα :

ΣΤΑΔΙΟ ΤΝΜ
0 TisNOMO
I Τ1Ν0Μ0

ΙΙΑ Τ0Ν1Μ0
Τ1Ν1Μ0
Τ2Ν0Μ0

IIΒ Τ2Ν1Μ0
Τ3Ν0Μ0

Ι ΙΙΑ Τ0Ν2Μ0
Τ1Ν2Μ0
Τ2Ν2Μ0
Τ3Ν1Μ0
Τ3Ν2Μ0

Ι Ι ΙΒ Τ4 όποιο Ν Μ0
Όποιο ΤΝ3Μ0

IV Όποιο Τ όποιοΝΜΙ

Το σημερινό ΤΝΜ σύστημα διαφέρει από τα συστήματα των προηγούμενων 
χρόνων γιατί χρησιμοποιεί τα διεγχειρητικά ευρήματα και σε συνδυασμό με 
την κλινική εκτίμηση και τα παθολογοανατομικά αποτελέσματα από την 
εξέταση του δείγματος επιτρέπει την ορθότερη επιλογή της πρωτογενούς 
αλλά και της συμπληρωματικής θεραπείας. Μειονεκτεί λόγω της 
πολυπλοκότητάς του αλλά και ως πρός το ότι δεν χρησιμοποιεί κριτήρια 
καταλληλότητας ή μη του ασθενούς για επέμβαση διατήρησης του μαστού, 
επίσης δεν υπολογίζει την πιθανότητα ενώ τοπικής ή συστηματικής 
υποτροπής με ή χωρίς συστηματική θεραπεία. Στην κλινική καθημερινή πράξη 
χρησιμοποιούνται οι παράμετροι του μεγέθους του όγκου και των ιστολογικών 
ευρημάτων των λεμφαδένων που ομαδοποιούνται σε τέσσερεις κατηγορίες : 
αρνητικοί, 1-3 θετικοί, 4-9 θετικοί και περισσότεροι από 10 θετικοί. 
Προσπάθειες γίνονται για περαιτέρω βελτίωση του συστήματος.

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Η χρησιμοποίηση προγνωστικών παραγόντων σε μιά προσπάθεια 
πρόβλεψης της κλινικής πορείας ενός ασθενούς με καρκίνο του μαστού 
απέκτησε ιδιαίτερη βαρύτητα τα τελευταία χρόνια με την ευρεία εφαρμογή της
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συστηματικής θεραπείας και των επιτυχημένων αποτελεσμάτων της στον 
έλεγχο της υποτροπής. Μετά από κάποιες μελέτες (Early breast cancer 
trialists collaborative group) υπήρξε η τάση να εφαρμόζεται σε όλους τους 
ασθενείς ανεξαρτήτως του επιπέδου των λεμφαδενικών μεταστάσεων. Οι 
θεραπείες όμως αυτές εμφανίζουν αυξημένη τοξικότητα και επιπλέον μόνο 
ένα 15% των ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες θα επωφεληθούν τελικά 
από αυτές αφού η πενταετής επιβίωση ακόμη και σε μεγάλους όγκους φτάνει 
το 85%. Μένει λοιπόν να προσδιοριστεί το μεταστατικό και το αναπτυξιακό 
δυναμικό του πρωτογενούς όγκου το οποίο θα καθορίσει και την χορήγηση ή 
όχι θεραπείας. Οι παράμετροι των δυναμικών αυτών είναι κλινικοί , 
ιστοπαθολογικοί, δείκτες πολλαπλασιαστικής ικανότητας, ορμονικοί υποδοχείς 
και οι από αυτούς ρυθμιζόμενοι παράγοντες, αναπτυξιακοί παράγοντες, 
ογκοκατασταλτικά γονίδια και δείκτες διηθητικής και αγγειογενετικής 
ικανότητας. Εξ ορισμού, οι προγνωστικοί παράγοντες θα πρέπει να παρέχουν 
πληροφορίες για την πιθανή κλινική πορεία ενός ασθενούς χωρίς αυτός να 
λάβει συστηματική θεραπεία και περιλαμβάνουν πολλές φορές(χωρίς να είναι 
ταυτόσημοι) και τους παράγοντες εκείνους που προβλέπουν και την 
ανταπόκριση στην αγωγή(π.χ. ορμονικοί υποδοχείς).

Κλινικοί παράγοντες
Ηλικία: Οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού που είναι μικρότεροι από 35 ετών 
εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση. Σε μελέτες έχει βρεθεί ότι οι κακοί 
προγνωστικοί χαρακτήρες(ιστολογικός βαθμός κακοήθειας 3, εκτεταμένο 
ενδοπορικό στοιχείο, νέκρωση, αγγειακή διήθηση, μέγεθος όγκου, 
φλεγμονώδης κυτταρική αντίδραση) ελαττώνονται με την αύξηση της ηλικίας. 
Πιστεύεται ότι ο καρκίνος του μαστού σε νεαρές ηλικίες είναι βιολογικά 
διαφορετική νόσος απ’ότι σε μεγαλύτερες. Από την άλλη οι ασθενείς 
μεγαλύτερων ηλικιών εμφανίζουν μεγαλύτερη ανταπόκριση στην ταμοξιφαίνη 
και μικρότερη στην χημειοθεραπευτική αγωγή.
EOvoAoviKic 6ia(oooic: Πιστεύεται ότι οι ασθενείς της μαύρης φυλής
εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση από αυτούς της λευκής, η άποψη αυτή 
όμως είναι δύσκολο να εδραιωθεί λόγω των διαφορών σε κοινωνικοικονομικό 
και μορφωτικό επίπεδο, που αντανακλούν στον χρόνο της διάγνωσης, στην 
θεραπεία και στην παρακολούθηση.

Ιστοπαθολογικοί παράγοντες
Είναι αυτοί που κυρίως χρησιμοποιούνται στην καθημερινή κλινική πράξη. 
MiysOoc ποωτοπαθούα sam e : καθορίζεται με μέτρηση σε τουλάχιστον δύο 

διαστάσεις λαμβανομένης υπ’όψη της μεγαλύτερης. Έχει βρεθεί ότι όσο 
αυξάνει το μέγεθος του όγκου, αυξάνει και η πιθανότητα λεμφαδενικών και 
συστηματικών μεταστάσεων. Μέχρι 1 εκ., η πιθανότητα είναι 12-14% αν ήταν 
συμπτωματικοί και 5% αν αποκαλύφθηκαν με μαστογραφία ελέγχου, ενώ στα 
2 εκ. είναι 47%. Ειδικά στην κατηγορία των ασθενών με αρνητικούς 
λεμφαδένες είναι ο ισχυρότερος προγνωστικός δείκτης υποτροπής και 
επιβίωσης, οπότε (μαζί με τον ιστολογικό τύπο) χρησιμοποιείται σαν κριτήριο 
χορήγησης συμπληρωματικής θεραπείας όπως φαίνεται από τον παρακάτω 
πίνακα :
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Μ έ γ ε θ ο ς  ό γ κ ο υ  (ε κ .) 5 -ε τ ή ς

ε π ιβ ίω σ η

Π ιθ α ν ό τ η τ α
υ π ο τ ρ ο π ή ς

Α σ θ ε ν ε ίς  π ο υ  θ α  
χ ο ρ η γ η θ ε ί  
σ υ μ π λ η ρ ω μ α τ ικ ή  
θ ε ρ α π ε ία

<1 εκ .
1 -1 0 %

Λ ίγο ι

1 -2 7 9 1 -3  εκ . Σ ε σ υνεκτίμ η σ η  με  
ά λ λ ο υ ς

2 -3 7 7 - 3 0 % π α ρ ά γ ο ν τες

3 -4 7 2 > 3  εκ . Τ ο  μ εγα λύ τερ ο  
π ο σ ο σ τό

4 -5 7 4
> 5 0 %

5 -6 7 2

> 6 5 7

Παρατηρούμε ότι η επιβίωση ελαττώνεται όσο αυξάνει το μέγεθος. Υπάρχουν 
όμως μελέτες που αναφέρουν ότι οι πολύ μεγάλοι όγκοι εμφανίζουν καλύτερα 
ποσοστά επιβίωσης από αυτούς με ενδιάμεσο μέγεθος. Μιά ερμηνεία βέβαια 
του φαινομένου αυτού είναι ότι όγκοι που αυξάνονται τόσο πολύ χωρίς να 
σκοτώσουν την ασθενή ή να δώσουν μεταστάσεις έχουν μικρό μεταστατικό 
δυναμικό, το οποίο θα πρέπει με κάποιο άλλο τρόπο να προσδιοριστεί. Ένα 
ακόμη ερώτημα που πρέπει να διερευνηθεί είναι αν ο όγκος του 1 εκ. ο 
ανιχνευόμενος μαστογραφικά έχει την ίδια φυσική ιστορία με έναν αντίστοιχο 
που εντοπίζεται κλινικά.
Ιστολονικός τύπος: οι πιό συχνοί τύποι καρκινωμάτων του μαστού είναι τα 
διηθητικά, πορογενή και λοβιακά. Το διηθητικό πορογενές γενικά εμφανίζει 
υψηλότερο ποσοστό λεμφαδενικών μεταστάσεων και χειρότερη πρόγνωση 
από τα υπόλοιπα, με την εξαίρεση ορισμένων ειδικών τύπων (π.χ. ηθμοειδής, 
σωληνώδης και ίσως μυελοειδής) που χαρακτηρίζονται από καλύτερη 
πρόγνωση. Τα μη διηθητικά έχουν καλοηθέστερη κλινική πορεία και η αύξηση 
της ποσοστιαίας αναλογίας τους τα τελευταία χρόνια λόγω της πρωϊμότερης 
μαστογραφικής τους διάγνωσης έθεσε το πρόβλημα της ανακάλυψης 
παραγόντων αυξημένης κακοήθειας που θα αναγνωρίζουν τους 
επιβαρυμένους ασθενείς αυτής της κατηγορίας. Όταν ένας όγκος εμφανίζει 
κύτταρα δύο διαφορετικών ιστολογικών τύπων εκτιμάται με βάση τα 
χαρακτηριστικά του κακοηθέστερου, αν και η τακτική αυτή έχει αμφισβητηθεί 
από τον Fisher.
Ένα ιστοπαθολογικό πρόβλημα είναι το άλλοτε άλλου βαθμού μη διηθητικό 
καρκίνωμα(ΕΙΌ) το οποίο συναντάται γύρω από την κύρια μάζα του 
πορογενούς διηθητικού καρκινώματος. Αν η έκτασή του είναι μεγάλη(>10%), 
τότε η πιθανότητα πολυεστιακής αναπτύξεως ή τοπικής υποτροπής είναι 
πολύ υψηλή και η τοπική εκτομή του καρκίνου θα πρέπει να γίνεται με ευρύ 
όριο υγιούς ιστού.
Βαθμός διαωοοοποίησης: Η προγνωστική σημασία του βαθμού
διαφοροποίησης του όγκου έχει καταδειχτεί με διάφορες μελέτες (SEER 
program), με μόνα προβλήματα την φτωχή αναπαραγωγιμότητα των 
κριτηρίων που χρησιμοποιούνται και την ελλιπή αναφορά στοιχείων από τους
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παθολογοανατόμους που εμποδίζει την αξιολόγηση των όγκων. Τα 
συστήματα που εφαρμόζονται είναι τρία : α) To SBR (Scarff-Bloom- 
Richardson). Απαρτίζεται από τρεις παράγοντες, την δυνατότητα 
διαφοροποίησης(η ικανότητα του όγκου να προσλαμβάνει σωληνώδεις, 
αδενικές ή θηλωματώδεις διαμορφώσεις), την έκταση του πλειομορφισμού(η 
μορφή του πυρήνα ιδιαίτερα σε ασυνήθιστα κύτταρα με ανώμαλο μέγεθος) και 
τον μιτωτικό δείκτη(αριθμός μιτώσεων στο δείγμα του όγκου) και 
βαθμολογείται από 1(καλή διαφοροποίηση) εως 3(κακή διαφοροποίηση), β) 
To MSBR(modified SBR) εκτιμά την έκταση του πλειομορφισμού και τον 
μιτωτικό δείκτη σε πέντε διαφορετικές ταξινομήσεις του πλειομορφισμού του 
πυρήνα, γ) Το σύστημα του Fisher που περιλαμβάνει την διαμόρφωση 
σωληνωδών ή αδενικών σχηματισμών και τον βαθμό του πυρήνα όπως 
καθορίζεται από το μέγεθος, το σχήμα, το περιεχόμενό του, την κατανομή της 
χρωματίνης και τον μιτωτικό δείκτη.
Η προγνωστική σημασία του βαθμού διαφοροποίησης έχει καταδειχτεί από 
πολλές μελέτες. Παρ’όλα αυτά αφ’ενός δεν καθορίζεται πάντα και αφ’ετέρου 
τα συστήματα εκτίμησής του χαρακτηρίζονται από χαμηλό δείκτη 
αναπαραγωγιμότητας.
Μασγαλιαίοι λευωαδένεα Η παρουσία ή απουσία μετάστασης στους 
μασχαλιαίους λεμφαδένες είναι μέχρι σήμερα ο ισχυρότερος προγνωστικός 
δείκτης στις ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Η βασική ταξινόμηση είναι σε 
τρεις αριθμητικές ομάδες ( 0, 1-3, >4 θετικοί λεμφαδένες), σε αρκετές μελέτες 
όμως υπάρχει ευθέως αντίστροφα αναλογική σχέση μεταξύ του αριθμού των 
λεμφαδένων και του ποσοστού επιβίωσης. Επίσης θεωρείται ότι η εκτομή των 
λεμφαδένων έχει θεραπευτική αξία συμβάλλοντας στον περιοχικό έλεγχο της 
νόσου. Η πιθανότητα μετάστασης στους λεμφαδένες γενικά δεν είναι 
προβλέψιμη, αυξάνει πάντως όσο αυξάνει το μέγεθος του όγκου και είναι 
μάλλον ανεξάρτητη από τους ορμονικούς υποδοχείς και τους δείκτες 
πολλαπλασιασμού.
Η σημερινή θεραπευτική πολιτική είναι να χορηγείται συστηματική θεραπεία 
στους Ν+ ασθενείς εκτός αν αυτό αντενδείκνυται. Παραμένει το πρόβλημα του 
καθορισμού δεικτών που να υποδεικνύουν την Ν- επιβαρυμένης προγνωστικά 
ομάδα που συνεχώς διευρύνεται τα τελευταία χρόνια με την αυξανόμενη 
διάγνωση καρκίνων σε πρώιμο στάδιο, γεγονός που έχει θέσει υπό 
αμφισβήτηση και τη θεραπευτική αξία της λεμφαδενεκτομής. Ένα ακόμη 
πρόβλημα είναι η χορήγηση της συστηματικής θεραπείας πρίν τη χειρουργική 
επέμβαση οπότε στην περίπτωση αυτή είναι άγνωστο το επίπεδο της 
λεμφαδενικής διήθησης. Οι γενετικές μελέτες πιστεύεται ότι στο μέλλον θα 
συμβάλλουν στη διαμόρφωση ενός πολυπαραγοντικού προγνωστικού 
συστήματος που θα χρησιμοποιεί παράγοντες άλλους από τον αριθμό των 
λεμφαδένων.

Δείκτες πολλαπλασιασμού
Ο ρυθμός ανάπτυξης του όγκου μπορεί να εκτιμηθεί είτε με απ’ευθείας 
προσδιορισμό του κλάσματος των κυττάρων του που πολλαπλασιάζονται είτε 
με ανοσοϊστοχημική μέτρηση των παραγόντων που τον επηρεάζουν (π.χ. 
κινάσες, κυκλίνες, ρ21, ρ23, ρ16).
Μιτωτικός δείκτης: Συνήθως εκφράζεται σε αριθμό μιτώσεων ανά πεδίο σε 
εξέταση με το μικροσκόπιο ή σε αναλογία τους με την κυτταροβρίθεια του 
όγκου. Σε διάφορες μελέτες έχει βρεθεί ότι η αύξηση του δείκτη αυτού (>4.5 σε
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10 HPF-high power fields) συνεπάγεται διπλασιασμό του κινδύνου 
υποτροπής και θανάτου. Κάποιοι σύγχρονοι προγνωστικοί δείκτες (ΝΡΙ και 
ΜΡΙ) συνδυάζουν τον μιτωτικό δείκτη με τους λεμφαδένες και το μέγεθος του 
όγκου.
TLKThvmidine Labeling Index): Ορίζεται ως το ποσοστό των σεσημασμένων 
με θυμιδίνη πυρήνων σε δείγμα του όγκου. Είναι ανεξάρτητος της 
λεμφαδενικής διήθησης και του μεγέθους του όγκου, συνδέεται όμως με 
αντίστροφη αναλογία με τους στεροειδικούς υποδοχείς. Κάποιες μελέτες 
συνδέουν την αύξησή του με μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής. Παρ’όλα 
αυτά δεν φαίνεται τα χημειοθεραπευτικά σχήματα να είναι 
αποτελεσματικότερα σε ασθενείς με αυξημένο TLI όπως θα αναμένονταν και 
επιπλέον υπάρχουν τεχνικές δυσχέρειες εφαρμογής του.
SPF(S-phase fraction): Η κυτταρομετρία ροής(αναλύεται στο κεφάλαιο 5) είναι 
τεχνική που παρέχει ένα ιστόγραμμα του DNA από το οποίο μπορεί να 
εκτιμηθεί το περιεχόμενο των κυττάρων σε ϋΝΑ(πλοειδία) και η αναλογία των 
φάσεων του κυτταρικού κύκλου οι οποίες είναι οι :G0-G1 (κύτταρα μη 
διαιρούμενα ή κύτταρα σε ηρεμία), 8(κύτταρα σε διαδικασία αντιγραφής ή 
σύνθεσης), ΰ2(κύτταρα σε μετα-συνθετική φάση), Μ(μίτωση). Το υψηλό 
κλάσμά S φάσης έχει συσχετισθεί με πολλούς προγνωστικούς παράγοντες :

Δ ιπ λ ο ε ιδ ικ ο ί Α νευ π λο ε ιδ ικ ο ΐ

E R -/P R - τ ΤΤ(χ2)

Θ ετ ικ ο ί τ ΤΤ(χ3)

λεμ φ α δ ένες

Δ ιά μ ετρ ο ς τ ΤΤ(χ4)

ό γκ ο υ  ( > 5  εκ .)

Η λ ικ ία (< 3 5 ) τ ί ΐ ( χ ΐ . 5 )

Οι περισσότερες μελέτες συσχετίζουν το υψηλό κλάσμά S φάσης με αυξημένη 
πιθανότητα υποτροπής και θανάτου, ενώ κάποιες το συσχετίζουν με την 
ανταπόκριση του όγκου στην χημειοθεραπεία. Τα αποτελέσματα πάντως είναι 
αντικρουόμενα, ενώ παραμένει το πρόβλημα της συγκάληψης των κυτταρικών 
πληθυσμών(φυσιολογικών και κακοήθων) σε διπλοειδικούς όγκους που 
αλλοιώνει τα αποτελέσματα.
Πλοειδία DNA : Αναλύεται στο κεφάλαιο 5.
Κϊ-67: Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα ειδικό για πυρηνικό αντιγόνο που 
εκφράζεται μόνο σε πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα. Συνδέεται με το μέγεθος 
του όγκου, τον ιστολογικό βαθμό, τους θετικούς λεμφαδένες, την αγγειακή 
διήθηση και το TLI και αντίστροφα με τους στεροειδικούς υποδοχείς. 
Συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου. Μαζί με το ισοδύναμό 
του αντίσωμα ΜΙΒ-1 και το SPF, θεωρούνται οι πιό αξιόπιστοι δείκτες 
πολλαπλασιασμού.
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PCNA(Proliferatina Cell Nuclear Antigen): Είναι επίσης πυρηνική πρωτεΐνη 
συνδεόμενη με την DNA-πολυμεράση 6 που είναι παρούσα σε 
πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα. Υπάρχει ασθενής συσχέτιση με άλλους 
προγνωστικούς παράγοντες ιδιαίτερα στα Ν- καρκινώματα.

Ορμονικοί υποδ οχείς- Ορμο νικά ρυθμιζόμενοι παράγοντες
Οίστρον ο viKoi(ER)-ΠοονεστεοινικοίίPR) υποδογεία Η πρώτη αναφορά για την 
προγνωστική τους βαρύτητα έγινε πριν από 30 περίπου έτη και στο διάστημα 
αυτό χρησιμοποιήθηκαν σε μεγάλο βαθμό για τη λήψη θεραπευτικών 
αποφάσεων. Οι ER(+) όγκοι εμφανίζουν κατά τις περισσότερες μελέτες 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου από τους ER(-)(10% 
πλεονέκτημα στην 5ετία). Θεωρητικά η ύπαρξη του PR αποτελεί ένδειξη ότι η 
οδός ανταπόκρισης στα οιστρογόνα είναι άθικτη μιά και παράγεται με τη 
διέγερσή τους και εμφανίζει συνήθως ισχυρότερη συσχέτιση με την συνολική 
επιβίωση, ενώ πιστεύεται ότι καθορίζει και την ανταπόκριση στην ενδοκρινική 
θεραπεία. Οι συγκεντρώσεις του ER αυξάνουν γραμμικά σχεδόν με την ηλικία, 
ενώ του PR συσχετίζονται με την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση. Ιδιαίτερα 
πρέπει να αναφερθούμε σε μια Δανέζικη μελέτη του 1993 όπου διαπιστώθηκε 
μιά ασυνήθιστη σχέση μεταξύ του επιπέδου του ER και της κλινικής πορείας 
των ασθενών. Ασθενείς με υπερέκφραση του ER εμφάνιζαν την ίδια 
επιβαρυμένη πρόγνωση όπως και οι ασθενείς με αρνητικούς υποδοχείς, ενώ 
η καλύτερη επιβίωση παρατηρήθηκε σε ασθενείς με ενδιάμεσες τιμές. Έτσι 
διατυπώθηκε η υπόθεση ότι η υπερέκφραση αυτή σηματοδοτεί την μετάβαση 
του όγκου από την ορμονοεξαρτώμενη στην ορμονοανεξάρτητη φάση.
Γονίδιο PS2: Πρόκειται για γονίδιο το οποίο έχει αναγνωριστεί στο 21 q 
χρωμόσωμα και είναι υπεύθυνο για την παραγωγή μιάς πρωτεΐνης άγνωστης 
λειτουργικότητας μετά από οιστρογονική διέγερση. Πιστεύεται ότι αντανακλά 
το λειτουργικό επίπεδο του ER και τα υψηλά του επίπεδα συνδέονται με 
βελτιωμένη πρόγνωση και με καλή ανταπόκριση των ασθενών σε ορμονική 
θεραπεία μετά από υποτροπή.
Heat shock proteins(hsps) : Πρόκειται για ορμόνες που παράγονται σαν 
απάντηση σε περιβαλλοντικά ή φυσιολογικά στρές(π.χ. ισχαιμία, φλεγμονή, 
αντινεοπλασματικοί παράγοντες. Η έκφραση ή η ρύθμισή τους αλλάζει κατά τη 
διάρκεια του κυτταρικού κύκλου κάτω από την επίδραση ορμονών σε διάφορα 
στάδια ανάπτυξης και διαφοροποίησης. Κάποιες από αυτές πιστεύεται ότι 
εμπλέκονται στην παθογένεια του καρκίνου του μαστού και μάλιστα ότι η 
hsp27, η 70 και η 90 αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες σχετικά με το 
χρόνο της υποτροπής σε Ν(-) όγκους. Έχει βρεθεί ότι η υπερέκφραση της 
hsp27 σχετίζεται με αυξημένο μέγεθος όγκου, λεμφαδενικές μεταστάσεις και 
αγγειακή και λεμφαγγειακή διήθηση. Η ίδια πρωτεΐνη θεωρείται ότι ευθύνεται 
για την κυτταρική αντίσταση σε φάρμακα και ιδιαίτερα την δοξορουβικίνη.

Αναπτυξιακοί παράγοντες και υποδοχείς
EGFR(Epidermal growth factor) : Πρόκειται για μιά διαμεμβρανική 
γλυκοπρωτείνη η οποία ανιχνεύεται σε χαμηλά επίπεδα στο φυσιολογικό 
επιθήλιο του μαστού και άλλων ιστών όπως το ήπαρ, έχει βρεθεί όμως ότι 
υπερεκφράζεται στο 35-60% των καρκίνων του μαστού και ειδικά στις 
περιπτώσεις με αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς όπου η πιθανότητα 
θετικότητας διπλασιάζεται. Συνδέεται με υψηλό ιστολογικό βαθμό κακοήθειας 
και αυξημένους δείκτες πολλαπλασιασμού ενώ πρόσφατες μελέτες τη
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σχετίζουν με υττερέκφραση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης ρ53 και 
αγγειογενετικών παραγόντων. Αν και θεωρείται ότι αποτελεί επιβαρυντικό 
προγνωστικό παράγοντα, τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα όσον αφορά 
την υποτροπή και επιβίωση. Από την άλλη πλευρά είναι πιό ξεκάθαρη η 
συσχέτιση της EGFR και της ανταπόκρισης στην ορμονοθεραπεία μιά και οι 
(+) όγκοι εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα να παρουσιάσουν αντίσταση, 
ενώ οι ER(-) ανταποκρίνονται σε υψηλό βαθμό.
HER-2/neu : Πρόκειται για γονίδιο που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17q21 και 
ευθύνεται για την παραγωγή μιάς πρωτεΐνης που ανιχνεύεται σε χαμηλά 
επίπεδα στο φυσιολογικό επιθήλιο του μαζικού αδένα καθώς και στα 
θηλωματώδη καρκινώματα, αλλά σε υψηλά στα πορογενή. Η προγνωστική 
του βαρύτητα είναι μικρή σχετικά με την συνολική επιβίωση στους Ν(-) 
ασθενείς, είναι όμως ισχυρή(και μάλιστα δοσοεξαρτώμενη) αναφορικά με την 
ανταπόκριση στην χημειοθεραπεία(ΟΜΡ) και στην ορμονοθεραπεία 
(ταμοξιφαίνη), με τους HER-2/neu(+) να παρουσιάζουν περισσότερες και 
ταχύτερα εμφανιζόμενες υποτροπές και μικρότερη επιβίωση, παραδόξως 
όμως σε μεταστατική νόσο να ανταποκρίνονται καλά στην θεραπεία. Σήμερα η 
ταυτοποίηση ενός όγκου σαν HER-2/neu(+) αποτελεί ένδειξη για θεραπεία με 
Herceptin, ενώ πρόσθετα εμφανίζουν καλή ανταπόκριση σε υψηλές δόσεις 
χημειοθεραπείας με doxorubicin ή paclitaxel.

Ογκοκατασταλτικά γονίδια
Ρ53 : Αναλύεται στο κεφάλαιο 6.
Nm23 : Λίγες μελέτες υπάρχουν για το γονίδιο αυτό που ευθύνεται για την 
παραγωγή της NDP κινάσης Α και θεωρείται ότι αναστέλλει την μετάσταση 
του όγκου, με αποτέλεσμα η υπερέκφραση της πρωτεΐνης να συνδέεται με 
αυξημένο διάστημα ελεύθερο νόσου και παράταση της επιβίωσης.

Δείκτες διηθητικής ικανότητας
Cathepsin D : Πιστεύεται ότι η γλυκοπρωτείνη αυτή που έχει ενζυματική 
δράση μόνο σε όξινο ΡΗ, αποτελεί δείκτη οιστρογονικής δραστηριότητας, 
δρώντας σαν αναπτυξιακός παράγοντας μέσω του υποδοχέα II της 
ινσουλίνης, με αποτέλεσμα αποδόμηση της βασικής μεμβράνης και ενίσχυση 
της ενέργειας ή της έκκρισης άλλων αυξητικών παραγόντων. Δυνητικά λοιπόν 
θα μπορούσε να αποτελεί σημαντικό δείκτη διήθησης και μετάστασης του 
όγκου, η χρήση της όμως δυσχεραίνεται λόγω του εντοπισμού της σε υψηλά 
επίπεδα στα στρωματικά κύτταρα του όγκου(ιδιαίτερα αν συνυπάρχουν 
φλεγμονώδη στοιχεία) και των υψηλών ψευδώς αρνητικών ευρημάτων όταν 
ταυτοποιείται με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους.
EveovonoiriTic και αναστολέα πλασυινονόνου: Η uPA είναι μία πρωτεάση η 
οποία καταλύει την μετατροπή του πλασμινογόνου στο ενεργές ένζυμο 
πλασμίνη, η οποία με την σειρά της ενεργοποιεί την κολλαγενάση τύπου 4 
που προκαλεί αποδόμηση του κολλαγόνου και των πρωτεϊνών της βασικής 
μεμβράνης. Η uPA συνδέεται σε ειδικό υποδοχέα, τον uPAR και αναστέλλεται 
από δύο ειδικούς(που εμφανίζουν και in vitro δράση) αναστολείς, τους ΡΑΙ 1 
και 2, με τελικό αποτέλεσμα την αναστολή της διήθησης. Τα αποτελέσματα 
των μελετών δείχνουν ότι οι ενεργοποιητές σχετίζονται με ελαττωμένη 
συνολική επιβίωση και χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου. Μένει να εδραιωθεί 
η προγνωστική τους βαρύτητα, αλλά και η δυνατότητα των αναστολέων να 
μπορούν να παρέμβουν θεραπευτικά στην εξέλιξη της νόσου.
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Υποδογεκ λαυινίνηα Πρόκειται για μιά πρωτεΐνη κυτταρικής επιφάνειας που 
πιστεύεται ότι παίζει ρόλο στην διείσδυση των καρκινικών κυττάρων στην 
βασική μεμβράνη του ενδοθηλίου των αγγείων. Τα αποτελέσματα είναι 
αντικρουόμενα, με άλλες μελέτες να υποστηρίζουν ότι στους θετικούς για 
λαμινίνη όγκους υπάρχει μικρότερη πιθανότητα υποτροπής, ενώ άλλες μιλάνε 
για αυξημένη πιθανότητα τοπικής διασποράς της νόσου και σε άλλες δεν 
εμφανίζεται καμμία συσχέτιση. Έτσι μέχρι σήμερα, ανεξάρτητα από τον ρόλο 
τους στην μεταστατική διαδικασία, μένει να καθοριστεί η κλινική τους 
βαρύτητα.

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΜΕ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ 
Αγγειογένεση
Η διαδικασία της ανάπτυξης νέων αγγείων από προϋπάρχοντα στον 
πρωτογενή όγκο και τη μεταστατική εστία είναι απαραίτητη για την αύξησή 
τους σε διάμετρο παραπάνω από μερικά χιλιοστά. Αποτελεί πολύπλοκο 
βιολογικό φαινόμενο που στοιχειοθετείται πολύπλοκη από τα ακόλουθα 
στάδια :

• Αποδόμηση της βασικής μεμβράνης συνήθως σε μετατριχοειδικό 
αγγείο.

• Μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων πρός τον όγκο.
• Πολλαπλασιασμός των ενδοθηλιακών κυττάρων στο τελικό σημείο της 

μετανάστευσης.
• Διαμόρφωση αγγειακών καναλιών.
• Σχηματισμός νέων βασικών μεμβρανών.

Τα* τριχοειδικά κύτταρα ανταποκρίνονται στην διαδικασία αυτή σε 
εξωκυτταρικούς μεσολαβητές που την σηματοδοτούν. Επίσης αλλαγές στην 
κυτταρική αρχιτεκτονική που σχετίζονται με την ανάπτυξη του όγκου, 
περιλαμβάνουν μιά προοοδευτική αρτηριοποίηση στην οποία λεία μυϊκά 
κύτταρα πολλαπλασιάζονται για να επανδύσουν την αναπτυσσόμενη αρτηρία. 
Πολλές ανοσοϊστοχημικές μελέτες με χρήση ειδικού για τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα αντισώματος, κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι αυξημένη αγγειογένεση 
σχετίζεται με αυξημένο αριθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων και ελαττωμένη 
επιβίωση και μάλιστα η προγνωστική σημασία ήταν ανεξάρτητη από 
μεταβλητές όπως το μέγεθος του όγκου, οι ορμονικοί υποδοχείς, η πλοειδία 
και η ηλικία.
Πολλοί αυξητικοί παράγοντες έχουν βρεθεί να προάγουν την αγγειογενετική 
διαδικασία (EGF, FGF, TGF-a, TNF-a, VEGF), είτε με απ’ευθείας δράση στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, είτε με ενεργοποίηση των τοπικών φλεγμονωδών 
κυττάρων που με τη σειρά τους ευοδώνουν την αγγειογένεση. Υπάρχει ένα 
πολύπλοκο σύστημα ισορροπίας μεταξύ διεγερτικών και ανασταλτικών της 
αγγειογένεσης αυξητικών παραγόντων και η διαδικασία της αγγειογένεσης 
αυτή καθ’εαυτή μπορεί να αντανακλά διατάραξη αυτής της ισορροπίας. Έτσι η 
θρομβοσπονδίνη(Τ8Ρ)είναι γλυκοπρωτείνη του εξωκυτταρικού διαμερίσματος 
που αναστέλλει την αγγειογένεση, πειράματα όμως έδειξαν ότι αλλαγές σε 
μοριακό επίπεδο που πιθανόν καθορίζονται από μεταλλάξεις στο 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο ρ53, τροποποιούν τη δράση της. Η ΤΜΡ-1 
αναστέλλει την αποδόμηση του μεσοκυττάριου υλικού που είναι απαραίτητη 
για την ανάπτυξη και μετανάστευση των τριχοειδών, ενώ η ΤΜΡ-2 έχει άμεση 
αντι-αγγειογενετική επίδραση. Ο PF4 δεσμεύει μιά κολλαγενάση, ενώ η
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ιντερφερόνη-α αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό αλλά έχει επίσης την 
δυνατότητα να δεσμεύει απ’ευθείας τους αγγειογενετικούς παράγοντες.
Τα τελευταία χρόνια έχει μελετηθεί σαν δυνητικός προγνωστικός δείκτης η 
αγγειογενετική ικανότητα σε νεοπλασματικούς αλλά και προ-νεοπλασματικούς 
ιστούς, η οποία καθορίζεται από την δυνατότητα ενός συγκεκριμένου 
κυτταρικού υποπληθυσμού να παράγει κάποιους αυξητικούς παράγοντες και 
συγκεκριμένα τον VEGF(vascular endothelial GF) και bFGF(basic fibroblast 
GF), ο οποίος αναγνωρίζεται με την χρήση ειδικών αντισωμάτων και καθορίζει 
το μεταστατικό δυναμικό του όγκου. Προγνωστική βαρύτητα αποδίδεται και 
στην αγγειοβρίθεια του όγκου, η οποία μελετάται με την χρήση 
ανοσοϊστοχημικών παραμέτρων ειδικών για ενδοθηλιακά κύτταρα όπως οι 
VIII και CD 34 και 31. Ο πληθυσμός των αγγείων μετράται στο σημείο της 
μέγιστης αγγειακής πυκνότητας. Αναφέρεται ότι αριθμός μεγαλύτερος από 80 
εντάσσει τον ασθενή στην κατηγορία της επιβαρυμένης πρόγνωσης αφού 
σχετίζεται με χαμηλό βαθμό ιστολογικής διαφοροποίησης και αυξημένο 
αριθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων (από κάποιους και με μεγαλύτερο 
μέγεθος όγκου). Από τους περισσότερους ερευνητές (παρ’ότι άλλοι απέτυχαν 
να τεκμηριώσουν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις), έχει αναγνωριστεί σαν 
ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας τόσο σε ασθενείς με θετικούς όσο και 
σε ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες.

Αγγειακή διήθηση
Η αγγειακή διήθηση ορίζεται σαν η είσοδος του όγκου μέσα στον αυλό μιάς 
αρτηρίας ή φλέβας. Η διαμόρφωση αυτή ταυτοποιείται από την παρουσία 
λείου μυϊκού τοιχώματος υποστηριζόμενου από ελαστικές ίνες με την 
κλασσική μέθοδο αιματοξυλίνης-ηωσίνης. Μπορεί να απαιτηθούν ειδικές για 
την αναγνώριση του ελαστικού ιστού ιστοχημικές διαδικασίες (χρώση orcein ή 
Verhoeff van Gieson), για την ταυτοποίηση του αγγειακού τοιχώματος. Αυτό 
συμβαίνει γιατί ελαστικές ίνες εναποτίθενται συχνά γύρω από πόρους που 
περιέχουν διηθητικό καρκίνωμα μέσα στον όγκο, διάταξη που είναι δύσκολο 
να διακριθεί από αυτή της αγγειακής διήθησης. Έτσι μιά και τα μεγάλα 
αγγειακά στελέχη του μαστού απαρτίζονται από ζεύγη αρτηριών και φλεβών, 
η αγγειακή διήθηση μπορεί να διαγνωσθεί με βεβαιότητα μόνο όταν ο όγκος 
εμφανίζεται ανάμεσα στο ένα ή και στα δύο αγγεία όπως αυτά αναγνωρίζονται 
από την παρουσία του ελαστικού ιστού. FI ύπαρξη φλεγμονής, ίνωσης ή 
artifact συρρίκνωσης του ιστού οφειλόμενης στην μονιμοποίησή 
του(ψευδοέμβολα), δυσχεραίνουν περαιτέρω την αναγνώριση της αγγειακής 
διήθησης και την διαφοροδιάγνωσή της από την λεμφαδενική. FI 
χρησιμοποίηση ανοσοϊστοχημικών μεθόδων με τα ειδικά αντισώματα για τον 
παράγοντα V III και για τα ισοαντιγόνα ΑΒΗ, περιορίζει μεν τα artifact όχι 
όμως και την I.ER.V(interobserver variation) που αποτελεί και ένα σημαντικό 
πρόβλημα της μεθόδου που περιορίζει την αναπαραγωγιμότητά της.
Η αναφερόμενη συχνότητα της αγγειακής διήθησης στις διάφορες σειρές 
κυμαίνεται από 4.7 μέχρι 47.2%. Οι διακυμάνσεις αυτές εκτός από την I.ER.V, 
αντανακλούν τις μεγάλες διαφορές στον αριθμό των ασθενών, τις κλινικές και 
παθολογικές παραμέτρους και κυρίως των μεθόδων ταυτοποίησης της 
αγγειακής διήθησης. Το πρόβλημα είναι ότι έτσι εξάγονται και ποικίλα 
συμπεράσματα αναφορικά με την προγνωστική βαρύτητα του φαινομένου σε 
διαφορετικά στάδια της νόσου, δηλαδή αν σχετίζεται με επιβαρυμένη 
πρόγνωση σε ασθενείς με αρνητικούς ή με θετικούς λεμφαδένες και σε ποιόν
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αριθμό. Σε όγκους πάντως μεγέθους μικρότερου από 2 εκ. η συχνότητα της 
αγγειακής διήθησης είναι μικρότερη από 8%. Στις περισσότερες μελέτες (αν 
και όχι πάντα σε βαθμό στατιστικά σημαντικό)η αγγειακή διήθηση φαίνεται να 
συνδέεται σε στάδιο Τ1Ν0Μ0 με αυξημένα ποσοστά υποτροπής, σπλαχνικών 
μεταστάσεων και θανάτων, ενώ έχει επίσης αναφερθεί ότι η απουσία 
αγγειακής διήθησης σχετίζεται με αυξημένο αριθμό οστικών μεταστάσεων.

Περιλεμφαδενική διήθηση
Η παρουσία καρκινικών εμβόλων στα λεμφαγγεία του μαστού αποτελεί ένα 
επιβαρυντικό προγνωστικό σημείο. Τα λεμφαγγεία είναι αγγειακά κανάλια που 
διαθέτουν ενδοθήλιο όχι όμως στηρικτικό ιστό ελαστικό ή λείο μυϊκό και τα 
περισσότερα δεν περιέχουν ερυθροκύτταρα. Στην περίπτωση καρκίνου είναι 
δύσκολος ο διαχωρισμός των λεμφαγγειακών διαστημάτων από ψευδή 
διαστήματα που δημιουργούνται γύρω από φωλιές καρκινικών κυττάρων 
εξαιτίας της συρρίκκνωσης του ιστού λόγω των τεχνικών μονιμοποίησης. 
Προσπάθειες να ταυτοποιηθεί η καρκινική διήθηση στα εντός του όγκου 
λεμφαγγειακά διαστήματα με διάφορες μεθόδους (ανοσοϊστοχημικές 
αναγνώρισης των ενδοθηλιακών κυττάρων, αντιγόνα ομάδων αίματος, 
αντιγόνα ομάδων αίματος, παράγοντας V III, CD34) εμφάνισαν υψηλά 
ποσοστά λάθους λόγω χρώσης μυοεπιθηλιακών κυττάρων ή εντονότερης 
δραστηριότητας στρώματος στα περιθώρια του όγκου. Έτσι αξιόπιστη 
θεωρείται η εκτίμηση της περιλεμφαδενικής διήθησης στο μαζικό παρέγχυμα 
το άμεσα παρακείμενο στο διηθητικό όριο του όγκου.
Η συχνότητα του φαινομένου ανέρχεται στο 25% περίπου σε ασθενείς με 
θετικούς λεμφαδένες, καρκινικά έμβολα στα λεμφαγγεία εμφανίζονται όμως 
και σε 10-15% των ασθενών με αρνητικούς για καρκινική διήθηση 
λεμφαδένες. Στην δεύτερη κατηγορία, η παρουσία λεμφαδενικής διήθησης 
επιβαρύνει την πρόγνωση,αυξάνοντας την πιθανότητα θανάτου στο τριπλάσιο 
στο στάδιο Τ1Ν0Μ0 και την πιθανότητα υποτροπής μόνο στο στάδιο 
Τ2Ν0Μ0, η οποία μάλιστα συμβαίνει συνήθως μετά την πενταετία και είναι 
συστηματική. Η υποτροπή αυτή αφορά κυρίως τις ασθενείς που 
αντιμετωπίστηκαν όχι με μαστεκτομή αλλά με επέμβαση διατήρησης του 
μαστού. Τα αποτελέσματα των μελετών είναι αντικρουόμενα στην πρώτη 
κατηγορία, αυτή των ασθενών με διηθημένους λεμφαδένες, όπου άλλες 
υποστηρίζουν επιβάρυνση και άλλες όχι της επιβίωσης.
Σήμερα πάντως οι δύο παράγοντες της αγγειακής και περιλεμφαδενικής 
διήθησης έχουν αξιολογηθεί σαν βασικοί προγνωστικοί παράγοντες από τις 
σύγχρονες πολυπαραγοντικές μελέτες και η παρουσία τους αποτελεί ένδειξη 
εφαρμογής χημειοθεραπευτικής αγωγής ιδιαίτερα στην κατηγορία των 
ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες.

Περινευρική διήθηση
Το φαινόμενο αυτό δεν είναι ιδιαίτερα συχνό στα διηθητικά καρκινώματα του 
μαστού κι αυτό μερικά οφείλεται στην απουσία νεύρων σημαντικού μεγέθους 
στον μαζικό αδένα. Η συχνότητά του ανέρχεται σε περίπου 10% κυρίως σε 
όγκους χαμηλής διαφοροποίησης και σε συνδυασμό συνήθως με παρουσία 
περιλεμφαδενικής διήθησης, η προγνωστική του σημασία δε είναι ακόμη υπό 
αμφισβήτηση.
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Χαρακτήρας στρώματος
Έχει περιγράφει μεγάλη ποικιλία προτύπων διαμόρφωσης του στρώματος του 
συνδετικού ιστού εντός και γύρω από τα πορογενή διηθητικό καρκινώματα, με 
διαφορές τόσο ποσοτικές όσο και ποιοτικές. Τα δύο άκρα αντιπροσωπεύονται 
από το μυελοειδές καρκίνωμα όπου υπάρχει πρακτικά ελάχιστη ποσότητα 
στρώματος και από τον σκίρρο καρκίνο με εκσεσημασμένη κολλαγονοποίηση. 
Δεν είναι ξεκάθαρο το κατά πόσον ο χαρακτήρας του στρώματος αποτελεί 
ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα μιά και σχετίζεται και με άλλους 
χαρακτήρες διαμόρφωσης των καρκινωμάτων. Έτσι οι όγκοι που περιέχουν 
ελάχιστη στρωματική αντίδραση είναι καλά περιγεγραμμένοι, χαμηλής 
πυρηνικής και ιστολογικής διαφοροποίησης, με έντονη 
λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση, είναι δε αρνητικοί για ορμονικούς 
υποδοχείς. Αντίθετα οι όγκοι με πυκνό ινώδες στρώμα εμφανίζουν μέτρια 
διαφοροποίηση και μικρή λεμφοπλασματοκυτταρική αντίδραση και είναι 
συνήθως θετικοί για ορμονικούς υποδοχείς.
Ο φυσιλογικός μαζικός ιστός περιέχει μία ελάχιστη ποσότητα στρώματος, η 
οποία αυξάνεται τόσο σε καλοήθεις υπερπλαστικές νόσους όσο και σε 
καρκίνο, δεν μπορούμε λοιπόν να πούμε με βεβαιότητα ότι η ελάστωση 
αποτελεί προϊόν παραγωγής των καρκινωματωδών κυττάρων, είναι όμως 
πιθανό να οφείλεται σε κάποιους παράγοντες που εκκρίνονται στις παθήσεις 
αυτές.
Η προγνωστική βαρύτητα της ελάστωσης αποτελεί αντικείμενο διαφωνιών, με 
άλλους ερευνητές να της αποδίδουν ευνοϊκή και άλλους αρνητική σημασία.

Ενδοπορικό καρκίνωμα(ΕΙΟ)
Τα καρκινώματα του μαστού απαρτίζονται από ενδοπορικό και διηθητικό 
τμήμα με μεγάλες διακυμάνσεις στην ποσοτική τους κατανομή, από όγκους με 
μικροσκοπική διήθηση (εστία διαμέτρου μικρότερης του 1 χιλ.) πρακτικά μη 
προσδιορίσιμη μακροσκοπικά, μέχρι όγκους που αποτελούνται σχεδόν 
ολοκληρωτικά από διηθητικό καρκίνωμα. Ο Silverberg πρώτος διατύπωσε την 
άποψη ότι οι όγκοι με περισσότερο έκδηλο ενδοπορικό καρκίνωμα (>50% 
αναλογικά του όγκου) εμφανίζουν μικρότερο ποσοστό λεμφαδενικών 
μεταστάσεων και αυξημένα ποσοστά επιβίωσης. Παρατήρησε ακόμη ότι το 
αυξημένο εντός του όγκου ενδοπορικό στοιχείο συνοδεύεται συνήθως από 
διηθητικό καρκίνωμα σε άλλα τεταρτημόρια του μαστού, περιέργως όμως 
αυτό δεν φαίνεται να συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο υποτροπής όπως θα 
αναμένονταν, δεδομένου ότι η πιθανότητα σχετίζεται με την κατανομή του 
διηθητικού καρκινώματος μέσα και γύρω από τον όγκο. Γενικά η υποτροπή 
μετά λεμφαδενικό καθαρισμό και ακτινοβολία είναι πιό συχνή σε καρκινώματα 
τύπου comedo ή όταν υπάρχει εκτεταμένο ενδοπορικό καρκίνωμα που 
υπερβαίνει το 25% του όγκου.
Στον παρακάτω πίνακα αναγράφονται οι συστάσεις για το 2003 των τριών πιό 
σημαντικών Αμερικανικών εταιρειών για τους προγνωστικούς δείκτες σε 
καρκινώματα του μαστού, οι οποίες ουσιαστικά συνοψίζουν την υπάρχουσα 
βιβλιογραφία σχετικά με το συγκεκριμένο αντικείμενο. Βλέπουμε ότι οι πιό 
ισχυροί είναι το μέγεθος, οι λεμφαδένες, ο ιστολογικός βαθμός, ο μιτωτικός 
δείκτης, η αγγειακή διήθηση και εν μέρει το ki-67/ΜΙΒ-Ικαι το SPF, με την 
προϋπόθεση ότι χρησιμοποιούνται συγκεκριμένα όρια. Το ίδιο πρόβλημα 
υπάρχει και για το ρ53, όπου η εφαρμογή διαφορετικών ορίων θετικότητας,
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δυσχεραίνει την συνολική ερμηνεία των αποτελεσμάτων. Για την πλοειδία του 
DNA, εκτός από την απουσία ομόφωνου μοντέλου ερμηνείας των 
ιστογραμμάτων, υπάρχουν οι πρόσθετες δυσκολίες των ψευδών 
αποτελεσμάτων λόγω των συγκριμάτων των πυρήνων και της συγκάλυψης 
υπο- και υπέρ- διπλοειδικών περιοχών. Απαιτούνται περισσότερες έρευνες με 
τη χρήση συγκεκριμένης διαδικασίας για την τεκμηρίωση ή μη της 
προγνωστικής του σημασίας. Οι άλλοι δύο δείκτες είναι ακόμη υπό 
διερεύνηση.

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΑΜΕΡΙΚΑΝΙΚΩΝ ΕΤΑΙΡΕΙΩΝ ΓΙΑ ΤΟΥΣ

ΜΕΑΕΤΩΜΕΝΟΥΣ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΥΣ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Δείκτες CAP ASCO AJCC

Διάμετρος όγκου Τ Τ

Ιστ. βαθμός τ - τ

ER 1 -

Ρ53 4 -

HER/neu 4 -

Καθεψίνη D 4 4 -

Κί-67 - τ

Πλοειδία DNA 1 4 4

SPF - Τ

Μιτωτικός δείκτης τ - Τ

Αγγειακή διήθηση τ - Τ

Αεμφαδένες τ Τ τ

CAP‘.College of American Pathologists 

ASCOiAmerican Society of Clinical Oncology 

AJCC.’American Joint Committee on Cancer

t: Χρήσιμος πρ.παράγοντας 

- » .Αντιφατικά αποτελέσματα 

4: Δεν συνιστάται σαν πρ.παρ. 

- :  Δεν αναφέρεται
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Nottigham Prognostic Index(NPi)
To 1982 από τον Blarney θεσπίστηκε ένας προγνωστικός δείκτης βασιζόμενος 
σε ανεξάρτητους στατιστικά σημαντικούς παράγοντες( μέγεθος όγκου, 
ιστολογικός βαθμός και επίπεδο λεμφαδενικών μεταστάσεων), ο οποίος 
ονομάστηκε Nottigham Prognostic Index και φαίνεται να προβλέπει με αρκετή 
ακρίβεια την επιβίωση. Ο τύπος που χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό του 
είναι:

ΝΡΙ= (0.17χδιάμετρος όγκου(εκ.))+(0.76χστάδιο λεμφαδενικών 
μεταστάσεων)+(0.82χιστολογικός βαθμός).____________

Πρακτικά χρησιμοποιείται μιά απλουστευμένη μορφή του τύπου αυτού:

ΝΡΙ=0.2χδιάμετρος όγκου+αριθμός λεμφαδενικών μεταστάσεων+ιστ. βαθμός

Μία άλλη τροποποίηση της μεθόδου αντικαθιστά τον ιστολογικό βαθμό με το 
περιεχόμενο του όγκου σε οιστρογονικούς υποδοχείς(ΕΡ):

ΝΡΙ=(0.18χΔιάμετρος όγκου)+(0.68χστάδιο λεμφαδένων)-(0.52χΕΡ)

Το στάδιο λεμφαδενικών μεταστάσεων σύμφωνα με τον πρώτο ορισμό του 
δείκτη από τον Blarney, καθορίζονταν μετά από τυχαία δειγματοληψία 3 
λεμφαδένων, ένα από κάθε επίπεδο, περιλαμβάνοντας οπωσδήποτε και 
λεμφογάγγλιο της έσω μαστικής:

• Στάδιο Α: απουσία μεταστατικής διήθησης και από τα τρία επίπεδα 
λεμφαδένων —► Βαθμός 1.

• Στάδιο Β: μετάσταση σε λεμφαδένες επιπέδου I —► Βαθμοί 2.
• Στάδιο C: μετάσταση σε λεμφαδένες επιπέδου II ή III —► Βαθμοί 3.

Στην απλουστευμένη διατύπωση του δείκτη που χρησιμοποιείται ευρέως 
σήμερα, υπολογίζεται ο αριθμός των προσβεβλημένων λεμφαδένων και όχι το 
επίπεδό τους:

• 0 λεμφαδένες —► Βαθμός 1
• 1-3 λεμφαδένες —► Βαθμός 2
• >3 λεμφαδένες -> Βαθμός 3.

Ο ιστολογικός βαθμός υπολογίζεται σε αντιστοιχία(1 για βαθμό I, 2 για βαθμό 
II και 3 για βαθμό III).
Οσο μεγαλύτερο είναι το ΝΡΙ τόσο χειρότερη είναι η πρόγνωση, ιδιαίτερα για 
την ομάδα με ΝΡΙ>5.4, σύμφωνα με τον παρακάτω πίνακα:

ΝΡΙ 5-ετής επιβίωση 5-ετής επιβίωση Θάνατοι

χωρίς υποτροπή με υποτροπή

<2.4 94% 4% 2%

<3.4 83% 6% 11%

<4.4 70% 12% 18%
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<5.4 51% 19% 30%

>5.4 19% 21% 60%

(Σημείωση:τα ανωτέρω ισχύουν για διάμετρο όγκου<5 εκ.)
Η ακρίβεια του ΝΡΙ είναι αρκετά μεγάλη όπως έδειξαν κατοπινές μελέτες 
ιδιαίτερα στον καθορισμό της επιβαρυμένης προγνωστικά ομάδας και η 
ευχέρεια χρησιμοποίησης του τον καθιστά σημαντικό εργαλείο στην 
καθημερινή κλινική πράξη και στις θεραπευτικές εφαρμογές.

Πληθυσμιακός iAsyxogfscreening)
Οδηγίες
Ο πληθυσμιακός έλεγχος για καρκίνο του μαστού πραγματοποιείται με τη 
μαστογράφηση γυναικών ορισμένης ηλικίας σε καθορισμένα διαστήματα. 
Υπάρχουν δύο βασικά στοιχεία που υποστηρίζουν αυτή την 
πρακτική: 1)μείωση της θνητότητας από καρκίνο του μαστού κατά 25-30% σε 
διάφορες μελέτες και 2)το ότι οι καρκίνοι που αποκαλύπτονται με τον 
πληθυσμιακό έλεγχο έχουν 50% μικρότερη πιθανότητα διηθημένων 
λεμφαδένων από καρκίνους ίδιου μεγέθους που έγιναν συμπτωματικοί. Η 
βασική σύσταση είναι γυναίκες ηλικίας 50-70 ετών να μαστογραφούνται ανά 
διετία, την πρώτη φορά με δύο λήψεις ανά μαστό και τις επόμενες με μία. 
Επίσης σημαντική είναι η αυτοεξέταση των μαστών της κάθε γυναίκας κάθε 1 
με 2 μήνες( αν και στις μέχρι σήμερα μελέτες δεν έχει αποδειχτεί μείωση της 
θνητότητας με την αυτοεξέταση) και η επίσκεψή της πρίν από την ηλικία των 
40 .ετών σε ειδικό ιατρείο μαστού, ώστε να καθοριστεί ο κίνδυνος εμφάνισης 
της νόσου και η συχνότητα παρακολούθησής της με σύγχρονη κλινική 
εξέταση των μαστών και μαστογραφία μιά και οι δύο μέθοδοι θεωρούνται 
συμπληρωματικές. Ανώτερο όριο πληθυσμιακού ελέγχου δεν υπάρχει. 
Δεδομένου ότι η συχνότητα του καρκίνου του μαστού αυξάνει με την ηλικία 
ενώ ταυτόχρονα αυξάνει και η ευαισθησία της μαστογραφίας(λόγω αύξησης 
της πυκνότητας των μαστών), ο έλεγχος πρέπει να συνεχίζεται εκτός αν 
υπάρχει αυξημένη νοσηρότητα από άλλη αιτία.
Τα τελευταία χρόνια έχει καθοριστεί και ομάδα υψηλού κινδύνου εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού στην οποία ο έλεγχος θα πρέπει να είναι πιό εντατικός 
ώστε να εξασφαλίζεται η δευτερογενής πρόληψη δηλ. η έγκαιρη διάγνωση. Η 
ομάδα αυτή περιλαμβάνει γυναίκες με:

• Ατομικό αναμνηστικό καρκίνου του μαστού: φυσική εξέταση κάθε 3-4 
μήνες για τα πρώτα 2 χρόνια από τη διάγνωση της νόσου, 2 φορές το 
χρόνο από τα 2 μέχρι τα 5 χρόνια και μαστογραφία κάθε χρόνο.

• Ατομικό αναμνηστικό LCIS: 2 φορές το χρόνο φυσική εξέταση και 
μαστογραφία κάθε χρόνο

• Ατομικό αναμνηστικό ατυπίας: φυσική εξέταση και μαστογραφία μία 
φορά το χρόνο

• Ιστορικό έκθεσης σε ακτινοβολία, θετικό οικογενειακό ιστορικό, γενετικά 
σύνδρομα με αυτοσωματικό κυρίαρχο πρότυπο μεταβίβασης καρκίνου 
και γυναίκες με μετάλλαξη στα γονίδια BRCA1-2: φυσική εξέταση 2 
φορές το χρόνο και μαστογραφία 1 ή 2 φορές το χρόνο ξεκινώντας 
όμως όχι αργότερα από τα 35 έτη.
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Πρωτογενής πρόληψη
Αφορά την αποτροπή εμφάνισης της νόσου, πράξη εξαιρετικά δυσχερή για τη 
συγκεκριμένη οντότητα, γιατί οι προδιαθεσικοί παράγοντες δεν είναι πλήρως 
διευκρινισμένοι και ο λανθάνων χρόνος επίδρασής τους στο μαστό είναι 
εξαιρετικά μακρύς. Η πιό κοινή πρακτική που ακολουθείται σήμερα σ’αυτή την 
κατεύθυνση είναι η χορήγηση ταμοξιφαίνης σε ομάδες υψηλού κινδύνου. Η 
μελέτη NSABP-P1 έδειξε 49% μείωση του κινδύνου, με το να ελαττώνει την 
συχνότητα ετερόπλευρου καρκίνου σε γυναίκες με πρόσφατο ιστορικό 
καρκίνου του μαστού, να παρατείνει την επιβίωση όταν χορηγείται 
συμπληρωματικά σε στάδιο νόσου 1 ή 2 και να αντιμετωπίζει αποτελεσματικά 
την προχωρημένη νόσο σε συνδυασμό ή όχι με χημειοθεραπεία. Μέχρι 
σήμερα πάντως δεν έχει αποδειχτεί να αναστέλλει την καρκινογένεση, ενώ 
επιπλέον σε ηλικίες άνω των 50 παρουσιάζει σημαντικές 
παρενέργειες(καρκίνος ενδομήτριου, εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση, 
πνευμονική εμβολή). Σήμερα δοκιμάζεται μία άλλη ουσία, η ραλοξκραίνη, 
εκλεκτικός ρυθμιστής οιστρογονικών υποδοχέων, που θεωρείται ότι εμφανίζει 
ελαττωμένη τοξικότητα.
Προφυλακτική μαστεκτομή: Είναι πιθανό η πρακτική αυτή τα επόμενα χρόνια 
να κερδίσει έδαφος δεδομένης της εξέλιξης του γενετικού ελέγχου. Αν και 
σήμερα υπάρχουν αρκετές επιφυλάξεις μιά και είναι ανέφικτη η ολοκληρωτική 
αφαίρεση του μαζικού ιστού, η ένδειξη μπορεί να τεθεί στις ακόλουθες 
ομάδες: 1. γενετικά σύνδρομα 2. ισχυρό οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του 
μαστού 3. ατομικό αναμνηστικό LCIS ή ετερόπλευρου καρκίνου 4. ατομικό 
αναμνηστικό ατυπίας σε συνδυασμό με οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του 
μαστού. Η εγχείρηση πρέπει να είναι απλή μαστεκτομή με σύγχρονη 
αφαίρεση της θηλής και όχι υποδόρια μαστεκτομή η οποία αφήνει μεγάλη 
ποσότητα ιστού πίσω από τη θηλή. Μπορεί να συνοδευτεί από άμεση 
πλαστική αποκατάσταση. Πρόσφατη μελέτη του 1999, αναφέρει μείωση κατά 
90% στην επίπτωση και την πιθανότητα θανάτου από τη νόσο.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΑΔΙΟΥ 1 ΚΑΙ 2 ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Χειρουργική θεραπεία
Η πρώτη επέμβαση που εφαρμόστηκε για τον καρκίνο του μαστού ήταν η 
ριζική μαστεκτομή από τον Halsted το 1894, η οποία περιλάμβανε en block 
εκτομή του όγκου, των παρακείμενων ανατομικών κατασκευών του 
θωρακικού τοιχώματος και του περιεχομένου της μασχαλιαίας κοιλότητας και 
παρέμεινε για περίπου 75 χρόνια η βάση της θεραπείας του μαστού 
δεδομένης της αποτελεσματικότητάς της στον έλεγχο των τοπικών 
επιπλοκών(περίπου 6%). Το 1978 ο Urban πρότεινε την εκτεταμένη ριζική 
μαστεκτομή με συναφαίρεση και των έσω μαστικών λεμφαδένων. Οι σοβαρές 
όμως επιπλοκές αυτών των ριζικών επεμβάσεων(επηρεασμένη κινητικότητα 
και χρόνιο λεμφοίδημα στο 25 εως 53% των ασθενών) σε συνδυασμό με την 
αποτυχία τους να επιδείξουν στατιστικό πλεονέκτημα αναφορικά με την 
συνολική επιβίωση, κατεύθυναν τις θεραπευτικές προσπάθειες σε 
συντηρητικότερες εκτομές. Η τροποποιημένη ριζική μαστεκτομή κατά Patey με 
αφαίρεση μόνο της περιτονίας του ελάσσονος θωρακικού ήταν η μέθοδος 
επιλογής για πολλά χρόνια αφού επιτύγχανε τοπικό έλεγχο της νόσου χωρίς 
μείζονες επιπλοκές. Σήμερα από τις περισσότερες μελέτες έχει αποδειχτεί ότι 
κάτω από ορισμένες προϋποθέσεις και σε πρώϊμο στάδιο καρκίνου του
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μαστού η ογκεκτομή σε συνδυασμό με μασχαλιαίο λεμφαδενικό καθαρισμό και 
ακτινοβόληση είναι τόσο αποτελεσματική όσο και η τροποποιημένη ριζική 
μαστεκτομή. Δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, η NCI-Milan και η 
NSABP-B06 απέδειξαν ότι οι επεμβάσεις διατήρησης του μασιο(){ογκεκτομή: 
αφαίρεση πρωτοπαθούς εστίας περιβαλλόμενης από ικανό όριο μαζικού 
ιστού-τεταρτεκτομήιαφαίρεση πρωτοπαθούς εστίας με όλο το τεταρτημόριο 
του μαστού όπου αυτή εντοπίζεται) σε συνδυασμό με μασχαλιαίο λεμφαδενικό 
καθαρισμό, είναι απόλυτα ασφαλείς αν συνδυαστούν με χημειοθεραπεία και 
μετεγχειρητική ακτινοβόληση της περιοχής.
Οι ενδείξεις και αντενδείξεις των επεμβάσεων αυτών αναλύονται στος 

παρακάτω πίνακες:

Ενδείξεις επεμβάσεων διατήρησης του μαστού

Δυνατότητα «καθαρών»(αρνητικών) εγχειρητικών ορίων

Ικανοποιητική αναλογία του όγκου πρός τον μαστό ώστε να επιτευχθεί καλό

αισθητικό αποτέλεσμα

Μονοεστιακή κακοήθεια

Μικρές τροποποιήσεις στον υπολειπόμενο μαζικό αδένα που να επιτρέπουν 

ικανοποιητική παρακολούθηση με φυσική εξέταση και μαστογραφία

Αντενδείξεις επεμβάσεων διατήρησης του μαστού  

Επιλογή της μαστεκτομής από την ασθενή 

Όγκος διαμέτρου >5 εκ.

Οποιουδήποτε μεγέθους όγκος που δεν είναι δυνατόν να εξαιρεθεί χωρίς 

σημαντική παραμόρφωση 

Πολυκεντρική νόσος

Επιμένοντα θετικά για καρκίνο εγχειρητικά όρια και μετά την 2η προσπάθεια 

για ογκεκτομή

Θολή μαστογραφική εικόνα που επηρεάζει την μετεγχειρητική 

παρακολούθηση

Αδυναμία εφαρμογής μετεγχειρητικής ακτινοβόλησης
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Αδυναμία συμμόρφωσης του ασθενούς ττρός την προτεινόμενη μετεγχειρητική 

αγωγή

Κύηση 1ου ή 2ου τριμήνου όπου η καθυστέρηση της ακτινοβόλησης για μετά 

τον τοκετό αντενδείκνυται

Ασθενής με νόσο του κολλαγόνου(π.χ.σκληρόδερμα ή ερυθηματώδη λύκο) 

Ασθενής που ακτινοβολήθηκε πρόσφατα στο θωρακικό τοίχωμα(π.χ. για νόσο 

του Hodgkin)

Πρέπει να σημειωθεί ότι η ηλικία, οι λεμφαδενικές μεταστάσεις και η 
προβλεπόμενη συμπληρωματική θεραπεία είναι παράγοντες που δεν 
επηρεάζουν την επιλογή των επεμβάσεων αυτών. Το σημαντικό είναι να 
ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος τοπικής υποτροπής σε συνδυασμό με ένα καλό 
κοσμητικό αποτέλεσμα. Ένα αμφιλεγόμενο θέμα είναι η ποσότητα του ιστού 
που θα αφαιρεθεί λόγω του κινδύνου της πολυκεντρικότητας(πολλαπλές 
ανεξάρτητες καρκινικές εστίες σε τεταρτημόριο άλλο από του πρωτογενούς 
όγκου -διάφορη από την πολυεστιακότητα: πολλαπλές καρκινικές εστίες στην 
γειτονία του πρωτογενούς όγκου), η οποία όμως όπως καταδείχτηκε από τον 
Holland είναι μάλλον σπάνια(σε αντίθεση με την πολυεστιακότητα που είναι 
σχετικά συχνό φαινόμενο). Ο πιό σημαντικός παράγοντας που σχετίζεται με 
αύξηση της πιθανότητας τοπικής υποτροπής μετά από επέμβαση διατήρησης 
του μαστού είναι το εκτεταμένο ενδοπορικό καρκίνωμα(ΕΚΟ). Παρατηρείται 
όταν το μη διηθητικό τμήμα καταλαμβάνει περισσότερο από το 25% της 
καρκινικής μάζας και ευθύνεται για 20% περισσότερες υποτροπές σε σχέση 
με τις αρνητικές περιπτώσεις. Η παρουσία του αποτελεί ένδειξη για αφαίρεση 
μεγαλύτερης ποσότητας ιστού.
Στις περιπτώσεις που η μαστεκτομή είναι επιβεβλημένη, οι περισσότεροι 
συνιστούν να γίνει στον ίδιο χρόνο και η αποκατάσταση του μαστού, είτε με 
τοποθέτηση σιλικονούχων προθέσεων είτε με τη χρησιμοποίηση 
μυοδερματικών κρημνών από τον πλατύ ραχιαίο ή τον ορθό κοιλιακό μυ. 
Λεμψαδενικός καθαρισμός Το σκεπτικό της αφαίρεσης των μασχαλιαίων 
λεμφαδένων σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού είναι η παροχή 
προγνωστικών πληροφοριών, η καθοδήγηση της ενδεικνυόμενης 
συμπληρωματικής θεραπείας και ο τοπικός έλεγχος της νόσου(το τελευταίο 
σύμφωνα με την NSABP-B04 μπορεί να εξασφαλιστεί και με την 
ακτινοβόληση της περιοχής). Αν η λεμφαδενεκτομή ή η ακτινοβόληση της 
μασχάλης παραληφθεί(η δεύτερη δεν χρησιμοποιείται συχνά λόγω του 
υψηλού ποσοστού επιπλοκών), το ποσοστό υποτροπής είναι πολύ υψηλό(16 
εως 37% σε ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες και ακόμη υψηλότερο σε 
θετικούς).
Η έκταση της λεμφαδενεκτομής παραμένει ένα αντικρουόμενο ζήτημα, 
δεδομένου ότι το 30% των ασθενών με κλινική εξέταση αρνητική έχουν τελικά 
διηθημένους λεμφαδένες και αντίστροφα το 30% των ασθενών με 
ψηλαφητούς λεμφαδένες δεν εμφανίζουν μεταστάσεις στην
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παθολογοανατομική εξέταση. Έχει αποδειχτεί ότι η σύγχρονη εξαίρεση των 
λεμφαδένων επιπέδου 1 και 2 εξασφαλίζει το μικρότερο ποσοστό ψευδώς 
αρνητικών ευρημάτων(2% έναντι 15-45% σε τυχαίο δειγματισμό και 10-12% 
λήψη μόνο του επιπέδου 1). Η επιβίωση εξαρτάται από την διήθηση και τον 
αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων(10-ετής επιβίωση 65-76% σε Ν(-) και 
28-48% σε Ν(+) ασθενείς), αλλά όχι από το επίπεδο. Εκτομή λεμφαδένων 
επιπέδου 3 συνιστάται μόνο σε περιπτώσεις εξαιρετικά μεγευθυσμένων 
λεμφαδένων και μόνο για βελτίωση του τοπικού ελέγχου. Πρακτικά λοιπόν 
αφαιρείται μόνο ο ιστός κάτω από την μασχαλιαία φλέβα, χωρίς να διϊνίζεται ο 
ελάσσονας θωρακικός μυς.
Αν και οι μείζονες επιπλοκές της λεμφαδενεκτομής(ρήξη-θρόμβωση 
μασχαλιαίων αγγείων, νευροπάθεια) είναι σπάνιες, οι ελάσσονες είναι συχνές 
και μπορεί να προκαλέσουν σημαντική νοσηρότητα. Περιλαμβάνουν τη 
φλεγμονή του τραύματος, σχηματισμό σερώματος, σύνδρομο διαθωρακικού 
βρογχιακού νεύρου(πόνος και παραισθησία στο άνω άκρο και το πρόσθιο 
θωρακικό τοίχωμα), επηρεασμένη κινητικότητα, χρόνιος πόνος και 
λεμφοίδημα. Η συχνότητα του λεμφοιδήματος ποικίλλει από 6 εως 17% στις 
διάφορες σειρές, με την συχνότητα να αυξάνει αναλογικά με την έκταση 
εκτομής, τις μετεγχειρητικές επιπλοκές από το τραύμα, την ακτινοβόληση, την 
παρουσία μεταστάσεων, την ηλικία και την παχυσαρκία.
Στην προσπάθεια να περιοριστούν οι επιπλοκές και δεδομένης και της ευρείας 
χρήσης της χημειοθεραπείας, επιχειρήθηκε να οριοθετηθεί μιά ομάδα 
ασθενών με μικρή πιθανότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων. Έτσι σε εκείνους 
που εμφανίζουν όγκους μικρότερους από 1 εκ., η πιθανότητα μετάστασης 
είναι 12%, ενώ σ’αυτούς με μικροδιήθηση(μονήρης εστία μικρότερη από 2 
χιλ.) 5%. Για τις περιπτώσεις αυτές για την παροχή προγνωστικών 
πληροφοριών χωρίς λεμφαδενεκτομή, χρησιμοποιήθηκε η βιοψία του 
λεμφαδένα φρουρού που ορίζεται ως ο πρώτος λεμφαδένας που δέχεται την 
λεμφική αποχέτευση του όγκου και καθορίζεται με την ένεση μπλέ χρωστικής 
ή ραδιοϊσοτόπου ή και των δύο(μικρές διαφορές μεταξύ των μεθόδων) στην 
περιοχή του όγκου. Μετά την επισήμανσή του αφαιρείται και η ιστολογική του 
εξέταση είναι απόλυτα αντιπροσωπευτική για τους υπόλοιπους λεμφαδένες 
της μασχάλης. Αν ο λεμφαδένας αυτός δεν είναι διηθημένος δεν χρειάζεται να 
γίνει λεμφαδενικός καθαρισμός της μασχάλης παρά μόνο αν οι λεμφαδένες 
είναι κλινικά ψηλαφητοί. Αν είναι διηθημένος πρέπει να ακολουθήσει τυπικός 
λεμφαδενικός καθαρισμός. Τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα της μεθόδου 
κυμαίνονται ανάλογα με την εμπειρία του κέντρου από 0 εως 12%. Η μέθοδος 
αντενδείκνυται στις περιπτώσεις με μεγευθυσμένους λεμφαδένες, σε όγκους 
μεγαλύτερους από 5 εκ. και σε ασθενείς που έχουν λάβει προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία, γιατί σε αυτές τις περιπτώσεις είναι δυνατόν τα καρκινικά 
κύτταρα να μπλοκάρουν τα λεμφαγγεία, καθώς και σε ασθενείς σταδίου 3. Η 
εδραίωση της τεχνικής αυτής στο μέλλον πιστεύεται ότι θα τροποποιήσει τους 
θεραπευτικούς χειρισμούς ώστε να εξασφαλίζεται το καλύτερο αποτέλεσμα με 
τις μικρότερες κατά το δυνατόν επιπλοκές.
Συμπερασματικά η προτεινόμενη χειρουργική θεραπεία καρκίνου του μαστού 
σταδίου 1 και 2 (όπως έχει καθοριστεί από το National Institute of Health 
Consensus Development Conference on the Treatment of Early Breast 
Cancer), περιλαμβάνει: 1)επέμβαση διατήρησης του μαστού 2)Μασχαλιαίο 
λεμφαδενικό καθαρισμό επιπέδων 1 και 2.
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Χημειοθεραπεία-Ορμονοθεραπεία 

α)Ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες
Παρά το μεγάλο αριθμό μελετών που αφορούν πληθώρα προγνωστικών 
παραγόντων στη συγκεκριμένη ομάδα, η βασική παράμετρος που καθορίζει 
την χορήγηση ή όχι συμπληρωματικής θεραπείας είναι το μέγεθος. Το κριτικό 
όριο είναι το 1 εκ. Όγκοι με διάμετρο ^1 εκ., εμφανίζουν 10-ετή επιβίωση άνω 
του 90% και σπάνια θα λάβουν συμπληρωματική θεραπεία.
Σε δυο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες εξετάστηκε η χορήγηση 
χημειοθεραπείας και ορμονοθεραπείας σε Ν(-) ασθενείς με όγκους >1 εκ. Η 
πρώτη(Ν8ΑΒΡ-13), αφορούσε ασθενείς με αρνητικούς υποδοχείς. Στην 
ομάδα που δόθηκε μεθοτρεξάτη+5-φλοουρακίλη και λευκοβορίνη σε 12 
κύκλους, παρατηρήθηκε βελτίωση του χρονικού διαστήματος ελεύθερου 
νόσου(74 έναντι 59% της ομάδας χωρίς αγωγή) και της επιβίωσης(89 έναντι 
80%) και σε προ και σε μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς. Σε συνέχεια της 
μελέτης αυτής η NSABP-19, έδειξε την καλύτερη αποτελεσματικότητα του 
τριπλού σχήματος(κυκλοφωσφαμίδη-μεθοτρεξάτη-φλοουρακίλη(ΌΜΡ)) έναντι 
του διπλού(ΜΡ) και στην αύξηση του χρονικού διαστήματος ελεύθερου 
νόσου(88 έναντι 73%) και στην συνολική επιβίωση(88 έναντι 85%).
Σε μιά παράλληλη μελέτη, την NSABP-14 εξετάστηκε η χορήγηση 
ταμοξιφένης σε ασθενείς με θετικούς υποδοχείς και βρέθηκε ότι αυξάνει το 
χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου από 77 σε 83%, το πλεονέκτημα όμως 
αφορούσε μόνο την πρώτη 5-ετία χορήγησης. Εκτός από την ταμοξιφένη που 
είναι αντιοιστρογόνο δηλ. δεσμεύει τους στεροειδείς υποδοχείς στο καρκινικό 
κύτταρο και αποτελεί το φάρμακο πρώτης επιλογής, μπορεί να χορηγηθούν 
και ορμονικά σκευάσματα που έχουν σαν στόχο την ελάττωση εως εξάλειψη 
των επιπέδων των οιστρογόνων(Ι_ΗΡΗ ανάλογα, αναστολείς της 
αρωματάσης, ωοθηκεκτομή). Σε προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς στα πλαίσια 
ενός πολυδύναμου θεραπευτικού σχήματος, πρέπει πριν από την χορήγηση 
αντιοιστρογόνων να ανασταλεί η λειτουργία των ωοθηκών με LHRH ανάλογα. 
Σε ανάπτυξη αντοχής στα αντιοιστρογόνα ή σε μη ανταπόκριση η θεραπεία 
δεύτερης γραμμής περιλαμβάνει την χορήγηση αναστολέων της αρωματάσης 
ή αντιοιστρογόνων 2ης ή 3ης γενιάς. Η θεραπευτική πρακτική χορήγησης 
ορμονοθεραπείας σε όγκους που δεν εκφράζουν υποδοχείς είναι αποδεκτή.

β)Ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες
Μετα-ανάλυση 11000 ασθενών έδειξε ότι με την χορήγηση χημειοθεραπείας 
έχουμε ελάττωση των υποτροπών κατά 30% και των θανάτων κατά 18%, τα 
αποτελέσματα δε ήταν ακόμη καλύτερα στις προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς. 
Τα πιό συχνά χρησιμοποιούμενα σχήματα είναι δοξορουβικίνη(αδριαμυκίνη) 
+κυκλοφωσφαμίδη(ΑΌ) ή CMF ή AC σε συνδυασμό με ταξάνες(Τ8χοΙ). Σε 
ασθενείς με περισσότερους από 10 διηθημένους λεμφαδένες μιά πιθανή 
αγωγή περιλαμβάνει υψηλή δόση χημειοθεραπείας σε συνδυασμό με 
μεταμόσχευση κυττάρων μυελού.
Τα τελευταία χρόνια δοκιμάζεται και ανοσοθεραπεία με μονοκλωνικό 
αντίσωμα(ΗθΓθΘρίίη) κατά της ογκοπρωτείνης HER2/neu στους (+) όγκους. 
Συμπερασματικά σε ασθενείς με:

• Όγκους <1 εκ. και Ν(-) χορηγείται χημειοθεραπεία μόνο σε ειδικές 
περιπτώσεις(π.χ. όγκοι με αγγειακή διήθηση).
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• Όγκους>1εκ.Ν(-)+ΕΡ/ΡΡ(-)χορηγείται ΘΜΡ(ονομάζεται και χημειοθε
ραπεία πρώτης γραμμής) ή AC ειδικά σε HER2/neu(+).

• Όγκους>1 εκ.Ν(-)+ΕΚ/ΡΚ(+) χορηγείται ένα από τα προηγούμενα 
χημειοθεραπευτικά σχήματα και ακολουθεί η χορήγηση αντιοιστρο- 
γόνου για μιά 5ετία.

• Όγκους Ν(+) χορηγείται AC ή CMF ή AC+Taxol και αν είναι ER/PR(+) 
ακολουθεί η χορήγηση αντιοιστρογόνου για μιά 5ετία.

Ακτινοβολία

Θεωρείται απαραίτητο συμπλήρωμα των επεμβάσεων διατήρησης του 
μαστού. Σε σχετικές μελέτες διαπιστώθηκε ότι σε ασθενείς με αυξημένο 
κίνδυνο συστηματικής υποτροπής(όπως είναι οι ασθενείς με διηθημένους 
λεμφαδένες), πρέπει να προηγείται η χημειοθεραπεία και να ακολουθεί η 
ακτινοβόληση της περιοχής γιατί έτσι εξασφαλίζεται αύξηση της επιβίωσης και 
ελάττωση της υποτροπής περίπου κατά 10%. Σε ασθενείς με αρνητικούς 
λεμφαδένες μπορεί να προηγηθεί η ακτινοβολία.
Η χορήγηση ακτινοβολίας μετά από μαστεκτομή αποτελεί ακόμη ένα 
αμφιλεγόμενο ζήτημα. Η πιθανότητα τοπικής υποτροπής μετά από 
μαστεκτομή εξαρτάται από τις λεμφαδενικές διηθήσεις: σε Ν(+)είναι 25% και 
μάλιστα 9% για 1-3 θετικούς λεμφαδένες και 36% για >4, ενώ για Ν(-) 5% και 
επιπλέον το πρόβλημα είναι ότι μόνο το 50% από τις υποτροπές αυτές 
απαντά στη θεραπεία. Μετά από ακτινοβόληση οι μελέτες έδειξαν 30% 
ελάττωση στην υποτροπή και στην θνητότητα. Σήμερα η πρακτική είναι να 
ακτινοβολούνται μετά από μαστεκτομή οι ασθενείς με Τ3 ή Τ4 όγκους, με 
διηθημένα εγχειρητικά όρια και αυτές με περισσότερους από 4 διηθημένους 
λεμφαδένες, ενώ σε προεμμηνοπαυσιακές με 1-3 λεμφαδένες θα πρέπει να 
συνεκτιμώνται και άλλοι παράγοντες.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΑΔΙΟΥ 3
Στη φάση αυτή ο καρκίνος θεωρείται τοπικά προχωρημένος και 
χρησιμοποιούνται πολυπαραγοντικά θεραπευτικά σχήματα ξεκινώντας με 
προεγχειρητική χημειοθεραπεία^σοβ^υνθηΐ) και ακολουθεί η χειρουργική 
επέμβαση και η ακτινοβόληση της περιοχής. Η ανταπόκριση στην αγωγή 
αυτή φτάνει το 60 με 80% και η 5-ετής επιβίωση των ασθενών αυτών που αν 
αντιμετωπιστούν μόνο με χειρουργική επέμβαση είναι 5%, φτάνει το 64% στο 
στάδιο 3Α και το 33% σε στάδιο 3Β, με συνολική επιβίωση 80-90%. Λόγω της 
εντυπωσιακής συνήθως ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία με μείωση του 
μεγέθους της πρωτοπαθούς εστίας είναι δυνατή και χειρουργική επέμβαση 
διατήρησης του μαστού εφ’όσον η μαστογραφία μετά την χημειοθεραπεία 
δείχνει περιορισμένη νόσο και με την προϋπόθεση τα εγχειρητικά όρια να είναι 
ελεύθερα νόσου.
Σε τοπικά πολύ προχωρημένη νόσο (ο μαστός είναι εξελκωμένος, ρυπαρός ή 
αιμορραγεί ή αν υπάρχουν εξελκωμένες μάζες στη μασχαλιαία κοιλότητα) η 
μαστεκτομή έχει μόνο συμπληρωματικό ρόλο με μόνη ελπίδα της ασθενούς 
την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία η οποία μπορεί να είναι και περιοχική 
με εκλεκτικό καθετηριασμό των τροφοφόρων αρτηριών, πρακτική η οποία 
δίνει παράλληλα τη δυνατότητα in vivo εκτίμησης της χημειοευαισθησίας του 
όγκου και επιλογή της καταλληλότερης συμπληρωματικής τοπικής ή 
συστηματικής θεραπείας.
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣΝΟΣΟΥ

Οι αθενείς με καρκίνο του μαστού καταλήγουν από τη συστηματική νόσο και 
όχι από την τοπική υποτροπή(αν και παραμένει αδιευκρίνηστο το αν η τοπική 
υποτροπή μπορεί να γίνει εστία συστηματικής διασποράς). Η μεταστατική 
νόσος πολύ σπάνια θεραπεύεται. Θεωρείται ότι αποτελεί δείκτη κάμψης της 
βιολογικής αντίστασης του ξενιστή, σηματοδοτώντας την μκροσκοπική 
έκφραση ενός γεγονότος που βρισκόταν ήδη εν εξελίξει σε κυτταρικό επίπεδο. 
Η μέση επιβίωση των ασθενών δεν υπερβαίνει τα 2 έτη και έτσι ο σκοπός της 
χορηγούμενης αγωγής είναι η ανακούφιση από τα συμπτώματα και η κατά το 
δυνατόν παράταση της ζωής με επιλογές που πρέπει να είναι χαμηλής 
τοξικότητας. Η πιό συχνή μεταστατική εστία είναι τα οστά και ακολουθούν οι 
πνεύμονες και οι μαλακοί ιστοί. Για τις οστικές μεταστάσεις χρησιμοποιούνται 
τα διφοσφωνικά γιατί ελαττώνουν τον πόνο και τις επιπλοκές των 
μεταστάσεων αυτών. Σε ορμονοευαίσθητους όγκους ή σε ασθενείς 
ηλικιωμένους ή κακής γενικής γενικής κατάστασης μπορεί να προηγηθεί 
ορμονοθεραπεία. Σε ασθενείς με μεταστάσεις που απειλούν τη ζωή ή όγκους 
με αρνητικούς υποδοχείς, η χημειοθεραπεία είναι η μόνη επιλογή.
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Ιστορική αναδρομή

Το μυελοειδές καρκίνωμα είναι ένας όχι ιδιαίτερα συχνός τύπος καρκίνου του 
μαστού,που θεωρείται ότι έχει γενικά καλύτερη πρόγνωση από τα υπόλοιπα 
διηθητικά πορογενή. Ο πρώτος ιστοπαθολογικός ορισμός εμφανίστηκε στο 
WHO του 1968 :«ένας ειδικός τύπος καρκίνου με ελάχιστη ποσότητα ινώδους 
συνδετικού ιστού που μπορεί ή όχι να εμφανίζει λεμφοκυτταρική διήθηση. Τα 
κύτταρα γενικά διατάσσονται σε συγκυτιακές μάζες και δεν παρουσιάζουν 
ποικιλία στο μέγεθος του πυρήνα ή υπερχρωματισμό». Στο WHO του 1981 η 
περιγραφή του όγκου είναι περισσότερο λεπτομερειακή: «καλά 
περιγεγραμμένος καρκίνος αποτελούμενος από φτωχά διαφοροποιημένα 
κύτταρα με αδρό στρώμα και έκδηλη λεμφοκυτταρική διήθηση. Τα κύτταρα 
αυτά είναι μεγάλα με κυστικό πυρήνα, έντονα διαγραφόμενο πυρήνιο και μη 
διακριτά κυτταροπλασματικά όρια. Η συνήθης μορφή ανάπτυξης είναι 
συγκυτιακή, με ευρείες αναστομωτικές μάζες χωρίς αδενικούς σχηματισμούς. 
Τα όρια του όγκου πρέπει να είναι σαφώς διακριτά και « ωθούμενα».
Ο όρος «μυελοειδές» χρησιμοποιήθηκε αρχικά περίπου για έναν αιώνα για να 
περιγράφει γενικά τα καρκινώματα του μαστού και αφορούσε την 
μακροσκοπική περιγραφή ενός μεγάλου συμπαγούς όγκου με (συνήθως αλλά 
όχι πάντα)λεμφαδενικές μεταστάσεις.Πρώτος ο Ewing το 1940 χρησιμοποίησε 
τον χαρακτηρισμό για να περιγράφει κάποια ιδιαίτερα σε μορφολογία 
καρκινώματα τα οποία περιχαρακώνονται από μια εκσεσημασμένη 
φλεγμονώδη αντίδραση που υποδήλωνε κατά την γνώμη του μια διαδικασία 
άμυνας που δεν έχει πάντοτε αναγκαστικά επιτυχή κατάληξη.
Ήταν λίγο αργότερα το 1945 ο Geschichter που πρώτος τα περιέγραψε σαν 
μιά ξεχωριστή παθολογοανατομική οντότητα. Χαρακτήρισε σαν «μυελοειδή» 
τα καρκινώματα του μαστού που εμφανίζονται σαν συνήθως σαν συμπαγείς 
όγκοι (ακόμα κι όταν είναι κυστικά, αυτό είναι αποτέλεσμα νέκρωσης και όχι 
εκφύλισης όπως σε άλλες μορφές καρκίνου), αποτελούμενοι από μεγάλα 
κύτταρα διατεταγμένα σε σειρές πάνω σε λεμφοκυτταρικό στρώμα και 
παρ’όλο που δεν περιέγραψε την λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση σαν 
ιδιαίτερο χαρακτηριστικό αυτού του όγκου, παρατήρησε ότι ο βαθμός 
κακοήθειας είναι μικρότερος από ότι θα περίμενε κανείς από το μέγεθος και 
την μικροσκοπική τους εμφάνιση. Περιέγραψε δε τα ΜΚ με τον όρο “neo
mammary” θεωρώντας ότι προέρχονται από την πρωτογενή μαζική 
ακρολοφία.
Οι Moore και Foote και οι Foote kai Stewart το 1949, καθόρισαν την 
συγκεκριμένη παθολογοανατομική οντότητα μακροσκοπικά σαν ένα «μαλακό, 
ευμεγέθη, καλά περίγεγραμμένο όγκο με υγρή και ευένδοτη επιφάνεια, με 
αιμορραγικές και νεκρωτικές περιοχές».Σε μικροσκοπικό επίπεδο 
παρατήρησαν το χαρακτηριστικό πρότυπο ανάπτυξης με ευρείες 
αναστομωτικές κυτταρικές μάζες και μεγάλα κύτταρα με καθαρό 
κυτταρόπλασμα και πυρήνα χωρίς ιδιαίτερη ποικιλομορφία στο μέγεθος, στο 
σχήμα και στην ποσότητα της χρωματίνης. Οι ασθενείς με ΜΚ εμφάνιζαν σε 
μικρότερο ποσοστό λεμφαδενικές μεταστάσεις (43% σε σχέση με το 60% των 
πορογενών διηθητικών), λιγότερες τοπικές υποτροπές και αυξημένα ποσοστά 
πενταετούς επιβίωσης σε σχέση με τα υπόλοιπα πορογενή διηθητικά (82,7%
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έναντι του 50% των ΠΔ) . Σαν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά εντοπίστηκαν η 
αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα και η έκδηλη λεμφοπλασματοκυτταρική 
διήθηση,για την οποία οι Moore και Foote υπέθεσαν ότι ίσως αντανακλά μιά 
«ανισορροπία μεταξύ του όγκου και του ξενιστή» και ότι το φαινόμενο αυτό 
μπορεί να είναι μερικά υπεύθυνο για την βελτιωμένη πενταετή επιβίωση.
Το 1956 ο Richardson σε μια μεγάλη μελέτη 117 περιστατικών ΜΚ 
επιβεβαίωσε τη μελέτη των Moore και Foote αναφορικά με τα μορφολογικά 
τους χαρακτηριστικά εκτός από αυτά του κυτταρικού και πυρηνικού 
πλειομορφισμού και της διάφορης ποσότητας χρωματίνης, ενώ επιπλέον 
κατέληξε στα ακόλουθα συμπεράσματα:α)Η συχνότητα εμφάνισης του 
μυελοειδούς ανέρχεται στο 7% β) Η πενταετής και δεκαετής επιβίωση 
ανέρχεται στο 77% και 55% αντίστοιχα, πολύ καλύτερη δηλαδή από των 
υπόλοιπων διηθητικών πορογενών καρκίνων γ) Από τις ασθενείς που 
αντιμετωπίστηκαν με τροποποιημένη ριζική μαστεκτομή το 64% παρέμενε εν 
ζωή χωρίς υποτροπή επί δεκαετία και από το υπόλοιπο 36% περίπου οι μισές 
πέθαναν από κάποια αιτία άλλη από καρκίνο του μαστού. Από τις εννιά 
ασθενείς που εφαρμόστηκε απλή μαστεκτομή ή ογκεκτομή μόνο μία επιβίωσε 
στη δεκαετία ενώ έξι πέθαναν από καρκίνο του μαστού.δ)Η πενταετής 
επιβίωση δεν επηρεάζεται ούτε από την πυκνότητα της λεμφοκυτταρικής 
διήθησης ούτε από την παρουσία ή απουσία νέκρωσης.ε)Το 70% των 
ασθενών που πέθαναν από καρκίνο απεβίωσαν μέσα στην πενταετία και 
κανένας άρρωστος με υποτροπή δεν επιβίωσε στην δεκαετία. στ)Παρ’ όλο 
που η επιβίωση των ασθενών με λεμφαδενικές μεταστάσεις (72%) ήταν 
χειρότερη από αυτή των ασθενών με αρνητικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες(87%), παρέμενε πολύ καλύτερη από αυτή των ασθενών με μη 
μυελοειδές καρκίνωμα και θετικούς λεμφαδένες.ζ) ΜΚ μεγαλύτερα από μία 
ίντσα είχαν πρακτικά την ίδια επιβίωση (78%) με μικρότερου μεγέθους 
πορογενή (82%).Στο follow-up των ασθενών αυτών το 1970 οι Richardson και 
Bloom ανέφεραν συνολική 20-ετή επιβίωση 74% και 61% για την ομάδα με 
λεμφαδενικές μεταστάσεις, (τα αντίστοιχα ποσοστά για τα μη μυελοειδή ήταν 
14% και 13%) με το 86% των ασθενών να αντιμετωπίζονται με ριζική 
μαστεκτομή.
Το 1961 ο Lane παρατήρησε ότι σε σύγκριση με τα πορογενή καρκινώματα 
με ανώμαλη διηθητική περιφέρεια, το ομαλό περίγραμμα του όγκου 
ανεξάρτητα από τον ειδικό ιστολογικό του τύπο, αποτελεί στοιχείο καλής 
πρόγνωσης. Στην μελέτη του περίπου το ένα τρίτο των ομαλά 
περιγεγραμμένων όγκων ήταν ΜΚ.
Το 1966 ο Sciodt με εκτεταμένη μελέτη κατέληξε στα ίδια περίπου ποσοστά 
επιβίωσης με την μελέτη του Richardson. Στον αντίποδα αυτών των 
διαπιστώσεων ήταν η μελέτη του Cutler και Bloom , στην οποία τα ΜΚ δεν 
φαίνονται να έχουν βελτιωμένη πρόγνωση. Σημειώνεται όμως ότι μόνο το 
32% των όγκων που περιλήφθηκαν σαν ΜΚ στην μελέτη εμφάνιζαν έκδηλη 
λεμφοκυτταρική διήθηση. Έτσι λοιπόν θα μπορούσαμε να συμπεράνουμε ότι 
μόνο ένα μέρος των όγκων αυτών ανταποκρίνονταν στον κλασσικό ορισμό 
των ΜΚ όπως περιγράφηκε από τους Moore και Foote.
Το 1968 ο Gorski σε μελέτη 50 ασθενών με ΜΚ διαπίστωσε χαμηλό ποσοστό 
μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες(16%), η παρουσία των οποίων 
πάντως δεν φάνηκε να επηρεάζει σημαντικά τα ποσοστά δεκαετούς 
επιβίωσης που ανέρχονταν στο 68%(60% σε ασθενείς με θετικούς και 70% σε 
ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες, με τα αντίστοιχα ποσοστά για τα
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χαμηλής διαφοροποίησης μη μυελοειδή να κυμαίνονται σε 24% και 70% 
αντίστοιχα). Την ίδια χρονιά ο McDivitt επιβεβαίωσε την μικροσκοπική εικόνα 
των ΜΚ όπως αυτή παρουσιάστηκε από τους Foote και Stewart και καθόρισε 
την συχνότητα εμφάνισης στο 4.8%.
Το 1969 ο Schwartz χρησιμοποίησε τον όρο «στερεά περιγεγραμμένα» για να 
περιγράφει τα ΜΚ στα οποία παρατήρησε ότι οι λεμφαδενικές μεταστάσεις 
ήταν σχετικά σπάνιες, ενώ σε μικροσκοπικό επίπεδο παρουσίαζαν μια 
εξαιρετικά κακοήθη (πλειομορφική) ιστολογική εμφάνιση. Ο συγκεκριμένος 
όρος πάντως αποτέλεσε μια αιτία σύγχυσης, αφού η στερεή σύσταση και το 
περίγραμμα δεν αποτελούν ιδιαίτερα ιστολογικά χαρακτηριστικά του όγκου, 
ενώ αντίθετα μερικά ΜΚ μπορεί να είναι κυστικά. Όσον αφορά την δεκαετή 
επιβίωση, οι διαφορές μεταξύ των ΜΚ και των υπόλοιπων καρκινωμάτων του 
μαστού ήταν πολύ μικρές και στατιστικά όχι σημαντικές.
Το 1971 ο Haagensen προτίμησε να χαρακτηρίσει τα ΜΚ σαν «καλά 
περιγεγραμμένα» και τεκμηρίωσε την κακοήθη μακροσκοπική τους εικόνα με 
υπερχρωματικούς, πλειομορφικούς και κυμαινόμενους στο μέγεθος πυρήνες, 
περιγράφοντας επίσης και την ύπαρξη γιγάντιων μορφών και πολυάριθμων 
μιτώσεων.Επίσης τόνισε την τάση του όγκου να νεκρώνεται κατά περιοχές με 
επακόλουθη ανάπτυξη συνδετικού ιστού.Υπολόγισε την συχνότητά εμφάνισης 
σε περίπου 2.5%, με την πρόγνωση να μην διαφέρει από τα υπόλοιπα 
πορογενή καρκινώματα.
Το 1974 ο Flores και ο Hartveit κυκλοφόρησαν δύο μελέτες για τα ΜΚ όπου 
απλά επιβεβαιώθηκαν τα αποτελέσματα προηγούμενων ερευνών σχετικά με 
την μορφολογία και την πρόγνωση. Τα πρώτα κριτήρια για την διάγνωση των 
ΜΚ καθορίστηκαν από την μελέτη του Fisher το 1975 και ήταν τα εξής: 1 )Το 
πρότυπο ανάπτυξης πρέπει να είναι συγκυτιακό με ευρείες αναστομωτικές 
μάζες κυττάρων 2)Σε μικροσκοπικό τουλάχιστον επίπεδο ο όγκος πρέπει να 
είναι καλά περίγεγραμμένος 3) Τα κύτταρα πρέπει να είναι ευμεγέθη, με 
πλειομορφικό ίσως πυρήνα, ο οποίος να διαθέτει ευδιάκριτο πυρήνιο και 
συχνές μιτώσεις 4)Το στρώμα πρέπει να είναι αραιό με έντονη διήθηση από 
μονοπύρηνα κύτταρα 5)Αληθή θηλωματώδη στοιχεία πρέπει να 
απουσιάζουν(σε σπάνιες περιπτώσεις που εμφανίζονται διακρίνουμε και 
δημιουργούμενους αυλούς).
Το 1977 ο Ridolfi έθεσε τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται μέχρι σήμερα για 
την ιστολογική περιγραφή και την κατάταξη σε ομάδες των ΜΚ. Το 1997 ο 
Pedersen εισήγαγε έναν νέο ορισμό, που δεν έτυχε όμως ευρείας αποδοχής, 
(βλ. παρακάτω)

Συχνότητα

Η αναφερόμενη σε διάφορες μελέτες συχνότητα του ΜΚ κυμαίνεται από 2.1% 
μέχρι 14.9%, οι περισσότερες πάντως μιλάνε για μιά αναλογία περίπου 7% σε 
όλα τα καρκινώματα του μαστού. Σίγουρα η μεγάλη αυτή διακύμανση 
οφείλεται, όπως παρατηρούν και ο Azzopardi και ο Pedersen στα διάφορα 
κριτήρια που κατά καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί για την ταυτοποίηση του 
ΜΚ, αλλά και στο ότι το υλικό από τον όγκο σε πολλές περιπτώσεις δεν 
περιγράφεται με σαφείς ιστοπαθολογικούς όρους αλλά αναφέρεται γενικά σαν 
«μυελοειδές». Είναι λοιπόν γεγονός ότι τα ΜΚ συχνά υπο- ή υπερ- 
διαγιγνώσκονται. Ποικίλει ακόμη και ο βαθμός συμφωνίας όχι μόνο μεταξύ 
δύο διαφορετικών παθολογοανατόμων, αλλά και στον ίδιο παθολογοανατόμο
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αναφορικά με τη διάγνωση ενός ΜΚ ακόμη και όταν χρησιμοποιούνται κοινά 
ιστοπαθολογικά κριτήρια όπως αυτά του ΡίάοΙίί(μελέτες Pedersen 1989-1997, 
Rigaud-1993, Gaffey-1995), γεγονός που οδηγεί σε σύγχυση όχι μόνο όσον 
αφορά τη συχνότητα, αλλά και όσον αφορά την πρόγνωση.
Στους άντρες το ΜΚ είναι πολύ σπάνιο και λίγες μόνο περιπτώσεις έχουν 
περιγράφει. Στις γυναίκες εμφανίζεται κυρίως στις ηλικίες από 40 μέχρι 55 έτη, 
ενώ τα περιστατικά κάτω από 30 έτη και πάνω από 80 είναι ελάχιστα.
Έχουν εντοπιστεί φυλετικές διαφορές στη συχνότητα των ΜΚ, με αυξημένη 
εμφάνιση τους στην μαύρη φυλή σε σχέση με την λευκή, καθώς και στην 
Ιαπωνία σε σύγκριση με την Ευρώπη( πιθανόν για το τελευταίο να ευθύνεται 
και η μεγαλύτερη αναλογία των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών με καρκίνο 
του μαστού στην Ιαπωνική φυλή ).

Μακροσκοπική παθολογία

Τα ΜΚ αποτελούν συνήθως στρογγυλές, μαλακές μάζες που κόβονται με 
μικρή αντίσταση και παρ’όλο που συνήθως δεν παρουσιάζουν κάψα, είναι 
καλά περιγεγραμμένοι και με ομαλή περιφέρεια. Στο παρασκεύασμα φαίνεται 
να προεξέχει πάνω από τον περιβάλλοντα φυσιολογικό ιστό σαν μαλακό μεν 
αλλά συμπαγές μόρφωμα, μορφολογία διαφορετική από την «συρρικνωμένη» 
συνήθως επιφάνεια των σκίρρων καρκινωμάτων. Προσεκτική παρατήρηση 
της επιφάνειας αποκαλύπτει συνήθως λοβιώδη αρχιτεκτονική. Έτσι η κυρίως 
μάζα φαίνεται να αποτελείται από συγκολλημένα μεταξύ τους οζίδια, ενώ 
δευτερογενή οζίδια μπορεί να παρατηρηθούν στην περιφέρεια του όγκου. Το 
χρώμα είναι συνήθως ανοιχτό καφέ ή γκριζωπό. Περιοχές ασβεστοποίησης 
είναι πάρα πολύ σπάνιες . Αιμορραγία ή νέκρωση εμφανίζεται με μεγαλύτερη 
πιθανότητα όσο αυξάνει το μέγεθος του όγκου(χωρίς αυτό να σημαίνει ότι δεν 
παρατηρείται και σε μικρότερους όγκους) και δίνει το χαρακτηριστικό 
γκριζωπό χρώμα στην καρκινική μάζα με εναλλασόμενες κίτρινες ή 
ερυθρωπές ζώνες, ενώ πολλαπλές νεκρώσεις μπορεί να προσλάβουν και 
κοκκιώδη χαρακτήρα. Όσο η έκταση της νέκρωσης αυξάνει, είναι πιθανότερο 
στον όγκο να αναπτυχθούν εστιακά κύστεις· έκδηλη κυστική εκφύλιση 
εμφανίζεται συνήθως σε μάζες μεγαλύτερες από 5 εκ. Στις μάζες αυτές η 
περιφερική ίνωση που αναπτύσσεται δημιουργεί την εικόνα της ψευδοκάψας. 
Σε μικρούς όγκους σπάνια παρατηρείται το φαινόμενο της κεντρικής 
νέκρωσης με δημιουργία κύστης. Κατακερματισμένος όγκος σε ένα κυστικό 
ΜΚ δύσκολα διαφοροποιείται μακροσκοπικά από ένα κυστικό θηλωματώδες 
καρκίνωμα.

Μικροσκοπική παθολογία

Οι όγκοι αποτελούνται από συσσωματώματα κυττάρων χωρίς όμως αυτά να 
διαπλέκονται μεταξύ τους. Η κυρίως καρκινική μάζα εμφανίζει ακανόνιστες 
ομάδες κυττάρων χωρίς να διαμορφώνονται οι κοινές στα πορογενή 
καρκινώματα διατάξεις δίκην «φωλιάς» ή «τσαμπιού» που μπορεί να 
περιορίζονται ή όχι εντός της βασικής μεμβράνης. Στην περιφέρεια πάντως 
περιστασιακά αναγνωρίζονται επιμήκη κύτταρα με χαρακτηριστικά έκδηλες 
δέσμες από κυτταροπλασματικά ινίδια, σχηματίζοντας εναλλασσόμενες ζώνες 
ανοιχτόχρωμες και σκοτεινόχρωμες όπως διακρίνονται λόγω των διαφορών 
στην κυτταροπλασματική πυκνότητα(τα σκοτεινόχρωμα διαθέτουν περισσό-
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τέρα οργανίδια και ιδιαίτερα αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο ενώ τα 
ανοιχτόχρωμα «χλωμό» κυτταρόπλασμα). Είναι συχνή επίσης η εμφάνιση 
φωτεινών ζωνών με πολυάριθμες μικρολάχνες που περικλείονται μεταξύ 
μεμονωμένων κυττάρων. Απομονωμένα λεμφοκύτταρα μπορεί να 
παρατηρηθούν και μεταξύ των καρκινικών κυττάρων. Το κυτταρόπλασμα είναι 
βασεόφιλο. Γενικά τα κύτταρα περιγράφονται να έχουν την τάση να 
αναπτύσσουν οργανίδια, αλλά συγχρόνως εμφανίζουν μηδενική εκκριτική 
δραστηριότητα και τα κενοτόπια εκκρίνοντα μουκίνη απουσιάζουν εντελώς. 
Παρ’ όλο που η συχνότητα εμφάνισης των διαφόρων οργανιδίων
(μιτοχόνδρια, Golgi, ενδοπλασματικό δίκτυο, πολυριβοσώματα)είναι 
διαφορετική, συνήθως εμφανίζονται ιδιαίτερα ανεπτυγμένα. Ορισμένα κύτταρα 
παρουσιάζουν δέσμες από κυτταροπλασματικά ινίδια χωρίς όμως αυτά να 
λαμβάνουν ζωνοειδή διαμόρφωση. Τα δεσμοσώματα είναι συχνά ορατά αλλά 
σαν έκδηλο χαρακτηριστικό είναι μάλλον σπάνιο. Ημιδεσμοσώματα 
διακρίνονται στην βασική επιφάνεια των κυττάρων της περιφέρειας που 
τοποθετούνται πάνω σε βασική μεμβράνη. Η τελευταία παρουσιάζει εστιακές 
ασυνέχειες, κυματοειδή κατά τόπους διαμόρφωση και αναδιπλασιασμούς. Το 
στρώμα περιέχει μικροϊνίδια, συγκρίματα και κάποια ποσότητα κολλαγόνου, 
ενώ μπορεί να παρατηρηθούν τριχοειδή με αναδιπλασιασμόν βασική 
μεμβράνη. Οι πυρήνες είναι μεγάλοι, στρογγυλοί ή οβάλ με ένα ή 
περισσότερα αναλογικά μικρά πυρήνια και παρατηρείται μεγάλος αριθμός 
μιτώσεων. Από κάποιους ερευνητές αναφέρεται ταχεία ανάπτυξη 
ενδοκυτταροπλασματικών σωληνάριων με μικρολάχνες, αληθείς αυλοί όμως 
με μικρολάχνες αναπτύσσονται τελικά σε πολύ μικρό αριθμό σε σχέση με 
άλλους τύπους καρκίνου. Κύτταρα περιέχοντα τονοϊνίδια μπορεί να είναι 
στοιχείο πλακώδους διαφοροποίησης.
Μετά από σύγκριση της μικροσκοπικής παθολογίας των ΜΚ με αυτή των 

ΠΔ μπορούν να γίνουν δύο ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις : τα μυοεπιθηλιακά 
κύτταρα και η έντονη βασική μεμβράνη γύρω από το νεοπλασματικό επιθήλιο 
που παρατηρούνται στα ΠΔ, απουσιάζουν σαν δομικά χαρακτηριστικά από 
την κυρίως καρκινική μάζα των ΜΚ και μπορεί να παρουσιαστούν 
περιστασιακά μόνο στην περιφέρεια έχοντας συνήθως ύποπτες ασυνέχειες. 
Έτσι παρουσιάζεται μιά κατ’αναλογία σύνδεση μεταξύ της παρουσίας των 
μυοεπιθηλιακών κυττάρων και της εναπόθεσης της βασικής μεμβράνης, 
στοιχείο που εμφανίζεται και σε δυσπλασίες των πόρων χωρίς να μπορεί να 
διευκρινιστεί ο ρόλος τους σ’αυτό το πρώϊμο στάδιο. Καρκινικά κύτταρα με 
μορφολογικές ομοιότητες με το μυοεπιθήλιο έχουν αναγνωριστεί σε 
διάφορους τύπους ΠΔ. Η παρουσία απλά κυτταροπλασματικών νηματίων 
βέβαια δεν τεκμηριώνει την μυοεπιθηλιακή τους προέλευση όμως οι 
ομοιότητες επεκτείνονται και στην οργάνωσή τους, την ζωνοειδή τους 
διαμόρφωση και τις συνδέσεις τους. Έτσι αφού ενδιάμεσοι τύποι κυττάρων 
που παρουσιάζουν και μυοεπιθηλιακά και εκκριτικά χαρακτηριστικά έχουν 
απομονωθεί και από καλοήθεις και από κακοήθεις νεοπλασίες και δεδομένης 
της κοινής εξωδερμικής τους προέλευσης, είναι πιθανό ότι κύτταρα με 
δυναμικό διαφοροποίησης πρός την μία ή την άλλη κατεύθυνση μπορεί να 
συμμετέχουν στην ανάπτυξη των νεοπλασμάτων.
Η παρουσία της βασικής μεμβράνης σε σχέση με το μυοεπιθήλιο σε 
φυσιολογικό και νεοπλασματικό μαζικό αδένα αποτέλεσε αντικείμενο αρκετών 
μελετών. Αρχικά θεωρήθηκε ότι τα ΜΚ προέρχονται από τα εκκριτικά κύτταρα 
ενώ οι σκίρροι καρκίνοι από το μυοεπιθήλιο. Πάντως είναι γεγονός ότι πολλά
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νεοπλασματικά επιθήλια μπορούν να συνθέτουν βασική μεμβράνη απουσία 
μυοεπιθηλιακής διαφοροποίησης. Αναδιπλασιασμός της βασικής μεμβράνης 
με ή χωρίς παρέμβαση του μυοεπιθηλίου συναντάται σε καρκινώματα πολλών 
οργάνων, συμπεριλαμβανομένου και του μαστού, εικάζεται δε ότι αποτελεί 
ένα πρώιμο στάδιο της διαδικασίας της διήθησης και μετάστασης, χωρίς αυτό 
να είναι απόλυτο δεδομένου ότι εμφανίζεται και σε διαδικασίες 
«επιδιόρθωσης» σε περιπτώσεις ιστικής βλάβης.
Φαίνεται λοιπόν ότι τα καρκινώματα του μαστού διατάσσονται σε ένα ευρύ 
φάσμα μυοεπιθηλιακής και εκκριτικής διαφοροποίησης και εναπόθεσης 
βασικής μεμβράνης. Στην μία άκρη βρίσκονται τα πορογενή και αδενοκυστικά 
τα οποία παρουσιάζουν άφθονα και καθαρά διαφοροποιημένα μυοεπιθηλιακά 
κύτταρα που συνοδεύονται από έντονη και συχνά αναδιπλασιασμένη βασική 
μεμβράνη. Στην άλλη άκρη βρίσκονται τα μυελοειδή και τα σωληναριακά στα 
οποία υπάρχουν ελάχιστα ή καθόλου μυοεπιθηλιακά κύτταρα και παράλληλα 
ελάχιστη, ελαττωματική ή ανύπαρκτη βασική μεμβράνη. Κάπου στη μέση 
φαίνεται να τοποθετείται ο ειδικός τύπος των σκίρρων καρκινωμάτων με 
πολλαπλές παραλλαγές στα δύο αυτά στοιχεία. Μιά και τα μυοεπιθηλιακά 
χαρακτηριστικά σε συνδυασμό με πλούσια βασική μεμβράνη αποτελούν 
χαρακτήρες καλής διαφοροποίησης, θα περίμενε κάποιος ότι συνδέονται και 
με καλύτερη πρόγνωση. Αυτό σε ένα βαθμό ισχύει για τα πορογενή και τα 
αδενοκυστικά. Στα μυελοειδή οι χαρακτήρες αυτοί απουσιάζουν 
δημιουργώντας ιστολογική εικόνα χαμηλής διαφοροποίησης, χωρίς αυτή να 
συνδυάζεται με επιβαρυμένη πρόγνωση.
Το ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του όγκου είναι η συγκυτιακή διάταξη των 
κυττάρων σε μεγάλες αναστομούμενες μάζες που διαχωρίζονται από 
ελάχιστες ποσότητες χαλαρού φιμπροβλαστικού ιστού. Το στρώμα περιέχει 
μακροφάγα, λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα και τα αγγεία του διαθέτουν 
υψηλά ενδοθηλιακά κύτταρα που πιστεύεται ότι διευκολύνουν την 
μετανάστευση των λεμφοκυττάρων μέσα από το ενδοθήλιο αυτών των 
καναλιών, ενώ μπορεί σπάνια να παρατηρηθεί κοκκιωματώδης αντίδραση. 
Νέκρωση μπορεί να υπάρχει στο κέντρο του όγκου ή μεταξύ των ζωνών 
συγκυτιακής ανάπτυξης σε μικροσκοπικές εστίες που μπορεί σταδιακά να 
διευρυνθούν σε μικρές σχισμές και τέλος σε κυστικές περιοχές. Η διαδικασία 
αυτή μοιάζει με το πρότυπο της κυστικής εκφύλισης που συναντάται μερικές 
φορές στα επιδερμοειδή καρκινώματα, πιθανόν επειδή η νέκρωση 
συνδυάζεται συχνά με πλακώδη μεταπλασία. Η ιστολογική εμφάνιση μερικές 
φορές προσομοιάζει με αυτήν ενός επιδερμοειδούς καρκινώματος χαμηλής 
διαφοροποίησης και γενικά πρέπει να σημειωθεί ότι στοιχεία επιδερμοειδούς 
διαφοροποίησης δεν είναι σπάνια στα ΜΚ.
Το δεύτερο σημαντικό χαρακτηριστικό των ΜΚ που συναντάται βέβαια και σε 
άλλα καρκινώματα, είναι η λεμφοκυτταρική διήθηση στην περιφέρεια. Αυτό 
αναλύεται σε ιδιαίτερη παράγραφο μιά και αποτελεί ιδιαίτερο αντικείμενο 
μελέτης ιστολογικών και ανοσοϊστοχημικών μελετών μιά και αποτελεί ιδιαίτερο 
χαρακτηριστικό της κατηγορίας αυτής και θεωρείται ότι ίσως ευθύνεται σε 
μεγάλο βαθμό για την ευνοϊκότερη πρόγνωση των όγκων αυτών.
Εκτός από το κοινά χαρακτηριστικά της συγκυτιακής διάταξης των κυττάρων 
και της λεμφοκυτταρικής διήθησης, αλλά και τις βασικές ομοιότητες σε 
επίπεδο κυτταρικής μορφολογίας, τα χαρακτηριστικά της μικροσκοπικής 
παθολογίας διαφοροποιούνται στις δύο επιμέρους ιστοπαθολογικές 
κατηγορίες που διακρίνονται τα ΜΚ : τα ΤΜΚ και τα ΑΜΚ που σχολιάζονται

87



αναλυτικά στη συνέχεια και που διαφέρουν όχι μόνο στους μορφολογικούς 
χαρακτήρες αλλά και στην βιολογική συμπεριφορά και στην πρόγνωση. Έτσι 
ενώ τα ΤΜΚ παρουσιάζουν απόλυτα ομαλά, «ωθούμενα» όρια που φαίνονται 
να παρεκτοπίζουν τον μαζικό αδένα μάλλον παρά να τον διηθούν, στα ΑΜΚ 
το περίγραμμα του όγκου παρουσιάζει εστιακή ανομοιογένεια 
προσλαμβάνοντας διηθητικό χαρακτήρα. Το εκτεταμένο ενδοπορικό 
στοιχείο(ΕΙΟ) στην περιφέρεια του όγκου, κατατάσει τον όγκο στην 
επιβαρυμένη προγνωστικά κατηγορία των ΑΜΚ, κυρίως όταν συνυπάρχουν 
και άλλα άτυπα χαρακτηριστικά. Είναι τόσο συχνότερο όσο ο όγκος είναι 
μεγαλύτερου μεγέθους και συνοδεύεται από την ίδια έκδηλη μονοπυρηνική 
κυτταρική διήθηση όπως ο κυρίως όγκος, που μπορεί να είναι τόσο έντονη 
ώστε να υποκρύπτει την επέκταση του πορογενούς καρκινώματος στο 
παρακείμενο επιθήλιο. Τα κύτταρα εμφανίζουν χαμηλής διαφοροποίησης 
πυρήνα όπως ακριβώς και η διηθητική μάζα και το πρότυπο ανάπτυξής τους 
μπορεί να είναι comedo ή συμπαγές με σπάνιες ασβεστώσεις. Η ανάπτυξη 
του in situ καρκινώματος σε παρακείμενους πόρους και λόβια οδηγεί σε 
διαμόρφωση δευτερογενών περιφερικών οζιδίων που έχουν την εμφάνιση 
μικρού «δορυφορικού» μυελοειδούς καρκινώματος. Λιπώδης και μαζικός 
ιστός μπορεί να παρεμβάλεται μεταξύ αυτών των οζιδίων. Η παρουσία αυτών 
των οριακών οζιδίων και του στρώματος ανάμεσά τους δεν πρέπει να 
ερμηνεύεται σαν στοιχείο διηθητικής επέκτασης. Ίσως η συγκόλληση των 
ανατομικών αυτών κατασκευών και η ενσωμάτωσή τους μέσα στην διηθητική 
καρκινική μάζα είναι ίσως μία ακόμη αιτία της ταχείας ανάπτυξής της μαζί με 
τον υψηλό μιτωτικό δείκτη και στην διαδικασία αυτή οφείλεται και η λοβιώδης 
μακροσκοπική εμφάνιση του ΜΚ. Σπάνια μπορεί να εμφανίζεται ένα μονήρες 
ενδοπορικό καρκίνωμα με αδρούς χαρακτήρες in situ βλάβης στην περιφέρεια 
του ΜΚ με κυτταρολογικούς χαρακτήρες χαμηλής διαφοροποίησης, comedo 
πρότυπο ανάπτυξης και έντονη λεμφοκυτταρική διήθηση που ασαφοποιεί τα 
όρια, αλλά δεν υπάρχουν συγκεκριμένες ενδείξεις ότι μιλάμε για in situ μορφή 
ΜΚ ή απλά για μιά ασυνήθη μορφή με ελάχιστο διηθητικό στοιχείο.
Το επιθηλιακό στοιχείο είναι εξαιρετικά περιορισμένο. Αν υπάρξει πρόβλημα 
διαφορικής διάγνωσης του όγκου από σάρκωμα εκ δικτυωτών κυττάρων ή 
νόσο του Hodgkin απαιτείται μεγαλύτερος αριθμός blocks για να ξεκαθαριστεί 
ένα συγκεκριμένο επιθηλιακό πρότυπο, αυτό όμως είναι αρκετά σπάνιο.
Λόγω της ομοιότητας των μικροσκοπικών χαρακτήρων του ΜΚ με κάποια από 
τα λεμφοεπιθηλιακά καρκινώματα διατυπώθηκε η υπόθεση ότι ο ιός Epstein- 
Barr (EBV) μπορεί να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην παθογένεση του ΜΚ, 
όμως ανοσοϊστοχημικές μελέτες, in situ υβριδισμός και αντίδραση αλυσίδας 
πολυμεράσης απέτυχαν να ανιχνεύσουν τον ιό.
Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο δεν αποτελεί 
σημαντικό βοήθημα στα ΜΚ και αυτό οφείλεται είτε στην αποτυχία να 
ακολουθηθούν αυστηρά καθορισμένα διαγνωστικά κριτήρια είτε στην 
ενδογενή ποικιλομορφία των όγκων.

* Λεμφοκυτταρική διήθηση-Ταυτοποίηση των υποπληθυσμών και της 
σημασίας τους

Εντοπίζεται στην περιφέρεια και στα ΤΜΚ παρουσιάζεται εκσεσημασμένη, 
ενώ στα ΑΜΚ είναι ηπιότερης μορφής (Βέβαια πρέπει εδώ να σημειωθεί ότι η 
κάποιου βαθμού λεμφοκυτταρική διήθηση σε συνδυασμό με ομαλό
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περίγραμμα δεν θέτουν αυτόματα έναν όγκο στην κατηγορία του 
μυελοειδούς.Πρέπει λοιπόν για να τεθεί η διάγνωση να πληρούνται όλα τα 
ιστολογικά κριτήρια). Γενικά πρέπει να περιλαμβάνει την περιφέρεια και να 
είναι διάχυτα παρούσα στην κυρίως καρκινική μάζα. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις τείνει να περιοριστεί στο ινοαγγειακό στρώμα μεταξύ των 
συγκυτιακών ζωνών των καρκινικών κυττάρων. Σε μιά μικρή αναλογία ΜΚ 
που εμφανίζουν ελάχιστη ποσότητα στρώματος, η λεμφοπλασματοκυτταρική 
διήθηση παρουσιάζεται αναμεμιγμένη με τα καρκινικά κύτταρα και είναι οι 
περιπτώσεις που είναι δυσχερής η διαφορική διάγνωση από μεταστατικό σε 
λεμφαδένα καρκίνωμα. Παρ’ότι γενικά μπορεί να ποικίλει ποσοτικά, οφείλει σε 
ένα ΜΚ να είναι τουλάχιστον μέτριας έντασης στην εφαπτομένη μεταξύ του 
καρκινώματος και του παρακείμενου μαζικού παρεγχύματος. Είναι σύνηθες να 
περικλείει πόρους και λόβια που καταλαμβάνονται από in situ καρκίνωμα. 
Ιδιαίτερα τείνει να καταλάβει απομακρυσμένους πόρους και λόβια που δεν 
περιέχουν αναγνωρίσιμα καρκινικά κύτταρα, στοιχείο τόσο συνηθισμένο που 
η απουσία του θέτει την διάγνωση του ΜΚ υπό αμφισβήτηση.
Ποιοτικά η λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση μπορεί να αποτελείται 
αποκλειστικά είτε από λεμφοκύτταρα είτε από πλασμοτοκύτταρα, συχνότερα 
όμως είναι ανάμιξη αυτών των κυττάρων με τα λεμφοκύτταρα να υπερτερούν 
αριθμητικά στην περιφέρεια ενώ τα πλασματοκύτταρα καταλαμβάνουν σε 
μεγαλύτερη αναλογία κεντρικά το στρώμα. Η παρουσία πάντως μεγαλύτερου 
αναλογικά αριθμού πλασματοκυττάρων, χαρακτηρίζει κυρίως τα ΤΜΚ. Η 
διήθηση αυτή μπορεί να παρατηρηθεί και σε μη μυελοειδή καρκινώματα (βλ. 
παρακάτω), αλλά όταν κυριαρχούν τα πλασματοκύτταρα ο όγκος είναι 
πιθανότερο να είναι ΜΚ. Μπορεί επίσης να ανευρίσκονται λίγα ουδετερόφιλα, 
ηωσινόφιλα και μονοκύτταρα, ιδιαίτερα όταν υπάρχει νέκρωση ή κυστική 
εκφύλιση, δεν είναι ποτέ όμως κυρίαρχες κυτταρικές μορφές σε ΜΚ. Η 
λεμφοκυτταρική διήθηση μπορεί να δίνει γένεση και σε βλαστικά κέντρα μέσα 
ή και γύρω από τον όγκο δημιουργώντας ξανά πρόβλημα διαφορικής 
διάγνωσης από μεταστατικό καρκίνωμα σε λεμφαδένα.
Τι είναι όμως αυτή η διήθηση ? Δεν μπορεί να χαρακτηριστεί σαν αντίδραση 
σε εκφύλιση του όγκου γιατί εμφανίζεται και σε πολύ μικρούς όγκους χωρίς 
περιοχές εστιακής νέκρωσης. Αποτελεί μια αντίδραση του ξενιστή στην 
παρουσία του ΜΚ η οποία διεγείρεται από κάποιο ιδιαίτερο, αδιευκρίνηστο 
ακόμη στοιχείο του όγκου ή είναι δομικό στοιχείο του όγκου αυτού καθ’εαυτού 
αποτέλεσμα κάποιας διαφορετικής ίσως εμβρυολογικής καταβολής; Στο 
ερώτημα αυτό επιχείρησαν να δώσουν απάντηση αρκετές ανοσοϊστοχημικές 
μελέτες. Μία πιθανή ερμηνεία είναι ότι τα καρκινικά κύτταρα εκφράζουν κατά 
ανώμαλο τρόπο νεοαντιγονικούς επιθηλιακούς παράγοντες ικανούς να 
προάγουν ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή. Διαφέρει λοιπόν ο αντιγονικός 
φαινότυπος και η κατανομή των μονοπυρηνικών καρκινικών φλεγμονωδών 
κυττάρων (ΜΚΦΚ) στα ΜΚ σε σχέση με τα υπόλοιπα πορογενή 
διηθητικά(ΠΔ)?. Εκτός από μια πρώτη μελέτη το 1987(Ben-Ezra-Sheibani) 
που δεν εντόπισε διαφορές, βασιζόμενη όμως σε πολύ μικρό αριθμό 
περιστατικών, το 1993 ο Gaffey και κατοπινές μελέτες στην διεθνή 
βιβλιογραφία, κατέληξαν στα ακόλουθα συμπεράσματα :

1. Αναφορικά με τον τύπο, είναι καθ’υπεροχήν λεμφοκυτταρικός με 
πλειοψηφία συνήθως των CD3+ δηλ. των Τ-βοηθητικών 
λεμφοκυττάρων, πιθανόν λόγω σύγχρονης μειωμένης παραγωγής των 
Τ-κατασταλτικών. Σε λίγες περιπτώσεις διαπιστώνεται υπεροχή των Τ-
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κατασταλτικών κυττάρων, γεγονός που πιθανόν σχετίζεται με 
κακοηθέστερη κλινική πορεία. Υπάρχει ομοιομορφία στην κατανομή 
των λεμφοκυτταρικών πληθυσμών ανεξάρτητα από την έκτασή τους, 
με διάχυτη τοποθέτηση γύρω από το καρκινικό όριο και μεταξύ του 
ινώδους στρώματος με επιφανειακή μόνο διήθηση των «φωλεών» των 
καρκινικών κυττάρων. Τα Τ-βοηθητικά περιορίζονται στον εντός του 
όγκου ινώδη ιστό. Είναι πιθανό ότι η παραγωγή των Τ-κατασταλτικών 
στα ΜΚ είναι μειωμένη.

2. Οι κατανομές των CD4+ και CD8+ δεν διαφέρουν από αυτές των ΠΔ, 
υπάρχει όμως μία τάση μικρότερων αριθμητικά πληθυσμών των CD4+. 
Τα μακροφάγα/ιστιοκύτταρα CD58+ που συνήθως ταυτοποιούνται σε 
<2% σε περιοχές νέκρωσης, στα ΜΚ ανιχνεύονται σε μεγαλύτερη 
συχνότητα. Τα CD57+ (περισσότερο) και τα CD56+ (λιγότερο)τα οποία 
ανιχνεύονται σπάνια σε ΠΔ, στα ΜΚ εντοπίζονται στις καρκινικές 
κυτταρικές «φωλιές» σε μεγαλύτερους αριθμούς και περιφερικά σε 
μικρότερους αριθμούς. Επίσης τα CD16+ βρίσκονται(σπάνια) σε 
θυλακιώδεις κατασκευές γύρω από τα συσσωματώματα καρκινικών 
κυττάρων, ενώ στα ΠΔ απουσιάζουν.

3. Τα φλεγμονώδη κύτταρα έρχονται μόνο περιστασιακά σε στενή επαφή 
με τα κύτταρα του όγκου, οπότε δεν φαίνεται να εμπλέκονται σημαντικά 
στην κυτταρικά μεσολαβούμενη τοξικότητα, έναν μηχανισμό άμυνας 
του ξενιστή που προϋποθέτει την διακυτταρική επαφή με άμεσο 
επακόλουθο την κυτταρική απόπτωση.

4. Τα ΜΚΦΚ δεν φάνηκε να συνδέονται με την παρουσία νέκρωσης, 
αιμορραγίας ή άλλων εκφυλιστικών φαινομένων, γεγονός που ενισχύει 
την άποψη ότι αντιπροσωπεύουν ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή.

5. Παρ’όλο που άλλοι ερευνητές ανέφεραν ότι το αυξημένο ποσοστό των 
κυττάρων αυτών συνδέεται με παράταση της επιβίωσης, στην 
συγκεκριμένη μελέτη δεν καταδείχτηκε κάποια σύνδεση με την 
συνολική επιβίωση ή το επίπεδο των λεμφαδενικών μεταστάσεων. 
Διαπιστώθηκε όμως ότι αυξημένα ΜΚΦΚ συνεπάγονται μικρότερο 
μέγεθος 0YKou(Hurlimann, Saraga). Αυτό είναι λογικό, αφού αν 
κάποιος αποδεχτεί την υπόθεση ότι η πρόγνωση είναι αποτέλεσμα της 
ανταγωνιστικής αλληλεπίδρασης μεταξύ του καρκινικού δυναμικού και 
της άμυνας του ξενιστή, οι όγκοι με περισσότερα ΜΚΦΚ έχουν να 
αντιμετωπίσουν αυξημένους περιορισμούς ανάπτυξης σε σχέση με 
αυτούς με σποραδική φλεγμονώδη διήθηση. Έτσι οι όγκοι με 
σημαντική φλεμονή αναμένεται να έχουν μικρότερο μέγεθος.

6. Τα λεμφοκύτταρα στα ΜΚ εκφράζουν το σύστημα HLA-DR πιό συχνά 
από ότι άλλοι τύποι καρκίνου του μαστού.

7. Τα λεμφοκύτταρα στα ΠΔ δεν είναι ενεργοποιημένα, ούτε φαίνεται να 
αποτελούν ενδιάμεσα ενεργή κύτταρα με τη δυνατότητα να φονεύουν 
τα καρκινικά κύτταρα. Από την άλλη πολυάριθμα λεμφοκύτταρα 
εντοπιζόμενα στις «φωλιές» της καρκινικής μάζας στα ΜΚ βρέθηκε ότι 
παράγουν υποδοχείς ιντερλευκίνης-2 και πιστεύεται ότι είναι 
ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα. Έχουν γίνει προσπάθειες να 
ενεργοποιηθούν τα διηθητικά λεμφοκύτταρα με ιντερλευκίνη-2 και να 
παραχθούν ενεργά κύτταρα (TIL) που να κατευθύνονται εναντίον των 
καρκινικών. Τα TIL αναφέρεται ότι είναι πιο αποτελεσματικά από τα 
κύτταρα φονείς τα διεγειρόμενα από λεμφοκίνες στο να εξοντώνουν τα
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καρκινικά κύτταρα in vivo. Η υψηλή συχνότητα των ενεργοποιημένων 
Τ-λεμφοκυττάρων στα ΜΚ ίσως αποτελεί ένδειξη ότι διαφέρουν 
λειτουργικά από τα λεμφοκύτταρα των υπολοίπων ΠΔ και έχουν την 
ικανότητα να φονεύουν τα καρκινικά κύτταρα συμβάλλοντας στην 
καλύτερη πρόγνωση των ΜΚ. Τα λεμφοκύτταρα αυτά είναι γενικά 
μεγαλύτερου μεγέθους απ’ότι στα ΠΔ, διαθέτουν άφθονο 
κυτταρόπλασμα με καλά ανεπτυγμένα οργανίδια και μερικές φορές 
κοκκία και συχνά βρίσκονται σε επαφή με κάποιο μακροφάγο ή άλλο 
κύτταρο δημιουργώντας διαπλεκόμενες μικρολάχνες μεταξύ των δύο, 
ενώ σε ένα μικρό αριθμό, οι μικρολάχνες ή μέρος από το λεμφοκύτταρο 
εγκολπώνεται μέσα στον όγκο. Η διαδικασία αυτή δεν συνδέεται με 
παραβίαση της μεμβράνης του καρκινικού κυττάρου και οι μεμβράνες 
και των δύο κυττάρων διατηρούνται στην πλευρά της λεμφοκυτταρικής 
εγκόλπωσης. Συχνά στα καρκινικά αυτά κύτταρα διπιστώνεται 
εκφυλισμός ή νέκρωση. Στα ΠΔ που μελετήθηκαν παρ’όλο που μέσου 
μεγέθους λεμφοκύτταρα έρχονταν περιστασιακά σε επαφή με την 
καρκινική κυτταρική μεμβράνη δεν διαπιστώθηκε κανένα φαινόμενο 
εγκόλπωσης. Με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο διαπιστώθηκαν επίσης 
υψηλά ενδοθηλιακά φλεβίδια θετικά για τον παράγοντα VIII (HEV-like 
vessels factor-VIIl-positive), τα οποία εντοπίζονται στις καρκινικές 
κυτταρικές φωλιές των ΜΚ και σε ΠΔ με πυκνή λεμφοκυτταρική 
διήθηση. Πιστεύεται ότι εφ’όσον η διέγερση με αντιγόνα, 
ιντερφερόνη,ΤΝΡ, IL-1 αναφέρεται ότι προάγει την δημιουργία των 
HEV, είναι πιθανό ότι το ενδοθήλιο του μετατριχοειδικού φλεβιδίου σε 
κάποια περιοχή του όγκου λαμβάνει το ερέθισμα, με αποτέλεσμα την 
παραγωγή HEV που επιτρέπουν την μετανάστευση των 
λεμφοκυττάρων στην καρκινική μάζα. Η διαδικασία αυτή διευκολύνεται 
από τα μακροφάγα τα οποία εντοπίζονται και σε άλλους τύπους 
καρκίνου του μαστού. Βλέπουμε λοιπόν ότι οι προϋποθέσεις για την 
ανάπτυξη HEV συναντώνται και σε άλλους ιστολογικούς τύπους οι 
αντιδράσεις όμως του ενδοθηλίου στο ερέθισμα είναι ειδικού τύπου. Η 
υψηλή πυκνότητα στη οποία ταυτοποιείται ο υποδοχέας της 
ιντερλευκίνης-2 συνηγορεί στην θεωρία της μετανάστευσης των 
λεμφοκυττάρων διά μέσου των αγγειακών καναλιών, της 
ενεργοποίησης τους και της δημιουργίας κυττάρων-φονέων των 
καρκινικών. Τα κοκκία που ανιχνεύονται στα TIL πιστεύεται ότι 
συμμετέχουν στη κυτταροτοξική δράση. Στα ΜΚ υπάρχουν επίσης 
κοκκία στα μεγάλα λεμφοκύτταρα, η έλλειψη όμως έκφρασης MHC 
τύπου I στις μεμβράνες των καρκινικών κυττάρων μας οδηγεί στο 
συμπέρασμα ότι ο κυτταροτοξικός μηχανισμός είναι διαφορετικός με 
πιθανή την συμμετοχή και των ΝΚ-λεμφοκυττάρων ή ενεργοποιημένων 
κυττάρων με παρόμοια λειτουργικότητα. Για να ερμηνευτεί πάντως 
πλήρως το φαινόμενο αυτό απαιτούνται περισσότερες έρευνες για το 
μικροπεριβάλλον των καρκινικών κυττάρων στα ΜΚ το οποίο προάγει 
αυτές τις ειδικές ανοσολογικές αντιδράσεις.

Ιστόπαθολογικές κατηγορίες (κατά Ridolfi-Wargotz-Tavassoli-Pedersen)

Είναι γεγονός ότι τα ιστολογικά χαρακτηριστικά του ΜΚ όχι μόνο δεν
ερμηνεύουν την καλή του πρόγνωση, αλλά μάλλον το αντίθετο αφού
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δηλώνουν επιθετική συμπεριφορά και αυξημένο βαθμό κακοήθειας. Ο 
πρώτος που θέσπισε αυστηρά κριτήρια για την περιγραφή των ΜΚ ήταν ο 
Fisher και αυτά ήταν το συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης, η πλήρης 
μικροσκοπική περιγραφή του όγκου, μεγάλα κύτταρα με πλειομορφικό 
πυρήνα, διακριτό πυρήνιο και συχνές μιτώσεις, αραιό ινώδες στρώμα με 
έντονη διήθηση από μονοκύτταρα και απουσία αληθούς θηλωματώδους 
στοιχείου. Επίσης πρώτος εισήγαγε την έννοια του «άτυπου μυελοειδούς» 
σαν είδος όγκου που πληρεί μερικά αλλά όχι όλα από τα ανωτέρω κριτήρια. Η 
πλήρης περιγραφή και κατάταξη των ΜΚ σε δύο ιστοπαθολογικές κατηγορίες 
με διαφορετικούς μικροσκοπικούς και κλινικούς χαρακτήρες, διαφορετική 
πορεία, πρόγνωση και ποσοστά επιβίωσης, έγινε από τον Ridolfi το 1977. 
Αυτός επίσης χαρακτήρισε σαν ΜΜΚ τα διηθητικά πορογενή που εμφανίζουν 
κάποια χαρακτηριστικά μυελοειδών καρκινωμάτων.Ο διαχωρισμός μεταξύ 
ΤΜΚ και ΑΜΚ είναι πολύ αυστηρός και για την κατάταξη ενός ασθενούς στην 
κατηγορία του ΤΜΚ πρέπει να πληρούνται όλα τα ιστοπαθολογικά κριτήρια 
που έχουν θεσπιστεί, μια και μόνο αυτή η κατηγορία εμφανίζει πρόγνωση 
καλύτερη από τα υπόλοιπα πορογενή διηθητικά καρκινώματα του μαστού. 
Οποιαδήποτε παρέκλιση αυτόματα εντάσσει έναν όγκο στην κατηγορία του 
ΑΜΚ.
ΤΜΚ

• Συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης τουλάχιστον στο 75% της καρκινικής 
μάζας το οποίο ορίζεται σαν: «ευρείες μεταξύ τους αναστομούμενες 
σειρές καρκινικών κυττάρων χωρίς να μπορούν να διακριθουν 
συγκεκριμένα όρια». Οι ομάδες αυτές έχουν πάχος περισσότερο από 
πέντε κύτταρα. Σημειώνεται ότι απαιτείται πολύ προσεκτική 
προετοιμασία των παθολογοανατομικών δειγμάτων για να 
ελαχιστοποιηθούν τα artifacts που δυσχεραίνουν την αναγνώριση του 
συγκυτιακού προτύπου. Προσοχή επίσης απαιτείται όταν με το 
πρότυπο αυτό συνυπάρχει πλακώδης διαφοροποίηση^ συχνότητά της 
σε κάποιες σειρές ανέρχεται στο 40%).
Δύο άλλες αναπτυξιακές μορφές που μπορεί να παρατηρηθούν 
είναι: 1)7raJbecu/ar growth:«Ρηχές» σειρές κυττάρων(συνήθως με εύρος 
μικρότερο από τέσσερα κύτταρα), με διακριτά κυτταρικά όρια και 
δυσδιάκριτες ή ανύπαρκτες αναστομωτικές περιοχές μεταξύ των 
κυττάρων και σύγχρονη ίνωση του στρώματος. 2)Aggregated growth: 
Τα γενικά τους χαρακτηριστικά είναι κοινά με το προηγούμενο 
πρότυπο, τα κύτταρα όμως διατάσσονται σε ευρείες κυκλικές μάζες ή 
«φωλιές» στις οποίες συχνά είναι παρόντες και αδενικοί σχηματισμοί. 
Τα δύο αυτά αναπτυξιακά πρότυπα ονομάζονται «κατασκευές δίκην 
χορδής» και προσομοιάζουν με το πρότυπο του πορογενούς 
διηθητικού καρκινώματος.Απο τους περισσότερους συγγραφείς(!3ΐάοΙίΐ, 
Fisher, Jensen, Rapin) είναι αποδεκτά σε έκταση μέχρι 25%.
Ο Tavassoli στην μελέτη του διατυπώνει μια επιφύλαξη για τα δύο άλλα 
«πορογενή» πρότυπα στις περιπτώσεις μεγάλων όγκων της τάξης των 
5-6 εκ. γιατί αν καταλαμβάνουν το 25% δημιουργείται το ερώτημα αν 
πρόκειται για ΜΚ ή για ένα πορογενές διηθητικά καρκίνωμα υψηλής 
διαφοροποίησης.Ίσως λοιπόν το ποσοστό αυτό να πρέπει να 
διαφοροποιείται ελαφρά σε ευμεγέθεις νεοπλασίες.

• Καλά περιγεγραμμένος όγκος με τα χαρακτηριστικά ωθούμενα όρια 
λόγω της λεμφοκυτταρικής διήθησης στην περιφέρεια. Μικροσκοπικά
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αυστηρά διακριτό όριο του όγκου κάτω από χαμηλή ισχύ (Χ40).Είναι 
σπάνιο η εντύπωση του ομαλού περιγράμματος που δίνεται 
μακροσκοπικά να μην επαληθεύεται με την μικροσκοπική εξέταση. 
Όταν υπάρχει εισβολή λιπώδους ιστού με νησίδια κυττάρων μέσα στην 
περιοχή του όγκου, χρειάζεται προσοχή για να μην εκληφθεί σαν 
περιοχή διήθησης. Οι περιπτώσεις αυτές θεωρούνται ότι εμφανίζουν 
ομαλό περίγραμμα. Υπάρχουν μελέτες (Haagensen) στις οποίες ο 
παράγοντας αυτός προσλαμβάνει και προγνωστική σημασία, καθώς η 
συχνότητα των λεμφαδενικών μεταστάσεων στους όγκους με ομαλό 
περίγραμμα βρίσκεται 10.7%, ενώ στους υπόλοιπους ανέρχεται στο 
30.8%. Ο Jensen όμως καθώς και ο Fisher αναφέρουν ότι αποτελεί ένα 
πρόβλημα ο καθορισμός της οριοθέτησης του όγκου ιδιαίτερα σε 
μεγάλους όγκους όπου για να μελετηθεί απαιτούνται αρκετά 
παθολογοανατομικά blocks.

• Λεμφοπλασματοκυτταρική διάχυτη διήθηση στρώματος. Για να 
ταυτοποιηθεί ο όγκος σαν ΜΚ πρέπει η διήθηση αυτή να περιλαμβάνει 
τουλάχιστον το 75% της περιφέρειας του όγκου και να είναι διάχυτα 
παρούσα στην κυρίως μάζα. Χαρακτηρίζεται σαν:α)μέτρια αν είναι 
ορατή κάτω από χαμηλή ισχύ β) εκσεσημασμένη αν είναι ισοδύναμη 
των καρκινικών κυττάρων.Μπορεί να είναι εστιακή αν είναι ορατή σε 
ένα χαμηλής ισχύος πεδίο στην περιφέρεια του όγκου ή να εμφανίζεται 
σε πολλαπλά πεδία, να είναι περιρισμένη στα όρια ή διάχυτη.Η 
σύνθεση μπορεί να είναι λεμφοκυτταρική, πλασματοκυτταρική ή μικτή. 
Το στρώμα παρουσιάζεται αραιό. Είναι σύνηθες να παρατηρείται 
«εξάπλωση» κατά κάποιο τρόπο της αντίδρασης αυτής στα 
παρακείμενα λόβια και πόρους δίνοντας μια μεγευθυσμένη εικόνα του 
όγκου που είναι ψευδής αφού δεν περιέχονται αναγνωρίσιμα καρκινικά 
κύτταρα στις περιοχές αυτές. Για το φαινόμενο αυτό ευθύνεται πιθανόν 
η προσκόλληση των αναπτυσσόμενων λοβίων του μυελοειδούς 
καρκινώματος στα περιφερικότερα από αυτό ανατομικά στοιχεία.Ο 
σταδιακός πολλαπλασιασμός των κυττάρων στις περιοχές αυτές οδηγεί 
σε διάταση των πόρων και των λοβίων και η συνένωση των 
ανατομικών αυτών διαμορφώσεων στην εμφάνιση ενός κατά κάποιο 
τρόπο «δορυφορικού» μυελοειδούς.
Ποσοτικά η διήθηση αξιολογείται σε βαθμούς από το 0 μέχρι το 4 (ή 

από το 0 μέχρι το 3) με τον βαθμό 1 να αντιστοιχεί σε σποραδική 
διήθηση ενώ ο βαθμός 3 ή 4 σε διάχυτη έντονη διήθηση. Στα ΤΜΚ 
είναι πάντοτε εκσεσημασμένη με βαθμό 3 ή 4. Ποιοτικά χαρακτηρίζεται 
σαν λεμφοκυτταρική ή πλασματοκυτταρική ή μικτή.

• Μέτρια ή εκσεσημασμένη πυρηνική πλειομορφία και αυξημένος 
αριθμός μιτώσεων. Ο Ridolfi χρησιμοποίησε τρεις βαθμούς για να 
αξιολογήσει την κατάσταση του πυρήνα: 1 αν υπάρχει εκσεσημασμένη 
πλειομορφία, 2 αν η πλειομορφία είναι μέτρια και 3 αν ο πυρήνας είναι 
καλά διαφοροποιημένος και παρουσιάζεται ομοιογενής. Τυπικά το 
πυρήνιο διαγράφεται έντονα στον βαθμό 1 ενώ το χαρακτηριστικό αυτό 
απουσιάζει στον βαθμό 3. Τα ΤΜΚ εμφανίζουν πυρήνες βαθμού 1 ή 2. 
Οι Bloom και Wargotz χρησιμοποίησαν ένα τελείως αντίθετο σύστημα 
αξιολόγησης του πυρήνα όπου ο βαθμός 1 αντιπροσωπεύει έναν καλά 
διαφοροποιημένο σχετικά ομοιογενή τΐυρήνα, ο βαθμός 2 μέτριο βαθμό 
πυρηνικής πλειομορφίας και ο βαθμός 3 εκσεσημασμένη πλειομορφία

93



και παρουσία έντονα διαγραφόμενων πυρηνίων. Έτσι με την 
βαθμολόγηση αυτή τα ΤΜΚ βαθμολογούνται με 2 ή 3. Όγκοι με καλά 
διαφοροποιημένο πυρήνα είναι σπάνιοι και εμφανίζουν νευροενδο- 
κρινικούς χαρακτήρες με θετική αντίδραση χρωμογρανίνης Α και 
ισχυρά θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς.

• Απόλυτη απουσία μικροαδενικών(ΓηΐθΓθ9ΐ3ηάυΐ3Γ features), σωληνω
τών ή δίκην χορδής σχηματισμών. Η παρουσία τέτοιων μορφών ή 
άλλων που χαρακτηρίζουν τα χαμηλής διαφοροποίησης πορογενή 
διηθητικά καρκινώματα αποκλείουν κατηγορηματικά την διάγνωση του 
ΤΜΚ, όπως επίσης και η παρουσία πυκνού κολλαγονικού στρώματος. 
Βέβαια δεν είναι πάντα εύκολη η διάκριση των αληθών αδενικών 
σχηματισμών με κυλινδρικά κύτταρα που οριοθετούν ένα κεντρικό 
καθαρό διάστημα από τους ψευδο-αδενικούς που σχηματίζονται από 
την κυτταρική νέκρωση.

• Απών ή μικρής έκτασης IC(intaductal component). Χρειάζεται προσοχή 
στη διάκριση μεταξύ ενδοπορικού καρκινώματος στην περιφέρεια του 
καρκινώματος και της εικόνας του «δορυφορικού μυελοειδούς» που 
δημιουργείται από την επέκταση της λεμφοπλασματοκυτταρικής 
διήθησης που αποτελεί πολύ συχνό φαινόμενο. Είναι ερώτημα πάντως 
το κατά πόσο το ενδοπορικό καρκίνωμα από μόνο του εξαιρεί τον όγκο 
από την κατηγορία των ΤΜΚ. Ο Tavassoli αναφέρει ότι η παρουσία του 
απομακρύνει την διάγνωση του ΤΜΚ, αφού συνδέεται με άμεση 
επιβάρυνση της πρόγνωσης.

• Διάχυτη νέκρωση, συχνότερα >25% της περιοχής του όγκου. Αποτελεί
, εξαιρετικά σπάνιο χαρακτηριστικό η παρουσία ελάστωσης

ΑΜΚ
Ο όρος χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Fisher το 1975 για να 
περιγράφει τους «κυτταροβριθείς όγκους που αν και εμφανίζουν την αδρή 
μακροσκοπική εμφάνιση του μυελοειδούς είτε στερούνται λεμφοειδούς 
στρώματος είτε παρουσιάζουν διηθητικά όρια». Σύμφωνα με τον Ridolfi σαν 
άτυπα χαρακτηρίζονται τα ΜΚ που διαθέτουν :

• Κυρίαρχο πρότυπο ανάπτυξης το συγκυτιακό όπως περιγράφηκε 
προηγουμένως σε παραπάνω από το 75% του πεδίου.
Και τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα ιστοπαθολογικά 
χαρακτηριστικά:

• Περιοχές των ορίων του όγκου που δείχνουν εστιακή ή έκδηλη 
διήθηση. Σαν εστιακή ή ελάχιστη χαρακτηρίζεται η διήθηση που 
παρουσιάζεται μόνο σε ένα χαμηλής ισχύος πεδίο(χΐθ) στο όριο του 
όγκου, ενώ σαν έντονη όταν είναι παρούσα σε πολλαπλά πεδία. Η 
συγκριτική μελέτη των ομάδων με ελάχιστη και έντονη διήθηση, έδειξε 
μικρή διαφορά στην επιβίωση.

• Ύπαρξη ενδοπορικού καρκινώματος στην περιφέρεια ή εκτός του 
όγκου. Είναι συχνά το μόνο χαρακτηριστικό που διαφοροποιεί ένα ΤΜΚ 
από ένα ΑΜΚ, διάκριση δύσκολη αν λάβει κανείς υπ’όψη ότι συχνά 
εμφανίζεται σε ένα μόνο μικροσκοπικό πεδίο. Είναι ενδιαφέρον ότι το 
στοιχείο αυτό εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα όσο αυξάνει το 
μέγεθος του όγκου, σε αντίθεση με ότι συμβαίνει στα μεγάλα διηθητικά 
πορογενή όπου το ενδοπορικό στοιχείο είναι λιγότερο συχνό. Η μέση 
συχνότητα εμφάνισης είναι 46%, πολύ υψηλή, συχνά με συμμετοχή του 
επιθηλίου των παρακείμενων λοβίων.
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• Μέτρια ή αμελητέα μονοπυρηνική διήθηση ή ττεριοριζόμενη μόνο στην 
περιφέρεια του όγκου.

• Εκσεσημασμένη πυρηνική πλειομορφία.
• Παρουσία μικροαδενικών σχηματισμών.

Τα κοινά μορφολογικά χαρακτηριστικά μεταξύ των ΤΜΚ και των ΑΜΚ, είναι το 
συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης και η (διαφορετικού βαθμού) 
λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση. Σε περιπτώσεις διαφοροδιαγνωστικών 
προβλημάτων (Wargotz), όπου εκτός από τα δύο αυτά χαρακτηριστικά 
συνυπάρχει μόνο ενδοπορικό καρκίνωμα ή μόνο εστιακή στα όρια διήθηση, ο 
όγκος χαρακτηρίζεται σαν ΤΜΚ. Σημειώνεται ότι κάποιοι ερευνητές (Jensen, 
Tavassoli) θεωρούν περιττή την διατήρηση της κατηγορίας των ΑΜΚ λόγω 
του ότι στις μελέτες τους εμφάνισαν παρόμοια επιβίωση με τα πορογενή 
διηθητικά.
ΜΜΚ
Στην κατηγορία αυτή ο Ridolfi περιέλαβε τα πορογενή διηθητικά καρκινώματα 
που εμφανίζουν μεν συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης σε ποσοστό όμως 
μικρότερο από 75% και/ή τρία τουλάχιστον χαρακτηριστικά ΑΜΚ ή 
συνδυασμό και των δύο αυτών. Έτσι πρόκειται για καρκινώματα καλά 
περιγεγραμμένα με περιοχές συγκυτιακής ανάπτυξης ή μονοπυρηνικής 
διήθησης. Η επιβίωση των ΜΜΚ είναι παρόμοια με των πορογενών 
διηθητικών και των ΜΜΚ και πρέπει απλά να περιλαμβάνονται σαν ομάδα 
ελέγχου στο υλικό της μελέτης, αν αυτό απαιτείται.
Μυελοειδή χαρακτηριστικά(συγκυτικό πρότυπο ανάπτυξης, χαμηλή διαφορο
ποίηση πυρήνα, εκσεσημασμένη λεμφοκυτταρική διήθηση με υπεροχή των 
πλασματοκυττάρων),εμφανίζονται σε άλλοτε άλλο βαθμό σε αρκετά πορογενή 
διηθητικά, χωρίς να τα εντάσσουν υποχρεωτικά στην κατηγορία των ΜΜΚ. 
Έχουν όμως προγνωστική βαρύτητα?
Ειδικότερα, μελετήθηκαν οι παράμετροι του ομαλού περιγράμματος και της 
πλασματοκυτταρικής διήθησης σε πορογενή διηθητικά καρκινώματα. Το 
μέγεθος διαπιστώθηκε ότι ήταν κατά 1.5 εκ. μεγαλύτερο από τα υπόλοιπα 
πορογενή. Τα ποσοστά επιβίωσης και η κατανομή των λεμφαδενικών 
μεταστάσεων ήταν παρόμοια με τα πορογενή(αν και μικρότερα από ότι θα 
περίμενε κανείς με βάση το μέγεθος του όγκου), αν όμως η σύγκριση γίνει με 
όγκους παρόμοιας δυσπλασίας χωρίς τα χαρακτηριστικά του ομαλού 
περιγράμματος και της πλασματοκυτταρικής διήθησης τα ποσοστά αυτά είναι 
χαμηλότερα. Ενδεικτικά, ο μέσος όρος επιβίωσης σε αποτυχία της θεραπείας 
ήταν περίπου 3 έτη, δηλ. 1 έτος περισσότερο από τα πορογενή διηθητικά. Σε 
περαιτέρω ανάλυση διακρίθηκαν δύο υποομάδες: η πρώτη (α)με πλασμα- 
τοκυτταρική διήθηση που περιχαράκωνε τελείως τον όγκο και η δεύτερη (β)με 
μικρότερο βαθμό διήθησης. Στην ομάδα (α) η πρόγνωση ήταν καλύτερη και η 
θνησιμότητα των ασθενών με λεμφαδενικές μεταστάσεις η μισή από την 
αναμενόμενη. Στην ομάδα (β) οι παράγοντες αυτοί ήταν παρόμοιοι με τα 
δυσπλαστικά πορογενή. Ίσως λοιπόν ο βαθμός της πλασματοκυτταρικής 
διήθησης να έχει ποσοτική επίδραση στην επιβίωση και να συνδέεται με 
ελλατωμένη ικανότητα του όγκου να μεθίσταται υποδεικνύοντας μιά 
ανοσολογικής φύσης αντίδραση. Στην μελέτη του Rosen διατυπώθηκε η 
αντίθετη άποψη, ότι η ένταση της πλασματοκυτταρικής διήθησης στα ΜΜΚ 
συνδέεται με αυξημένη πιθανότητα τοπικής υποτροπής, ίσως όμως το 
φαινόμενο αυτό να οφείλεται κυρίως στην τοπική επέκταση των καρκινικών
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κυττάρων στον υπόλοιπο υγιή μαστό που συναντάται σε μεγάλη αναλογία στα 
ΜΚ.
Ο ορισμός του Ridolfi και η κατάταξη σε τρεις ιστοπαθολογικές κατηγορίες 
έχουν επικρατήσει και χρησιμοποιούνται σε ευρεία κλίμακα.Μια τροποποίηση 
του ορισμού διατυπώθηκε το 1988 από τους Wargotz & Silverberg όπου η 
ομάδα των ΑΜΚ εξαιρείται και τα χαρακτηριστικά της (ενδοπορικό στοιχείο, 
εστιακή διήθηση των ορίων ή διάχυτη μονοπυρηνική διήθηση) περιλαμβάνο
νται στην ενιαία κατηγορία του ΜΚ.
Το 1991 ο Pedersen πρότεινε έναν νέο ορισμό του ΜΚ καθώς στην μελέτη 
του διατύπωσε την άποψη ότι τα κριτήρια του Ridolfi δεν είναι 
αναπαραγώγιμα όχι μόνο μεταξύ δύο, αλλά και στον ίδιο παθολογοανατόμο, 
οδηγώντας σε διαφορετικές διαγνώσεις για την ίδια ιστοπαθολογική εικόνα. 
Έτσι διατύπωσε έναν καινούργιο ορισμό, περιλαμβάνοντας τις ακόλουθες 
παραμέτρους οι οποίες στις στατιστικές αναλύσεις παρουσίαζαν και 
προγνωστική βαρύτητα:
1) συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης με σύγχρονη απουσία σωληναριακού 
στοιχείου
2) διάχυτη, μέτρια ή εκσεσημασμένη στρωματική μονοπυρηνική διήθηση
3) διάχυτη νέκρωση<25%
Ο ορισμός αυτός, παρά την απλότητά του, δεν βρέθηκε να είναι περισσότερο 
αναπαραγώγιμος από αυτόν του Ridolfi, που επιπλέον παρέχει το 
πλεονέκτημα της σαφέστερης διάκρισης των ΤΜΚ από τα ΑΜΚ.
Ο Tavassoli όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, χρησιμοποίησε στον 
ορισμό του τα ίδια κριτήρια με του Ridolfi, με τη διαφορά ότι θεωρεί ότι 
δεδομένου του συγκυτιακού πρότυπου ανάπτυξης, η υπολειπόμενη περιοχή 
με έκταση < 25% πρέπει να καταλαμβάνεται από μέτρια εως εκσεσημασμένη 
μονοπυρηνική διήθηση κατανεμημένη σε χαλαρό στρώμα. Έτσι ένα πυκνό 
κολλαγενικό στρώμα ή κατασκευές δίκην χορδής σύμφωνα με τον Tavassoli 
εξαιρούν έναν όγκο από την κατηγορία του ΤΜΚ.
Η ιστολογική αναπαραγωγιμότητα είναι πολύ σημαντική λόγω της κλινικής της 
βαρύτητας που συνίσταται στο κατά πόσον μπορεί να αναγνωρίζει τις ομάδες 
των ασθενών με βελτιωμένη πρόγνωση. Πάντως οι περισσότεροι ερευνητές 
καταλήγουν στο ότι ο διαχωρισμός σε τρεις ομάδες στερείται διαγνωστικής και 
προγνωστικής σημασίας. Η βασική διάκριση είναι αν ένας όγκος ανήκει στην 
κατηγορία του ΤΜΚ ή του πορογενούς διηθητικού. Η κατηγορία των ΑΜΚ 
φαίνεται να εγκαταλείπεται αφού εκτός από τα διαγνωστικά προβλήματα που 
δημιουργεί, δεν φαίνεται να διαφοροποιείται προγνωστικά ή θεραπευτικά από 
την κατηγορία του πορογενούς διηθητικού. Άλλωστε έχει γενικά παρατηρηθεί 
ότι κατά την εφαρμογή συστημάτων ταξινόμησης που περιλαμβάνουν πολλα
πλές κατηγορίες με ελάχιστες μεταξύ τους διαφοροποιήσεις, ακόμη και μικρά 
επίπεδα ασυμφωνίας οδηγούν σε μεγάλες διαγνωστικές αποκλίσεις μεταξύ 
των παθολογοανατόμων από ότι τα πιό απλουστευμένα συστήματα.
Άλλα ιστολογικά χαρακτηριστικά που πρέπει να αναφέρονται και να 
αξιολογούνται στην περιγραφή ενός ΜΚ είναι διάφορες μεταπλαστικές 
αλλαγές. Η πιό συχνή είναι η πλακώδης, αλλά και μπορεί να παρατηρηθούν 
και οστεοχόνδρινη ή οστεώδης ή μεταπλασία με ατρακτοειδή κύτταρα. Ένα 
άλλο στοιχείο είναι η διαμόρφωση γιγαντιαίων κυττάρων που σημειώνεται ότι 
χαρακτηρίζει συχνά την εμφάνιση καρκίνου του μαστού σε εγκύους και δεν 
έχει διευκρινηστεί αν αποτελούν μια μεταπλαστική επιδερμοειδή
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ποικιλομορφία ή μια εκφυλιστική διαφοροποίηση. Τα χαρακτηριστικά αυτά 
θεωρείται ότι επιβαρύνουν ιδιαίτερα την πρόγνωση.

Το πρόβλημα της υπέρ- αλλά και υπο-διάγνωσης

Η ραγδαία ανάπτυξη στον καρκίνο του μαστού εναλλακτικών θεραπευτικών 
επιλογών, έδωσε ιδιαίτερη βαρύτητα στις προσπάθειες εκτίμησης της 
πρόγνωσης των διαφόρων ιστολογικών τύπων. Έτσι όγκοι που δείχνουν να 
συμπεριφέρονται με χαρακτηριστικούς τρόπους, αποκτούν ερευνητικό 
ενδιαφέρον και πρέπει να διαγιγνώσκονται με αξιόπιστα και αναπαραγώγιμα 
κριτήρια. Σύμφωνα με αρκετά άρθρα στην σύγχρονη βιβλιογραφία, η 
ταυτοποίηση ενός όγκου σαν ΤΜΚ, πράξη που απαιτεί εμπειρία και ιδιαίτερη 
προσοχή, τίθεται ακόμη και σε όγκους που δεν πληρούν πλήρως τα αυστηρά 
ιστολογικά κριτήρια που έχουν θεσπιστεί, υπάρχει δηλαδή πρόβλημα υπερ- 
διάγνωσης μια σχετικά σπάνιας παθολογοανατομικής οντότητας. Εκτιμούνται 
συνήθως οι παράγοντες της πυρηνικής δυσπλασίας και της μονοπυρηνικής 
κυτταρικής διήθησης, ενώ η ίδια βαρύτητα πρέπει να δίνεται και στο 
συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης και στα καλά περιγεγραμμένα όρια.Έτσι ενώ 
το ΤΜΚ λόγω της πολύ καλής του πρόγνωσης είναι επιδεκτικό μιας 
δικαιολογημένα πιο συντηρητικής αντιμετώπισης, η κατάταξη ενός 
πορογενούς διηθητικού στην κατηγορία αυτή ενέχει τον μεγάλο κίνδυνο της 
πλημμελούς αντιμετώπισης του. Από την άλλη πλευρά ένα ΤΜΚ μπορεί να 
διαγνωσθεί σαν πορογενές διηθητικό(ΜοϋίνΜ), με αποτέλεσμα επιθετικότερη 
θεραπευτική αγωγή με όλες τις παρενέργειες που αυτή συνεπάγεται και 
λανθασμένα ερευνητικά συμπεράσματα. Θα πρέπει λοιπόν ο 
ιστοπαθολογικός ορισμός του να είναι απλός και κυρίως αναπαραγώγιμος.
Η αναπαραγωγιμότητα ενός ιστοπαθολογικού ορισμού μπορεί να μελετηθεί με 
τον βαθμό συμφωνίας μεταξύ δύο διαφορετικών παθολογοανατόμων 
δηλ.κατά πόσο δίνουν την ίδια ή διαφορετική διάγνωση στην εκτίμηση ενός 
ιστοπαθολογικού δείγματος του όγκου (interobserver variability- I.ER.V.) αλλά 
και με τον βαθμό συμφωνίας του ίδιου παθολογοανατόμου δηλ. αν η εκτίμησή 
του για ένα δείγμα είναι διαφορετική σε δύο χρονικές φάσεις (intraobserver 
variability- I.RA.V.).
Οι μελέτες για το ζήτημα αυτό αφορούσαν την χρήση των κριτηρίων του 
Ridolfi και την επιμέρους μελέτη διαφορετικών παθολογοανατομικών 
παραμέτρων: 1)πρότυπο ανάπτυξης 2)περίγραμμα 3)στρώμα 4)βαθμός 
μονοπυρηνικής διήθησης 5)κατανομή μονοπυρηνικής διήθησης 6)ενδοπορικό 
στοιχείο 7)σωληναριακό στοιχείο 8)αριθμός μιτώσεων 9)πυρηνικός πλειο- 
μορφισμός 10) ιστολογικός βαθμός 11) νέκρωση. Η πρώτη εκτίμηση του 
θέματος αυτού έγινε από τον Pedersen το 1989 σε μελέτη που ολοκληρώθηκε 
το 1997 και τα συνολικά αποτελέσματα της οποίας αναφέρονται πιό κάτω.Η 
δεύτερη έγινε από τον Rigaud το 1993 όπου διαπιστώθηκε ότι η I.ER.V. για 
δύο διαφορετικές εκτιμήσεις ήταν 50% και 38%, ενώ η I.RA.V ήταν 57% κατά 
μέσο όρο. Από 7 παραμέτρους οι χαμηλότεροι βαθμοί συμφωνίας αφορούσαν 
τον βαθμό πυρηνικής πλειομορφίας και το περίγραμμα (λογικό γιατί η μεν 
πρώτη παράμετρος περιλαμβάνει κλίμακα βαθμολόγησης και συνεπώς υψηλό 
ποσοστό υποκειμενικότητας, η μεν δεύτερη εξαρτάται από την διαφορετική 
αξιολόγηση μιάς ελάχιστης διήθησης στην περιφέρεια), ενώ οι υψηλότεροι το 
ενδοπορικό στοιχείο, την παρουσία ή απουσία νέκρωσης, την μονοπυρηνική 
διήθηση και το συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης. Ιδιαίτερα το ενδοπορικό
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καρκίνωμα(ΙΟ) φαίνεται να είναι ένα αρκετά «καθαρό» κριτήριο. Ο Gaffey το 
1995 σε μελέτη με 6 παθολογοανατόμους βρήκε συμφωνία και των 6 σε 11%, 
των 5 σε 38% και των 4 σε 70%. Με χρήση των κριτηρίων κατά 
Wargotz&Silverberg οι αντίστοιχοι αριθμοί ήταν 29%, 58% και 87%.Από τις 11 
ιστολογικές παραμέτρους τον υψηλότερο βαθμό συμφωνίας (και συνεπώς την 
υψηλότερη αναπαραγωγιμότητα) είχαν η διαφοροποίηση του πυρήνα, η 
μονοπυρηνική διήθηση, το πρότυπο ανάπτυξης, η παρουσία ή απουσία 
μικροαδενικών σχηματισμών και το IC, ενώ το χαμηλότερο βαθμό συμφωνίας 
το περίγραμμα του όγκου, δηλαδή το αν οι όγκοι ήταν περιχαρακωμένοι ή 
διηθητικοί, περαιτέρω διαχωρισμός δε των διηθητικών σαν εστιακά ή διάχυτα 
διηθητικοί μεγάλωνε ακόμη περισσότερο το ποσοστό ασυμφωνίας.
Η επίπτωση των διαφοροποιήσεων αυτών στον υπολογισμό του χρονικού 
ελεύθερου υποτροπής διαστήματος και της επιβίωσης, παραγόντων με 
μεγάλη κλινική βαρύτητα, μελετήθηκε από τον Pedersen ο οποίος διαπί
στωσε ότι με τα κριτήρια του Ridolfi τα ποσοστά I.ER.V. ήταν 72% και 68%, 
ενώ τα ποσοστά I.RA.V. 77% και 63%.Τα ποσοστά συμφωνίας αφορούσαν, 
τα χαμηλότερα το περίγραμμα και το βαθμό πυρηνικής πλειομορφίας και τα 
υψηλότερα το βαθμό της νέκρωσης, το βαθμό της μονοπυρηνικής διήθησης 
και το συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης. Τα δεδομένα αυτά οδήγησαν τον 
Pedersen στην διατύπωση όπως αναφέρθηκε προηγουμένως ενός 
καινούργιου ορισμού για τα ΜΚ.
Βέβαια είναι δεδομένο και γνωστό από παλιά το πρόβλημα της 
υποκειμενικότητας στην εκτίμηση των παθολογοανατομικών δειγμάτων 
(Langley 1978) και οι διακυμάνσεις που προαναφέρθηκαν δεν είναι πολύ 
διαφορετικές από αυτές που αναφέρονται γενικά στην εκτίμηση των 
παθολογοανατομικών δειγμάτων του καρκίνου του μαστού. Αν όμως 
πρόκειται να χρησιμοποιηθεί ένας ιστοπαθολογικός παράγοντας στον 
θεραπευτικό χειρισμό των ασθενών με καρκίνο του μαστού, οι 
διαφοροποιήσεις αυτές πρέπει να είναι ασήμαντες ώστε να μην οδηγούν σε 
παραπλανητικές προγνωστικές πληροφορίες. Επειδή δε η πρόγνωση του 
ΤΜΚ είναι άριστη, θα ήταν πολύ σημαντική η ύπαρξη ενός διαγνωστικού 
μοντέλου με 100% αναπαραγωγιμότητα, ώστε οι ασθενείς μεν με ΤΜΚ να 
αντιμετωπίζονται με συντηρητικότερα θεραπευτικά σχήματα, οι δε ασθενείς 
με ΑΜΚ να μην υπόκεινται σε πλημμελή θεραπευτική αντιμετώπιση.
Θα πρέπει πάντα ο παθολογοανατόμος να έχει υπ’όψη του ότι τα 

χαρακτηριστικά του ΜΚ είναι παρόντα και σε άλλες μορφές καρκίνου του 
μαστού και να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός στην επιβεβαίωση ή τον 
αποκλεισμό ενός ΤΜΚ.Επιπλέον είναι αυτονόητο ότι για την ορθή διάγνωση 
είναι απαραίτητη η εξ’ολοκλήρου αφαίρεση της βλάβης και η εκτίμηση του 
όγκου σαν σύνολο. Η βιοψία δια λεπτής βελόνης μπορεί να θέσει την υποψία 
αλλά όχι την διάγνωση του ΤΜΚ, μιά και η εικόνα του δε'λιγματος είναι αρκετά 
χαρακτηριστική. Είναι συνήθως κυτταροβριθές, με μεγάλα κύτταρα χαμηλής 
διαφοροποίησης με πλειομορφικό πυρήνα και έκδηλο πυρήνιο που είναι 
διατεταγμένα σε σειρές. Παρατηρούνται αρκετά λεμφοκύτταρα αναμεμιγμένα 
με πλασματοκύτταρα. Η αιμορραγία και η νέκρωση είναι συχνά εμφανιζόμενα 
στοιχεία στο δείγμα και είναι ιδιαίτερα ύποπτα όταν συνδυάζονται με κυστικό 
όγκο. Φλεγμονώδη συγκρίματα από τέτοιους κυστικούς όγκους μπορεί να 
αποκρύψουν τα εκφυλισμένα καρκινωματώδη κύτταρα και να οδηγήσουν σε 
εσφαλμένη διάγνωση αποστήματος ή επιμολυνθείσας κύστης. Τονίζεται όμως
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πάλι ότι το δείγμα που λαμβάνεται με την μέθοδο αυτή δεν είναι αρκετό για να 
διακρίνει ένα ΜΚ από ένα διηθητικό πορογενές με μυελοειδείς χαρακτήρες. 
Σαν γενικό συμπέρασμα πάντως είναι προτιμότερο να χρησιμοποιούνται με 
μεγάλη αυστηρότητα τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΤΜΚ. Μπορεί ίσως μια 
μερίδα ασθενών να «υπερθεραπεύεται», αποφεύγεται όμως η πιθανότητα 
πλημμελούς θεραπείας ενός ΠΔ καρκινώματος.

Κλινική εμφάνιση-επιδημιολογικοί παράγοντες

Οι πρώτες κλινικές περιγραφές των ΜΚ έδιναν έμφαση στο μεγάλο μέγεθος 
του όγκου, το ομαλό περίγραμμα και μία τάση για κυστική εκφύλιση.Εξέλκωση 
ή διήθηση του δέρματος ή του θωρακικού τοιχώματος δεν παρατηρούνταν 
γενικά, παρά μόνο σε μεγάλους όγκους, οι οποίοι ορισμένες φορές εκλαμ
βάνονταν λανθασμένα ιδιαίτερα σε νεαρές γυναίκες για φιμπροαδενώματα. 
Συνήθως εμφανίζεται σαν ανώδυνος στρογγυλός ή υποστρόγγυλος κινητός 
όγκος στο βάθος του μαστού και έχει συχνά κλινική υφή καλοήθους 
εξεργασίας. Το υπερκείμενο δέρμα μπορεί να εμφανίζει μικρή ερυθρότητα. 
Εντόπιση
Η εμφάνισή του στα διάφορα τμήματα του μαστού γίνεται με συχνότητα 
παρόμοια με αυτή των υπολοίπων καρκινωμάτων του μαστού.Ειδικότερα: (Δ) 
μαστός: 52% (Αρ) μαστός: 48% Τεταρτημόρια: Άνω Έξω: 36%, Κάτω Έξω: 
9%, Ανω Έσω: 6%, Κάτω Έσω: 20%, Κέντρο: 9% ( υπάρχουν πάντως μελέ
τες που αναφέρουν ότι είναι μηδενική η πιθανότητα εμφάνισης κάτω από τη 
θηλή του μαστού ). Σε ποσοστό 20% μπορεί να αφορά το σημείο σύζευξης 
δύο τεταρτημόριων. Ο Wargotz αναφέρει ότι στην μελέτη του υπήρξε αυξη
μένη εμφάνιση των ΤΜΚ στον (Δ) μαστό, ενώ των ΑΜΚ στον (Αρ) μαστό. 
Πολύ κεντρική εμφάνιση του καρκινώματος και εκτός του κύριου τεταρτημόριου 
εμφανίζεται σε 8% εως 10%. Προσοχή χρειάζεται στην περίπτωση του ΜΚ 
της ουράς του μαστού γιατί μπορεί λόγω των ιστολογικών και κλινικών του 
χαρακτηριστικών να θεωρηθεί μεταστατικό καρκίνωμα σε λεμφαδένα.
MivsOoc
Η μέση διάμετρος του όγκου περιγράφεται από 2.9cm(Ridolfi) μέχρι 3.4cm 
(McDivitt) και δεν διαφέρει σημαντικά από την μέση διάμετρο των πορογενών 
διηθητικών. Ο Ridolfi αναφέρει ότι η διάμετρος είναι μεγαλύτερη στην 
κατηγορία των ΜΜΚ(4 cm ).Είναι πάντως γεγονός ότι μπορεί να φτάσουν σε 
διάμετρο ακόμη και τα 6 εκ. χωρίς να έχουν δώσει μεταστάσεις στους 
λεμφαδένες.Μεταξύ των τριών ιστοπαθολογικών κατηγοριών δεν παρατη
ρούνται στατιστικά σημαντικές διαφορές αναλογικά με το μέγεθος.
Το μέγεθος αποτελεί έναν από τους καθοριστικούς προγνωστικούς 
παράγοντες.
Ηλικία
Οι ασθενείς με ΜΚ τείνουν γενικά να είναι νεότεροι από ασθενείς με άλλους 
τύπους καρκινώματος του μαστού. Οι Moore και Foote αναφέρουν ότι 59% 
των ασθενών είναι κάτω από 50 έτη. Η μέση ηλικία εμφάνισης στις 
περισσότερες σειρές είναι από 46 μέχρι 54 έτη.Το ΜΚ ευθύνεται για το 11% 
(Rosen) των καρκίνων μαστού που εμφανίζονται σε γυναίκες ηλικίας 35 ετών 
ή μικρότερες(ποσοστό με το οποίο διαφωνεί στην μελέτη του ο Tava- 
εεοΐί,αναφέροντας ότι δεν υπήρχε ούτε ένα περιστατικό με ηλικία μικρότερη 
από 39 έτη), ενώ είναι σχετικά σπάνιο σε μεγάλες ηλικίες. Στα ΤΜΚ συνήθως 
είναι μικρότερη η μέση ηλικία των ασθενών και παρ’όλο που η κρατούσα
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άποψη είναι ότι μικρότερη ηλικία εμφάνισης του καρκίνου ακολουθείται από 
φτωχή πρόγνωση, αυτή δεν επαληθεύεται στη περίπτωση τουΤΜΚ.
Ρυθυός ανάπτυξης
Ο ρυθμός ανάπτυξης όπως μπορεί να μετρηθεί με σήμανση με θυμιδίνη είναι 
από τους γρηγορότερους που έχουν καταγραφεί σε καρκίνους του μαστού, 
παρατήρηση που είναι σε συμφωνία με την ραγδαία εμφάνιση του όγκου 
όπως αυτή περιγράφεται από τους ασθενείς.
Ευυηνουσιακή κατάσταση
Οι περισσότεροι ερευνητές υποστηρίζουν ότι η πλειοψηφία των ασθενών με 
ΜΚ είναι προεμμηνοπαυσιακοί, υπάρχουν όμως και αρκετές μελέτες με 
επικράτηση των μετεμμηνοπαυσιακών. Σύμφωνα με τον Fisher η αναλογία 
των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών αντιστοιχεί στο ένα τρίτο των ασθενών 
με ΜΚ, ενώ ο Maier πρόσθεσε ότι η πενταετής και δεκαετής επιβίωση ήταν 
καλύτερη στην ομάδα αυτή(χωρίς να υπάρχει σημαντική διαφορά στις 
λεμφαδενικές μεταστάσεις). Ο Ridolfi μίλησε για διαφορετική κατανομή ανά
λογα με την ιστοπαθολογική κατηγορία, με τις ασθενείς με ΤΜΚ να είναι μόνο 
κατά το ένα τρίτο προεμμηνοπαυσιακές, με ΜΜΚ κατά το ένα δεύτερο και με 
ΑΜΚ να είναι κατά μέσο όρο σε εμμηνόπαυση, χωρίς να υποδεικνύει κάποια 
προγνωστική σημασία του παράγοντα αυτού. Ο Pedersen ενώ στην μελέτη 
του 1988 συμφώνησε αρχικά με τις απόψεις των Fisher και Maier, στην 
μελέτη του 1997 και σύμφωνα με τον καινούργιο ορισμό του ΜΚ γράφει ότι οι 
περισσότεροι ασθενείς είναι προεμμηνοπαυσιακοί (60%) και εμφανίζουν 
καλύτερη πρόγνωση.
Λευφαδένες
Τ ο , ποσοστό των λεμφαδενικών μεταστάσεων εξαρτάται από την 
ιστοπαθολογική κατηγορία, με τους περισσότερους μεταστατικούς λεμφαδένες 
στα ΜΜΚ, ενδιάμεσους στα ΑΜΚ και τους λιγότερους στα ΤΜΚ(το ποσοστό 
των αρνητικών λεμφαδένων στις διάφορες μελέτες κυμαίνεται από 81% το 
υψηλότερο εως 54% το χαμηλότερο).
Ο Ridolfi κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι μεταστάσεις είναι λιγότερο συχνές 
στην κατηγορία των ΤΜΚ η διαφορά όμως δεν είναι στατιστικά σημαντική. 
Στους ασθενείς με λεμφαδενικές μεταστάσεις οι ποσοστιαίες αναλογίες αυτών 
που απεβίωσαν μέσα στην δεκαετία ήταν 16% στα ΤΜΚ, 26% στα ΑΜΚ, 33% 
στα ΜΜΚ. Οι καμπύλες επιβίωσης δεν ήταν σημαντικά διαφορετικές στους 
ασθενείς με ή χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις στις ομάδες των ΤΜΚ και 
ΑΜΚ, ενώ στα ΜΜΚ εμφάνιζαν απόκλιση. Ο Ridolfi έκανε όμως μια σημαντική 
παρατήρηση:δεν υπήρχε κανένας θάνατος στην ομάδα των ΤΜΚ με 
λεμφαδενικές μεταστάσεις όταν οι διηθημένοι λεμφαδένες ήταν λιγότεροι από
3.
Οι μεταστάσεις στους μασχαλιαίους λεμφαδένες είναι σε ποσοστό χαμη
λότερο απο το αναμενόμενο.Οι Maier και Fisher σημειώνουν επίσης ότι όταν 
μεθίστανται στους λεμφαδένες εμφανίζουν την τάση να «αυτοπεριορίζονται» 
μέσα στην κάψα του αδένα.
Ένα ιδιαίτερο φαινόμενο που έχει αναφερθεί σε ασθενείς με ΜΚ, είναι ότι 
εμφανίζουν μία τάση μεγεύθυνσης των μασχαλιαίων λεμφαδένων ή 
αντιδραστική φλεγμονώδους αιτιολογίας λεμφαδενίτιδα, ακόμη κι όταν αυτοί 
δεν είναι διηθημένοι. Η μικροσκοπική εξέταση αποκαλύπτει 
λεμφοπλασματοκυτταρική αντίδραση, υπερπλασία βλαστικών κέντρων και 
θυλακιώδη υπερπλασία με διαφορετικού βαθμού ιστιοκύτωση.Έτσι επειδή 
αυτοί οι υπερπλαστικοί λεμφαδένες κρίνονται ιδιαίτερα ύποπτοι, ο μέσος
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αριθμός των λεμφαδένων που εξαιρούνται είναι μεγαλύτερος από ότι για 
άλλους τύπους καρκίνου του μαστού.
Οιστοονονικοί και ποονεστεοονικοί υποδογε'κ
Είναι γνωστό ότι η εμφάνιση οιστρογονικών υποδοχέων σε κακοήθεις όγκους 
του μαστού αποτελεί θετικό προγνωστικό σημείο που πιθανολογεί μεγαλύτερο 
ελεύθερο νόσου διάστημα και επιβίωση, σε σχέση με τους αρνητικούς για 
υποδοχείς όγκους. Αν υπάρχουν δε και θετικοί προγεστερινικοί υποδοχείς, η 
κλινική πορεία προμηνύεται ακόμη καλύτερη.
Για τα ΜΚ όμως τα πράγματα είναι διαφορετικά. Η μεγαλύτερη μελέτη έχει 
γίνει από τον Pansky όπου διπιστώθηκε ότι παραπάνω από το 75% των ΜΚ 
ήταν αρνητικοί για οιστρογονικούς υποδοχείς και 90% αρνητικοί για 
προγεστερινικούς υποδοχείς(τα αντίστοιχα ποσοστά στην μελέτη του 
Pedersen το 1997 είναι 67% και 64% αντίστοιχα). Αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία 
για την θεραπευτική αντιμετώπιση των ΜΚ μια και θέτει υπό αμφισβήτηση την 
χρησιμοποίηση ενδοκρινικής θεραπείας. Αυτό επιβεβαιώθηκε από την μελέτη 
του Patel το 1983 όπου σε σύνολο 22 ασθενών με ΜΚ και μεταστατική νόσο, 
με άγνωστο επίπεδο υποδοχέων, υπήρξε ανταπόκριση ενός μόνο ασθενούς 
στην θεραπεία και αυτή πολύ μικρής διάρκειας(μόνο 4 μήνες).
Η έλλειψη οιστρογονικών και προγεστερινικών υποδοχέων σε συνδυασμό με 
την καλύτερη πρόγνωση των ΜΚ συμπληρώνει την εικόνα της βιολογικής 
παραδοξότητας των όγκων αυτών. Πάντως η απουσία υποδοχέων είναι σε 
συμφωνία με τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά του όγκου, μια και η 
πυκνότητα της στρωματικής μονοκυτταρικής διήθησης έχει σχέση 
αντιστρόφως ανάλογη με την πυκνότητα των υποδοχέων. Από την άλλη, η 
περιεκτικότητα ενός όγκου σε υποδοχείς είναι ανάλογη με την ιστολογική και 
πυρηνική του διαφοροποίηση, με τους αναπλαστικούς όγκους να περιέχουν 
το χαμηλότερο ποσοστό υποδοχέων.
Κληοονουικό ιστοοικό
Ο μικρός σχετικά αριθμός ασθενών με ΜΚ είναι ένας παράγοντας που 
δυσχεραίνει τις γενετικές μελέτες και την εξαγωγή στατιστικά σημαντικών 
συμπερασμάτων. Είναι πάντως πιθανή η εμφάνισή του στα πλαίσια γενετικών 
συνδρόμων.Ο Rosen παρατήρησε ότι σε παραπάνω από 15% των 
περιπτώσεων ΜΚ υπάρχει κληρονομική επιβάρυνση από την πλευρά της 
μητέρας, αυξημένη δηλαδή συχνότητα σε σχέση με τα υπόλοιπα πορογενή, 
ενώ αντίθετα είχαν την μικρότερη συχνότητα από τα υπόλοιπα σε σχέση με 
την κληρονομική επιβάρυνση από την πλευρά της αδερφής.Ο Cleton 
προσθέτει ότι σε αυτές τις περιπτώσεις υπήρχε και τάση αμφοτερόπλευρης 
εντόπισης του όγκου.Ο Ridolfi στην μελέτη του αναφέρει ότι δεν διαπίστωσε 
κάποια ιδιαίτερη συσχέτιση με οικογενειακή επιβάρυνση και ότι στις μελέτες 
που αναφέρεται αυτό ενώ θα περίμενε κανείς εμφάνιση της νόσου σε μικρή 
ηλικία, οι ασθενείς είναι συνήθως πάνω από 45 ετών. Παρ’όλα αυτά σε κλη
ρονομικό ιστορικό θετικό, αναφέρει 40-50% πιθανότητα αμφοτερόπλευρης 
εντόπισης καρκίνου του μαστού, με το ΜΚ να είναι μάλλον ο δεύτερος παρά ο 
πρώτος όγκος.
Ο κίνδυνος ανάπτυξης νεοπλασιών εκτός του μαστού σε συγγενείς πρώτου 
βαθμού ασθενών με ΜΚ αναφέρεται ότι είναι μικρότερος απ’ότι στα υπόλοιπα 
πορογενή. Αυτές κατανέμονται σε τρεις κατηγορίες :
α)Όγκοι του γεννητικού συστήματος σε γυναίκες που δυνατόν να 
επηρεάζονται από παράγοντες όπως : ορμόνες, ρυθμιστές ορμονών, τεκνο
ποίηση.
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β)Όγκοι του γαστρεντερικού σωλήνα που πιθανόν να επισυμβαίνουν στα 
πλαίσια μιας γενετικά καθοριζόμενης οντότητας(π.χ.οικογενής αδενοκαρ- 
κινωμάτωση).
γ) Κακοήθειες υπαγόμενες στο σύνδρομο Li-Fraumeni δηλ.σαρκώματα 
μαλακών ιστών, όγκοι εγκεφάλου, λευχαιμίες, όγκοι του λάρυγγα ή του 
πνεύμονα και αδρενοκορτικοειδείς νεοπλασίες.
Έχει διαπιστωθεί αυξημένη εμφάνιση των ΜΚ, τυπικών και άτυπων και 
μάλιστα σε νεαρές ηλικίες κάτω των 35 ετών σε οικογένειες με κληρονομικό 
καρκίνο οφειλόμενο σε μετάλλαξη του γονιδίου BRCA1. Είναι συνήθως όγκοι 
ιστολογικού βαθμού 3, με υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού. Τα αποτελέσματα 
των μελετών σχετικά με την πρόγνωση των όγκων αυτών είναι αντιφατικά, με 
τις περισσότερες πάντως έρευνες να αναφέρουν ότι παρά τα επιθετικά 
μορφολογικά τους χαρακτηριστικά, αν διαγνωσθούν πριν δώσουν 
λεμφαδενικές μεταστάσεις εμφανίζουν καλή κλινική πορεία με μικρό αριθμό 
υποτροπών σε σχέση με τους καρκίνους τους εμφανιζόμενους στα πλαίσια 
των γενετικά μεταβιβαζόμενων συνδρόμων.
Καοκίνωυα στον άλλο υαστό
Το ΜΚ δεν είναι ιδιαίτερα συχνό μεταξύ των ασθενών με αμφοτερόπλευρο 
καρκίνο του μαστού. Η συχνότητα εμφάνισης αμφοτερόπλευρου 
καρκινώματος όταν υπάρχει ΜΚ στον ένα μαστό κυμαίνεται στις διάφορες 
μελέτες από 3% μέχρι 18%. Είναι πάντως πολύ σπάνιο και το άλλο 
καρκίνωμα να είναι μυελοειδές συνήθως πρόκειται για πορογενές διηθητικό.Οι 
Richardson και Bloom στις μελέτες τους δεν αναφέρουν ούτε ένα περιστατικό 
με αμφοτερόπλευρη εντόπιση, οι Moore και Foote αναφέρουν μόνο μια 
περίπτωση μετάχρονου πορογενούς ενώ ο Haagensen αναφέρει ποσοστό 
13.4% αμφοτερόπλευρης εντόπισης, με τα μισά περίπου καρκινώματα να 
είναι επίσης ΜΚ. Ο Scwartz μιλάει για συχνότητα 12.5% στα περιστατικά με 
περιγεγραμμένους όγκους, με το δεύτερο όγκο να είναι στις μισές 
περιπτώσεις επίσης καλά περιγεγραμμένο καρκίνωμα και στις άλλες μισές 
πορογενές διηθητικό. Ο Flores αναφέρει 9 περιστατικά μετάχρονων 
καρκινωμάτων, από τα οποία 6 πορογενή διηθητικά και 3 ΜΚ χωρίς όμως 
περισσότερες πληροφορίες και ένα σύγχρονο άγνωστης ιστολογικής 
ταξινόμησης.Ο Khafagy σε μελέτη μιας ομάδας αμφοτερόπλευρων καρκίνων 
του μαστού με διάστημα ελεύθερο νόσου τουλάχιστον πέντε ετών μεταξύ του 
πρώτου και του δεύτερου όγκου και follow-up πέντε ετών μετά τη διάγνωση 
του δεύτερου, διαπίστωσε ότι η συχνότητα ενός ΜΚ σαν πρώτος όγκος είναι 
12.2%, ενώ σαν δεύτερος όγκος είναι 8.5%.
Η συχνότητα του ετερόπλευρου καρκίνου μεταξύ των τριών κατηγοριών, 
μελετήθηκε από τον Ridolfi. Τα ΜΚ διακρίθηκαν σε σχέση με τον πρώτο 
καρκίνο σε προηγούμενα, επόμενα (με διάστημα ελεύθερο νόσου τουλάχιστον 
μία πενταετία) και σύγχρονα .Οι ασθενείς με ΤΜΚ εμφάνιζαν χαμηλότερη συ
χνότητα επόμενου και υψηλότερη προηγούμενου ετερόπλευρου καρκίνου 
(συχνότερο είναι δηλαδή το πορογενές διηθητικό καρκίνωμα να είναι ο όγκος 
που χρονολογικά εμφανίζεται πρώτος πριν το ΤΜΚ), από τις άλλες δύο 
κατηγορίες. Στις περιπτώσεις που το ΜΚ παρουσιάστηκε πρίν από την ηλικία 
των 45 ετών υπήρχε μεγαλύτερη συχνότητα ετερόπλευρου καρκινώματος και 
η διαφορά ήταν τετραπλάσια στα ΤΜΚ από τα ΑΜΚ.
Πολυκεντρικότητα , δηλαδή μικροσκοπικά διαπιστούμενη εστία καρκινώματος 
σε περιοχή άλλη από αυτή που ανιχνεύτηκε το πρωτογενές είναι ασυνήθης
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και η συχνότητα εμφάνισής της στις διάφορες μελέτες κυμαίνεται από 8 εως 
10% .
Συνοδές νεοπλασίε<:
Περίπου το μισό των αναφερόμενων από το ατομικό αναμνηστικό των 

ασθενών νεοπλασιών αφορά τις ωοθήκες. Άλλες νεοπλασίες περιλαμβάνουν 
όγκους του τραχήλου της μήτρας(ενώ είναι πολύ σπάνιο ιστορικό καρκίνου 
του ενδομήτριου), του εντέρου, της ουροδόχου κύστης, σάρκωμα μαλακών 
μορίων και λέμφωμα. Στα ΜΜΚ αναφέρεται ότι ατομικό αναμνηστικό καρκίνου 
των ωοθηκών συναντάται σε διπλάσια συχνότητα από τα ΤΜΚ και τα ΑΜΚ.

Τοπική υποτροπή

Είναι η εμφάνιση νέας εστίας στον ίδιο μαστό ανεξάρτητα αν είναι στο ίδιο ή 
σε άλλο τεταρτημόριο. Αποτελεί ένδειξη, είτε ατελούς θεραπείας, είτε κακής 
βιολογικής συμπεριφοράς του όγκου. Έχει αποδειχτεί ότι η εμφάνιση τοπικής 
υποτροπής δεν επηρεάζει την επιβίωση της γυναίκας παρά μόνο βραχύνει το 
διάστημα ελεύθερο νόσου. Η αντιμετώπισή της γίνεται με τα ίδια ακριβώς 
κριτήρια που γίνεται και η αντιμετώπιση μίας πρωτοπαθούς εστίας. Έτσι αν 
έχει προηγηθεί εγχείρηση διατήρησης του μαστού, η αντιμετώπιση μπορεί να 
γίνει είτε με ογκεκτομή είτε με μαστεκτομή.
Στα ΜΚ έχει αναφερθεί αυξημένη συχνότητα τοπικής υποτροπής, η οποία 

μάλιστα συνήθως εμφανίζεται πρώιμα μέσα στην πρώτη πενταετία. Στην 
μελέτη του Wargotz στους ασθενείς με ΤΜΚ το ποσοστό της τοπικής 
υποτροπής στην 5ετία ήταν 17% από τους οποίους το 25% είχε θετικούς 
μασχαλιαίους λεμφαδένες, ενώ στους ασθενείς με ΑΜΚ το αντίστοιχο 
ποσοστό ήταν 40% από τους οποίους το 67% είχε θετικούς μασχαλιαίους 
λεμφαδένες κατά την αρχική χειρουργική επέμβαση.
Η αρχική υποτροπή συμβαίνει τοπικά(θωρακικό τοίχωμα, λεμφαδένες μα

σχαλιαίοι ή υπερκλείδιοι) σε περίπου 25% των ασθενών με υποτροπή.

Συστηματική νόσος

Γενικά οι ασθενείς με καρκίνο τού μαστού καταλήγουν από την συστηματική 
νόσο και όχι από την τοπική υποτροπή. Δεν έχει βέβαια διευκρινηστεί κατά 
πόσον η τοπική υποτροπή μπορεί να γίνει εστία συστηματικής διασποράς της 
νόσου. Πιστεύεται πως αποτελεί δείκτη κάμψης της βιολογικής αντίστασης του 
ξενιστή. Η εμφάνιση συστηματικής νόσου σηματοδοτεί την μακροσκοπική 
έκφραση ενός γεγονότος που ήδη βρισκόταν εν εξελίξει σε κυτταρικό επίπεδο. 
Δεν έχει αναφερθεί διαφορά στις ανατομικές περιοχές των μεταστάσεων 
ανάμεσα στις δύο ιστοπαθολογικές κατηγορίες.
Κατά την φάση της διάγνωσης πάντως ακόμη και σε όγκους με θετικούς 
λεμφαδένες, συνήθως δεν διαπιστώνονται απομακρυσμένες μεταστάσεις.

Πρόγνωση

Δεν υπάρχει συμφωνία μεταξύ των ερευνητών για το αν η πρόγνωση του ΜΚ 
είναι ή όχι καλύτερη από αυτή των υπόλοιπων διηθητικών πορογενών 
καρκινωμάτων του μαστού. Η σύγχυση αυτή οφείλεται εν μέρει είτε σε χρη
σιμοποίηση διαφορετικών κριτηρίων για την διάγνωση τους είτε σε λανθα
σμένη εφαρμογή τους, με αποτέλεσμα ΜΚ να μπαίνουν στην κατηγορία των
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ΠΔ αλλά και αντίθετα. Είναι χαρακτηριστικό ότι στην μελέτη του Jensen 
χρησιμοποιώντας τα κλασσικά κριτήρια του Ridolfi στο 53% των 
περιπτώσεων υπήρξε διαφωνία μεταξύ των πέντε παθολογοανατόμων στην 
κατάταξη ενός όγκου στην κατηγορία του ΜΚ ή του ΠΔ. Επίσης σε διάφορες 
αναδρομικές μελέτες με επανεξέταση όγκων που είχαν χαρακτηριστεί αρχικά 
σαν ΜΚ, χρησιμοποιώντας αυστηρά διαγνωστικά κριτήρια η διάγνωση 
επιβεβαιώθηκε σε λιγότερο από το 50% των όγκων. Ένα δεύτερο μεγάλο 
πρόβλημα που οδηγεί σε αντικρουόμενα συμπεράσματα είναι η δυσκολία 
διάκρισης των ΤΜΚ από τα ΑΜΚ, εμφανίζουν όμως πραγματικά βελτιωμένη 
πρόγνωση ή πρόκειται για μιά διάκριση με τυπική μάλλον παρά ουσιαστική 
σημασία που ενέχει επιπλέον και τον κίνδυνο ατελών θεραπευτικών σχη
μάτων?
Ο Ellis, Fisher και ο Black στις μελέτες τους δεν διαπίστωσαν καμμιά 
απολύτως υπεροχή ακόμη και των ΤΜΚ έναντι των ΠΔ ενώ στον αντίποδα 
βρίσκεται ο Rapin που αναφέρει πενταετή και δεκαετή επιβίωση για τα ΤΜΚ 
92% που είναι και η υψηλότερα αναφερόμενη στην βιβλιογραφία, ανεξάρτητη 
από το μεγάλο μέγεθος και τον αριθμό των λεμφαδενικών μεταστάσεων και 
υποδεικνύει σαν μόνη θεραπεία στην κατηγορία αυτή την ογκεκτομή.
Η αλήθεια πιθανόν βρίσκεται κάπου στο ενδιάμεσο αυτών των ακραίων 
αναφορών. Οι Moore και Foote στην μελέτη τους αναφέρουν ότι 82,7% από 
τους 52 ασθενείς με ΜΚ ήταν εν ζωή και ελεύθεροι νόσου μετά από ριζική 
μαστεκτομή. Μόνο 11,5% πέθαναν από καρκίνο του μαστού και αυτό συνέβη 
μέσα στην πρώτη πενταετία. Λεμφαδενικές μεταστάσεις υπήρχαν στο 42% και 
παρατήρησαν ότι στις περιπτώσεις αυτές η πενταετής επιβίωση έπεφτε στο 
50%, οι 9 όμως ασθενείς οι οποίοι είχαν μία και μόνη μετάσταση σε 
λεμφαδένα, παρέμειναν ελέυθεροι νόσου στην πενταετία. Ο Richardson σε 99 
ασθενείς αναφέρει πενταετή επιβίωση 78% με το ΜΚ να ευθύνεται για το 10% 
των θανάτων της σειράς. FI δεκαετής επιβίωση ήταν 64% με 17% ποσοστό 
θνησιμότητας από ΜΚ και 19% από άλλες αιτίες. Επίσης επιβεβαίωσε την 
παρατήρηση των Moore και Foote ότι το ποσοστό των λεμφαδενικών 
μεταστάσεων είναι μάλλον χαμηλό(45%) και ότι η πρόγνωση είναι σχετικά 
καλύτερη από άλλα πορογενή διηθητικά του ίδιου σταδίου. Έτσι η δεκαετής 
επιβίωση της ομάδας υψηλού κινδύνου των ΜΚ(διάμετρος>5εκ., θετικοί 
λεμφαδένες>4 και διήθηση δέρματος ή περιτονίας), είναι ισοδύναμη με αυτήν 
της ομάδας χαμηλού κινδύνου των ΠΔ.
Στην μελέτη του Pedersen το 1997 η επιβίωση των ΜΚ βρίσκεται ανάλογη με 
αυτήν των ΠΔ βαθμού κακοήθειας 1, με την καμπύλη της επιβίωσης να 
παραμένει σταθερή μετά την πενταετία σε αντίθεση με τα ΠΔ όπου εμφανίζει 
πτώση. Έτσι όσοι ασθενείς πέθαναν από τη νόσο, αυτό έγινε μέσα στην 
πρώτη πενταετία. Από την άλλη πλευρά τα ΜΚ σε ποσοστό πάνω από 96% 
είναι βαθμού κακοήθειας 2 ή 3 με εκσεσημασμένη πυρηνική πλειομορφία και 
αν η σύγκριση γίνει με τα αντίστοιχου βαθμού ΠΔ η πρόγνωση είναι πολύ 
βελτιωμένη. Και πάλι εμφανίζεται η παράδοξη ιδιότητα του ΜΚ, ένας όγκος με 
στοιχεία χαμηλής διαφοροποίησης να εμφανίζει καλή πρόγνωση ιδιαίτερα 
μετά την πρώτη πενταετία, ακόμη και με εφαρμογή κοινών θεραπευτικών 
σχημάτων στις δύο κατηγορίες.
Τα αποτελέσματα αυτά σε συνδυασμό με τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά 
τους, ενισχύουν την πιθανότητα τα ΜΚ να αποτελούν μιά ιδιαίτερη, 
διαφορετικής βιολογικής συμπεριφοράς οντότητα, καρκίνου του μαστού. 
Σήμερα είναι γενικά παραδεκτό ότι με τη χρησιμοποίηση αυστηρών και
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αναπαραγώγιμων ιστολογικών κριτηρίων, φαίνεται τα ΤΜΚ να έχουν βελτιω
μένη πρόγνωση, ενώ για τα ΑΜΚ πιστεύεται ότι ελάχιστα διαφοροποιούνται 
προγνωστικά από τα πορογενή διηθητικά μη ειδικού τύπου.
Οι καθοριστικοί για την πρόγνωση παράγοντες, σύμφωνα με τις περισσό
τερες στατιστικά τεκμηριωμένες μελέτες είναι η ιστοπαθολογική κατηγορία, το 
μέγεθος του όγκου και το επίπεδο των λεμφαδενικών μεταστάσεων.Κάποια 
προγνωστική σημασία φαίνεται να έχουν και μικροσκοπικά χαρακτηριστικά 
του όγκου, η εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, οι υποδοχείς, καθώς και κάποιοι 
άλλοι μοριακοί και γενετικοί παράγοντες που έχουν μελετηθεί τα τελευταία 
χρόνια . Ιδιαίτερα επιβαρυντικό στοιχείο θεωρείται η επέκταση του όγκου στην 
επιπολής περιτονία ή και στο θωρακικό τοίχωμα.
Είναι ενδιαφέρον ότι δεν έχει διαπιστωθεί στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των ΤΜΚ και των ΑΜΚ όσον αφορά το επίπεδο των λεμφαδενικών 
μεταστάσεων που είναι και ο πιό σημαντικός προγνωστικός παράγοντας. 
Προγνωστικοί παράγοντες
1. Ιστοπαθολογική κατηγορία
Από τους περισσότερους ερευνητές, έχει αναφερθεί μιά διαφορά στην 
δεκαετή επιβίωση μεταξύ των ΤΜΚ και των ΑΜΚ της τάξης του 
10%(ΤΜΚ~82%, ΑΜΚ~72%). Δεδομένου ότι στα ΠΔ ανάλογης διαφοροποί
ησης, η δεκαετής επιβίωση περί γράφεται περίπου στο 65%, βλέπουμε ότι 
προγνωστικό προβάδισμα ανήκει μόνο στα ΤΜΚ. Σε κάποιες μελέτες όμως 
που γίνεται και πρόσθετη κατηγοριοποίηση ανάλογα με τον αριθμό των 
λεμφαδενικών μεταστάσεων, φαίνεται ότι βελτιωμένη πρόγνωση ισχύει στους 
όγκους με αρνητικές λεμφαδενικές μεταστάσεις, ΤΜΚ ή ΑΜΚ. ΤΜΚ με 
περισσότερους από 3 διηθημένους λεμφαδένες, φέρονται να έχουν επιβίωση 
παρόμοια με τα ΑΜΚ.
2. Μέγεθος
Η διάμετρος του όγκου κατ’αρχήν υπολογίζεται σαν η μεγαλύτερη διάμετρος 
του όγκου όπως αυτή μετράται στο φρέσκο παρασκεύασμα.
Ο Ridolfi εντόπισε σημαντική βελτίωση στην επιβίωση όταν ο όγκος είναι 
μικρότερος από 3 εκ. και σημαντική επιβάρυνση αν είναι μεγαλύτερος.Σε 
άλλες μελέτες το όριο ανέβαινε στα 5 εκ. Ο Pedersen αναφέρει, ότι για όγκους 
μικρότερους από 2 εκ. τα ποσοστά πενταετούς και δεκαετούς επιβίωσης είναι 
90% και 88% αντίστοιχα, ενώ για όγκους μεγαλύτερους από 2 εκ. ισχύουν τα 
προγνωστικά δεδομένα των ΠΔ με διάμετρο μικρότερη των 2 εκ. Σήμερα είναι 
αποδεκτό ότι ασθενείς με όγκους μεγαλύτερους από 3 εκ. και περισσότερους 
από τρεις διηθημένους λεμφαδένες έχουν ποσοστά υποτροπής τοπικής ή 
συστηματικής, μετά από ριζική ή τροποποιημένη μαστεκτομή, που δεν 
διαφέρουν από αυτά των ασθενών με άλλους τύπους καρκίνου του μαστού.
3. Λεμφαδενικές μεταστάσεις
Η πρόγνωση του ΜΚ είναι πολύ καλύτερη αν ο όγκος δεν έχει δώσει 
μεταστάσεις στους λεμφαδένες. Σαν κριτικό όριο πέρα από το οποίο δεν 
υπάρχει διαφορά στην πρόγνωση των πορογενών διηθητικών καρκινωμάτων 
του μαστού ιδιαίτερα σε όγκους μεγέθους μεγαλύτερου από 3 εκ. θεωρούνται 
οι τρεις διηθημένοι λεμφαδένες. Με βάση τον αριθμό των προσβεβλημένων 
λεμφαδένων, αν αυτοί είναι περισσότεροι από τρεις, η πρόγνωση μέχρι τα 5 
έτη είναι παρόμοια με τα υπόλοιπα πορογενή, ενώ μετά από την πενταετία 
είναι πολύ καλύτερη.
Με τις παρατηρήσεις αυτές συμφωνεί και η μελέτη του Pedersen σύμφωνα με 
την οποία δεν διαπιστώνεται μεν κάποια διαφορά στην πρόγνωση αν οι όγκοι
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χωριστούν σε δύο κατηγορίες με διηθημένους ή όχι λεμφαδένες, αν όμως 
διαφοροποιηθούν τρεις επιμέρους ομάδες με αρνητικούς, 1-3 θετικούς και 
περισσότερους από 4 θετικούς λεμφαδένες, υπάρχει σημαντική επιβάρυνση 
στην συνολική επιβίωση στην τελευταία ομάδα. Παρ’όλα αυτά σημειώνεται ότι 
στην ομάδα μελέτης οι περισσότεροι όγκοι υπάγονταν στην πρώτη κατηγορία 
με αρνητικούς λεμφαδένες.
Τέλος φαίνεται να έχει προγνωστική σημασία ο αριθμός των αφαιρεθέντων 
λεμφαδένων ιδιαίτερα σε όγκους αρνητικούς για λεμφαδενικές μεταστάσεις 
(Axelsson).
4. Ειδικά μικροσκοπικά χαρακτηριστικά
Συνκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης Από τον πρώτο ορισμό του ΜΚ το 1940 το 
συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης θεωρείται το καθοριστικό στοιχείο που θέτει 
την διάγνωση του ΜΚ. Ο Ridolfi όρισε σχετικά αυθαίρετα ότι πρέπει να αφορά 
το 75% ή περισσότερο του όγκου, κατοπινές μελέτες όμως επιβεβαίωσαν, όχι 
μόνο ότι το όριο αυτό είναι σωστό, αλλά και ότι έχει προγνωστική σημασία η 
έκταση της συγκυτιακής ανάπτυξης, με θετικό αντίκτυπο και όσον αφορά το 
χρονικό διάστημα ελεύθερο υποτροπής αλλά και όσον αφορά τη συνολική 
επιβίωση.Ο Rosen αναφέρει σημαντική επιβάρυνση της επιβίωσης όταν το 
συγκυτιακό πρότυπο καταλαμβάνει λιγότερο από 50%.Ο Pedersen μελέτησε 
την πρόγνωση σε ΜΚ διαχωρίζοντάς τα σε δύο κατηγορίες με το συγκυτιακό 
πρότυπο ανάπτυξης να καταλαμβάνει έκταση μεγαλύτερη ή μικρότερη από 
90%. Επιβεβαίωσε και πάλι την προγνωστική σημασία του συγκεκριμένου 
παράγοντα, με τους όγκους με έκταση συγκυτιακού προτύπου>90% να έχουν 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα ελεύθερο υποτροπής και συνολική επιβίωση, 
χωρίς όμως τα αποτελέσματα αυτά να είναι διαφορετικά από ότι αν 
χρησιμοποιείται το κριτικό όριο του 75%, το οποίο επιπλέον χαρακτηρίζεται 
και από μεγαλύτερη αναπαραγωγιμότητα σε σχέση με το προηγούμενο 
πρότυπο. Έτσι η προγνωστική σημασία της έκτασης της συγκυτιακής 
ανάπτυξης έχει τεκμηριωθεί παραμένει όμως το όριο του 75% γιατί παρά του 
ότι έχει αυθαίρετα οριστεί εξασφαλίζει υψηλότερο βαθμό συμφωνίας μεταξύ 
των παθολογοανατόμων.
Πεοίνοαυυα Ο Lane σε ανάλυση 200 περιπτώσεων καρκίνου του μαστού, 
διέκρινε τους όγκους σε δύο κατηγορίες ανάλογα με το αν είχαν ομαλό ή 
ανώμαλο περίγραμμα. Οι όγκοι με καλά διαγραφόμενο περίγραμμα (από 
τους οποίους το ένα τρίτο περίπου αντιστοιχούσαν σε ΜΚ ) εμφάνιζαν στην 
ίδια αναλογία λεμφαδενικές μεταστάσεις όπως και αυτοί με ανώμαλο 
περίγραμμα, ο αριθμός όμως των λεμφαδένων ήταν σημαντικά μικρότερος και 
τα ποσοστά πενταετούς και δεκαετούς επιβίωσης αυξημένα. Αυτό έρχονταν 
σε μεγάλη αντίθεση με την ομάδα των όγκων με ανώμαλο περίγραμμα, όπου 
η επιβίωση ελαττώνονταν σημαντικά, ιδιαίτερα όταν ο όγκος είχε μέγεθος 
μεγαλύτερο από 2.5 εκ..Παρόμοια επιδείνωση της επιβίωσης παρουσιάζονταν 
στην πρώτη ομάδα όταν η καθυστέρηση στην προσέλευση του ασθενούς 
ξεπερνούσε τους έξι μήνες.Ο Ridolfi δεν βρήκε διαφορά στην επιβίωση 
μεταξύ των περιπτώσεων με μικρή και αυτών με πολυεστιακή διήθηση στο 
περίγραμμα, παρατήρηση με την οποία συμφωνεί και ο Pedersen. 
Μονοπυοηνική διήθηση Βαθμολογείται ανάλογα με την πυκνότητα σε κλίμακα 
από το 1 μέχρι το 3 ή 4. Ο Mitze και ο Fisher στις μελέτες τους δεν 
διαπίστωσαν προγνωστική σημασία του παράγοντα αυτού.Η πυκνότητα της 
μονοπυρηνικής στρωματικής διήθησης φαίνεται να συνδέεται σημαντικά με 
την επιβίωση στις δύο κατηγορίες.Έτσι όγκοι όπου η διήθηση ήταν βαθμού 3
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ή 4 είχαν μεγαλύτερη δεκαετή επιβίωση σε σχέση με αυτούς όπου η διήθηση 
ήταν βαθμού 1 ή 2, διαφορά που ήταν ακόμη μεγαλύτερη στην κατηγορία των 
ΤΜΚ. Ο Pedersen σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις διατύπωσε την άποψη ότι 
μόνο η κατανομή και όχι ο βαθμός της μονοπυρηνικής διήθησης έχει 
προγνωστική βαρύτητα. Έτσι οι όγκοι με διάχυτη στρωματική διήθηση 
εμφανίζουν μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής καθώς και επιβίωση 
από αυτούς με εστιακή ή περορισμένη μόνο στα όρια διήθηση.
Η μονοπυρηνική διήθηση πιστεύεται ότι αποτελεί μιά έκφραση είτε του όγκου 

είτε του ξενιστή και όχι ένα φαινόμενο που ξεκινά από μιά τοπική αντίδραση 
όπως π.χ. τη νέκρωση, με τα μονοπυρηνικά κύτταρα τα προερχόμενα από 
τον όγκο να ευθύνονται για την ευνοϊκότερη στις περιπτώσεις αυτές 
πρόγνωση. Η αριθμητική υπεροχή των πλασματοκυττάρων ενώ δεν φαινόταν 
να επηρεάζει την επιβίωση στα ΤΜΚ, στις άλλες δύο κατηγορίες (και ιδιαίτερα 
στα ΑΜΚ) αποτελούσε ευνοϊκό προγνωστικό παράγοντα. Αναφέρεται ότι 
κανένας ασθενής με ποσοστό πλασματοκυττάρων μεγαλύτερο του 75% δεν 
πέθανε από την νόσο. Σε συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων (π.χ. ΤΜΚ με πολλά 
πλασματοκύτταρα-ΑΜΚ με λίγα πλασματοκύτταρα) δεν παρατηρήθηκαν 
σημαντικές διαφορές.Είναι εξαιρετικά σπάνιο σε ένα ΜΚ να πληρούνται όλα 
τα άλλα ιστολογικά κριτήρια και να λείπει μόνο αυτό της μονοπυρηνικής 
διήθησης. Φαίνεται πάντως ότι όταν αυτό συμβαίνει η πρόγνωση τείνει να 
εξισωθεί με αυτή του πορογενούς διηθητικού.
Στοωυατικό στοιγείοΤο στρωματικό στοιχείο είναι πάντοτε διάχυτο όταν το 
πρότυπο ανάπτυξης είναι συγκυτιακό όπως στα ΜΚ. Ο Pedersen στη μελέτη 
του 1991 αναφέρει ότι πιθανόν το εκσεσημασμένο στρωματικό στοιχείο να 
συνδέεται με κακή πρόγνωση.
Νέκρωση Η νέκρωση έχει γενικά παρατηρηθεί ότι αποτελεί κακό προγνωστικό 
σημείο στον καρκίνο του μαστού. Ειδικά για τα ΜΚ (παρά τις αντίθετες 
απόψεις των Fisher, Mitze) ο Pedersen έδειξε ότι όχι μόνο η ύπαρξη, αλλά και 
ο βαθμός της παρατηρούμενης νέκρωσης έχει προγνωστική σημασία. Έτσι 
διάχυτη νέκρωση σε ποσοστό μικρότερο του 25%, συνδυάζεται με 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα ελεύθερο υποτροπής αλλά και με αυξημένη 
συνολική επιβίωση. Η εκσεσημασμένη νέκρωση έχει επίσης συνδεθεί με 
έντονη στρωματική αντίδραση που αποτελεί αρνητικό προγνωστικό 
παράγοντα. Αυτό είναι σε συμφωνία με την προηγουμένως αναφερθείσα 
παρατήρηση ότι η κατανομή μάλλον παρά ο βαθμός της μονοπυρηνικής 
διήθησης συνδέεται με την πρόγνωση.
Σωληναοιακό στοιγείοΤο σωληναριακό στοιχείο αποτελούσε μέρος του 
συστήματος αξιολόγησης της ιστολογικής διαφοροποίησης στον ορισμό του 
WHO το 1968. Λογικά ο υψηλός βαθμός σωληναριακού στοιχείου 
υποδεικνύει έναν καλά διαφοροποιημένο όγκο και συνεπώς καλύτερη 
πρόγνωση. Αυτό όμως δεν υπάρχει στα ΜΚ όπου η απουσία σωληναριακού 
στοιχείου έχει ευνοϊκή επίδραση στο χρονικό διάστημα ελεύθερο υποτροπής 
αλλά και στη συνολική επιβίωση και επιπλέον παρατηρήθηκε και κάποιος 
βαθμός αλληλεπίδρασης με το συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης. Έτσι όταν οι 
ασθενείς με συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης δεν εμφανίζουν σωληναριακό 
στοιχείο η πρόγνωση είναι καλύτερη, ενώ παρατηρείται το αντίθετο σε όγκους 
με μη συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης όπου η παρουσία του σωληναριακού 
στοιχείου φαίνεται να υποδεικνύει καλύτερη πρόγνωση, γεγονός που είναι σε 
συμφωνία με το ότι στα πορογενή διηθητικά καρκινώματα, υψηλός βαθμός 
σωληναριακού στοιχείου σημαίνει και υψηλό βαθμό διαφοροποίησης. Η
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αλληλεπίδραση των δύο αυτών παραμέτρων οδήγησε τον Pedersen και στην 
διαμόρφωση ενός ορισμού που να τις περιλαμβάνει.
Ενδοποοικό στοιγείο Η απουσία ενδοπορικού καρκινώματος αποτελεί μέρος 
του ιστολογικού ορισμού κατά Ridolfi, ο οποίος όμως επισημαίνει ότι η 
παρουσία του δεν φαίνεται να επιβαρύνει την πρόγνωση και επομένως δεν 
πρέπει να εξαιρεί έναν όγκο από την κατηγορία του ΜΚ. Σε μελέτες της 
τευταίας δεκαετίας, η περιορισμένη έκτασή του φάνηκε να σχετίζεται με 
μικρότερο διάστημα ελεύθερο υποτροπής.
Babuoc διαφοοοποίησηο'Om^c αναφέρθηκε και προηγουμένως, παρ’όλο που 
γενικά για τα καρκινώματα του μαστού η καλύτερη πενταετής και δεκαετής 
επιβίωση παρατηρείται όταν αυτά είναι βαθμού διαφοροποίησης 1 και 2, τα 
ΜΚ που στην πλειοψηφία τους είναι βαθμού 3 εμφανίζουν καλύτερη επιβίωση 
παρόμοια με αυτή των τύπου 1 πορογενών(8οίοάί, Gorski). Τα ποσοστά των 
θανάτων πάντως διαφοροποιούνται αλλά όχι σε βαθμό στατιστικά σημαντικό 
μεταξύ των όγκων βαθμού διαφοροποίησης 2 ή 3(που αποτελούν και την 
μεγάλη πλειοψηφία των ΜΚ) και αυτών βαθμού 1(ΤΜΚ 16%-ΑΜΚ 26% και 
ΤΜΚ 19%-ΑΜΚ 31% αντίστοιχα).
Μεταπλαστικές αλλαγές και διαυόρφωση νιναντιαίων κυττάρων
5.. Υποδοχείς
Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως τα ΜΚ εμφανίζουν αρνητικούς 
οιστρογονικούς και προγεστερινικούς υποδοχείς σε πολύ υψηλά ποσοστά. 
Χωρίς ιδιαίτερα σημαντικές διαφορές, υπάρχει μια τάση τα ΜΚ με θετικούς 
υποδοχείς να εμφανίζουν βελτιωμένη πρόγνωση. Έτσι όταν οι οιστρογονικοί 
υποδοχείς είναι θετικοί η πενταετής επιβίωση φτάνει το 92%, ενώ όταν είναι 
αρνητικοί το 71% δηλαδή ίση με την επιβίωση των ΠΔ βαθμού 1 και 2 με 
θετικούς υποδοχείς, ενώ παρόμοιες παρατηρήσεις έχουν γίνει και για τους 
προγεστερινικούς υποδοχείς. 
β.Εμμηνοπαυσιακή κατάσταση
Από τον Pedersen καθώς και από τον Maier διαπιστώθηκε ότι οι 
προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς εμφανίζουν καλύτερη συνολική επιβίωση.
7. Διήθηση του δέρματος ή της περιτονίας Αποτελεί ιδιαίτερα επιβαρυντικό 
παράγοντα πρόγνωσης είναι όμως σπάνιο χαρακτηριστικό που παρατηρείται 
σε ποσοστό μικρότερο από 7% των όγκων.
8. Άλλοι παράγοντες σχετιζόμενοι με την πρόγνωση του ΜΚ
Πλοειδία του DNA Η προγνωστική σημασία του DNA αναλύεται σε επόμενο 
κεφάλαιο
Βιυεντίνπ Η βιμεντίνη είναι ένα κυτταροσκελετικό διάμεσο ινίδιο που συνήθως 
χαρακτηρίζει μεσεγχυματικούς ιστούς. Το 1990 και το 1994 από τον 
Domagala παρουσιάστηκαν στοιχεία που δείχνουν ότι αποτελεί έναν ισχυρό 
προγνωστικό δείκτη στον καρκίνο του μαστού και ιδιαίτερα στην ομάδα των 
ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες. Στα ΜΚ διαπιστώθηκε σε πολύ υψηλό 
ποσοστό (άνω του 70%) έκφραση της βιμεντίνης, σε σύγκριση με τα 
πορογενή και τα λοβιώδη καρκινώματα του μαστού.Στην ίδια μελέτη 
διπιστώθηκε ότι η θετική έκφραση της βιμεντίνης συνδέεται με υψηλό βαθμό 
της ιστολογικής διαφοροποίησης.
Ο Hoick το 1993 με μεγαλύτερο αριθμό ΜΚ και ταξινόμησή τους σε 
ιστολογικές υποκατηγορίες, διαπίστωσε έκφραση βιμεντίνης σε ποσοστό 15% 
με υψηλά ποσοστά στα τυπικά (22%) και άτυπα(21%) μυελοειδή και χαμηλά 
στα μη μυελοειδή(4%).Σε αντίθεση όμως με ότι έχει γενικά αποδειχθεί για τα 
καρκινώματα του μαστού, δεν βρέθηκε καμιά προγνωστική σημασία του
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συγκεκριμένου δείκτη, με αποτέλεσμα να έχει μικρή αξία στην κατηγορία των 
ΜΚ.
Πυοηνική ποωτείνη Ρ53 - HER2/neuH προγνωστική σημασία του δείκτη 
αυτού αναλύεται σε επόμενο κεφάλαιο
Καθεινίνη D Η καθεψίνη D είναι μια ενδολυσοσωματική ασπαρτυλ-πρωτεάση 
με μιτογενετικές και πρωτεολυτικές λειτουργίες in vitro που υποδεικνύουν 
πιθανή εμπλοκή της σε μηχανισμούς διασποράς και μετάστασης του όγκου 
σύμφωνα με μελέτες που συνδέουν τα αυξημένα κυτταρικά της επίπεδα με 
κακή πρόγνωση. Ανοσοϊστοχημική μελέτη της καθεψίνης D στα ΜΚ έγινε το 
1994 από τον Armas όπου παρ’όλο που τα ΜΚ εμφάνισαν πολύ υψηλά 
επίπεδα χρώσης του στρώματος, ήταν κατά πολύ μεγάλη πλειοψηφία 
αρνητικά, ιδιαίτερα τα ΤΜΚ και τα ΑΜΚ, δηλ. διαπιστώνεται αδυναμία του 
όγκου να εκκρίνει καθεψίνη D.
Κερατίνη 19 Η κερατίνη 19 είναι ένα επιθηλιακό αντιγόνο που στην μελέτη του 
Bartek το1985 φάνηκε να είναι θετικό σε όλους τους κακοήθεις όγκους του 
μαστού.Ο Larsimont όμως το 1994 στην μελέτη του αναφέρει ότι παρ’όλο που 
όλα τα χαμηλής διαφοροποίησης και το 80%των υψηλής διαφοροποίησης 
πορογενών καρκινωμάτων μαστού ήταν θετικά για την Κ19, όλα τα ΤΜΚ και 
τα ΑΤΚ που περιλαμβάνονταν στην μελέτη ήταν αρνητικά. Αυτό οδήγησε τους 
ερευνητές στο συμπέρασμα ότι το Κ19 μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
διαφορική διάγνωση μεταξύ των πορογενών και των μυελοειδών καρκίνων, 
αλλά και στην πιθανότητα τα ΜΚ κύτταρα να συνδέονται με τα κύτταρα των 
τελικών πόρων των λοβιακών μονάδων. Στον αντίποδα των διαπιστώσεων 
αυτών βρίσκεται η μελέτη του Jensen ο οποίος χρησιμοποιώντας δύο 
διαφορετικά αντισώματα για την CK19 βρήκε θετικά τόσο τα ΠΔ όσο και τα 
ΜΚ που εξετάστηκαν.
ICAM-1-LFA-1Zmv μελέτη του Bacus το 1994 βρέθηκε ότι το μακρομόριο 
διακυττάριας προσκόλλησης ICAM-1 και το αντιγόνο ιντεγκρίνη, το 
συνδεόμενο με την λεμφοκυτταρική λειτουργία,που διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στην ανοσολογική απάντηση, ανιχνεύονται σε ΜΚ αλλά σε μικρό μόνο 
μέρος των πορογενών καρκινωμάτων του μαστού. Παρ’όλο που στην εργασία 
αυτή δεν έγινε κάποια συσχέτιση με την επιβίωση, ήταν σημαντική στα 
πλαίσια της διερεύνησης της ανοσολογίας των ΜΚ που μπορεί να ερμηνεύει 
την περιορισμένη ικανότητα των όγκων αυτών να μεθίστανται.
Στο μέλλον πιστεύεται ότι η πρόγνωση του ΜΚ θα βασίζεται τόσο στα 
μορφολογικά του χαρακτηριστικά όσο και στις βιολογικές και μοριακές 
παραμέτρους του.

Ανοσοϊστοχημεία των πλασματοκυττάρων στα ΜΚ

Διακυμάνσεις στα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών του πλάσματος αναφέρονται 
σε πολλές μη αιμοποιητικές κακοήθειες. Έτσι αυξημένα επίπεδα IgA και IgG 
έχουν αναφερθεί σε νεοπλασίες δέρματος και πνευμόνων, ενώ μόνο της IgA 
σε κακοήθειες του γαστρεντερικού σωλήνα και της μήτρας.
Στον φυσιολογικό μαζικό αδένα που αποτελεί εκκριτικό όργανο, τα 
πλασματοκύτταρα είναι τύπου IgA διατεταγμένα κοντά στο επιθήλιο των 
πόρων και είναι ικανά να εκκρίνουν ανοσοσφαιρίνη στα επιθηλιακά κύτταρα, 
με τον εκκριτικό παράγοντα να δρα σαν υποδοχέας που διευκολύνει την 
διαεπιθηλιακή μεταφορά της. Έτσι οι εκκρίσεις εντός του αυλού είναι θετικές 
για IgA και εκκριτικό παράγοντα, ενώ οι χρώσεις για IgM και IgG είναι πολύ
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ασθενείς και το πρότυπο αυτό ισχύει γενικά για όλα τα εκκριτικά 
ανοσοποιητικά όργανα(σιελογόνοι αδένες, έντερο).
Αναφορικά με τον καρκίνο του μαστού τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα. 
Αυτό είναι κατανοητό αφού η συγκεκριμένη νόσος αποτελεί μιά εξαιρετικά 
ετερογενή οντότητα και πολλαπλοί παράγοντες προφανώς επηρεάζουν τις 
παρατηρούμενες ανοσολογικές παραλλαγές. Στα πορογενή διηθητικα 
καρκινώματα, παρ’όλο που εμφανίζεται σημαντική ποικιλομορφία στις 
χρώσεις και την κατανομή, φαίνεται να προεξάρχουν αριθμητικά τα IgG 
πλασματοκύτταρα. Οι χρώσεις για IgA και εκκριτικό παράγοντα ήταν ασθενείς 
IgM συνήθως αρνητικές, ενώ εντός των πόρων δεν ανιχνεύονται ανο- 
σοσφαιρίνες. Έχει διαπιστωθεί μάλιστα αντίστροφη σχέση μεταξύ της IgG 
ανοσοσφαιρίνης και των οιστρογονικών υποδοχέων. Ασθενείς με αυξημένα 
επίπεδα IgA πριν τη θεραπεία αναφέρεται ότι έχουν καλύτερη ανταπόκριση, 
ενώ τα χαμηλά επίπεδα έχουν συνδεθεί με πρόωρη εμφάνιση όγκων σε 
μικρές ηλικίες και είναι πιό συχνά σε γυναίκες με οικογενειακό ιστορικό 
καρκίνο του μαστού και στην επιβαρυμένη προγνωστικά ομάδα.
Στα ΜΚ τα καρκινικά κύτταρα ειδικά στην περιφέρεια της συγκυτιακής 
ανάπτυξης φαίνεται να εμφανίζουν ανοσοϊστοχημεία παρόμοια με του 
φυσιολογικού μαζικού αδένα. Έτσι(εκτός από μία μελέτη του Ito), έχουν βρεθεί 
έντονα θετικά για IgA και εκκριτικό παράγοντα, περιστασιακά για IgM, αλλά 
σχεδόν στο σύνολο αρνητικά για IgG, με αριθμητική υπεροχή των IgA 
πλασματοκυττάρων. Στις σπάνιες περιπτώσεις της αριθμητικής υπεροχής των 
IgG πλασματοκυττάρων στο στρώμα εξακολουθεί η χρώση να είναι θετική 
μόνο για IgA και εκκριτικό παράγοντα και αυτό συμβαίνει συνήθως στις 
περιπτώσεις που παρουσιάζουν πυκνό κολλαγονικό ιστό στο στρώμα και 
νέκρωση του όγκου.
Η απουσία χρώσης για IgG όπως και για αλβουμίνη δείχνει ότι η παρουσία 
της ανοσοσφαιρίνης στα καρκινικά κύτταρα, δεν μπορεί να αποδοθεί σε 
διαδικασία μη ειδικής πρόσληψης η οποία συμβαίνει σε όχι καλά 
διατηρημένους ιστούς ή εκφυλισμένα καρκινικά κύτταρα. Η πρόσληψη της IgA 
από τα περιβάλλοντα πλασματοκύτταρα φαίνεται να είναι ειδική και ενδεικτική 
της διατήρησης μιάς συγκεκριμένης κυτταρικής λειτουργίας κάποιου επιπέδου 
διαφοροποίησης. Παρόμοιες παρατηρήσεις έχουν γίνει και σε καρκινώματα 
του γαστρεντερικό σωλήνα με το βαθμό χρώσης να είναι ανάλογος του 
βαθμού διαφοροποίησης του όγκου.
Η αριθμητική υπεροχή των IgA πλασματοκυττάρων μπορεί να αποδοθεί εν 
μέρει και σε βελτιωμένη λειτουργικότητα του όγκου. Έχει αποδειχτεί ότι μετά 
από αντιγονικό ερεθισμό πρόδρομα IgA κύτταρα μεταναστεύουν από τις 
Παϋέρειες πλάκες μέσω των μεσεντερίων λεμφαδένων και εισέρχονται στην 
κυκλοφορία φτάνοντας και στον μαζικό αδένα επειδή το μικροπεριβάλλον του 
έχει την ικανότητα να τα προσελκύει, ικανότητα που διατηρείται (και πιθανόν 
αυξάνεται) στα ΜΚ. Στα υπόλοιπα πορογενή διηθητικά η αρνητική χρώση για 
IgA δεν οφείλεται σε έλλειψη των εν λόγω κυττάρων(αποτελούν το 20% 
περίπου του πληθυσμού των πλασματοκυττάρων), αλλά στην απώλεια της 
ικανότητάς τους να προσλαμβάνουν την ανοσοσφαιρίνη από τα τοπικά 
πλασματοκύτταρα και κυρίως να την εκκρίνουν, αφού βρίσκεται να απουσιάζει 
εντελώς από τον αυλό. Δεν είναι απόλυτα βέβαιο αν τα ΜΚ με υπεροχή των 
IgG πλασματοκυττάρων έχουν διαφορετική κλινική πορεία ή πρόγνωση. Ίσως 
η αιτία του φαινομένου αυτού να είναι μη ειδικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις.
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Η μελέτη λοιπόν της IgA και του εκκριτικού παράγοντα μπορεί να συμβάλλει 
στην κατανόηση του επιπέδου διαφοροποίησης των όγκων αυτών και μαζί με 
άλλους δείκτες όπως σερουλοπλασμίνη , τρανσφερίνη καζεΐνη, λακτοαλβου- 
μίνη, λακτοφερριτίνη, hCG, να παρέχουν στο μέλλον πληροφορίες για την 
κλινική πορεία, την πρόγνωση και να υποδεικνύουν την καταλληλότερη 
θεραπευτική αγωγή.

Απεικονιστικές τεχνικές

Μαστογραφία

Παρά τις κάποιες διαφορές που μπορεί να παρατηρηθούν, είναι κατ’αρχήν 
αδύνατη μαστογραφικά η διάκριση μεταξύ των διαφόρων ιστοπαθολογικών 
κατηγοριών του ΜΚ, αλλά και δύσκολη η διαφορική του διάγνωση από τα 
υπόλοιπα προγενή. Συνήθως εμφανίζεται σαν καλά περιγεγραμμένος 
όγκος(χαρακτηριστικό που μπορεί να παρατηρηθεί και σε άλλα διηθητικά 
πορογενή καρκινώματα του μαστού), στρογγυλού ή οβάλ σχήματος, χωρίς 
ασβεστώσεις και με λόβια που ποικίλουν σε διάμετρο από μερικά χιλιοστά 
μέχρι 1 εκατοστό. Ένα χαρακτηριστικό εύρημα που μπορεί να εμφανίζεται 
είναι το «σημείο του φωτοστέφανου»(Ιΐ3ΐο sign). Οι περισσότερες καλά 
περιγεγραμμένες μαστογραφικά μάζες είναι καλοήθεις, ενώ στην περίπτωση 
που είναι καρκινώματα το πιό συνηθισμένο ιστολογικό εύρημα είναι 
πορογενές διηθητικό καρκίνωμα «μη άλλως καθοριζόμενο»(Ν08).Παρ’όλο 
που σε μικροσκοπικό επίπεδο το ομαλό περίγραμμα είναι από τα απαραίτητα 
στοιχεία για να τεθεί η διάγνωση, στη μαστογραφία τα όρια είναι μη διακριτά 
σε ποσοστό 50%. Αυτό μπορεί να αντανακλά το ότι το περίγραμμα 
καθορίζεται από το όριο του πορογενούς καρκινώματος και όχι από την 
λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση που το περιβάλλει και η οποία επεκτείνεται 
στον παρακείμενο φυσιολογικό ιστό, που δεν φαίνεται να παραβιάζεται από 
το καρκίνωμα. Σε πολλές περιπτώσεις υπάρχει πλήρης απουσία 
μικροασβεστώσεων, που μπορεί να είναι διακριτές μόνο σε εκτεταμένο 
ενδοπορικό στοιχείο(ΕΙΟ) στην περιφέρεια του ΜΚ.
Ο κίνδυνος της υπερ-διάγνωσης του ΜΚ υπάρχει και στην μαστογραφική του 
απεικόνιση λόγω της έλλειψης χαρακτηριστικών παθογνωμονικών στοιχείων 
για τη διάκρισή του από τα υπόλοιπα πορογενή διηθητικά καρκινώματα του 
μαστού.

Υπερηχογράφημα

Υπερηχογραφικά τα ΜΚ απεικονίζονται συνήθως στρογγυλά, με ομαλά όρια 
ενώ το ηχητικό σήμα είναι αδύνατο ή απουσιάζει, πληροφορία ενδιαφέρουσα 
αλλά όχι ειδική μια και αυτό εμφανίζεται σε 25% των καρκίνων του μαστού.
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Θεραπεία

Χειρουργική

Τροποποιημένη ριζική μαστεκτομή κατά Patey ή επέμβαση διατήρησης του 
μαστού σε συνδυασμό με λεμφαδενικό καθαρισμό. Οι ενδείξεις και οι 
αντενδείξεις τους είναι οι ίδιες με αυτές των υπόλοιπων καρκινωμάτων του 
μαστού.

Ακτινοθεραπεία

Υπάρχουν δύο μελέτες που αφορούν την χορήγηση πρωτογενούς 
ακτινοθεραπείας σε συνδυασμό με επέμβαση διατήρησης του μαστού στην 
αντιμετώπιση του ΜΚ. Σ’αυτές χορηγήθηκε μετεγχειρητικά ακτινοθεραπεία με 
δόση 5000Gy σε 25 συνεδρείες για περισσότερο από 5 εβδομάδες στους 
περιοχικούς λεμφαδένες, ενώ όταν ο όγκος ήταν μεγαλύτερος από 4 εκ. 
δόθηκε συμπληρωματική δόση και στο θωρακικό τοίχωμα.
Σε μιά μελέτη που αφορούσε βέβαια μικρό δείγμα ασθενών (39 ασθενείς), 
επιχειρήθηκε συνδυασμός ακτινοθεραπείας με ογκεκτομή και λεμφαδενικό 
καθαρισμό μετά από διάγνωση του ΜΚ με FNA. Η σειρά βέβαια δεν ήταν 
γενικά αντιπροσωπευτική γιατί οι όγκοι ήταν μεγαλύτεροι από 3 εκ. και πάνω 
από το 50% είχαν κλινικά διαπιστωμένους μασχαλιαίους λεμφαδένες. Σε 15 
ασθενείς χορηγήθηκε πρόσθετα και χημειοθεραπεία. Σε 96% παρατηρήθηκε 
πλήρης υποστροφή του όγκου. Υποτροπές αναφέρθηκαν σε 19% μετά από 
περίπου 30 μήνες που αντιμετωπίστηκαν με μαστεκτομή. Συνολικά 6 ασθενείς 
απεβίωσαν από μεταστατικό καρκίνωμα. Ανάλογα αποτελέσματα 
αναφέρθηκαν και σε μελέτη του 1989.

Ορμονοθεραπεία

Τα ΜΚ δεν είναι ιδιαίτερα επιδεκτικά σε ορμονική θεραπεία λόγω της 
έλλειψης οιστρογονικών υποδοχέων. Για το θέμα αυτό υπάρχει μόνο μία 
μελέτη του Tavassoli στην οποία αναφέρεται ότι από 22 ασθενείς με ΜΚ, οι 16 
υποβλήθηκαν σε επινεφριδεκτομή και μόνο μία παρουσίασε ανταπόκριση, 
ενώ 6 υπεβλήθησαν σε αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή, χωρίς καμμία από 
αυτές να ανταποκριθεί στη θεραπεία.

Χημειοθεραπεία

Αποτελεί την κύρια θεραπεία σε γενικευμένη νόσο και τη συμπληρωματική 
των τοπικών θεραπειών στα αρχικά στάδια. Τα σχήματα που χορηγούνται και 
ο τρόπος εφαρμογής τους, είναι τα ίδια όπως για όλα τα πορογενή διηθητικά 
καρκινώματα.
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Γενικά

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο καρκίνος του μαστού είναι ο πιό συχνός τύπος 
καρκίνου και αιτία θανάτου στις γυναίκες του Δυτικού κόσμου. Παρά την 
επιθετική χειρουργική αντιμετώπιση, περίπου το 40% των ασθενών 
πεθαίνουν μέσα στη πρώτη πενταετία. Η πρόσθετη χορήγηση χημειο
θεραπείας και ορμονοθεραπείας βελτιώνουν την πρόγνωση, έχουν όμως 
σημαντικές παρενέργειες και συνεπάγονται και οικονομική επιβάρυνση. 
Έγιναν προσπάθειες να προσδιοριστεί μιά ομάδα ασθενών υψηλού κινδύνου 
στην οποία θα χορηγούνταν αποκλειστικά χημειοθεραπεία και αυτή 
ταυτοποιήθηκε σαν η ομάδα με θετικούς λεμφαδένες. Το επίπεδο όμως των 
λεμφαδενικών μεταστάσεων παρέχει ακρίβεια της τάξης του 65%. Υπάρχουν 
ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες που πεθαίνουν από απομακρυσμένες 
μεταστάσεις και ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες που επιβιώνουν για αρκετά 
χρόνια. Τα θετικά αποτελέσματα της adjuvant θεραπείας στην ελάττωση της 
θνητότητας των ασθενών με θετικούς λεμφαδένες ενθάρρυνε την χρησι
μοποίηση της και σε ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες. Δεδομένης όμως 
και της σταθμιζόμενης τοξικότητας των φαρμάκων σε σχέση με την πιθανή 
τους ωφέλεια, δεν είναι θεραπευτικά σωστή η χρήση της παρά μόνο σε μιά 
ομάδα υψηλού κινδύνου με επιβαρυμένη πρόγνωση. Η ωφέλεια αυτή δεν θα 
ήταν απλά υψηλότερη από την αντίστοιχη της ομάδας των ασθενών με 
θετικούς λεμφαδένες αλλά ακόμη υψηλότερη αφού το ποσοστό των 
αποτυχημένων θεραπειών θα μειώνονταν ακόμη περισσότερο εφ’όσον η 
διάγνωση γίνονταν σε πρωϊμότερο στάδιο.
Οι , έρευνες λοιπόν κατευθύνονται στον εντοπισμό προγνωστικών 
παραγόντων με βάση τους οποίους θα γίνονταν η επιλογή της ομάδας 
υψηλού κινδύνου ανάμεσα στους ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες, στην 
οποία θα είχε απόλυτη ένδειξη η χημειοθεραπευτική αγωγή. Ανάμεσα στις 
παραμέτρους που έχουν διερευνηθεί είναι η πλοειδία του DNA, το κυτταρικό 
περιεχόμενο σε DNA(DNA-index ή DI) και το ποσοστό των κυττάρων που 
βρίσκονται στην S φάση του κυτταρικού κύκλου(ΘΡ), που μπορούν να 
προσδιοριστούν με κυτταρομετρία ροής. Η λογική με βάση την οποία 
μελετήθηκαν είναι ότι μπορούν να εντοπίσουν κυτταρικούς πληθυσμούς με 
αυξημένο δυναμικό κακοήθειας, ακόμη και πριν την εφαρμογή χειρουργικής 
θεραπείας(με τη χρήση FNA). Πολλές μελέτες έδειξαν ότι παρέχουν 
προγνωστικές πληροφορίες και εμφανίζουν ισχυρές συσχετίσεις με διάφορες 
κλινικές και παθολογικές παραμέτρους, τα αποτελέσματα όμως είναι σε 
μεγάλο βαθμό αντικρουόμενα, γεγονός που είναι δυνατόν να οφείλεται είτε σε 
μικρό αριθμό των υπό μελέτη περιπτώσεων είτε σε έλλειψη δεδομένης 
χρησιμοποιούμενης μεθοδολογίας ανάλυσης. Η ακρίβεια της ανάλυσης της 
κυτταρομετρίας ροής βελτιώθηκε από την ικανότητα να μετρώνται μεγάλοι 
αριθμοί πυρήνων χρησιμοποιώντας στοιχειομετρικές ειδικές για DNA χρώσεις. 
Η χρήση των μεθόδων αυτών αφορούσε αρχικά μόνο φρέσκο υλικό από τον 
όγκο, στη συνέχεια όμως επεκτάθηκε και σε παραφινοποιημένο υλικό.

ΜΕΘΟΔΟΙ ΜΕΛΕΤΗΣ ΤΟΥ DNA-ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑΤΑ

Τα φυσιολογικά ανθρώπινα κύτταρα διαθέτουν 46 χρωμοσώματα που 
αντιστοιχούν σε ποσότητα DNA κατά πυρήνα κυττάρου περίπου 7χ 10-12 pg 
DNA. Κατά τη φάση του πολλαπλασιασμού η ποσότητα του DNA
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διπλασιάζεται. Τα κύτταρα που αντιγράψουν το DNA και βρίσκονται στην S 
φάση του κυτταρικού κύκλου, θα περιέχουν ενδιάμεση ποσότητα DNA. Σε 
κακοήθεια οι δομικές και χρωμοσωμικές παρεκκλίσεις είναι συνηθισμένες. 
Μόνο όταν ο τελικός αριθμός χρωμοσωμάτων τροποποιείται, μπορούν να 
παρατηρηθούν παρεκκλίσεις του περιεχομένου του DNA από το φυσιολογικό, 
δημιουργώντας τη λεγάμενη ανευπλοειδία του DNA. Έτσι η μη αναγνώριση 
ανωμαλίας στο περιεχόμενο σε DNA δεν αποκλείει την κακοήθεια ή την 
ύπαρξη δομικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Επίσης σημειώνεται ότι η 
πολυπλοειδία των φυσιολογικών κυττάρων κατά τις διαδικασίες ανάπτυξης ή 
γήρανσης ή μετά από αντικαρκινική θεραπεία συνεπάγονται αύξηση του 
περιεχομένου DNA, ενώ αντίθετα η διαδικασία της απόπτωσης ή της 
νέκρωσης οδηγεί σε απώλεια και ελάττωση του συνολικού DNA.
Η μέτρηση του DNA με την κυτταρομετρία ροής παρέχει το ιστόγραμμα του 

DNA. Διακρίνουμε δύο κατηγορίες ιστογραμμάτων : α) το διπλοειδικό, το 
οποίο χαρακτηρίζεται από την παρουσία ενός μόνο κυτταρικού κύκλου και β) 
το μη διπλοειδικό, το οποίο εμφανίζει περισσότερους από ένα κυτταρικούς 
κύκλους. Αυτοματοποιημένες μέθοδοι ανάλυσης μπορούν να διαχωρίσουν τις 
G0/G1, S, G2/M φάσεις μέχρι και τριών κυτταρικών κύκλων. Από το 
ιστόγραμμα μπορούμε να έχουμε γνώση της πλοειδίας και των επιμέρους 
φάσεων του κυτταρικού κύκλου, συμπεριλαμβανομένης και της S φάσης. 
Αυτό μπορεί να γίνει, είτε σε επιλεγμένους πυρήνες με την ICM (image 
cytometry) είτε μη επιλεκτικά σε διάλυμα κυττάρων ή πυρήνων με την 
κυτταρομετρία ροής-ΈΟΜ^Ιονν cytometry).
1CM : Χρησιμοποιείται ένα πλήρως αυτοματοποιημένο σύστημα ανάλυσης 

που επιτρέπει την πολυπαραγοντική ταξινόμηση των κυττάρων 
χρησιμοποιώντας μία βάση αναφοράς. Ο προσδιορισμός της διπλοειδικής 
κορυφής γίνεται συνήθως με δείγμα φυσιολογικού μαζικού αδένα(αν και δεν 
υπάρχει πάντοτε επαρκής ποσότητα κυττάρων για να σταθμιστεί η κορυφή), 
το οποίο επεξεργάζεται και αναλύεται συγχρόνως με τα καρκινικά δείγματα και 
ρυθμό περίπου 1 κύτταρο αναφοράς με 11 καρκινικά. Για την ορθότερη 
επεξεργασία των καρκινικών δειγμάτων μπορεί να γίνεται αυτόματη επιλογή 
των κυττάρων ώστε να περιορίζεται το ποσοστό των συγκριμάτων και των 
ανεπιθύμητων στρωματικών και φλεγμονωδών κυττάρων. Η επεξεργασία 
γίνεται με ρυθμό περίπου 100 γεγονότα/δευτερόλεπτο και χρησιμοποιείται 
argon laser με μήκος κύματος 488 nm. Το περιεχόμενο σε DNA απεικονίζεται 
με έγχρωμο σήμα (κόκκινο) το οποίο περνά από φίλτρο 630 nm. Η μετρήσιμη 
πλοειδία απεικονίζεται σε κλίμακα 1024 καναλιών και η πρώτη κορυφή που 
θεωρείται διπλοειδική αντιστοιχεί περίπου στο κανάλι 200. Μία ανευπλοειδική 
περιοχή ταυτοποιείται αν περιλαμβάνει περισσότερο από το 10% των 
γεγονότων. Ο δείκτης πολλαπλασιασμού υπολογίζεται με αυτόματη εκτίμηση 
του ποσοστού των πυρήνων με περιεχόμενο υψηλότερο της G0/G1 
διπλοειδικής ή ανευπλοειδικής κορυφής (θέση S+G2M).
Το μεγάλο μειονέκτημα της μεθόδου παραμένει η μικρή της ταχύτητα. Οι 
μελλοντικές της προοπτικές αφορούν την βελτίωση της ταχύτητας και της 
ακρίβειάς της, την αυτοματοποιημένη επιλογή κυττάρων με δυνατότητες 
οπτικής επιλογής γιά μεγαλύτερα μεγέθη δειγμάτων και καλύτερη ανάλυση 
ιστογράμματος. Υπάρχει επίσης η πιθανότητα της ανίχνευσης κυττάρων με 
υψηλό περιεχόμενο σε DNA έξω από την περιοχή G2M των κυττάρων του 
όγκου για την μέτρηση πολύ μικρών δειγμάτων και την ανίχνευση μικρών 
ανευπλοειδικών υποπληθυσμών.
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FCM : Τα αποτελέσματα απεικονίζονται σε ιστόγραμμα 256 καναλιών. Οι 
κατατετμημένοι πυρήνες περιορίζονται βάσει ενός αυτοματοποιημένου 
μαθηματικού μοντέλου. Μία ανευπλοειδική κορυφή αναλύεται αν περιλαμβάνει 
περισσότερο από το 10% των γεγονότων. Τα ιστογράμματα με μία 
μεμονωμένη κορυφή αναγνωρίζονται σαν διπλοειδικά, ανεξάρτητα από τη 
θέση τους, σε σχέση με την 2c βαθμονόμηση όπως αυτή γίνεται από το 
software. Ανάλογα με την κατανομή των δεδομένων τα ιστογράμματα 
ταξινομούνται σαν μονοφασικά, διφασικά ή πολυφασικά σε κορυφές 
αντίστοιχα διπλοειδικές, ανευπλοειδικές και πολυπλοειδικές.
S Φάση : Ορθογώνια ανάλυση του ιστογράμματος χρησιμοποιείται για τον 
υπολογισμό του SPF (S phase fraction). Υπολογίζεται το ολικό ποσοστό των 
κυττάρων σε S φάση όλων των κυτταρικών κύκλων και το ολικό μη 
διπλοειδικό ποσοστό των κυττάρων S φάσης που αντιστοιχεί σε αυτά του 
δεύτερου και τρίτου (αν υπάρχει) κυτταρικού κύκλου. Σημειώνεται ότι 
διπλοειδικοί όγκοι με G2/M κλάσμα δύο φορές μεγαλύτερο από το SPF και σε 
ποσότητα που αντιστοιχεί στο 15% του κυτταρικού πληθυσμού, θεωρούνται 
σαν ανευπλοειδικοί. Στην εκτίμηση των ιστογραμμάτων της S φάσης, 
τηρούνται ορισμένες προϋποθέσεις προκειμένου να περιορίζεται η 
λανθασμένη ερμηνεία τους. Έτσι δεν λαμβάνονται υπ’όψη τα ιστογράμματα με 
CV υψηλότερο από 8, οι κυτταρικοί κύκλοι που περιλαμβάνουν λιγότερα από 
5000 γεγονότα μετά την εξαίρεση των συγκριμάτων και οι πολυπλοειδικές 
κορυφές DNA.
Οι τρεις συνηθέστερα χρησιμοποιούμενοι όροι στην κυτταρομετρία ροής είναι 

οι ακόλουθοι:
• Συντελεστής απόκλισης από τον μέσο όρο (coefficient o f 

variation-CV): μετριέται σε μιά κορυφή του ιστογράμματος και 
αναφέρεται στην εκατοστιαία παρέκκλιση από το μέσο κανάλι.

• Dl (DNA index): είναι το κλάσμα του μέσου καναλιού της G1 κορυφής 
του όγκου πρός το μέσο κανάλι της G1 κορυφής των φυσιολογικών 
κυττάρων ή αλλιώς το κλάσμα του περιεχομένου σε DNA των πυρήνων 
του όγκου πρός αυτό των πυρήνων των φυσιολογικών διπλοειδικών 
κυττάρων. DNA index ίσο με 1 σε ένα κυτταρικό κύκλο ανταποκρίνεται 
σε διπλοειδία.
To DI μπορεί να διακριθεί σε: α)Πρώτο, που αντιπροσωπεύει το 
κλάσμα του καναλιού της κορυφής G0/G1 του δεύτερου πρός τον 
πρώτο κυτταρικό κύκλο και β)Δεύτερο, που αντιπροσωπεύει το 
αντίστοιχο κλάσμα του τρίτου κυτταρικού κύκλου.

• Πλοειδία: αναφέρονταν αρχικά σε αριθμό χρωμοσωμάτων. Στην 
κυτταρομετρία χρησιμοποιείται για να περιγράφει το συνολικό DNA των 
κυττάρων. Τα διπλοειδικά κύτταρα έχουν περιεχόμενο σε DNA 
φυσιολογικό(=1) παρά την πιθανή ύπαρξη δομικών χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών. Κύτταρα με DNA μεταξύ 1.90 και 2.10 ταξινομούνται σαν 
τετραπλοειδικά. Κορυφές έξω από τη διπλοειδική ή την τετραπλοειδική 
περιοχή χαρακτηρίζονται σαν ανευπλοειδικές. Αν η G2/M φάση του 
κυτταρικού κύκλου περιέχει περισσότερο από το 10% του κυτταρικού 
πληθυσμού, το ιστόγραμμα επανααναλύεται σε δύο κυτταρικούς 
κύκλους, με την δεύτερη G0/G1 κορυφή να αντιστοιχεί στη 
τετραπλοειδική περιοχή.
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Προετοιμασία και μονιμοποίηση των δειγμάτων

Μπορούν να χρησιμοποιηθούν παθολογοανατομικά υλικά από βιοψίες ( 
χειρουργικές και core biopsies ). Μέχρι το 1983 δεν υπήρχε μεθοδολογία 
ανάλυσης σε παραφινοποιημένα δείγματα, σήμερα όμως χάρη στην μελέτη 
του Hedley είναι δυνατή η χρησιμοποίηση τόσο φρέσκου ή φρέσκο- 
κατεψυγμένου υλικού, όσο και παραφινοποιημένων σύμφωνα με την 
παθολογοανατομική εξέταση ρουτίνας, δειγμάτων. Το πλεονέκτημα του να 
χρησιμοποιείται ιστοπαθολογικό υλικό είναι ότι η περιοχή που μας ενδιαφέρει 
μπορεί να αναγνωριστεί με επισκόπηση του δείγματος που έχει χρωματιστεί 
και μετά να επιλεγεί. Ένα μειονέκτημα είναι ότι το αντίσωμα που 
χρησιμοποιείται για την χρώση και αναγνώριση των καρκινικών κυττάρων (σε 
αντίθεση με τα φυσιολογικά στρωματικά κύτταρα) δεν μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί. Όποτε πάντως είναι δυνατό τα καρκινικά κύτταρα πρέπει να 
αναγνωρίζονται με χρήση ειδικού αντιγόνου.
Η μονιμοποίηση μπορεί να γίνει είτε με αιθανόλη, είτε με ρυθμιστικό διάλυμα 
φορμαλδεϋδης. Άλλα υλικά μονιμοποίησης που χρησιμοποιούνται στις 
ιστοπαθολογικές εξετάσεις ρουτίνας θα πρέπει να αποφεύγονται. Αν 
χρησιμοποιηθεί χρώση με αντίσωμα θα πρέπει να επιλεγεί υλικό που να το 
διατηρεί. Για πολλά αντιγόνα κυτταρικής επιφάνειας η μονιμοποίηση είναι 
εφικτή μόνο μετά τη σήμανση με το ειδικό αντίσωμα. Ο σωλήνας που 
τοποθετούνται τα δείγματα θα πρέπει να γεμίζεται με το υλικό μονιμοποίησης 
ώστε τα δείγματα να παραμένουν εμβαπτισμένα ακόμη και με ανακίνηση του 
δείγματος.
Στη φάση της προετοιμασίας είναι σημαντική η παρασκευή μεμονωμένων 
κυττάρων ή πυρήνων ελεύθερων από συσσωματώματα με το ελάχιστο 
δυνατό ποσοστό συγκριμάτων. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν διάφορες 
μέθοδοι ανάλογα με το είδος των ιστοπαθολογικών δειγμάτων :

1. Φρέσκο ή φρεσκοκατεψυγμένο υλικό : Για υλικό αναρρόφησης δια 
λεπτής βελόνης(ή σε λευχαιμίες), μπορεί να παρασκευαστεί 
διάλυμα μεμονωμένων κυττάρων. Συμπαγείς όγκοι μπορούν να 
αποδομηθούν μηχανικά σε ρυθμιστικό διάλυμα που να περιέχει 
καθαριστικό (όπως π.χ. 0.1% nonidet-P40) που απελευθερώνει 
τους πυρήνες μέσα στο διάλυμα. Πολλές φορές μπορεί να 
προστεθεί θρυψίνη για να ενισχύσει την αποδόμηση του 
διαλύματος. Ο Vindelov δημοσίευσε μελέτες για την χρησιμοποίηση 
διαλύματος με σπερμιδίνη που σταθεροποιεί τους πυρήνες. Η 
παρασκευή καθαρού διαλύματος με πυρήνες αποκλείει την χρήση 
αντισώματος για αντιγόνο επιφάνειας ή κυτταροπλασματικό 
αντιγόνο αναφορικά με την διάκριση καρκινικών από φυσιολογικά 
κύτταρα.

2. Πρόσφατα μονιμοποιημένο υλικό : α) Τα δείγματα μονιμοποιούνται 
σε αιθανόλη β) Υλικό που έχει ήδη μονιμοποιηθεί σε φορμαλίνη, 
κόβεται σε μικρά κομμάτια μεγέθους 1-2 κ.εκ. και διαμορφώνονται 
σε κύβους είτε με πεψίνη σε 0.1 Μ HCL είτε με θρυψίνη ώστε να 
απελευθερωθεί ο πυρήνας.

3. Υλικό μονιμοποιημένο σε φορμαλίνη και παραφινοποιημένο : Οι 
μέθοδοι που χρησιμοποιούνται είναι παραλλαγές της μεθόδου που 
αρχικά διατυπώθηκε από τον Hedley το 1983. Ένα τμήμα κόβεται 
από ένα κύβο παραφινοποιημένου ιστού. Πρέπει να είναι πάχους
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τουλάχιστον 50μπι γιατί διαφορετικά ένα λεπτότερο τμήμα θα 
περιέχει πολλλούς διατετμημένους πυρήνες αυξάνοντας την 
καμπύλη που αντιστοιχεί στα συγκρίματα στο ιστόγραμμα του DNA. 
Αφού το τμήμα αποκηροποιηθεί και περαστεί από αιθανόλη στο 
νερό, προστίθεται ένα πρωτεολυτικό ένζυμο ( πεψίνη ή πρωτεάση ) 
ώστε να απελευθερωθούν οι πυρήνες.

Χρώση

Η επιλογή της χρώσης καθορίζεται από τον τύπο του κυτταροροόμετρου που 
χρησιμοποιείται. Αν η συσκευή είναι εφοδιασμένη με πηγή φωτός UV και η 
μέτρηση αφορά αυστηρά το DNA, χρησιμοποιείται 4,6 διαμιδινο-2- 
φαινυλινδόλη (DAPI). Ο φθορισμός της χρωστικής αυτής είναι 200 φορές 
ισχυρότερος για το DNA. Αν η συσκευή διαθέτει argon laser που παράγει φώς 
στα 200 nm, χρησιμοποιείται ιωδιούχο προπίδιο (ΡΙ). Η χρωστική αυτή 
συνδέεται και με το RNA διπλής έλικας, γι αυτό το δείγμα πρέπει να 
επεξεργαστεί και με ΡΝΑάση πρίν από την ανάλυση. Τα δείγματα με DAPI 
μπορούν να αναλυθούν αμέσως μετά τη χρώση. Η μελέτη τους είναι καλύτερα 
να γίνεται μετά από αποθήκευσή τους στους 4ο C για μερικές ώρες. Είναι 
σημαντικό να υπάρχει να υπάρχει αρκετή χρωστική ώστε να είναι αξιόπιστη η 
στοιχειομετρία. Για το ιωδιούχο προπίδιο συνιστάται ποσότητα τουλάχιστον 
20 pg για κάθε εκατομμύριο κυττάρων, ενώ για το DAPI η συγκέντωση πρέπει 
να είναι τουλάχιστον 5μΜ.
Η τελική συγκέντρωση των κυττάρων ή των πυρήνων πρέπει να είναι περίπου 
10(Q)/ml. Σε μικρότερη συγκέντρωση, ο ρυθμός ροής του δείγματος μέσα από 
το κυτταροόμετρο πρέπει να ελαττωθεί, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε 
υποβιβασμό του CV. Αν η συγκέντρωση είναι υψηλότερη μπορεί η χρώση να 
είναι ανεπαρκής για την στοιχειομετρική μελέτη του DNA.
Είναι χρήσιμη η εκτίμηση της προετοιμασίας στην τελική φάση κάτω από 
μικροσκόπιο(κατά προτίμηση φθορίζον). Τα σημεία που πρέπει να ελέγχονται 
είναι τα ακόλουθα :

• Συγκέντρωση των σωματιδίων
• Συσσωματώματα ή αυξημένη ποσότητα συγκριμάτων
• Η πλειοψηφία των πυρήνων να εμφανίζουν μορφολογία παρόμοια με 

αυτή των πυρήνων του όγκου(να μην προέρχονται π.χ. από 
κοκκιοκύτταρα)

• Απουσία κυτταροπλασματικών υπολλειμάτων προσκολλημένων στον 
πυρήνα

Υλικό αναφοράς

Η εκτίμηση της πλοειδίας ενός δείγματος γίνεται με αναφορά στην κορυφή 
των διπλοειδικών κυττάρων. Σε ένα κλινικό δείγμα (με την εξαίρεση κάποιων 
λεμφωμάτων και λευχαιμιών) υπαρχουν σχεδόν πάντα κάποιοι φυσιολογικοί, 
διπλοειδικοί πυρήνες είναι δύσκολο όμως να καθοριστεί ποιά κορυφή 
προέρχεται από τα διπλοειδικά κύτταρα. Η ταυτοποίηση γίνεται με ένα 
καθορισμένο κύτταρο αναφοράς το οποίο προστίθεται στο δείγμα 
(ερυθροκύτταρα κότας ή πέστροφας ή και τα δύο) ή με μονοκλωνικό 
αντίσωμα το οποίο αναγνωρίζει ειδικούς κυτταρικούς τύπους. Τα κύτταρα 
αναφοράς πρέπει να προστίθενται στο δείγμα σε όσο το δυνατόν πρωϊμότερη
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φάση ώστε να επεξεργάζονται ταυτόχρονα με το δείγμα. Η χρήση τους δεν 
είναι δυνατή σε παραφινοποιημένο υλικό όπου μπορεί να διαχωριστούν οι 
φυσιολογικοί από τους κακοήθεις πυρήνες με light scatter. Σε παραφι- 
νοποιημένο υλικό μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν υλικό αναφοράς στην 
ταυτοποίηση των διπλοειδικών κορυφών, παραφινοποιημένα δείγματα από 
φυσιολογικό μαζικό αδένα.

Αρχές μέτρησης του DNA

• Ένας γραμμικός ενισχυτής χρησιμοποιείται για τη μέτρηση του DNA. Η 
γραμμικότητα πρέπει να ελέγχεται χρησιμοποιώντας τεχνικές 
φθορισμού, λεμφοκύτταρα, πολυπλοειδή κύτταρα ήπατος, ερυθρο- 
κύτταρα κότας ή πέστροφας.

• Η ευθυγράμμιση του μηχανήματος πρέπει να ελέγχεται καθημερινά με 
μέτρηση του CV δεδομένων αποικιών λεμφοκυττάρων. Το επιθυμητό 
CV πρέπει να είναι <=2%.

• Ο αριθμός των καναλιών του ιστογράμματος πρέπει να είναι 
τουλάχιστον 512. Η ΡΜΤ διαφορά δυναμικού πρέπει να 
προσαρμόζεται έτσι ώστε η G1 κορυφή των φυσιολογικών, δι- 
πλοειδικών κυττάρων να μην πέφτει κάτω από ένα κανάλι ισοδύναμο 
με το ένα πέμπτο του μέγιστου αριθμού καναλιών (π.χ.200 σε 1024 
κανάλια ιστογράμματος).

• Όλα τα σήματα πρέπει να συλλέγονται, συμπεριλαμβανομένων αυτών 
από τα συγκρίματα σε αριθμό καναλιού ισοδύναμο με το 1/10 του 
καναλιού της G1 διπλοειδικής κορυφής.

• Το υλικό που επεξεργάζεται πρέπει να είναι αρκετό ώστε να 
συλλέγονται 10-20,000 πυρήνες στο ιστόγραμμα (εξαιρώντας τα 
συγκρίματα). Όσο πιό πολύπλοκο είναι το ιστόγραμμα, τόσο μεγα
λύτερος πρέπει να είναι ο αριθμός των πυρήνων που συλλέγονται. Αν 
καταγράφεται και S φάση πρέπει να υπάρχουν τουλάχιστον 100 
κύτταρα στην περιοχή της.

• Για να διατηρηθεί το καλύτερο δυνατό CV πρέπει ο ρυθμός ροής να 
διατηρείται χαμηλός (τυπικά ΙΟΟ-ΘΟΟγεγονότα/βθο).

Έλεγχος ποιότητας του ιστογράμματος

• CV .Όσο χαμηλότερο είναι το CV των κορυφών στο ιστόγραμμα, τόσο 
καλύτερη η ποιότητα και μεγαλύτερος ο αριθμός των πληροφοριών 
που μπορεί να εξαχθούν. Γενικά το φρέσκο υλικό παρέχει καλύτερο CV 
(3%) από το παραφινοποιημένο(πρέπει να είναι λιγότερο από 5%). Δεν 
πρέπει να επιχειρήται εκτίμηση της S φάσης αν το CV της G1 κορυφής 
είναι <=8%.

• Γραμμικότητα;Αν το κλάσμα G1 πρός G2/M δεν πέφτει μεταξύ 1.95 
και 2.05, η γραμμικότητα του ενισχυτή πρέπει να ελεχθεί και αν 
χρειάζεται να γίνουν οι απαιτούμενες προσαρμογές.

• Συγκρίματα: Η μεγάλη ποσότητα συγκρίματος μπορεί να επηρεάσει 
την μέτρηση της S φάσης και επίσης να δημιουργήσει μιά μικρή 
υποδιπλοειδική κορυφή. Ίσως απαιτηθεί η επανάληψη της συλλογής 
και προετοιμασίας του δείγματος. Σε μικρό αριθμό περιπτώσεων
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μπορεί να οφείλεται σε αυξημένο αριθμό νεκρωτικών ή αποπτωτικών 
κυττάρων.

• Συσσωματώματα: Αυξημένος αριθμός είναι δείγμα κακής προ
ετοιμασίας του δείγματος. Είναι εμφανή στο ιστόγραμμα και 
αντιστοιχούν σε μιά κορυφή που ανήκει σε αριθμό καναλιού τρεις 
φορές το κανάλι της διπλοειδικής G1 κορυφής. Μπορούν επίσης να 
αναγνωριστούν και να αποκλειστούν με ανάλυση παλμού.

Πολυπαραγοντική ανάλυση

Ο στόχος της πολυπαραγοντικής ανάλυσης είναι να βελτιώσει την ποιότητα 
του ιστογράμματος, δηλαδή να εξαιρέσει το μεγαλύτερο μέρος συγκριμάτων ή 
συσσωματωμάτων. Αν αυτό δεν μπορεί να γίνει χρησιμοποιείται για την 
διόρθωση των artefacts πρόγραμμα ηλεκτρονικού υπολογιστή.
Αν χρησιμοποιείται laser είναι δυνατή η ανάλυση του σήματος η οποία θα 
αποκαλύψει συσσωματώματα και πυρήνες ανώμαλου σχήματος. Επίσης 
όποτε αυτό είναι εφικτό πρέπει να πραγματοποιείται ένα κυτταρογράφημα 
δεξιάς γωνίας με ευθύ light scatter. Αυτό αποκαλύπτει τα συγκρίματα και τα 
εξαιρεί από την ανάλυση και συγχρόνως σε ένα καλά απροετοιμασμένο 
δείγμα μπορεί να αναγνωριστούν και τα φλεγμονώδη κύτταρα του όγκου. 
Αντίσωμα σεσημασμένο με φλουροσκεϊνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να 
διαχωρίσει τα φυσιολογικά κύτταρα από τα καρκινωματώδη. Σε επιθηλιακούς 
όγκους τα επιθηλιακά κύτταρα ταυτοποιούνται με χρώση για κυτοκερατίνη. Σε 
μη λεμφοειδείς νεοπλασίες διαχωρίζονται τα φυσιολογικά φλεγμονώδη 
κύτταρα με αντίσωμα εναντίον του CD45 (κοινό λευκοκυτταρικό αντιγόνο), 
ενώ σε λεμφοειδείς επιλέγεται ένα αντίσωμα πρός το κατάλληλο κυτταρικό 
αντιγόνο επιφάνειας ανάλογα με την ταξινόμηση του όγκου.

Εκτίμηση και ερμηνεία του ιστογράμματος

Μέτρηση πλοειδίας

1) Μια απλή κορυφή του ιστογράμματος που ανταποκρίνεται στο κανάλι των 
φυσιολογικών κυττάρων καθορίζεται σαν DNA διπλοειδική. Πρέπει να είναι 
επίσης παρούσα κορυφή από G2/M κύτταρα.
2) Σε λεμφώματα και λευχαιμίες όπου το .δείγμα κανονικά περιέχει λίγα 
φυσιολογικά κύτταρα, σε μιά μεμονωμένη κορυφή που παρεκκλίνει 
περισσότερο από +1-5% από την αναμενόμενη θέση των διπλοειδικών 
κυττάρων πρέπει να σκεφτόμαστε την πιθανότητα να είναι ανευπλοειδική. Σε 
παρουσία προστιθέμενων κυττάρων αναφοράς ή επιλογή των κυττάρων του 
όγκου με αντίσωμα, η ανευπλοειδία μπορεί να επιβεβαιωθεί.
3) Αν μιά κορυφή παρατηρείται σε θέση που ανταποκρίνεται στην 4c μαζί με 
κορυφή στην θέση 8c και κύτταρα S φάσης μεταξύ των δύο κορυφών, ο όγκος 
πρέπει να χαρακτηρίζεται τετραπλοειδικός. Σε απουσία των δύο τελευταίων 
παραγόντων (8c και κύτταρα S φάσης) και αν η αναλογία των κυττάρων στο 
4c υπερβαίνει το τριπλάσιο του ποσοστού των κυττάρων φάσης G2/M σε 
φυσιολογικούς ιστούς, πρέπει να χαρακτηρίζεται σαν τετραπλοειδία αλλά με 
επιφύλαξη. Πρέπει να λαμβάνονται προφυλάξεις ώστε η περίσσεια των 
κυττάρων στη φάση G2/M να μην είναι artifact οφειλόμενο σε 
συσσωματώματα. Μία τετραπλοειδική κορυφή πρέπει να έχει DI κυμαινόμενο
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μεταξύ 1.90-2.10. Μία κορυφή έξω από αυτό το φάσμα αναφέρεται σαν 
ανευπλοειδική.
5) Η ακρίβεια στο να χαρακτηριστεί ένας όγκος σαν διπλοειδικός εξαρτάται 
από το CV της κορυφής G1. Όσο μικρότερο είναι τόσο μικρότερη η απόκλιση 
από την ταυτοποιηθείσα διπλοειδία. Ο διαχωρισμός των φυσιολογικών από τα 
καρκινωματώδη κύτταρα, βελτιώνει κατά πολύ την μέτρηση των μικρών 
αποκλίσεων από την διπλοειδία.
(I) Για να είναι ένα ιστόγραμμα αναπαραγώγιμο πρέπει να πληρούνται οι 
ακόλουθοι παράγοντες : 1) Όλα τα CV να είναι <6% 2) Αν το CV της 
διπλοειδικής κορυφής είναι >4% τότε το διπλοειδικό διάστημα επεκτείνεται σε
0.92< Dl<1.08 ώστε να αποφευχθούν τα artifacts που οφείλονται σε σχεδόν 
διπλοειδικές κορυφές (Alanen-1989) 3) Μία κορυφή πρέπει να περικλείει το 
>2,5% των γεγονότων 4) Ένας ανεξάρτητος υποπληθυσμός με διπλό 
κυτταρικό περιεχόμενο καθορίζεται αν το G2/M κλάσμα του αρχικού 
πληθυσμού είναι >5% και μεγαλύτερο από το SPF και αν ο αρχικός 
πληθυσμός περιλαμβάνει >20% των κυττάρων 5) Σαν SPF ιστόγραμμα 
ορίζεται το διπλοειδικό SPF.
Σε κάποιες μελέτες χρησιμοποιούνται και οι ακόλουθοι παράγοντες πλοειδίας 
του DNA στην ICM (από την ESACP) ώστε να επιτυγχάνεται η μεγαλύτερη 
δυνατή συμβατότητα μεταξύ των διαγνωστικών αποτελεσμάτων : 1) 2cDI (2c 
deviation index) ο οποίος καθορίζεται σαν η απόκλιση του περιεχομένου σε 
DNA μεμονωμένων κυττάρων γύρω από την φυσιολογική-διπλοειδική κορυφή 
2) 5CER (5c exceeding rate) δηλαδή το ποσοστό των ανευπλοειδικών 
κυττάρων με περιεχόμενο σε DNA περισσότερο από 5c 3) To Ml(malignancy 
index) εξάγεται από το 1 και το 2 και ο βαθμός κακοήθειας αποτελεί την 
λογαριθμική έκφραση του ΜΙ βαθμολογείται δε σε μιά κλίμακα από το 0.0 
μέχρι το3.0.

Εκτίμηση των παραμέτρων του κυτταρικού κύκλου

Μία ποικιλία αλγορίθμων έχει αναπτυχθεί για τον υπολογισμό του ποσοστού 
των κυττάρων στις φάσεις G1-, S- και G2/M- από το ιστόγραμμα του DNA. 
Σήμερα χρησιμοποιείται ένας τρόπος ανάλυσης που βασίζεται σε μια 
διαδικασία εναρμόνισης των καμπύλών που μπορεί να διαχωρίσει τις G0/G1-, 
S- και G2/M- φάσεις από μέχρι και τρεις κυτταρικούς κύκλους σε ένα 
ιστόγραμμα του DNA. Η πρώτη κορυφή του ιστογράμματος μετά από αυτή 
που αντιστοιχεί στους διατετμημένους πυρήνες καθορίστηκε σαν η φάση 
G0/G1 του διπλοειδικού κυτταρικού κύκλου. Αν η φάση G2/M περιλάμβανε 
περισσότερο από το 10% του πληθυσμού, το ιστόγραμμα επανααναλύονταν 
με την δεύτερη κορυφή G0/G1 να αντιστοιχεί στη τετραπλοειδική φάση. 
Ιδιαίτερα σημαντικά είναι το χαμηλό CV, απουσία συσσωματωμάτων και 
μικρό ποσοστό συγκριμάτων. Η διαδικασία αυτή είναι πιό εύκολη σε 
ιστόγραμμα με αποκλειστικά διπλοειδικό κύτταρα ή με μιά ξεκάθαρη 
ανευπλοειδική κορυφή (χρήση ορθογώνιου μοντέλου του Baisch). Υπάρχουν 
επίσης προγράμματα ηλεκτρονικών υπολογιστών με δυνατότητα 
«διόρθωσης» των συσσωματωμάτων των πυρήνων και υπολογισμού της S 
φάσης ακόμη και στην παρουσία αλληλοεπικαλυπτόμενων πολυπλοειδικών 
κορυφών.

Αναφερόμενα αποτελέσματα
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Οι ελάχιστες πληροφορίες που πρέπει να παρέχονται από το ιστόγραμμα 
είναι οι ακόλουθες:

(1) Πλοειδία και DI όλων των πληθυσμών
(2) CV της κύριας G1 κορυφής
(3) Ποσοστό κυττάρων στην S φάση (βασικό στοιχείο της διαγνωστικής 

ποιότητας του ιστογράματος).
(4) Συμπληρωματικά σχόλια για τυχόν ανεπαρκή αριθμό κυττάρων ή 

υψηλό ή μεγάλο αριθμό συγκριμάτων.
Μέχρι το 1983 η μελέτη του κυτταρικού περιεχομένου σε DNA ήταν δυνατή 
μόνο σε φρέσκο ή φρεσκοκατεψυγμένο υλικό. Υπήρχε βέβαια η μέθοδος της 
μικροπυκνομετρίας σε δείγματα επεξεργασμένα με χρώση Feulgen, η μέ
θοδος αυτή όμως ήταν εργαστηριακά δυσχερής και δαπανηρή και τα απο- 
τελέσματά της δεν ήταν τόσο αξιόπιστα όσο της κυτταρομετρίας ροής. Με την 
μελέτη όμως του Hedley το 1983 τα αποτελέσματα της οποίας επιβε
βαιώθηκαν και από κατοπινές μελέτες, η εκτίμηση του κυτταρικού περιεχο
μένου σε DNA καθώς του SF μπορεί να γίνει και σε παραφινοποιημένα 
δείγματα ιστών. Πρακτικά η μόνη περίπτωση που δεν μπορούμε να 
διαμορφώσουμε ιστόγραμμα είναι όταν το δείγμα αποτελείται από μη 
κυτταρικό υλικό.
Γενικά αν συγκρίνουμε το φρεσκοκατεψυγμένο με το παραφινοποιημένο 

υλικό, καταλήγουμε στο ότι το πρώτο δίνει καλύτερη ποιότητα ιστογραμάτων 
όσον αφορά το CV και την ποσότητα του συγκρίματος και επιτρέπει επίσης 
πιό αξιόπιστη ταυτοποίηση της κορυφής G1 που ανταποκρίνεται στα 
φυσιολογικά διπλοειδικά κύτταρα. Πέρα όμως από το είδος του δείγματος 
αυτό που καθορίζει την αξιοπιστία της μεθόδου, είναι το κατά πόσον το πρός 
ανάλυση δείγμα ιστού είναι αντιπροσωπευτικό και περιέχει ικανό αριθμό 
κακοήθων κυττάρων που πρέπει να αποτελεί τουλάχιστον το 20% των 
κυττάρων του δείγματος.

Μέθοδος Hedley

Χρησιμοποιούνται δείγματα παραφινοποιημένων ιστών πάχους τουλάχιστον 
30μ που κόβονται από τους αντίστοιχους κύβους με μικροτόμο και 
αποπαραφινοποιήούνται με επεξεργασία με ξυλένη και επανυδατώνονται με 
διαλύματα αιθανόλης 100, 95, 70 και 50% πριν τελικά πλυθούν σε 
απεσταγμένο νερό. Διαλύματα μεμονωμένων κυττάρων παρασκευάζονται 
μετά από επεξεργασία με πεψίνη και χρησιμοποιώντας αιματοκυττόμετρο 
επιβεβαιώνεται η ύπαρξη κυτταρικών πληθυσμών σε αριθμούς μεγαλύτερους 
από 10χ5. Η χρώση γίνεται με DAPI (σε δόση 1pg/ml) και το DI μετριέται με 
το κυτόμετρο ροής, ενώ η ερμηνεία των ιστογραμμάτων γίνεται ακριβώς με 
τον ίδιο τρόπο όπως και με το φρέσκο υλικό. Όταν τα κύτταρα αυτά 
εξετάζονται κάτω από μικροσκόπιο φάσεως η μορφολογία τους βρέθηκε να 
προσομοιάζει με αυτά που παράγονταν από μηχανική αποδόμηση των μη 
παραφινοποιημένων δειγμάτων από τους ίδιους ιστούς. Όταν μελετήθηκε το 
κυτταρικό περιεχόμενο με χρήση και παραφινοποιημένου και φρέσκου υλικού, 
υπήρξε στενή σχέση μεταξύ των ιστογραμμάτων, με όλες τις ανευπλοειδικές 
κορυφές που εντοπίστηκαν στους φρέσκους ιστούς να αντιπροσωπεύονται 
στα μίγματα μετά από επεξεργασία με πεψίνη. To CV της διπλοειδικής 
κορυφής του παραφινοποιημένου ιστού είναι συνήθως μεγαλύτερο από την
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παρατηρούμενη σε φρέσκο υλικό (φρέσκο: 2.73+/-0.88 SD, παραφινοποι- 
ημένο: 3.59+/-1.05 SD). Η επεξεργασία με πεψίνη εξυπηρετεί λοιπόν διπλό 
σκοπό, παράγοντας από τη μιά διαλύματα αποτελούμενα από ένα είδος 
κυττάρων και βελτιώνοντας από την άλλη το CV . Συγχρόνως η επεξεργασία 
με φορμαλίνη οδηγεί στην δημιουργία διασταυρούμενων δεσμών μεταξύ των 
νουκλεοπρωτεϊνών και του DNA. Είναι πιθανό ότι οι δεσμοί αυτοί είναι που 
σπάνε στην συνέχεια από την πεψίνη επιτρέποντας πιό ομοιόμορφη χρώση 
του DNA. Οι μικρές διακυμάνσεις του DI στα υλικά που επεξεργάζονται με 
φορμαλίνη και υποβάλλονται ακολούθως σε αποδόμηση με πεψίνη, 
οφείλονται μάλλον σε κλονικές διαφοροποιήσεις στην δομή της χρωματίνης 
που καθορίζουν και την έκταση στην οποία αυτοί οι διασταυρούμενοι δεσμοί 
διαμορφώνονται και μετά καταστρέφονται, οι αλλαγές όμως αυτές αναλογούν 
μόνο σε μικρό ποσοστό. Σε φρέσκους ιστούς η εκτίμηση της πλοειδίας του 
όγκου γίνεται με χρήση ερυθροκυττάρων κότας (chicken red blood cells- 
CRBC) σαν κύτταρα αναφοράς με αναλογία G1:CRBC=2.87+-0.12. Όμως 
ούτε τα CRBC ούτε τα φυσιολογικά ανθρώπινα περιφερικά λεμφοκύτταρα 
(είτε φρέσκα είτε επεξεργασμένα με φορμαλίνη) έδωσαν σταθερές αναλογίες 
με τις διπλοειδικές G1 κορυφές όταν προστίθενται στα διαλύματα πεψίνης και 
απόπειρες να χρησιμοποιηθούν παραφινοποιημένοι φυσιολογικοί ιστοί σαν 
βιολογικό υλικό αναφοράς δεν ήταν πάντα επιτυχείς. Αυτό οφείλεται εν μέρει 
και στο διαφορετικό βαθμό χρώσης του DNA όταν χρησιμοποιείται υλικό από 
διαφορετικά ιστικά blocks που αντανακλά και διαφοροποιήσεις στην 
επεξεργασία τους. Από τον Perez το 1981 και κατόπιν από τους Friedlander 
και Taylor το 1983 διαπιστώθηκε ότι υπάρχουν σχεδόν πάντα σε έναν 
πληθυσμό κύτταρα με διπλοειδικό περιεχόμενο. Αυτοί οι πληθυσμοί που 
αντιπροσωπεύουν είτε φυσιολογικά κύτταρα ξενιστή είτε κύτταρα 
διπλοειδικών όγκων επαληθεύτηκαν και σε κατοπινές μελέτες. Διαπιστώθηκε 
εξαιρετική αντιστοιχία μεταξύ των DI όταν από τον ίδιο ιστό όγκου 
λαμβάνονταν είτε φρέσκο είτε παραφινοποιημένο δείγμα γεγονός που 
επιβεβαίωσε το ότι η σύνδεση του DAPI με τα προϊόντα αποδόμησης της 
πεψίνης είναι στοιχειομετρική. Έτσι μπορούμε να συμπεράνουμε ότι η 
παρουσία μίας μοναδικής διπλοειδικής G1 κορυφής υποδεικνύει έναν 
διπλοειδικό ή σχεδόν διπλοειδικό όγκο, ενώ η παρουσία πολλαπλών ένα 
ανευπλοειδικό. Έτσι με την εξαίρεση της υποδιπλοειδίας που αντιστοιχεί 
περίπου στο 2% των περισσότερων συμπαγών όγκων, οι ανευπλοειδικοί 
κλώνοι μπορούν να αναγνωριστούν από το υψηλότερο περιεχόμενό τους σε 
DNA. Σημειώνεται ότι στο ιστόγραμμα το κυτταρικό περιεχόμενο σε DNA είναι 
ευθέως ανάλογο προς τον αριθμό του καναλιού.
Επειδή η πυκνότητα χρώσης των πυρήνων ποικίλει από ένα δείγμα σε ένα 
άλλο δεν μπορεί πάντα να χρησιμοποιηθεί εσωτερική εργαστηριακή σταθερά. 
Στις περιπτώσεις αυτές δίνεται στην χαμηλότερη κορυφή του ιστογράμματος η 
τιμή DI 1 και οι τιμές των άλλων κορυφών υπολογίζεται με την πρώτη σαν τιμή 
αναφοράς. Έτσι στα ιστογράμματα αυτού του τύπου δεν αναγνωρίζονται 
υποδιπλοειδικοί όγκοι και το γεγονός αυτό αποτελεί και το βασικό μειονέκτημα 
της μεθόδου. Όγκοι με DI 1-1.049 ταυτοποιούνται σαν διπλοειδικοί, με DI 
1.05-1.75 σαν υπερδιπλοειδικοί και με D! 1.76-2.00 σαν τετραπλοειδικοί και 
με Dl>2.0 σαν υπερτετραπλοειδικοί. Το όριο του 1.75 ορίζεται κάπως 
αυθαίρετα και μπορεί να θεωρηθεί σχετικά χαμηλό, αντιστοιχεί όμως 
εμπειρικά στην τοπογραφία του κυτταρικού πληθυσμού G2. Σαν 
ανευπλοειδικοί ορίζονται οι όγκοι με DI έξω από το διπλοειδικό φάσμα.
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Συσχέτιση της πλοειδίας των όγκων και του DI με διάφορες 
προγνωστικές παραμέτρους

Οι ασθενείς που υποβάλλονται στη διαδικασία διερεύνησης πιθανών 
προγνωστικών παραγόντων, δεν θα πρέπει να έχουν πάρει συστηματική 
θεραπεία αφού για έναν προγνωστικό παράγοντα που συνδέεται π.χ. με 
ανταπόκριση στην θεραπεία μπορεί να υπάρξει υπέρ- ή υπο- εκτίμηση της 
προγνωστικής του αξίας. Έτσι ασθενείς με θετικούς οίστρο γονικούς 
υποδοχείς που δεν έχουν λάβει θεραπεία έχουν βελτιωμένη πρόγνωση αλλά 
και υψηλή πιθανότητα θετικής ανταπόκρισης στην ενδοκρινική θεραπεία. 
Όμοια η αυξημένη ικανότητα πολλαπλασιασμού, μπορεί από μόνη της να 
συνεπάγεται επιβαρυμένη πρόγνωση αλλά μπορεί επίσης να περιλαμβάνει 
και υψηλή ανταπόκριση στην χημειοθεραπεία, γεγονός που οδηγεί στην 
υποτίμηση της προγνωστικής αξίας της αυξημένης πολλαπλασιαστικής 
ικανότητας στους ασθενείς που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία.
Η προγνωστική αξία της μέτρησης του DI και του SF αποτελεί αντικείμενο 
διαφωνίας μεταξύ των ερευνητών, με τους περισσότερους πάντως να 
καταλήγουν στο ότι αυξημένο ποσοστό ανευπλοειδίας καθώς και αυξημένο 
SF στον κυτταρικό πληθυσμό συνιστούν παράγοντες κακής πρόγνωσης. 
Σύμφωνα με κάποιες μελέτες, η παρουσία ανευπλοειδίας στον καρκίνο του 
μαστού αυξάνει την πιθανότητα θανάτου κατά τρεις φορές περισσότερο (δεν 
συμπεριλαμβάνεται η τετραπλοειδία η οποία θεωρείται ότι εμφανίζει σχετικά 
μικρό δυναμικό κακοήθειας). Οι διπλοειδικοί όγκοι (Dl=1) έχουν συσχετιστεί 
κατά κύριο λόγο με καλύτερη πρόγνωση (αν και το μέγεθος του 
πλεονεκτήματος σε σχέση με τους ανευπλοειδικούς δεν είναι πάντα μεγάλο). 
Οι ανευπλοειδικοί όγκοι στην άμεση υπερδιπλοειδική περιοχή (Dl=1.3) επίσης 
εμφανίζουν βελτιωμένη σε σχέση με άλλους βαθμούς ανευπλοειδίας 
πρόγνωση, όπως και οι υπερτετραπλοειδικοί (DI >2.1), οι τελευταίοι όμως 
είναι μάλλον ασυνήθεις αφού αντιπροσωπεύουν το 4-7% των ιστογραμάτων. 
Οι υποδιπλοειδικοί όγκοι (Dl<1.0) είναι ακόμη σπανιότεροι (αποτελούν 
περίπου το 2%) και συνδέονται με κακή πρόγνωση και επιβαρυντικές 
παραμέτρους όπως μεγάλο μέγεθος και αρνητικοί οιστρογονικοί υποδοχείς. 
Οι πολυπλοειδείς όγκοι που περιέχουν πολλαπλές μη διπλοειδικές κυτταρικές 
σειρές, δεν φαίνεται να εμφανίζουν χειρότερη πρόγνωση απ’ότι αυτοί που 
περιέχουν μιά μοναδική μη διπλοειδική κυτταρική σειρά.
Γενικά η ανευπλοειδία από τις περισσότερες μελέτες έχει συσχετισθεί με τις 
ακόλουθες κλινικοπαθολογικές ομάδες: ασθενείς από 50 εως 65 ετών, εκτε
ταμένες λεμφαδενικές μεταστάσεις, αυξημένη διάμετρος όγκου, υψηλός 
ιστολογικός βαθμός κακοήθειας, αρνητικοί οιστρογονικοί και προγεστερονικοί 
υποδοχείς. Σημειώνεται ότι η πολύ κλωνί κότητα ενός όγκου συνδέεται με 
παρόμοια πρόγνωση με την ανευπλοειδία. Επίσης το ποσοστό των 
ανευπλοειδικών κυττάρων σε ένα όγκο δεν έχει κάποια ιδιαίτερη προγνωστική 
βαρύτητα ούτε έχει αποδειχτεί ότι η ετερογένεια αποτελεί πρόβλημα για την 
εκτίμηση της S φάσης. Αναλυτικά έχουν διαπιστωθεί οι ακόλουθες 
συσχετίσεις με συγκεκριμένες προγνωστικές παραμέτρους:
Κλασσικές ιστοπαθολονικέ(: παοάυετοοι:

• Διάμετρος όγκου (η μεγαλύτερη, όπως προσδιορίζεται στο παρα
σκεύασμα): Οι διπλοειδείς όγκοι εμφανίζουν μικρότερο μέγεθος όγκου. 
Η διαφορά αυτή σε 9 μελέτες είναι σημαντική και σε 18 δεν είναι, αλλά
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πάντως σε όλες σχεδόν τις μελέτες οι ανευπλοειδικοί όγκοι φαίνονται 
μεγαλύτεροι. Το μέγεθος του όγκου εξαρτάται από την ηλικία και τον 
ρυθμό ανάπτυξής του. Άμεσες μετρήσεις του χρόνου διπλασιασμού 
είναι δύσκολο να γίνουν και απαιτούν φρέσκο υλικό. Μία έμμεση 
εκτίμηση μπορεί να γίνει, είτε με τον αριθμό των μιτώσεων όπως αυτός 
εκτιμάται με το μικροσκόπιο, είτε με τον προσδιορισμό του SPF με την 
κυτταρομετρία ροής. Ο μιτωτικός δείκτης θεωρείται σημαντική προ
γνωστική παράμετρος και επειδή ποικίλει στα διάφορα μέρη του όγκου 
μετριέται συνήθως εκεί όπου είναι υψηλότερος δηλ. στην περιφέρεια. 
To SPF αναλύεται παρακάτω.

• Ιστολογικός βαθμός κακοήθειας: Από πολλούς ερευνητές έγινε η 
παρατήρηση ότι όγκοι με κύτταρα που εμφανίζουν αναπλαστικό πυρή
να έχουν και υψηλό DI όχι μόνο στον καρκίνο του μαστού αλλά και σε 
αρκετούς συμπαγείς όγκους (Με την εξαίρεση του Dobreva ο οποίος 
ανέφερε πολυφασική κατανομή του DNA στα φιμπροαδενώματα, χωρίς 
να υπάρχει κάποια συσχέτιση μεταξύ του ιστολογικού τύπου και του 
DI). Είναι λογικό ο παράγοντας αυτός να είναι ισχυρά συνδεόμενος με 
την πλοειδία του DNA και το SPF αφού τα δύο τελευταία αντανακλούν 
την πλειομορφία του πυρήνα και τον αριθμό των μιτώσεων. Τα αποτε
λέσματα όμως των μελετών είναι αντικρουόμενα. Κάποιες 
περιλαμβάνουν τον ιστολογικό βαθμό στις πολυπαραγοντικές 
αναλύσεις, ενώ κάποιες άλλες θεωρούν την πλοειδία ανεξάρτητο 
προγνωστικό παράγοντα που υπερέχει έναντι του ιστολογικού βαθμού. 
Οι διπλοειδικοί όγκοι είναι συνήθως καλύτερης διαφοροποίησης, ενώ οι 
ανευπλοειδικοί στο μεγαλύτερο ποσοστό είναι χαμηλής διαφο
ροποίησης. Οι λιγότερο διαφοροποιημένοι όγκοι φαίνεται να 
εμφανίζουν υψηλότερο D I.

• Λεμφαδενικές μεταστάσεις: Διαπιστώνεται από τους περισσότερους 
ερευνητές σχέση μεταξύ του επιπέδου των λεμφαδενικών μεταστάσεων 
και της πλοειδίας (6 μελέτες), χωρίς όμως αυτή να βρίσκεται πάντα 
στατιστικά σημαντική (18 μελέτες). Γενικά οι ανευπλοειδικοί όγκοι 
εμφανίζουν στο μεγαλύτερο ποσοστό θετικές λεμφαδενικές μετα
στάσεις . Είναι επίσης μεγαλύτερο το ποσοστό των ασθενών που κατά 
τη διάγνωση αλλά και κατά τη διάρκεια του follow-up εμφανίζουν 
απομακρυσμένες μεταστάσεις μεταξύ των ανευπλοειδικών όγκων Στις 
μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς ο αριθμός των αφαιρούμενων κατά την 
επέμβαση λεμφαδένων, στον βαθμό που ο παράγοντας αυτός αποτελεί 
μέτρο σωστής σταδιοποίησης, αποτελεί σύμφωνα με μελέτες τον πιό 
σημαντικό ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για το διάστημα 
ελεύθερο υποτροπής και την συνολική επιβίωση.

• Ορμονικοί Υποδοχείς : Οι ορμονικοί υποδοχείς αποτελούν δείκτη 
διαφοροποίησης του πυρήνα. Στις περισσότερες μελέτες υπάρχει μία 
τάση για τους διπλοειδικούς καρκίνους και γενικά αυτούς με χαμηλό 
περιεχόμενο σε DNA να είναι θετικοί για ορμονικούς υποδοχείς ενώ οι 
ανευπλοειδικοί βρίσκονται συνήθως αρνητικοί. Η διαφορά αυτή 
βρίσκεται στατιστικά σημαντική συνήθως σε μελέτες με μεγάλο αριθμό 
περιπτώσεων (>300), ενώ δεν τεκμηριώνεται σε μικρότερες μελέτες.

• Τύπος καρκίνου: Σε 10 μελέτες βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 
ενώ σε 2 όχι. Τα πορογενή διηθητικά και τα μυελοειδή βρίσκονται πιό 
συχνά ανευπλοειδικά απ’ότι τα λοβιακά.
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Κλινικές παοάυετοοι:
• Εμμηνορυσιακή κατάσταση : Εφ’όσον η προγνωστική σημασία των 

οιστρογονικών υποδοχέων και του ιστολογικού βαθμού ποικίλει 
ανάλογα με την εμμηνορυσιακή κατάσταση, πρέπει οι ασθενείς να 
κατηγοριοποιούνται σε δύο ομάδες. Οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς 
έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν διπλοειδικό παρά 
ανευπλοειδικό όγκο σε σύγκριση με τις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς. 
Κάποιες μελέτες αναφέρουν διπλάσιο αριθμό ανευπλοειδικών από 
διπλοειδικούς όγκους στις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς, ενώ σε 
προεμμηνοπαυσιακές αναφέρεται ίση αναλογία των διπλοειδικών με 
τους ανευπλοειδικούς, γενικά όμως υπάρχει αυξημένη ανίχνευση των 
διπλοειδικών όγκων σε νεαρότερες ηλικίες από ότι σε μεγαλύτερες. 
Αναφέρεται ότι στις προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς η υποπλοειδία 
αποτελεί τον πιό σημαντικό ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα τόσο 
για το διάστημα ελεύθερο υποτροπής όσο και για την συνολική 
επιβίωση. Υπάρχει πάντως και ένας σημαντικός αριθμός μελετών που 
δεν τεκμηριώνεται κάποια συσχέτιση με την ορμονική κατάσταση των 
ασθενών.

• Ηλικία : Εκτός από 6 μελέτες, στις περισσότερες δεν βρέθηκε 
στατιστικά σημαντική σχέση πλοειδίας όγκων και ηλικίας του ασθενούς.

Ποσοτικές παθολονικές παοάυετοοι
Αφορούν μετρήσεις των μιτώσεων και της περιοχής των πυρήνων που 
προσδιορίζονται στην πιό κυτταροβριθή διηθητική περιοχή της περιφέρειας 
του όγκου.

·, MAI (mitotic activity index) : καθορίζεται με μέτρηση του αριθμού των 
μιτώσεων. Αν είναι μεγαλύτερο του 7 συνδέεται συνήθως με χαμηλό 
DI.

• ΜΝΑ (mean nuclear area ) : όταν είναι υψηλή συνδέεται συχνά με 
χαμηλό DI. Αποτελεί δείκτη πυρηνικής διαφοροποίησης αφού 
σχετίζεται με την παρουσία ελάστωσης και το επίπεδο των ορμονικών 
υποδοχέων. Πιθανόν μιά μεγάλη πυρηνική περιοχή οφείλεται κατά ένα 
μέρος στην αυξημένη επίπτωση πυρήνων με μη φυσιολογικό 
περιεχόμενο σε DNA.

Συσχέτιση της πλοειδίας των όγκων με την επιβίωση

Στους 30 μήνες μετά την μαστεκτομή φαίνεται ένα ολοφάνερο προβάδισμα 
όσον αφορά την επιβίωση στους διπλοειδικούς όγκους. Με περαιτέρω 
ανάλυση όμως για ένα χρονικό διάστημα γύρω στους 85 μήνες δεν διαπι
στώνεται κάποια αξιοσημείωτη διαφορά στην επιβίωση μεταξύ διπλοειδικών 
και ανευπλοειδικών όγκων. Η βελτιωμένη λοιπόν επιβίωση των διπλοειδικών 
όγκων όπως αυτή διαπιστώνεται σε διάφορες μελέτες είναι ίσως απλώς θέμα 
μικρής διάρκειας follow-up των ασθενών, αυτό όμως δεν έχει απόλυτα 
επιβεβαιωθεί μιά και υπάρχουν μελέτες με διάρκεια follow-up μέχρι 7 έτη 
όπου βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ ανευπλοειδικών και 
ευπλοειδικών όγκων . Γενικά, όταν το DI κυμαίνεται μεταξύ του 1.05 και 1.2 ή 
>1.9 η επιβίωση είναι παρόμοια με αυτή των διπλοειδικών (Dl=1.00), η ομάδα 
όμως αυτή των ασθενών είναι αριθμητικά μικρότερη, αφού η πλειοψηφία των 
ασθενών με ανευπλοειδικούς όγκους έχει DI μεταξύ 1.21 και 1.90 και η 
επιβίωση είναι σημαντικά χαμηλότερη από αυτή των ασθενών με
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διττλοειδικούς όγκους. Η διαφορά αυτή στην επιβίωση είναι ιδιαίτερα 
σημαντική όταν οι διπλοειδικοί καρκίνοι διαγνώστηκαν όταν το μέγεθος ήταν 
<2 εκ. ή όταν οι ασθενείς ήταν προεμμηνοπαυσιακοί. Παρ’όλα αυτά αν το DI 
εξεταστεί σαν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας στις διάφορες ομάδες 
δεν φαίνεται να είναι στατιστικά σημαντικότερος σε σχέση με άλλους. 
Διάστημα ελεύθερο νόσου : Το χρονικό διάστημα μέχρι την εμφάνιση 
υποτροπής βρέθηκε σημαντικά μικρότερο στους ανευπλοειδικούς όγκους και 
η πιθανότητα μεγαλύτερη στους ασθενείς με DI μεταξύ του 1.21 και 1.90. Το 
πρόβλημα είναι ότι τα δεδομένα αυτά δεν είναι συγκρίσιμα αφού σε άλλες 
μελέτες οι ασθενείς λαμβάνουν συμπληρωματική θεραπεία και σε άλλες όχι. 
Ίσως πάντως οι διπλοειδικοί όγκοι να εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία 
στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες.
Βλέπουμε λοιπόν ότι η πιό επιβαρυμένη προγνωστικά ομάδα τόσο όσον 
αφορά την επιβίωση όσο και το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου είναι αυτή 
με DI μεταξύ του 1.21 και 1.90. Πάντως όπως αναφέρθηκε και προη
γουμένως οι περισσότερες μελέτες απέτυχαν να τεκμηριώσουν το DI σαν 
ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις λόγω 
των συσχετίσεών του με πιό ισχυρούς προγνωστικούς παράγοντες. 
Συμπερασματικά η πλοειδία σαν δείκτης γενετικής αστάθειας κυρίως 
σχετίζεται με δείκτες πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης. Παρέχει επίσης 
σε κάποιο βαθμό ενδείξεις μεταστατικού δυναμικού (όπως αυτό καθορίζεται 
κυρίως από τις λεμφαδενικές μεταστάσεις) και διάρκειας της ασθένειας ή 
διηθητικής δυναμικότητας (μέγεθος όγκου).

ΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΗΝ S-ΦΑΣΗ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ (SPF)

Τα τελευταία χρόνια έχει καταδειχτεί η αξία του ποσοστού των κυττάρων στην 
S φάση του κυτταρικού κύκλου(5ΡΡ), σαν μέτρο εκτίμησης του δυναμικού 
ανάπτυξης και (πιθανής)κακοήθειας ενός όγκου. Παρ’όλο που το κλάσμα 
G2/M και ο δείκτης πολλαπλασιασμού (G2/M+SPF) έχουν σημαντική προ
γνωστική αξία στον καρκίνο του μαστού, η επίδρασή τους δεν είναι τόσο 
μεγάλη όσο αυτή του SPF. To SPF αποτελεί μία συνεχώς μεταβαλλόμενη 
βιολογική παράμετρο και ιδανικά το κάθε εργαστήριο θα πρέπει να έχει τις 
δικές του τιμές σε σχέση με την κλινική εξέλιξη ή κατά ελάχιστο μιά κατανομή 
για ανευπλοειδικούς και διπλοειδικούς όγκους αφού οι διπλοειδικοί εμφα
νίζουν σταθερά χαμηλές τιμές. Είναι ορθότερη η εκτίμηση του SPF στα 
πλαίσια αυτών των κατανομών παρά η σύγκρισή του με κάποιες δεδομένες 
οριακές τιμές. Μέχρι πρόσφατα η μελέτη του παράγοντα αυτού βασίζονταν 
στην χρήση κάποιων μοντέλων αρχέγονων κυτταρικών κύκλων σε 
ιστογράμματα όπως αυτά διαμορφώνονταν απουσία συγκριμάτων. Η 
εφαρμογή αυτοματοποιημένων μεθόδων πιστεύεται ότι θα συμβάλλει στην 
βελτίωση των αποτελεσμάτων. To SPF σε αντίθεση με τον μιτωτικό δείκτη 
δεν μπορεί να προσδιοριστεί στα επι μέρους τμήματα του όγκου (κέντρο ή 
περιφέρεια), γι αυτό και όταν προσδιορίζονται τα SPF σε πολλαπλά δείγματα 
από τον ίδιο όγκο προκύπτουν σημαντικές αποκλίσεις. Είναι πάντως 
υψηλότερο σε ανευπλοειδικούς απ’ότι σε διπλοειδικούς όγκους.
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Συσχέτιση με προγνωστικές παραμέτρους

• Ιστολογικός βαθμός : Γενικά το αυξημένο SPF εκτός από την 
ανευπλοειδία έχει συνδεθεί με αυξημένο ιστολογικό βαθμό κακοήθειας, 
δίνοντας έτσι μιά αντικειμενική διάσταση στην κατά τα άλλα 
υποκειμενική αυτή εκτίμηση και σε ανευπλοειδικούς(μόνο βέβαια για το 
ανευπλοειδικό τους κλάσμα) και σε διπλοειδικούς όγκους(γεγονός που 
υπογραμμίζει και την προγνωστική του εγκυρότητα).

• Λεμφαδενικές μεταστάσεις : Οι όγκοι με χαμηλό SPF, εμφανίζουν σε 
μικρότερο ποσοστό λεμφαδενικές αλλά και απομακρυσμένες 
μεταστάσεις απ’ότι αυτοί με υψηλό σύμφωνα με κάποιες μελέτες, 
γεγονός που συνδέει μερικά τις διαδικασίες ανάπτυξης σε κυτταρικό 
επίπεδο με την βιολογική συμπεριφορά, οι συσχετίσεις όμως αυτές δεν 
έχουν τεκμηριωθεί σε βαθμό στατιστικά σημαντικό.

• ΜΑΙ : Τεκμηριώνονται σημαντικές συσχετίσεις του συνολικού 
ποσοστού των κυττάρων σε S φάση και της μιτωτικής δραστηριότητας, 
με το χαμηλό ΜΑΙ να συνδέεται σε ποσοστό πάνω από 60% με SPF 
μικρότερο του 8%. Η απουσία όμως απόλυτης ταύτισης των δύο 
παραμέτρων, υποδεικνύει ότι αντανακλούν διαφορετικές αναπτυξιακές 
ιδιότητες, γεγονός κατανοητό αφού αντιπροσωπεύουν διαφορετικές 
φάσεις του κυτταρικού κύκλου. Το ΜΑΙ και οι ορμονικοί υποδοχείς 
παρουσιάζονται σαν οι μόνοι ανεξάρτητοι στατιστικά σημαντικοί 
παράμετροι μεταξύ όγκων με με χαμηλό και υψηλό ποσοστό κυττάρων 
S φάσης.

•  ΜΝΑ : Η παράμετρος αυτή συνδέεται ισχυρά με το ποσοστό κυττάρων 
σε S φάση. Παρ’όλο λοιπόν που το ΜΝΑ είναι δείκτης διαφοροποίησης 
πυρήνα, φαίνεται ότι οι δείκτες διαφοροποίησης και πολλαπλασιασμού 
δεν είναι απόλυτα ανεξάρτητοι.

• Ορμονικοί υποδοχείς : Αρνητικοί οιστρογονικοί και προγεστερονικοί 
υποδοχείς συνδέονται σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με υψηλό 
συνολικό αλλά και μη διπλοειδικό ποσοστό κυττάρων σε S φάση. Σε 
πολυπαραγοντικές αναλύσεις αποδείχτηκε η μόνη ανεξάρτητη στατι
στικά σημαντική παράμετρος μεταξύ όγκων με υψηλό και χαμηλό 
ποσοστό μη διπλοειδικών κυττάρων σε S φάση.

• Μέγεθος όγκου : Όγκοι με SPF κάτω από το μέσο όρο(διαφοροποιείται 
ελαφρά ανάλογα με την μελέτη, είναι πάντως γύρω στο 7% για τους 
διπλοειδικούς και 12% για τους ανευπλοειδικούς όγκους, ενώ τα πολύ 
υψηλά ή τα πολύ χαμηλά επίπεδα απορρίπτονται από τις μελέτες ως 
μη έχοντα προγνωστική αξία), είναι μικρότεροι από αυτούς με SPF 
πάνω από το μέσο όρο(διαφορά στατιστικά σημαντική), γεγονός που 
συνδέεται με τον ρυθμό πολλαπλασιασμού ο οποίος σε μικρότερους 
όγκους (συνήθως διπλοειδικούς) είναι μικρότερος απ’ότι σε μεγάλους 
(συνήθως ανευπλοειδικούς).

• Τύπος όγκου :Τα μυελοειδή καρκινώματα εμφανίζουν υψηλό συνολικό 
ποσοστό κυττάρων σε S φάση, ενώ τα βλεννώδη χαμηλό.

• Ηλικία και εμμηνορυσιακή κατάσταση :Δεν διαπιστώθηκαν κάποιες 
συσχετίσεις.

Συμπερασματικά το ποσοστό των κυττάρων σε S φάση σαν δείκτης 
πολλαπλασιασμού δεν είναι ανεξάρτητος από τους δείκτες διαφοροποίησης 
(ορμονικοί υποδοχείς, τύπος όγκου, ΜΝΑ). Ιδιαίτερα η συσχέτιση του
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επιπέδου των ορμονικών υποδοχέων είναι πολύ ισχυρή, γεγονός που οδηγεί 
σε δύο υποθέσεις : είτε οι υποδοχείς είναι αρνητικοί σαν αποτέλεσμα κάποιων 
ανωμαλιών πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης, είτε ο αυξημένος πολλα
πλασιασμός και η ανευπλοειδία οφείλονται σε απώλεια της ορμονικής 
ρύθμισης.
Είναι σημαντικό ότι το SPF που υπολογίζεται από παραφινοποιημένους 

ιστούς δεν διαφέρει κατά πολύ από αυτό που υπολογίζεται από 
φρεσκοκατεψυγμένα δείγματα ιστών. Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι δεν 
αντανακλά μόνο την πολλαπλασιαστική ικανότητα του όγκου, αλλά κατά ένα 
μέρος και την αναλογία των μη πολλαπλασιαζόμενων φλεγμονωδών και 
στρωματικών κυττάρων σε ένα όγκο, ενώ επίσης αλληλοκαλυπτόμενοι 
κυτταρικοί κύκλοι και πυρηνικά συγκρίματα παρεμβάλονται στην ανάλυση του 
SPF, συνεπώς απαιτείται προσοχή στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων.
E/6oc ιστονοαυυάτων: Ο Auer ταξινόμησε τους όγκους όγκους ασθενών που 

πέθαναν 2 χρόνια μετά την διάγνωση και αυτών που παρέμεναν ζωντανοί 15 
χρόνια μετά ανάλογα με το περιεχόμενο σε DNA και την πολλαπλασιαστική 
τους ικανότητα και προέκυψαν τέσσερεις κατηγορίες με διαφορετική 
πρόγνωση : ο τύπος 1 ανταποκρίνεται σε διπλοειδικό ή σχεδόν πληθυσμό με 
χαμηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού, ο τύπος 2 σε τετραπλοειδικό χωρίς 
πολλαπλασιασμό, ο τύπος 3 είτε σε διπλοειδικό με υψηλό ρυθμό 
πολλαπλασιασμού είτε σε ανευπλοειδικό με χαμηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού 
και ο τύπος 4 είτε σε ανευπλοειδικό με υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού 
μεταξύ 2c και 4c είτε τετραπλοειδικό ανεξάρτητα από την αναπτυξιακή του 
κατάσταση. Ο τύπος 4 διαιρείται λοιπόν σε δύο κατηγορίες τους μη 
διαιρούμενους όγκους (δείκτης πολλαπλασιασμού^ 2%) και τους 
διαιρούμενους (δείκτης πολλαπλασιασμού^ 12%). Με έκφραση του δείκτη 
πολλαπλασιασμού από το SPF και με βάση την πρόγνωση των τύπων 
αυτών, προέκυψαν τρεις κατηγορίες ιστογραμμάτων:

*  Τύπος I : Όγκοι με διπλοειδικό περιεχόμενο και χαμηλό (<7%) SPF. 
Εμφανίζουν σε ποσοστό περίπου 90% 8-ετή επιβίωση.
*  Τύπος II : α) Όγκοι με διπλοειδικό περιεχόμενο και υψηλό (>12%) SPF 
και β) όγκοι με ανευπλοειδικό περιεχόμενο και χαμηλό ή αμελητέο SPF. Η 
πρόγνωση της κατηγορίας αυτής είναι ενδιάμεση μεταξύ του τύπου I και 
I I I .

*  Τύπος III : α) Όγκοι ανευπλοειδικοί με υψηλό (>12%) SPF β) Όγκοι με 
υψηλό DI (>2.20)-υπερτετραπλοειδικοί και υψηλό (>12%) SPF. Η 8-ετής 
επιβίωση στον τύπο αυτό κυμαίνεται γύρω στο 50%. Ο κίνδυνος θανάτου 
υπολογίζεται ότι είναι 8 φορές περισσότερο απ’ότι στον τύπο I.
Ο τύπος του ιστογράμματος συνδέεται ισχυρά με την ηλικία, την ύπαρξη 
οιστρογονικών και προγεστερινικών υποδοχέων και τον ιστολογικό βαθμό, 
έχει δε σημαντική προγνωστική αξία τόσο σε ασθενείς με αρνη- 
τικούς(ειδικά στο στάδιο Ι(Τ 1Ν0)), όσο και σε ασθενείς με θετικούς 
λεμφαδένες και θεωρείται στατιστικά ισχυρότερος από κάθε μία από τις 
προγνωστικές παραμέτρους που περιλαμβάνει(πλοειδία, DI, SPF). Επίσης 
για το στάδιο II (Τ2Ν1) σε συνδυασμό με τους οιστρογονικούς 
υποδοχείς(π.χ. όγκος σταδίου II με αρνητικούς προγεστερινικούς υπο
δοχείς και ιστόγραμα τύπου III, θεωρείται ότι η πιθανότητα θανάτου 48 
φορές σε σχέση με στάδιο I με θετικούς υποδοχείς και ιστόγραμα τύπου I). 
Βλέπουμε λοιπόν ότι όγκοι του ίδιου σταδίου ΤΝΜ κατατάσσονται με τον 
τρόπο αυτό σε διαφορετικές προγνωστικές κατηγορίες. Σε
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πολυπαραγοντικές αναλύσεις αποδεικνύεται ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγοντας, ανώτερος από τους κλασσικούς όπως το μέγεθος του όγκου, 
οι λεμφαδενικές μεταστάσεις ή οι ορμονικοί υποδοχείς και πιστεύεται ότι 
στο μέλλον, αν πρόσθετες μελέτες τεκμηριώσουν την αξία του, θα μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί σαν κριτήριο για θεραπευτικές επιλογές στον καρκίνο 
του μαστού.

Προγνωστική σημασία της πλοειδίας του DNA σε πορογενή διηθητικά 
καρκινώματα του μαστού με αρνητικούς λεμφαδένες

Διακρίνουμε δύο ομάδες τις προ- και μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με 
διαφορετικά δεδομένα γιά την κάθε κατηγορία.
Στις προεμμηνοπαυσιακές οι υποδιπλοειδικοί ασθενείς που χαρακτηρίζονται 
συνήθως από υψηλό SPF και αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, έχουν 
κακή πρόγνωση με πρώϊμες υποτροπές και ραγδαία επιδείνωση μετά την 
πρώτη υποτροπή. Το σύντομο ελεύθερο νόσου χρονικό διάστημα δείχνει ότι 
αυτοί οι όγκοι χαρακτηρίζονται από υψηλό δυναμικό πολλαπλασιασμού, ενώ 
από την άλλη η μικρή επιβίωση μετά την πρώτη υποτροπή ότι οι 
υποτροπιάζοντες όγκοι είναι ανθεκτικοί στην θεραπεία που δίνεται γιά μετα- 
στατική νόσο, στοιχεία ενδεικτικά αυξημένης κακοήθειας. Αντίθετα οι 
ευπλοειδικοί όγκοι, που συνήθως έχουν χαμηλό SPF και είναι θετικοί για 
οιστρογονικούς υποδοχείς, εμφανίζουν μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα 
ελεύθερα υποτροπής αλλά και επιβίωσης μετά την υποτροπή, αποτέλεσμα 
που υποδεικνύει χαμηλούς ρυθμούς πολλαπλασιασμού και ανταπόκριση στην 
μετά την υποτροπή χορηγούμενη θεραπεία. Βέβαια οι ταχέως 
πολλαπλασιαζόμενοι όγκοι μπορεί να είναι περισσότερο ευαίσθητοι στην 
συστηματική χημειοθεραπεία, ιδιαίτερα όταν αυτή χορηγείται σε φάση που το 
φορτίο του όγκου και η πιθανότητα ανάπτυξης φαρμακευτικής αντίστασης 
είναι χαμηλά, ενώ από την άλλη οι θετικοί για οιστρογονικούς υποδοχείς όγκοι 
να ανταποκρίνονται στην ενδοκρινική θεραπεία. Οι υπερ-διπλοειδικοί και 
τετραπλοειδικοί όγκοι έχουν παρόμοια προγνωστικά δεδομένα με τους 
ευπλοειδικούς σύμφωνα με κάποιες μελέτες ενώ άλλες περιλαμβάνουν τις 
κατηγορίες από την διπλοειδία μέχρι την τετραπλοειδία σε μία ανευπλοειδική 
ομάδα με διαφορετικά αποτελέσματα. Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι ακόμη 
και οι μελέτες που εξετάζουν χωριστά την υπερτετραπλοειδική ομάδα συχνά 
δεν διευκρινίζουν αν αποτελείται μόνο από υπερτετραπλοειδικό πληθυσμό ή 
αν συνυπάρχει με υπερδιπλοειδικό πληθυσμό, γεγονός που υποδεικνύει 
βελτιωμένη πρόγνωση.
Από την EORTC (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer) δημοσιεύτηκε μιά μελέτη το 2000 (trial 10854) που αφορούσε την 
προγνωστική αξία της μελέτης του DNA σε παραφινοποιημένο υλικό σε 
προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με πορογενή διηθητικά καρκινώματα μαστού 
και αρνητικούς λεμφαδένες. Περιέλαβε 281 ασθενείς με διάρκεια follow-up 6 
χρόνια και τα αποτελέσματα μελετήθηκαν με τυχαιοποιημένη 
πολυπαραγοντική ανάλυση. Τα συμπεράσματα στα οποία κατέληξαν ήταν τα 
ακόλουθα:
*  Όταν το παραφινοποιημένο υλικό είναι ανεπαρκές για την εκτέλεση 
ταυτόχρονης ICM και FCM ανάλυσης, προτιμάται η ICM. Στην FCM είναι πιό 
συχνή η ανεύρεση διπλοειδών όγκων και τα CV των κορυφών G0G1 είναι 
μεγαλύτερα. Επίσης δεν μπορούν πάντα να εξαιρεθούν τα ανεπιθύμητα
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στρωματικά και φλεγμονώδη κύτταρα, με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η 
ταυτοποίηση κάποιων ανευπλοειδικών ή σχεδόν διπλοειδικών πληθυσμών.
♦ Όταν η ποσότητα των συγκριμάτων στο ιστόγραμμα είναι μεγαλύτερη από 
20%, τροποποιείται και η αξία μέτρησης των κυττάρων σε φάση S στην FCM. 
Παρ’όλα αυτά εκτιμάται σαν ιδιαίτερα σημαντική η προγνωστική σημασία του 
παράγοντα αυτού στην συνολική επιβίωση, στο χρονικό διάστημα ελεύθερο 
νόσου και στο χρονικό διάστημα ελεύθερο μετάστασης στην μονοπαραγοντική 
ανάλυση.
Φ Στην ICM σαν σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες επιβίωσης ταυτο- 
ποιήθηκαν το ιστόγραμμα και ο βαθμός κακοήθειας (όπως αυτός ορίστηκε 
προηγουμένως), αλλά όχι ο δείκτης πολλαπλασιασμού. Στην μονοπα- 
ραγοντική ανάλυση επιβεβαιώθηκε η σημασία των κλασσικών προγνωστικών 
παραμέτρων όπως το μέγεθος του όγκου, ο ιστολογικός βαθμός και οι 
ορμονικοί υποδοχείς.
Φ Παρά την υπεροχή της ICM, δεν χρησιμοποιείται σε πολυπαραγοντικές 
αναλύσεις που περιλαμβάνουν κλασσικούς παθολογικούς και βιολογικούς 
παράγοντες. Πραγματοποιείται σε περιορισμένες σειρές ασθενών με 
ετερογενή κλινικά στάδια, ή σε μεγάλες σειρές ασθενών με ετερογενή στάδια, 
βραχείας διάρκειας follow-up και ετερογενή θεραπεία. Αυτά βασικά οφείλεται 
στο ότι παρά το προφανές πλεονέκτημα της οπτικής επιλογής κυττάρων, 
υπάρχει το μεγάλο μειονέκτημα της μικρής ταχύτητας και αργής επεξεργασίας 
των μετρήσεων.
Φ Η μελέτη των διαφόρων δεικτών πολλαπλασιασμού έδειξε ότι ο μιτωτικός 
δείκτης, το Κί-67 (μέτρηση δηλαδή του ΜΙΒ-1), τα μετρούμενα με FCM 
κύτταρα σε S φάση και ο με την ICM μετρήσιμος δείκτης πολλαπλασιασμού 
συνδέονται σε βαθμό στατιστικά σημαντικό(Μεγαλύτερη προγνωστική 
βαρύτητα φαίνεται να έχει ο μιτωτικός δείκτης). Οι δείκτες αυτοί είναι πολύ 
σημαντικοί προγνωστικοί παράγοντες τόσο για την συνολική επιβίωση όσο 
και για το διάστημα το ελεύθερο μεταστατικής νόσου.
Στις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς οι μελέτες δείχνουν ότι γενικά οι 
οιστρογονικοί υποδοχείς δεν έχουν ιδιαίτερη προγνωστική σημασία γιατί 
πιθανόν ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μιά διαφορετική νοσολογική 
οντότητα απ’ότι στις προεμμηνοπαυσιακές αφού οι ορμονικές συνθήκες που 
πιστεύεται ότι είναι σημαντικές για την ανάπτυξη του όγκου, έχουν μεταβληθεί. 
Σημαντικός ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας που επηρεάζει τα 
χρονικά διαστήματα ελεύθερα νόσου και συνολικής επιβίωσης φαίνεται να 
είναι ο αριθμός των εγχειρητικά αφαιρούμενων λεμφαδένων, ίσως γιατί όσο 
μεγαλύτερος είναι ο αριθμός τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα να ταυτοποιηθεί 
αν είναι πραγματικά αρνητικοί. Όσον αφορά την πλοειδία και το SPF τα 
αποτελέσματα είναι παρόμοια με την προηγούμενη κατηγορία με τους 
υποδιπλοειδικούς όγκους να εμφανίζουν γενικά επιβαρυμένη πρόγνωση. Στις 
μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς φαίνεται η πλοειδία να είναι σημαντικός 
προγνωστικός παράγοντας για το χρονικό διάστημα ελεύθερο υποτροπής 
μέσα στα δύο πρώτα έτη από την επέμβαση.

Πλοειδία του DNA στα μυελοειδ ή καρκινώματα του μαστού

Τα τελευταία χρόνια υπήρξε αυξημένο ενδιαφέρον στην μελέτη της πλοειδίας 
του DNA στα ΜΚ στην προσπάθεια ερμηνείας της βιολογικής συμπεριφοράς
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τους. Συνοψίζοντας τα αποτελέσματα των ερευνών καταλήγουμε στις 
ακόλουθες παρατηρήσεις που αφορούν την πλοειδία του DNA στα μυελοειδή 
καρκινώματα του μαστού :

• To DI και το ποσοστό ανευπλοειδίας στον τύπο αυτό είναι υψηλότερο 
από το υπολογιζόμενο γενικά στον καρκίνο του μαστού. Το υψηλότερο 
ποσοστό ανευπλοειδίας αναφέρεται στην κατηγορία των ΤΜΚ. Ο 
Pedersen προσδιόρισε το ποσοστό ανευπλοειδίας στον συνολικό 
πληθυσμό των ΜΚ (110 περιπτώσεις μυελοειδών καρκίνων μαστού) 
στο 51%, ενώ σε άλλες μελέτες το ποσοστό ανέρχεται σε 71 %- 
Kallionemi ή και και σε 81%-McDivitt.

• Σαν χαρακτηριστικό artifact της κυτταρομετρίας ροής «στα 
παραφινοποιημένα δείγματα των μυελοειδών καρκινωμάτων μαστού 
εντοπίζεται συχνά μια χαρακτηριστική διαμόρφωση «ώμου» της 
διπλοειδικής κορυφής, οφειλόμενη πιθανόν σε κάποιο κυτταρικό 
υποπληθυσμό με DI μεγαλύτερο από 1, φαινόμενο το οποίο δεν 
συναντάται σε ιστογράμματα φρεσκοκατεψυγμένων δειγμάτων. Ένα 
artifact το οποίο επίσης αναφέρεται, είναι μία επιπλέον <31 κορυφή, η 
οποία δεν περιλαμβάνεται στις αναλύσεις.

• Ειδικά για τα ΜΚ ο καρκινικός ιστός περιλαμβάνει και κυτταρικούς 
υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων, πλασματοκυττάρων και κυττάρων 
συνδετικού ιστού που είναι πάντα διπλοειδικοί και μπορούν να 
χρησιμοποι-ηθούν σαν σταθερά αναφοράς διπλοειδικής κορυφής DNA.

• Παρατηρείται σημαντικά χαμηλότερη κορυφή καναλιού για τα 
τεταρτημόρια των δειγμάτων μαστεκτομής συγκρινόμενη με το βασικό

- πλάνο εκτομής δείχνοντας μιά παρέκκλιση της τάξης του 5%. Τα 
αποτελέσματα από τα τεταρτημόρια και την κοιλότητα του όγκου δεν 
είναι διαφορετικά σε βαθμό στατιστικά σημαντικό η απόκλιση όμως 
ήταν σχετικά μεγάλη (CV=9.3%). Αυτό μπορεί να ερμηνευτεί λόγω 
ενδοκαρκινικής κλωνικής ετερογένειας.

• Το υψηλό ποσοστό ανευπλοειδίας δεν φαίνεται να συνδυάζεται με κακή 
πρόγνωση, αν και οι υποπλοειδικοί όγκοι ιδιαίτερα στις 
προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες φαίνεται να 
εμφανίζουν χειρότερη κλινική πορεία.

• Στα ΜΚ διαπιστώθηκε γενικά αυξημένο SF-περίπου τα 2/3-314 των 
κυτταρικών πληθυσμών των μελετών, παρουσιάζουν SF>12% χωρίς 
να είναι ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης είτε στους όγκους με 
θετικούς είτε στους όγκους με αρνητικούς λεμφαδένες που να 
υποδεικνύει αυξημένο κίνδυνο υποτροπής και θνητότητας.

• Σίγουρα οι δείκτες της πλοειδίας και του SF δεν είναι αρκετοί από μόνοι 
τους να ερμηνεύσουν την συνήθως καλύτερη πρόγνωση των ΜΚ. Τα 
αποτελέσματα αυτά επαληθεύουν την υπόθεση ότι τα ΜΚ είναι τύπος 
καρκίνου του μαστού με ιδιαίτερη βιολογική συμπεριφορά, με 
χαρακτήρες που παρέχουν διαφορετικές πληροφορίες αναφορικά με 
την πρόγνωση απ'ότι άλλες μορφές καρκίνου. Αποτελεί μία αντίφαση 
το γεγονός ότι παρά το υψηλό ποσοστό ανευπλοειδίας και κυττάρων 
στην S φάση του κυτταρικού κύκλου που υποδεικνύουν έναν επιθετικό 
τύπο καρκίνου, φαίνεται να εμφανίζουν καλύ-τερη πρόγνωση από τα 
υπόλοιπα πορογενή καρκινώματα του μαστού. Παρ’ όλα αυτά οι 
υπάρχουσες μελέτες είναι λίγες και με σχετικά μικρό αριθμό
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περιστατικών γι αυτό δεν μπορούν να εξαχθούν με βεβαιότητα 
συμπεράσματα.
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e. P53 ΚΑΙ MIB-1 ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ



Ρ53

Η πυρηνική φωσφοπρωτείνη ρ53, θεωρήθηκε αρχικά σαν προϊόν παραγωγής 
επικρατούντος ογκογονίδιου μετά από πειράματα σε ποντίκια και πέρασαν 
αρκετά χρόνια μέχρι να ταυτοποιηθεί το υπεύθυνο γονίδιο σαν 
ογκοκατασταλτικό. Η αντίφαση αυτή εξηγείται εν μέρει από το γεγονός ναι μεν 
ότι το ρ53 στην αρχική του μορφή («άγριος τύπος») έχει ογκοκατασταλτικό 
ρόλο, οι μεταλλαγμένες μορφές του όμως προάγουν, σε σταδιακή συνεργασία 
με άλλα ογκογονίδια, την ογκογένεση.
Η σημασία του ρ53 για τις κυτταρικές λειτουργίες αποδίδεται πλήρως από τον 
χαρακτηρισμό «φύλακας του γενετικού υλικού». Έ τσ ι:

1. Λειτουργεί σαν παράγοντας αντιγραφής που ενεργοποιεί την έκφραση 
ογκογονιδίων που ρυθμίζουν νευραλγικά σημεία του κυτταρικού κύκλου 
και σημαντικές λειτουργίες όπως την απόπτωση (ΒΑΧ) , τη διόρθωση 
του DNA(GADD45)Kai την αγγειογένεση (θρομβοσπονδίνη).

2. Ενεργεί με αλληλεπίδραση πρωτεΐνης- πρωτεΐνης. Ευθύνεται για την 
παραγωγή μιάς συγκεκριμένης πρωτεΐνης, η οποία ρυθμίζει την 
μετάβαση από την G1 στην S και από την G2 στην Μ φάση του 
κυτταρικού κύκλου. Η μη μεταλλαγμένη μορφή του γονιδίου αναστέλλει 
την μετάβαση αυτή. Έτσι σε περίπτωση βλάβης του κυττάρου η οποία 
είναι πολύ σοβαρή για να επιδιορθωθεί, ξεκινά τη διαδικασία του 
κυτταρικού θανάτου(απόπτωση). Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι 
έχει την ικανότητα να αναστέλλει τον μετασχηματισμό των κυττάρων, 
τον πολλαπλασιασμό τους και in vivo την διαμόρφωση του όγκου 
(όπως διαπιστώθηκε από πειράματα με κύτταρα καρκινώματος του 
κόλου). Η οποιαδήποτε αλλαγή της έχει σαν αποτέλεσμα αυξημένη 
γενετική αστάθεια και από κάποιες μελέτες που έχουν γίνει σε 
καρκίνους του πνεύμονα βρέθηκε ότι επιπρόσθετα ενεργοποιείται 
ορμονική ανοσολογική απάντηση με αποτέλεσμα την παραγωγή 
αντισωμάτων. Κάποιες πρωτεΐνες ιών παρ’όλο που δεν συνδέονται με 
τον καρκίνο του μαστού μπορούν να απενεργοποιήσουν το ρ53, μιά 
διαδικασία που ερμηνεύει την καρκινογένεση από ιούς.

Η φυσιολογική πρωτεΐνη υπάρχει σε πολύ μικρές(μη ανιχνεύσιμες) ποσότητες 
μέσα στο κύτταρο και χαρακτηρίζεται από μικρό χρόνο ημίσειας ζωής. 
Απώλεια ή απενεργοποιηση της πρωτεΐνης αυτής που οφείλεται σε ανώμαλη 
έκφραση του γονιδίου, αποτέλεσμα μετάλλαξης, διαγραφής ή άλλων μετα
βολών, δημιουργεί απορύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης. Οι μεταλλάξεις 
αυτές, που είναι από τις πιό συχνά παρατηρούμενες γενετικές παραλλαγές, 
έχουν μελετηθεί σε διάφορες νεοπλασίες και ιδιαίτερα στον καρκίνο του 
μαστού , χαρακτηρίζονται δε από ένα σημαντικά ευρύ φάσμα. Έτσι υπάρχουν 
μεταλλάξεις του ρ53 που γίνονται σε μιά περιοχή του γονιδίου που αφορά τα 
exons 5-8 τα οποία περιέχουν συμπλέγματα από υψηλής αξίας αμινοξέα και 
ευθύνονται συνήθως για θετική ανοσοαντίδραση για ρ53 και δέσμευση της 
hsp 70, ενώ μεταλλάξεις στα exons 7 και 8 εμφανίζονται σε μη αντιδρώντες 
με τα ειδικά αντισώματα όγκους(«σιωπηλές μεταλλάξεις»). Οι περισσότερες 
μεταλλάξεις πάντως, έχουν σαν αποτέλεσμα την δημιουργία μιάς ρ53 πρωτεΐ
νης η οποία εκτός του ότι χάνει την ογκοκατασταλτική της ικανότητα, 
χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη σταθερότητα και εμφανίζει μεγαλύτερο χρόνο 
ημίσειας ζωής από την μη μεταλλαγμένη. Έτσι συσσωρεύεται, η ενδοκυττάρια 
συγκέντρωσή της αυξάνει και μπορεί να ανιχνευτεί με ανοσοϊστοχημικές
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μεθόδους. Δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητοί οι μηχανισμοί μέσω των 
οποίων επιτυγχάνεται η σταθεροποίηση της πρωτεΐνης. Είναι πάντως γνωστό 
ότι η ακτινοβολία UV και τα χάσματα στην διπλή έλικα του DNA, προάγουν τη 
σταθεροποίηση της ρ53 πρωτεΐνης μέσω της DNA-εξαρτώμενης κινάσης και 
της παραγόμενης από το ATM γονίδιο πρωτεΐνης. Η ΑΤΜ είναι μιά πρωτεΐνη 
σηματοδότησης μορφομετατροπών με υψηλή ομολογία με την φωσφατιδυλ- 
ινσιτόλη-3-κινάση.
Η υπερέκφραση της ρ53 πρωτεΐνης φαίνεται να είναι ένα πρώιμο γεγονός 

στην φυσική ιστορία ανάπτυξης του όγκου το οποίο ακολουθεί σειρά από 
γενετικές αλλαγές, μέσω των οποίων προάγεται η ανάπτυξη του . Κατάργηση 
της λειτουργίας αναστολής της μετάβασης από την φάση G1 στην S που 
ελέγχεται από το ρ53, οδηγεί σε απώλεια της ικανότητας αυτής σαν απάντηση 
σε βλάβη του DNA ή εμπλοκή της διαδικασίας της απόπτωσης. Στην πρώτη 
περίπτωση, οι συνεχείς μιτώσεις χωρίς να υπάρχει δυνατότητα επιδιόρθωσης 
οδηγούν σε συσσώρευση γενετικών βλαβών, ενώ στη δεύτερη η απώλεια της 
λειτουργίας της απόπτωσης οδηγεί σε αριθμητική αύξηση των κυττάρων, ανά
πτυξη του όγκου και μη ανταπόκριση στην θεραπεία. Επίσης η απώλεια της 
διαδικασίας του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου που ελέγχεται από 
το ρ53, σαν αποτέλεσμα φαρμάκων που καταστρέφουν το DNA ή ακτι
νοβολίας, είναι μιά πιθανή ερμηνεία της αντίστασης της εμφανιζόμενης σε 
τέτοιους τύπους θεραπείας(τα τελευταία χρόνια μελετάται η πιθανότητα 
εμφάνισης αντίστασης σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες και την 
ταμοξιφένη στις περιπτώσεις μετάλλαξης του ρ53). Σε κάποιες άλλες 
περιπτώσεις η μετάλλαξη έχει σαν αποτέλεσμα την διέγερση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, ακόμη και σε παρουσία του άγριου τύπου του γονιδίου 
επειδή οι μεταλλάξεις μπορεί να συμβαίνουν ανεξάρτητα στα δύο αλλήλια του 
γονιδίου ή και να εντοπίζονται στο ίδιο αλλήλιο. Σημειώνεται ότι επειδή 
κάποια επιτόπια του ρ53 καταστρέφονται μετά την μονιμοποίηση με 
φορμαλδεύδη χρειάζεται προσοχή στην επιλογή της ανοσοϊστοχημικής 
μεθόδου.

Δράση της ρ53 σε μοριακό επίπεδο

Η δράση της ρ53 πρωτεΐνης σε μοριακό επίπεδο είναι πολύπλοκη και δεν έχει 
ακόμη μελετηθεί πλήρως. Έτσι παραμένει αδιευκρίνηστη η παρατήρηση ότι 
κάποιες φωσφατάσες και το ΑΜΡ μπορούν να παρεμποδίσουν την απάντηση 
του ρ53. Το ρ53 προκαλεί το σταμάτημα της ανάπτυξης σε πολλαπλά σημεία 
του κυτταρικού κύκλου και σε μοριακό επίπεδο αυτό προκαλείται μέσω της 
παραγωγής ρ21. Η ρ21 είναι ένας πολλαπλής δυναμικότητας αναστολέας των 
κυκλίνη-εξαρτώμενων κινασών που μπλοκάρει την πρόοδο του κυτταρικού 
κύκλου. Επίσης παρεμποδίζει τη λειτουργία ενός καταλυτικού αναστολέα της 
αντιγραφής του DNA που ονομάζεται PCNA(proliferating cell nuclear antigen). 
Ένα πολύ σημαντικό ειδικό αποτέλεσμα της παραγωγής της ρ21, είναι η ανα
στολή της από την E-CDK2 καταλυόμενη φωσφορυλίωση της Rb πρωτεΐνης, 
η οποία ευοδώνει την λειτουργία της σαν πρόσθετου αναστολέα του 
κυτταρικού κύκλου. Η ρ53 επίσης με απευθείας δράση μπορεί να ρυθμίζει την 
μεταγραφή του Rb και να δεσμεύει έναν συνεργάτη του που ονομάζεται ρ107 
σε πρωτεϊνικό επίπεδο. Πρόσθετα το ρ53 προάγει την αντιγραφή γονιδίων 
που κωδικοποιούν τρεις πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην επισκευή του DNA :
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την κυκλίνη G, την ERCC(excision repair cross-complementing) και την Gadd 
45(growth arrest DNA damage protein).
Η σημαντικότερη πάντως διαδικασία που ρυθμίζεται από το ρ53 είναι ο 
αποπτωτικός θάνατος, λειτουργία τελείως διαφορετική από τον νεκρωτικό 
θάνατο που απαιτεί ΑΤΡ που περιλαμβάνει την συμπύκνωση της χρωματίνης 
του πυρήνα, τον κατακερματισμό του και την διατήρηση άθικτης της 
πλασματικής μεμβράνης μέχρι ένα τελικό στάδιο όπου το κύτταρο 
φαγοκυτταρώνεται από τα μακροφάγα. Οι αρνητικοί ρυθμιστές της ρ53 
περιλαμβάνουν την φωσφορυλίωσή της από διάφορες κινάσες, τον πυρηνικό 
αποκλεισμό με διάφορους μηχανισμούς και την συμπλεγματοποίησή της με 
μιά πρωτεΐνη που ονομάζεται MDM-2. Στην διαδικασία της απόπτωσης 
εμπλέκεται και μία πρωτεΐνη της οποίας η αντιγραφή παρεμποδίζεται 
κατ’ευθείαν στην συγκεκριμένη οδό, η Bcl-2 και που η λειτουργία της είναι να 
προλαμβάνει την απόπτωση. Είναι συχνό εύρημα σε καρκίνο του μαστού και 
ιδιαίτερα σε ρ53 μεταλλαγμένα κύτταρα. Εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια, στην 
πυρηνική μεμβράνη και το ενδοπλασματικό δίκτυο. Μαζί με την ομόλογή της 
ΒοΙχ(Ι_)(της οποίας υπάρχει και η αντίθετα δρώσα Bclx(S)), παρεμποδίζει την 
λειτουργία της Bax, πρωτεΐνη που προάγει τον πρωτεϊνικό θάνατο, 
εμποδίζοντας έτσι τον θάνατο του κυττάρου με ρύθμιση της μιτοχονδριακής 
διαπερατότητας και της απελευθέρωσης κυτοχρώματος C. Η bclx έχει 
χρησιμοποιηθεί πειραματικά τα τελευταία χρόνια στην προσπάθεια να 
φονευθούν τα καρκινικά κύτταρα ή να ευαισθητοποιηθούν στην ΧΜΘ.
Παρ’ότι ιδιαίτερα περίπλοκη η ισορροπία ζωής/απόπτωσης είναι ιδιαίτερα 
κρίσιμη στην ανάπτυξη του όγκου αλλά και στην ανταπόκριση στη θεραπεία.

ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ TOY Ρ53

Ανοσοϊστοχημεία του ρ53

Όπως ήδη προαναφέρθηκε, η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της πρωτεΐνης 
ρ53 είναι πρακτικά συνώνυμη με μετάλλαξή της. Τα καρκινικά κύτταρα 
θεωρούνται θετικά για ρ53 αν υπάρχει ισχυρή χρώση μόνο του πυρήνα. Η 
έκταση της χρώσης μπορεί να εκτιμηθεί και σε ημιποσοτική κλίμακα από το -  
μέχρι το +3, με το -  να αντιπροσωπεύει την αρνητική χρώση, το +1 χρώση 
<25%, το +2 25-75% και το +3 χρώση >75%.
Υπάρχει γενικά κάποια σύγχυση στα κριτήρια που χρησιμοποιύνται 
προκειμένου να χαρακτηριστεί ο όγκος σαν ρ53(+). Κάποιοι ερευνητές 
αναφέρουν σαν θετικούς τους όγκους που εμφανίζουν έντονη χρώση του 
πυρήνα καθ’όλον τον κακοήθη επιθηλιακό ιστό και αρνητικά αυτά που η 
θετική χρώση του πυρήνα εμφανίζεται σπάνια. Η διαπίστωση αυτή βέβαια 
είναι εξαιρετικά ασαφής. Ο Barbareschi πρώτος ανέφερε το όριο του 10% για 
να χαρακτηριστεί ο όγκος θετικός και διαπίστωσε θετικότητα στο 26% των 
καρκίνων του μαστού, ενώ ο Silvestrini θέτοντας σαν όριο το 5% βρήκε 
θετικούς το 44%. Δύο εργασίες βοήθησαν στον καθορισμό ενός πιό 
συγκεκριμένου ορίου : του Davidoff που έδειξε ότι σε περιπτώσεις ιστών που 
περιέχουν αραιά κύτταρα με θετική πυρηνική χρώση δεν διαπιστώνονται 
μεταλλάξεις του ρ53 και του Isoba ο οποίος διαπίστωσε ότι δεν υπάρχουν 
προγνωστικές συσχετίσεις αν η θετική χρώση αφορά ποσοστό μικρότερο του 
20%. Τελικά από τους περισσότερους χρησιμοποιείται το όριο του 10% γιατί 
ουσιαστικά περιλαμβάνει όλα τα καρκινώματα με θετική πυρηνική χρώση και
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αποκλείει μερικές μόνο περιπτώσεις με σποραδικά χρωματισμένο πυρήνα με 
αμφίβολη σημασία, ενώ από την άλλη φαίνεται ότι είναι και το μόνο που 
χαρακτηρίζεται από προγνωστική βαρύτητα.
Τα αντισώματα που έχουν χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση του ρ53 είναι τα 
ακόλουθα :

• Αντίσωμα 1801 : Χρησιμοποιήθηκε αρχικά από τον Banks και 
αποκαλύπτει επιτόπια μεταξύ των αμινοξέων 32 και 79. Εφαρμόζεται 
σε ιστούς με φορμαλίνη. Θεωρείται σαν το αντίσωμα με την υψηλότερη 
αξιοπιστία στην ανίχνευση της ρ53 πρωτεΐνης.

• Αντίσωμα CM1 : Προέρχεται από ορό κουνελιού, χρησιμοποιείται σε 
ιστούς με φορμαλίνη και ανιχνεύει και τις μεταλλαγμένες και τις μη 
μεταλλαγμένες μορφές του ρ53.

• Αντίσωμα 240 : Χρησιμοποιείται σε φρεσκοκατεψυγμένους ιστούς και 
ανιχνεύει τις μεταλλαγμένες μορφές του ρ53 ταυτοποιώντας ένα 
επιτόπιο του ρ53 στο ποντίκι που εδράζεται μεταξύ των αμινοξέων 156 
και 335.

• Αντίσωμα 421 : Χρησιμοποιείται επίσης μόνο σε φρεσκοκατεψυγ
μένους ιστούς και σε ανθρώπινα και σε κύτταρα ποντι-κού και 
αναγνωρίζει επιτόπιο μεταξύ των αμινοξέων 370 και 378.

Τα αντισώματα αυτά μπορούν να χρησιμοποιηθούν μόνα τους ή σε 
συνδυασμό για ορθότερη προσέγγιση της πραγματικότητας, μιά και οι 
μεταλλάξεις μπορούν να αφορούν διαφορετικά επιτόπια του γονιδίου. Οι 
περισσότεροι ερευνητές έχουν διαπιστώσει καλές συσχετίσεις μεταξύ των 
μεταλλάξεων και της ανίχνευσης της πρωτεΐνης, γεγονός που προσδίδει 
υψηλό ποσοστό αξιοπιστίας στην μέθοδο μαζί με το πρόσθετο μεγάλο 
πλεονέκτημα της δυνατότητας χρησιμοποίησης υλικού από αρχείο. Υπάρχουν 
βέβαια αρκετά ψευδώς αρνητικά και ψευδώς θετικά αποτελέσματα, ώστε από 
κάποιους να αμφισβητείται η αξία της ανοσοϊστοχημείας. Τα ψευδώς αρνητικά 
οφείλονται συνήθως σε ανεπαρκές υλικό, σε ιστούς διατηρημένους για μεγάλο 
χρονικό διάστημα ή σύμφωνα με κάποιους ερευνητές σε μεμονωμένη χρήση 
ενός αντισώματος. Μία ακόμη πιθανή αιτία ψευδώς αρνητικών μπορεί να είναι 
κάποιος τύπος μετάλλαξης που εμποδίζει την έκφραση της πρωτεΐνης με 
αποτέλεσμα αυτή να μην ανιχνεύεται. Τα ψευδώς θετικά έχουν επίσης 
περιγράφει και φαίνεται ότι μπορεί να υπάρχουν και άλλες αιτίες που 
προάγουν την ανίχνευση της ρ53 πρωτεΐνης ή να οφείλονται στην για κάποιο 
λόγο σταθεροποίηση της πρωτεΐνης. Τέλος υπάρχουν κάποιες περιπτώσεις 
που καρκινικοί ιστοί από μαζικό αδένα αντιδρούν με το ένα αντίσωμα αλλά όχι 
με το άλλο, γι αυτό και πρέπει πάντα να διευκρινίζεται ο τύπος του 
χρησιμοποιούμενου αντισώματος.
Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της ρ53 πρωτεΐνης όπως αναφέρθηκε ήδη είναι 
πάντα ενδεικτική διαταραχής του υπεύθυνου γονιδίου ή της πρωτεΐνης, όμως 
δεν μπορεί η ανοσοϊστοχημεία να διευκρινήσει την ακριβή φύση της αλλαγής. 
Άλλα μειονεκτήματα της μεθόδου είναι ο επηρεασμός της από τις μεθόδους 
συντήρησης, απουσία αναπαραγώγιμου συστήματος εκτίμησης έντασης 
χρώσης και κυτταροβρίθειας και δυνατότητα εφαρμογής της μόνο σε παθολο- 
γοανατομικά εργαστήρια. Έτσι παρ’όλο που είναι ιδιαίτερα χρήσιμη μέθοδος 
στην ανίχνευση των μεταλλάξεων της ρ53, τα τελευταία χρόνια κερδίζει 
έδαφος η SSCP(single strand conformation polymorphism) ανάλυση των PCR 
προϊόντων (η οποία μπορεί να διευκρινήσει τον τύπο της μετάλλαξης) και η
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μέθοδος LIA (που δίνει την δυνατότητα ποσοτικής εκτίμησης της 
παραγόμενης μεταλλαγμένης ρ53 πρωτεΐνης).

PCR- SSCP

Σε σύγχρονες μελέτες των ανοσοϊστοχημικών αντιδράσεων και της PCR- 
SSCP βρέθηκε υψηλός βαθμός συμφωνίας μεταξύ των δύο μεθόδων (δηλαδή 
θετικών ανοσοαντιδράσεων και διαπιστωμένων με PCR- SSCP ανωμαλιών). 
Σε κάποιες βέβαια περιπτώσεις, μεταλλαγμένα γονίδια εμφάνιζαν αρνητικές 
ανοσοαντιδράσεις, ίσως γιατί η μετάλλαξη προκαλούσε σήματα ικανά να 
σταματήσουν την διαδικασία της μετάφρασης. Έχουν επίσης περιγράφει 
«σιωπηλές» μεταλλάξεις του ρ53, ενώ πιστεύεται ότι σημειακές μεταλλάξεις 
μπορεί να μην σταθεροποιούν την πρωτεΐνη αρκετά ώστε να προσεγγίζει τα 
επίπεδα ανίχνευσης με την ανοσοαντίδραση. Τέλος υπάρχουν κάποιες 
(σπάνιες) περιπτώσεις με θετική ανοσοαντίδραση σε απουσία κάποιας PCR- 
SSCP ανωμαλίας. Πιθανές ερμηνείες για το φαινόμενο αυτό είναι οι 
ακόλουθες:
1) Παρ’όλο που η PCR-SSCP είναι μία πό τις πιό ευαίσθητες τεχνικές 
ανίχνευσης ακόμη και σημειακών μεταλλάξεων, η ευαισθησία της 
περιστασιακά μπορεί να μην επαρκεί όπως π.χ. στην περίπτωση χαμηλού 
κλάσματος ρ53 ανοσοαντιδρούντων κυττάρων.
2) Η μετάλλαξη να επισυμβαίνει έξω από τις «θερμές» υπό διερεύνηση 
περιοχές.
3) Η συσσώρευση της ρ53 πρωτεΐνης να οφείλεται σε άλλους μηχανισμούς, 
απουσία μιάς κάποιας έστω και σιωπηρής μετάλλαξης.
Η θετικότητα για το ρ53 αφορά γενικά τον πυρήνα, έχει όμως περιγράφει και 
κυτταροπλασματική εντόπιση σε μερικά καρκινώματα που σχετίζεται πάντα με 
θετική αντίδραση του πυρήνα. Το φαινόμενο αυτό είναι πιθανόν δευτερογενές 
και οφείλεται σε κάποιο ιδιαίτερο τύπο μετάλλαξης και στη σύνδεση με 
κάποιες κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες όπως οι heat shock protein 72/73 και 
70. Για την ανίχνευση των συμπλεγμάτων αυτών χρησιμοποιήθηκε ένα ειδικό 
μονοκλωνικό αντίσωμα, διαπιστώθηκε όμως ότι είναι δυνατή η ταυτοποίησή 
του μόνο σε παραφινοποι η μένους και όχι σε φρέσκους ιστούς, εξαρτάται 
λοιπόν από την συγκέντρωση του του αντισώματος και την ποιότητα του 
ιστού.

LIA (luminometric immunoassay)

Η LIA είναι μία ποσοτική μέθοδος που αναπτύχθηκε για την ποσοτική 
μέτρηση τόσο της φυσιολογικής όσο και της μεταλλαγμένης ρ53 πρωτεΐνης. 
Εκτιμά την έκφραση της ρ53 στα δείγματα κυτοσολίων που προετοιμάζονται 
σαν ρουτίνα για τον προσδιορισμό των ορμονικών υποδοχέων. Σαν υλικό 
αναφοράς χρησιμοποιείται φυσιολογική ανθρώπινη ρ53 πρωτεΐνη που 
απομονώνεται από βακτήρια. Χρησιμοποιούνται δύο μονοκλωνικά 
αντισώματα για τα δύο διαφορετικά επιτόπια στο Ν-άκρο της ρ53 πρωτεΐνης. 
Οι όγκοι ταξινομούνται σε τέσσερεις κατηγορίες ανάλογα με την συγκέντρωση 
της πρωτεΐνης : χαμηλή (<0,1 ng mg-1), μέση (0,10-1,0 ng mg-1), υψηλή (>1,0 
n9 mQ-1) και πολύ υψηλή (αν >10 ng mg-1). Σαν όριο υπερέκφρασης χρησι
μοποιείται η τιμή 0,15 ng mg-1. Το όριο αυτό έχει καθοριστεί εμπειρικά σαν 
σημείο διαχωρισμού μεταξύ των ασθενών με καλή και κακή πρόγνωση. Η
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ποσοτική μέτρηση της ρ53 πρωτείνης είναι σημαντική μιά και βρέθηκε από 
μελέτες ότι ένα ποσοστό ρ53(+) όγκων με αυξημένη θετικότητα για ρ53 
(ισχυρή ένταση χρώσης ή υψηλό ποσοστό θετικών κυττάρων) συνδέεται με 
επιβαρυμένη πρόγνωση. Πέρα από αυτό η μέθοδος διαθέτει τα 
πλεονεκτήματα του να είναι αντικειμενική, αναπαραγώγιμη και να μπορεί 
εύκολα να εφαρμοστεί ακόμη και σε μικρή ποσότητα υλικού βιοψίας. Τα 
μειονεκτηματά της είναι ότι απαιτεί ειδικό kit και πρόσφατα προετοιμασμένα 
κυτοσόλια μιά και σε παραμονή τους έχει διαπιστωθεί ότι ελαττώνεται η 
ποσότητα της πρωτείνης.
Η LIA έχει χρησιμοποιηθεί για να προβλέψει την αποτελεσματικότητα της 
θεραπείας με αντιοιστρογόνα ή την πιθανότητα υποτροπής.

Ιστολογικός τύπος των (+) για μετάλλαξη του ρ53 καρκίνων του μαστού

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον όσον αφορά την πιθανή 
σχέση μεταξύ της συσσώρευσης της πρωτείνης ρ53 και διαφόρων 
ιστοπαθολογικών ιδιοτήτων του όγκου. Δεν έχει ταυτοποιηθεί κάποια 
συσχέτιση με συγκεκριμένο ιστολογικό τύπο, δεδομένου όμως ότι ο καρκίνος 
του μαστού αποτελεί μιά ετερογενή ομάδα από διάφορες παθολο
γοανατομίας οντότητες, με κάποιους τύπους να εμφανίζουν βελτιωμένη 
πρόγνωση σε σχέση με άλλους, είναι σημαντικό να γνωρίζουμε τη διακύ
μανση της συσσώρευσης της ρ53 πρωτείνης σε διάφορους ιστολογικούς 
τύπους.
Πρακτικά στα Ν(-) καρκινώματα διαπιστώνεται διάχυτη ανοσοαντίδραση για 

το ρ53 που περιλαμβάνει στην πλειοψηφία των περιπτώσεων το 50% των 
καρκινικών κυττάρων. Η υψηλότερη συχνότητα θετικής χρώσης έχει 
παρατηρηθεί στα ΜΚ(βλ.παρακάτω). Ακολουθούν τα υπόλοιπα πορογενή 
διηθητικά με συχνότητα γύρω στο 30% (φάσμα από 17% μέχρι 62%)ιδιαίτερα 
στον τύπο comedo, τα λοβιακά με 12% ενώ τα βλεννώδη και θηλώδη είναι 
συνήθως ρ53(-). Σημειώνεται ότι εμφανίζεται υψηλή συχνότητα ρ53(+) στην 
κατηγορία των πορογενών διηθητικών με μη ειδικά χαρακτηριστικά (NOS-non 
otherwise specified). Στα λοβιακά καρκινώματα εμφανίζεται ισχυρή κυτταρο- 
πλασματική χρώση σε ποσοστό άνω του 30% των καρκινικών κυττάρων, 
αξιοσημείωτο δε είναι ότι στους όγκους αυτούς ενώ ο πυρήνας δεν εμφανίζει 
χρώση, εμφανίζει το κυτταρόπλασμα και μάλιστα ιδιαίτερα γύρω από τον 
πυρήνα, πιθανόν λόγω συσσώρευσης σε συγκεκριμένες περιοχές. Επειδή η 
hsp70 (heat shock protein 70) είναι μιά πρωτεΐνη εντοπιζόμενη ακριβώς στο 
κυτταρόπλασμα και γύρω από τον πυρήνα, είναι εύλογη η υπόθεση ότι 
πιθανόν να σχηματίζονται συμπλέγματα μεταξύ της μεταλλαγμένης πρωτείνης 
ρ53 και συγκεκριμένων άλλων πρωτεϊνών.
Σημειώνεται ότι λόγω της διαφορετικής επίπτωσης της πρωτείνης ρ53 στους 
διάφορους ιστολογικούς τύπους πρέπει στο υλικό της μελέτης, εφ’όσον αυτή 
αφορά συσχέτιση με παθοβιολογικούς παράγοντες, να διευκρινίζονται οι 
επιμέρους κατηγορίες των πορογενών διηθητικών.
Ο τύπος του όγκου γενικά που εμφανίζει υψηλά επίπεδα ρ53 πρωτείνης 

είναι είτε μυελοειδές, είτε πορογενές διηθητικό καρκίνωμα, υψηλού βαθμού 
κακοήθειας με αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς, υψηλό ρυθμό 
πολλαπλασιασμού, ανευπλοειδικό και με υψηλό SPF>22%.
Σημειώνεται ότι ο φυσιολογικός μαζικός αδένας ή τα στρωματικά κύτταρα δεν 

εμφανίζουν ποτέ αντίδραση για το ρ53.
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Συσχετίσεις ρ53 με προγνωστικές παραμέτρους

• Ηλικία : Τα θετικά για ρ53 καρκινώματα εμφανίζονται κυρίως σε 
ασθενείς ηλικίας 50-59 ετών. Έχουν αναφερθεί διάφορες συχνότητες 
ανάλογα με την ηλικία αλλά οι στατιστικές αναλύσεις δεν καταλήγουν 
σε αξιοσημείωτες διαφορές. Δεν έχει βρεθεί κάποια συσχέτιση με την 
εμμηνορυσιακή κατάσταση.

• Οικογενειακό ιστορικό : Το σύνδρομο Li-Fraumeni που οφείλεται σε 
μετάλλαξη του ρ53, αποτελεί μιά ετερογενή, μικρή αριθμητικά ομάδα(η 
συχνότητά του υπολογίζεται περίπου στο 1% των περιπτώσεων 
καρκίνου του μαστού), με κάθετη μεταβίβαση της νόσου στο 
γενεαλογικό δέντρο και πρώιμη εμφάνισή της, συνήθως πρίν από την 
ηλικία των 40 ετών, σε συνδυασμό με άλλες νεοπλασίες. Εκτός όμως 
από το συγκεκριμένο σύνδρομο, δεν υπάρχουν πολλές πληροφορίες 
σχετικά με τον κίνδυνο να αναπτύξει ένα γενετικά επιβαρυμένο άτομο 
τη νόσο. Έρευνες(ΡΓθ88ΘΓ)που έγιναν στους συγγενείς ασθενών με 
καρκίνο του μαστού που εμφάνιζαν απώλεια της ετεροζυγωτίας (LOH) 
στην περιοχή 17ρ, έδειξαν ότι δομικές ανωμαλίες στο ρ53 δεν 
συμβάλλουν σε κληρονομική προδιάθεση για καρκίνο του μαστού, ενώ 
μελέτες του DNA(Sidransky-Thompson) από περιφερικά λεμφοκύττα
ρα σε γυναίκες με διηθητικό καρκίνωμα μαστού διαγνωσμένο πρίν τα 
40 έτη, κατέληξαν στο ότι οι μεταλλάξεις του ρ53 δεν συνδέονται με 
πρώιμη εμφάνιση ή αυξημένη επίπτωση σε γυναίκες με επιβαρυμένο

. ιστορικό.
• Μέγεθος όγκου-Ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά : Παρ’όλο που το ρ53 

συνδέεται με αυξημένο ρυθμό πολλαπλασιασμού, δεν έχει βρεθεί 
καμμία συσχέτιση με το μέγεθος του όγκου. Έχει διαπιστωθεί επίσης 
αυξημένη έκφραση του ρ53 σε καρκινώματα με έντονη 
λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση απ’ότι σε αυτά με διάχυτη διήθηση. 
Δεν έχει βρεθεί κάποια ιδιαίτερη σχέση με την παρουσία ή απουσία 
λεμφαγγειακών εμβόλων γύρω από τον όγκο.

• Λεμφαδενικές μεταστάσεις : Το αναμενόμενο είναι ότι μεταβολές στο 
ρ53 που ενισχύουν το ρυθμό ανάπτυξης του όγκου συμβάλλουν στην 
ανάπτυξη καρκινωμάτων με επιθετικά βιολογικά χαρακτηριστικά 
δηλαδή μεγαλύτερο μέγεθος όγκου και πιό συχνές περιοχικές 
λεμφαδενικές μεταστάσεις, συνεπώς αυξημένου σταδίου ΤΝΜ στο 
χρόνο της διάγνωσης . Τα στοιχεία όμως που υπάρχουν από μελέτες 
δεν είναι αρκετά για να υποστηρίξουν αυτή την υπόθεση. Σε κάποιες 
διαπιστώνεται πιό συχνή έκφραση ρ53 σε Ν(+) καρκινώματα ή σε 
όγκους >10 χιλ.(αύξηση της θετικότητας από 5% όταν η διάμετρος του 
όγκου^ 10 χιλ., σε 50% όταν οι όγκοι ήταν μεγαλύτεροι από 50 
X^.)(Walker-Davidoff). Σε άλλες μελέτες δεν διαπιστώθηκαν συσχε
τίσεις. Ίσως λοιπόν αν η μεταλλαγμένη έκφραση του ρ53 επηρεάζει την 
πρόγνωση αυτό γίνεται με μηχανισμούς άλλους από αυτούς της 
τοπικής διηθητικότητας και περιοχικής ανάπτυξης (αυτό υποστηρίζεται 
και από την απουσία λεμφαγγειακών εμβόλων στον ιστό γύρω από τον 
όγκο).

•  Ιστολογικός βαθμός : Διαπιστώνεται υψηλότερη συχνότητα σε 
καρκινώματα με χαμηλό βαθμό διαφοροποίησης πυρήνα. Επίσης τα
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περισσότερα ρ53(+) καρκινώματα είναι βαθμού III. Η συσχέτιση αυτή 
σε συνδυασμό με την υψηλή επίπτωση της πυρηνικής υπερέκφρασης 
του ρ53 στα ΜΚ, στα NOS πορογενή διηθητικά βαθμού 3 και στα 
comedo, τα οποία στην μικροσκοπική εξέταση αποτελούνται από 
μεγάλα πλειομορφικά κακοήθη κύτταρα, υποδεικνύει ότι η πυρηνική 
συσσώρευση του ρ53 συνδέεται με υψηλό μορφολογικό βαθμό κα- 
κοήθειας αποφορτισμένο από την βιολογική του σημασία, αφού τα 
comedo έχουν άριστη πρόγνωση, τα ΜΚ σχετικά καλή και τα NOS 
πορογενή διηθητικά κακή. Επιπλέον επειδή και τα NOS βαθμού 3 και 
τα ΜΚ χαρακτηρίζονται από υψηλούς ρυθμούς πολλπλασιασμού, 
φαίνεται ότι η πυρηνική υπερέκφραση του ρ53 συνδέεται συγκεκριμένα 
με αυξημένη αναπτυξιακή ικανότητα του όγκου όχι απαραίτητα 
συνδεόμενη με βιολογική επιθετικότητα. Χρειάζονται περισσότερες 
μελέτες για να διευκρινηστεί ποιος τύπος μετάλλαξης ευθύνεται μόνο 
για τον υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού και τον επακόλουθο 
μορφολογικά κακοήθη φαινότυπο και ποιά -ίσως-αποκλειστικά για 
διηθητική ικανότητα και μεταστατικό δυναμικό.

• Ορμονικοί υποδοχείς : Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση του ρ53 και των 
οιστρογονικών υποδοχέων αφού περίπου το 60% των αρνητικών για 
υποδοχείς όγκων είναι ρ53(+), ενώ σε θετικούς το ποσοστό είναι 25%, 
η οποία διαπιστώνεται ανεξάρτητα από το αν για την ταυτοποίηση των 
υποδοχέων χρησιμοποιείται ανοσοϊστοχημική ή βιοχημική μέθοδος. 
Δεν έχει διαπιστωθεί συσχέτιση με τους προγεστερινικούς υποδοχείς 
παρά μόνο στην εργασία του Isola που χρησιμοποιώντας το αντίσωμα 
Pab 250 διαπίστωσε αυξημένη έκφραση του ρ53 σε PR(-) όγκους.

• Epidermal growth factor (EGFR) : Έχει διαπιστωθεί θετική συσχέτιση 
μεταξύ των δύο παραγόντων με την πρωτεΐνη ρ53 να ανιχνεύεται πιό 
συχνά σε EGFR(+) όγκους.

• Κύτταρα στην S φάση : Η έκφραση του ρ53 έχει σχετιστεί με αυξημένο 
αριθμό κυττάρων στην S φάση.

Συσχέτιση του ρ53 με την έκφραση του HER2/neu

Για να μπορέσει να μελετηθεί η αλληλεπίδραση μεταξύ των δύο ογκογονιδίων 
ρ53 και HER διακρίθηκαν τέσσερεις υποκατηγορίες όγκων : p53(+)/HER(+), 
p53(-)/HER(-), p53(-)/HER(+) και p53(+)/HER(-). Έγιναν οι ακόλουθες διαπι
στώσεις:

1. Οι συχνότητες για την κάθε κατηγορία είναι αντίστοιχα 9%, 41%, 35% 
και 15%.(lwaya -Takikawa)

2. Τα καρκινώματα με εκσεσημασμένη λεμφοκυτταρική διήθηση είναι 
συνήθως p53(+)/HER(-) και κατατάσσονται στις κατηγορίες Τ1Ν0Μ0 
και Τ2Ν0Μ0 σε ποσοστό άνω του 40%. Αυτά με μικρή διήθηση είναι 
p53(-)/HER(+) και υπάγονται μόνο κατά 10% στα στάδια Τ1Ν0Μ0 και 
Τ2Ν0Μ0.

3. Οι όγκοι με χαμηλή πυρηνική διαφοροποίηση(δηλ.ιστολογικού βαθμού
3) είναι συνήθως p53(+)/HER(+) ή p53(+)/HER(-) ενώ αυτοί με ενδι
άμεση πυρηνική διαφοροποίηση είναι p53(-)/HER(-) ή p53(-)/HER(+). 
Οι διαφορές αυτές κατά ένα μέρος οφείλονται και στις διαφοροποιήσεις 
των επιμέρους ιστολογικών τύπων. Είναι ενδιαφέρον ότι σε κατάταξη 
των πορογενών διηθητικών κατά ιστολογικό βαθμό, δεν διαπι
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στώθηκαν ιδιαίτερες διαφορές στην κατανομή των p53/HER. Ιδιαίτερα 
στα ΜΚ η κατανομή κατά τα δύο τρίτα είναι p53(+)/HER(-) και η 
αναλογία αυτή υπερβαίνει κατά πολύ αυτή άλλων ιστολογικών τύπων, 
με μόλις 6% των ΜΚ να είναι p53(-)/HER(-) ενώ η αναλογία των 
p53(+)/HER(+) δεν εμφανίζει διαφορές μεταξύ των ιστολογικών τύπων 
και κυμαίνεται στο 3 με 11%.

4. Η κοινή κατανομή των p53/HER δεν φαίνεται να σχετίζεται ιδιαίτερα με 
την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, το οικογενειακό ιστορικό, το μέγεθος 
του όγκου ή την παρουσία λεμφαγγειακής διήθησης.

5. Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με το διάστημα ελεύθερο νόσου δεν 
διαπιστώθηκαν. Σε κατάταξη πάντως των ασθενών με το ΤΝΜ, η 
καλύτερη πρόγνωση αφορούσε την κατηγορία p53(+)/HER(+) με το 
υψηλότερο ποσοστό επιβίωσης, στην οποία ήταν επίσης και λιγότερο 
συχνή η υποτροπή. Το υψηλότερο ποσοστό υποτροπών αφορούσε την 
κατηγορία p53(+)/HER(-) (με την εξαίρεση των ΜΚ) ανεξαρτήτως ΤΝΜ 
σταδίου.

Αφού το ρ53 και το HER θεωρούνται γενικά σαν βιολογικοί δείκτες 
επιβαρυμένης πρόγνωσης, θα μπορούσε κανείς να υποθέσει ότι ο 
ανοσοφαινότυπος p53(+)/HER(+) θα έχει την χειρότερη πρόγνωση. Το 
παράδοξο είναι όμως ότι η ομάδα αυτή χαρακτηρίζεται από το χαμηλότερο 
ποσοστό υποτροπής και την υψηλότερη συνολική επιβίωση, τα ποσοστά αυτά 
δε είναι στατιστικά σημαντικά ιδιαίτερα για την ομάδα Τ1Ν0Μ0 και λιγότερο 
για την ομάδα Τ2Ν0Μ0. Οι περισσότερες μελέτες επικεντρώνονται στην 
έκφραση μεμονωμένων ογκογονιδίων στα καρκινώματα του μαστού και την 
επίδρασή τους στην πρόγνωση, οι συνδυασμένοι ανοσοφαινότυποι όμως 
οδηγούν σε μη αναμενόμενες προγνωστικές συσχετίσεις που παρέχουν 
στοιχεία για την αλληλεπίδραση των ογκογονιδίων στην βιολογία του 
καρκινώματος του μαστού.

Βιμεντίνη και έκφραση του ρ53 γονιδίου

Η βιμεντίνη είναι όπως και το ρ53 ένας δείκτης που έχει συνδεθεί με το ρυθμό 
πολλαπλασιασμού. Πρόκειται (όπως έχει αναφερθεί και σε προηγούμενο 
κεφάλαιο), για μιά ενδιάμεση ινιδιακή πρωτεΐνη που φυσιολογικά υπάρχει σε 
ινοβλάστες και άλλα κύτταρα μεσεγχυματικής προέλευσης αλλά όχι στην 
πλειοψηφία των επιθηλιακών κυττάρων περιλαμβανομένων και αυτών του 
μαστού που φυσιολογικά περιέχουν κερατίνες. Έχει βρεθεί ότι παρ’όλο που 
όλα τα καρκινώματα του μαστού εξακολουθούν να περιέχουν κερατίνες, σε 
ένα ποσοστό περίπου 25% παράγεται αυξημένη ποσότητα βιμεντίνης από 
αναλογία άνω του 10% των καρκινικών κυττάρων. Οι όγκοι αυτοί εμφανίζουν 
χαμηλό επίπεδο οιστρογονικών υποδοχέων, αυξημένο ρυθμό πολλα
πλασιασμού (χαρακτηριστικά δηλαδή που υπάρχουν και σε ρ53(+) όγκους) 
και αυξημένη διηθητική ικανότητα. Έχει βρεθεί ότι υπάρχει σημαντική 
ελάττωση στην πενταετή επιβίωση, που ενώ για τους αρνητικούς για βιμεντίνη 
όγκους είναι 75%, στους θετικούς κατεβαίνει στο 42%.
Υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της θετικότητας για ρ53 και της έκφρασης 
της βιμεντίνης, με περίπου το 40% των θετικών για ρ53 όγκων να είναι επίσης 
θετικοί για βιμεντίνη (σημειώνεται ότι η σχέση αυτή είναι πολύ λιγότερο ισχυρή 
στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες) . Παρά τη συσχέτιση όμως αυτή και 
την ομοιότητα των βιολογικών χαρακτήρων των θετικών για βιμεντίνη και ρ53
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όγκων, υπάρχουν αρκετές διαφορές. Έτσι η θετικότητα για βιμεντίνη είναι 
διπλάσια στους Ν(-) παρά στους Ν(+) ασθενείς ενώ για το ρ53 η διαφορά 
αυτή είναι μικρότερη (35-24%). Δεύτερον, η θετικότητα για βιμεντίνη συνδέεται 
με 3,5 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα σπλαχνικής μετάστασης στους Ν(-) 
ασθενείς, κάτι που δεν συμβαίνει με το ρ53 ανεξαρτήτως επιπέδου 
λεμφαδένων. Τρίτον, η διαφορά στην πενταετή επιβίωση μεταξύ των θετικών 
και αρνητικών για βιμεντίνη όγκων, είναι πολύ μεγαλύτερη από την αντίστοιχη 
για το ρ53. Οι διαφοροποιήσεις αυτές, οφείλονται πιθανόν σε διαφορετική 
δράση των παραμέτρων σε επίπεδο μοριακής βιολογίας.

c-erb Β-2 και ρ53

Η υπερέκφραση της πρωτεΐνης c-erb Β-2 έχει αναφερθεί σε ποσοστά 11-44% 
των καρκινωμάτων με αρνητικούς λεμφαδένες. Η ανίχνευση γίνεται από την 
ανοσοϊστοχημική χρώση των μεμβρανικών προϊόντων του ογκογονιδίου, μιά 
και η χρήση του αντισώματος NCL-CB11 έχει δείξει άμεση συσχέτιση της 
αντίδρασης του καρκινικού κυττάρου σε επίπεδο πλασματικής μεμβράνης και 
της έκφρασης του ογκογονιδίου. Η πρωτεΐνη αυτή απουσιάζει στα λοβιακά 
καρκινώματα ενώ υπερεκφράζεται σε καρκινώματα με EIC. Η παρουσία της 
έχει συνδεθεί με επιβαρυντικά προγνωστικά στοιχεία, αρνητικούς ορμονικούς 
υποδοχείς και υψηλό ιστολογικό βαθμό κακοήθειας όπως και η πρωτεΐνη ρ53. 
Δεν υπάρχει συμφωνία στις μελέτες αν επηρεάζει ή όχι την πρόγνωση. Σε 
κάποιες η σημαντικότητά της περιορίζεται στην ομάδα των Ν(-) ασθενών, ενώ 
σε άλλες η παρουσία της σε όλες τις ομάδες συνδέεται με επιβαρυμένη 
πρόγνωση.
Η σύγχρονη έκφραση ρ53 και c-erb Β-2 θεωρείται ότι επιβαρύνει την 
πρόγνωση.

Ρ53 και bct-2

Πρόκειται για ογκογονίδιο που θεωρείται ότι έχει αντίθετη δράση από το ρ53 
στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και του πολλαπλασιασμού του όγκου με 
το να αναστέλλει τη διαδικασία της απόπτωσης. Τα καρκινώματα που 
εμφανίζουν ισχυρή θετική χρώση για το ρ53 είναι συνήθως αρνητικά για το 
bcl-2 και πιστεύεται ότι τα αυξημένα επίπεδα ρ53 πρωτεΐνης μπορεί να 
παρεμποδίζουν την έκφραση του bcl-2 .

Προγνωστική σημασία του ρ53 στον καρκίνο του μαστού

Το ρ53 έχει μελετηθεί ιδιαίτερα στον καρκίνο του μαστού, όπου αναφορικά με 
την πρόγνωση και την κλινική του σημασία τα αποτελέσματα είναι 
αντικρουόμενα πιθανότατα όμως αυτό οφείλεται, τουλάχιστον κατά ένα μέρος, 
στις διαφορετικές διάρκειες των follow-up και στις ποικίλες μεθόδους 
στατιστικών αναλύσεων που χρησιμοποιήθηκαν. Έτσι σε κάποιες μελέτες δεν 
διαπιστώνεται κάποια ιδιαίτερη συσχέτιση, σε άλλες βρέθηκε αντίστροφη 
σχέση μεταξύ της έκφρασης του ρ53 και της πρόγνωσης ή και για το διάστημα 
ελεύθερο υποτροπής και για την συνολική επιβίωση ή μόνο για το διάστημα 
ελεύθερο υποτροπής.
Η προγνωστική αξία του ρ53 βρέθηκε κατώτερη συγκρινόμενη με αυτή των 
κλασσικών προγνωστικών παραμέτρων όπως το μέγεθος του όγκου, οι
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λεμφαδενικές μεταστάσεις ή οι ορμονικοί υποδοχείς, εκτός από μία 
μελέτηίΘαβραπηί) όπου η έκφραση του ρ53 ταυτοποιήθηκε σαν ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας για το διάστημα ελεύθερο νόσου. Διαπιστώθηκε 
όμως ότι αν γίνει κατανομή σε υποομάδες θετικών ή αρνητικών λεμφαδενικών 
μεταστάσεων ή ορμονικών υποδοχέων, η παρουσία του ρ53 υποδείκνυε τις 
περιπτώσεις με επιβαρυμένη πρόγνωση, περισσότερο στην ομάδα με 
αρνητικούς λεμφαδένες η παρουσία μεταστάσεων φαίνεται να ελαττώνει την 
διακριτική του ικανότητα(ΤΙιθΓ). Αν η υποδιαίρεση γίνει με βάση το μέγεθος ή 
τον ιστολογικό βαθμό, το ρ53 δεν φάνηκε να έχει προγνωστική αξία.
Γενικά στις περισσότερες μελέτες φαίνεται ότι η θετικότητα για ρ53 έχει 
αρνητική επίδραση στην συνολική επιβίωση στην ομάδα των ασθενών με 
αρνητικούς λεμφαδένες. Στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες δεν 
διαπιστώνεται επίδραση του ρ53 ή οι συσχετίσεις δεν είναι στατιστικά 
σημαντικές.
Σε μελέτες με ποσοτικές μετρήσεις διαπιστώνεται ότι ασθενείς με 
συγκέντρωση μεγαλύτερη από 0,15 ng mg-1, χαρακτηρίζονται από μικρότερο 
διάστημα ελεύθερο νόσου και συνολική επιβίωση, σε περιπτώσεις δε πολύ 
αυξημένων συγκεντρώσεων >12 ng mg-1 σε πορογενές διηθητικό καρκίνωμα 
ο φαινότυπος είναι επιθετικός και η κλινική πορεία επιβαρυμένη, με πρώϊμη 
υποτροπή και ελαττωμένη επιβίωση.
Υπάρχει μία μελέτη για την προγνωστική σημασία των χρησιμοποιούμενων 
στην ανοσοϊστοχημεία αντισωμάτων. Βρέθηκε ότι η θετικότητα για το Μ42 ή η 
αρνητικότητα για το Μ240 συνδέονται με κακή πρόγνωση. Αντίθετα η 
θετικότητα για το Μ240 συνδέεται με πρόγνωση παρόμοια αυτής των ρ53(-). 
Είναι πιθανό ότι κάποια μονοκλωνικά αντισώματα ταυτοποιούν αντιγονικά 
στοιχεία που συνδέονται με συγκεκριμένες μεταλλάξεις διάφορης 
προγνωστικής σημασίας. Η διαπίστωση αυτή πάντως θα πρέπει να 
τεκμηριωθεί με τεχνικές μοριακής βιολογίας.
Οι μεταλλάξεις του ρ53 και η εξαιτίας αυτών συσσώρευση της πρωτεΐνης στα 
καρκινώματα του μαστού έχουν συνδεθεί σε αρκετές μελέτες με παραμέτρους 
υψηλού δυναμικού κακοήθειας όπως αυξημένος ρυθμός πολλαπλασιασμού 
και SPF, ιστολογικός βαθμός III και αρνητικοί ορμονικοί υποδοχείς. Οι όγκοι 
που εμφανίζουν καλή διαφοροποίηση και βελτιωμένη πρόγνωση, συνδέονται 
με χαμηλή επίπτωση του ρ53.
Σε ταυτόχρονη ανοσοϊστοχημική μελέτη της κατανομής των μεταλλάξεων του 
ρ53 σε διάφορους ιστολογικούς τύπους καρκίνου του μαστού και της 
κατανομής της πρωτεΐνης Κϊ-67 σαν μέτρο της πολλαπλασιαστικής 
δραστηριότητας των όγκων με χρησιμοποίηση των ειδικών αντισωμάτων, 
βρέθηκε ότι (με την εξαίρεση των λοβιακών καρκινωμάτων), οι κατανομές 
είναι ταυτόσημες. Το φαινόμενο αυτό ήταν ιδιαίτερα έντονο στα ΜΚ, 
οδηγώντας τους μελετητές στο συμπέρασμα ότι η υψηλή συχνότητα μεταλ
λάξεων του ρ53 συνδέεται με την έντονη πολλαπλασιαστική δραστηριότητα 
που παρατηρείται στους όγκους αυτούς.
Όσον αφορά την πιθανότητα μεταστάσεων σε σχέση με την έκφραση του 
ρ53, υπάρχουν λίγες σχετικά μελέτες. Στις σπλαχνικές μεταστάσεις (ήπαρ, 
πνεύμονες, εγκέφαλος) το ρ53 δεν φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο, είτε στους 
ασθενείς με θετικούς, είτε σε αυτούς με αρνητικούς λεμφαδένες. Αναφορικά με 
τις οστικές μεταστάσεις όμως, στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες οι 
ρ53(+) όγκοι είχαν ελαττωμένη πιθανότητα μετάστασης στα οστά (8%) σε 
σχέση με τους ρ53(-), ενώ στους ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες η
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διαφορά αυτή ήταν μικρότερη. Το γεγονός αυτό έρχεται σε αντίθεση με το ότι 
οι περισσότεροι ρ53(+) όγκοι είναι αρνητικοί για οιστρογονικούς υποδοχείς 
αφού οι τελευταίοι εμφανίζουν τάση να μεθίστανται στα σπλάχνα περισσότερο 
παρά στο σκελετό όπου μεθίστανται κυρίως οι θετικοί για οιστρογονικούς 
υποδοχείς όγκοι.

Το ρ53 στα μυελοειδή καρκινώματα του μαστού

Έχει διαπιστωθεί ότι οι συχνότερα θετικοί για ρ53 όγκοι είναι τα ΜΚ, με 
συχνότητα που κυμαίνεται από 60% μέχρι και 94% σε κάποιες μελέτες. Η 
ταυτοποίηση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης παρατηρείται σε υψηλότερη 
συχνότητα στα ΤΜΚ σταδίου Τ1 ΝΟΜΟ και Τ2Ν0Μ0. Όσον αφορά τα ΑΜΚ, 
είναι ρ53(+) σε ποσοστό πάνω από 50%, όταν όμως γίνει κατάταξη σε ΤΝΜ 
υποκατηγορίες, η υψηλότερη συχνότητα περιορίζεται στα Τ1Ν0Μ0. Η 
θετικότητα αυτή μπορεί να σημαίνει τρία πράγματα: είτε αυξημένη συχνότητα 
γονιδιακής μετάλλαξης, είτε απορρυθμισμένη έκφραση του γονιδίου, είτε λόγω 
κάποιων ιδιαίτερων τοπικών επιδράσεων σταθεροποίηση της ρ53 πρωτεΐνης 
ώστε να καθίσταται ανιχνεύσιμη. Αποτελεί ένα σημαντικό ερώτημα η υψηλή 
συχνότητα εμφάνισης του ρ53 στα μυελοειδή καρκινώματα σε συνδυασμό με 
την μάλλον καλύτερη κλινική τους πορεία, παρά τους επιθετικούς βιολογικούς 
τους χαρακτήρες (έκδηλα πυρήνια, πυρηνικός πλειομορφισμός, συχνές 
μιτώσεις). Αντίθετα τα πορογενή διηθητικά με μυελοειδείς χαρακτηριστικά 
(ΜΜΚ), παρά τις μορφολογικές ομοιότητες που εμφανίζουν με την 
προηγούμενη κατηγορία, τους υψηλούς ρυθμούς πολλαπλασιασμού και το 
αυξημένο ποσοστό ρ53(+)χρώσης, χαρακτηρίζονται από μάλλον επιβαρυμένη 
πρόγνωση. Πιθανόν διαφορετικά αλλήλια του ρ53 γονιδίου να εμφανίζουν 
διαφορετικές ιδιότητες και το φάσμα των μεταλλάξεων να είναι διαφορετικό 
στα μυελοειδή. Επειδή τα ΜΚ χαρακτηρίζονται συγχρόνως από διάχυτη 
λεμφοκυτταρική διήθηση θεωρούμενη σαν αντίδραση του ξενιστή σε κάποιο 
ειδικό αντιγόνο του όγκου, πιθανολογείται ότι οι μεταλλαγμένες ρ53 πρωτεΐνες 
αντιπροσωπεύουν κάποια από τα ειδικά αυτά αντιγόνα. Πρόσφατα έχει 
επίσης αναφερθεί ότι ρ53 γονίδια με μεταλλάξεις στα exons 5 και 6(που είναι 
και οι συχνότερες),παράγουν πρωτεΐνες που δεσμεύουν την heat shock 
πρωτεΐνη 70 και η σύνδεση αυτή συνδέεται με μιά ειδική ανοσοαντίδραση, 
ενώ συγχρόνως παρατηρείται ανοσολογική απάντηση στο ρ53. Οι ασθενείς 
με ρ53(+) όγκους που δεν έχουν αντισώματα έχουν μεταλλάξεις που αφορούν 
τα exons 7 και 8. Η διευκρίνηση του φάσματος των μεταλλάξεων 
διαφορετικών αλληλίων είναι σημαντική γιατί θα καθορίσει στο μέλλον αν η 
παρουσία ενός συγκεκριμένου τύπου μετάλλαξης συνδέεται με επιβαρυμένη 
πρόγνωση.
Ανεξάρτητα πάντως από την αιτία, η ύπαρξη αυξημένου αποπτωτικού δείκτη 
στα ΜΚ, δείχνει ότι κατά κάποιον τρόπο προάγεται ο κυτταρικός θάνατος και η 
απόπτωση, είτε σαν αποτέλεσμα ενίσχυσης της φυσιολογικής δραστη
ριότητας της ρ53 πρωτεΐνης, είτε σαν πλήρης απορρύθμισή της. Η αυξημένη 
απόπτωση πιθανόν ενισχύεται και από το ότι τα ΜΚ (και ιδιαίτερα τα ΤΜΚ) 
είναι σε υψηλό ποσοστό bcl-2(-). Γεγονός πάντως είναι ότι όσον αφορά τον 
πρωτογενή όγκο ισοσκελίζεται από τον αυξημένο ρυθμό πολλαπλασιασμού 
που επίσης παρατηρείται στα ΜΚ, είναι άγνωστες όμως οι υπόλοιπες 
επιδράσεις μιά και η απόπτωση τροποποιεί και την ικανότητα των
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καρκινωματωδών κυττάρων να επιβιώνουν στην κυκλοφορία και στις 
μεταστατικές εστίες.

ΜΙΒ-1

Γενικά

Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα ειδικό για πυρηνικό αντιγόνο που 
εκφράζεται μόνο στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα(τέλος G1, S, Μ και G2 
φάση του κυτταρικού κύκλου). Το πρώτο αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε για 
το αντιγόνο αυτό ήταν το μονοκλωνικό Κϊ-67 που μπορούσε να εφαρμοστεί 
μόνο σε φρέσκο παθολογοανατομικό υλικό και απαιτούσε την χρήση μιάς 
ταχείας ανοσοϊστοχημικής μεθόδου. Τα νεότερα αντισώματα ήταν τα 
πολυκλωνικά Κί-67 και το ομόλογό του μονοκλωνικό ΜΙΒ-1, που αφορούν 
πεπτίδια συγκριμάτων του γονιδίου για το αντιγόνο Κί-67 και μπορούν να 
εφαρμοστούν και σε παραφινοποιημένο υλικό μετά από ακτινοβόλησή του, 
ακόμη και σε υλικό βιοψίας δια λεπτής βελόνης(σημαντικό για την επιλογή 
ασθενών που πιθανόν να ωφεληθούν περισσότερο από προεγχειρητική 
χημειοθεραπεία). Η θετική χρώση απεικονίζεται σαν διάχυτη πυρηνική χρώση 
με έντονη διαγραφή των πυρηνίων στα μιτωτικά κύτταρα. Τα δύο αντισώματα 
εμφανίζουν το ίδιο φάσμα κατανομής, το μονοκλωνικό ΜΙΒ-1 όμως θεωρείται 
το πλέον αξιόπιστο ιδιαίτερα σε παραφινοποιημένα δείγματα, το οποίο σε 
συνδυασμό με την ευκολία χρήσης, την καθιστούν μιά πολλά υποσχόμενη 
μέθοδο έκφρασης του αναπτυσσόμενου τμήματος μιάς ομάδας κυττάρων 
νεοπλασματικής ή μή (αφού κύτταρα σε φάση ηρεμίας δεν έκφράζουν το 
αντιγόνο Κί-67), που μπορεί να εφαρμόζεται ακόμη και σαν εξέταση ρουτίνας 
σε παθολογοανατομικό υλικό.
Ένα πρόβλημα της μεθόδου είναι η απουσία συγκεκριμένου ποσοστιαίου 
ορίου θετικότητας το οποίο αναφέρεται σαν MLI(MIB-1 labelling index). Σε 
κάποιες μελέτες η χρώση του δείγματος ανεξαρτήτως ποσοστού εκλαμβάνεται 
ως θετική, ενώ σε άλλες απαιτείται χρώση τουλάχιστον στο 20% για να 
χαρακτηριστεί θετικό. Το θέμα δεν είναι απλά η προβληματική συγκρισιμότητα 
μεταξύ των αποτελεσμάτων. Οι δείκτες πολλαπλασιασμού και ειδικότερα το 
ΜΙΒ-1 πιστεύεται ότι μπορεί να έχουν θεραπευτική εφαρμογή στην επιλογή 
των Ν(-) ασθενών εκείνων με υψηλούς ρυθμούς αύξησης της καρκινικής 
μάζας που θα μπορούσαν να επωφεληθούν από την πρώϊμη χορήγηση 
χημειοθεραπευτικής αγωγής και την εξαίρεση αυτών με αργή ανάπτυξη του 
όγκου όπου η χημειοθεραπεία θα ήταν πλεονεκτική και ίσως επιζήμια. Από 
την άλλη πλευρά έχει βρεθεί ότι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες ελαττώνουν 
το ΜΙΒ-1 και θα πρέπει να μπορεί να μελετηθεί η επίδραση της τροποποίησης 
στην πρόγνωση. Πιστεύεται πάντως ότι οι ταχέως αναπτυσσόμενοι όγκοι 
έχουν δείκτη 20-25%(με αντίστοιχα μικρότερη πενταετή επιβίωση) και αυτό το 
όριο θα πρέπει να χρησιμοποιείται προκειμένου να αναγνωρίζεται η ομάδα 
εκείνη των ασθενών που θα είναι ευαίσθητη στα χημειοθεραπευτικά 
πρωτόκολλα. Αντίθετα το όριο του 10% θα ήταν χρήσιμο ώστε να 
αποκλεισθούν από τα πρωτόκολλα αυτά οι ασθενείς με αργά 
αναπτυσσόμενους όγκους που εμφανίζουν και καλύτερη πρόγνωση. Γενικά 
από τους περισσότερους μελετητές το 20% αποτελεί ένα κοινά παραδεκτό 
όριο πέρα από το οποίο οι όγκοι εκλαμβάνονται ως ΜΙΒ-1 (+), ενώ όγκοι με 
ΜΙΒ-1 <10% θεωρούνται αρνητικοί.

167



Συσχετίσεις με άλλες προγνωστικές παραμέτρους

Ιστοπαθολογικές παράμετροι: Ευθεία αναλογική σχέση με τον ιστολογικό 
βαθμό, την αγγειακή διήθηση και τον αποτττωτικό δείκτη. Αντικρουόμενα 
αποτελέσματα για το μέγεθος του όγκου, τις λεμφαδενικές μεταστάσεις, την 
συσσώρευση ρ53 πρωτεΐνης και τους ορμονικούς υποδοχείς. Δεν έχει βρεθεί 
συσχέτιση με τον διεγχειρητικό εντοπισμό μετάστασης.
Δείκτες πολλαπλασιασμού : Συνδέεται ισχυρά με το TLI, το BrDu και το PCNA, 
καθώς και με την θυμιδίνη-κινάση(ΤΚ) των φρέσκων δειγμάτων.
SPF : Στις πρώτες συγκριτικές μελέτες που έγιναν δεν υπήρξε γραμμική 

συσχέτιση του ΜΙΒ-1 με το SPF. Στις πιό πρόσφατες όμως, όπου 
μελετήθηκαν ξεχωριστά σε ομάδες διπλοειδικών και ανευπλοειδικών όγκων, 
φαίνεται οι δύο παράγοντες να συσχετίζονται σε ανευπλοειδικούς όγκους 
αλλά όχι σε διπλοειδικούς. Η μέση τιμή του SPF είναι σημαντικά υψηλότερη 
σε ανευπλοειδικούς όγκους σε σχέση με τους διπλοειδικούς. Για το ΜΙΒ-1 
ισχύει το ίδιο, η διαφορά όμως είναι οριακή. To SPF συσχετίζεται θετικά με το 
ΜΙΒ-1 και οι αναλυτικές καμπύλες δείχνουν ότι το ΜΙΒ-1 μπορεί στους 
ανευπλοειδικούς όγκους να προβλέψει με 82% ειδικότητα και 80% ευαισθησία 
την υψηλή τιμή της SPF φάσης, αν οριστεί σαν όριο θετικότητας το 20-25%. Η 
διαπίστωση αυτή είναι σημαντική αφού σε περιπτώσεις με περιορισμένο 
παολογοανατομικό υλικό όπου δεν είναι δυνατή η κυτταρομετρία ροής μπορεί 
να εφαρμοστεί το ΜΙΒ-1. Για τους διπλοειδικούς όγκους δεν είναι δυνατή 
ανάλογη πρόβλεψη με κανένα όριο θετικότητας του ΜΙΒ-1. Σε πολυπα- 
ραγοντική ανάλυση, φαίνεται οι δύο παράμετροι να έχουν συμπληρωματική 
συνδρομή για τον καθορισμό της επιβαρυμένης προγνωστικά ομάδας σε 
ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες.
Άλλες παράμετροι :Αναφέρεται αντίστροφη σχέση με το bcl-2, έλλειψη 
συσχέτισης με το c-erbB-2 και ασθενής συσχέτιση με την καθεψίνη D, αν και ο 
δείκτης ΜΙΒ-1 είναι υψηλότερος στους όγκους με ισχυρή στρωματική χρώση 
καθεψίνης D χωρίς όμως η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική.

Προγνωστική σημασία του ΜΙΒ-1 στον καρκίνο του μαστού

Ο ρυθμός κυτταρικού πολλαπλασιασμού ενός όγκου όπως εκτιμάται από τους 
αντίστοιχους δείκτες, θεωρείται ότι μπορεί σε κάποιο βαθμό να προβλέψει τις 
πιθανότητες επιβίωσης και υποτροπής ιδιαίτερα σε Ν(-) ασθενείς(οι συσχετί
σεις είναι πιό ασθενείς στους Ν(+) ασθενείς), γεγονός ιδιαίτερα σημαντικό αν 
σκεφτεί κανείς ότι ο παράγοντας «διάμετρος του όγκου» που καθόριζε την 
πρόγνωση την προηγούμενη δεκαετία, σήμερα υποβαθμίζεται με την συνεχώς 
αυξανόμενη διάγνωση όλο και μικρότερων όγκων. Το ΜΙΒ-1 σε σύγκριση με 
τους άλλους δείκτες πολλαπλασιασμού, έχει μεγαλύτερη ευαισθησία και αξιο
πιστία από την μέτρηση των μιτώσεων κατά οπτικό πεδίο, ενώ σε σχέση με 
το PC ΝΑ που ο ρόλος του δεν περιορίζεται μόνο στην αντιγραφή αλλά και 
στην επιδιόρθωση του DNA, το Κί-67 είναι ένα καθαρά «πολλαπλασιαστικό 
αντιγόνο», γεγονός που το κάνει πιό ειδικό στην εκτίμηση της αναπτυξιακής 
κατάστασης ενός όγκου. Σε μελέτη του 1999 που έγινε σύγκρισή του με τη 
σήμανση με BrDu(bromodeoxyuridine) που επίσης χαρακτηρίζει κύτταρα που 
διέρχονται την S φάση του κυτταρικού κύκλου, βρέθηκε ότι έχουν την ίδια 
προγνωστική αξία.
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Οι περισσότερες μελέτες που αφορούν την προγνωστική σημασία του ΜΙΒ-1 
παρουσιάζουν πολλά προβλήματα όπως μικρός αριθμός ασθενών, ποικιλία 
εφαρμοζόμενων θεραπευτικών αγωγών, ετερογενείς εξεταζόμενες ομάδες, 
ανομοιογενή ποσοστιαία όρια θετικότητας των εξεταζόμενων δειγμάτων και 
μικρή διάρκεια παρακολούθησης. Στις περισσότερες πάντως αναφέρεται 
αυξημένη πιθανότητα υποτροπής της νόσου και ελαττωμένη συνολική 
επιβίωση σε βαθμό στατιστικά σημαντικό σε ασθενείς ΜΙΒ-1 (+) και μάλιστα 
στο ίδιο φάσμα με τους ασθενείς με αυξημένο TLI και SPF. Οι ΜΙΒ-1(+) ασθε
νείς εμφανίζουν ποσοστά 43% υποτροπής και 35% θανάτου στην πενταετία, 
ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για τους ΜΙΒ-1 (-) ασθενείς είναι 27% και 15%. Το 
σημαντικό είναι ότι η θετικότητα για ΜΙΒ-1 μπορεί με πιθανότητα περίπου 
80% να προβλέψει τα προγνωστικά επιβαρυμένα περιστατικά.
Σε κάποιες πολυπαραγοντικές μελέτες το ΜΙΒ-1 εμφανίζεται σαν ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας για το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου μαζί με 
το στάδιο λεμφαδενικής διήθησης.
Απαιτούνται πάντως περισσότερες πολυπαραγοντικές μελέτες προκειμένου 
να καθοριστεί πλήρως η προγνωστική του βαρύτητα.

Το ΜΙΒ-1 στα μυελοειδή καρκινώματα του μαστού

Τα ΜΚ είναι μιά κατηγορία καρκινωμάτων του μαστού που χαρακτηρίζονται 
από εξαιρετικά αυξημένο δείκτη ΜΙΒ-1 λόγω του υψηλού ρυθμού πολλα
πλασιασμού των κυττάρων χωρίς αυτό να συνδυάζεται με την αναμενόμενη 
βιολογική επιθετικότητα, ίσως λόγω της αυξημένης κυτταρικής απώλειας 
μέσςυ της απόπτωσης. Η ανάπτυξη του όγκου εμφανίζεται πάντως ταχύτερη 
απ’ότι στα υπόλοιπα διηθητικά καρκινώματα. Ο δείκτης εμφανίζεται πιό 
αυξημένος στα ΤΜΚ(60±10%) απ’ότι στα ΑΜΚ(40±15%). Στατιστικά σημα
ντική διαφορά παρατηρείται και μεταξύ ρ53(+)(55%) και ρ53(-)(40%) ΜΚ. Σε 
σχέση με την ηλικία παρατηρείται ελάττωση του δείκτη με την αύξηση της 
ηλικίας, ενώ ο δείκτης σε ER(-)MK είναι σημαντικά αυξημένος σε σχέση με τα 
(+)(48%-20%).
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Το υλικό της μελέτης περιλαμβάνει ιστολογικά παρασκευάσματα μυελοειδών 
καρκινωμάτων μαστού από 48 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν οι 40 από αυτές 
στο Νοσοκομείο-Μαιευτήριο «Έλενα Βενιζέλου» και οι 8 στο Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο Ιωαννίνων στο χρονικό διάστημα από το 1985 μέχρι το 1999.
Τα περιστατικά που μελετήθηκαν προέρχονταν από το Παθολογοανατομικό 
Εργαστήριο του Νοσοκομείου-Μαιευτηρίου «Έλενα Βενιζέλου»(Διευθύντρια: 
Ε.Μπαϊρακτάρη-Κουρή) και από το Παθολογοανατομικό Τμήμα του 
Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων (Διευθύντρια: Ν.Αγνάντη). Οι 
αναλύσεις της πλοειδίας του DNA έγιναν στο Παθολογοανατομικό 
Εργαστήριο-Τμήμα Μοριακής Βιολογίας του Γενικού Νοσοκομείου «Αμαλία 
Φλέμινγκ»(Διευθύντρια: Ε. Κόκκα). Οι ανοσοϊστοχημικές αναλύσεις έγιναν στο 
Παθολογοανατομικό Εργαστήριο του του Νοσοκομείου-Μαιευτηρίου «Έλενα 
Βενιζέλου».
Τα κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για να τεθεί η διάγνωση του μυελοειδούς 
καρκινώματος ήταν τα κριτήρια του R ido lfi. Παρ’όλο που κατά καιρούς έχουν 
διατυπωθεί διάφορες τροποποιήσεις τους, εξακολουθούν να χρησιμο
ποιούνται από τα περισσότερα παθολογοανατομικό εργαστήρια, μιά και 
θεωρούνται τα πιό εύχρηστα και αναπαραγώγιμα. Τα κριτήρια αυτά για τις 
δύο βασικές ομάδες των ΜΚ, τα ΤΜΚ και τα ΑΜΚ ε ίνα ι:

ΤΜΚ ΑΜΚ
Συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης σε 
ποσοστό £ 75% της καρκινικής 
μάζας

Συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης σε 
ποσοστό μεγαλύτερο από 75%

Λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση 
βαθμού 3 ή 4

Λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση 
βαθμού ί  ή 2 ή περιοριζόμενη στα 
όρια

Ομαλό περίγραμμα όγκου με τα 
χαρακτηριστικά «ωθούμενα» όρια

Περίγραμμα όγκου με εστιακή ή 
εκσεσημασμένη διήθηση

Μέτρια/αυξημένη (βαθμού 1ή 2) 
πυρηνική πλειομορφία 
Μεγάλος αριθμός μιτώσεων

Πυρηνική πλειομορφία βαθμού 3

Απόλυτη απουσία μικροαδενικών 
σχηματισμών

Παρουσία μικροαδενικών 
σχηματισμών

Απουσία ενδοπορικού in situ 
καρκινώματος στην περιφέρεια

Παρουσία ενδοπορικού in situ 
καρκινώματος στην περιφέρεια

(Διάχυτη νέκρωση >25% της 
καρκινικής μάζας)

Η απουσία του ενδοπορικού in situ καρκινώματος στην περιφέρεια δεν 
εξαιρεί έναν όγκο από την κατηγορία του ΑΜΚ αν πληρούνται τα υπόλοιπα 
κριτήρια. Επίσης το κριτήριο της νέκρωσης δεν ανήκει στα αρχικά κριτήρια του 
Ridolfi αλλά αποτελεί προσθήκη του Pedersen που συνήθως συνεκτιμάται 
λόγω της συχνής του εμφάνισης στα ΜΚ.
Στα παρασκευάσματα αυτά πραγματοποιήθηκαν :

• Εκτίμηση της πλοειδίας του DNA
• Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση του ογκογονιδίου ρ53
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Ανοσοϊστοχημική εκτίμηση του ρυθμού πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων με χρήση του αντισώματος ΜΙΒ-1.

ΑΝΑΛΥΣΗ ΠΛΟΕΙΔΙΑΣ DNA

Απομόνωση πυρήνων από κύβο παραφίνης
Η ανάλυση της πλοειδίας DNA έγινε σε πυρήνες καρκινωματωδών κυττάρων 
που αφαιρέθηκαν από ιστό μονιμοποιημένο σε φορμόλη και εμπεδωμένο σε 
παραφίνη. Οι πυρήνες απομονώθηκαν από τομές πάχους 20 μιπ που είχαν 
τοποθετηθεί σε φιαλίδιο eppendorf 2 ml με το παρακάτω πρωτόκολλο:

• Αποπαραφίνωση των ιστών σε test tube heater 65° C
• Ξυλόλη, Οινόπνευμα 100 Χ2, Οινόπνευμα 96 Χ2
• Απεσταγμένο νερό 5 min
• Πεψίνη 0,1% σε 0,2 Ν HCI σε 37° C για 20 min
• Μηχανικός αποχωρισμός των κυττάρων με επεξεργασία του ιστού με 

το σύστημα medimachine (DAKO, Glostrup, Denmark) χρησιμο
ποιώντας τα κατάλληλα φίλτρα κατακράτησης πυρήνων

• Λήψη των πυρήνων με ειδική σύριγγα και άπλωμα σε πλακίδια θετικά 
φορτισμένα (Superfrost plus)

• Στέγνωμα των πλακιδίων στον αέρα.

Χρώση Feulgen
Για την καταμέτρηση του πυρηνικού DNA με το σύστημα ανάλυσης εικόνας 
είναι απαραίτητη η χρώση αυτών με τη χρώση κατά Feulgen. Η χρώση αυτή 
βάφει επιλεκτικά τη χρωματίνη του πυρήνα και έτσι επιτρέπει τη φωτομετρική 
ποσοτικοποίηση του DNA με το σύστημα ανάλυσης εικόνας. Η τεχνική 
Feulgen που ακολουθήσαμε έχει ως εξής:
1. Τοποθέτηση των πλακιδίων σε διάλυμα HCL 5Ν για 60 min.
2. Διάλυμα χρώσης (thionin) για 60 min.
3. Εκπλυση πλακιδίων 3 φορές: 1X30 sec, 1X5 min και 1X10 min.
4. Εκπλυση πλακιδίων με απεσταγμένο νερό για 5 min.
5. Διάλυμα 1 % όξινης αλκοόλης για 5 min.
6. Απόλυτο οινόπνευμα 2X3 min.
7. Ξυλόλη 2X3 min.
8. Επικάλυψη με συνθετική ρεζίνη (permount).

DNA Image analysis
Ο ποσοτικός φωτομετρικός προσδιορισμός του πυρηνικού DNA έγινε 
ακολούθως με το σύστημα ανάλυσης εικόνα CAS 200 (Cell Analysis Systems 
Inc., Elmhurst, IL, USA). Από κάθε περίπτωση μετρήθηκαν τουλάχιστον 150 
κύτταρα. Από την καταμέτρηση αποκλείσθηκαν κύτταρα με αλληλο- 
επικαλυπτόμενους πυρήνες. Το σύστημα διαβαθμίσθηκε με τη βοήθεια 
τετραπλοειδικών κυττάρων ήπατος ποντικού (προσφέρεται από την εταιρεία 
CAS μαζί με το Kit χρώσης Feulgen) ώστε να ορισθεί η οπτική πυκνότης των 
διπλοειδών κυττάρων που αντιστοιχεί σε 7,18 pg DNA. Για τη μέτρηση της 
πλοειδίας DNA και τη δημιουργία ιστογραμμάτων χρησιμοποιήθηκε το 
πρόγραμμα Quantitative DNA Analysis software, version 3.0 (CAS). Τα 
καρκινώματα θεωρήθηκαν διπλοειδή εφ’ όσον παρουσίαζαν δείκτη DNA 
(DNA index -DI) 0,9 - 1,1 και ανευπλοειδή εφ’ όσον παρουσίαζαν 
οποιαδήποτε άλλη τιμή δείκτη DNA.
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ΑΝΟΣΟΙΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ Ρ53 ΚΑΙ ΜΙΒ-1

Από κάθε δείγμα ιστού μονιμοποιημένου σε φορμόλη και εμπεδωμένου σε 
παραφίνη, χρησιμοποιήθηκαν επτά τομές στις οποίες έγινε χρώση για 
ανοσοαντίδραση με τα αντίστοιχα αντισώματα στο P53(D07, Dako, Glostrup, 
Denmark) και στο ΜΙΒ-1 (Immunotec, Marseille, France) χρησιμοποιώντας την 
κλασσική μέθοδο αβιτίνης-βιοτίνης(ΑΒΟ). Το αντίσωμα LCA(leycocyte 
common antigen) που ταυτοποιεί τα λευκοκύτταρα, χρησιμοποιήθηκε σε κάθε 
περίπτωση για τον έλεγχο της ανοσοαντιδραστικότητας του ιστού.
Οι ιστοί αποπαραφινώθηκαν σε ξυλένη και επανυδατώθηκαν μέσα από 
αλκοολούχα διαλύματα. Κατόπιν επωάστηκαν για 2χ5 λεπτά σε ρυθμιστικό 
διάλυμα κιτρικού άλατος(ρΗ=6.0) εντός φούρνου μικροκυμάτων στα 800 Watt 
και αφέθηκαν να κρυώσουν σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια 
πλύθηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα ορού TRIS(pH=7.4) και επωάστηκαν για 20 
λεπτά σε διάλυμα υπεροξειδίου του υδρογόνου σε νερό. Το αντίσωμα ρ53 
χρησιμοποιήθηκε σε διάλυση 1:200 και το ΜΙΒ-1 σε 1:100 με επώαση για 30 
λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου, ενώ σαν συνδετικό μόριο χρησιμοποιήθηκε 
το αντίσωμα βιοτίνης της Dako σε διάλυση 1:100. Τελικά μετά από ξέπλυμα 
προστέθηκε το σύμπλεγμα αβιντίνης-βιοτίνης της Dako και χρησιμοποιήθηκε 
aminoethyl carbazole για οποτικοποίηση. Εξετάστηκαν κατά μέσο όρο 10-15 
οπτικά πεδία με μετρήσιμο μέσο όρο 250 κυττάρων και παράλειψη των 
περιοχών νέκρωσης.

Η καταγραφή των ιστολογικών χαρακτήρων των όγκων και των χειρουργικών 
επεμβάσεων που εφαρμόστηκαν έγιναν από τις παθολογοανατομικές 
εκθέσεις. Η συλλογή των κλινικών χαρακτήρων καθώς και των στοιχείων της 
θεραπευτικής αγωγής, της εξέλιξης της νόσου και της κατάστασης των 
ασθενών στην πενταετία έγιναν από τα φύλλα νοσηλείας, τους φακέλλους των 
ασθενών και από πληροφορίες που παρείχαν οι ίδιοι ή συγγενικά τους 
πρόσωπα.

Στατιστικές αναλύσεις

Η αρχική στατιστική ανάλυση έχει βασισθεί σε πίνακες κατανομής 
συχνοτήτων των κατηγορικών μεταβλητών καθώς και σε δείκτες περιγραφικής 
στατιστικής (μέσος όρος, σταθερή απόκλιση, τυπικό σφάλμα, εκατοστή 
μόρια, εύρος τιμών) για τις συνεχείς παραμέτρους.
Η αξιολόγηση των ΜΙΒ-1 και Ρ53 μεταξύ των κατηγορικών παραμέτρων έχει 
βασισθεί στην χ2 κατανομή, ενώ σε σχέση με τις συνεχείς παραμέτρους στην 
t-κατανομή.
Για την συνέκφραση των ΜΙΒ-1 και Ρ53 χρησιμοποιήθηκε η στατιστική 
δοκιμασία Me Nemar.
Για την γραφική αναπαράσταση των παραπάνω παραμέτρων και 
συσχετίσεων χρησιμοποιήθηκαν τα αντίστοιχα κυκλικά διαγράμματα καθώς 
και ραβδογράμματα.
Η κατανομή της καμπύλης επιβίωσης καθώς και η κατανομή της καμπύλης 
ελεύθερης νόσου επιβίωσης αξιολογήθηκαν αρχικά με μονοπαραγοντική 
στατιστική (log-rank test) και στην συνέχεια με το μοντέλο αναλογικού
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κινδύνου κατά Cox, ενώ η γραφική αναπαράσταση των αντίστοιχων 
καμπύλών έγινε με βάση την μέθοδο κατά Kaplan-Meier.
Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας έχει τεθεί το 5%.

ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ

Συγνότητα ευωάνισικ: υυελοειδών καοκινωυάτων υαστού
Η συχνότητα εμφάνισης των μυελοειδών στο σύνολο των καρκινωμάτων του 
μαστού κυμαίνονταν στα έτη από 1985 μέχρι 1999 από 3,5% μέχρι 0,2%.

Tuttoc καοκινώυατο€
Από τα 48 συνολικά περιστατικά τα 26 ήταν ΤΜΚ(54,2%) και τα 22 ΑΜΚ 
(45,8%).

Ηλικία ασθενών
Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 52,4 έτη. Η ελάχιστη ηλικία που 
καταγράφηκε ήταν 29 έτη και η μέγιστη 79.
Στις δύο επιμέρους ομάδες των ΤΜΚ και ΑΜΚ διαπιστώθηκαν τα εξής : Στην 
ομάδα των ΤΜΚ η μέση ηλικία ήταν τα 53,1 έτη με ελάχιστη τιμή τα 29 έτη και 
μέγιστη τα 77. Στα ΑΜΚ η μέση ηλικία ήταν τα 51.6 έτη με εύρος από 33 μέχρι 
79 έτη. Τα ΑΜΚ λοιπόν της μελέτης εμφανίστηκαν σε λίγο μικρότερες ηλικίες 
από τα ΤΜΚ.

Στοιγεία ατουικού αναυνηστικού των ασθενών
Πλήρη στοιχεία από το ιστορικό συλλέχθησαν σε 43 ασθενείς. Σε 5 ασθενείς 
τα στοιχεία ήταν ελλιπή.
Στοιχεία εμμηνορυσιακής κατάστασης
Οι 18 ασθενείς ήταν προεμμηνοπαυσιακές (40%) και οι 27 
μετεμμηνοπαυσιακές (60%). Οι ηλικίες εμφάνισης εμμήνου ρύσεως ήταν τα 14 
έτη σε 15 ασθενείς ( 33,3%), τα 13 έτη σε 11( 24,4%), τα 15 έτη σε 9( 20%), 
τα 16 σε 5(11,1%), τα 12 σε 3( 6,7%) και τέλος τα 17 έτη σε 2 ( 4,4%) 
ασθενείς.
Τέκνα
Σε 1 ασθενή δεν υπήρχαν στοιχεία. Από τις υπόλοιπες 47, οι 10 δεν είχαν 
παιδιά (21,3%), οι 6 1 παιδί (12,8%), οι 22 2 παιδιά (46,8%), οι 6 3 (12,8%) 
και τέλος 3 ασθενείς είχαν 4 παιδιά (6,4%).
Κάπνισμα
Από τις 48 ασθενείς, οι 18 ήταν καπνίστριες (39,1%), ενώ οι 28 όχι (60,9%). 
Αλκοόλ
Από τις 48 ασθενείς, οι 9 ανέφεραν αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ (19,6%) 
και οι 37 όχι (80,4%).
Ιστορικό λήψης οιστρογόνων
Οι 12 ασθενείς (27,9%) είχαν στο ιστορικό τους λήψη οιστρογόνων, είτε με τη 
μορφή αντισυλληπτικών, είτε με την μορφή θεραπείας γιά πρόκληση 
ωορρηξίας. Οι 31 ασθενείς (72,1%) δεν ανέφεραν λήψη οιστρογόνων. 
Ιστορικό ινοκυστικής μαστοπάθειας
Οι 13 ασθενείς είχαν θετικό ιστορικό γιά ινοκυστική μαστοπάθεια (27,1%), ενώ 
οι 35 ασθενείς αρνητικό (72,9%).
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Οικογενειακό ιστορικό
Θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο σε συγγενή (μητέρα-πατέρας- 
αδέρφια-τταττττούδες-γιαγιάδες) υπήρχε σε 17 ασθενείς (37%): 8 περιστατικά 
με καρκίνο του μαστού, 3 περιστατικά με καρκίνο ωοθηκών, 3 περιστατικά με 
καρκίνο μήτρας, 2 με καρκίνο εντέρου και 1 περιστατικό με μελάνωμα άκρας 
χειρός.
Φάρμακα/Συνοδές παθήσεις
Σε 8 ασθενείς δεν υπήρχαν πληροφορίες για συνοδές παθολογικές 
καταστάσεις και λήψη φαρμάκων. 4 ασθενείς ανέφεραν λήψη 
αντιϋπερτασικών φαρμάκων, 1 ασθενής ιστορικό αρρυθμιών και λήψη 
αντιαρρυθμικών φαρμάκων, 1 ασθενής έπασχε από καρδιακή ανεπάρκεια, 2 
από αλλεργικής αιτιολογίας βρογχικό άσθμα και τέλος 2 ασθενείς έπασχαν 
από σακχαρώδη διαβήτη ο οποίος στην 1 ασθενή ρυθμίζονταν με δίαιτα ενώ 
η άλλη έκανε χρήση ινσουλίνης.
Τύπος μαστού
Σύμφωνα με τις παθολογοανατομικές εκθέσεις, 28 ασθενείς εμφάνιζαν 
λιπώδη μαστό, 13 ασθενείς παρεγχυματώδη, 2 ατροφικό ινώδη και 2 
ασθενείς διάμεσο. Σε 3 ασθενείς δεν αναφέρονταν στην έκθεση ο τύπος του 
μαστού.

Κλινικοί vaoaκτήoεc του όγκου 
Διάμετρος
Η μέση διάμετρος των όγκων που εξετάστηκαν ήταν 3,01 εκ. Η ελάχιστη 
διάμετρος που σημειώθηκε ήταν 1 εκ. και η μέγιστη 11,5 εκ.
Όταν τα μυελοειδή διαχωρίστηκαν στις δύο επιμέρους ομάδες των τυπικών 
και άτυπων μυελοειδών διαπιστώθηκαν τα εξής : Στα μέν τυπικά μυελοειδή η 
μέση διάμετρος των όγκων ήταν 2,55 εκ. με ελάχιστη τιμή 1 εκ. και μέγιστη 5,5 
εκ., ενώ στα άτυπα μυελοειδή η μέση διάμετρος ήταν 3,3 εκ. με την ελάχιστη 
που καταγράφηκε να είναι 1 εκ. και τη μέγιστη 11,5 εκ. Τα άτυπα μυελοειδή 
καρκινώματα της μελέτης ήταν μεγαλύτερα από τα τυπικά.
Εντόπιση κατά τεταρτημόριο
Στην πλειονότητα των περιπτώσεων ο όγκος εντοπίζονταν στο άνω-έξω 
τεταρτημόριο του μαστού (25 περιστατικά-52,1%). Ακολουθούν το κάτω-έξω 
τεταρτημόριο (8 περιστατικά-16,7%), το άνω-έσω (7-14,6%), το το κάτω-έσω 
τεταρτημόριο (6-12,5%) και η υποθηλαία περιοχή (2 περιστατικά-ποσοστό 
4,2%).
Αριθμός και επίπεδο διηθημένων λεμφαδένων
Από τα 48 περιστατικά διηθημένους λεμφαδένες είχαμε σε 21 ασθενείς 
(43,8%) από τους οποίους οι 11 είχαν 1-3 θετικούς λεμφαδένες ενώ 10 
ασθενείς είχαν περισσότερους από 3 διηθημένους λεμφαδένες. Σε 26 
ασθενείς οι λεμφαδένες ήταν αρνητικοί (56,3%).
Σχετικά με το επίπεδο των λεμφαδενικών μεταστάσεων διαπιστώθηκαν τα
εξής:

• Επίπεδο I : Λεμφαδένες επιπέδου I απομονώθηκαν σε 23 συνολικά 
ασθενείς από τους 48. Νεοπλασματική διήθηση καταγράφηκε σε 11 
περιπτώσεις, από τις οποίες 4 αφορούσαν ΤΜΚ και 7 ΑΜΚ. Ο αριθμός 
των διηθημένων λεμφαδένων κυμαίνονταν από 1 μέχρι 3.

• Επίπεδο II : Λεμφαδένες επιπέδου II απομονώθηκαν και στους 48 
ασθενείς. Διηθημένοι λεμφαδένες βρέθηκαν σε 20 περιπτώσεις, 10
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από ΤΜΚ και 10 από ΑΜΚ και ο αριθμός τους ήταν από 1 μέχρι 9 
λεμφαδένες.

• Επίπεδο III : Λεμφαδένες επιπέδου III παρασκευάστηκαν σε 22
ασθενείς. Διηθημένοι ήταν σε 10 περιπτώσεις, 5 ΤΜΚ και 5 ΑΜΚ. Ο 
αριθμός τους κυμαίνονταν από 1 μέχρι 3 λεμφαδένες.

Η κατανομή κατά επίπεδα είχε ως εξής :
• Μόνο επίπεδο I : Κανένα περιστατικό.
• Μόνο επίπεδο II : 7 συνολικά περιπτώσεις, 5 ΤΜΚ και 2 ΑΜΚ.
• Μόνο επίπεδο I I I : 1 ΤΜΚ.
• Επίπεδα I + I I : 4 περιπτώσεις, 1 ΤΜΚ και 3 ΑΜΚ.
• Επίπεδα I + III : Κανένα περιστατικό.
• Επίπεδα II + I I I : 2 περιπτώσεις, 1 ΤΜΚ και 1 ΑΜΚ.
• Επίπεδα I + II + I I I : 7 περιπτώσεις, 3 ΤΜΚ και 4 ΑΜΚ.

Ιστολονικοί γαοακτήοες του όνκου 
Περιφέρεια
Η περιφέρεια ήταν ομαλή σε 37 περιστατικά από τα οποία τα 21 ήταν ΤΜΚ και 
τα 16 ΑΜΚ. Σε 4 περιπτώσεις ήταν ανώμαλη, 2 ΤΜΚ και 2 ΑΜΚ, διάμεση σε 6 
περιστατικά, 2 ΤΜΚ και 4 ΑΜΚ, ενώ σε 1 περιστατικό δεν καταφράφηκε 
καμμία πληροφορία σχετικά με την περιφέρεια.
Βαθμός κακοήθειας
Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας είναι 3 σε 38 περιστατικά (79,2%) από τα 
οποία τα 23 είναι ΤΜΚ και τα 15 είναι ΑΜΚ και 2 σε 10 περιστατικά 
(20,8%)από τα οποία τα 4 είναι ΤΜΚ και τα 6 ΑΜΚ. 
Λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση
Διακρίναμε τρεις ομάδες αναφορικά με την λεμφοπλασματοκυτταρική 
διήθηση:

• Μέτρια διήθηση στην περιφέρεια : 17 ασθενείς (35,4%).
• Μέτρια διήθηση και στο κέντρο και στην περιφέρεια : 9 ασθενείς 

(18,8%).
• Εκσεσημασμένη διήθηση και στο κέντρο και στην περιφέρεια : 22 

ασθενείς (45,8%).
Νέκρωση
Σε 16 περιπτώσεις διαπιστώθηκε νέκρωση εντός της καρκινικής μάζας 
(33,3%), στις υπόλοιπες 32 περιπτώσεις όχι (66,7%).
Συνδετικός ιστός
Σε 18 περιστατικά είχαμε ανάπτυξη συνδετικού ιστού στο στρώμα (38,3%) και 
σε 29 όχι (61,7%).
Αγγειακή διήθηση
Σε 20 από τα 48 περιστατικά διαπιστώθηκε διήθηση αγγείων από καρκινικά 
κύτταρα (42,6%). Σε 27 περιστατικά δεν υπήρχε τέτοιο εύρημα (57,4%), ενώ 
σε 1 περιστατικό δεν υπήρχε καμμιά σχετική πληροφορία.
Περικαρκινική λεμφαγγειακή διήθηση
Σε 15 παρασκευάσματα είχαμε λεμφαγγειακή διήθηση από νεοπλασματικά 
κύτταρα (31,3%), ενώ σε 33 όχι (68,8%).
EIC
Σε 5 περιστατικά ταυτοποιήθηκε EIC (10,4%). Τα υπόλοιπα 43 παρασκευά
σματα ήταν αρνητικά για τέτοιο εύρημα (89,6%).
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Ιστολογικά ευρήματα λεμφαδένων
Σε 28 περιπτώσεις υπήρχε λεμφαδενική υπερπλασία μετά βλαστικών 
κέντρων (58,3%). Σε 22 περιστατικά διαπιστώθηκε ιστιοκυττάρωση (45,8%) 
και σε 4 περιστατικά υποκυττάρωση (8,3%).
Ταξινόμηση κατά ΤΝΜ
ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΤΑ ΣΤΑΔΙΟ ΤΝΜ
Τ 1 Ν 0 Μ 0  7 Τ 2 Ν 0 Μ 0 1 8 Τ 2 Ν 1 Μ 0  6 Τ 2 Ν 2 Μ 0  5 Τ 2 Ν 3 Μ 0  4 Τ 2 Ν 3 Μ 1  1

Τ 3 Ν 0 Μ 0  1 Τ 3 Ν 2 Μ 0  1 Τ 3 Ν 2 Μ 1  1 Τ 3 Ν 3 Μ 0  1 Τ 3 Ν 3 Μ 1  1 Τ 4 Ν 3 Μ 1  2

ΣΤΑΔΙΑ ΤΝΜ ΑΣΘΕΝΕΙΣ

1 T1N0M0 7

2Α Τ2Ν0Μ0 18

2Β Τ2Ν1Μ0 6 7

Τ3Ν0Μ0 1

3Α Τ2Ν2Μ0 5 6

Τ3Ν2Μ0 1

3Β T2N3M0 4 5

T3N3M0 1

4 Τ2Ν3Μ1 1 5

T3N2M1 1

' T3N3M1 1

Τ4Ν3Μ1 2

Προγνωστικός δείκτης ΝΡΙ
Η κατάταξη των περιστατικών με βάση το ΝΡΙ έχει ως εξής :

ΝΡΙ

Αρ. Περιστατικών Ποσοστό (%)

<3.4 3 6.3

3.4-4.39 10 20.8

4.4-5.39 14 29.2

I >=5.4 21 43.8

Σύνολο 48 100.0

Θεραπευτική αντιυετώπιση 
Χειρουργική επέμβαση
Στους 48 ασθενείς εφαρμόστηκαν τρία είδη χειρουργικών επεμβάσεων :

• Μαστεκτομή : σε 22 ασθενείς (45,8%).
• Τμηματεκτομή-Λεμφαδενικός καθαρισμός μασχάλης: 20 ασθενείς
• (41,7%).
• Ογκεκτομή-Λεμφαδενικός καθαρισμός μασχάλης : 6 ασθενείς (12,5%).
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Σε 2 ασθενείς (4,2%) τα όρια εκτομής βρέθηκαν διηθημένα. Στους 
υπόλοιπους 46 ασθενείς (95,8%) τα όρια εκτομής ήταν ελεύθερα καρκινικής 
διήθησης.
Ακτινοθεραπεία
18 συνολικά ασθενείς έλαβαν μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία (40%), 27 
ασθενείς όχι (60%) και δεν είχαμε πληροφορίες σε 3 ασθενείς. 
Χημειοθεραπεία
25 ασθενείς έλαβαν μετεγχειρητική χημειοθεραπεία (56,8%), 19 ασθενείς όχι 
(43,2%) και δεν είχαμε πληροφορίες σε 4 ασθενείς.
Ορμονική θεραπεία
Μετεγχειρητική θεραπεία με αντιοιστρογόνα έλαβαν 13 ασθενείς (28,3%). Σε 2 
ασθενείς δεν υπήρχε σχετική πληροφορία και 33 ασθενείς δεν πήραν 
ορμονική θεραπεία (71,7%). Μπορούμε να υποθέσουμε (αν και αυτό δεν είναι 
απόλυτο) ότι τα ποσοστά αυτά αντιπροσωπεύουν και τους όγκους με θετικούς 
(28,3%) και αρνητικούς (71,7%) ορμονικούς υποδοχείς.

Πλοειδία DNA
Από τα 48 δείγματα μέτρηση του DNA index και προσδιορισμός της πλοειδίας 
ήταν εφικτός σε 40 περιπτώσεις. Σε 8 δείγματα δεν μπόρεσε να γίνει λόγω 
ανεπαρκούς υλικού. Αναλυτικά τα αποτελέσματα είχαν ως εξής :

• Ανευπλοειδικοί όγκοι =1 (ποσοστό 2.5%)
• Διπλοειδικοί όγκοι =4 (ποσοστό 9.5%)
• Υπερδιπλοειδικοί όγκοι =25 (ποσοστό 59.5%)
• Τετραπλοειδικοί όγκοι =6 (ποσοστό 14.3%)
• Υπερτετραπλοειδικοί όγκοι =7(ποσοστό 16.7%).

To DNA index κατά μέσο όρο υπολογίστηκε στο 1.56 για τις 40 περιπτώσεις.

Ρ53
Θετική ανοσοϊστοχημική ανίχνευση για ρ53 υπήρξε σε 31 παρασκευάσματα 
(75,6%), από τα οποία σε 21 περιπτώσεις η θετικότητα αφορούσε ποσοστό 
>50% της καρκινικής μάζας (51,2%) και σε 10 ποσοστό <50% (24,4%) αλλά 
πάντα >10% (αποτέλεσε στην μελέτη το κριτικό όριο προκειμένου να 
χαρακτηριστεί ένα παρασκεύασμα σαν θετικό). Αρνητικά ήταν 10 από τα 48 
παρασκευάσματα (24,4%), ενώ σε 7 περιπτώσεις δεν ήταν δυνατή η 
ταυτοποίηση λόγω ακατάλληλου δείγματος ή ανεπαρκούς υλικού.

ΜΙΒ-1
Θετικότητα για το αντίσωμα ΜΙΒ-1 αναγνωρίστηκε σε 24 παρασκευάσματα 
(58,5%). Σε 16 περιπτώσεις αφορούσε ποσοστό >20% της καρκινικής μάζας 
(19,5%) και σε 8 περιπτώσεις ποσοστό <20% (). 17 παρασκευάσματα ήταν 
αρνητικά (41,5%) ενώ σε 7 περιπτώσεις το υλικό χαρακτηρίστηκε σαν 
ακατάλληλο ή ανεπαρκές.

Παρακολούθηση και έκβαση των ασθενών 
ΥΠΟΤΡΟΠΕΣ
Σε 13 ασθενείς (27.0 %) σημειώθηκαν υποτροπές της νόσου. Αυτές ήταν είτε 
τοπικές δηλαδή επανεμφάνιση καρκίνου στον χειρουργημένο μαστό, είτε 
συστηματικές δηλαδή μεταστάσεις ηπατικές, οστικές και πνευμονικές.
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Τοπικές
Επανεμφάνιση καρκίνου στον ίδιο μαστό είχαμε σε 2 περιπτώσεις (4.1 %). 
Και στις δύο το δεύτερο καρκίνωμα ήταν του ίδιου τύπου με το πρώτο. Στην 
μία περίπτωση εμφανίστηκε 1.5 έτη μετά την αρχική επέμβαση (ογκεκτομή) 
και η ασθενής υποβλήθηκε σε συμπληρωματική επέμβαση (μαστεκτομή). 
Σημειώνεται ότι στην παθολογοανατομική έκθεση της αρχικής επέμβασης τα 
όρια εκτομής βρέθηκαν διηθημένα και η ασθενής είχε αντιμετωπιστεί 
μετεγχειρητικά με ακτινοβόληση της περιοχής. Στην δεύτερη περίπτωση η 
ασθενής εμφάνισε την νόσο 2.5 έτη μετά την αρχική επέμβαση 
(τμηματεκτομή) και αντιμετωπίστηκε όπως και η πρώτη ασθενής. Στην 
πενταετία και οι δύο παρέμεναν ελεύθερες νόσου.
Συστηματικές(μεταστάσεις)
Μεταστάσεις παρουσιάστηκαν σε 11 συνολικά ασθενείς (22,9%). Αναλυτικά :

• Η ασθενής 4 εμφάνισε ηπατικές μεταστάσεις 2.5 έτη μετά την 
επέμβαση και απεβίωσε στα 3.5 έτη (1 έτος μετά την εμφάνιση των 
μεταστάσεων).

• Η ασθενής 5 εμφάνισε ηπατικές-πνευμονικές-οστικές μεταστάσεις 1.5 
έτος μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 2 έτη (0.5 έτος μετά την 
εμφάνιση των μεταστάσεων).

• Η ασθενής 6 εμφάνισε οστικές μεταστάσεις 3 έτη μετά την επέμβαση 
και απεβίωσε στα 4.5 έτη (1.5 έτος μετά την εμφάνιση των 
μεταστάσεων).

• Η ασθενής 11 εμφάνισε πρώτα ηπατικές και 6 μήνες μετά οστικές 
μεταστάσεις 2 έτη μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 3 έτη (1 έτος

- μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).
• Η ασθενής 15 εμφάνισε πρώτα οστικές και 4 μήνες μετά πνευμονικές 

μεταστάσεις 3.5 έτη μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 4 έτη (0.5 
έτη μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).

• Η ασθενής 24 εμφάνισε ηπατικές μεταστάσεις 1.5 έτος μετά την αρχική 
επέμβαση και απεβίωσε στα 2 έτη (3 μήνες μετά την εμφάνιση των 
μεταστάσεων).

• Η ασθενής 30 εμφάνισε ηπατικές πρώτα και 6 μήνες μετά πνευμονικές 
μεταστάσεις 2 έτη μετά την αρχική επέμβαση και απεβίωσε στα 2.8 έτη 
(8 μήνες μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).

• Η ασθενής 32 εμφάνισε πρώτα ηπατικές και 4 μήνες μετά οστικές 
μεταστάσεις 2.5 έτη μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 3 έτη (0.5 
έτος μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).

• Η ασθενής 37 εμφάνισε πρώτα ηπατικές και 8 μήνες μετά οστικές 
μεταστάσεις 3 έτη μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 4.5 έτη (1.5 
έτος μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).

•  Η ασθενής 40 εμφάνισε πρώτα ηπατικές και 2 μήνες μετά οστικές 
μεταστάσεις 1.5 έτη μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 2 έτη (0.5 
έτος μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).

• Η ασθενής 48 εμφάνισε πρώτα οστικές και 4 μήνες μετά πνευμονικές 
μεταστάσεις 2 έτη μετά την επέμβαση και απεβίωσε στα 2.5 έτη (0.5 
έτος μετά την εμφάνιση των μεταστάσεων).

Συνολικά λοιπόν η τοπογραφική κατανομή των μεταστάσεων από τις οποίες 
απεβίωσαν οι ασθενείς έχει ως εξής :

• Ηπατικές : 2 ασθενείς



• Ηπατικές + Οστικές : 4
• Ηπατικές + Οστικές + ττνευμονικές : 1
• Οστικές: 1
• Οστικές + Πνευμόνικές : 2
• Ηπατικές + Πνευμονικές : 1 

Θάνατοι
Στην πενταετία απεβίωσαν 11 ασθενείς από τη νόσο λόγω γενικευμένων 
μεταστάσεων (22.9%) και 1 ασθενής από καρδιακή ανεπάρκεια.
Πενταετής επιβίωση
37 ασθενείς παρέμεναν στην πενταετία ελεύθεροι νόσου (77.1%).
Καρκίνος στον ετερόπλευρο μαστό
2 ασθενείς εμφάνισαν πρωτοπαθές καρκίνωμα στον ετερόπλευρο μαστό, η 
μία 3.5 και η άλλη 4 έτη μετά την εμφάνιση μυελοειδούς καρκίνου στον άλλο 
μαστό.

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Τα βασικά συγκεντρωτικά δεδομένα που προκύπτουν από την ανάλυση των 
περιστατικών της μελέτης δίνονται στους παρακάτω πίνακες :

D N A  In d e x
Η λ ικ ία
(έτη )

Χ ρ ό ν ο ς  έω ς
Δ ιά γ ν ω σ η
(μ ή ν ες )

Δ ιά μ ε τρ ο ς
(cm )

Ν Ρ Ι
Η λ ικ ία
Ε ν α ρ ξη ς
Π ερ ιό δ ο υ

Ν
40 4 8 4 0 4 8 4 8 4 5

Λ ε ίπ ο υ ν 8 0 8 0 0 3

M e a n 1 .56 5 2 .4 4 6 .81 3.01 5 .0 6 14 .18

| S td . E r ro r  o f  M e a n .08 1 .84 .72 .25 .18 .19

| S td . D e v ia tio n .49 12 .72 4 .5 7 1 .74 1 .25 1 .25

i M in im u m .92 2 9 .0 0 .50 1 .00 3 .2 0 12 .00
\
M a x im u m 2 .7 2 7 9 .0 0 18 .00 11 .50 8 .3 0 17 .00

\----------------------- 1
i

! P e rc e n tile s

__________

2 5 1 .22 4 1 .5 0 3 .2 5 2 .0 0 4 .31 13 .00

50 1 .37 5 1 .5 0 6 .0 0 2 .7 5 4 .6 8 14 .00

7 5 1 .90 6 1 .7 5 9 .0 0 3 .7 8 5 .7 9 15 .00

Πίνακας A

Στον πίνακα Α φαίνεται ότι από τα στοιχεία της μελέτης οι ασθενείς κατά μέσο 
όρο ήταν ηλικίας 52.4 ετών με ηλικία εμμηναρχής τα 14.18 έτη. Οι όγκοι ήταν 
διαμέτρου 3.01 εκ., με ΝΡΙ 5.06, DNA index 1.56 και η θεραπεία εφαρμόστηκε 
περίπου 6.8 μήνες μετά τη διάγνωση.

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  
(Μ Η Ν Ε Σ )

Ε Ν  Ζ Ω Η Ν 37

M e a n 5 9 .6 8

S td . E rro r  o f  M e a n .32

S td . D e v ia tio n 1 .97
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M in im u m 4 8

M a x im u m 6 0

P e rc e n tile s

25 6 0 .0 0

50 6 0 .0 0

75 6 0 .0 0

Θ Α Ν Α Τ Ο Σ

Ν 11

M e a n 3 6 .4 5

S td . E r ro r  o f  M e a n 3 .5 6

S td . D e v ia tio n 1 1 .7 9

M in im u m 21

M a x im u m 5 4

P e rc e n t ile s

2 5 2 4 .0 0

5 0 3 6 .0 0

7 5 4 8 .0 0

Πίνακας B

Στον πίνακα Β βλέπουμε ότι στο 75% των περιπτώσεων, οι ασθενείς 
παρέμεναν εν ζωή (και ελεύθεροι νόσου όπως φαίνεται από τον πίνακα Γ) 
στους 60 μήνες μετά την επέμβαση. Οι θάνατοι (11 τον αριθμό) συνέβησαν 
κατά μέσο όρο στους 36 μήνες μετά την επέμβαση, όπως επίσης και το 75% 
των υποτροπών (πίνακας Γ).

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  
(Μ Η Ν Ε Σ )

Ν 14

M e a n 2 7 .8 6

S td . E r ro r  o f  M e a n 2 .3 2

S td . D e v ia tio n 8 .6 8

Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Η M in im u m 18

M a x im u m 4 2

2 5 1 8 .0 0

P e rc e n t ile s 5 0 2 7 .0 0

7 5 3 6 .0 0

N 3 4

M e a n 5 9 .6 5

S td . E r ro r  o f  M e a n .35

Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  
Π Ε Ρ ΙΠ Τ Ω Σ Ε ΙΣ

S td . D e v ia tio n 2 .0 6

M in im u m 4 8

M a x im u m 6 0

2 5 6 0 .0 0

P e rc e n t ile s 5 0 6 0 .0 0

7 5 6 0 .0 0

Πίνακας Γ
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ
Αφορούν παραμέτρους που σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα 
σχετίζονται σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με την κλινική πορεία και τη 
βιολογική συμπεριφορά των πορογενών διηθητικών καρκινωμάτων που 
καθορίζουν το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου (υποτροπές) και την 
επιβίωση. Στόχος της έρευνας είναι να διαπιστώσουμε αν οι παράγοντες αυτοί 
έχουν προγνωστική ισχύ και για την πορεία των μυελοειδών καρκινωμάτων.

Χρόνος μέχρι την διάγνωση της νόσου

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν

Χ Ρ . Μ Ε Χ Ρ Ι Δ ΙΑ Γ Ν Ω Σ Η  < 6 Μ Η Ν Ε Σ  2 2  5
Χ Ρ . Μ Ε Χ Ρ Ι Δ ΙΑ Γ Ν Ω Σ Η  > 6 Μ Η Ν Ε Σ  18  9

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  

1 7  
9

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  
7 7 .2 7  
5 0 .0 0

Ο χρόνος μέχρι την διάγνωση της νόσου σχετίζεται με την πιθανότητα 
υποτροπής της νόσου(ρ=0.0632). Οι περιπτώσεις με χρόνο διάγνωσης 
μικρότερο ή ίσο των έξι μηνών έχουν και μικρότερη πιθανότητα υποτροπής.

Σ Υ Ν Ο Λ Ο

Χ Ρ . Μ Ε Χ Ρ Ι Δ ΙΑ Γ Ν Ω Σ Η  < 6 Μ Η Ν Ε Σ  2 2
Χ Ρ . Μ Ε Χ Ρ Ι Δ ΙΑ Γ Ν Ω Σ Η  > 6 Μ Η Ν Ε Σ  1 8

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

3
8

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

19
10

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

8 6 .3 6
5 5 .5 6

Ο χρόνος μέχρι την διάγνωση της νόσου επηρεάζει την επιβίωση ( ρ=0.0303). 
Οι περιπτώσεις με χρόνο διάγνωσης μικρότερο ή ίσο των έξι μηνών έχουν 
καλύτερη επιβίωση.

ΧΡ. ΕΩΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

> 6 Μ

< 6 Μ

ΔΙΑΣΤΗΜΑ ΕΛΕΥΘΕΡΟ ΝΟΣΟΥ (ΜΗΝΕΣ)
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ΧΡ. ΕΩΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

>=6Μ

< 6 Μ

ΧΡΟΝΟΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ (ΜΗΝΕΣ)

Αγγειακή διήθηση

Σ Υ Ν Ο Λ Ο

Α Γ Γ . Δ !Η Θ Η Σ Η (+ )  2 0
Α Γ Γ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η ( - )  2 7

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν

10
3

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  

10  5 0 .0 0
2 4  8 8 .8 9

Η επιβίωση ελεύθερης νόσου σχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με την 
αγγειακή διήθηση, ρ=0.0043. Οι περιπτώσεις με αγγειακή διήθηση έχουν 
μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής από τις περιπτώσεις χωρίς αγγειακή 
διήθηση.

Α Γ Γ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η  (+ )  
Α Γ Γ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η  ( - )

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν  

20 8
2 7  2

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ . Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  

1 2  6 0 .0 0
2 5  9 2 .5 9

Η επιβίωση σχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με την αγγειακή διήθηση, 
ρ=0.0069. Οι περιπτώσεις με αγγειακή διήθηση έχουν μικρότερη επιβίωση 
από τις περιπτώσεις χωρίς αγγειακή διήθηση.
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ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΔΙΗΘΗΣΗ

(-)

(+>

ΧΡΟΝΟΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ (ΜΗΝΕΣ)

Α Γ Γ Ε ΙΑ Κ Η  Δ ΙΗ Θ Η Σ Η

(-)

(+)

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  ( Μ Η Ν Ε Σ )
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Περικαρκινική λεμφαγγεισκή διήθηση

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν  Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ

Π Ε Ρ Ι-Λ Ε Μ Φ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η  (+ )  1 5  9  6
Π Ε Ρ Ι-Λ Ε Μ Φ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η  (-)  3 3  5  2 8

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  

4 0 .0 0  
8 4 .8 5

Τα περιστατικά με λεμφαγγειακή διήθηση έχουν μικρότερο διάστημα ελεύθερο 
νόσου (μέσος όρος=42μήνες) σε σχέση με τα υπόλοιπα περιστατικά (μέσος 
όρος=55 μήνες), ρ=0.0016

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

Π Ε Ρ ΙΛ Ε Μ Φ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η  (+ )  15  7
Π Ε Ρ ΙΛ Ε Μ Φ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η  ( -)  3 3  4

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

8
2 9

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

5 3 .3 3
8 7 .8 8

Τα περιστατικά με λεμφαγγειακή διήθηση έχουν μικρότερη επιβίωση (μέσος 
όρος=49μήνες) σε σχέση με τα υπόλοιπα περιστατικά (μέση επιβίωση=57 
μήνες), ρ=0.0061

Π Ε Ρ ΙΛ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η

(-)

(+)

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  (Μ Η Ν Ε Σ )
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Ρ=0.0061

20 30 40 50

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  (Μ Η Ν Ε Σ )

60

Π Ε Ρ ΙΑ . Δ ΙΗ Θ Η Σ Η

70

(-)

(+)

ΝΡΙ

N P f > = 5 .4  
Ν Ρ Ι < 5 .4

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν  Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ

21 1 3  8  3 8 .1 0
2 7  1 2 6  9 6 .3 0

Η επιβίωση ελεύθερης νόσου σχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με το ΝΡΙ, 
ρ<0.0001. Οι περιπτώσεις με ΝΡΙ>=5.4 έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα 
υποτροπής.

ΝΡΙ

<5 .4

> = 5 .4

ΧΡΟΝΟΣ ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΝΟΣΟΥ (ΜΗΝΕΣ)
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Ν Ρ Ι > = 5 .4  
Ν Ρ Ι < 5 .4

Σ Υ Ν Ο Λ Ο

21
2 7

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

11
0

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

10
2 7

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

4 7 .6 2
100.00

Οι περιπτώσεις με ΝΡΙ<5.4 δεν σχετίζονται με περιστατικά θανάτου σε 
αντίθεση με τις περιπτώσεις με ΝΡΙ>=5.4 οι οποίες έχουν μέσο όρο 
επιβίωσης 48 μήνες (Τ.Σ =3, 95%Δ.Ε.:[42-54]), ρ<0.0001.

ΝΡΙ

< 5 .4

> = 5 .4

ΧΡΟΝΟΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ (ΜΗΝΕΣ) 

Οικογενειακό ιστορικό

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν

Ο ικ ο γ . Ισ το ρ ικό  (-) 2 9  5
Ο ικ ο γ . Ισ το ρ ικό (+ ) 1 7  9

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  

2 4  
8

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  

8 2 .7 6  
4 7 .0 6

Ο χρόνος ελεύθ. νόσου επηρεάζεται από το οικογενειακό ιστορικό, ρ=0.0089. 
Μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής έχουν οι περιπτώσεις με θετικό 
οικογενειακό ιστορικό.

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

Ο ικ ο γ . Ισ το ρ ικό  (-)  2 9  4
Ο ικ ο γ . Ισ το ρ ικό  (+ )  1 7  7

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

2 5
10

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

86.21
5 8 .8 2

Το θετικό οικογενειακό ιστορικό επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση, ρ=0.270
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Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  ( Μ Η Ν Ε Σ )

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  ( Μ Η Ν Ε Σ )

Λεμφαδενικές μεταστάσεις

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  

Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν  Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  
L N  Ο Χ Ι 2 7  1 2 6
L N  Ν Α Ι 21 1 3  8

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  

9 6 .3 0  
3 8 .1 0

Η ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων επηρεάζει αρνητικά την ελ. νόσου 
επιβίωση, ρ<0.0001.
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Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  (Μ Η Ν Ε Σ )

L N  Ο Χ Ι  
L N  Ν Α Ι

Σ Υ Ν Ο Λ Ο

2 7
21

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

0
11

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

2 7
10

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

100.00
4 7 .6 2

Η ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση, 
ρ<0.0001

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  (Μ Η Ν Ε Σ )

E/C
Η παρουσία EIC σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα υποτροπής
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Σ Υ Ν Ο Λ Ο Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Σ Θ Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  Α Σ Θ .
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ

E1C (+ ) 5 4 1 2 0 .0 0

E IC  (- ) 4 3 1 0 3 3 7 6 .7 4

Σ Υ Ν Ο Λ Ο Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ . Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

E IC  (+ ) 5 4 1 2 0 .0 0
E IC  (-) 4 3 7 3 6 8 3 .7 2

Τα περιστατικά με EIC έχουν μικρότερη επιβίωση (μέσος όρος=38μήνες) σε 
σχέση με τα υπόλοιπα περιστατικά, ρ=0.0001

Δ . Ε Σ Τ ΙΕ Σ

(-)

(+)

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  (Μ Η Ν Ε Σ )

Δ . Ε Σ Τ ΙΕ Σ

(-)

(+)

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  ( Μ Η Ν Ε Σ )
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Στάδιο νόσου

Σ Υ Ν Ο Λ Ο

S T A G E  1 -2 Α  2 7
S T A G E  2 Β /3 Α /3 Β /4  21

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν  Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ  

3  2 4
11 10

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ  

8 8 .8 9  
4 7 .6 2

Το αυξημένο στάδιο της νόσου επηρεάζει αρνητικά την ελεύθερης νόσου 
επιβίωση, ρ=0.0014

Σ Τ Α Δ ΙΟ

2Β/3Α/3Β/4

1-2Α

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  (Μ Η Ν Ε Σ )

Σ Τ Α Δ ΙΟ

2ΒΛ3Α/3Β/4

1-2Α

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  (Μ Η Ν Ε Σ )
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Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ . Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

S T A G E  1 -2 Α  2 7  2  2 5  9 2 .5 9
S T A G E  2 Β /3 Α /3 Β /4  21 9  12  5 7 .1 4

Το αυξημένο στάδιο της νόσου επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση, ρ=0.0041

Τύπος υυελοειδούς καοκινώυατος

Μέγεθος
Το υλικό της μελέτης περιλάμβανε 26 ΤΜΚ (53.1%) και 22 ΑΜΚ (51.6%). Τα 
ΑΜΚ εμφάνιζαν μεγαλύτερο μέγεθος (3.3 εκ.) από τα ΤΜΚ (2.5 εκ.) χωρίς 
όμως η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική.

Τεταρτημόριο

ΤΕΤΑΡΤΗΜ ΟΡΙΟ
Κάτω
Εσω

Κάτω
Έξω

Ανω
Εσω

Ανω
Έξω

Κέντρο

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 3 5 3 10 1
% 13.6% 22.7% 13.6% 45.5% 4.5%

ΤΜΚ Ν 3 3 4 15 1
% 11.5% 11.5% 15.4% 57.7% 3.8%

Σύνολο Ν 6 8 7 25 2
Πίνακαςί

Η μέγιστη συχνότητα εμφάνισης παρατηρείται στο άνω έξω τεταρτημόριο του 
μαστού (γεγονός που είναι σε συμφωνία με τα βιβλιογραφικά δεδομένα για 
την τοπογραφική κατανομή του πορογενούς διηθητικού γενικά και του 
μυελοειδούς καρκινώματος του μαστού ειδικότερα) όπου εντοπίζονται το 
57.7% των ΤΜΚ και το 45.5% των ΑΜΚ. Η δεύτερη σε συχνότητα περιοχή 
εμφάνισης είναι διαφορετική για τους δύο τύπους :για τα ΤΜΚ είναι το άνω 
έσω τεταρτημόριο ενώ για τα ΑΜΚ το κάτω έξω.

Ηλικία εμφάνισης-Ηλικία εμμηναρχής-Αριθμός παιδιών
Η κατανομή κατά ηλικία εμφάνισης του καρκίνου, ηλικία εμμηναρχής και 
αριθμό παιδιών αναλύεται στον πίνακα 2 :

G ro u p  S ta tis t ic s

Ν M ea n Std. D eviation
Std. Error 

M ea n
A G E Α Μ Κ 22 5 1 .6 4 1 2 .0 7 2 .5 7

Τ Μ Κ 2 6 5 3 .1 2 1 3 .4 5 2 .6 4

Α Ρ . Π Α ΙΔ ΙΩ Ν Α Μ Κ 2 2 1 .59 1 .18 .25

Τ Μ Κ 25 1 .80 1 .12 .22
A ge Period S tarted Α Μ Κ 22 1 4 .0 9 1 .19 .25

Τ Μ Κ 23 1 4 .2 6 1 .32 .28

Πίνακας 2

Η μέση ηλικία εμφάνισης των ΤΜΚ (53.1 έτη) ήταν μεγαλύτερη από αυτή των 
ΑΜΚ(51.6 έτη) η διαφορά όμως δεν είναι στατιστικά σημαντική(ρ=0.693).
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Επίσης δεν διαπιστώνεται στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά τον 
αριθμό των παιδιών (ρ=0.536) και την ηλικία εμμηναρχής (14 έτη-ρ=0.653) 
ανάμεσα στους δύο τύπους ΜΚ.

Εμμηνορυσιακή κατάσταση
Αναφορικά με την εμμηνορυσιακή κατάσταση τα αποτελέσματα 
καταγράφονται στον πίνακα 3 :

Εμμηνορυσιακή κατάσταση |
Προ
Εμμηνόπαυσης

Μετά
Εμμηνόπαυσης

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 9 13
% 40.9% 59.1%

ΤΜΚ Ν 9 14
% 39.1% 60.9%

Σύνολο Ν 18 27
Πίνακας 3

Και στους δύο τύπους η μεγάλη αναλογία των πασχόντων (περίπου το 60% 
και για τα ΤΜΚ και για τα ΑΜΚ) είναι μετεμμηνοπαυσιακές.

Οικογενειακό ιστορικό
Τα δεδομένα για ιστορικό καρκίνου του μαστού ή άλλου καρκίνου (όπως 
αναφέρθηκαν και προηγουμένως) στις οικογένειες των πασχόντων 
καταγράφονται στον πίνακα 4. Το ποσοστό θετικού οικογενειακού ιστορικού 
είναι αρκετά υψηλό και για τους δύο τύπους (ΤΜΚ=37.5%-ΑΜΚ=36.4%) αλλά 
δεν διαπιστώνεται στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους (ρ=0.999).

Οικογενειακό
Αναμνηστικό
(+) (·)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 8 14
% 36.4% 63.6%

ΤΜΚ Ν 9 15
% 37.5% 62.5%

Σύνολο Ν 17 29
Πίνακας 4

Ατομικό αναμνηστικό
Αλλα δεδομένα σχετικά με το ατομικό αναμνηστικό των ασθενών της μελέτης 
καταγράφονται στον πίνακα 5 :

Κάπνισμα
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 7 15
% 31.8% 68.2%

ΤΜΚ Ν 11 13
% 45.8% 54.2%

Σύνολο Ν 18 28
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Κατανάλωση
Αλκοόλ
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 6 16
% 27.3% 72.7%

ΤΜΚ Ν 3 21
% 12.5% 87.5%

Σύνολο Ν 9 37
Οιστρογόνα
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 7 13
% 35.0% 65.0%

ΤΜΚ Ν 5 18
% 21.7% 78.3%

Σύνολο Ν 12 31
Ινοκυστική
Μ αστοπάθεια
(+) Ι(-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 7 15
% 31.8% |ό8.2%

ΤΜΚ Ν

οΓΊνο

% 23.1% [76.9%
Σύνολο Ν 13 |35

Πίνακας 5

Έτσι στην κατηγορία των ΑΜΚ υπάρχουν περισσότερες γυναίκες με 
αναφερόμενο ιστορικό αυξημένης κατανάλωσης αλκοόλ (27.3%), λήψης 
οιστρογόνων (35%) και ινοκυστικής μαστοπάθειας (31.8%), αλλά λιγότερες 
καπνίστριες (31.8%) σε σχέση με τα ΤΜΚ (αντίστοιχες τιμές 12.5%-21.7%- 
23.1%-45.8%), χωρίς όμως οι διαφορές να είναι στατιστικά σημαντικές 
(ρ=0.187, ρ=0.497, ρ=0.532 και ρ=0.450 αντίστοιχα).

Νέκρωση
Τα ΑΜΚ εμφανίζουν νέκρωση σε μικρότερο ποσοστό (18.2%) σε σχέση με τα 
ΤΜΚ (46.2%) και η διαφορά είναι στατιστικά σημαντική( ρ=0.041).

ΝΕΚΡΩΣΗ
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 4 18
% 18.2% 81.8%

ΤΜΚ Ν 12 14
% 46.2% 53.8%

Σύνολο 16 23

Πίνακας 6
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ρ=0.041

------------------------- ---------- ν— ^ ■ ■,^ , ρ Λί8 » - ^ · · ν · · ,·Τ,τ - V  ·-------------------------

Α Μ Κ  Τ Μ Κ

Τ Υ Π Ο Σ  Κ Α Ρ Κ ΙΝ Ω Μ Α Τ Ο Σ

Λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση
Η κατανομή των τύπων της λεμφοπλασματοκυτταρικής διήθησης στα ΤΜΚ και 
τα ΑΜΚ φαίνεται στον πίνακα 7. Όπως διαπιστώνουμε τα ΤΜΚ 
χαρακτηρίζονται από εκσεσημασμένη λεμφοκυτταρική διήθηση και στο κέντρο 
και στην περιφέρεια του όγκου σε ποσοστό υψηλότερο από τα ΑΜΚ, τα οποία 
χαρακτηρίζονται στο μεγαλύτερο μέρος από μέτρια διήθηση στην περιφέρεια, 
η διαφορά όμως δεν είναι στατιστικά σημαντική (ρ=0.753).

Λεμφοπλασματοκυτταρικτ Διήθηση
Κ(-)/Π(+) Κ(++)/Π(++) Κ(+)/Π(+)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 8 9 5
% 36.4% 40.9% 22.7%

ΤΜΚ Ν 9 13 4
% 34.6% 50.0% 15.4%

Σύνολο Ν 17 22 9
Πίνακας 7

Αγγειακή διήθηση
Όσον αφορά την διήθηση των αγγείων από νεοπλασματικά κύτταρα τα 
αποτελέσματα καταγράφονται στον πίνακα 8:

Αγγειακή Διήθηση
(+) (·)

ΤΥΠΟΣ ΔΜ Κ Ν 10 12
% 45.5% 54.5%

ΤΜΚ Ν 10 15
% 40.0% 60.0%

Σύνολο Ν 20 27
Π νακας 8
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Και οι δύο τύποι είναι σε μεγάλη αναλογία αρνητικοί για αγγειακή διήθηση, τα 
ΤΜΚ σε μεγαλύτερη αναλογία (60%) απ’ότι τα ΑΜΚ(54.5%).

Λεμφαγγειακή διήθηση
Λεμφαγγειακή
Αιήθηση
(+) (■)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 8 14
% 36.4% 63.6%

ΤΜΚ Ν 7 19
% 26.9% 73.1%

Σύνολο Ν 15 33
Πίνακας 9

Τα ΑΜΚ εμφανίζουν σε υψηλότερο ποσοστό περικαρκινική λεμφαγγειακή 
καρκινωματώδη διήθηση σε σχέση με τα ΤΜΚ και πάλι όμως οι διαφορές δεν 
είναι στατιστικά σημαντικές (ρ=0.935 και 0.696) αυτό όμως οφείλεται κατά ένα 
μέρος και στον μικρό αριθμό των περιστατικών που παρατηρείται η διήθηση.

ΝΡΙ
ΝΡΙ
>=5.4 <5.4

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 10 12
% 45.5% 54.5%

ΤΜΚ Ν 11 15
% 42.3% 57.7%

Σύνολο Ν 21 27
Πίνακας 10

Σε κατανομή των περιστατικών με βάση τον προγνωστικό δείκτη ΝΡΙ όπως 
φαίνεται στον πίνακα 10, διαπιστώνουμε ότι ένα ποσοστό πάνω από 42% 
εμφανίζει τιμή πάνω από 5.4 και μάλιστα λίγο περισσότερα ΑΜΚ παρά ΤΜΚ.

Λεμφαδενικές μεταστάσεις
Στους πίνακες 11 και 12 αναλύονται τα αποτελέσματα των λεμφαδενικών 
μεταστάσεων όσον αφορά κατ’αρχήν τη συχνότητά τους και κατά δεύτερο 
λόγο όσον αφορά τον αριθμό τους. Παρατηρούμε ότι τα ΤΜΚ και τα ΑΜΚ 
μεθίστανται με την ίδια περίπου συχνότητα στους μασχαλιαίους λεμφαδένες. 
Ο αριθμός των προσβεβλημένων λεμφαδένων είναι επίσης ανάλογος, με μιά 
μικρή τάση των ΑΜΚ να μεθίστανται σε περισσότερους από 4 λεμφαδένες 
χωρίς όμως η διαφορά με τα ΤΜΚ να είναι στατιστικά σημαντική (ρ=0.542).

LN
0 >0

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 12 10
% 54.5% 45.5%

ΤΜΚ Ν 15 11
% 57.7% 42.3%

Σύνολο Ν 27 21
Πίνακας 11
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LN |
(·) 1-3 >=4

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 12 4 6
% 54.5% 18.2% 27.3%

ΤΜΚ Ν 15 7 4
% 57.7% 26.9% 15.4%

Σύνολο Ν 27 11
Πίνακας 12

Συστηματικές μεταστάσεις
Όσον αφορά τις γενικευμένες μεταστάσεις τα αποτελέσματα απεικονίζονται 
στους πίνακες 13-16.

Μεταστάσεις
Ναι Οχι

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 6 16
% 27.3% 72.7%

ΤΜΚ Ν 5 21
% 19.2% 80.8%

Σύνολο Ν 11 37
Ίίνακας 13

Ηπατικές
Μεταστάσεις
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 3 19
% 13.6% 86.4%

ΤΜΚ Ν 4 22
% 15.4% 84.6%

Σύνολο Ν 7 41
Πίνακας 4

CΙστικές Μεταστάσεις
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 5 17
% 2,2.7% 77.3%

ΤΜΚ Ν 4 22
% 15.4% 84.6%

Σύνολο Ν 5 39
Πίνακας 15

Πνευμονικές
Μεταστάσεις
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 2 21
% 8.7% 91.3%

ΤΜΚ Ν 2 24
% 7.7% 92.3%

Σύνολο Ν 4 45
Πίνακας 16
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Τα ΑΜΚ εμφανίζουν μιά τάση να μεθίστανται συχνότερα από τα ΤΜΚ (27.3 
ΑΜΚ-19.2% ΤΜΚ) και ιδιαίτερα στα οστά (ΑΜΚ 22.7- ΤΜΚ15.4%) και πάλι 
όμως ο μικρός αριθμός περιστατικών δημιουργεί πρόβλημα στην εδραίωση 
στατιστικής σημαντικότητας. Η δεύτερη σε συχνότητα περιοχή μετάστασης και 
για τους δύο τύπους είναι το ήπαρ και μάλιστα περισσότερο για τα ΤΜΚ (ΑΜΚ 
13.6%-ΤΜΚ 15.4%) και τελευταίοι οι πνεύμονες (ΑΜΚ 8.7%-ΤΜΚ 7.7%).

Στάδιο της νόσου
Η κατανομή κατά στάδια των περιστατικών σύμφωνα με το ΤΝΜ είναι η ίδια 
μεταξύ των δύο τύπων του μυελοειδούς καρκινώματος (ρ=0.981) όπως 
φαίνεται και από τον πίνακα 16.

Στάδιο
1-2Α 2Β/3Α/3Β/4

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 12 10
% 54.5% 45.5%

ΤΜΚ Ν 13 13
% 50.0% 50.0%

Σύνολο Ν 25 23
Πίνακας 16

DNA index
To DNA index εμφανίζεται ελάχιστα αυξημένο στα ΑΜΚ σε σχέση με τα ΤΜΚ 
χωρίς όμως η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική(Πίνακας 17).

G ro u p  S ta tis t ic s

Τ Υ Π Ο Σ Ν M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index Α Μ Κ 20 1 .6 4 9 5 .5 14 5 .1151

Τ Μ Κ 20 1 .4 7 7 5 .4 69 3 .1 04 9

Πίνακας 17

Ρ53
Το ρ53 είναι σε μεγαλύτερο ποσοστό (+) στα ΑΜΚ (80%) και μάλιστα το 
ποσοστό θετικότητας σε περισσότερους από τους μισούς όγκους είναι >50%. 
Γενικά πάντως τα ΜΚ χαρακτηρίζονται από υψηλή συχνότητα μετάλλαξης του 
συγκεκριμένου γονιδίου.

Ρ53
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 16 4
% 80.0% 20.0%

ΤΜΚ Ν 15 6
% 71.4% 28.6%

Σύνολο Ν 31 10
Πίνακας 18
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1 Ρ53
Ι _ ______ (-) <50% >50%
ίΓΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 4 5 11

% 20.0% 25.0% 55.0%
ΤΜΚ Ν 6 5 10

% 38.6% 23.8% 47.6%
Σύνολο Ν 10_______ 10 21_______1

Πίνακας 19

ΜΙΒ-1
Όσον αφορά το ΜΙΒ-1 παρουσιάζεται (+) σε υψηλότερο ποσοστό στα 
ΑΜΚ(68.4%) απ’ότι στα ΤΜΚ(50%), το ποσοστό θετικότητας και στις δύο 
ομάδες όμως είναι συχνότερα <20%.

ΜΙΒ 1
(+) (-)

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 13 6
% 68.4% 31.6%

ΤΜΚ Ν 11 11
% 50.0% 50.0%

Σύνολο Ν 24 17
Πίνακας 20

ΜΙΒ 1
(■) <20% >20%

ΤΥΠΟΣ ΑΜΚ Ν 6 9 4
% . 31.6% 47.4% 21.1%

ΤΜΚ Ν 11 7 4
% 50.0% 31.8% 18.2%

Σύνολο Ν 17 16 8
Πίνακας 21

Υποτρο πές-Χρ ο νικά διάστημα ελεύθερο νόσου
Το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου είναι μικρότερο στα ΑΜΚ δεν διαφέρει 
όμως ανάμεσα στους δύο τύπους καρκινώματος σε βαθμό στατιστικά 
σημαντικό (ρ=0.9421).

Α Μ Κ
Τ Μ Κ

Επιβίωση

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ . 

22 6 16
26 7 19

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

7 2 .7 3
7 3 .0 8

Το ποσοστό επιβίωσης είναι αυξημένο στα ΤΜΚ (80.77%) σε σχέση με τα 
ΑΜΚ (72.7%) η διαφορά όμως σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας είναι 
μικρή( ρ=0.5572).

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

Α Μ Κ  2 2  6
Τ Μ Κ  2 6  5

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

16
21

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

7 2 .7 3
8 0 .7 7
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DNAINDEX  
Πλοειδία
Η κατανομή της ττλοειδίας του DNA φαίνεται στην ακόλουθη γραφική 
παράσταση :

ΠΛΟΕΙΔΙΑ

□  Δ ιττλοειδ ικο ί Ό γκο ι

■ Υ π ε ρ δ ιπ λ ο ε ιδ ικ ο ί Ό γ κ ο ι

■ Τ ε τ ρ α τ τλ ο ε ιδ ικ ο ί Ό γκο ι

■  Υ π ερ τετρ α ττλ ο ειδ ικ ο ί 
Ό γ κ ο ι

Όγκοι με DI 1-1.049 ταυτοποιούνται σαν διπλοειδικοί, με DI 1.05-1.75 σαν 
υπερδιπλοειδικοί και με DI 1.76-2.00 σαν τετραπλοειδικοί και με Dl>2.0 σαν 
υπερτετραπλοειδικοί. Τα καρκινώματα θεωρήθηκαν διπλοειδή εφ’ όσον 
παρουσίαζαν δείκτη DNA (DNA index -DI) 0,9 -1,1 και ανευπλοειδή εφ’ όσον 
παρουσίαζαν οποιαδήποτε άλλη τιμή δείκτη DNA.
Παρατηρούμε ότι τα ΜΚ σε ποσοστό 90% είναι ανευπλοειδικά και μάλιστα 
ανήκουν κατά το 60% στην κατηγορία των υπερδιπλοειδικών.

Διάμετρος όγκου-Ηλικία
Με χρήση του συντελεστή διεύθυνσης του Pearson φαίνεται ότι δεν υπάρχει 
γραμμική συσχέτιση του DNA Index με τη μέγιστη διάμετρο του όγκου ακόμη 
και με κατηγοριοποίηση της διαμέτρου σε ομάδες( r=-0.126, ρ=0.439)(πίνακας 
22). Επίσης δεν υπάρχει γραμμική συσχέτιση του DNA Index με την ηλικία 
(r=0.025, ρ=0.879)(Πίνακας 23).

C o rre la tio n s

D iam eter
D N A  Index Pearson Correlation -.12 6

Sig. (2-ta iled) .439

N 40

Πίνακας 22

C o rre la tio n s

A G E
D N A  Index Pearson Correlation .025

Sig. (2-ta iled) .879

N 40

Πίνακας 23
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Εμμηνορυσιακή κατάσταση
G ro u p  S ta tis tic s

M enopausal Status N M ean Std. Deviation
Std. E rror 

M ea n
D N A  Index Pro 15 1 .4 4 8 7 .4 2 6 6 .1101

M eta 23 1 .6 1 0 0 .5 2 2 3 .1 0 8 9

Πίνακας 24
Σε συσχέτιση με την εμμηνορυσιακή κατάσταση διαπιστώνουμε ότι οι 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες εμφανίζουν αυξημένο DNA index σε σχέση με 
τις προεμμηνοπαυσιακές(πίνακας 24).

Grade
Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας 3 συνδυάζεται με αυξημένο DNA index σε 
σχέση με τον βαθμό 2 (πίνακας 25). Η στατιστική διαφορά όμως είναι μικρή 
και η μεγάλη αναλογία των ΜΚ είναι όγκοι βαθμού κακοήθειας 3.

G ro u p  S ta tis tic s

G R A D E N M ean Std. Deviation
S td . Error 

M ea n
D N A  Index 2 9 1 .38 78 .4 6 7 5 .1 5 5 8

3 31 1 .61 45 .4 9 6 7 8 .9 2 2 E -0 2

Πίνακας 25

Οικογενειακό ιστορικό

G ro u p  S ta tis t ic s

Fam ily  History N M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ea n
D N A  In d ex  (+ ) 16 1 .37 88 .3 2 1 0 8 .0 2 4 E -0 2

( ') 2 2 1 .6 4 5 0 .5 5 5 3 .1 1 8 4

Πίνακας 26



2 .0-1

1.8

1.6

1 .2 - --------------------------

1.0 ______________
Ν ·  16 22

<+) (-)

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ

Είναι ενδιαφέρον ότι υπάρχει η τάση στις περιπτώσεις με θετικό οικογενειακό 
ιστορικό καρκίνου το DNA index να είναι χαμηλότερο σε σχέση με τις 
περιπτώσεις χωρίς ιστορικό( ρ=0.071) και οι περισσότεροι όγκοι της (+) 
ομάδας να είναι ανευπλοειδικοί, ενώ της (-) ευπλοειδικοί.

ΝΡΙ
Σε κατηγοριοποίηση με βάση το ΝΡΙ δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφορά στο 
DNA index μεταξύ των όγκων με επιβαρυμένη ή όχι πρόγνωση (πίνακας 27).

G ro u p  S ta tis tic s

Ν Ρ Ι Ν M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index > = 5 .4 20 1 .5805 .5367 .1200

< 5 .4 20 1 .5465 .4603 .1029

X©ΌC
<
ΖΟ
δ

ΙΑσ>

Πίνακας 27

Στάδιο
Σχετικά με το στάδιο της νόσου σύμφωνα με την ΤΝΜ κατάταξη (πίνακας 28), 
παρατηρούμε ότι τα στάδια 2Β, 3Α’ 3Β και 4 που εμφανίζουν και την χειρότερη 
πρόγνωση, χαρακτηρίζονται και από αυξημένο DNA index χωρίς όμως να 
υπάρχει διαφορά στατιστικής σημαντικότητας.

G ro u p  S ta tis tics

S tage N M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index 1 -2A 20 1 .4730 .4244 9 .49 0E -0 2

2 B /3A /3 B /4 22 1 .6318 .5422 .1156

Πίνακας 28

Αγγειακή και λεμφαγγειακή διήθηση
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G ro u p  S ta tis tic s

Α ΓΓ. Δ ΙΗ Θ Η Σ Η Ν M ean Std. D eviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index (+ ) 17 1 .57 88 .5 1 3 8 .1 2 4 6

(-) 22 1 .57 14 .4 9 2 5 .1 0 5 0

Πίνακας 29

G ro u p  S ta tis tic s

Π Ε Ρ ΙΛ Ε Μ Φ Α Δ Ε Ν ΙΚ Η
Δ ΙΗ Θ Η Σ Η N M e a n Std. D eviation

Std. Error 
M ea n

D N A  Index (+ ) 14 1 .5 2 0 0 .4 2 2 0 .1 1 2 8

(-) 26 1 .5 8 6 9 .5 3 4 9 .1 0 4 9

Πίνακας 30
Δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφοροποίηση του DNA index όσον αφορά τις 
δυνητικά κακοήθεις παραμέτρους αγγειακής και λεμφαγγειακής 
νεοπλασματικής διήθησης (πίνακες 29-30).

Λ εμφαδενικές μεταστάσεις
Οι όγκοι που είναι θετικοί για λεμφαδενικές μεταστάσεις εμφανίζουν ελάχιστα 
αυξημένο DNA index σε σχέση με τους αρνητικούς (πίνακας 31). Σε κατάταξη 
ανάλογα με τον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων δεν διαπιστώνεται 
καμμιά διαφορά.

G ro u p  S ta tis tic s

LN N M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ea n
D N A  Index O X I 20 1 .5160 .4 5 5 8 .1 0 1 9

NAI 2 0 1 .61 10 .5 36 7 .1 2 0 0

Πίνακας 31

Συστηματικές μεταστάσεις
Ακόμη μικρότερη είναι η αύξηση του DNA index που διαπιστώνεται στους 
όγκους με γενικευμένες μεταστάσεις (πίνακας 32).

G ro u p  S ta tis tic s

M etastas is N M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index Y e s 10 1 .5 8 3 0 .4 8 4 5 .1 5 3 2

No 30 1 .5 5 7 0 .5 04 9 9 .2 1 8 E -0 2

Πίνακας 32

Ρ53
Σε συσχέτιση του DNA Index με το ρ53 διαπιστώνουμε τα ακόλουθα :Το DNA 
Index δεν σχετίζεται με το Ρ53 όταν το τελευταίο είναι κατηγοριοποιημένο ως 
αρνητικό/θετικό( ρ=0.767-πίνακας 33), σχετίζεται όμως με την ένταση του 
Ρ53( ρ=0.013). Πιο συγκεκριμένα οι δύο ομάδες που διαφέρουν είναι οι δύο 
θετικές ομάδες( ρ=0.011 -πίνακας 34). To Ρ53 αυξάνει και στην συνέχεια
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μειώνεται, έτσι ώστε η ομάδα των ρ53(-) να έχει παρόμοιο DNA index με αυτή 
στην οποία το ρ53 είναι (+) σε >50%(DI=1.5), ενώ η ομάδα των ρ53(+) αλλά 
σε <50% να εμφανίζει Dl>2.

G ro u p  S ta tis tic s

Ρ 5 3 Ν M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index (+ ) 26 1 .5865 .5496 .1078

(-) 9 1 .5256 .4558 .1519

Πίνακας 33

N Mean
Std.

Deviation Std. Error Minimum Maximum
D N A  Index (-) 9 1.5256 .4558 .1519 1.13 2.39

<50% 6 2.1150 .5782 .2360 1.15 2.72
>50% 20 1.4280 .4415 9.871 E-02 .92 2.58

Πίνακας 34
3.0

χα>χ>c

Ο

ιο
Ο )

2.5

2.0 -

1.5

1.0
Ν =

Π

Π

*9 6 20

(-) <50% >50%

Ρ53

ΜΙΒ-1
Σχετικά με το ΜΙΒ-1 δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφοροποίηση στην τιμή του 
DNA index( ρ=0.0.786-πίνακας 35) ακόμη και με κατηγοριοποίηση του ΜΙΒ-1 
ανάλογα με το ποσοστό θετικότητας.

G ro u p  S ta tis tic s

M IB  1 N M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
D N A  Index (+) 21 1 .5843 .5065 .1105

(-) 14 1 .5350 .5473 .1463

Πίνακας 35

Υποτροπή

Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Σ Θ . 
Ε Λ  Ν Ο Σ Ο Υ

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο  
Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ
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D N A  A n eu p lo id  3 3  1 0  2 3  6 9 .7 0
D N A  D ip lo id  9 . 3  6  6 6 .6 7

Οι υποτροπές και το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου δεν διαφέρει 
ανάμεσα στα διπλοειδικά και ανευπλοειδικά( ρ=0.8067).

Επιβίωση
Σ Υ Ν Ο Λ Ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  

Θ Α Ν Α Τ Ω Ν
D N A  A n e u p lo id  3 3  7
D N A  D ip lo id  9  3

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

2 6
6

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

7 8 .7 9
6 6 .6 7

Η επιβίωση δεν διαφέρει στατιστικά ανάμεσα στα διπλοειδικά και 
ανευπλοειδικά(ρ=0.47010).Παραδόξους όμως τα ανευπλοειδικά παρουσιάζουν 
υψηλότερο ποσοστό επιβίωσης σε σχέση με τα διπλοειδικά.

1.1

1.0 ■

.9 '

.8·

>
3CO
Ε3
Ο

.7 ■

.6
10

η------------μ
-------------1-

20 30 40 50 60

D N A  In d e x  

°  Diploid 

+

α Aneuploid 

+

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Λ Ε Υ Θ Ε Ρ Ο Σ  Ν Ο Σ Ο Υ  (Μ Η Ν Ε Σ )

222



1.1

--------  -------- -------------------------------- ■ ------------------------------- ■ — — ----------■— *

20 30 40 50 60 70

D N A  In d e x  

D Diploid 

+

°  Aneuploid 

+

Χ Ρ Ο Ν Ο Σ  Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ  (Μ Η Ν Ε Σ )

P53

Στις παρακάτω γραφικές παραστάσεις απεικονίζονται τα ποσοστά των ρ53 (+) 
και (-) ΜΚ της μελέτης καθώς και η κατηγοριοποίησή τους σε ομάδες ανάλογα 
με τα ποσοστά θετικότητας. Οι ρ53(+) όγκοι πλειοψηφούν (75.6%).

ρ53

□  Αρνητικό

■  < 5 0 %

■  > 5 0 %

Ηλικία-Διάμετρος
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Όπως φαίνεται από τον πίνακα 36 οι ρ53(+) και (-) όγκοι δεν 
διαφοροποιούνται ούτε όσον αφορά την ηλικία των ασθενών αλλά ούτε και 
στην διάμετρο του όγκου.

Group Statistics

Ρ53 Ν Mean Std. Deviation
Std. Error 

Mean
AGE (+) 31 52.00 13.12 2.36

(-) 10 51.90 8.90 2.81
Diameter (+) 31 3.039 1.252 .225

(-) 10 3.570 2.969 .939

Πίνακας 36

Οικογενειακό ιστορικό
Οι ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο φαίνεται ότι 
εμφανίζουν σε μεγαλύτερη αναλογία ρ53(+) όγκους.

Ρ53
(+) (■)

Οικογεν.
Ιστορικό

(+) Ν 12 3
% 80.0% 20.0%

(-) Ν 19 6
% 76.0 % 24.0%

Σύνολο Ν 31 9
Πίνακας 37

ΝΡΙ
Ο προγνωστικός δείκτης ΝΠΙ δεν διαφοροποιείται σημαντικά στους ρ53(+) και 
(-) όγκους. Παρ’όλα αυτά διαπιστώνουμε μία τάση οι ρ53(+) να 
χαρακτηρίζονται στο μεγαλύτερο τους ποσοστό από ΝΡ1>=5.4, ενώ οι ρ53(-) 
από ΝΡΙ<5.4, ο μικρός όμως αριθμός τους (που αντιστοιχεί στο ένα τρίτο των 
ρ53(+)) δεν επιτρέπει την τεκμηρίωση στατιστικών συμπερασμάτων.

Ρ53
(+) (-)

ΝΡΙ >=5.4 Ν 15 4
% 78.9% 21.1%

<5.4 Ν 16 6
% 72.7% 27.3%

Σύνολο Ν 31 10

Πίνακας 38

Αεμφαδενικές μεταστάσεις

Ρ53
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(+) (·)
LN ΟΧΙ Ν 16 7

% 69.6% 30.4%
ΝΑΙ Ν 15 3

% 83.3% 16.7%
Σύνολο Ν 31 10 1

Ίίνακας 39

Από τους όγκους που έχουν δώσει λεμφαδενικές μεταστάσεις η μεγαλύτερη 
αναλογία είναι ρ53(+) και μάλιστα η διαφορά με τους ρ53(-) είναι σημαντική.

Αγγειακή και λεμφαγγειακή διήθηση

Ρ53
(+) (-)

Αγγειακή
Διήθηση

(+) Ν 12 5
% 70.6% 29.4%

(-) Ν 19 4
% 82.6% 17.4%

Σύνολο Ν 31 9
Πίνακας 40

Οι ρ53(+) όγκοι συνήθως δεν εμφανίζουν νεοπλασματική αγγειακή διήθηση η 
οποία είναι πιό συχνή στους ρ53(-) όγκους. Αναφορικά με την 
περιλεμφαδενική διήθηση παρατηρείται το ίδιο φαινόμενο

Ρ53
(+) (-)

Λεμφαγγεία 
κή Διήθηση

(+) Ν 10 4
% 71.4% 28.6%

(■) Ν 21 6
% 77.8% 22.2%

ΣΥΝΟΛΟ Ν 31 10
Πίνακας 41

Συστηματικές μεταστάσεις
Οι ρ53 (+) όγκοι εμφανίζουν σε μικρότερο ποσοστό συστηματικές μεταστάσεις 
απ’ότι οι ρ53 (-).
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1 I |% |24.4% \l5.6 % |
Πίνακας 42

Υποτροπές
Δεν υπάρχει διαφορά στην εμφάνιση υποτροπών μεταξύ των ρ53(+) και (-)
όγκων.

Σύνολο ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΟΣΟΣΤΟ .
ΥΠΟΤΡΟΠΩΝ ΕΠΙΒ.ΑΣΘ. ΑΣΘ.ΕΛΕΥΘ. ΝΟΣΟΥ

Ρ53 (+) 31 9 22 70.97
Ρ53 (-) 10 3 7 70.00

1.1

1.0

.9-

7 -2 3 (Ο
ε
Ο ·6 |

10 20 30 40 50

Disease-Free Survival Time (months)

60

P53

D (-) 
+
a (+)

70

Επιβίωση
Οι p53(+) όγκοι εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης από τους ρ53(-) 
χωρίς όμως η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική (ρ=0.7576).

Ρ53(+) 31
Ρ53 (-) 10

ΑΡΙΘΜΟΣ
ΘΑΝΑΤΩΝ

7
3

ΑΡΙΘΜΟΣ
ΕΠΙΒΙΩΣ.

24
7

ΠΟΣΟΣΤΟ
ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ

77.42
70.00
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1.1

Ε3
Ο

20 30 40

Survival Time (months)

50 60

P53

° (-) 
+
° (+) 
+

70

MIB-1

MIB-1
19.5%  (N =8)

□  Αρνητικό 

■ <20%

■ >20%

Τα MK είναι σε αναλογία 58.5% MIB-1 (+). Στην παραπάνω γραφική 
παράσταση απεικονίζεται και η κατηγοριοποίηση σε ομάδες ανάλογα με το αν 
το ποσοστό θετικότητας είναι < (39.0%) ή > (19.5%) από 20%.

Ηλικία-Διάμετρος όγκου
Όπως φαίνεται στον πίνακα η ηλικία είναι η ίδια μεταξύ των ΜΙΒ(+) και (-) 
όγκων. Αναφορικά με το μέγεθος οι ΜΙΒ-1 (+) όγκοι είναι μεγαλύτερης 
διαμέτρου από τους (-)όπως αναμένεται άλλωστε λόγω του αυξημένου 
ρυθμού πολλαπλασιασμού.
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G ro u p  S ta tis tic s

Μ ΙΒ  1 Ν M ean Std. Deviation
Std. Error 

M ean
A G E (+ ) 24 52.21 11 .98 2 .4 5

(-) 17 52.71 12 .92 3 .13

D iam eter (+) 24 3 .40 8 2 .0 1 0 .410

(-) 17 2 .7 8 8 1 .448 .351

Πίνακας 43

Οικογενειακό ιστορικό
Παρατηρούμε ότι οι ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο 
εμφανίζουν σε μεγάλη αναλογία ΜΙΒ-1 (+) ΜΚ ενώ στις περιπτώσεις με 
αρνητικό οικογενειακό ιστορικό τα ποσοστά εμφάνισης ΜΙΒ-1(+) και (-) ΜΚ 
είναι περίπου τα ίδια.

ΜΙΒ 1
(+ ) (■)

Οικογεν.
Ιστορικό

(+ ) Ν 1 0 4

% 7 1 .4 % 2 8 .6 %

(-) Ν 13 12

% 5 2 .0 % 4 8 .0 %

Σύνολο Ν 2 3 16

Πίνακας 44

Αγγειακή και λεμφαγγειακή διήθηση
Το φαινόμενο της λεμφαγγειακής νεοπλασματικής διήθησης εμφανίζεται 
συχνότερα σε ΜΙΒ-1(+) παρά σε (-) όγκους και το ίδιο συμβαίνει και με την 
αγγειακή διήθηση.

Μ Ι Β  1

(+ ) (-)

λ εμ φ α γ γ ε ια κ ή
Δ ιή θη σ η

(+> Ν 7 6

% 5 3 .8 % 4 6 .2 %

(■> Ν 17 11

% 6 0 .7 % 3 9 .3 %

Σύνολο Ν 2 4 17

Πίνακας 45

Μ Ι Β  1

(+ ) (-)

Α γγεια κ ή  Δ ιή θ η σ η

(+) Ν 14 10

% 5 8 .3 % 4 1 .7 %

(■) Ν 10 6

% 6 2 .5 % 3 7 .5 %
Σύνολο Ν 2 4 16

Πίνακας 46
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ΝΡΙ
Το ΝΡΙ εμφανίζεται υψηλότερο στην κατηγορία των ΜΙΒ-1 (+) όγκων και 
μάλιστα το 66.7% έχουν τιμή >5.4 που συνδέεται και με επιβαρυμένη 
πρόγνωση.

Μ ΙΒ 1 |
(+) (-) I

ΝΡΙ >=5.4 Ν 12 6
% 66.7 % 33.3%

<5.4 Ν 12 11
% 52.2% 47.8%

Σύνολο Ν 24 17
Πίνακας 47

Λεμφαδενικές μεταστάσεις
Η εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι συχνότερη στην ομάδα των 
ΜΙΒ-1(+) ΜΚ και μάλιστα με σημαντική διαφορά σε σχέση με τα ΜΙΒ-1(-).

ΜΙΒ 1
(+) (-)

LN ΟΧΙ Ν 13 10
% 56.5% 43.5%

ΝΑΙ Ν 11 7
% 61.1% 38.9%

Σύνολο Ν 24 17
Πίνακας 48

Συστηματικές μεταστάσεις
Δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφορά μεταξύ των ΜΙΒ-1(+) και (-) όσον αφορά 
τις γενικευμένες μεταστάσεις.

Υποτροπές

Μεταστάσεις
ΝΑΙ ΟΧΙ

ΜΙΒ 1 (+) Ν 5 19
% 20.8% 79.2%

(■) Ν 4 13
% 23.5% 76.5%

Σύνολο Ν 9 32
Πίνακας 49

Σ ύ ν ο λ ο  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ  
Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν  Ε Π ΙΒ .Α Σ Θ . 

Μ ΙΒ 1 (+ )  2 4  7  17
Μ ΙΒ 1 ( - )  17  4  1 3

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

7 0 .8 3
7 6 .4 7
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1.0 -

<ο>
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CO
E
3o

10 20 30 40 50

Disease-Free Survival Time (months)

60

MIB1

0 (-) 
+
0 (+) 
+

70

***Τα περιστατικά που εμφάνισαν υποτροπή ήταν περισσότερα στην 
κατηγορία των ΜΙΒ-1(+) όγκων, στατιστικά όμως δεν διαπιστώνεται κάποια 
διαφορά στο χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου μεταξύ των ΜΙΒ-1(+) και (- 
)(ρ=0.747).

Επιβίωση

Σ ύ ν ο λ ο

4

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν

Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ .

Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

Μ ΙΒ -1  (+ ) 2 4 5 1 9 7 9 .1 7
Μ ΙΒ -1  (-) 1 7 4 1 3 7 6 .4 7

Η επιβίωση είναι αυξημένη στους ΜΙΒ-1(+) όγκους (79.1%) χωρίς όμως 
στατιστικά σημαντική διαφορά με τους ΜΙΒ-1(-)(ρ=0.7734).

1.1-1

1.01

(0>
£
3C0
Ε
3
Ο

.8-

20 30 40 50

— +  

— I.

60

Survival Time (months)

MIB 1

0 (·) 
+
α (+)
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Συνδυασυ0€ των παοαυέτοων ο53 και ΜΙΒ-1

Κατανομή

ρ53/ ΜΙΒ-1

□ +/+ 
■ +/- 
■ -/+ 
θ-/-

Στην παραπάνω γραφική παράσταση απεικονίζονται οι ομάδες μετά από 
συνδυασμένη κατηγοριοποίηση των ΜΚ σε ρ53 και ΜΙΒ-1 (+) και (-) όγκους. 
Το 50% του υλικού αφορά ρ53(+)/ΜΙΒ-1(+) ΜΚ, το 27.5% ρ53(+)/ΜΙΒ-1(-), το 
12.5% ρ53(-)/ΜΙΒ-1(-) και το 10% ρ53(-)/ΜΙΒ-1(+). Η πλειοψηφία λοιπόν των 
ΜΚ της μελέτης είναι όγκοι με μετάλλαξη του ογκογονιδίου ρ53 και αυξημένο 
ρυθμό πολλαπλασιασμού δηλαδή υψηλό δυναμικό κακοήθειας.

Υποτροπές
Σ ύ ν ο λ ο Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο

Υ Π Ο Τ Ρ Ο Π Ω Ν Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ Ε Λ . Ν Ο Σ Ο Υ
P 5 3 /M IB -1 + /+ 2 0 6 14 7 0 .0 0
Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1 + /- 11 3 8 7 2 .7 3
Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1  - /+ 4 1 3 7 5 .0 0
Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1  - / - 5 1 4 8 0 .0 0

Οι περισσότερες υποτροπές εμφανίζονται στην κατηγορία ρ53(+)/ΜΙΒ-1(+), με 
αμέσως επόμενη την κατηγορία ρ53(+)/ΜΙΒ-1(-), ενώ η ομάδα με τις 
λιγότερες υποτροπές είναι η ρ53(-)/ΜΙΒ-1(-). Παρόλα αυτά το χρονικό 
διάστημα ελεύθερο νόσου δεν διαφοροποιείται στατιστικά ανάμεσα στις 
κατηγορίες εν μέρει λόγω του μικρού αριθμού περιστατικών.

Επιβίωση

Σ ύ νο λο Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Α Ρ ΙΘ Μ Ο Σ Π Ο Σ Ο Σ Τ Ο
Θ Α Ν Α Τ Ω Ν Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ . Ε Π ΙΒ ΙΩ Σ Η Σ

Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1  + /+ 2 0 4 16 8 0 .0 0
Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1  + /- 11 3 8 7 2 .7 3
Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1  - /+ 4 1 3 7 5 .0 0
Ρ 5 3 /Μ ΙΒ -1  - / - 5 1 4 8 0 .0 0

Οι συνδυασμοί που χαρακτηρίζονται από την καλύτερη πρόγνωση είναι οι 
ρ53(+)/ΜΙΒ-1(+) και οι ρ53(-)/ΜΙΒ-1(-). Ενδιάμεσο είναι .το ποσοστό επιβίωσης

231



στους ρ53(-)/ΜΙΒ-1(+), ενώ την χειρότερη πρόγνωση παρουσιάζει ο 
συνδυασμός ρ53(+)/ΜΙΒ-1 (-)(ρ=0.9526).
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a ./.
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Μοντέλο αναλογικού κινδύνου κατά Cox
Το μοντέλο αναλογικού κινδύνου κατά Cox αποτελεί μιά πολυπαραγοντική 
μέθοδο συνεκτίμησης παραμέτρων προκειμένου να συνεκτιμηθεί η 
σημαντικότητα του καθενός για την πιθανότητα εμφάνισης υποτροπής και για 
την εξασφάλιση πενταετούς επιβίωσης.



Υ π ο τ ρ ο π ή

Β SE df Sig. HR 95% Cl for HR
Νέκρωση Ναι

Όχι 1.93 0.90 1 0.0324 6.874 1.175 40.197
Λεμφαδένες Μη Διηθημένοι 

Διηθημένοι 0.39 0.10 1 0.0002 1.478 1.207 1.809
Ηλικία -0.06 0.03 1 0.0483 0.939 0.882 0.999
0  πίνακας δηλώνει ότι από όλους τους παράγοντες για την πιθανότητα
εμφάνισης υποτροπής στα ΜΚ τελικά οι πιο σημαντικοί είναι ο παράγοντας 
λεμφαδένες (ρ=0.0006), ο παράγοντας νέκρωση (ρ=0.0324) καθώς και ο 
παράγοντας ηλικία (ρ=0.0483). Η ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων, η μικρή 
ηλικία και η παρουσία νέκρωσης προδιαθέτουν στην εμφάνιση υποτροπής. 
Αντίθετα η απουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων, η απουσία νέκρωσης στον 
όγκο και η μεγάλη ηλικία εμφανίζονται ως ευνοϊκοί παράγοντες που 
αποτρέπουν την εμφάνιση υποτροπής. Οι υπόλοιποι παράγοντες που 
συνεκτιμήθηκαν και δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικοί για την εμφάνιση 
υποτροπής είναι : ο τύπος, η διάμετρος, το οικογενειακόιστορικό, το στάδιο 
της νόσου κατά ΤΝΜ, το in situ ενδοπορικό καρκίνωμα, το DNA index, το 
ρ53, το ΜΙΒ-1, η αγγειακή και η περιλεμφαδενική νεοπλασματική διήθηση.

Variables not in the Equation
Score df Sig.

T Y P E .339 1 .560

D IA M E T R O 1.024 1 .312

F A M H IS T O 2 .16 6 1 .141

N _ S T A G E 1.049 1 .306

D .E S T IE S .051 1 .821

dna .422 1 .516

P53 .074 1 .785

MIB1 2 .07 3 1 .150

IN V A S IO N 1.722 1 .189

P E R IL IN V .061 1 .804

Π ε ν τ α ε τ ή ς  ε π ιβ ίω σ η

Β SE df ρ HR 95% Cl for HR
Λεμφαδένες Μη Διηθημένοι 

Διηθημένοι 0.79 0.26 1 0.0026 2.202 1.317 -3.682
DNA Index Διπλοειδικά

Ανευπλοειδικά -2.48 1.36 1 0.0673 0.084

Ο πίνακας δηλώνει ότι από όλους τους παράγοντες της πενταετούς 
επιβίωσης, τελικά ο πιο σημαντικός για τα ΜΚ είναι ο παράγοντας λεμφαδένες 
(ρ=0.0026). Επίσης υπάρχει και η τάση τα ανευπλοειδικά να έχουν μικρότερο 
κίνδυνο σε σχέση με τα διπλοειδικά( ρ=0.0673).Άρα οι ασθενείς με ΜΚ που 
έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα πενταετούς επιβίωσης είναι αυτοί των οποίων 
οι εξαιρεθέντες κατά την χειρουργική επέμβαση λεμφαδένες είναι αρνητικοί για 
μεταστάσεις και (παραδόξως αφού για άλλα καρκινώματα συνδέονται
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συνήθως με επιβαρυμένη πρόγνωση), οι ασθενείς με ανευπλοειδικούς 
όγκους. Οι υπόλοιποι παράγοντες που συνεκτιμήθηκαν και δεν βρέθηκαν 
στατιστικώς σημαντικοί ήταν : η διάμετρος, το οικογενειακό ιστορικό, το
στάδιο της νόσου κατά ΤΝΜ, το in situ ενδοπορικό καρκίνωμα, η νέκρωση, το 
ρ53, το ΜΙΒ-1 ,η ηλικία, η αγγειακή και η περιλεμφαδενική νεοπλασματική 
διήθηση.

V a r ia b le s  n o t in  th e  E q u a tio n

Score df Sig.
F A M H IS T O 2.361 1 .124

IN V A S IO N .000 1 .990

D IA M E T R O .000 1 .9 85

S T A G E 1 .866 1 .172

N E C R O S IS .001 1 .969

D .E S T IE S .1 5 7 1 .692

P 53 .804 1 .370

MIB1 .039 1 .843

A G E .082 1 .775

P E R IL IN V .019 1 .889

Ένταση λεμφοκυτταρικής διήθησης και ρ53 

ρ53(+)<50% ρ53(+)>50% ρ53(-)
K(++)P(++) 5 13 1
K(++)P(+) 4 6 2
K(-)P(+) 1 2 7

Bone Metas 
tases

Visceral
Metastases

P53(+) 68.2%-5 31.8%%-2

P53(-) 45%-1 55%-2
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Συζήτηση

Από την πρώτη τους περιγραφή από το 1940 από τον Ewing μέχρι σήμερα τα 
μυελοειδή περιγράφονται σαν μιά ιδιαίτερη κλινική οντότητα. Όλοι οι μέχρι 
σήμερα ορισμοί τους αναφέρουν α) την χαμηλή συχνότητα εμφάνισής τους β) 
την ιδιαίτερη ανοσολογικής φύσεως λεμφοπλασματοκυτταρική αντίδραση που 
τα περιβάλλει γ)την τάση του όγκου να εμφανίζει αιμορραγικές και νεκρωτικές 
περιοχές με επακόλουθη ανάπτυξη συνδετικού ιστού δ) το ομαλό περίγραμμα 
με περιφέρεια ιδιαίτερης μορφολογίας ε)τα αυξημένης κακοήθειας 
ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά και την σε πλήρη αντίθεση με αυτό στ) καλο- 
ηθέστερη κλινική συμπεριφορά που συνίσταται σε χαμηλότερη συχνότητα 
λεμφαδενικών και συστηματικών μεταστάσεων και σε αυξημένα ποσοστά 
πενταετούς επιβίωσης.
Η πλήρης παθολογοανατομική περιγραφή τους έγινε το 1949 από τους Moore 
& Foote οι οποίοι περιέγραψαν πρώτοι το χαρακτηριστικό του όγκου 
συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης και την αυξημένη μιτωτική του 
δραστηριότητα, ενώ το 1956 ο Richardson υπογράμμισε την πυρηνική του 
πλειομορφία και έκανε δύο σημαντικές παρατηρήσεις: 1) ότι αν και η γενική 
πορεία των μυελοειδών είναι καλοηθέστερη η εμφάνιση των υποτροπών και 
των μεταστάσεων είναι πρώιμη και 2) ότι η πενταετής επιβίωση δεν επηρε
άζεται ούτε από την πυκνότητα της λεμφοκυτταρικής διήθησης ούτε από την 
παρουσία ή απουσία νέκρωσης. Το 1968 ο Gorski παρατήρησε ότι τα 
μυελοειδή με λεμφαδενικές μεταστάσεις είχαν υψηλότερα ποσοστά πεντα
ετούς επιβίωσης από τα πορογενή διηθητικά με τον ίδιο αριθμό μεταστάσεων. 
Το 1977 ο Ridolfi θέσπισε ιδιαίτερα κριτήρια και εδραίωσε το σαφή 
διαχωρισμό μεταξύ των δύο τύπων των μυελοειδών, των τυπικών και των 
άτυπων. Τα επιμέρους ιστολογικά χαρακτηριστικά των ΤΜΚ (όπως αυτά 
καθορίστηκαν από τον Ridolfi) είναι: α)Συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης τουλά
χιστον στο 75% της καρκινικής μάζας, β)καλά περιγεγραμμένος όγκος με τα 
χαρακτηριστικά ωθούμενα όρια λόγω της λεμφοκυτταρικής διήθησης στην 
περιφέρεια γ)λεμφοπλασματοκυτταρική διάχυτη διήθηση στρώματος σε του
λάχιστον το 75% της περιφέρειας του όγκου και διάχυτα παρούσα στην 
κυρίως μάζα δ)μέτρια ή εκσεσημασμένη πυρηνική πλειομορφία και αυξημένος 
αριθμός μιτώσεων ε)διάχυτη νέκρωση, συχνότερα >25% της περιοχής του 
όγκου.Σαν ΑΜΚ ορίζονται τα μυελοειδή καρκινώματα που εμφανίζουν κυρί
αρχο πρότυπο ανάπτυξης το συγκυτιακό σε παραπάνω από το 75% του 
πεδίου και τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα ιστοπαθολογικά χαρακτη- 
ριστικά:α)περιοχές των ορίων του όγκου που δείχνουν εστιακή ή έκδηλη 
διήθηση β)ύπαρξη ενδοπορικού καρκινώματος στην περιφέρεια ή εκτός του 
όγκου γ)μέτρια μονοπυρηνική διήθηση που μπορεί να περιορίζεται μόνο στην 
περιφέρεια του όγκου δ)Βαθμός πυρηνικής πολυμορφίας 3 ε)Παρουσία μικρο- 
αδενικών σχηματισμών
Παρά τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των ΜΚ είναι γεγονός ότι υπέρ- ή υπο-διαγι- 
γνώσκονται, γεγονός που δημιουργεί μεγάλη σύγχυση στον καθορισμό της 
συχνότητας αλλά κυρίως της πρόγνωσής τους, που ενέχει συγχρόνως και τον 
κίνδυνο εφαρμογής πλημμελούς θεραπευτικής αγωγής. Ο Pedersen το 1991 
τροποποίησε τον ορισμό χρησιμοποιώντας μόνο τα κριτήρια της συγκυτιακής 
ανάπτυξης με σύγχρονη απουσία σωληναριακού στοιχείου, της μονοπυρη- 
νικής διήθησης και της διάχυτης νέκρωσης >25%. Ούτε όμως και αυτός ο
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ορισμός κατάφερε να μειώσει το ποσοστό των αποτυχημένων διαγνώσεων 
παρ’ότι αρχικά θεωρήθηκε ο πλέον αναπαραγώγιμος. Στην μελέτη μας 
χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια του Ridolfi που είναι αποδεκτά απο τους 
περισσότερους παθολογοανατόμους.
Η συχνότητα εμφάνισής των ΜΚ στην Ελλάδα φαίνεται να είναι ακόμη 
χαμηλότερη από την αναφερόμενη στην διεθνή βιβλιογραφία. Στα περιστατικά 
καρκίνου του μαστού στο Νοσοκομείο «Μαρίκα Ηλιάδη» από το 1985 μέχρι το 
1999 αντιπροσώπευαν το 3,5% μέχρι 0,2%. Σε αντίθεση με τα διεθνή 
δεδομένα που περιγράφουν τις ασθενείς με ΜΚ κυρίως σαν 
προεμμηνοπαυσιακές, η πλειοψηφία των ασθενών ήταν μετεμμηνοπαυσιακές. 
Το ηλικιακό φάσμα ήταν, σε συμφωνία με την βιβλιογραφία, από τα 40 μέχρι 
τα 55 έτη με 59% των ασθενών να είναι κάτω από 50 έτη. Η μέση ηλικία 
εμφάνισης των ΤΜΚ (53.1 έτη) ήταν μεγαλύτερη από αυτή των ΑΜΚ(51.6 έτη) 
η διαφορά όμως δεν είναι στατιστικά σημαντική. Από το ατομικό 
αναμνηστικό,η ηλικία εμμηναρχής ήταν στην πλειοψηφία μετά τα 13 έτη, ενώ 
περίπου οι μισές είχαν δυο παιδιά και το 1/3 δεν είχε καθόλου παιδιά. Δεν 
διαπιστώνεται κάποια συσχέτιση με το κάπνισμά, την κατανάλωση αλκοόλ, 
ιστορικό ινοκυστικής μαστοπάθειας ή κατανάλωση οιστρογόνων. Μεταξύ των 
δύο τύπων δεν υπήρχε καμμία διαφορά τον αριθμό των παιδιών και την 
ηλικία εμμηναρχής, στην κατηγορία των όμως των ΑΜΚ υπήρχαν 
περισσότερες γυναίκες με αναφερόμενο ιστορικό αυξημένης κατανάλωσης 
αλκοόλ , λήψης οιστρογόνων και ινοκυστικής μαστοπάθειας , αλλά λιγότερες 
καπνίστριες σε σχέση με τα ΤΜΚ.
Αναφορικά με την εντόπιση, η κατανομή ακολουθεί αυτή των πορογενών 
διηθητικών με την πλειοψηφία των όγκων στο άνω-έξω τεταρτημόριο του (αρ) 
μαστού και για τους δύο τύπους και δεύτερη σε συχνότητα περιοχή εμφάνισης 
για τα ΤΜΚ το άνω έσω τεταρτημόριο, ενώ για τα ΑΜΚ το κάτω έξω. 
Σημειώνεται ότι σε 2 περιστατικά (4,2%) είχαμε εμφάνιση του όγκου στην 
υποθηλαία περιοχή που αποτελεί εξαιρετικά σπάνια θέση ανάπτυξης ΜΚ.
Η μέση διάμετρος του όγκου, όπως και περιγράφεται, ήταν 3 εκ., με τα ΑΜΚ 
να είναι λίγο μεγαλύτερα (3.3 εκ.) από τα ΤΜΚ(2.5 εκ.). Πολυκεντρική εμφά
νιση του όγκου είχαμε σε 2 περιστατικά(4.2%) από τις χαμηλότερα αναφερό- 
μενες στη βιβλιογραφία(8% εως 10%). Επανεμφάνιση καρκίνου στον ίδιο 
μαστό είχαμε σε 2 περιπτώσεις (4.1 %). Και στις δύο, το δεύτερο καρκίνωμα 
ήταν του ίδιου τύπου με το πρώτο. Αμφοτερόπλευρη εντόπιση του όγκου δεν 
αναφέρθηκε σε κανένα περιστατικό(στη βιβλιογραφία αναφέρεται σαν πολύ 
σπάνια οντότητα για τα ΜΚ). Τα περισσότερα περιστατικά εμφανίστηκαν σε 
λιπώδεις μαστούς και σε ποσοστό πάνω από 50% η περιφέρεια του όγκου 
ήταν ομαλή.
Στα σχετικά άρθρα αναφέρεται ότι σε 15% των περιπτώσεων ΜΚ υπάρχει 
κληρονομική επιβάρυνση από την πλευρά της μητέρας με περίπου το μισό 
των αναφερόμενων από το ατομικό αναμνηστικό των ασθενών νεοπλασιών 
να αφορά τις ωοθήκες. Θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο σε συγγενή 
α'βαθμού καταγράφηκε στο 37% με τα 2/3 των περιπτώσεων να είναι 
καρκίνοι του μαστού και των ωοθηκών.Το ποσοστό θετικού οικογενειακού 
ιστορικού ήταν παρόμοιο για τους δύο τύπους. Είναι πιθανή λοιπόν η 
εμφάνιση του ΜΚ στα πλαίσια γενετικά μεταβιβαζόμενου συνδρόμου 
οφειλόμενου σε γονιδιακή μετάλλαξη.
Από τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά, είναι ενδιαφέρον ότι η νέκρωση που 
από τον Pedersen έχει περιγράφει σαν τόσο συχνό εύρημα που να αποτελεί
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κριτήριο διάγνωσης του όγκου, δεν διαπιστώνεται στο 66% των παρασκευα
σμάτων. Συγκρίνοντας όμως τους δύο τύπους παρατηρούμε ότι σε στατιστικά 
σημαντική διαφορά υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης νέκρωσης στα 
ΤΜΚ, η παρουσία της λοιπόν μπορεί να ενισχύσει σημαντικά τη διάγνωσή 
του.
Η λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση πιό έντονη στην περιφέρεια και διάχυτη 
στην κυρίως καρκινική μάζα, είναι το χαρακτηριστικό που έχει συγκεντρώσει 
το μεγαλύτερο ενδιαφέρον των ερευνητών μιά και πιθανολογείται ότι 
ερμηνεύει την καλοηθέστερη κλινική τους πορεία. Η έντασή της είναι 
μεγαλύτερη στα ΤΜΚ και μικρότερη στα ΑΜΚ. Συναντάται και σε άλλα διηθη- 
τικά πορογενή καρκινώματα, παρ’όλο όμως που δεν διαφέρει σημαντικά στον 
αντιγονικό φαινότυπο (αν εξαιρέσουμε την παρουσία σε αυξημένους αριθμούς 
ιστιοκυττάρων και υποπληθυσμών CD 16, 56, 57 στα ΜΚ), είναι μικρότερο 
ποσοτικά και δεν περιλαμβάνει ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα που κυριαρ
χούν χαρακτηριστικά στα ΜΚ και έχουν πιθανόν την ικανότητα να φονεύουν 
τα καρκινικά κύτταρα. Υπάρχουν δύο θεωρίες για το φαινόμενο αυτό :1) 
Αποτελεί δομικό χαρακτηριστικό, αποτέλεσμα διαφορετικής εμβρυολογικής 
καταβολής και 2)(επικρατέστερη)αποτελεί ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή 
σε νεοαντιγονικούς χαρακτήρες του καρκινώματος. Τα Τ-βοηθητικά υπερέ
χουν σε αριθμό πιθανόν και λόγω μειωμένης παραγωγής Τ-κατασταλτικών. 
Είναι ενδιαφέρον ότι τα κύτταρα αυτά έρχονται περιστασιακά μόνο σε επαφή 
με τα κύτταρα του όγκου, αποκλείοντας έτσι την διακυτταρική τοξικότητα που 
θα είχε σαν αποτέλεσμα την απόπτωση. Δεν συνδέονται με την παρουσία 
εκφυλιστικών φαινομένων, οι όγκοι όμως με αυξημένη διήθηση τείνουν να 
έχουν μικρότερο μέγεθος πιθανόν λόγω περιορισμού της ανάπτυξής του από 
τον ξενιστή. Η ταυτοποίηση των υποδοχέων ιντερλευκίνης 2 και του 
ενδοθηλιακού παράγοντα VIII βοήθησε στην πληρέστερη κατανόηση του 
φαινομένου. Ίσως κάποιο αντιγονικό ερέθισμα από τα καρκινικά κύτταρα να 
λαμβάνεται από ένα σημείο των μετατριχοειδικών φλεβιδίων των ΜΚ, με 
αποτέλεσμα την δημιουργία αγγειακών καναλιών και την μετανάστευση των 
λεμφοκυττάρων με ταυτόχρονη ενεργοποίησή τους. Στην μελέτη μας εκσε- 
σημασμένη διήθηση και στο κέντρο και στην περιφέρεια είχαμε στο 45,8% 
των περιστατικών, τα ΤΜΚ σε ποσοστό υψηλότερο από τα ΑΜΚ. Υπάρχει η 
άποψη ότι η κατανομή και ο βαθμός της μονοπυρηνικής διήθησης έχουν 
προγνωστική βαρύτητα, δεν διαπιστώθηκε όμως κάτι τέτοιο.
Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας ήταν 3 στο 79,2%. Τα 2/3 των ΤΜΚ είναι 
βαθμού 3. Στο μεγαλύτερο τους ποσοστό πάντως τα ΜΚ είναι βαθμού 2 και 3 
με μιτώσεις και πυρηνικούς πλειομορφισμούς χωρίς αυτό να συνεπάγεται 
αντίστοιχα επιβαρυμένη πρόγνωση.
Αγγειακή και λεμφαγγειακή νεοπλασματική διήθηση διαπιστώθηκε περίπου 
στο 40% των περιστατικών, χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά, πάντως τα 
ΤΜΚ σε μεγαλύτερη αναλογία αρνητικά απ’ότι τα ΑΜΚ. Δεδομένου ότι η 
αγγειακή διήθηση αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους προγνωστικούς 
παράγοντες, η τάση των ΤΜΚ να «αυτοπεριορίζεται» χωρίς να διασπείρεται 
στην συστηματική κυκλοφορία, αποτελεί πιθανόν και μία από τις αιτίες της 
βελτιωμένης κλινικής του πορείας.
EIC υπήρχε σε 10% των περιστατικών και δεν αποτέλεσε από μόνο του 

κριτήριο εξαίρεσης ενός όγκου από την κατηγορία των ΤΜΚ εφ’όσον πληρού- 
νταν τα υπόλοιπα για τη διάγνωσή του.
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Για τα μισά περίπου περιστατικά, σε ίδια αναλογία μεταξύ των δύο τύπων η 
διάγνωση έγινε νωρίς σε στάδια 1 και 2Α Ο μέσος χρόνος διάγνωσης ήταν 6.8 
μήνες και αυτό είναι σε συμφωνία με τις παρατηρήσεις για ραγδαία εμφάνιση 
του όγκου που επιτρέπει και την πρωίμότερη διάγνωσή του. Η κατανομή κατά 
στάδια δεν διαφοροποιείται μεταξύ των ΤΜΚ και ΑΜΚ.
Η καθυστερημένη διάγνωση(>6 μήνες), η νεοπλασματική αγγειακή και 
λεμφαγγειακή διήθηση, το ΝΡΙ>=5.4, η ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων, το 
αυξημένο στάδιο νόσου, η παρουσία in situ ενδοπορικού καρκινώματος και το 
θετικό οικογενειακό ιστορικό στην μελέτη συσχετίστηκαν με μικρότερο διά
στημα ελεύθερο νόσου, αυξημένες υποτροπές και ελαττωμένη επιβίωση 
Ειδικά για το ΝΡΙ, η πλειοψηφία των ΑΜΚ εμφανίζουν τιμή >5.4 και είναι αυτά 
που συνδέονται με επιβαρυμένη πρόγνωση. Είναι ενδιαφέρον ότι τα ΤΜΚ που 
εμφανίζουν αυξημένη τιμή ΝΡΙ, δεν συσχετίζονται πάντα και με κακή 
πρόγνωση.
Στις περισσότερες ασθενείς (με μικρή όμως διαφορά απο τη μαστεκτομή) 
εφαρμόστηκε χειρουργική επέμβαση διατήρησης του μαστού (τμηματεκτομή ή 
ογκεκτομή-λεμφαδενικός καθαρισμός μασχάλης), οι οποίες στην συνέχεια 
έλαβαν μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία. Λεμφαδένες επιπέδου II απομο
νώθηκαν και στους 48 ασθενείς, σημειώνουμε όμως ότι ταυτόχρονη εξαίρεση 
λεμφαδένων επιπέδων I και II που σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία 
εξασφαλίζει το μικρότερο ποσοστό ψευδώς αρνητικών ευρημάτων 
εφαρμόστηκε μόνο σε 4 ασθενείς. Οι εξαιρεθέντες λεμφαδένες ήταν σε κάθε 
περίπτωση περισσότεροι από 6 και στους περισσότερους ασθενείς πάνω από 
14. Ο αριθμός των εξαιρεθέντων λεμφαδένων δεν φάνηκε να σχετίζεται με 
παράταση της επιβίωσης. Το ποσοστό των λεμφαδενικών μεταστάσεων 
όπως αναφέρεται και στην διεθνή βιβλιογραφία, είναι χαμηλότερο στα ΜΚ 
απ’ότι στα υπόλοιπα πορογενή διηθητικά. Στην δική μας μελέτη διηθημένους 
λεμφαδένες είχαμε σε 21 ασθενείς (43,8%) από τους οποίους οι 11 είχαν 1-3 
θετικούς λεμφαδένες, ενώ 10 ασθενείς είχαν περισσότερους από 3 διηθη
μένους λεμφαδένες. Σε 27 ασθενείς οι λεμφαδένες ήταν αρνητικοί (56,2%). Τα 
ΤΜΚ και τα ΑΜΚ μεθίστανται με την ίδια περίπου συχνότητα στους 
μασχαλιαίους λεμφαδένες(11 και 10 περιπτώσεις αντίστοιχα). Υπάρχει μιά 
μικρή τάση των ΑΜΚ να μεθίστανται σε περισσότερους από 4 λεμφαδένες 
χωρίς όμως η διαφορά με τα ΤΜΚ να είναι στατιστικά σημαντική. Από τους 
ασθενείς με ΤΜΚ και λεμφαδενικές μεταστάσεις, στο 50% περίπου αυτές 
αφορούσαν μόνο το επίπεδο II, ενώ το 40% των ΑΜΚ ήταν και στα τρία 
επίπεδα. Αυτή η ευρύτερη κατανομή των λεμφαδενικών μεταστάσεων στα 
ΑΜΚ υποδηλώνει και συμπεριφορά αυξημένης κακοήθειας. Σε ασθενείς με 
διηθημένους λεμφαδένες εφαρμόστηκε μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, 
καθώς και σε κάποιους ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες αλλά συνυπάρχο- 
ντες χαρακτήρες αυξημένης κακοήθειας. Το 28,3% αναφέρει λήψη 
αντιοιστρογόνων πιθανόν οι ασθενείς με θετικούς ορμονικούς υποδοχείς, 
χωρίς να είναι δεδομένο, αφού αποτελεί μία σπάνια αλλά αποδεκτή πρακτική 
η χορήγηση της θεραπείας αυτής και σε ασθενείς με αρνητικούς υποδοχείς. 
Πάντως η διαπίστωση αυτή είναι σε συμφωνία με τη σχετική βιβλιογραφία 
που αναφέρει πάνω από 70% αναλογία των όγκων με αρνητικούς υποδοχείς 
στα ΜΚ.
Το ΜΚ θεωρείται όγκος με αυξημένη πιθανότητα υποτροπής με τα 
αναφερόμενα στην βιβλιογραφία ποσοστά να φτάνουν το 17% στα ΤΜΚ και το 
40% στα ΑΜΚ . Στους ασθενείς με ΤΜΚ φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από τις
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λεμφαδενικές μεταστάσεις(θετικές μόλις στο 25% των ασθενών με υποτροπή 
ενώ στο 75% αρνητικές), ενώ στους ασθενείς με ΑΜΚ είναι σε άμεση 
συσχέτιση(θετικές μεταστάσεις στο 67% των ασθενών με υποτροπή). Σε ένα 
ποσοστό 25% η αρχική υποτροπή είναι τοπική(θωρακικό τοίχωμα, λεμφαδέ- 
νες μασχαλιαίοι ή υπερκλείδιοι). Στα περιστατικά της μελέτης υποτροπές 
σημειώθηκαν σε 13 ασθενείς(27%). Στους 2 η υποτροπή ήταν 
τοπική(13.6%)(1 ΤΜΚ και 1ΑΜΚ) και στους 11 γενικευμένη(84.6%)(5 ΤΜΚ και 
6 ΑΜΚ). Σε όλες τις ασθενείς με μεταστάσεις υπήρχαν διηθημένοι λεμφα- 
δένες στα ΤΜΚ όμως στο 50% των περιπτώσεων ήταν 1-3, ενώ στα ΑΜΚ στο 
90% περισσότεροι από 3. Στα ΑΜΚ λοιπόν φαίνεται(χωρίς να υπάρχει 
στατιστική σημαντικότητα), ότι η αύξηση του αριθμού των διηθημένων λεμφα- 
δένων συνεπάγεται αυξημένη πιθανότητα μεταστάσεων. Είναι χαρακτηριστικό 
ότι οι υποτροπές εμφανίστηκαν πρώϊμα μέσα στους πρώτους 36 μήνες. Τα 
οστά αποτέλεσαν την πρώτη σε συχνότητα εντόπιση συστηματικών 
μεταστάσεων και ακολουθούν το ήπαρ και οι πνεύμονες. Τα ΑΜΚ εμφανίζουν 
μιά τάση να μεθίστανται συχνότερα από τα ΤΜΚ στα οστά. Όσον αφορά τις 
ηπατικές μεταστάσεις είναι πιό συχνές στα ΤΜΚ παρά στα ΑΜΚ.
Επιβίωση
Τα αναφερόμενα στην βιβλιογραφία ποσοστά επιβίωσης για τα ΜΚ 
κυμαίνονται από 75 μέχρι 90%. Η κρατούσα άποψη είναι ότι τα ΤΜΚ 
εμφανίζουν βελτιωμένη πενταετή επιβίωση σε σχέση με τα υπόλοιπα πορο- 
γενή διηθητικά καρκινώματα, μόνο όμως αν εφαρμοστούν αυστηρά κριτήρια 
για τη διάγνωσή τους από παθολογοανατόμο με αυξημένη εμπειρία και αν δεν 
έχουν διηθήσει τους μασχαλιαίους λεμφαδένες. Έτσι, ενώ σε λιγότερους από 
3 διηθημένους λεμφαδένες η επιβίωση είναι πάνω από 98%, σε περισσό
τερους πέφτει κάτω από 80%. Για τα ΑΜΚ οι απόψεις είναι αμφιλεγόμενες. Οι 
περισσότεροι πάντως συγκλίνουν στην γνώμη ότι η επιβίωσή τους είναι 
ελάχιστα καλύτερη από των πορογενών διηθητικών, ιδιαίτερα αν έχουν δώσει 
λεμφαδενικές μεταστάσεις, οπότε η επιβίωσή τους πέφτει από το 75 στο 50%. 
Η επιβίωση των ΜΚ βρίσκεται ανάλογη με αυτήν των ΠΔ βαθμού κακοήθειας 
1, με την καμπύλη της επιβίωσης να παραμένει σταθερή μετά την πενταετία. 
Στην μελέτη μας 37 ασθενείς παρέμεναν στην πενταετία ελεύθεροι νόσου 
(77.1%). Το ποσοστό επιβίωσης είναι αυξημένο στα ΤΜΚ (80.77%) σε σχέση 
με τα ΑΜΚ (72.7%) όπως και το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου. Βέβαια 
το ποσοστό της πενταετούς επιβίωσης για τα ΤΜΚ είναι από τα χαμηλότερα 
αναφερόμενα στην βιβλιογραφία, δικαιολογείται όμως από το υψηλό ποσοστό 
των λεμφαδενικών μεταστάσεων στα περιστατικά της μελέτης(42% για τα 
ΤΜΚ με το 15% να αφορά περισσότερους από 4 διηθημένους λεμφαδένες), 
που φαίνεται να αποτελούν και τον καθοριστικό παράγοντα για την επιβίωση. 
Σε απουσία ή μικρό αριθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων, ο τύπος του 
καρκινώματος φαίνεται να έχει προγνωστική βαρύτητα, με τα ποσοστά 
πενταετούς επιβίωσης 92% για τα ΤΜΚ και 79% για τα ΑΜΚ.Αν και οι 
περισσότεροι όγκοι ήταν περίπου 3 εκ., φαίνεται ότι το αυξημένο μέγεθος σε 
συνδυασμό με αυξημένο αριθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων (>3) συνεπά
γεται αυξημένα ποσοστά υποτροπής τοπικής ή συστηματικής. Στο 75% των 
περιπτώσεων, οι ασθενείς παρέμεναν εν ζωή (και ελεύθεροι νόσου) στους 60 
μήνες μετά την επέμβαση. Οι θάνατοι συνέβησαν κατά μέσο όρο στους 36 
μήνες μετά την επέμβαση, όπως επίσης και το 75% των υποτροπών.
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Πλοειδία DNA

Η ταξινόμηση των όγκων σύμφωνα με το DNA index όπως αυτή έχει 
καθοριστεί από την ESACP(European Society for Analytical Cellular 
Pathology) είναι η ακόλουθη: Όγκοι με DI 1-1.049 ταυτοποιούνται σαν 
διπλοειδικοί, με DI 1.05-1.75 σαν υπερδιπλοειδικοί και με DI 1.76-2.00 σαν 
τετραπλοειδικοί και με Dl>2.0 σαν υπερτετραπλοειδικοί. Τα καρκινώματα της 
μελέτης θεωρήθηκαν διπλοειδή εφ’ όσον παρουσίαζαν δείκτη DNA (DNA 
index -DI) 0,9 -1,1 και ανευπλοειδή εφ’ όσον παρουσίαζαν οποιαδήποτε άλλη 
τιμή δείκτη DNA, επειδή το CV της διπλοειδικής κορυφής ήταν >4%, ώστε να 
αποφευχθούν τα artifact.
Από τη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι το SPF συσχετίζεται θετικά με το ΜΙΒ-1 
και οι αναλυτικές καμπύλες δείχνουν ότι το ΜΙΒ-1 μπορεί στους ανευ- 
πλοειδικούς όγκους(όπως τα ΜΚ) να προβλέψει με 82% ειδικότητα και 80% 
ευαισθησία την υψηλή τιμή της SPF φάσης(>20%), αν οριστεί σαν όριο 
θετικότητας το 20-25%. Πραγματικά ο μέσος όρος του SPF στα ιστογράμματα 
της μελέτης είναι 22%.
Σύμφωνα με την βιβλιογραφία, οι διπλοειδικοί όγκοι και γενικά αυτοί με 
χαμηλό περιεχόμενο σε DNA είναι συνήθως θετικοί για ορμονικούς 
υποδοχείς. Οι όγκοι με αρνητικούς υποδοχείς όπως τα ΜΚ χαρακτηρίζονται 
από υψηλό ποσοστό ανευπλοειδίας. Επίσης τα πορογενή διηθητικά και τα 
ιδιαίτερα τα μυελοειδή βρίσκονται πιό συχνά ανευπλοειδικά απ’ότι τα λοβιακά. 
Για τα ΜΚ αναφέρεται ότι το DI και το ποσοστό ανευπλοειδίας είναι υψηλό
τερο από το υπολογιζόμενο γενικά στον καρκίνο του μαστού. Τα ΜΚ της 
μελέτης σε ποσοστό 90% βρέθηκαν ανευπλοειδικά και μάλιστα να ανήκουν 
κατά το 60% στην κατηγορία των υπερδιπλοειδικών. Το μέσο DNA index 
υπολογίστηκε στο 1.56 και είναι ελάχιστα αυξημένο στα ΑΜΚ σε σχέση με τα 
ΤΜΚ.
Θεωρείται γενικά ότι οι διπλοειδείς όγκοι εμφανίζουν μικρότερο μέγεθος 
όγκου. Στα ΜΚ της μελέτης πάντως δεν υπάρχει γραμμική συσχέτιση του 
DNA index με τη μέγιστη διάμετρο του όγκου. Δεν διαπιστώνεται καμμία 
συσχέτιση του DNA index με την ηλικία.
Η διπλοειδία συνδυάζεται με αυξημένη διαφοροποίηση του όγκου. Οι 
ανευπλοειδικοί όγκοι στο μεγαλύτερο τους ποσοστό είναι χαμηλής διαφορο
ποίησης και εμφανίζουν υψηλότερο DI. Τα ΜΚ ακολουθούν το γενικό κανόνα: 
ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας 3 συνδυάζεται με αυξημένο DNA index σε 
σχέση με τον βαθμό 2, η στατιστική διαφορά όμως είναι μικρή και είναι 
δύσκολη η τεκμηρίωση της οποιοσδήποτε συσχέτισης δεδομένου του μικρού 
αριθμού ΜΚ βαθμού 2.
Δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφοροποίηση του DNA index σε όγκους που 
χαρακτηρίζονται από τις δυνητικά κακοήθεις παραμέτρους της αγγειακής και 
λεμφαγγειακής νεοπλασματικής διήθησης
Στους ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό, σχεδόν όλοι οι όγκοι είναι 
ανευπλοειδικοί και μάλιστα με το DI να κυμαίνεται στην άμεση υπερ- 
διπλοειδική περιοχή και να είναι χαμηλότερο από το μέσο DI των ΜΚ.
Οι όγκοι σταδίων 2Β, 3Α’ 3Β και 4 που εμφανίζουν και την χειρότερη 
πρόγνωση, χαρακτηρίζονται και από αυξημένο DNA index χωρίς όμως να 
υπάρχει διαφορά στατιστικής σημαντικότητας. Δεδομένου πάντως ότι στις 
μισές τουλάχιστον περιπτώσεις η διάγνωση έγινε σε λιγότερο από 6 μήνες 
από την εμφάνιση των συμπτωμάτων, μπορούμε να υποθέσουμε οτι όγκοι με
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αυξημένο DI διαθέτουν εν τω γεννάσθαι δυνατότητες ταχείας ανάπτυξης και 
επέκτασης στους επιχώριους λεμφαδένες.
Έχει αναφερθεί ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της διπλοειδίας και της βελτιωμένης 
πρόγνωσης όπως αυτή καθορίζεται από τον δείκτη ΝΡΙ. Στην μελέτη και οι 
όγκοι με ΝΡΙ<5.4 και αυτοί με ΝΡΙ>5.4, χαρακτηρίζονται από το ίδιο μέσο DI. 
Σχετικά με την εμμηνορυσιακή κατάσταση, θεωρείται ότι οι προεμμηνοπαυσι- 
ακές ασθενείς έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν διπλοειδικό παρά 
ανευπλοειδικό όγκο και ότι το αυξημένο DI αποτελεί σημαντικό επιβαρυντικό 
προγνωστικό παράγοντα ιδιαίτερα στις προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς. Στην 
μελέτη μας πραγματικά οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς χαρακτηρίζονται 
από χαμηλότερο μέσο DNA index που κυμαίνεται κοντά στην διπλοειδική 
περιοχή, εκτός από τις ασθενείς σταδίων 2Β-3Α-3Β-4(που αριθμητικά είναι 
λιγότερες από τις ασθενείς σταδίων 1 -2Α)οι οποίες εμφανίζουν χαρακτηριστικά 
αυξημένο DI. Μπορούμε λοιπόν να αναγνωρίσουμε με βάση το DI μιά ομάδα 
επιβαρυμένων προγνωστικά προεμμηνοπαυσιακών ασθενών.
To DNA Index στα ΜΚ της μελέτης βρέθηκε να συσχετίζεται με την ένταση 
του Ρ53. Πιο συγκεκριμένα οι δύο ομάδες που διαφέρουν είναι οι δύο θετικές 
ομάδες. Η ομάδα των ρ53(+) αλλά σε ποσοστό μικρότερο του 50%του όγκου 
εμφανίζει Dl>2. Έτσι το DI αυξάνει στην ομάδα αυτή και στη συνέχεια 
μειώνεται και πάλι, έτσι ώστε η ομάδα των ρ53(-) να έχει περίπου το ίδιο DNA 
index(1.5) με αυτή στην οποία το ρ53 είναι (+) σε >50% του όγκου(ΟΙ=1.5). Οι 
όγκοι λοιπόν με θετική έκφραση του ρ53 σε έκταση όμως <50% του όγκου 
είναι υπερτετραπλοειδικοί.
Σχετικά με το ΜΙΒ-1 δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφοροποίηση στην τιμή του 
DNA index.
Τα ανευπλοειδικό ΜΚ εμφανίζουν αυξημένη πιθανότητα μετάστασης στους 
λεμφαδένες σε σχέση με τα διπλοειδικό. Μεταξύ όμως όγκων θετικών και 
αρνητικών για λεμφαδενικές και γενικευμένες μεταστάσεις δεν διαπιστώνονται 
σημαντικές διαφορές στο DI.

Ό ι διπλοειδικοί όγκοι στη βιβλιογραφία έχουν συσχετιστεί κατά κύριο λόγο με 
καλύτερη πρόγνωση και όσον αφορά την επιβίωση και όσον αφορά το 
χρονικό διάστημα μέχρι την εμφάνιση υποτροπής (αν και το μέγεθος του 
πλεονεκτήματος σε σχέση με τους ανευπλοειδικούς δεν είναι πάντα μεγάλο). 
Οι ανευπλοειδικοί όγκοι στην άμεση υπερδιπλοειδική περιοχή (Dl=1.3) επίσης 
εμφανίζουν βελτιωμένη σε σχέση με άλλους βαθμούς ανευπλοειδίας 
πρόγνωση, όπως και οι υπερτετραπλοειδικοί (DI >2.1), οι τελευταίοι όμως 
είναι μάλλον ασυνήθεις αφού αντιπροσωπεύουν το 4-7% των ιστογραμάτων. 
Οι υποδιπλοειδικοί όγκοι (Dl<1.0) είναι ακόμη σπανιότεροι(αποτελούν 
περίπου το 2%) και συνδέονται με κακή πρόγνωση και επιβαρυντικές 
παραμέτρους όπως μεγάλο μέγεθος και αρνητικοί οιστρογονικοί υποδοχείς. 
Στα ΜΚ της μελέτης υπήρχε μεγάλη αναλογία υπερτετραπλοειδικών όγκων 
που αντιπροσώπευαν το 16% των περιστατικών. Οι όγκοι με DI 1.3 ήταν 
ελάχιστοι. Δεν διαπιστώθηκε καμμιά στατιστικά σημαντική διαφορά στις 
υποτροπές, το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου και την επιβίωση. Η πολύ 
υψηλή αναλογία των ανευπλοειδικών όγκων της μελέτης δεν φάνηκε να 
σχετίζεται με οποιαδήποτε προγνωστική επιβάρυνση όπως θα αναμένονταν. 
Αντίθετα οι ανευπλοειδικοί όγκοι εμφάνιζαν παραδόξως καλύτερη πρόγνωση 
από τους διπλοειδικούς, χωρίς βέβαια η διαφορά να είναι στατιστικά 
σημαντική. Στα ΜΚ λοιπόν, η ανευπλοειδία αποτελεί μάλλον τον κανόνα παρά 
την εξαίρεση και εκτός από την ομάδα των προεμμηνοπαυσιακών ασθενών,
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παρά το ότι σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων, 
δεν φαίνεται να μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της πρόγνωσης.

Ρ53

Το ρ53 αποτελεί ογκοκατασταλτικό γονίδιο που ευθύνεται για την παραγωγή 
μιάς συγκεκριμένης πρωτεΐνης, η οποία ρυθμίζει την μετάβαση από την G1 
στην S και από την G2 στην Μ φάση του κυτταρικού κύκλου ώστε σε 
περίπτωση βλάβης του κυττάρου η οποία είναι πολύ σοβαρή για να 
επιδιορθωθεί, ξεκινά τη διαδικασία του κυτταρικού θανάτου (απόπτωση).
Η μετάλλαξή του οδηγεί στην παραγωγή μιάς διαφορετικής, σταθερότερης σε 
σχέση με τη μη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη, στην οποία επιπλέον μπορεί να δρά 
ανασταλτικά. Η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη δεν μπορεί να ξεκινήσει την 
διαδικασία αποκατάστασης της βλάβης του DNA και να επιβραδύνει την 
κυτταρική ανάπτυξη, με τελικό αποτέλεσμα την αστάθεια του κυττάρου και την 
αυξημένη δυνητική κακοήθεια του όγκου. Επιπλέον η μετάλλαξη του ρ53 
επηρεάζει και την ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή αφού οι χημειο- 
θεραπευτικοί παράγοντες απαιτούν άθικτο αποπτωτικό μηχανισμό.
Ο τύπος του όγκου γενικά που εμφανίζει υψηλά επίπεδα ρ53 πρωτεΐνης είναι 
είτε μυελοειδές είτε πορογενές διηθητικό καρκίνωμα ασθενούς ηλικίας 50-59 
ετών, υψηλού βαθμού κακοήθειας(συνήθως III) με αρνητικούς ορμονικούς 
υποδοχείς(το 60% των αρνητικών για υποδοχείς όγκων είναι ρ53(+), ενώ σε 
θετικούς το ποσοστό είναι 25%,), υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού, 
ανευπλοειδικό και με υψηλό SPF>22%. Για τα πορογενή διηθητικά πιστεύεται 
ότι σχετίζεται με αυξημένο μεταστατικό δυναμικό και επιβαρυμένη πρόγνωση. 
Οι συχνότερα θετικοί για ρ53 όγκοι είναι τα μυελοειδή καρκινώματα του 
μαστού, με συχνότητα που κυμαίνεται από 60% μέχρι και 94% σε κάποιες 
μελέτες. Η ταυτοποίηση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης παρατηρείται σε 
υψηλότερη συχνότητα στα ΤΜΚ σταδίου Τ1 ΝΟΜΟ και Τ2Ν0Μ0. Όσον αφορά 
τα ΑΜΚ, είναι ρ53(+) σε ποσοστό πάνω από 50%, όταν όμως γίνει κατάταξη 
σε ΤΝΜ υποκατηγορίες, η υψηλότερη συχνότητα περιορίζεται στα Τ1 ΝΟΜΟ. Η 
θετικότητα αυτή μπορεί να σημαίνει τρία πράγματα :είτε αυξημένη συχνότητα 
γονιδιακής μετάλλαξης είτε απορρυθμισμένη έκφραση του γονιδίου είτε λόγω 
κάποιων ιδιαίτερων τοπικών επιδράσεων σταθεροποίηση της ρ53 πρωτεΐνης 
ώστε να καθίσταται ανιχνεύσιμη. Ανεξάρτητα πάντως από την αιτία, η ύπαρξη 
αυξημένου αποπτωτικού δείκτη στα ΜΚ, δείχνει ότι κατά κάποιον τρόπο 
προάγεται ο κυτταρικός θάνατος και η απόπτωση
Θετική ανοσοϊστοχημική ανίχνευση για ρ53 υπήρξε σε 75,6%, από τα οποία 
σε 51,2% η θετικότητα αφορούσε ποσοστό >50% της καρκινικής μάζας και σε 
24,4% ποσοστό <50% αλλά πάντα >10% Το ρ53 είναι σε μεγαλύτερο ποσο
στό (+) στα ΑΜΚ (80%) και μάλιστα το ποσοστό θετικότητας σε περισσό
τερους από τους μισούς όγκους είναι >50%.
Δεδομένης της λειτουργίας της ρ53 πρωτεΐνης, η μετάλλαξη της θα έπρεπε να 
συνδυάζεται με αυξημένο μέγεθος όγκου. Κάποιες μελέτες μιλάνε για αύξηση 
της θετικότητας από 5% όταν η διάμετρος του όγκου^ 10 χιλ., σε 50% όταν οι 
όγκοι ήταν μεγαλύτεροι από 50 χιλ, σε άλλες όμως δεν διαπιστώνονται 
συσχετίσεις. Η ανίχνευση σε μεγάλη συχνότητα της μετάλλαξης του ρ53 στα 
ΜΚ, θα έπρεπε να συνεπάγεται αυξημένη τη μέση διάμετρό τους. Κάτι τέτοιο 
όμως δεν συμβαίνει. Στα ΜΚ της μελέτης οι ρ53(+) και (-) όγκοι δεν διαφορο
ποιούνται στην διάμετρο του όγκου. Πιθανόν στον πρωτογενή όγκο ο αυξημέ
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νος αποπτωτικός δείκτης να ισοσκελίζεται από τον αυξημένο ρυθμό πολλα
πλασιασμού που επίσης παρατηρείται στα ΜΚ, είναι άγνωστες όμως οι 
υπόλοιπες επιδράσεις μιά και η απόπτωση εκτός από την ανάπτυξη του 
καρκίνου τροποποιεί και την ικανότητα των καρκινωματωδών κυττάρων να 
επιβιώνουν στην κυκλοφορία και στις μεταστατικές εστίες.
Καμμία διαφοροποίηση επίσης δεν διαπιστώνεται αναφορικά με την ηλικία 
των ασθενών.
Οι ασθενείς με ΜΚ και θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο φαίνεται ότι 
εμφανίζουν σε μεγαλύτερη αναλογία ρ53(+) όγκους. Στην ομάδα αυτή ανήκαν 
και οι 5 ασθενείς της μελέτης με πρώϊμη εμφάνιση του καρκίνου του μαστού 
πρίν από τα 35 έτη. Πιθανόν λοιπόν οι όγκοι αυτοί εμφανίστηκαν στα πλαίσια 
οικογενούς συνδρόμου οφειλόμενου σε μετάλλαξη του ογκογονιδίου.
Η ένταση της λεμφοπλασματοκυτταρικής διήθησης φαίνεται να συσχετίζεται 

με την μετάλλαξη του ογκογονιδίου αφού εμφανίζει αναλογική συσχέτιση με 
την έκφραση του ρ53. Επειδή (όπως αναφέρθηκε προηγουμένως) η διήθηση 
αυτή αποτελεί ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή, υποθέτουμε ότι οι 
αντιγονικοί χαρακτήρες του όγκου που την προκαλούν ενισχύονται ή προκα- 
λούνται από την μεταλλλαγμένη ρ53 πρωτεΐνη.
Η αγγειακή και λεμφαγγειακή νεοπλασματική διήθηση δεν συσχετίζονται με 
την έκφραση του ρ53. Παραδόξως τα φαινόμενα αυτά συναντώνται πιό συχνά 
στους ρ53(-) όγκους παρά στους (+).
Ο προγνωστικός δείκτης ΝΡΙ δεν διαφοροποιείται σημαντικά στους ρ53(+) και 
(-) όγκους. Παρ’όλα αυτά διαπιστώνουμε μία τάση οι ρ53(+) να χαρα
κτηρίζονται στο μεγαλύτερο τους ποσοστό από ΝΡΙ>=5.4, ενώ οι ρ53(-) από 
ΝΡί<5.4, ο μικρός όμως αριθμός τους (που αντιστοιχεί στο ένα τρίτο των 
ρ53(+)) δεν επιτρέπει την τεκμηρίωση στατιστικών συμπερασμάτων.
Τα ρ53(+) ΜΚ εμφάνισαν μεγαλύτερη πιθανότητα θετικών λεμφαδενικών 
μεταστάσεων από τα (-). Στις περισσότερες μελέτες φαίνεται ότι η θετικότητα 
για ρ53 έχει αρνητική επίδραση στην συνολική επιβίωση στην ομάδα των 
ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες. Στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες 
δεν διαπιστώνονται στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με τις παραμέτρους 
επιβίωσης. Στην μελέτη μας δεν υπάρχει διαφορά στην εμφάνιση υποτροπών 
μεταξύ των ρ53(+) και (-) όγκων ούτε στους ασθενείς με θετικούς ούτε στους 
ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες. Κατά παράδοξο τρόπο όμως οι ρ53(+) 
όγκοι εμφανίζουν χαμηλότερα ποσοστά συστηματικών μεταστάσεων και 
υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης από τους ρ53(-) χωρίς όμως η διαφορά να 
είναι στατιστικά σημαντική αφού ο αριθμός των περιστατικών είναι πολύ 
μικρός. Όσον αφορά τις σπλαχνικές μεταστάσεις (ήπαρ, πνεύμονες, 
εγκέφαλος) το ρ53 δεν φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο. Διαπιστώνεται όμως 
ελαττωμένη πιθανότητα μετάστασης στα οστά των ρ53(+) όγκων σε σχέση με 
τους ρ53(-) στους ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες, ενώ στους ασθενείς με 
αρνητικούς λεμφαδένες η διαφορά αυτή ήταν μικρότερη. Αυτό αν και αποτελεί 
αντίθεση αν σκεφτεί κανείς ότι οι περισσότεροι ρ53(+) όγκοι είναι αρνητικοί για 
οιστρογονικούς υποδοχείς και οι τελευταίοι εμφανίζουν τάση να μεθίστανται 
στα σπλάχνα περισσότερο παρά στο σκελετό, η οποία όμως επιβεβαιώνεται 
από την βιβλιογραφία.
Από μελέτες αναφέρεται ταυτόσημη κατανομή των μεταλλάξεων του ρ53 σε 
διάφορους ιστολογικούς τύπους καρκίνου του μαστού και της πρωτεΐνης Κί-67 
σαν μέτρο της πολλαπλασιαστικής δραστηριότητας των όγκων αυτών. Το 
φαινόμενο αυτό ήταν ιδιαίτερα έντονο στα ΜΚ, οδηγώντας τους μελετητές στο
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συμπέρασμα ότι η υψηλή συχνότητα μεταλλάξεων του ρ53 συνδέεται με την 
έντονη πολλαπλασιαστική δραστηριότητα που παρατηρείται στους όγκους 
αυτούς. Στη μελέτη το 50% του υλικού αφορά ρ53(+)/ΜΙΒ-1(+) ΜΚ, το 27.5% 
ρ53(+)/ΜΙΒ-1(-), το 12.5% ρ53(-)/ΜΙΒ-1(-) και το 10% ρ53(-)/ΜΙΒ-1(+). Η 
πλειοψηφία λοιπόν των ΜΚ της μελέτης είναι όγκοι με μετάλλαξη του 
ογκογονιδίου ρ53 και αυξημένο ρυθμό πολλαπλασιασμού . Η ομάδα με τις 
λιγότερες υποτροπές είναι η ρ53(-)/ΜΙΒ-1(-). Παρόλα αυτά το χρονικό 
διάστημα ελεύθερο νόσου δεν διαφοροποιείται στατιστικά ανάμεσα στις 
κατηγορίες εν μέρει λόγω του μικρού αριθμού περιστατικών. Οι ομάδες 
ρ53(+)/ΜΙΒ-1(+) και οι ρ53(-)/ΜΙΒ-1 (-) εμφανίζουν και τα υψηλότερα ποσοστά 
πενταετούς επιβίωσης , ενώ την χειρότερη πρόγνωση παρουσιάζει ο 
συνδυασμός ρ53(+)/ΜΙΒ-1(-), οι όγκοι δηλαδή με τον υψηλότερο βαθμό 
απόπτωσης και τον χαμηλότερο ρυθμό πολλαπλασιασμού. Πιθανόν λοιπόν οι 
δύο αυτοί παράγοντες βρίσκονται σε μιά ισορροπία, η διαταραχή της οποίας 
επιφέρει αύξηση του μεταστατικού δυναμικού και επιβάρυνση της 
πρόγνωσης.

ΜΙΒ-1

Πρόκειται για αντίσωμα ειδικό για πυρηνικό αντιγόνο που εκφράζεται μόνο 
στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα(τέλος G1, S, Μ και <32 φάση του 
κυτταρικού κύκλου). Γενικά από τους περισσότερους μελετητές το 20% 
αποτελεί ένα κοινά παραδεκτό όριο πέρα από το οποίο οι όγκοι 
εκλαμβάνονται ως ΜΙΒ-1 (+), ενώ όγκοι με ΜΙΒ-1 <10% θεωρούνται αρνητικοί. 
Η πρακτική χρησιμότητα της κατάταξης αυτής είναι ότι οι ταχέως αναπτυσ
σόμενοι όγκοι έχουν δείκτη 20-25%(με αντίστοιχα μικρότερη πενταετή 
επιβίωση) και έτσι αναγνωρίζεται η ομάδα εκείνη των ασθενών που είναι 
ευαίσθητη στα χημειοθεραπευτικά πρωτόκολλα. Οι όγκοι με ΜΙΒ-1 <10% είναι 
αργά αναπτυσσόμενοι με μικρότερη πιθανότητα ανταπόκρισης στην 
χημειοθεραπεία.
Το μέσο ΜΙΒ-1 των όγκων της μελέτης ήταν περίπου 21%, σχεδόν ταυτόσημο 
στα ΤΜΚ και τα ΑΜΚ. Σε αριθμητική εκτίμηση της θετικότητας, οι όγκοι με 
αυξημένη ταχύτητα ανάπτυξης(ΜΙΒ-1>25%) είναι περισσότεροι στα 
ΑΜΚ(68.4%) απ’ότι στα ΤΜΚ(50%).
Η μέση ηλικία των ασθενών είναι η ίδια μεταξύ των ΜΙΒ(+) και (-) όγκων. 
Αναφορικά με το μέγεθος οι ΜΙΒ-1 (+) όγκοι είναι μεγαλύτερης διαμέτρου από 
τους (-)όπως αναμένεται άλλωστε λόγω του αυξημένου ρυθμού πολλαπλασι
ασμού.
Οι ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο εμφανίζουν σε 
μεγάλη αναλογία ΜΙΒ-1 (+) ΜΚ ενώ στις περιπτώσεις με αρνητικό οικογενειακό 
ιστορικό τα ποσοστά εμφάνισης ΜΙΒ-1 (+) και (-) ΜΚ είναι περίπου τα ίδια.
Το φαινόμενο της αγγειακής και λεμφαγγειακής νεοπλασματικής διήθησης 
εμφανίζεται συχνότερα σε ΜΙΒ-1 (+) παρά σε (-) όγκους υποδηλώνοντας 
αυξημένο μεταστατικό δυναμικό.
Το ΝΡΙ εμφανίζεται υψηλότερο στην κατηγορία των ΜΙΒ-1 (+) όγκων και 
μάλιστα το 66.7% έχουν τιμή >5.4 χωρίς να διαπιστώνεται και επιβάρυνση της 
κλινικής πορείας.
Η εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι συχνότερη στην ομάδα των 
ΜΙΒ-1 (+) ΜΚ και μάλιστα με σημαντική διαφορά σε σχέση με τα ΜΙΒ-1 (-).
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Δεν διαπιστώνεται καμμιά διαφορά μεταξύ των ΜΙΒ-1(+) και (-) όσον αφορά 
τις γενικευμένες μεταστάσεις.
Από τη βιβλιογραφία αναφέρεται αυξημένη πιθανότητα υποτροπής της νόσου 
και ελαττωμένη συνολική επιβίωση σε βαθμό στατιστικά σημαντικό σε 
ασθενείς ΜΙΒ-1(+). Στην μελέτη μας δεν διαπιστώθηκε καμμία τέτοια 
συσχέτιση. Παρόλα αυτά πρέπει να σημειώσουμε ότι οι ΜΙΒ-1(+) όγκοι και 
ιδιαίτερα αυτοί με αυξημένο δείκτη (>25%) εμφανίζουν επιθετικούς βιολο
γικούς χαρακτήρες(αυξημένο μέγεθος, αυξημένο ποσοστό λεμφαδενικών με
ταστάσεων, ΝΡΙ>5.4, αγγειακή και λεμφαγγειακή νεοπλασματική διήθηση). 
Ίσως λοιπόν η αποτυχία μας να τεκμηριώσουμε στατιστική σημαντικότητα να 
οφείλεται αποκλειστικά στον μικρό αριθμό περιστατικών και όχι στην έλλειψη 
συσχέτισης.

Συμπερασματικά, αν μπορούμε να σκιαγραφήσουμε ένα γενικό προφίλ για 
την ασθενή με ΜΚ, θα λέγαμε ότι είναι ηλικίας 52.4 ετών με ηλικία 
εμμηναρχής τα 14.18 έτη η διάμετρος του όγκου είναι 3.01 εκ., το ΝΡΙ 5.06, το 
DNA index 1.56 είναι ρ53(+)>20%/ΜΙΒ-1(+)>25% και η θεραπεία εφαρμόζεται 
περίπου 6.8 μήνες μετά τη διάγνωση λόγω ταχείας εμφάνισης του όγκου. Το 
οικογενειακό ιστορικό αποτελεί επιβαρυντικό προγνωστικό παράγοντα και 
συνδέεται με πρώϊμη εμφάνιση της νόσου οι όγκοι παρουσιάζονται σε μεγάλο 
ποσοστό αυξημένης δυνητικής κακοήθειας, ανευπλοειδικοί, με βλάβη του 
αποπτωτικού μηχανισμού και ανεξέλεγκτο ρυθμό πολλαπλασιασμού.
Το μοντέλο αναλογικού κινδύνου κατά Cox αποτελεί μία μέθοδο ανάλυσης 
που υποδεικνύει κατά πόσο ένας παράγοντας μπορεί να προβλέψει την 
επιβίωση ενός ασθενούς και αν σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας είναι 
περισσότερο επιβαρυντικός από έναν άλλο. Έτσι στον υπολογισμό για την 
πιθανότητα εμφάνισης υποτροπής στα ΜΚ τελικά οι πιο σημαντικοί 
παράγοντες βρίσκονται οι λεμφαδένες, η νέκρωση καθώς και η ηλικία. Η 
ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων, η μικρή ηλικία και η παρουσία νέκρωσης 
προδιαθέτουν στην εμφάνιση υποτροπής. Αντίθετα η απουσία λεμφαδενικών 
μεταστάσεων, η απουσία νέκρωσης στον όγκο και η μεγάλη ηλικία 
εμφανίζονται ως ευνοϊκοί παράγοντες που αποτρέπουν την εμφάνιση 
υποτροπής. Αναφορικά με την πενταετή επιβίωση ο πιο σημαντικός για τα ΜΚ 
είναι ο παράγοντας λεμφαδένες. Επίσης υπάρχει και η τάση τα ανευπλοειδικά 
να έχουν μικρότερο κίνδυνο σε σχέση με τα διπλοειδικά.Άρα οι ασθενείς με 
ΜΚ που έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα πενταετούς επιβίωσης είναι αυτοί των 
οποίων οι εξαιρεθέντες κατά την χειρουργική επέμβαση λεμφαδένες είναι 
αρνητικοί για μεταστάσεις και (παραδόξως αφού για άλλα καρκινώματα 
συνδέονται συνήθως με επιβαρυμένη πρόγνωση), οι ασθενείς με 
ανευπλοειδικούς όγκους. Οι υπόλοιποι παράγοντες που συνεκτιμήθηκαν και 
δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικοί για την εμφάνιση υποτροπής και την 
επιβίωση είναι : ο τύπος, η διάμετρος, το οικογενειακό ιστορικό, το στάδιο της 
νόσου κατά ΤΝΜ, το in situ ενδοπορικό καρκίνωμα, το DNA index, το ρ53, το 
ΜΙΒ-1, η αγγειακή και η περιλεμφαδενική νεοπλασματική διήθηση.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Τα ΜΚ αποτελούν μια ιδιαίτερη,σχετικά σπάνια, ομάδα πορογενών 
διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού που παρά τους κακοήθεις 
μορφολογικούς και βιολογικούς τους χαρακτήρες, εμφανίζουν 
παραδόξως καλοηθέστερη κλινική πορεία με την εξαίρεση της 
ομάδας των ασθενών με θετικό οικογενειακό ιστορικό καρκίνου.

2. Σε πολύ υψηλό ποσοστό, τα ΜΚ είναι ανευιτλοειδικά. Η πλοειδία του 
DNA δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν προγνωστικός δείκτης στα 
ΜΚ παρά μόνο στην ομάδα των προεμμηνοπαυσιακών ασθενών.

3. Η πλειοψηφία των Μκ είναι ρ53(+) όγκοι και μάλιστα με ποσοστό 
θετικότητας >50%. Η ένταση της λεμφοπλασματοκυτταρικής 
διήθησης εμφανίζει αναλογική συσχέτιση με την έκφραση του 
ρ53 πιθανολογούμε ότι αποτελεί ανοσολογικής φύσεως αντίδραση 
στην μεταλλαγμένη πρωτεΐνη. Τα ρ53(+)ΜΚ εμφανίζουν μεγαλύτερη 
πιθανότητα μετάστασης στους λεμφαδένες και ελαττωμένη 
πιθανότητα μετάστασης στα οστά από τα (-). Δεν διαπιστώνεται 
συσχέτιση του ρ53 με την επιβίωση.

4. Το μέσο ΜΙΒ-1 των ΜΚ της μελέτης είναι 21%. Το φαινόμενο της 
αγγειακής νεοπλασματικής διήθησης εμφανίζεται συχνότερα σε ΜΙΒ- 
1 (+). Η εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι συχνότερη στην 
ομάδα των ΜΙΒ-1(+).Δεν διαπιστώνεται συσχέτιση του ΜΙΒ-1 με την 
επιβίωση.

5. Τα ΜΚ είναι όγκοι με αυξημένο ρυθμό πολλαπλασιασμού και 
σύγχρονη αυξημένη απόπτωση. Το ρ53 και το ΜΙΒ-1, φαίνεται να 
βρίσκονται σε μιά ισορροπία, η διαταραχή της οποίας επιφέρει 
αύξηση του μεταστατικού δυναμικού και επιβάρυνση της 
πρόγνωσης.

6. Η πιθανότητα εμφάνισης υποτροπής στα ΜΚ καθορίζεται από τους 
λεμφαδένες, τη νέκρωση καθώς και την ηλικία, ενώ η πενταετής 
επιβίωση από τους λεμφαδένες.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το υλικό της μελέτης περιλαμβάνει ιστολογικά παρασκευάσματα μυελοειδών 
καρκινωμάτων μαστού από 48 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν οι 40 από αυτές 
στο Νοσοκομείο «Έλενα Βενιζέλου» και οι 8 στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 
Ιωαννίνων στο χρονικό διάστημα από το 1985 μέχρι το 1999. Τα κριτήρια που 
χρησιμοποιήθηκαν για να τεθεί η διάγνωση του μυελοειδούς καρκινώματος 
ήταν τα κριτήρια του Ridolfi όπως διατυπώθηκαν στην μελέτη του 1977 και 
εξακολουθούν να χρησιμοποιούνται από τα περισσότερα παθολογοανατομικά 
εργαστήρια, μιά και θεωρούνται τα πιό εύχρηστα και αναπαραγώγιμα· με βάση 
τα κριτήρια αυτά έγινε διάκριση των ΜΚ σε δύο κατηγορίες με διαφορετικούς 
μορφολογικούς χαρακτήρες:τα τυπικά μυελοειδή(ΤΜΚ) και τα άτυπα(ΑΜΚ). Η 
ανάλυση της πλοειδίας DNA έγινε σε πυρήνες καρκινωματωδών κυττάρων 
από ιστό μονιμοποιημένο σε φορμόλη και εμπεδωμένο σε παραφίνη σε τομές 
πάχους 20 μπι· ο μηχανικός αποχωρισμός των κυττάρων έγινε με επεξεργασία 
του ιστού με το σύστημα medimachine (DAKO, Glostrup, Denmark) 
χρησιμοποιώντας τα κατάλληλα φίλτρα κατακράτησης πυρήνων. Για την 
καταμέτρηση του πυρηνικού DNA με το σύστημα ανάλυσης εικόνας 
εφαρμόστηκε χρώση κατά Feulgen. Ο ποσοτικός φωτομετρικός 
προσδιορισμός του πυρηνικού DNA έγινε ακολούθως με το σύστημα 
ανάλυσης εικόνας CAS 200 (Ceii Analysis Systems Inc., Elmhurst, IL, USA). 
Από κάθε περίπτωση μετρήθηκαν τουλάχιστον 150 κύτταρα. Από την 
καταμέτρηση αποκλείσθηκαν κύτταρα με αλληλοεπικαλυπτόμενους πυρήνες. 
Το σύστημα διαβαθμίσθηκε με τη βοήθεια τετραπλοειδικών κυττάρων ήπατος 
ποντικού. Τα καρκινώματα θεωρήθηκαν διπλοειδή εφ’ όσον παρου-σίαζαν 
δείκτη DNA (DNA index -DI) 0,9 - 1,1 και ανευπλοειδή εφ’ όσον παρουσίαζαν 
οποιαδήποτε άλλη τιμή δείκτη DNA.Oi ανοσοϊστοχημικές μελέτες έγιναν με τα 
αντίστοιχα αντισώματα στο P53(D07, Dako, Glostrup, Denmark) και στο MIB- 
1(lmmunotec, Marseille, France) χρησιμοποιώντας την κλασσική μέθοδο 
αβιτίνης-βιοτίνης(ΑΒΟ). Σαν όριο θετικότητας τέθηκε για το ρ53 το 10%, ενώ 
για το ΜΙΒ-1 μετρήθηκαν σε κάθε δείγμα οι ποσοστιαίες αναλογίες των θετικών 
για χρώση κυττάρων, με το ποσοστό άνω του 20% να χαρακτηρίζει τους 
ταχέως αναπτυσσόμενους όγκους. Η καταγραφή των ιστολογικών 
χαρακτήρων των όγκων και των χειρουργικών επεμβάσεων που 
εφαρμόστηκαν έγιναν από τις παθολογοανατομικές εκθέσεις, ενώ οι 
πληροφορίες του 5-ετούς follow-up συλλέχθηκαν από φύλλα νοσηλείας των 
ασθενών και από πληροφορίες των ίδιων ή συγγενικών τους προσώπων.
Η συχνότητα του ΜΚ στην Ελλάδα υπολογίστηκε στο 2%.Η μέση ηλικία των 
ασθενών ήταν τα 53 έτη και οι περισσότερες περιπτώσεις εμφανίστηκαν στην 
δεκαετία 40-55. Το άνω-έξω τεταρτημόριο του αριστερού μαστού ήταν η 
πρώτη σε συχνότητα περιοχή εμφάνισης του ΜΚ και η μέση διάμετρος του 
όγκου ήταν περίπου 3 εκ.
Ο μέσος χρόνος από την εμφάνιση των συμπτωμάτων μέχρι τη διάγνωση 
υπλογίστηκε στους 6.8 μήνες. Κύρια θεραπευτική επιλογή αποτέλεσε κάποια 
από τις επεμβάσεις διατήρησης του μαστού ακολουθούμενη από 
συμπληρωματική θεραπεία(ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία, ορμονοθερα
πεία).
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Δεν διαπιστώθηκε κάποια συσχέτιση με το κάπνισμά, την κατανάλωση αλκοόλ, 
ιστορικό ινοκυστικής μαστοπάθειας ή κατανάλωση οιστρογόνων.
Η καθυστερημένη διάγνωση(>6 μήνες), η νεοπλασματική αγγειακή και 
λεμφαγγειακή διήθηση, το ΝΡΙ>~5.4, η ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων,το 
αυξημένο στάδιο νόσου, το EIC και το θετικό οικο-γενειακό ιστορικό 
αποτέλεσαν επιβαρυντικούς παράγοντες αφού συνδέθηκαν με μικρότερο 
διάστημα ελεύθερο νόσου, αυξημένες υποτροπές και ελαττωμένη επιβίωση. 
Διαπιστώθηκε υψηλή συχνότητα θετικού οικογενειακού ιστορικού για καρκίνο 
κυρίως του μαστού και των ωοθηκών, που συνδέεται με κακοηθέστερη 
βιολογική συμπεριφορά(ΝΡΙ>5.4, ανευπλοειδείς όγκοι, f  ρ53(+) \ΜΙΒ-1)και 
κλινική πορεία.
Μεταξύ των δύο τύπων δεν διπιστώνονται διαφορές αναλογικά με το μέγεθος, 
την ηλικία εμφάνισης, την εντόπιση, την εμμηνορυσιακή κατάσταση, το 
οικογενειακό ιστορικό. Αναφορικά με τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά, στα 
ΤΜΚ υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης νέκρωσης και 
εκσεσημασμένης λεμφοκυτταρικής διήθησης και στο κέντρο και στην
περιφέρεια. Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας είναι 3. Υπάρχει αυξημένη 
συχνότητα εμφάνισης αγγειακής και λεμφαγγειακής νεοπλασματικής διήθησης 
στα ΑΜΚ.
Πάνω από τα μισά περιστατικά εμφάνιζαν ΝΡΙ > 5.4 παρά την πρώιμη 
διάγνωση. Το ΝΡΙ δεν φαίνεται να έχει διακριτική ικανότητα στην πρόγνωση 
της κλινικής πορείας των ΜΚ.
Το ποσοστό διήθησης των μασχαλιαίων λεμφαδένων ήταν 43,8%. Τα ΤΜΚ και 
τα ΑΜΚ μεθίστανται με την ίδια περίπου συχνότητα στους μασχαλιαίους 
λεμφαδένες, τα ΑΜΚ όμως συνηθέστερα σε περισσότερους από 4.
Το ποσοστό υποτροπής ήταν 27%, συστηματική στις περισσότερες 
περιπτώσεις και εμφανίστηκε μέσα στους πρώτους 36 μήνες. Στους ασθενείς 
με ΤΜΚ φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από τις λεμφαδενικές μεταστάσεις,ενώ 
στους ασθενείς με ΑΜΚ είναι σε άμεση συσχέτιση. Τα οστά αποτελούν την 
πρώτη σε συχνότητα εντόπιση συστηματικών μεταστάσεων και ακολουθούν το 
ήπαρ και οι πνεύμονες. Τα ΑΜΚ εμφανίζουν μιά τάση να μεθίστανται 
συχνότερα από τα ΤΜΚ και ιδιαίτερα στα οστά.
Το ποσοστό επιβίωσης ήταν αυξημένο στα ΤΜΚ (80.77%) σε σχέση με τα 
ΑΜΚ (72.7%) όπως και το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου.Η επιβίωση 
είναι καλύτερη από την αναφερόμενη για τα πορογενή διηθητικά, παρά τον 
αυξημένο ποσοστό θετικών λεμφαδενικών μεταστάσεων.
Σε ποσοστό 90% τα ΜΚ της μελέτης ήταν ανευπλοειδικά και μάλιστα κατά το 
60% υπερδιπλοειδικά. Το μέσο DNA index υπολογίστηκε στο 1.56 και ήταν 
ελάχιστα αυξημένο στα ΑΜΚ σε σχέση με τα ΤΜΚ.
Οι όγκοι σταδίων 2Β, 3Α· 3Β και 4 που εμφανίζουν ·, και την χειρότερη 
πρόγνωση, χαρακτηρίζονται και από αυξημένο DNA index, ενώ δεν 
διαπιστώθηκε καμμιά διαφορά στο DNA index μεταξύ των όγκων με 
προβλεπόμενη με βάση το ΝΡΙ επιβαρυμένη πρόγνωση. Οι
προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς χαρακτηρίζονταν από χαμηλότερο DNA index, 
οι ασθενείς όμως σταδίων 2Β-Τ-3Β-4(που αριθμητικά ήταν λιγότερες από την 
ομάδα σταδίων 1 -^ ) εμφάνισαν αυξημένο DI, υποδεικνύοντας πιθανόν μιά 
κατηγορία επιβαρυμένης πρόγνωσης.Γενικά πάντως δεν φαίνεται το DI να 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν προγνωστικός δείκτης στα ΜΚ.
Η πλειοψηφία των ΜΚ είναι όγκοι με μετάλλαξη του ογκογονιδίου ρ53. Η 
ένταση της λεμφοπλασματοκυτταρικής διήθησης εμφάνισε αναλογική
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συσχέτιση με την έκφραση του ρ53. Αυτό μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι 
αποτελεί πιθανόν ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή στην μεταλλαγμένη 
πρωτείνη. Τα ρ53(+)ΜΚ εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα μετάστασης 
στους λεμφαδένες και ελαττωμένη πιθανότητα μετάστασης στα οστά από τα (-). 
Παρ’όλα αυτά δεν διαπιστώνεται κάποια συσχέτιση με την επιβίωση ή την 
εμφάνιση υποτροπών. Στην μελέτη το 50% του υλικού αφορούσε ρ53(+)/ΜΙΒ- 
1(+)όγκουςοι δύο παράμετροι λοιπόν εμφανίζουν στα ΜΚ παρόμοια 
κατανομή.
Το μέσο ΜΙΒ-1 των ΜΚ της μελέτης είναι 21%, σχεδόν ταυτόσημο στα ΤΜΚ και 
τα ΑΜΚ, τα ΑΜΚ όμως εμφανίζουν σε μεγαλύτερη αναλογία ΜΙΒ-1>25% 
υποδηλώνοντας αυξημένη ταχύτητα ανάπτυξης του όγκου.
Το φαινόμενο της αγγειακής νεοπλασματικής διήθησης εμφανίζεται συχνότερα 
σε ΜΙΒ-1(+).Η εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι συχνότερη στην 
ομάδα των ΜΙΒ-1(+). Παρόλα αυτά δεν μπορέσαμε να τεκμηριώσουμε 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση του ΜΙΒ-1 με την επιβίωση ή την εμφάνιση 
υποτροπών.
Η πιθανότητα εμφάνισης υποτροπής στα ΜΚ καθορίζεται από τους 
λεμφαδένες, τη νέκρωση καθώς και την ηλικία, ενώ η πενταετής επιβίωση από 
τους λεμφαδένες.
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Study of the biological behavior of medullary breast carcinomas in 
relation with their DNA ploidy, P53 and MIB-1 expression.

In this study we collected pathological material from 48 patients with tumors 
that had been diagnosed initially as medullary carcinoma of the breast(MC) 
during the period from 1985 to 1999. The patients were treated, 40 of them in 
the Hospital “Marika lliadi” in Athens and 8 in the University Hospital of 
loannina. For the diagnosis we used the Ridolfi criteria, as first published in 
1977and still widely used by the majority o f histopathological laboratories 
because o f their accuracy and reproducibility. We performed DNA ploidy 
analysis and immunostaining for p53 and MIB-1. For the DNA ploidy analysis, 
we used formalin-fixed, paraffin embedded tumor samples in sections of 
20pm thickness. The mechanical extraction o f the cells was done by sample 
preparation with medimachine system(DAKO, Glostrup, Denmark) by using 
the proper filters for retaining the nuclei. For measuring the nuclear DNA 
content we used the image cytometry analysis CAS 200 after Feulgen 
staining. At least 150 cells were measured from each sample and we 
excluded cells with mixed nuclei. Tetraploid cells o f mouse’Uver were the 
reference standard for DNA. We considered the tumors as diploid when the 
cancer cells had DNA index within the range 0.9 and 1.1. A tumor with a peak 
falling outside this range was reported as DNA aneuploid. The sections that 
were produced from each formalin-fixed, paraffin embedded tumor samples, 
were stained from immunoreactivity to p53(D07, Dako, Glostrup, 
Denmark)and to MIB-1 (Immunotec, Marseille, France) using the standard 
avidin-viotin method(ABC). The cases where considered to be p53 positive if 
over 10% of the tumor cells manifested a definite nuclear staining and MIB-1 
positive if there was any staining o f the nucleoplasm or nucleoli, regardless o f 
staining intensity. The MIB-1 index was calculated as the fraction o f positive 
tumor cells■ i f  it was over 20% the tumor was characterized as having rapid 
growth. Clinical data was available from hospital and histopathological 
records. Follow-up information was obtained from cancer registry records and 
hospital charts and information given from the patients themselves or their 
relatives.
MC accounts for 2% of all breast carcinomas in Greece. The age o f women 
ranges between 40 and 55, with a mean o f around 53 years. We found an 
increased occurrence in the outer upper quandrant o f the left breast. The 
mean diameter was calculated to 3 cm.
The median time for diagnosis was 6.8 months. The majority of the patients 
were treated with breast conservation surgery followed by adjuvant 
treatmentjradiation, chemotherapy, hormonal therapy).
There was no relation with smoking, alcohol, benign breast disease or oral 
contraceptives or hormone therapy.
Delayed diagnosis, peritumoral lymphatic arid blood vessel invasion, 
NPI(Nottigham Prognostic lndex)>=5.4, lymph node metastases, 
EIC(extensive intaductal component) and family history, were negative 
prognostic factors as they were related with shorter disease-free and overal 
survival and increase of recurrences.
There was a high prevelance o f patients with family history, mainly for breast 
and ovary cancer which were characterized by aggressive biological
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features(NPI>5.4, aneuploid tumors the most p53(+)/MIB-1(+)) and clinical 
behavior.
No difference was found between typical and atypical MC regarding size, age, 
location, menopausal status and family history. Concerning the 
histopathological features, in TMC there was increased tumor necrosis and 
dense lymphocytic infiltrate. The morphological features indicated a grade 3 
tumor. In AMC there was an increased presence of blood vessel and 
lymphatic invasion.
Despite the early diagnosis, over 50% of the patients had NPI>5.4. There is 
little possibility for NPI to be used as a prognostic indicator for MC.
In 43.8 of patients we had positive lymph nodes. The frequency of axillary 
lymph node metastases is the same for TMC and AMC but a greater 
possibility for AMC to metastize in more than 4 lymph nodes.
The incidence o f recurrence, systemic in most cases, was 27% and time of 
recurrence was within the first 36 months after treatment. In AMC it is related 
with lymph node status but not in TMC. Bones were the most common site of 
metastasis, followed by the liver and lungs. There is a tendency for AMC to 
metastize, especially to the bones.
The overall 5-year survival rate for TMC was 80.77% and for AMC 72.7% and 
there was also an increased disease-free survival for TMC, better than the 
rate reported for invasive ductal carcinomas, despite the increased lymph 
node status.
MC were aneuploid in 90%-overdiploid in 60%. The average DNA index was 
1.56, slightly increased in AMC.
The patients staged in TNM 2b, 3a, 3b and 4 at the time of diagnosis which 
had the worse prognosis, had also increased Dl. There was no difference in 
Dl for patients with NPI>5.4. Premenopausal women had lower DNA index 
except the ones staged 2b, 3a, 3b and 4 which had an increased Dl and 
worse prognosis. We conclude that Dl cannot be used generally as a 
prognostic index in MC but only in special categories.
The majority o f MC had mutation of p53 oncogene. There was a direct 
relationship between the degree of lymphoplasmacytic infiltration and the 
expression o f p53 suggesting a possible host immunoreaction in the mutated 
protein. P53(+) MC had a greater possibility of metastasis in axillary lymph 
nodes and bones, although we found no relationship with recurrences or 5- 
year survival. 50% of the tumors were p53(+)/MIB-1(+) suggesting same 
distribution pattern of the two parameters.
The MIB-1 index of the study group was 21%, almost the same in TMC and 
AMC· nevertheless AMC had mostly MIB-1 index over 25% suggesting rapidly 
growing tumors.
Blood vessel invasion and lymph node metastases were more often in MIB- 
1(+)MC but we failed to prove statistically significant relationship between 
MIB-1 index and 5-year survival or recurrence.
Using the Cox model, we found that important factors for recurrence were 
age, lymph node status and tumor necrosis and for 5-year survival only the 
lymph node status.
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IN CONCLUSION

1. MC consist a specific, although rare, entity o f infiltrative ductal breast 
carcinomas, which inspite their aggressive morphologic and biologic 
features, have better prognosis with the exception o f patients with 
family history o f cancer.

2. Most o f the MC are aneuploid. DNA ploidy can be used as a prognostic 
factor in MC, only in the group of premenopausal women.

3. The majority o f MC, have p53 mutations■ cancer cells are positive in 
more than 50% of the tumor sample. There was a direct relationship 
between the degree of lymphoplasmacytic infiltration and the 
expression of p53 suggesting a possible host immunoreaction in the 
mutated protein. P53(+) MC had a greater possibility o f metastasis in 
axillary lymph nodes and bones, although we found no relationship with 
recurrences or 5-year survival.

4. The MIB-1 index of the study group was 21%. Blood vessel invasion 
and lymph node metastases were more often in MIB-1(+)MC but we 
failed to prove statistically significant relationship between MIB-1 index 
and 5-year survival or recurrence.

'5. MC are tumors with high proliferative rate and, in the same time, 
increased apoptosis. There seems to be a balance between the two 
factors which when is altered results in greater possibility o f metastasis 
and worse prognosis.

6. The factors influencing recurrence are:age, tumor necrosis and lymph 
node status. The only statistically significant factor for 5-year survival 
was lymph node status.
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Εικόνα 1. Φυσιολογικό λόβιο μαζικού αδένα. Τα επιθηλιακά κύτταρα που είναι 
σε επαφή με τον αυλό εμφανίζουν κορυφές αποκρινούς έκκρισης ή 
κυτταροπλασματικές προεξοχές εντός του αυλού. Είναι επίσης ορατή στιβάδα 
μυοεπιθηλιακών κυττάρων, μερικά με ελαφρά κενοτοπιώδη εκφύλιση στο 
εξωτερικό του λοβίου.

Εικόνα 2. Ανοσοϊστοχημική χρώση με αντίσωμα στην ακτίνη επιδεικνύει την 
στιβάδα των μυοεπιθηλιακών κυττάρων γύρω από το λόβιο του μαστού, τα 
οποία έχουν συσταλτική ικανότητα και είναι ευαίσθητα στην ωκυτοκίνη.
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Εικόνα 3. Πορογενές διηθητικό καρκίνωμα του μαστού. Τα καρκινικά κύτταρα 
παρουσιάζουν πλειομορφισμό και αυξημένη ποσότητα χρωματίνης.

Εικόνα 4. Μυελοειδές καρκίνωμα του μαστού. Τα καρκινικά κύτταρα 
εμφανίζουν πλειομορφικό πυρήνα με έντονα διαγραφόμενα πυρήνια.
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Εικόνα 5. Μυελοειδές καρκίνωμα του μαστού. Τα συσσωματώματα των 
καρκινικών κυττάρων περιβάλλονται από λεμφοειδές στρώμα με έντονη 
δεσμοπλασία.

Εικόνα 6. Εικόνα 7.
Θετική ανοσόϊστοχημική Θετική ανοσοϊστοχημική
χρώση για ρ53. χρώση για ΜΙΒ-1.
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Δ ευ τέρ α , 9  Φ εβ ρ ο υ ά ρ ιο υ  2 0 0 4  4 :5 0  μμ  
p 5 3 X 2 ,5 .jp g ; ρ 5 3  X 4 0 .jp g ; p 5 3 X 1 0 -2 .jp g ;  ρ 53  X 1 0 .jp g

1/fi/9nn*

mailto:elenpath@otenet.gr
mailto:papagoras@gre.forthnet.gr


Σελίδα 2 από 8

1/6/2006



Σελίδα 4 από 8

1/6/2006



Σελίδα 6 από 8

1/6/2006



Σελίδα 8 από 8

1/6/2006



Σελίδα 1 από 6

Από:Προς:Αποστολή:Επισύναψη:

"Patho logy D ept. -  H .V e n ize lo u  Hospital" < e le n p a th @ o te n e t.g r>  
< p a p a g o ra s @ g re .fo rth n e t.g r>
Δ ευ τέρ α , 9  Φ εβ ρ ο υ α ρ ίο υ  2 0 0 4  4 :4 9  μμ  
K i6 7X 4 0 .jp g ; K i6 7X 2 ,5 .jp g ; K i6 7 X 1 0 .jp g

1/6/2006

mailto:elenpath@otenet.gr
mailto:papagoras@gre.forthnet.gr


Σελίδα 2 από 6

1/6/2006



Σελίδα 4 από 6
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Σελίδα 6 από 6

- * * Τ**" * « **&V‘ «, ··*»-· ‘*!“:!̂ ν·.,ί'/ί.·ί'̂ '?.>ι̂ ··· <ν̂

tSk̂ iW'· -ν ι * » , * ***?& -■£&

1/6/2006


