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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Ο μαστός αποτελεί ένα όργανο στο οποίο αναπτύσσεται μεγάλος αριθμός παθήσεων, 

καλοήθων και κακοήθων. Επιπλέον, ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την συχνότερη 

μορφή κακοήθειας που προσβάλλει τις γυναίκες του Δυτικού κόσμου. Πολλές από τις 

παθήσεις αυτές εμφανίζονται λόγω γενετικών ή/και επιγενετικών αλλαγών. Σημαντικούς 

μηχανισμούς αποτελούν η γενετική αστάθεια και τα συστήματα επιδιόρθωσης του DNA. 

Αν και η έρευνα πάνω στις παθήσεις του μαστού είναι εκτεταμένη και συνεχιζόμενη, 

αρκετά πεδία δεν έχουν διευκρινιστεί. Επιπρόσθετα, η πρόγνωση και η επιβίωση των 

ασθενών με καρκίνο του μαστού δεν έχει βελτιωθεί τα τελευταία χρόνια. Συνεπώς, η 

ανάγκη για ανεύρεση νέων προγνωστικών δεικτών είναι ακόμη επιτακτική.

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η μελέτη ενός βασικού συστήματος, του 

συστήματος επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA μέσω της έκφρασης των πρωτεϊνών 

που παράγονται στις παθήσεις του μαστού, όπου τα δεδομένα είναι ελάχιστα και 

αντιφατικά.

Επιπρόσθετα, έγινε προσπάθεια συσχετισμού των πρωτεϊνών αυτών με διάφορες 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους, καθώς και διερεύνηση της πιθανής 

προγνωστικής τους αξίας.

Αρχικά, αισθάνομαι την ανάγκη να εκφράσω τις θερμές μου ευχαριστίες στη διευθυντή 

του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής, Καθηγητή κυρία Νίκη Αγνάντη, για την 

ανάθεση του θέματος αυτής της διατριβής, για τη συνεχή βοήθειά της στην εκπόνηση 

αυτής ως επιβλέπουσα, αλλά και για όλη την κατάρτισή μου στο αντικείμενο της 

Παθολογικής Ανατομικής.

Ευχαριστώ ιδιαίτερα τον Αναπληρωτή Καθηγητή Παθολογικής Ανατομικής κύριο 

Δημήτριο Στεφάνου, τόσο για τη βοήθειά του ως μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής 

επιτροπής στην εκπόνηση αυτής της διατριβής όσο και για τη βοήθεια καθ’όλην τη 

διάρκεια της εκπαίδευσής μου.

Στην Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομικής κυρία Αννα Μπατιστάτου θέλω 

να εκφράσω τις ευχαριστίες μου για τη συμβολή της ως μέλος της τριμελούς 

συμβουλευτικής επιτροπής, αλλά και για τις γενικότερες γνώσεις και εμπειρία που μου 

μετέδωσε κατά τη διάρκεια της ειδίκευσής μου.
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κυρία Ντίνα Ευσταθοπούλου για την συμβολή τους στην πραγματοποίηση της παρούσας 

εργασίας, καθώς και στην κυρία Αφροδίτη Κατσαράκη η οποία ανέλαβε τη στατιστική 

επεξεργασία των αποτελεσμάτων.

Θα ήθελα στο σημείο αυτό να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στους καθηγητές μου, την 
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1. ΑΝΑΠΤΥΞΗ, ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Ανάπτυξη

Ο μαστός σχηματίζεται κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη από τη μαστική γραμμή, η οποία 

αποτελεί πάχυνση της επιδερμίδας και αναπτύσσεται αμφοτερόπλευρα στην πρόσθια 

επιφάνεια του σώματος. Η αρχέγονη αυτή γραμμή εμφανίζεται αρχικά περίπου κατά τη 

διάρκεια της 6ης εμβρυϊκής εβδομάδας και στη συνέχεια ατροφεί, εκτός από το τμήμα της 

από το οποίο θα αναπτυχθεί ο μαζικός αδένας [1,2].

Κατόπιν, κατά τον έκτο μήνα, αναπτύσσονται 15 έως 20 συμπαγείς επιθηλιακές 

αθροίσεις οι οποίες έως τον 9° μήνα σχηματίζουν αυλό. Ο μαστός αποτελείται από 

διακλαδιζόμενους πόρους και ο μεσεγχυματικός ιστός που τους περιβάλλει 

διαφοροποιείται σε συνδετικό ιστό. Κατά τη διάρκεια της ήβης στα κορίτσια και πριν 

την εμμηναρχή παρατηρείται ανάπτυξη των μαστών λόγω της υπερπλασίας τόσο των 

πόρων όσο και του στρώματος [3].

Ανατομική δομή

Κατά την αναπαραγωγική ηλικία οι μαστοί της γυναίκας αποτελούνται από αδενικό ιστό 

και υπόστρωμα. Ο μαζικός αδένας περιλαμβάνει 15-20 ακανόνιστους λοβούς που 

χωρίζονται μεταξύ τους με πυκνό συνδετικό ιστό, καθώς και λιπώδη ιστό σε διάφορες 

αναλογίες [2]. Κάθε λοβός αποτελεί έναν ξεχωριστό αδένα με το δικό του γαλακτοφόρο 

πόρο. Οι πόροι αυτοί έχουν ανεξάρτητη έξοδο ο καθένας τους στη θηλή του μαστού. 

Αναλόγως με την ηλικία και τις επικρατούσες στον οργανισμό συνθήκες μεταβάλλεται 

και η ιστολογική δομή του μαζικού αδένα. Έτσι, στη νεαρή γυναίκα οι μαστοί έχουν 

συνήθως πυκνό αδενικό ιστό και μικρότερη ποσότητα κυτταρολιπώδους υποστρώματος. 

Με την πάροδο της ηλικίας, η σχέση μεταξύ τους μεταβάλλεται με ταυτόχρονη αύξηση 

του χαλαρού κυτταρολιπώδους υποστρώματος [4].

Ανατομικά, ο μαστός διακρίνεται σε δύο κύρια μέρη, το εκφορητικό και το εκκριτικό. Το 

εκφορητικό μέρος διαμορφώνεται από τους κύριους εκφορητικούς πόρους
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(γαλακτοφόροι πόροι), οι οποίοι λίγο πριν την εκβολή τους στη θηλή εμφανίζουν 

ατρακτοειδή διεύρυνση σχηματίζοντας έτσι το γαλακτοφόρο πόρο. Το εκκριτικό μέρος 

του μαστού συγκροτείται από το λόβιο με τους λεπτούς λοβιακούς πόρους και 

χαρακτηρίζεται ως λοβιακή μονάδα [1,2].

Η οπίσθια επιφάνεια του μαστού είναι υποκοίλη και έρχεται σε επαφή με το μείζονα 

θωρακικό μυ και, σε μικρότερη έκταση, με τον πρόσθιο οδοντωτό μυ. Από τους μύες 

αυτούς ο μαστός χωρίζεται με την εν τω βάθει ή θωρακική περιτονία, καθώς και με μια 

λεπτή ζώνη χαλαρού συνδετικού ιστού η οποίο παρεμβαλλόμενη μεταξύ περιτονίας και 

μαστού, επιτρέπει στο όργανο κάποιο βαθμό κινητικότητας. Για πρακτικούς λόγους, ο 

μαστός χωρίζεται σε 4 τεταρτημόρια (άνω έσω, άνω έξω, κάτω έσω και κάτω έξω) και 

μία κεντρική περιοχή σε ακτίνα 1 εκ. περί τη θηλαία άλω. Από τα τέσσερα αυτά τμήματα 

του μαστού, το άνω έξω τεταρτημόριο περιέχει τη μεγαλύτερη ποσότητα αδενικού ιστού, 

γεγονός στο οποίο αποδίδεται η μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

στη θέση αυτή [1,2].

Ιστολογία

>  Η λοβιακή μονάδα αποτελείται από τη βασική μεμβράνη και από δύο τύπους 

κυττάρων: τα επιθηλιακά κύτταρα που επενδύουν το εσωτερικό των 

αδενοκυψελών και του αυλού των τελικών πόρων και τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα 

που διατάσσονται μεταξύ της βασικής μεμβράνης και του επιθηλίου. Τα 

επιθηλιακά κύτταρα διαθέτουν υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης και η 

λειτουργία τους είναι εκκριτική. Τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα περιβάλλουν τις 

αδενοκυψέλες και τους τελικούς λοβιακού πόρους. Η λειτουργία τους είναι 

συσταλτική και με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται η έξοδος του εκκρίματος από τα 

επιθηλιακά κύτταρα και η προώθησή του στο σύστημα των εκφορητικών πόρων 

[2]·
> Το υπόστρωμα του αδένα έχει ελάχιστες ελαστικές ίνες, ενώ γύρω από τους 

πόρους εμφανίζεται λιγότερο διαφοροποιημένο [1,2].

>  Η κατασκευή της θηλής και της θηλαίας άλω παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. 

Ουσιαστικά αποτελούν τμήματα της υπόλοιπης επιδερμίδας, αλλά διακρίνονται 

από αυτή λόγω της εντυπωσιακής αύξησης της μελανίνης και την ευκαιριακή
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παρουσία διαυγών κυττάρων στη βασική τους στιβάδα [5]. Η θηλαία άλως 

περιέχει πολυάριθμους σμηγματογόνους αδένες, τους αδένες του Montgomery, οι 

οποίοι εκβάλλουν απευθείας στην επιφάνεια του δέρματος [6].

2. ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

2.1. Καλοήθεις παθήσεις και νεοπλάσματα

Ινοκυστική νόσος. Αποτελεί μία ιδιαίτερα σημαντική βλάβη του μαστού 

λόγω της υψηλής συχνότητας εμφάνισής της, καθώς και της ιδιότητάς της -σ ε  

κάποιες μορφές- να υποδύεται κλινικά, ακτινολογικά, μακροσκοπικά και 

μικροσκοπικά τη μορφολογία του καρκίνου. Επιπλέον, έχει ιδιαίτερη σημασία η 

πιθανή σχέση κάποιων υποτύπων της νόσου με την εξέλιξη σε καρκίνωμα. Έχουν 

προταθεί κατά καιρούς διάφορες ονοματολογίες για τη νόσο αυτή, αλλά καμία δεν 

υπήρξε απόλυτα ικανοποιητική και ενίοτε ήταν καθαρά υποκειμενικές: κυστική 

νόσος, κυστική μαστοπάθεια, κυστική υπερπλασία, μαζική δυσπλασία, νόσος του 

Reclus, χρόνια κυστική μαστίτιδα κ.ά. Η πλέον διαδεδομένη ονομασία είναι ο όρος 

‘ινοκυστική νόσος’ [1,2, 7-13].

Η ινοκυστική νόσος παρατηρείται, σε κλινικό κυρίως επίπεδο, μεταξύ των 25 και 45 

ετών. Η πραγματική επίπτωση της κατάστασης αυτής είναι δύσκολο να εκτιμηθεί με 

ακρίβεια, λόγω του γεγονότος ότι η διάγνωση είναι υποκειμενική και εξαρτάται σε 

μεγάλο βαθμό από τον ορισμό που δίνει ο εκάστοτε κλινικός γιατρός και ο 

παθολογοανατόμος.

Το ορμονικό προφίλ παίζει αποδεδειγμένα ρόλο στην ανάπτυξη της νόσου, αλλά οι 

ακριβείς παθογενετικοί μηχανισμοί δεν έχουν δευκρινιστεί πλήρως.

Η ινοκυστική νόσος αναπτύσσεται συνήθως αμφοτερόπλευρα, αλλά ο ένας μαστός 

μπορεί να εμφανίζει εντονότερες αλλοιώσεις και να φαίνεται κλινικά ότι είναι ο 

μοναδικός που νοσεί.

Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να συνειδητοποιήσουμε ότι η ινοκυστική νόσος 

προσβάλλει αρχικά την τελική λοβιακή μονάδα, αν και η επιθηλιακή υπερπλασία



5

μπορεί να επεκταθεί και σε μεγαλύτερους πόρους. Υπάρχει μεγάλη ποικιλομορφία 

στη μακροσκοπική και μικροσκοπική εμφάνιση. Οι κύριες μοριρολογικές και 

ιστολογικές αλλοιώσεις είναι οι εξής:

>  Σχηματισμός κύστεων. Οι κύστεις αυτές ανευρίσκονται σε μικροσκοπικό 

επίπεδο, αλλά μπορεί να είναι ορατές και με γυμνό μάτι. Περιέχουν υγρό 

διαυγές ή και κιτρινωπό και εάν ραγούν προκαλούν φλεγμονώδη αντίδραση 

στο στρώμα με άφθονα αφρώδη μακροφάγα και κρυστάλλους χοληστερόλης. 

Ο Azzopardi τονίζει ότι οι κύστεις, ασχέτως μεγέθους, προέρχονται από την 

τελική λοβιακή μονάδα και όχι από τους πόρους.

>  Αποκρινής μετάπλαση. Αποτελεί μία πολύ συχνή αλλοίωση και ανευρίσκεται 

συνήθως στους κυστικούς σχηματισμούς, αλλά και στα φυσιολογικά λόβια.

>  Ίνωση του στρώματος. Εμφανίζεται συχνά, αλλά σε ποικίλους βαθμούς. 

Πιθανολογείται ότι αποτελεί δευτερογενές φαινόμενο στη ρήξη των κύστεων.

>  Ασβέστωση. Εμφανίζεται λιγότερο συχνά στην ινοκυστική νόσο σε σχέση με 

την πορεκτασία και τα καρκινώματα.

>  Χρόνια φλεγμονή. Αποτελεί σύνηθες φαινόμενο, αλλά δευτεροπαθές. 

Σχετίζεται με τη ρήξη των κύστεων και την απελευθέρωση του εκκρίματος 

στο στρώμα. Τα κυρίαρχα στοιχεία είναι λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα 

και αφρώδη ιστιοκύτταρα.

>  Ινοαδενωματώδεις αλλοιώσεις. Είναι η αλλοίωση που αναγνωρίζεται 

λιγότερο συχνά ως συστατικό της ινοκυστικής νόσου.

>  Επιθηλιακή υπερπλασία. Αποτελεί την σημαντικότερη αλλοίωση της 

ινοκυστικής νόσου, αλλά και την πλέον προβληματική. Επίσης, η σημασία 

της αυξάνεται λόγω της πιθανής συσχέτισής της με την ανάπτυξη 

καρκινώματος, καθώς και με το γεγονός ότι είναι υπεύθυνη για τις 

περισσότερες διαγνωστικές δυσκολίες μεταξύ ινοκυστικής νόσου και 

καρκινώματος σε μικροσκοπικό επίπεδο. Η επιθηλιακή υπερπλασία αφορά 

τόσος τους πόρους όσο και τα λόβια και διακρίνεται σε τρεις βαθμούς: ήπια, 

μέτρια και άτυπη.
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Σκληρυντικές αλλοιώσεις. Οι αλλοιώσεις αυτές αποτελούν μία ομάδα η οποία 

χαρχκτηρίζεται από μικρό μέγεθος, κεντρική ίνωση και ποικίλου βαθμού επιθηλιακή 

υπερπλασία. Συνήθως ανευρίσκονται στο πλαίσιο της ινοκυστικής νόσου και 

δημιουργούν διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα με το καρκίνωμα. Η συσχέτιση με την 

ανάπτυξη κακοήθους νεοπλάσματος διχάζει τους ερευνητές. Πολλοί θεωρούν ότι η 

πλειοψηφία των καρκινωμάτων σωληνώδους τύπου προέρχεται από την εξαλλαγή 

προϋπάρχουσας ακτινωτής ουλής, άλλοι όμως αμφισβητούν τη συνάφεια [14].

Καλοήθη νεοπλάσματα. Τα κυριότερα καλοήθη νεοπλάσματα του μαστού είναι το 

ινοαδένωμα, οι διάφοροι τύποι αδενωμάτων και τα θηλώματα.

>  Ινοαδένωμα. Είναι ο πιο συχνός ινοεπιθηλιακός όγκος του μαστού και 

συγχρόνως η τρίτη κατά σειρά πάθηση μετά την ινοκυστική νόσο και τον 

καρκίνο. Απαντάται κυρίως σε νεαρές γυναίκες, ηλικίας 15-35 ετών. 

Αναπτύσσεται αργά και υπόκειται σε ορμονικά ερεθίσματα, είναι συνήθως 

μονήρες και σπάνια υπερβαίνει τα 3 εκ. Βέβαια, έχουν αναφερθεί και γιγάντιες 

μορφές, τα εμβρυϊκά ή νεανικού τύπου ινοαδενώματα. Ιστογενετικά, προέρχεται 

από την τελική λοβιακή μονάδα και για το λόγο αυτό όχι μόνο συνυπάρχει με την 

ινοκυστική νόσο, αλλά επιπλέον μπορούμε να παρατηρήσουμε τις αλλοιώσεις της 

μέσα στο ινοαδένωμα [15]. Η ανάπτυξη καρκίνου μέσα σε ένα ινοαδένωμα είναι 

πολύ σπάνια και συνήθως είναι μη διηθητικού τύπου (in situ) [16].

> Αδενώματα. Αυτά διαιρούνται σε κατηγορίες: σωληνώδες, πορογενές αδένωμα 

γαλουχίας, αποκρινές και αδένωμα θηλής [17].

>  Θηλώματα. Το μονήρες θήλωμα είναι συνήθως ένας μικρός όγκος που δεν 

ξεπερνά τα 3 εκ, απαντάται σε γυναίκες σχετικά μεγάλης ηλικίας και δεν 

θεωρείται προκαρκινωματώδης κατάσταση. Αντίθετα, τα πολλαπλά θηλώματα, 

τα οποία είναι δέκα φορές πιο σπάνια από το μονήρες θήλωμα, παρατηρούνται σε 

νεαρότερες γυναίκες και στο 25% συνυπάρχουν με καρκίνο, ο οποίος 

περιορίζεται κατά κύριο λόγο στο προδιηθητικό στάδιο [18].
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2.2.Καρκίνος του μαστού 

Επιδημιολογία

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί το πιο συχνό καρκίνωμα του γυναικείου πληθυσμού 

και την κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο. Απαριθμεί το 22% στο σύνολο των γυναικείων 

καρκινωμάτων, ποσοστό διπλάσιο της επίπτωσης των καρκινωμάτων άλλων περιοχών. 

Οι περιοχές με τη μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης είναι η Βόρεια Αμερική, η Ευρώπη 

και η Αυστραλία όπου το 6% των γυναικών αναπτύσσουν καρκίνο του μαστού πριν την 

ηλικία των 75 ετών [19]. Στην Αφρική, την Ασία και την Ιαπωνία η πιθανότητα 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού ανέρχεται στο 1/3 της πιθανότητας στις προηγούμενες 

χώρες [20]. Η νόσος βρισκόταν σε έξαρση μέχρι τις αρχές του 1980 τόσο στις 

αναπτυγμένες όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες όπου συνεχίζει να βρίσκεται σε 

ανοδική πορεία. Αντίθετα, στις αναπτυγμένες χώρες ο συνδυασμός της έγκαιρης 

διάγνωσης λόγω της ευρείας χρήσης της μαστογραφίας, καθώς και της χορήγησης 

συμπληρωματικής ορμονοθεραπείας συνέβαλλε τα μέγιστα στην επιμήκυνση της 

επιβίωσης, μειώνοντας τόσο την επίπτωση όσο και τη θνησιμότητα [21,22].

Η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού, όπως στους περισσότερους επιθηλιακούς 

όγκους, αυξάνει με την πάροδο της ηλικίας. Οι καμπύλες επίπτωσης έχουν 

χαρακτηριστική κατανομή, με απότομη αύξηση κατά την ηλικία της εμμηνόπαυσης 

[21,22].

Αιτιολογικοί παράγοντες

Η αιτιολογία του καρκίνου του μαστού είναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει 

διαιτητικούς, αναπαραγωγικούς, περιβαλλοντικούς και ορμονικούς παράγοντες.

> Αναπαραγωγικοί παράγοντες. Ο καρκίνος του μαστού εμφανίζεται πιο συχνά σε 

γυναίκες με πρόωρη εμμηναρχή και καθυστερημένη εμμηνόπαυση, σε άτεκνες 

και σε γυναίκες που τεκνοποίησαν για πρώτη φορά σε προχωρημένη ηλικία.

Ο θηλασμός, στον οποίο αρχικά είχε αποδοθεί έντονος προστατευτικός ρόλος 

κατά της ανάπτυξης καρκίνου, σήμερα θεωρείται λιγότερο σημαντικός 

παράγοντας [23,24].
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>  Εξωγενείς ορμόνες. Δύο είναι οι κύριες ομάδες ορμονικών σκευασμάτων οι 

οποίες έχουν μελετηθεί σε σχέση με τον καρκίνο του μαστού: τα αντισυλληπτικά 

δισκία και θεραπεία υποκατάστασης μετά την εμμηνόπαυση.

Οι περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι παρατηρείται μία μικρή αύξηση του 

σχετικού κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου στις γυναίκες που λαμβάνουν 

αντισυλληπτικά δισκία , αλλά δε σχετίζεται με τη διάρκεια χορήγησης, τον τύπο 

και τη δόση του σκευάσματος. Ο καρκίνος που εμφανίζεται στην ομάδα αυτή δεν 

παρουσιάζει μορφολογικές διαφορές ή διαφορές στην πρόγνωση και την 

επιβίωση σε σχέση με τις γυναίκες που δε λαμβάνουν αντισυλληπτικά δισκία. 

Σχετικά με την ορμονική θεραπεία υποκατάστασης, οι επιδημιολογικές μελέτες 

δείχνουν μία μικρή αύξηση της πιθανότητας ανάπτυξης καρκινώματος, κυρίως σε 

γυναίκες που κάνουν μακροχρόνια χρήση των σκευασμάτων. Στην ομάδα αυτή, 

πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν ότι ο καρκίνος που αναπτύσσεται έχει 

καλύτερη πρόγνωση [24,25].

> Διατροφή. Η δίαιτα που στηρίζεται στα φρούτα και στα λαχανικά σχετίζεται με 

μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Αντίθετα, ο υψηλός 

δείκτης μάζας σώματος, ο οποίος συνδέεται με υψηλή συνολικά θερμιδική 

πρόσληψη και ανισορροπία μεταξύ πρόσληψης-κατανάλωσης θερμίδων, αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου.

Η κατανάλωση κρέατος, καθώς και η συνολική ποσότητα πρόσληψης λιπών 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. Το κόκκινο κρέας 

ενοχοποιείται περισσότερο από όλες τις υπόλοιπες τροφές [24].

>  Κατανάλωση αλκοόλ. Το αλκοόλ έχει σχετιστεί επίσης με μικρή αύξηση του 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου και μάλιστα η αύξηση αυτή φαίνεται να είναι 

δοσοεξαρτώμενη [26].

>  Κάπνισμα. Η σχέση μεταξύ καπνίσματος και καρκίνου του μαστού παραμένει 

αμφιλεγόμενη. Σε αρκετές μελέτες θεωρείται ως προστατευτικός παράγοντας 

λόγω της αντιοιστρογονικής του δράσης [27].

>  Φυσική δραστηριότητα* Φαίνεται ότι δρα ευεργετικά μειώνοντας τον κίνδυνο 

εμφάνισης της νόσου σε ποσοστό 20-40%, σύμφωνα με αρκετές μελέτες. Δεν 

επηρεάζεται η προστατευτική της δράση από την εμμηνόπαυση [28].
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> Σωματικό βάρος. Η σχέση βάρους και κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του μαστού 

εξαρτάται από το αν η γυναίκα είναι προεμμηνοπαυσιακή ή μετεμμηνοπαυσιακή. 

Πολυάριθμες πολυκεντρικές έρευνες επιβεβαιώνουν ότι το υψηλό σωματικό 

βάρος αυξάνει το σχετικό κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Η συσχέτιση αυτή είναι 

ανεξάρτητη των παραγόντων αναπαραγωγής και τρόπου ζωής που 

προαναφέρθηκαν , καθώς και της φυσικής δραστηριότητας [28].

>  Ιονίζουσα ακτινοβολία. Αυξημένη εμφάνιση καρκινώματος του μαστού έχει 

παρατηρηθεί σε άτομα που εκτέθηκαν σε ακτινοβολία [29].

>  Ινοκνστική νόσος, επιθηλιακή υπερπλασία και καλοήθη νεοπλάσματα» Η σχέση 

τους με τον καρκίνο έχει αναφερθεί στην προηγούμενη ενότητα

>  Ενδογενείς ορμόνες. Υπάρχουν πλέον αδιάσειστες αποδείξεις από 

επιδημιολογικές μελέτες ότι τα ενδογενή στεροειδή (ανδρογόνα, οιστρογόνα και 

προγεσταγόνα) παίζουν έναν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη καρκίνου 

του μαστού. Η επίπτωση του καρκίνου αυξάνει απότομα στην ηλικία πριν την 

εμμηνόπαυση παρά αργότερα, όπου σταματά η σύνθεση οιστρογόνων και 

προγεστερόνης και μειώνεται σταδιακά η παραγωγή ανδρογόνων από τις 

ωοθήκες [30].

Η βασική θεωρία αφορά στην υπόθεση της υπερβολικής παραγωγής 

οιστρογόνων. Σύμφωνα με την υπόθεση αυτή ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του 

μαστού εξαρτάται άμεσα από την έκθεση του μαζικού ιστού στα οιστρογόνα. 

Μελέτες in vitro δείχνουν αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και αναστολή 

της απόπτωσης. Ο κίνδυνος είναι μεγαλύτερος για τις μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες στις οποίες παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα 

τεστοστερόνης, ανδροστενεδιόνης, οιστρόνης και οιστραδιόλης και μειωμένα 

επίπεδα δεσμευτικής των στεροειδών σφαιρίνης (SHBG) [31].

Η δεύτερη επικρατούσα θεωρία αφορά στην υπόθεση ‘οιστρογόνα και 

προγεστερόνη’. Σε σύγκριση με την προηγούμενη θεωρία, ο κίνδυνος εμφάνισης 

καρκίνου του μαστού αυξάνεται όταν συνυπάρχουν αυξημένα επίπεδα στο 

πλάσμα και στον μαζικό ιστό τόσο οιστρογόνων όσο και προγεστερόνης [31].

Οι μελέτες δεν έχουν καταφέρει προς το παρόν να αποδείξουν ότι οι ίδιοι 

μηχανισμοί ισχύουν και για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.
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Η μεταβολική αλληλουχία της αύξησης του σωματικού βάρους και της έλλειψης 

φυσικής άσκησης οδηγεί σε αντίσταση στην ινσουλίνη. Αύξηση των επιπέδων 

ινσουλίνης μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη σύνθεση στεροειδών ορμονών από 

τις ωοθήκες ή/και από τα επινεφρίδια, κυρίως ανδρογόνων και σε μείωση της 

σύνθεσης SHBG από το ήπαρ. Ιδιαίτερα στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η 

αύξηση των κυκλοφορούντων ανδρογόνων οδηγεί σε περαιτέρω σχηματισμό 

οιστρογόνων στο λιπώδη ιστό και αναπόφευκτα σε αύξηση των επιπέδων 

οιστρόνης και οιστραδιόλης. Νέες μελέτες δείχνουν ότι ο ινσουλινικός αυξητικός 

παράγοντας-Ι ( IGF-I ) και η δεσμευτική του πρωτεΐνη ( IGFR-I ) αποτελούν 

σημαντικούς δείκτες κινδύνου [32,33]. Σήμερα, οι ερευνητές προσανατολίζονται 

σε μια καινούρια κατεύθυνση, αυτή της έκθεσης σε διάφορους παράγοντες κατά 

την εμβρυϊκή ζωή in utero.

>  Οικογενειακό ιστορικό. Γυναίκες με συγγενή πρώτου βαθμού πάσχουσα από 

καρκίνο του μαστού αποκτούν αυτόματα 2-3 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να 

νοσήσουν και οι ίδιες σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Διάφορα γονίδια 

εμπλέκονται, με κυρίαρχα τα γονίδια BRCA1 και BRCA2. Το οικογενειακό 

ιστορικό και τα γονίδια αυτά θα αναλυθούν εκτενέστερα σε επόμενη ενότητα.

Διαγραμματικά, οι αιτιολογικοί παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού
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Εντόπιση

Η εντόπιση του καρκινώματος του μαστού προσδιορίζεται συνήθως σε σχέση με τα 

τεταρτημόρια του μαζικού αδένα. Το 50% των καρκινωμάτων περίπου εμφανίζονται στο 

άνω-έξω τεταρτημόριο, το 15% στο άνω-έσω, το 10% στο κάτω-έξω, το 5% στο κάτω- 

έσω, το 17% στην κεντρική περιοχή και το 3% είναι διάχυτα (γενικευμένα ή 

πολυεστιακά ). Η σημαντική αυτή διαφορά συχνότητας εμφάνισης σε σχέση με τα 

τεταρτημόρια εξηγείται εύκολα, αν τη συνδυάσουμε με την ποσότητα μαζικού 

παρεγχύματος που περιέχεται σε κάθε τεταρτημόριο. Επιπλέον, αρκετές μελέτες δείχνουν 

ότι η εμφάνιση καρκινώματος είναι ελαφρά πιο συχνή στον αριστερό παρά στο δεξιό 

μαστό [34].

Πολυεστιακότητα

Ως πολυεστιακότητα ορίζεται η παρουσία καρκινώματος σε κάποιο τεταρτημόριο 

διαφορετικό από αυτό στο οποίο αναπτύσσεται ο κύριος όγκος. Πολυεστιακότητα 

ανευρίσκεται, σύμφωνα με μελέτες, σε ποσοστό 13,4% των διηθητικών καρκινωμάτων, 

είτε ως μικρότερες διηθητικές εστίες (στο 1/3 των περιπτώσεων) είτε ως in situ 

καρκινώματα και είναι πιο συχνή στα λοβιακά παρά στα πορογενή καρκινώματα. 

Μελέτες κλωνικής ανάλυσης υποδεικνύουν ότι οι ταυτόχρονοι αυτοί όγκοι δεν 

αναπτύσσονται ανεξάρτητα, αλλά ως μία εξεργασία η οποία εξαπλώνεται στο μαζικό 

παρέγχυμα [35,36].

Αμφοτερόπλευρη ανάπτυξη
Η συχνότητα αμφοτερόπλευρης ανάπτυξης διηθητικού καρκινώματος μαστού σε 

γυναίκες που έχουν ήδη νοσήσει είναι περίπου πέντε φορές μεγαλύτερη σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό και αυξάνεται ακόμη περισσότερο αν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό. 

Η επίπτωση είναι ιδιαίτερα υψηλή στο λοβιακό καρκίνωμα in situ εγγίζοντας ποσοστό 

25-50% σε κάποιες μελέτες. Η αμφοτερόπλευρη εμφάνιση μπορεί να είναι είτε σύγχρονη 

είτε μετάχρονη. Οι επικρατούσες θεωρίες είναι η ενδομαζική επέκταση και ο μηχανισμός 

των ανεξάρτητων γεγονότων, ο οποίος φαίνεται και ο πιο συχνός. Η ευρεία χρήση
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συμπληρωματικής χημειοθεραπείας έχει μειώσει σημαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξης 

μετάχρονου ετερόπλευρου καρκινώματος [37].

Διάγνωση
> Κλινική εξέταση. Η κλινική εξέταση, κυρίως η ψηλάφηση, αποτελεί ίσως την πιο 

αποτελεσματική και αξιόπιστη μέθοδο ανίχνευσης και εκτίμησης νόσου του 

μαστού. Παραμένει εξαιρετικά χρήσιμη και πρακτική, αφού πραγματοποιείται 

τόσο από τον κλινικό γιατρό όσο και από την ίδια την ασθενή. Ωστόσο, η 

ευαισθησία της είναι περιορισμένη, αφού μόνο το 60% των μαστογραφικά 

ανιχνεύσιμων βλαβών είναι ψηλαφητές. Οι ίδιοι περιορισμοί ισχύουν και για την 

εκτίμηση των μασχαλιαίων λεμφαδένων.

>  Μαστογραφία. Η ευρεία εφαρμογή της μαστογραφίας άλλαξε ριζικά τη 

διαγνωστική προσέγγιση του καρκίνου του μαστού. Με την τεχνική αυτή 

μπορούμε να ανακαλύψουμε μικρά ογκίδια, μεγέθους 1-2 χιλιοστών, η οποία 

βασίζεται κυρίως στην παρουσία αποτιτανώσεων. Αποτιτανώσεις παρατηρούνται 

στο 60% περίπου των καρκινωμάτων και στο 20% των καλοήθων παθήσεων. 

Επιπλέον, υπάρχουν σημαντικές ποιοτικές διαφορές στην εμφάνιση των 

αποτιτανώσεων [38].

Είναι σημαντικό όμως να θυμόμαστε πως μία αρνητική μαστογραφία δεν 

αποκλείει την πιθανότητα ύπαρξης καρκινώματος, αφού περίπου 20% των 

ψηλαφητών όγκων δεν ανιχνεύεται με τη μέθοδο αυτή.

>  Κυτταρολογική εξέταση διά λεπτής βελόνης (FNA). Είναι μία τεχνική που όταν 

εκτελείται από έμπειρους γιατρούς έχει μεγάλη διαγνωστική αξία, με μέση 

ευαισθησία που εγγίζει το 87%. Υπάρχουν όμως ακόμη αρκετοί περιορισμοί [39].

>  Βιοψία διά βελόνης. Αποτελεί ακόμη μία χρήσιμη μέθοδο προκειμένου να 

διευκρινιστεί η κακοήθης φύση μίας αλλοίωσης, με ευαισθησία που φθάνει το 

90%. Η ευρεία εφαρμογή της τεχνικής αυτής τα τελευταία χρόνια μείωσε κατά 

πολύ τη χρήση της ανοικτής βιοψίας και της ταχείας βιοψίας [40].

>  Ανοικτή βιοψία και ταχεία βιοψία. Οι διαδικασίες αυτές χαρακτηρίζονται από 

υψηλή διαγνωστική ακρίβεια και αποτελούσαν επί σειρά ετών την πάγια 

προσέγγιση για τα ογκίδια του μαστού. Τα τελευταία χρόνια, η εφαρμογή τους
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έχει περιοριστεί λόγω των καινούριων μεθόδων και του γεγονότος ότι θεωρείται 

πλέον ότι μια μικρή καθυστέρηση μεταξύ της διάγνωσης και της μαστεκτομής 

δεν επηρεάζει την πορεία της ασθενούς [41].

Ιστολογικός τύπος

Δύο είναι οι παρατηρήσεις-κλειδιά που πρέπει να γίνουν κατά τη μορφολογική εξέταση 

του καρκινώματος του μαστού: 1) αν ο όγκος περιορίζεται στο αδενικό στοιχείο του 

μαστού (in situ καρκίνωμα) ή διηθεί το στρώμα (διηθητικό καρκίνωμα) και 2) αν είναι 

πορογενούς ή λοβιακού τύπου.

Η πιο καθιερωμένη κατάταξη των ιστολογικών τύπων του καρκίνου του μαστού 

βασίζεται στην κατάταξη που συντάχθηκε από την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (World 

Health Organization, WHO), με σκοπό την υιοθέτηση ενός ενιαίου συστήματος 

χαρακτηρισμού των όγκων. Εξαιτίας της πολυπλοκότητας της κατάταξης των όγκων του 

μαστού, θα αναφερθούν περιληπτικά ορισμένες βασικές κατηγορίες [42].

Πορογενές καρκίνωμα διηθητικό και μη (in situ). Οι όγκοι που δημιουργούνται από το 

επιθήλιο των πόρων μπορούν να βρεθούν μόνο στο εσωτερικό των πόρων προέλευσης , 

δηλαδή οι όγκοι είναι ενδοπορικοί, δεν διασπούν τη βασική μεμβράνη και δεν εισχωρούν 

στο περιβάλλον στρώμα. Η κατηγορία των καρκινωμάτων αυτών αναφέρεται ως 

πορογενές καρκίνωμα in situ.

Οι πιο συχνοί τύποι καρκινωμάτων in situ είναι ο φαγεσωρικός (comedo), ο ηθμοειδής 

(cribriform), ο θηλώδης (papillary), ο συμπαγής (solid) και ο μικροθηλώδης 

(micropapillary). Μεταξύ τους παρατηρούνται εκτός από μορφολογικές διαφορές και 

διαφορές στη βιολογική συμπεριφορά, π.χ. ο φαγεσωρικός τύπος εμφανίζει υψηλότερο 

δείκτη πολλαπλασιασμού και μπορεί να εξελιχθεί σύντομα σε διηθητικό καρκίνωμα.

Αν τα κύτταρα διασπάσουν τη βασική μεμβράνη, τότε ο καρκίνος χαρακτηρίζεται ως 

διηθητικός. Στην κατηγορία αυτή ο τύπος με τη μεγαλύτερη συχνότητα είναι ο μη ειδικός 

τύπος (NST, non specific type) και αποτελεί το 80% όλων των καρκίνων του μαστού. 

Στα διηθητικά πορογενή καρκινώματα που παρουσιάζουν ειδικό τύπο ιστολογικής δομής 

ανήκουν: το θηλώδες, το μυελοειδές, το βλεννώδες, το σωληνώδες, το αδενοειδές 

κυστικό, το αποκρινικό και το νεανικό ή εκκριτικό.
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Λοβιακό καρκίνωμα διηθητικό και μη (in situ). Η δεύτερη μεγάλη κατηγορία όγκου 

είναι το λοβιακό καρκίνωμα του μαστού, το οποίο αναπτύσσεται μέσα στις λοβιακές 

μονάδες του μαζικού παρεγχύματος. Το λοβιακό καρκίνωμα in situ πολύ συχνά αποτελεί 

τυχαίο μικροσκοπικό εύρημα σε ασθενείς που χειρουργούνται με ένδειξη ινοκυστικής 

μαστοπάθειας. Ποσοστό 20-30% των ασθενών αυτών έχει κίνδυνο να αναπτύξει 

διηθητικό καρκίνωμα με συχνότητα δέκα φορές μεγαλύτερη από το γενικό πληθυσμό.

Το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα είναι πιο συχνό σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες και σε 

ποσοστό 60% συνυπάρχει με in situ λοβιακό καρκίνωμα. Όπως προαναφέρθηκε είναι 

συχνά πολυεστιακό και αμφοτερόπλευρο και επιπλέον διαθέτει τη μεγαλύτερη 

περιεκτικότητα σε ορμονικούς υποδοχείς σε σχέση με τους λοιπούς ιστολογικούς τύπους. 

Η ιστογένεση του λοβιακού καρκινώματος αποτέλεσε αντικείμενο συζητήσεων και 

έντονων διαφωνιών. Εν τέλει αποδείχθηκε ότι τόσο το πορογενές όσο και το λοβιακό 

καρκίνωμα προέρχονται από το ίδιο τμήμα του μαστού, την τελική λοβιακή μονάδα 

(TDLU).

Ορμονικοί υποδοχείς

Μία από τις πλέον σημαντικές ανακαλύψεις πάνω στον καρκίνο του μαστού είναι το 

γεγονός ότι η παρουσία ορμονικών υποδοχέων στον ιστό του όγκου σχετίζεται με 

καλύτερη ανταπόκριση στην ορμονοθεραπεία και τη χημειοθεραπεία. Οι υποδοχείς 

οιστρογόνων και προγεστερόνης μπορούν να μετρηθούν εύκολα και αξιόπιστα με 

ανοσοϊστοχημικές μεθόδους χρησιμοποιώντας μονοκλωνικά αντισώματα, με βιοχημικές 

τεχνικές για τις οποίες όμως χρειάζεται φρέσκος ιστός, καθώς και με in situ υβριδισμό 

που θεωρείται και ως η πιο ακριβής μέθοδος [43].

Δεν παρατηρείται ουσιαστική σχέση μεταξύ του αρχιτεκτονικού τύπου του 

καρκινώματος και της παρουσίας ορμονικών υποδοχέων, δηλαδή δεν υπάρχει σημαντική 

στατιστική διαφορά μεταξύ πορογενούς και λοβιακού τύπου. Εντούτοις, αρκετές μελέτες 

αναφέρουν ότι τα μυελοειδή και τα φαγεσωρικού τύπου καρκινώματα είναι συνήθως 

αρνητικά, ενώ τα βλεννώδη παρουσιάζουν αυξημένα ποσοστά θετικότητας [44].

Γενικά, οι συγκεντρώσεις οιστρογονικών υποδοχέων είναι χαμηλότερες σε όγκους 

προεμμηνοπαυσιακών γυναικών σε σχέση με τις μετεμμηνοπαυσιακές. Επιπλέον, 

φαίνεται ότι η παρουσία ορμονικών υποδοχέων σχετίζεται με χαμηλότερο βαθμό
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κακοηθείας, απουσία νέκρωσης, παρουσία έντονης ελάστωσης του όγκου και 

μεγαλύτερες ηλικιακές ομάδες [42,44].

Οδοί επέκτασης και μεταστάσεις

Το καρκίνωμα του μαστού επεκτείνεται με διήθηση κατά συνέχεια ιστών, με τη 

λεμφογενή και την αιματογενή οδό. Αρκετές από τις μεταστάσεις αυτές υπάρχουν ήδη τη 

στιγμή της διάγνωσης, ενώ άλλες εμφανίζονται κλινικά μήνες, χρόνια ή και δεκαετίες 

μετά την αρχική θεραπεία [42].

Η τοπική διήθηση αφορά στο ίδιο το μαζικό παρέγχυμα, τη θηλή, το δέρμα, την 

περιτονία, το θωρακικό μυ και άλλες δομές του θωρακικού τοιχώματος. Ιδιαίτερη 

σημασία έχει η αναγνώριση μικροσκοπικής διήθησης, κυρίως τώρα λόγω του συνεχώς 

αυξανόμενου αριθμού συντηρητικών χειρουργικών επεμβάσεων που πραγματοποιούνται. 

Σχετικό πρόβλημα είναι και η μικροσκοπική διήθηση της θηλής, η οποία παραμένει στις 

ογκεκτομές. Το ποσοστό της μικροσκοπικής διήθησής της είναι αρκετά υψηλό 

φθάνοντας το 23-31%. Η συντριπτική πλειοψηφία αφορά όγκους που βρίσκονται σε 

απόσταση 2,5 εκ από τη θηλή [42].

Η τοπική υποτροπή μετά από μαστεκτομή εμφανίζεται ως επιφανειακά οζίδια μέσα ή 

κοντά στην χειρουργική τομή ή και ως υποδόρια παραστερνικά οζίδια. Η κακοήθης φύση 

τους πρέπει πάντα να επιβεβαιώνεται με βιοψία. Αν και οι ασθενείς που υποτροπιάζουν 

τοπικά έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης και απομακρυσμένων ματαστάσεων, τα 

γεγονότα αυτά φαίνεται να είναι ανεξάρτητα. Υποτροπή του όγκου μετά από τοπική 

αφαίρεση συνήθως αναπτύσσεται στο ίδιο τμήμα του μαστού [45,46].

Η πιο συχνή θέση λεμφαδενικής συμμετοχής είναι η μασχαλιαία χώρα και ακολουθούν η 

υπερκλείδια και η εσωτερική μαζική περιοχή. Μεταστάσεις στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες ανευρίσκονται σε ποσοστό 40-50% των περιπτώσεων. Μεταστατική 

συμμετοχή της εσωτερικής μαζικής αλυσίδας παρατηρείται στο 22% των ασθενών, 

κυρίως με όγκο που εντοπίζεται στο έσω ημιμόριο του μαστού ή στο έξω ημιμόριο, αλλά 

με θετικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες [45,46].

Συμμετοχή των υπερκλείδιων λεμφαδένων είναι σχεδόν ανύπαρκτη σε ασθενείς με 

αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, ενώ εγγίζει το 20% όταν αυτοί είναι θετικοί.
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Οι απομακρυσμένες μεταστάσεις αφορούν κυρίως το σκελετικό σύστημα, τους 

πνεύμονες και τον υπεζωκότα, τις ωοθήκες, τα επινεφρίδια, καθώς και το κεντρικό 

νευρικό σύστημα [42].

Ο Fisher κατόπιν αρκετών πολυκεντρικών μελετών κατέληξε στα εξής συμπεράσματα 

[46]:

1. Δεν υπάρχει πρότυπο επέκτασης του όγκου.

2. Οι επιχώριοι λεμφαδένες είναι αναποτελεσματικοί ως φραγμοί για την εξάπλωση του 

όγκου.

3. Η αιματογενής οδός είναι ιδιαίτερα σημαντική για την εξάπλωση του όγκου.

4. Η αλληλεπίδραση μεταξύ όγκου και οργανισμού επηρεάζει κάθε στάδιο της νόσου.

5. Ο χειρουργήσιμος καρκίνος του μαστού πρέπει να θεωρείται ως συστηματική νόσος.

6. Παραλλαγές στην τοπική θεραπεία δε φαίνεται να επηρεάζουν την επιβίωση.

Θεραπεία

Η αντιμετώπιση και θεραπεία του καρκίνου του μαστού περιλαμβάνει: χειρουργική 

αφαίρεση, ορμονοθεραπεία και χημειοθεραπεία.

Η χειρουργική αφαίρεση του όγκου είναι παραδοσιακά συνώνυμη με τη ριζική 

μαστεκτομή του Halsted, αλλά πλέον έχει καθιερωθεί μια μεγάλη ποικιλία επιλογών, 

όπως η μερική μαστεκτομή (ογκεκτομή ή τμηματεκτομή), απλή ολική μαστεκτομή και η 

τροποποιημένη μαστεκτομή [47,48].

Η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιείται συνήθως ως προεγχειρητική συμπληρωματική 

αντιμετώπιση, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις που θα εφαρμοστεί περιορισμένη χειρουργική 

επέμβαση, σπανιότερα ως πρωταρχική θεραπεία ή και για αντιμετώπιση μιας τοπικής 

υποτροπής [49].

Με την εφαρμογή συντηρητικών επεμβάσεων, έγινε ιδιαίτερα σημαντική η 

μικροσκοπική εκτίμηση των χειρουργικών ορίων αφαίρεσης. Ασθενείς με θετικά 

χειρουργικά όρια εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο τοπικής υποτροπής, καθώς και 

απομακρυσμένων μεταστάσεων.

Η συστηματική θεραπεία χορηγείται ως παρηγορητική θεραπεία ασθενών με γενικευμένη 

νόσο. Επιπλέον, η ορμονική θεραπεία, η οποία παλαιότερα ήταν συνώνυμη της
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αφαίρεσης των ωοθηκών, των επινεφριδίων ή και της υπόφυσης, σήμερα λαμβάνει χώρα 

μέσω αντιοιστρογονικών φαρμάκων, με κύριο εκπρόσωπο την ταμοξιφένη [48].

Η χημειοθεραπεία έχει σημαντική επίδραση πάνω στην επιβίωση ασθενών με 

μεταστατική νόσο, κυρίως η συνδυασμένη. Επιπρόσθετα, η χημειοθεραπεία 

χρησιμοποιείται πλέον ως συμπληρωματική θεραπεία σε ασθενείς που έχουν θετικούς 

λεμφαδένες, αλλά έχουν υποβληθεί σε συντηρητική χειρουργική επέμβαση. Η απόφαση 

για το είδος της συμπληρωματικής θεραπείας (ορμονοθεραπεία ή χημειοθεραπεία) που 

πρέπει να χορηγηθεί σε ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες δεν είναι πάντα εύκολη και 

εξαρτάται από διάφορες κλινικοπαθολογικές παραμέτρους [50,51].

Πρόγνωση

Η συνολική 5ετής επιβίωση των ασθενών με διηθητικό καρκίνο του μαστού είναι 60% 

για κλινικά εντοπισμένη νόσο και 34% για νόσο με επιχώρια επέκταση. Η εικόνα αυτή 

όμως τροποποιείται από μια μεγάλη ποικιλία παραγόντων [2,42,52-56]. Εδώ θα 

αναφερθούν οι σημαντικότεροι:

1. Ηλικία της ασθενούς. Γυναίκες νεώτερες των 50 ετών κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης έχουν την καλύτερη πρόγνωση. Η επιβίωση μειώνεται πολύ σε 

ηλικιωμένες, ενώ για τις νεαρές ασθενείς (<35 ετών) οι απόψεις διίστανται με 

αρκετούς ερευνητές να θεωρούν ότι ο κίνδυνος τοπικής υποτροπής και 

μεταστάσεων είναι ιδιαίτερα υψηλός.

2. Έ γκαιρη διάγνωση. Η σχετική 5ετής επιβίωση σε ασθενείς με ασυμπτωματικό 

καρκίνο του μαστού εγγίζει το 88%, ποσοστό πολύ πιο υψηλό από το αντίστοιχο 

των ασθενών με κλινικά ανιχνεύσιμο καρκίνο. Αυτό σχετίζεται με το γεγονός ότι 

οι όγκοι αυτοί είναι συνήθως μικροί σε μέγεθος και δε δίνουν εύκολα 

λεμφαδενικές μεταστάσεις.

3. Απουσία ή παρουσία διηθητικού στοιχείου. Αποτελεί αναντίρρητα τον πλέον 

σημαντικό προγνωστικό παράγοντα. Τα καρκινώματα in situ είναι πρακτικά 

100% ιάσιμα κατόπιν μαστεκτομής.

4. Μέγεθος του όγκου. Η διάμετρος του πρωτοπαθούς όγκου εμφανίζει καλή 

συσχέτιση με την ανάπτυξη λεμφαδενικών μεταστάσεων και με την επιβίωση.
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Για την ακρίβεια θεωρείται ως ο πλέον ισχυρός προγνωστικός παράγοντας 

εξάπλωσης και υποτροπής σε ασθενείς με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες.

5. Αρχιτεκτονικός τύπος. Δε φαίνεται να υπάρχει σημαντική στατιστική διαφορά 

στην πρόγνωση μεταξύ πορογενούς και λοβιακού καρκινώματος. Στην ομάδα των 

πορογενών καρκινωμάτων, καλύτερη πρόγνωση έχουν το σωληνώδες, το 

μυελοειδές και το αμιγώς βλεννώδες καρκίνωμα. Ιδιαίτερα κακή πρόγνωση 

εμφανίζει ένας υπότυπος του λοβιακού καρκινώματος, το καρκίνωμα με κύτταρα 

‘δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου’(signet ring carcinoma), καθώς και το 

φλεγμονώδες καρκίνωμα.

6. Βαθμός κακοηθείας (grade). Το πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενο σύστημα 

αποτελεί η μικροσκοπική διαβάθμιση κατά Bloom-Richardson, το οποίο τόσο 

στην αρχιτεκτονική δομή όσο και την πυρηνική ατυπία. Αφού και οι δύο αυτοί 

παράγοντες έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται με την πρόγνωση, πρέπει να 

λαμβάνονται υπόψιν σε συνδυασμό.

7. Νέκρωση του όγκου. Σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα λεμφαδενικών 

μεταστάσεων και θνητότητα.

8. Αντίδραση του στρώματος. Εντύπωση προκαλεί το γεγονός ότι, πλην του 

μυελοειδούς καρκινώματος, η απουσία φλεγμονώδους αντίδρασης στην 

περιφέρεια του όγκου μειώνει τον κίνδυνο μετάστασης στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες και συνεπώς βελτιώνει την πρόγνωση.

9. Μικρογγειακή πυκνότητα. Οι σύγχρονες μελέτες επικεντρώνονται ιδιαίτερα 

στην αγγειογένεση: διηθητικά καρκινώματα με αυξημένη αγγείωση στρώματος 

συμπεριφέρονται με επιθετικό τρόπο σε σχέση με άλλα.

10. c-erbB-2 (neu/HER-2) ογκογονίδιο. Ενίσχυση του ογκογονιδίου αυτού, το 

οποίο κωδικοποιεί μία διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη με δράση τυροσινικής 

κινάσης, γνωστής ως ρ185, ανευρίσκεται σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις 

φαγεσωρικού ενδοπορικού καρκινώματος, στο 10-40% των διηθητικών 

πορογενών καρκινωμάτων και σε ελάχιστες περιπτώσεις λοβιακού 

καρκινώματος. Ανιχνεύεται είτε με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους όπου 

αναδεικνύεται το πρωτεϊνικό προϊόν είτε με in situ υβριδισμό του mRNA. Η 

αναγνώριση της ενίσχυσης αυτής του ογκογονιδίου ταυτοποιεί μία ομάδα
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ασθενών με πτωχή πρόγνωση, ιδιαίτερα αν έχουν ήδη λεμφαδενικές μεταστάσεις. 

Ειδικά, σχετίζεται πολύ στενά με τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης του 

όγκου. Επιπλέον, αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι ασθενείς με υπερέκφραση 

του c-erbB-2 έχουν καλύτερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία.

11. ρ53. Συσσώρευση της πρωτεΐνης ρ53 σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα.

12. Bcl-2. Οι περισσότερες μελέτες συνδυάζουν την έκφραση της Bcl-2 πρωτεΐνης με 

μακρά επιβίωση των ασθενών. Επιπλέον, η Bcl-2 σχετίζεται και με τους 

οιστρογονικούς υποδοχείς.

13. Διήθηση του δέρματος και της θηλής. Στην πρώτη περίπτωση φαίνεται ότι 

μειώνεται η επιβίωση, ενώ στη δεύτερη αυξάνεται η πιθανότητα λεμφαδενικών 

μεταστάσεων.

14. Έμβολα στα λεμφαγγεία. Θεωρούνται υπεύθυνα κυρίως για την τοπική 

υποτροπή του καρκινώματος.

15. Έμβολα στα αιμοφόρα αγγεία. Το εύρημα αυτό εμφανίζει υψηλή συσχέτιση με 

το μέγεθος, τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, την ύπαρξη ή μη μεταστάσεων 

στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, την εμφάνιση απομακρυσμένων μεταστάσεων 

και τελικά με πτωχή πρόγνωση.

16. Οιστρογονικοί υποδοχείς. Αρκετοί συγγραφείς καταλήγουν ότι οι ασθενείς των 

οποίων ο όγκος εκφράζει οιστρογονικούς υποδοχείς περνούν μεγαλύτερο 

διάστημα ελεύθερες νόσου σε σχέση με τις άλλες ασθενείς. Μακροπρόσθεσμα 

όμως οι διαφορές στην πρόγνωση είναι ελάχιστες και ίσως μη σημαντικές 

στατιστικά.

17. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Ο παράγοντας αυτός έχει αναδειχθεί σε 

ιδιαίτερα σημαντικό για την πρόγνωση.

18. Μ εταστάσεις στους μασχαλιαίους λεμφαδένες. Αποτελεί έναν από τους 

σημαντικότερους προγνωστικούς παράγοντες, αφού υπάρχει σαφής διαφορά στη 

επιβίωση μεταξύ ασθενών με θετικούς και αρνητικούς λεμφαδένες. Επιπλέον 

όμως, η επιβίωση των ασθενών με θετικούς λεμφαδένες εξαρτάται και από 

άλλους παράγοντες: από το επίπεδο λεμφαδένων που έχει προσβληθεί, τον 

απόλυτο αριθμό, την παρουσία ή μη εξωλεμφαδενικής εξάπλωσης και την 

παρουσία καρκινικών κυττάρων στα προσαγωγά αγγεία.
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19. Τοπική υποτροπή. Αποτελεί δείγμα πτωχής πρόγνωσης: οι ασθενείς συνήθως 

καταλήγουν.

20. Τύπος θεραπείας. Το ζήτημα αυτό είναι ιδιαίτερα πολυπαραγοντικό και 

περίπλοκο. Ως γενική αρχή, μπορούμε να πούμε ότι η εξέλιξη του καρκίνου του 

μαστού εξαρτάται κατά κύριο λόγο από τη φύση και τα χαρακτηριστικά του 

εκάστοτε όγκου παρά από τον τύπο θεραπείας που εφαρμόστηκε.

3. ΓΟΝΙΔΙΑΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Όπως και σε όγκους άλλων θέσεων, έχει πλέον γίνει σαφές ότι και τα καρκινώματα του 

μαστού αναπτύσσονται μέσω μιας διαδοχικής συσσώρευσης γενετικών αλλαγών, στην 

οποία περιλαμβάνονται ενεργοποίηση ογκογονιδίων και απενεργοποίηση 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων.

Α. Κυτταρογενετική

Προς το παρόν, δεν έχει ταυτοποιηθεί κάποια χαρακτηριστική καρυοτυπική αλλαγή στον 

καρκίνο του μαστού, όπως έχει βρεθεί για παράδειγμα η t(8; 14) στη χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία. Δεν υπάρχει καν ένας κυτταρογενετικός δείκτης για κάποιον ιστολογικό 

υπότυπο του καρκίνου αυτού. Η έλλειψη αυτή πιθανώς οφείλεται στην γενετική 

περιπλοκότητα του όγκου αυτού.

Εντούτοις, αρκετές εκατοντάδες πρωτοπαθών όγκων έχουν υποβληθεί σε ανάλυση 

καρυότυπου, γεγονός που επιτρέπει την καθιέρωση κάποιων προτύπων: για παράδειγμα 

τα 2/3 των καρκινωμάτων του μαστού περιέχουν υπερπλοϊδικό DNA, όπως 

αναδεικνύεται από την ανάλυση της κυτταρομετρία ροής. Οι κύριες παρατηρούμενες 

μεταθέσεις είναι οι i(l)(q l0 ) και der( 1; 16)(q 10;ρ 10) [57].

Β. Ενίσχυση του DNA

Με το συγκριτικό γενομικό υβριδισμό (comparative genomic amplification, CGH) έχουν 

ταυτοποιηθεί πάνω από είκοσι περιοχές με αυξημένο αριθμό αντιγράφων DNA, στις
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οποίες περιλαμβάνονται οι περιοχές Iq31-q32, 8q24, l lq l3 , 16ρ13, 17ql2, 17q22-q24 

και 20ql3.

Με την ίδια μέθοδο ανιχνεύεται και απώλεια χρωμοσωμικού υλικού, πρότυπο το οποίο 

ταιριάζει με τα δεδομένα της απώλειας ετεροζυγωτίας [57].

Γ. Ογκογονίδια

Ένας ικανός αριθμός γνωστών ογκογονιδίων έχει βρεθεί ότι ενισχύεται σε κατηγορίες 

καρκίνου του μαστού χρησιμοποιώντας Southern blot ανάλυση, in situ υβριδισμό και 

συγκριτικό γενομικό υβριδισμό. Τα κύρια ογκογονίδια που ενισχύονται και συμμετέχουν 

στην εξέλιξη του καρκίνου του μαστού είναι τα εξής:

> 7ρ13. Το γονίδιο του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), το οποίο 

κωδικοποιεί έναν υποδοχέα αυξητικού παράγοντα που βρίσκεται στην κυτταρική 

μεμβράνη, ενισχύεται σε ποσοστό περίπου 3% των καρκινωμάτων του μαστού 

[58].

>  8ρ12. Το γονίδιο του ινοβλαστικού αυξητικού παράγοντα (FGFR), το οποίο

κωδικοποιεί έναν υποδοχέα αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών που βρίσκεται 

στην κυτταρική μεμβράνη, ενισχύεται σε ποσοστό περίπου 10% των

καρκινωμάτων του μαστού [59].

>  MYC. To MYC κωδικοποιεί μία πυρηνική πρωτεΐνη που εμπλέκεται στη 

ρύθμιση του πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης. Ανευρίσκεται στο 20% των 

καρκινωμάτων του μαστού [60].

> 10q26. Το γονίδιο του ινοβλαστικού αυξητικού παράγοντα 2 (FGFR2), το οποίο

κωδικοποιεί έναν υποδοχέα αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών που βρίσκεται 

στην κυτταρική μεμβράνη, ενισχύεται σε ποσοστό περίπου 12% των

καρκινωμάτων του μαστού [58].

> llq l3 . Ενίσχυση του γονιδίου της κυκλίνης D1 (CCND1), το οποίο κωδικοποιεί 

μία πυρηνική πρωτεΐνη που συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, έχει 

εντοπιστεί σε ποσοστό 15-20% των όγκων του μαστού και σχετίζεται επίσης με 

θετικότητα στους οιστρογονικούς υποδοχείς. Η κυκλίνη D1 μπορεί ακόμη να 

συνδεθεί με τον υποδοχέα οιστρογόνων οδηγώντας με τον τρόπο αυτό σε 

ανεξάρτητη ενεργοποίηση του υποδοχέα. Ανοσοϊστοχημικά, η κυκλίνη D1
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υπερεκφράζεται στο 80% των διηθητικών λοβιακών καρκινωμάτων, χωρίς όμως 

να συνοδεύεται πάντα από ενίσχυση του γονιδίου [61,62].

>  17ql2. Τα πρωτοογκογονίδιο του υποδοχέα του επιδερμιδικού αυξητικού 

παράγοντα 2 (ERBB2), γνωστό και ως γονίδιο HER2, κωδικοποιεί μία 

διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη με δράση τυροσινικής κινάσης. Η ενίσχυση του 

ERBB2 οδηγεί στην υπερέκφραση της ERBB2 πρωτεΐνης, αλλά αυτό δε 

σημαίνει ότι στους όγκους με υπερέκφραση εντοπίζεται πάντα ενίσχυση του 

γονιδίου 17ql2. Υπερέκφραση απαντάται σε ποσοστό περίπου 20-30% των 

καρκινωμάτων του μαστού. Πολυάριθμες μελέτες λαμβάνουν χώρα προκειμένου 

να διερευνηθεί η σχέση του ERBB2 με τα κλινικοπαθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά του όγκου [63].

>  17q22-24. Τουλάχιστον τρία γονίδια (RPS6KB1, ΡΑΤ1 και ΤΒΧ2) έχει βρεθεί 

ότι ενισχύονται και υπερεκφράζονται σε ποσοστό περίπου 10% των 

καρκινωμάτων του μαστού. Η ριβοσωμική πρωτεϊνική κινάση S6 (RPS6KB1) 

όταν ενεργοποιείται πιστεύεται ότι εμπλέκεται στη ρύθμιση ενός ευρέως 

φάσματος κυτταρικών διαδικασιών, όπως η σύνθεση πρωτεϊνών, η μεταγραφή 

ειδικών τύπων mRNA και η εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου από την G1 στην S 

φάση [64].

>  20ql3. Προς το παρόν είναι άγνωστο αν το γονίδιο CSE1L/CAS, το γονίδιο 

NCOA3 ή κάποιο άλλο στην περιοχή αυτή χρησιμεύει ως στόχος για ενίσχυση 

αυτή που ανευρίσκεται στο 15% περίπου των καρκινωμάτων του μαστού. Το 

γονίδιο CAS κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη, η οποία φαίνεται να εμπλέκεται στον 

έλεχγο της απόπτωσης και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Το γονίδιο NCOA3 

κωδικοποιεί έναν ενεργοποιητή του οιστρογονικού υποδοχέα και η ενίσχυσή του 

σχετίζεται με θετικότητα του υποδοχέα αυτού [65].

Επιπλέον, το STK15 γονίδιο (γνωστό και ως ΒΤΑΚ και Aurora-A ) ενισχύεται σε 

ποσοστό 12 % των καρκινωμάτων του μαστού, καθώς και σε καρκινώματα 

ωοθήκης, παχέος εντέρου, προστάτη και τραχήλου μήτρας. Το γονίδιο STK15 

κωδικοποιεί μία κεντροσωμική κινάση και μπορεί να υπερεκφράζεται σε όγκους 

στους οποίους δεν ανευρίσκεται ενίσχυση του γονιδίου 20ql3. Η αυξημένη
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έκφραση του STK15 ενεργοποιεί τους μηχανισμούς που οδηγούν σε 

χρωμοσωμική αστάθεια [66].

Α. Απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH)

Η απώλεια ετεροζυγωτίας έχει βρεθεί ότι προσβάλλει όλους τους βραχίονες των 

χρωμοσωμάτων του καρκίνου του μαστού σε ποικίλους βαθμούς. Τόσο μία ειδική 

απώλεια ενός αλληλόμορφου όσο και μία αστάθεια μεταξύ των αλληλόμορφων 

γονιδίων καλείται απώλεια ετεροζυγωτίας. Πολυάριθμες μελέτες έχουν 

επιχειρήσει να χαρτογραφήσουν τις συχνότερες περιοχές όπου παρατηρείται 

απώλεια ετεροζυγωτίας. Η χαρτογράφηση αυτή θα μπορούσε να επισημαίνει πιο 

εύκολα τη θέση ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου με μεγαλύτερη ακρίβεια 

βοηθώντας έτσι την ταυτοποίησή του [67],

Ε. Ογκοκατασταλτικά γονίδια

Αρκετές χρωμοσωμικές περιοχές οι οποίες εμφανίζουν συχνά απώλεια 

ετεροζυγωτίας έχουν ερευνηθεί εκτενώς, λόγω του γεγονότος ότι αποτελούν 

ιδανικές υποψήφιες για την εντόπιση ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Στις περιοχές 

αυτές περιλαμβάνονται ο ι : 1ρ32-36, 3ρ 14-21, 6q25, 7q31, 8ρ 12-21, 9ρ21,13ql2- 

q l4 , 16q22, 16q24, 17pl3, 18q21. Αρκετά ενδιαφέροντα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια υπάρχουν στις περιοχές αυτές, όπως το FANCA στο 16q24, το FHIT στο 

3ρ14, το ΤΡ73 στο 1ρ36, αλλά ο ρόλος τους στον καρκίνο του μαστού δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως [42].

Εξ’ ορισμού, το ογκοκατασταλτικό γονίδιο είναι ένα γονίδιο του οποίου η 

φυσιολογική λειτουργία είναι να αναστέλλει την απαρχή ή την εξέλιξη μίας 

ογκόμορφης εξεργασίας. Η λειτουργία αυτή μπορεί να αναδειχθεί με βιολογικές, 

βιοχημικές ή γενετικές μεθόδους, οι οποίες δε βρίσκονται πάντα σε πλήρη 

συμφωνία. Με βάση αυστηρά κριτήρια που έχουν θεσπιστεί, ελάχιστα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια έχουν ταυτοποιηθεί στα καρκινώματα του μαστού 

[42,67].

Αναφέρονται τα σημαντικότερα:
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> 6q26. To γονίδιο IGF2R, το οποίο κωδικοποιεί τον υποδοχέα του 

ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα, απενεργοποιείται πολύ συχνά 

κατά τη διαδικασία της καρκινογένεσης. To IGF2R θεωρείται 

ογκοκατασταλτικό λόγω της ικανότητας να συνδέεται και να αποδομεί τον 

μιτογόνο παράγοντα IGF-Π, να ενεργοποιεί τον αυξητικό αναστολέα 

TGFp και να ρυθμίζει τα λυσοσωμικά ένζυμα. Μεταλλάξεις έχουν 

ανιχνευθεί σε ποσοστό 6% των πρωτοπαθών καρκινωμάτων του μαστού 

[68].
> 7q31. To ST7 είναι ένα γονίδιο με άγνωστη προς το παρόν κυτταρική 

λειτουργία, αλλά φαίνεται να εμπλέκεται στο μηχανισμό εξέλιξης του 

καρκίνου του μαστού [69].

>  8 q l l .  Η πρωτεΐνη RB1CC1 είναι ο ρυθμιστής του ογκοκατασταλτικού 

γονιδίου RB1. Εντοπίζεται στον πυρήνα και φαίνεται να παίζει ρόλο 

μεταγραφικού παράγοντα. Στο 20% των καρκινωμάτων του μαστού 

παρατηρούνται σωματικές μεταλλάξεις της RB1CC1 [70].

>  16q22 (CDH1). Το μόριο προσκόλλησης E-cadherin δρα ως ένας 

ισχυρός ογκοκατασταλτικός παράγοντας σε πειραματικά μοντέλα. Συχνές 

μεταλλάξεις του CDH1 έχουν παρατηρηθεί σε ποσοστό άνω του 60% στα 

διηθητικά λοβιακά καρκινώματα, αλλά όχι και στα πορογενή. Οι 

περισσότερες μεταλλάξεις επισυμβαίνουν σε συνδυασμό με απώλεια 

ετεροζυγωτίας και έτσι δεν παρατηρείται ανοσοϊστοχημική έκφραση της 

E-cadherin. Μεταλλάξεις του CDH1 έχουν βρεθεί και στο λοβιακό 

καρκίνωμα in situ [71].

>  17ρ13. Το γονίδιο ΤΡ53 κωδικοποιεί μία πυρηνική πρωτεΐνη η οποία 

συνδέεται με το DNA και συμμετέχει στην μεταγραφή και στην 

αντιγραφή του. Το φυσιολογικό ρ53 προάγει την απόπτωση. Μεταλλάξεις 

που απενεργοποιούν ή μεταβάλλουν τις λειτουργίες του παρατηρούνται σε 

ποσοστό 20% περίπου των καρκινωμάτων του μαστού. Η συντριπτική 

πλειοψηφία των μεταλλάξεων συνοδεύεται και από απώλεια του άγριου 

τύπου του αλληλόμορφου (LOH). Οι μεταλλάξεις του ΤΡ53 μπορούν να 

ανιχνευθούν και ανοσοϊστοχημικά [72].
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ΣΤ. Μικροδορυφορική αστάθεια

Η μικροδορυφορική αστάθεια (MSI) είναι ένα γενετικό ελάττωμα που προκαλείται από 

μεταλλάξεις στα γονίδια επιδιόρθωσης του DNA (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2). 

Η συχνότητα της μικροδορυφορικής αστάθειας στον καρκίνο του μαστού ποικίλει 

σημαντικά σε διάφορες μελέτες [73].

Ζ. Μοντέλα γονιδιακής έκφρασης

Οι όγκοι του μαστού εμφανίζουν μεγάλη ποικιλία στην έκφραση γονιδίων, αλλά παρά 

την ποικιλία αυτή, παρατηρούνται επίσης σημαντικές ομοιότητες, γεγονός που παρέχει 

νέες προοπτικές στην κατάταξη των όγκων [74-76],

>  Οι ER-θετικοί και οι ER-αρνητικοί όγκοι εμφανίζουν διαφορετικά μοντέλα 

έκφρασης.

>  Τα καρκινώματα του μαστού που αναπτύσσονται σε γυναίκες με μετάλλαξη στο 

BRCA1 πρέπει να διαχωρίζονται από τη σποραδική μορφή του καρκίνου και από 

τους όγκους που εμφανίζονται σε φορείς μεταλλάξεων του BRCA2.

>  Η ομάδα των καρκινωμάτων που εκφράζει το ERBB2 εκφράζει επίσης και άλλα 

γονίδια, όπως το GRB7.

Η. Το μοντέλο της πολυσταδιακής καρκινογένεσης στο μαστό

Το υποθετικό αυτό μοντέλο δείχνει ότι το διηθητικό καρκίνωμα αναπτύσσεται διαμέσου 

μίας σειράς ενδιάμεσων υπερπλαστικών και νεοπλαστικών σταδίων. Όσον αφορά τον 

καρκίνο του παχέος εντέρου, υπάρχει μία σαφώς αναγνωρισμένη προδιηθητική 

αλλοίωση με τη μορφή του αδενώματος, γεγονός που βοήθησε στην ταυτοποίηση την 

γενετικών αλλαγών αυτής της προδρόμου βλάβης. Δε συνέβη όμως το ίδιο και με το 

μαστό: οι μελέτες πάνω στο όργανο αυτό έγιναν περίπλοκες λόγω της μορφολογικής 

ετερογένειας των προδιηθητικών αλλοιώσεων. Επιπλέον, η ετερογένεια του μαζικού
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παρεγχύματος στο οποίο περιέχεται λίπος, αιμοφόρα και λεμφικά αγγεία και 

φλεγμονώδη στοιχεία σε άμεση επαφή με την τελική λοβιακή μονάδα, επηρεάζει σε 

μεγάλο βαθμό τη γενετική ανάλυση.

Οι σύγχρονες μελέτες καταλήγουν στα εξής συμπεράσματα [77,78]:

•  Μία ενδιάμεση φάση πολλαπλασιασμού προηγείται της εμφάνισης του καρκίνου 

του μαστού.

• Η άτυπη επιθηλιακή υπερπλασία και πορογενές καρκίνωμα in situ αυξάνουν τον 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος.

• Οι δύο αυτές αλλοιώσεις εμφανίζουν παρόμοιες γενετικές αλλαγές και ίσως 

πρέπει να περιγράφονται κάτω από τον όρο in situ νεοπλασία.

Διαγραμματικά, το μοντέλο καρκινογένεσης:

Διηθητικό λοβιακό 
καρκίνωμα

ALH/LCIS

Μ εταστατική νόσος

Δεδομένα από ανάλυση της 
E-cadherin, της LOH και 
του GCH δείχνουν ότι οι 
ALH/LCIS είναι βιολογικά 
παρόμοιες και αποτελούν 
αληθείς πρόδρομες βλάβες

Υπάρχουν ελάχιστα 
δεδομένα για τις λοιπές 
υπερπλαστικές 
αλλοιώσεις

Διηθητικό καρκίνωμα1|ΐι

9 9

Διηθητικό πορογενές 
καρκίνωμα

DCIS

Άτυπη υπερπλασία

ί
Απλή υπερπλασία

ι

Άλλοι ειδικοί τύποι, 
π.χ μυελοειδές, 
σωληνώδες

To DCIS αποτελεί 
προδιηθητική βλάβη

Η γενετική 
ανάλυση δείχνει 
ότι ADH και 
DCIS έχουν κοινές 
γενετικές 
αλλοιώσεις

Φυσιολογικό επιθήλιο
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4. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ: Ο ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Εισαγωγή

Η κληρονομική βάση του καρκίνου του μαστού έχει αναγνωριστεί εδώ και 100 χρόνια. 

Οι επιδημιολογικές μελέτες προσπάθησαν να υπολογίσουν τον κίνδυνο συσχετίζοντας το 

οικογενειακό ιστορικό και εξετάζοντας αν το πρότυπο είναι συμβατό με την επίδραση 

ενός και μόνο γονιδίου υψηλής διεισδυτικότητας, περισσότερα γονίδια που δρουν 

αθροιστικά, περιβαλλοντικούς παράγοντες ή, το οποίο φαίνεται να είναι και πιο πιθανό, 

με συνδυασμό των προαναφερθέντων [79,80].

Επιπρόσθετα, ταυτοποιήθηκε ένας αριθμός ειδικών γονιδίων, τα οποία εμπλέκονται με 

κάποιο τρόπο με σημαντικότερα τα γονίδια BRCA1 και BRCA2. Εντούτοις, αυτά τα δύο 

γονίδια ευθύνονται μόνο για το 1/5 του συνολικού αριθμού των οικογενών 

καρκινωμάτων του μαστού και εξηγούν λιγότερες από τις μισές υψηλού κινδύνου 

οικογένειες [81,82].

Κριτήρια χαρακτηρισμού του καρκίνου του μαστού

Οι Lynch και Lynch [83,84] ταξινομούν τον καρκίνο του μαστού σε τρεις κατηγορίες με 

βάση την κληρονομική προδιάθεση:

1. Σποραδικός καρκίνος του μαστού: η εμφάνιση ενός μεμονωμένου περιστατικού 

καρκίνου χωρίς προηγούμενο οικογενειακό ιστορικό σε τουλάχιστον δύο γενιές 

είτε από την πλευρά της μητέρας είτε από την πλευρά του πατέρα.

2. Οικογενής καρκίνος του μαστού: περιστατικό εμφάνισης καρκίνου σε 

συνδυασμό με θετικό ιστορικό στην οικογένεια που περιλαμβάνει μία ή 

περισσότερες πρώτου ή δεύτερου βαθμού συγγενείς με καρκίνο του μαστού και 

δεν εμπίπτει στην κατηγορία του κληρονομικού καρκίνου του μαστού.

3. Κληρονομικός καρκίνος του μαστού: περιστατικό εμφάνισης καρκίνου με 

προηγούμενη εκδήλωση καρκίνου του μαστού στην οικογένεια και ενίοτε και 

άλλων όγκων (καρκίνος ωοθηκών και ενδομήτριου κτλ.) με αυτοσωμικό 

επικρατούντα χαρακτήρα. Χαρακτηρίζεται επίσης από προδιάθεση για εκδήλωση
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της νόσου σε νεαρή ηλικία (πριν την εμμηνόπαυση), αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης αμφοτερόπλευρου όγκου, καθώς και άλλων πρωτοπαθών όγκων. 

Βέβαια, είναι δύσκολο να διαχωρίσεις τους περιβαλλοντικούς από τους κληρονομικούς 

παράγοντες και ακόμη πιο δύσκολο τον οικογενή από τον κληρονομικό καρκίνο του 

μαστού. Για το λόγο αυτό, οικογενής χαρακτηρίζεται ο καρκίνος του μαστού στον οποίο 

η νόσος έχει εμφανιστεί σε πρώτου βαθμού συγγενείς ή, ανεξάρτητα από αυτό, σε δύο 

τουλάχιστον συγγενείς δευτέρου βαθμού. Τα νέα αυτά κριτήρια επιλύουν αρκετά κλινικά 

προβλήματα.

Οικογενής κίνδυνος καρκίνου του μαστού

Ουσιαστικά, όλες οι μελέτες επισημαίνουν τον σημαντικά αυξημένο σχετικό κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε συγγενείς καρκινοπαθών με τον όγκο αυτό. 

Εντούτοις, τα αποτελέσματα ποικίλουν ανάλογα με τον αριθμό των προσβεβλημένων 

συγγενών, την ηλικία διάγνωσης των αρχικών ατόμων που εμφάνισαν τη νόσο, τη θέση 

εμφάνισης του όγκου και το γενικό σχεδιασμό της μελέτης. Οι περισσότερες έρευνες 

αναφέρουν σχετικό κίνδυνο μεταξύ 2 και 3 για τις γυναίκες πρώτου βαθμού συγγένειας 

χωρίς να λαμβάνουν υπόψιν την ηλικία διάγνωσης ή την πλευρά όπου εμφανίζεται ο 

όγκος. Σε μία μεγάλη αναδρομική μελέτη, αναφέρεται ότι ο κίνδυνος για τις γυναίκες 

πρώτου βαθμού συγγένειας με ασθενείς στις οποίες η νόσος εκδηλώθηκε πριν την ηλικία 

των 80 είναι 1,8. Αν η νόσος εκδηλώθηκε σε νεαρή ηλικία (κάτω από τα 50 έτη), 

αυτόματα ο σχετικός κίνδυνος αυξάνεται στο 2,6 και μάλιστα με μεγάλες πιθανότητες να 

νοσήσουν και αυτές σε νεαρή ηλικία. Σε οικογένειες με δύο προσβεβλημένες αδερφές ο 

κίνδυνος εμφάνισης της νόσου σε ηλικία κάτω των 50 ετών σε συγγενείς ανεβαίνει 

κατακόρυφα στο 4,9 [85].

Σε μία ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα μελέτη ερευνήθηκε ένας μεγάλος αριθμός διδύμων στη 

Σκανδιναβία, προκειμένου να εκτιμηθεί η αναλογία συμμετοχής μεταξύ γενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων. Με βάση τα δεδομένα αυτά, οι ερευνητές υπολόγισαν το 

σχετικό κίνδυνο μεταξύ διδύμων, ο οποίος ήταν 2,8 για τα διζυγωτικά και 5,2 για τα 

μονοζυγωτικά δίδυμα. Έτσι κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το 27% των καρκινωμάτων
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του μαστού οφείλεται σε κληρονομικούς λόγους, ενώ μόνο το 6% μπορεί να αποδοθεί σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες [86].

Αλλο ένα στοιχείο που υποδεικνύει την ισχυρή οικογενή προδιάθεση για καρκίνο του 

μαστού, είναι η εμφάνιση καρκινώματος μαστού σε άρρενες. Έχει εκτιμηθεί ότι 

συγγενείς αρρένων ασθενών έχουν 2 -3 φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου.

Συσχετίσεις του οικογενή καρκίνου του μαστού με άλλους καρκίνους

Ένας ικανός αριθμός μελετών αναφέρει ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος και για άλλες

μορφές καρκίνου σε συγγενείς ασθενών με καρκίνο του μαστού. Οι συχνότερα

αναφερόμενοι είναι ο καρκίνος ωοθήκης, μήτρας, προστάτη και παχέος εντέρου.

Αναμφίβολα, στην πλειοψηφία των ασθενών αυτών υπεύθυνο γονίδιο είναι το BRCA1

[87,88].

Οικογενής κίνδυνος καρκίνου του μαστού: Πιθανά μοντέλα

Τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 εξηγούν τη μειοψηφία (περίπου 20%) του συνόλου των 

περιπτώσεων, αν και μπορεί να συνεισφέρουν σε μεγαλύτερο βαθμό στον κατά τέσσερις 

φορές αυξημένο κίνδυνο στις μικρότερες ηλικίες. Υποθέτοντας συνολικό κίνδυνο 

αυξημένο κατά δύο φορές σε συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με καρκίνο του μαστού 

και επιπλέον ότι τα γονίδια αυτά δρουν με αθροιστικό τρόπο, παραμένει υπολειπόμενος 

κίνδυνος της τάξης του 1,8, ο οποίος πρέπει να εξηγηθεί με άλλα γονίδια ή και με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες [86].

Αυτά μπορεί να είναι γονίδια παρόμοια σε δράση με τα BRCA1 και BRCA2, αλλά με 

μικρότερο κίνδυνο πρόκλησης καρκίνου ή μία ομάδα κοινών πολυμορφισμών σε σχετικά 

γονίδια. Γενικά όμως, τα γονίδια δεν αποτελούν το μοναδικό παράγοντα που προκαλεί 

την παρατηρούμενη οικογενή σχέση. Ο τρόπος ζωής και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες 

μπορεί επίσης να προκαλούν μία οικογενή συνάθροιση, εντούτοις οι έως τώρα γνωστοί 

περιβαλλοντικοί παράγοντες που ευνοούν την εμφάνιση του καρκίνου του μαστού 

θεωρούνται απίθανοι να συμβάλλουν σημαντικά στο συνολικό οικογενή κίνδυνο [89,90].
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5. ΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ BRCA1 ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Επιδημιολογία

Η συχνότητα των μεταλλάξεων του BRCA1 στους περισσότερους Καυκάσιους 

πληθυσμούς εκτιμάται ότι κυμαίνεται γύρω στο 1 ανά 883 άτομα [91]. Εντούτοις, σε 

συγκεκριμένους πληθυσμούς είναι υψηλότερη, όπως π.χ. στους Εβραίους Ashkenazi, 

όπου το ποσοστό κυμαίνεται στο 1% [92]. Χρησιμοποιώντας τεχνικές ανασύνθεσης, 

μεταλλάξεις του BRCA1 χρονολογούνται από τους πρώιμους Ρωμαϊκούς χρόνους [93].

Διαγνωστικά κριτήρια

Αδιαμφισβήτητη διάγνωση επιτυγχάνεται μόνο με γενετικό έλεγχο. Οι μεταλλάξεις του 

BRCA1 είναι συχνές σε συγκεκριμένους πληθυσμούς και σε οικογένειες με ιστορικό 

καρκίνου του μαστού σε νεαρή ηλικία (> 4 περιπτώσεις σε ηλικία < των 60 ετών) ή σε 

οικογένειες με ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών ανεξαρτήτως ηλικίας σε συνδυασμό με 

καρκίνο του μαστού σε νεαρή ηλικία. Η πιθανότητα μετάλλαξης είτε στο BRCA1 είτε 

στο BRCA2 είναι μικρότερη (<30%), όταν μόνο δύο ή τρία περιστατικά καρκίνου του 

μαστού έχουν εμφανιστεί στην οικογένεια. Η κύρια διαφορά μεταξύ των BRCA1 και 

BRCA2 είναι ο αυξημένος κίνδυνος καρκίνου του μαστού σε άνδρες λόγω του BRCA2.

Η Αμερικανική Εταιρία Κλινικής Ογκολογίας (American Society o f Clinical Oncology, 

ASCO) προτείνει γενετικό έλεγχο σε άτομα με πιθανότητα μετάλλαξης >10%, αλλά 

άλλες χώρες προσφέρουν τον έλεγχο αυτό σε άτομα με πιθανότητα >30%, λόγω του 

υψηλού κόστους [94-97].

Πιθανότητα 
μετάλλαξης BRCA1/2

Κλινικά κριτήρια

<10% Μεμονωμένο περιστατικό καρκίνου του μαστού/ωοθήκης <40 ετών

10-30% 2-3 περιστατικά καρκίνου του μαστού σε γυναίκες (όχι ωοθήκης/μαστού σε 
άνδρα)

30% 4 περιστατικά καρκίνου του μαστού σε γυναίκες <60 ετών

>60%
• > 2  περιστατικά καρκίνου του μαστού σε γυναίκες και καρκίνου 

ωοθήκης σε οποιαδήποτε ηλικία
• > 2  περιστατικά καρκίνου του μαστού σε γυναίκες και καρκίνου 

μαστού σε άνδρα σε οποιαδήποτε ηλικία
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Διεισδυτικότητα

Μελέτες σε πληθυσμούς του Ηνωμένου Βασιλείου με καρκίνο του μαστού αναφέρουν 

χαμηλή διεισδυτικότητα και υποδεικνύουν ότι μία μετάλλαξη σε μία οικογένεια δεν 

συμβάλλει σε υψηλή διεισδυτικότητα. Το γεγονός αυτό μπορεί να οφείλεται στην 

εμπλοκή άλλων γονιδίων ή επιδημιολογικών παραγόντων που συνυπάρχουν στην 

οικογένεια αυτή. Αναφέρεται επίσης ποικίλη διεισδυτικότητα εξαρτώμενη από τη θέση 

της μετάλλαξης στο γονίδιο του BRCA1 [96].

Κλινικά στοιχεία

Στους φορείς μετάλλαξης του BRCA1, ο καρκίνος του μαστού εμφανίζεται σε 

νεαρότερες ηλικίες, τυπικά πριν τα 40 έτη. Τείνει να εξελίσσεται άμεσα σε διηθητική 

νόσο και συνυπάρχει με πορογενές καρκίνωμα in situ.

Σύμφωνα με αυτά, φαίνεται ότι υπάρχει μικρότερη πιθανότητα πρώιμης διάγνωσης σε 

μαστογραφικό έλεγχο (αφού το screening ξεκινά σε μεγαλύτερες ηλικίες) και υψηλότερη 

αναλογία διηθητικών καρκινωμάτων [98].

Επιπλέον, παρατηρείται μία σχεδόν γραμμική αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης 

αμφοτερόπλευρου καρκίνου του μαστού από την ηλικία των 35 ετών, ο οποίος φθάνει το 

επίπεδο του 64% περί τα 80 έτη [99].

Ιστολογία

Συγκεκριμένοι ιστολογικοί τύποι καρκινώματος, στους οποίους περιλαμβάνεται το 

μυελοειδές και το σωληνώδες καρκίνωμα και το λοβιακό καρκίνωμα διηθητικό και μη 

(in situ), αναφέρεται πως αναπτύσσονται συχνότερα σε ασθενείς με θετικό οικογενειακό 

ιστορικό καρκίνου του μαστού [100].

Σε ασθενείς με μεταλλάξεις του γονιδίου BRCA1 παρατηρείται σημαντική αύξηση της 

συχνότητας ανάπτυξης τυπικού και άτυπου μυελοειδούς καρκινώματος, σε σύγκριση με 

ομάδες ελέγχου [101]. Επιπλέον, τα καρκινώματα που εμφανίζονται σε φορείς 

μετάλλαξης του BRCA1 είναι συνήθως υψηλότερου βαθμού κακοηθείας από τις 

αντίστοιχες σποραδικές μορφές. Πολυπαραγοντικές αναλύσεις δεδομένων αναφέρουν ότι
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τα στοιχεία που σχετίζονται με το BRCA1 είναι η μιτωτική δραστηριότητα, τα όρια του 

όγκου και η λεμφοκυτταρική διήθηση [102,103].

Οι BRCA1 -σχετιζόμενοι όγκοι εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα να μην εκφράζουν 

οιστρογονικούς και προγεστερονικούς υποδοχείς, όπως και το c-erbB-2, για το οποίο 

όμως οι ήδη υπάρχουσες μελέτες είναι περιορισμένες [104,105]. Επιπρόσθετα, στους 

BRCAl-σχετιζόμενους όγκους παρατηρείται υψηλότερη συχνότητα μεταλλάξεων του 

ΤΡ53 και έκφρασης του ρ53 σε σχέση με τα σποραδικά καρκινώματα του μαστού 

[106,107]. Τέλος, στους όγκους αυτούς η έκφραση της κυκλίνης D1 είναι χαμηλή τόσο 

στο διηθητικό όσο και στο in situ στοιχείο. Η απουσία της κυκλίνης D1 μπορεί να 

αποτελεί μία επιπρόσθετη απόδειξη της ορμονικής ανεξαρτησίας των BRCA1- 

σχετιζόμενων καρκίνων του μαστού [108,109].

Πρόγνωση και προγνωστικοί παράγοντες

Οι μελέτες πάνω στο ζήτημα αυτό είναι αντικρουόμενες και τα αποτελέσματα ποικίλουν 

σημαντικά, με εύρος που κυμαίνεται από πτωχή πρόγνωση, καμία διαφορά έως και 

καλύτερη πρόγνωση [110].

Σχέση του γονιδίου BRCA1 με άλλους όγκους

>  Καρκίνος των ωοθηκών. Περίπου το 7-10% των καρκινωμάτων της ωοθήκης 

οφείλονται σε κληρονομούμενες μεταλλάξεις του BRCA1 (ή του BRCA2) 

γονίδιου. Καθώς ανευρίσκονται σε αυτοσωματικά γονίδια, κληρονομούνται είτε 

από τον πατέρα είτε από την μητέρα. Η διεισδυτικότητα του γονιδίου φθάνει το 

44-60% έως την ηλικία των 70 ετών, ποσοστό σημαντικά υψηλότερο από τον 

κίνδυνο της τάξης του 1,8% ανάπτυξης σποραδικού καρκίνου των ωοθηκών σε 

γυναίκες που ζουν στις ανεπτυγμένες χώρες. Το καρκίνωμα που αναπτύσσεται 

είναι κυρίως ορώδες κυσταδενοκαρκίνωμα με πτωχή συνήθως πρόγνωση [1 ΙΟ­

Ι 14],

>  Καρκίνος των σαλπίγγων. Η συχνότερη μορφή είναι το ορώδες θηλώδες 

καρκίνωμα. Τα στοιχεία που διαθέτουμε έως τώρα δεν επαρκούν για εξαγωγή 

συμπερασμάτων σχετικά με την πρόγνωση και την επιβίωση, κυρίως λόγω του
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μικρού αριθμού των περιστατικών που περιγράφονται στη βιβλιογραφία [1 Μ­

Ι 16].

>  Άλλοι όγκοι. To BRCA1, σε αντίθεση με το BRCA2, δεν προδιαθέτει για καρκίνο

του μαστού σε άνδρες. Σε μία μεγάλη πολυκεντρική μελέτη από τον Ford j

παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο του παχέος εντέρου και του |

προστάτη. Σε μεταναλύσεις αναφέρεται επίσης συμμετοχή του BRCA1 και στον -

καρκίνο του παγκρέατος [117].

Γενετικά στοιχεία

Α. Εντόπιση και δομή του γονιδίου ·

To BRCA1 γονίδιο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17q21. Περιέχει 24 εξόνια και από αυτά 

το εξόνιο 11 κωδικοποιεί το 61% της παραγόμενης πρωτεΐνης [118,119].

Β. Έκφραση του γονιδίου \

Το γονίδιο BRCA1 παράγει αρκετές πρωτεΐνες με κύριες την 100 και 97-kDa Δ11 που 

εντοπίζεται κυρίως στο κυτταρόπλασμα και την 220- kDa που είναι πυρηνική. Η 

έκφραση και η φωσφορυλίωσή τους είναι εξαρτώμενες από τον κυτταρικό κύκλο, 

ξεκινώντας από τη G1 φάση και φθάνοντας το μέγιστο στην πρώιμη S φάση. Βλάβη του 

DNA οδηγεί σε υπερφωσφορυλίωση του BRCA1 [119,120]. Έχει ταυτοποιηθεί ένα 

μεγάλο πρωτεϊνικό σύμπλεγμα, το οποίο αποτελείται από άλλα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια και τις πρωτεΐνες επιδιόρθωσης του DNA, γνωστό ως BASC (BRCA1- 

associated genome surveillance complex, BRCAl-σχετιζόμενο σύμπλεγμα 

επαγρύπνησης του γονιδιώματος) [121].

Συμβατό με το ρόλο του ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο, ο άγριος τύπος του BRCA1 

χάνεται στη πλειοψηφία των όγκων σε άτομα με κληρονομούμενες μεταλλάξεις, με 

αποτέλεσμα απώλεια της φυσιολογικής πρωτεΐνης. Στο σποραδικό καρκίνο, η έκφραση 

της BRCA1 πρωτεΐνης απουσιάζει στην πλειονότητα των υψηλού βαθμού κακοηθείας 

καρκινωμάτων του μαστού [122-124]. Αν και ελάχιστες σωματικές μεταλλάξεις της j

αλληλουχίας του BRCA1 έχουν ταυτοποιηθεί, θεωρείται ότι μπορεί να συμβεί σωματική 1

απενεργοποίηση της πρωτεϊνικής έκφρασης μέσω αρκετών μηχανισμών, στους οποίους |
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περιλαμβάνονται οι χρωμοσωμικές αναδιατάξεις (περίπου το 50% των πρωτοπαθών 

καρκινωμάτων του μαστού εμφανίζουν απώλεια ετεροζυγωτίας στο χρωμόσωμα 17q21) 

και η επιγενετική απενεργοποίηση της έκφρασης, όπως η υπερμεθυλίωση του ενισχυτή 

[125].

Γ. Λειτουργία του γονιδίου

Οι περιοχές του γονιδίου φαίνονται στο παρακάτω σχήμα:

ΕΕόνιο 11

1 1  I Π
Περιοχή NLS BRCT αλληλουχίες

- RING

Λειτουργικές περιοχές του BRCA1.
Η περιοχή RING αλληλεπιδρά με άλλες 
πρωτεΐνες.
NLS= πυρηνική εντόπιση σήματος 
BRCT= C-τελικό άκρο του BRCA1

Η περιοχή BRCT κωδικοποιεί πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν με πρωτεΐνες επιδιόρθωσης 

του DNA και πρωτεΐνες που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο. Η περιοχή RING 

μεσολαβεί της αλληλεπίδρασης με το BARD1. Και οι δύο αυτές περιοχές είναι ιδιαίτερα 

σημαντικές για τη λειτουργία του BRCA1. Μελέτες σε επίμυες υποδεικνύουν το ρόλο 

του BRCA1 στην απάντηση κατόπιν βλάβης του DNA [126].

Έκφραση του άγριου τύπου σε BRCA1-ελαττωματικά κύτταρα επαναφέρει την 

αντίσταση σε παράγοντες που βλάπτουν το DNA και αρκετά συμπλέγματα που 

περιέχουν το BRCA1 και εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA έχουν ταυτοποιηθεί. 

Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται και οι πρωτεΐνες επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA, 

MLHJ, MSH2 και MSH6. Οι παράγοντες που βλάπτουν το DNA προάγουν την
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υπερφωσφορυλίωση του BRCA1, η οποία με τη σειρά της φαίνεται ότι ρυθμίζει την 

αλληλεπίδραση με τα συμπλέγματα αυτά [127].

Πρόγνωση και τρόποι πρόληψης

Ο μέσος όρος ζωής σε γυναίκες φορείς μεταλλάξεων BRCA1 μειώνεται λόγω του 

αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης νεοπλασίας, κυρίως σε νεαρές ηλικίες. Σήμερα, γίνονται 

προσπάθειες για να βελτιωθεί η πρόγνωση των γυναικών αυτών με τους εξής τρόπους 

[128]:

>  Τακτική παρακολούθηση.

>  Προφυλακτικές χειρουργικές επεμβάσεις, π.χ. η προφυλακτική αμφοτερόπλευρη 

μαστεκτομή μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού κατά 90%.

>  Χημειοπροφύλαξη. Οι αντιοιστρογονικοί παράγοντες, όπως η ταμοξιφένη, 

φαίνεται ότι μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης διηθητικών και προδιηθητικών 

παθήσεων του μαστού σε γυναίκες υψηλού κινδύνου.
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6. ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΣ TOY DNA 

(MISMATCH REPAIR SYSTEM)

Γενετική των γονιδίων MLH1, MSH2 και MSH6

Α. Χρωμοσωμική εντόπιση

Τα γονίδια τα οποία εμπλέκονται στο σύστημα επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA 

και έχουν ταυτοποιηθεί είναι πέντε: τα MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 και MLH3. Η 

εντόπιση τους φαίνεται στον ακόλουθο πίνακα [129].

Γονίδιο Χρωμοσωμική εντόπιση

MSH2 2ρ31

MLH1 3ρ21-ρ23

PMS2 7ρ22

MSH6 2ρ21

MLH3 14q24.3

Η πρώτη αναφορά του συστήματος αυτού έγινε με την ανακάλυψη ότι οι 

κληρονομούμενες μεταλλάξεις τους ευθύνονται για τον κληρονομικό μη πολυποδιασικό 

ορθοκολικό καρκίνο (hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC), μία διαταραχή 

που κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο και χαρακτηρίζεται από 

ανάπτυξη ορθοκολικού καρκίνου, καρκίνου του ενδομητρίου και άλλων όγκων [130]. Ως 

παραδείγματα αναφέρονται η απώλεια της πρωτεΐνης MLH1 στον καρκίνο ενδομητρίου 

που σχετίζεται με το HNPCC, αλλά και σε σποραδικές μορφές μέσω της σωματικής 

απενεργοποίησης του MLH1, καθώς και η απώλεια της πρωτεΐνης MSH2 ή/και MSH6 

στον κληρονομικό μη πολυποδιασικό ορθοκολικό καρκίνο, κυρίως σε νεαρές ηλικίες 

[131-133].
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Β. Προϊόντα των γονιδίων

Οι πρωτεΐνες που παράγονται εκφράζονται πυρηνικά στους ανθρώπινους ιστούς των 

ενηλίκων και η έκφρασή τους είναι ιδιαίτερα έκδηλη στο γαστρεντερικό σωλήνα, τους 

όρχεις και τις ωοθήκες. Επιπλέον, εκφράζονται στο φυσιολογικό ενδομήτριο, ενώ η 

απώλειά τους αποτελεί πρώιμο στάδιο της καρκινογένεσης στο όργανο αυτό [134-137]. 

Μελέτες πάνω σε φορείς μεταλλάξεων του MLH1 και του MSH2 έδειξαν ότι οι 

πρωτεΐνες αυτές μπορεί απωλέσουν την έκφρασή τους ακόμη και στη άτυπη υπερπλασία 

ή και στην υπερπλασία ενδομήτριου χωρίς ατυπία, αρκετούς μήνες πριν τη διάγνωση 

καρκινώματος, γεγονός που υποδεικνύει ότι η ανοσοϊστοχημική ανάλυση των πρωτεϊνών 

MLH1 και MSH2 μπορεί να αποβεί χρήσιμη ως μέθοδος ελέγχου [138,139].

Γ. Λειτουργία των γονιδίων

Οι πρωτεΐνες που παράγονται από τα γονίδια είναι οι βασικοί ρυθμιστές της 

επιδιόρθωσης των λαθών που γίνονται κατά την αντιγραφή του DNA. Δύο διαφορετικά 

ετεροδιμερή σύμπλοκα είναι υπεύθυνα για την αναγνώριση των λαθών: MSH2-MSH3 

και MSH2-MSH6. Η παρουσία του MSH2 είναι ουσιαστικής σημασίας για τη λειτουργία 

του συμπλόκου, ενώ το MSH3 μπορεί να αντικαταστήσει σε ορισμένες περιπτώσεις το 

MSH6. Επιπλέον, τα σύμπλοκα MLH1-PMS2 και MLH1-MLH3 μαζί με άλλες 

πρωτεΐνες συνεισφέρουν στη επιδιόρθωση του DNA [140,141].

Εκτός από τη διόρθωση βιοσυνθετικών λαθών, οι πρωτεΐνες επιδιόρθωσης και 

διατήρησης του DNA αναγνωρίζουν και εξαλείφουν διάφορους τύπους ενδογενούς και 

εξωγενούς βλάβης του DNA με ποικίλη ικανότητα διόρθωσης, γεγονός το οποίο μπορεί 

να παίζει ρόλο στην ανάπτυξη όγκων σε διαφορετικά όργανα [142].

Δ. Μεταλλάξεις των γονιδίων

Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί 155 διαφορετικές μεταλλάξεις του γονιδίου MSH2 

και 200 του γονιδίου MLH1, μαζί με 30, 5 και 10 των γονιδίων MSH6, PMS2 και MLH3 

αντίστοιχα. Εντούτοις, ποσοστό 30% των μεταλλάξεων των MLH1 και MSH6 είναι 

δυσυνθετικές (missence mutations), κάτι το οποίο αποτελεί διαγνωστικό πρόβλημα 

σχετικά την παθογένειά τους [143].
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Ε. Μικροδορυφορική αστάθεια

Η μικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite instability, MSI ) αποτελεί το κύριο 

χαρακτηριστικό των όγκων που αναπτύσσονται σε φορείς μεταλλάξεων των γονιδίων 

επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA, κυρίως των MLH1, MSH2 και MSH6.

Η μικροδορυφορική αστάθεια υπολογίζεται ως αλλαγή στο μήκος απλών 

επαναλαμβανόμενων γενωμικών αλληλουχιών. Αφού οι αλληλουχίες αυτές εμφανίζουν 

την τάση να δημιουργούν λάθη κατά τη διάρκεια της αντιγραφής του DNA, ελάττωμα 

στο σύστημα επιδιόρθωσης αναμένεται να προκαλέσει αύξηση της συχνότητας 

μεταλλάξεων [144-146].

Ο ορισμός της μικροδορυφορικής αστάθειας δεν ήταν σαφής και για το λόγο αυτό το 

1998 μία διεθνής ομάδα εργασίας πρότεινε τη χρήση πέντε δεικτών προκειμένου να 

καθοριστεί η MSI [144].

•  Ως όγκοι με υψηλή συχνότητα MSI (M SI-H) χαρακτηρίζονται αυτοί στους 

οποίους δύο ή περισσότεροι δείκτες εμφανίζουν αστάθεια.

•  Ως όγκοι με χαμηλή συχνότητα MSI (M SI-L) χαρακτηρίζονται αυτοί στους 

οποίους ένας μόνο δείκτης εμφανίζει αστάθεια.

Τα νεοπλάσματα με υψηλή συχνότητα μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI-H) αποτελούν 

μία ιδιαίτερη ομάδα με διαφορετική πρόγνωση, διαφορετική ανταπόκριση στη 

χημειοθεραπεία και ιδιαίτερα κλινικοπαθολογοανατομικά και μοριακά χαρακτηριστικά.

Η προσέγγιση των καρκινωμάτων αυτών είναι σημαντική για τους ασθενείς. Η μελέτη 

της MSI όμως έχει υψηλό κόστος και απαιτεί εξειδικευμένο εργαστήριο και προσωπικό. 

Πολλές μελέτες στρέφονται γύρω από την αξία της ανοσοϊστοχημικής ανάλυσης ως 

εναλλακτικής μεθόδου και τα αποτελέσματα είναι ικανοποιητικά. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα είναι ο καρκίνος του παχέος εντέρου στον οποίο απώλεια έκφρασης των 

πρωτεϊνών MLH1 και MSH2 παρατηρείται σε ποσοστό 75% των περιπτώσεων με MSI. 

Περαιτέρω μελέτες μπορεί να διερευνήσουν διάφορους τύπους καρκινωμάτων.
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ΣΚΟΠΟΣ

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η μελέτη της έκφρασης των πρωτεϊνών 

επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA, hMLHl, hMSH2 και hMSH6, καθώς και της 

πρωτεΐνης BRCA1, η οποία εμπλέκεται επίσης στον ίδιο μηχανισμό, σε καλοήθεις και 

προκαρκινικές αλλοιώσεις, καθώς και σε δείγματα οικογενή και σποραδικού καρκίνου 

του μαστού με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές. Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε στη διερεύνηση της 

προγνωστικής αξίας των δεικτών αυτών και της συσχέτισής τους με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους.

Αναλυτικότερα μελετήθηκαν:

• Η έκφραση των πρωτεϊνών hMLHl, hMSH2 και hMSH6 από τα φυσιολογικά και 

τα καρκινικά κύτταρα και οι αλλαγές που παρατηρούνται στην αλληλουχία 

"φυσιολογικός ιστός- καλοήθεις παθήσεις- μη διηθητικό καρκίνωμα- διηθητικό 

καρκίνωμα".

•  Η προγνωστική αξία της ποσοτικής αυτής καταγραφής σε ασθενείς με καρκίνο 

του μαστού. Οι κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτροι που μελετήθηκαν είναι η 

ηλικία, ο ιστολογικός τύπος, ο βαθμός κακοηθείας, το μέγεθος του όγκου, οι 

υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης, η έκφραση του c-erbB-2, το στάδιο 

της νόσου, η παρουσία λεμφαδενικών και απομακρυσμένων μεταστάσεων, η 

λεμφαγγειογένεση και η λεμφαγγειακή διασπορά. Οι δύο τελευταίοι παράγοντες 

εκτιμήθηκαν με τη χρήση του ειδικού λεμφαγγειακού δείκτη podoplanin, ο 

οποίος σύμφωνα με τη βιβλιογραφία θεωρείται ο πλέον ευαίσθητος και ειδικός.
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Έγινε επίσης σύγκριση των αποτελεσμάτων με αυτά των ήδη δημοσιευμένων 

μελετών.

•  Οι διαφορές στην έκφραση των πρωτεϊνών αυτών μεταξύ των δύο βασικών 

ομάδων καρκίνου του μαστού: του οικογενή και του σποραδικού. Αξιολογήθηκε 

εάν η παρουσία ή η απουσία τους χαρακτηρίζει περισσότερο κάποια από τις δύο 

ομάδες.

•  Η σχέση της πρωτεΐνης BRCA1 με τις πρωτεΐνες hM LHl, hMSH2 και hMSH6 

και η μεταξύ τους αλληλεπίδραση στους παθογενετικούς μηχανισμούς της 

καρκινογένεσης.



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ 

Επιλογή δείγματος

Ο σχεδιασμός της παρούσας μελέτης ήταν αναδρομικός. Από το αρχείο δειγμάτων 

ασθενών του εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων αναζητήθηκαν μονιμοποιημένα δείγματα διαφόρων παθήσεων 

του μαστού, τα οποία καλύπτουν ευρύ φάσμα της παθολογίας του οργάνου αυτού. Τα 

δείγματα αυτά είχαν μονιμοποιηθεί με διάλυμα φορμόλης 10% και είχαν εγκλειστεί σε 

κύβους παραφίνης. Η αναζήτηση κάλυψε τη χρονική περίοδο 1994-2004. Συνολικά, το 

δείγμα περιελάμβανε: 190 ασθενείς με καλοήθεις παθήσεις του μαστού, 60 με 

αποκλειστικά μη διηθητικό καρκίνωμα (in situ), 124 με σποραδικό καρκίνο και 30 με 

οικογενή τύπο καρκίνου του μαστού. Η τελευταία κατηγορία επιλέχθηκε από το αρχείο 

μαστού της Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 

βάση του οικογενειακού τους ιστορικού και των κριτηρίων που έχουν θεσπιστεί στη 

βιβλιογραφία και αναφέρονται στο γενικό μέρος της διατριβής.

Ακολούθησε προσεκτική αξιολόγηση όλων των αρχειοθετημένων τομών παραφίνης που 

ήταν χρωσμένες με αιματοξυλίνη -  ηωσίνη, ώστε να επιλεγεί ο ένας και καταλληλότερος 

κύβος για κάθε ασθενή.

Συγκεκριμένα, επιλέχθηκαν:

• Στις καλοήθεις παθήσεις και στα καρκινώματα in situ, περιοχές που να 

περιλαμβάνουν τόσο επαρκές τμήμα της αλλοίωσης όσο και πέριξ φυσιολογικό 

ιστό.

•  Στα κακοήθη νεοπλάσματα, περιοχές που να περιλαμβάνουν επίσης επαρκές 

τμήμα του όγκου και πέριξ φυσιολογικό ιστό, αλλά επιπλέον και καρκίνωμα in 

situ. Στην περίπτωση που αυτό δεν ήταν εφικτό, χρησιμοποιήθηκε και ένας 

ακόμη κύβος παραφίνης της ίδιας ασθενούς, ο οποίος περιελάμβανε το μη 

διηθητικό στοιχείο.
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Κύβοι που παρουσίαζαν εκτεταμένες περιοχές νέκρωσης ή/και έντονης φλεγμονής 

απορρίφθηκαν. Οι τομές αιματοξυλίνης -  ηωσίνης χρησιμοποιήθηκαν επίσης για την 

αξιολόγηση του ιστολογικού τύπου και του βαθμού διαφοροποίησης (grade).

Από τον κάθε κύβο παραφίνης κόπηκαν σε μικροτόμο συνεχείς τομές πάχους 4μτη η 

καθεμία και τοποθετήθηκαν σε ειδικά πλακάκια (superfrost) για τη τέλεση των 

ανοσοϊστοχημικών χρώσεων. Η σειρά των τομών καταγράφηκε, ώστε αυτές να είναι 

συνεχόμενες.

Ασθενείς- Κλινικοπαθολογονατομικά δεδομένα- Επιβίωση
Τα κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα των ασθενών, τα δείγματα των οποίων 

επιλέχθησαν για την παρούσα μελέτη, συλλέχθησαν από το αρχείο ιστολογικών 

εκθέσεων του εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων, καθώς και από το αρχείο της Ογκολογικής Κλινικής του 

Νοσοκομείου. Από το τελευταίο πήραμε και τις πληροφορίες σχετικά με τη 

σταδιοποίηση και την επιβίωση των ασθενών.

Καταγράφηκε η ηλικία, το είδος της βλάβης και στις κακοήθειες επιπλέον ο ιστολογικός 

τύπος, ο βαθμός κακοηθείας, το μέγεθος του όγκου, οι υποδοχείς οιστρογόνων και 

προγεστερόνης, η έκφραση του c-erbB-2, το στάδιο της νόσου, η παρουσία 

λεμφαδενικών και απομακρυσμένων μεταστάσεων και η μεταθεραπευτική 

παρακολούθηση των ασθενών, ως αριθμός μηνών μέχρι την τελευταία κλινική εξέταση ή 

την κλινική κατάληξη. Οι πληροφορίες καταχωρήθηκαν σε αρχείο επεξεργασίας 

δεδομένων με αριθμητική κωδικοποίηση, ώστε να μη μπορεί να αποκαλυφθεί η 

ταυτότητα των ασθενών.

Αναλυτικά, τα δεδομένα των ασθενών στις διάφορες κατηγορίες που μελετήθηκαν 

φαίνονται στους παρακάτω πίνακες και διαγράμματα.



44

Πίνακας 1. Ασθενείς με καλοήθεις και προκαρκινικές αλλοιώσεις.

ηλικία Τύπος αλλοίωσης

Καλοήθεις παθήσεις 25-66

• 20 θηλώματα
• 10 ινοαδενώματα
• 1 πορογενές αδένωμα
• 2 αδενώματα θηλής
• 1 νεανική θηλωμάτωση
• 11 ακτινωτές ουλές
• 1 σύνθετη σκληρυντική αλλοίωση
• 94 περιστατικά ινοκυστικής νόσου 

( κύστεις, BDA, UDH, ADH, ALH)

Προκαρκινικές αλλοιώσεις 
(In situ καρκινώματα)

31-72

• 15 συμπαγή
•  12 φαγεσωρικά
•  8 θηλώδη
•  10 ηθμοειδή
• 15 λοβιακά

Πίνακας 2. Ασθενείς με οικογενή καρκίνο του μαστού.

ηλικία 28-75 (διάμεσος: 56,27)

Ιστολογικός τύπος
21 πορογενή 

9 λοβιακά

Βαθμός διαφοροποίησης (grade) 4
• I 16
• II 10
• ΠΙ

Μέγεθος όγκου 1-9 εκ (διάμεσος: 3,36 εκ)
Λεμφαδενικές μεταστάσεις
•  Παρούσες 17
• Απούσες 13
Οιστρογονικοί υποδοχείς
•  Θετικοί 16
• Αρνητικοί 14

Προγεστερονικοί υποδοχείς
• Θετικοί 13
• Αρνητικοί 17

c-erbB2
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• score 0 15
• score 1 5
• score 2 4
• score 3 6

Πίνακας 3. Ασθενείς με σποραδικό καρκίνο του μαστού.

ηλικία 28-77 (διάμεσος: 55,06)

Ιστολογικός τύπος 84 πορογενή 
40 λοβιακά

Βαθμός διαφοροποίησης (grade)
•  I 18
• II 64
• ΠΙ 42

Μέγεθος όγκου 1-9 εκ (διάμεσος: 3,113 εκ)
Λεμφαδενικές μεταστάσεις
• Παρούσες 72
•  Απούσες 52
Οιστρογονικοί υποδοχείς
• Θετικοί 70
• Αρνητικοί 54

Προγεστερονικοί υποδοχείς
• Θετικοί 54
• Αρνητικοί 70

c-erbB2
• score 0 70
• score 1 14
• score 2 18
• score 3 22

Περιγραφή τεχνικών ανοσοΐστοχημείας

Η ανίχνευση αντιγόνων σε τομές παραφίνης καθίσταται δυνατή εφόσον προσδεθεί στο 

αντιγόνο το αντίστοιχό του αντίσωμα και ακολούθως σε αυτό προσδεθεί ένας ιστοχημικά 

γνωστός δείκτης, η χρώση του οποίου αποκαλύπτει εμμέσως την παρουσία του ■

αναζητούμενου αρχικού αντιγόνου [147].
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Στην παρούσα μελέτη, η ανσοϊστοχημεία πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο της 

υπεροξειδάσης και τη χρήση του HRP-EnVision kit της εταιρείας DAKO (Denmark). Τα 

βασικά από τα βήματα που περιγράφονται ακολούθως (antigen retrieval, συγκέντρωση 

αντισώματος, χρόνος επώασης) τυποποιήθηκαν για τα δείγματά μας με επανειλημμένες 

δοκιμές (standarization).

Αναλυτικά, τα βήματα της τεχνικής περιγράφονται παρακάτω:

• Τοποθέτηση των πλακιδίων με τις τομές παραφίνης πάχους 4μηι σε κλίβανο 

θερμοκρασίας 60 0 C για 24 ώρες, ώστε να αποξηρανθούν.

• Αποπαραφίνωση με εμβύθιση των τομών σε ξυλόλη για 20 λεπτά.

•  Ενυδάτωση των τομών σε διαδοχικά αραιούμενα (κατιόντα) διαλύματα αιθυλικής 

αλκοόλης.

•  Έκπλυση των τομών με απεσταγμένο νερό.

• Διαδικασία επεξεργασίας και αποκάλυψης του αναζητούμενου αντιγονικού 

επιτόπου (antigen retrieval): η διαδικασία αυτή ήταν διαφορετική αναλόγως του 

χρησιμοποιούμενου αντισώματος. Χρησιμοποιήθηκαν βασικά δύο μέθοδοι. Η 

πρώτη αφορούσε την εμβύθιση των τομών σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού οξέος 

(citrate buffer) και την τοποθέτησή τους σε φούρνο μικροκυμάτων στα 300 W, 

για δύο κύκλους των 15 λεπτών έκαστος. Στη δεύτερη, οι τομές εμβυθίστηκαν σε 

διάλυμα υψηλού pH (high pH  buffer) και τοποθετήθηκαν σε φούρνο 

μικροκυμάτων στα 800 W, για δύο κύκλους των 5 λεπτών έκαστος.

•  Αναστολή της δραστηριότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης με την τοποθέτηση 

των τομών σε διάλυμα Η2Ο2 σε απόλυτη μεθανόλη (0.01 Μ) για 30 λεπτά.

•  Ξέπλυμα των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris-buffer-saline (TBS).

• Επικάλυψη της κάθε τομής με το αντίστοιχο αντίσωμα στην κατάλληλη αραίωση 

και επώασή του για τον απαιτούμενο χρόνο.

• Ξέπλυμα των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris-buffer-saline (TBS).

•  Επικάλυψη των τομών με το δευτερογενές αντίσωμα (EnVision/HRP) και 

επώασή τους για 30 λεπτά σε θάλαμο υγρασίας σε θερμοκρασία δωματίου.

•  Ξέπλυμα των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα tris-buffer-saline (TBS).



47

Εφαρμογή χρωμογόνου (διαμινοβενζιδιντετραϋδροχλωρίδιο- DAB). Έλεγχος των 

πλακιδίων με τις τομές σε κοινό μικροσκόπιο μέχρις ότου εμφανιστεί η ειδική 

καφέ χρώση των κυττάρων.

Έκπλυση των τομών με απεσταγμένο νερό.

Χρώση των τομών με αιματοξυλίνη Harris για 3 λεπτά.

Έκπλυση των τομών με απεσταγμένο νερό.

Αφυδάτωση των τομών σε διαλύματα αιθυλικής αλκοόλης σε δοχεία διαδοχικώς 

αυξανόμενης συγκέντρωσης (ανιόντα).

Έκπλυση των τομών σε ξυλόλη.

Επικάλυψη των τομών.

Χρησιμοποιήθηκαν τα εξής αντισώματα:

1. MHL1, G 168-15, BIOCARE MED, Walnut Creek, CA, USA, μέθοδος citrate 

buffer, αραίωση 1:20.

2. MSH2, FE-11, BIOCARE MED, Walnut Creek, CA, USA, μέθοδος citrate 

buffer, αραίωση 1:100.

3. MSH6, IgGl clone 44, Diagnostic BioSystems, Pleasanton, CA, USA μέθοδος 

high pH, αραίωση 1:50.

4. BRCA1, IgM clone GLK-2, Diagnostic BioSystems, Pleasanton, CA, USA, 

μέθοδος high pH, αραίωση 1:25.

5. Podoplanin, ευγενική προσφορά Dr S. Geleff, μέθοδος citrate buffer, αραίωση 

1:2000.
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Μέθοδος αξιολόγησης των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων

Η αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των δεικτών έγινε σε όλες τις 

περιπτώσεις από δύο ανεξάρτητους παθολογοανατόμους, οι οποίοι δε γνώριζαν εκ των 

προτέρων τα κλινικοπαθολογοανατομικά δεδομένα και την έκβαση των ασθενών (blind). 

Τυχόν διαφορές στην αξιολόγηση συζητήθηκαν και τα αμφιλεγόμενα πλακίδια 

επανεκτιμήθηκαν από κοινού.

Οι μέθοδοι μέτρησης της έκφρασης παρουσιάζονται αναλυτικότερα παρακάτω:

• Πρωτεΐνες επιδιόρθωσης του DNA. Εκτιμήθηκε η ανοσοϊστοχημική έκφραση 

τριών πρωτεϊνών: hM LHl, HMSH2 και hMSH6. Η χρώση είναι πυρηνική και η 

έντασή της βαθμολογήθηκε με τριβάθμιο σύστημα: απουσία χρώσης = 0, 

ασθενώς θετική = 1, μετρίως θετική = 2 και έντονα θετική = 3. Ο βαθμός 

ανοσοαντίδρασης των θετικών κυττάρων αξιολογήθηκε βάση του ακόλουθου 

συστήματος, το οποίο στηρίζεται στο ποσοστό των κυττάρων στα οποία 

παρατηρείται έκφραση της πρωτεΐνης : 0 = 0-5%, 1 = 5-20%, 2 = 20- 80% και 3 

=80- 100%. Κατόπιν, δημιουργήσαμε έναν συνδυαστικό δείκτη ανοσοαντίδρασης 

(immunoreactivity score, IS) πολλαπλασιάζοντας το βαθμό αντίδρασης με το 

βαθμό έντασης. Ο δείκτης αυτός θεωρήθηκε θετικός σε τιμές > 4.

Στο σημείο αυτό πρέπει να αναφερθεί ο λόγος που επιλέχθηκε το συγκεκριμένο 

σύστημα. Τα γονίδια επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA και οι πρωτεΐνες 

τους αποτελούν ένα σχετικά νέο πεδίο της μοριακής βιολογίας του καρκίνου και 

ιδιαίτερα του καρκίνου του μαστού. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη διαφωνία 

μεταξύ των ερευνητών σχετικά με τη μέθοδο αξιολόγησης των 

ανοσοϊστοχημικών αποτελεσμάτων. Στην παρούσα εργασία, επιλέχθηκε η 

μέθοδος που χρησιμοποιεί η πλειοψηφία των σχετικών μελετών. Επιπλέον, 

προκειμένου να αποφευχθούν τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα λόγω τεχνικών 

λαθών, σε όλες τις περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκαν εσωτερικοί μάρτυρες.

• Πρωτεΐνη BRCA1. Αντίστοιχος δείκτης ανοσοαντίδρασης επιλέχθηκε και για τη 

μέτρηση της έκφρασης της πρωτεΐνη BRCA1. Και στην περίπτωση αυτή, για την 

επιλογή της μεθόδου στηριχθήκαμε στη βιβλιογραφία και χρησιμοποιήσαμε 

εσωτερικούς μάρτυρες.
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• Ποδοπλανίνη. Ο δείκτης αυτός θεωρείται ειδικός για την ανίχνευση

λεμφαγγείων. Για την αξιολόγησή του χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος κατά

Weidner. Συγκεκριμένα, σε κάθε τομή αναγνωρίστηκαν σε μικρή μεγέθυνση (χ

40) τρεις περιοχές με τη μεγαλύτερη συγκέντρωση λεμφαγγείων (hot spots).

Ακολούθως τα αγγεία καταμετρήθηκαν σε μεγάλη μεγέθυνση (χ 400) και ο

αριθμός τους διαιρέθηκε διά του 3. Το αποτέλεσμα που προέκυψε αντιστοιχούσε

στη λεμφαγγειακή πυκνότητα ανά οπτικό πεδίο (με το εμβαδόν του πεδίου να
*

ισούται με 0.7386 mm ). Συνήθως στα καταμετρούμενα μικροαγγεία, ο αυλός 

ήταν ορατός, αυτό όμως δεν ήταν απαραίτητη προϋπόθεση για την καταμέτρησή 

τους. Αρκούσε μόνο η θετική ανοσοϊστοχημική έκφραση του δείκτη. Η μέση τιμή 

(mean) της λεμφαγγειακής πυκνότητας χρησιμοποιήθηκε ως κατώφλι (cut-off) 

για το διαχωρισμό των όγκων με υψηλή (> mean) και χαμηλή πυκνότητα 

(< mean ). Η μέση αυτή τιμή που χρησιμοποιήθηκε ήταν το 12.

Καταγράφηκε η λεμφαγγειακή πυκνότητα τόσο στην εντός περιοχή του όγκου 

(intratumoral lymphatic density, ILD) όσο και σε απόσταση τουλάχιστον 5mm 

πέριξ του όγκου- φυσιολογικού ιστού (peritumoral lymphatic density, PLD). 

Επιπλέον, σημειώθηκε η ύπαρξη νεοπλασματικών εμβόλων στα εντός και εκτός 

του όγκου λεμφαγγεία (intratumoral lymphatic invasion, ILD και peritumoral 

lymphatic invasion, PLD).

Στατιστική αξιολόγηση

Η έκφραση της κάθε πρωτεΐνης ποσοτικοποιήθηκε με τους τρόπους που περιγράφησαν 

προηγουμένως και τα δείγματα χωρίστηκαν σε δύο ομάδες ανάλογα με το εάν 

υπερέκφραζαν ή όχι τη συγκεκριμένη πρωτεΐνη.

Η ομαδοποιημένη πλέον ποσοτική έκφραση της κάθε πρωτεΐνης εισήχθη σε πίνακες 2x2 

μαζί με τους λοιπούς κλινικοπαθολογοανατομικούς παράγοντες και η συσχέτιση τους 

έγινε με τη δοκιμασία chi-square (x2) κατά Pearson και με το Fisher- exact test. Για τη 

συσχέτιση των κατηγοριοποιημένων μεταβλητών με ποσοτικές μεταβλητές 

χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία One-way Anova [148].
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Ως προς την προγνωστική αξία της έκφρασης της κάθε πρωτεΐνης, η αξιολόγηση έγινε με 

τη μέθοδο Kaplan- Meier και το log-rank test. Σχεδιάστηκαν οι καμπύλες Kaplan- Meier, 

οι οποίες δείχνουν την πιθανότητα για ένα μέλος καθεμιάς από τις συγκρινόμενες ομάδες 

ασθενών να μην έχει εκδηλώσει την εξεταζόμενη έκβαση μετά από συγκεκριμένη 

διάρκεια παρακολούθησης [148].

Καθένας από τους παράγοντες με πιθανή προγνωστική σημασία (τόσο κλινικοί όσο και 

ανοσοϊστοχημικοί ) εξετάστηκε επίσης ξεχωριστά σε μονοπαραγοντικό μοντέλο. Όσοι 

από τους παραπάνω παράγοντες βρέθηκαν να έχουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με 

την κλινική έκβαση εισήλθαν σε πολυπαραγοντικό μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης 

κατά Cox (Cox logistic regression) για να βρεθούν οι ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες.

Όλες οι στατιστικές δοκιμασίες θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές αν η τιμή του ρ ήταν 

μικρότερη του 0.05 (ρ< 0.05). Οι παρουσιαζόμενες τιμές ρ είναι αμφίπλευρες (two- 

tailed).

Γι'α την εκτέλεση των στατιστικών δοκιμασιών χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό 

πρόγραμμα ανάλυσης SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Προβλήματα αξιολόγησης προγνωστικών παραγόντων

Οι μελέτες προγνωστικών παραγόντων σε ασθενείς με κακοήθεις νεοπλασίες 

παρουσιάζουν μία σειρά από προβλήματα που καθιστούν δύσκολη την αξιολόγηση και 

τη σύνθεση των αποτελεσμάτων τους. Τέτοια είναι το μέγεθος του δείγματος, οι 

διαφορετικές συνθήκες εκτέλεσης των πειραμάτων, η έλλειψη λεπτομερούς περιγραφής 

των συνθηκών αυτών, η χρήση διαφορετικών αντισωμάτων κ.ά [149]. Παρατηρείται 

επίσης επιλεκτική παρουσίαση των αποτελεσμάτων εκ μέρους των συγγραφέων 

(selective reporting), ώστε να τονίζονται τα στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. Επίσης 

γίνεται επιλογή της τιμής κατωφλιού (cut-off), ώστε να αποδίδει στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις [150,151].

Για τους λόγους αυτούς επιλέχθησαν τα cut-off που χρησιμοποιεί η πλειοψηφία των 

μελετών, καθώς και η overall survival όχι η cause-specific mortality, η οποία αποτελεί 

"μαλακότερη" έκβαση και ενέχει μεγαλύτερο κίνδυνο σφάλματος ταξινόμησης των 

ασθενών.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

1. Καλοήθεις παθήσεις και προκαρκινικές αλλοιώσεις του μαστού 

Καλοήθεις παθήσεις
Δεν παρατηρήθηκε απώλεια της έκφρασης των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης 

του DNA, hMLHI, hMSH2 και hMSH6 σε καμία από τις περιπτώσεις καλοήθων 

παθήσεων που μελετήθηκαν και περιελάμβαναν θηλώματα, αδενώματα, ινοαδενώματα, 

ακτινωτές ουλές, σύνθετες σκληρυντικές αλλοιώσεις και ένα ευρύ φάσμα αλλοιώσεων 

ινοκυστικής μαστοπάθειας.

Ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στην εκτίμηση της έκφρασης των πρωτεϊνών hMLHI, hMSH2 

και hMSH6 στην άτυπη πορογενή υπερπλασία (atypical ductal hyperplasia,ADH) και 

στην άτυπη λοβιακή υπερπλασία (atypical lobular hyperplasia, ALH), για το λόγο ότι οι 

καταστάσεις αυτές θεωρείται ότι αυξάνουν την πιθανότητα ανάπτυξης νεοπλασματικής 

νόσου του μαστού, αλλά οι παθογενετικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται δεν έχουν ακόμη 

πλήρως διευκρινιστεί.

Το δείγμα που ελέγχθηκε ήταν αρκετά μεγάλο και ικανοποιητικό για την εξαγωγή 

συμπερασμάτων.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, το σύστημα επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA 

δε φαίνεται να εμπλέκεται στην ανάπτυξη των παθήσεων αυτών του μαστού, ούτε στην 

εξέλιξη της απλής επιθηλιακής υπερπλασίας σε άτυπη, πορογενή ή λοβιακή, κατάσταση 

για την οποία πιθανολογούνται άλλοι παθογενετικοί μοριακοί μηχανισμοί, οι οποίοι 

αναφέρθηκαν στο γενικό μέρος της παρούσας μελέτης.

Στις παρακάτω φωτογραφίες φαίνεται η έκφραση των πρωτεϊνών στο φυσιολογικό μαστό 

και σε ορισμένες καλοήθεις καταστάσεις (Εικόνα 1).

Εικόνα 1. Α) Έκφραση της πρωτεΐνης HMLH1 σε φυσιολογικό μαζικό ιστό. Β) Έκφραση της 

πρωτεΐνης HMSH2 και Γ ) Έκφραση της πρωτεΐνης HMSH6 σε αδένωση. Δ) Έκφραση της 

πρωτεΐνης HMSH2 σε άτυπη υπερπλασία του μαστού (χ200).
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Προκαρκινικές αλλοιώσεις (in situ καρκίνωμα)

Μελετήθηκαν 60 περιπτώσεις μη διηθητικού καρκινώματος (in situ): 15 συμπαγούς 

τύπου, 12 φαγεσωρικού, 10 ηθμοειδούς, 8 θηλώδους και 15 λοβιακού.

Σε όλες τις περιπτώσεις in situ καρκινώματος που μελετήθηκαν, η χρώση των πρωτεϊνών 

επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA, hM LHl, hMSH2 και hMSH6 ήταν πυρηνική 

τόσο στα νεοπλασματικά κύτταρα όσο και στα φυσιολογικά κύτταρα, τα οποία 

χρησιμοποιήθηκαν και ως εσωτερικοί θετικοί μάρτυρες. Έκφραση των πρωτεϊνών 

παρατηρήθηκε στο φυσιολογικό επιθήλιο του μαζικού αδένα, στα στρωματικά κύτταρα 

και στα λεμφοκύτταρα, καθώς και στα μυοεπιθηλιακά κύτταρα, τα οποία διατηρούνται 

στα μη διηθητικά καρκινώματα.

Πυρηνική έκφραση των εξεταζόμενων πρωτεϊνών παρατηρήθηκε σε ποσοστό 

μεγαλύτερο του 95% των νεοπλασματικών κυττάρων των περιστατικών που 

μελετήθηκαν. Η παρουσία και η ένταση της ανοσοαντίδρασης και των τριών 

αντισωμάτων ήταν συγκρίσιμη με αυτή των παρακείμενων μη-νεοπλασματικών 

κυττάρων σε 57 περιπτώσεις.
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Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην έκφραση μεταξύ των διαφόρων ιστολογικών τύπων 

και την ιστολογικής διαβάθμισης των in situ καρκινωμάτων (χαμηλού-ενδιάμεσου- 

υψηλού πυρηνικού βαθμού κακοηθείας, low-intemediate-high nuclear grade). (Εικόνα 2 

Α,Β,Γ).

Η μοναδική διαφορά ήταν σε τρεις περιπτώσεις πορογενούς καρκινώματος, θηλώδους 

τύπου, όπου παρατηρήθηκε εντονότερη ανοσοχρώση για την πρωτεΐνη hMSH2, πάντα 

σε σύγκριση με το παρακείμενο φυσιολογικό παρέγχυμα (Εικόνα 3). Δε συνέβη το ίδιο 

και με τις πρωτεΐνες hMLHl και hMSH6, των οποίων η ένταση ήταν παρόμοια με τα 

φυσιολογικά στοιχεία του μαστού.

Συμπερασματικά, δεν αναδείχθηκε απώλεια της έκφρασης των πρωτεϊνών 

επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA, hMLHl, hMSH2 και hMSH6 στα καρκινώματα 

in situ.

..·<■. s
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Εικόνα 2. Α) Έντονη έκφραση της πρωτεΐνης hMLHl σε πορογενές in situ καρκίνωμα, 

ηθμοειδούς τύπου, παρόμοια με αυτή που παρατηρείται στο παρακείμενο φυσιολογικό ιστό. Β) 

Διατήρηση της πρωτεΐνης hMSH2 σε πορογενές in situ καρκίνωμα, φαγεσωρικού τύπου. Γ) 

Έντονη πυρηνική χρώση της πρωτεΐνης hMSH6 σε πορογενές in situ καρκίνωμα, ηθμοειδούς 

τύπου (χ400).

Εικόνα 3. Θηλώδες καρκίνωμα in situ, το οποίο εμφανίζει εντονότερη πυρηνική χρώση της 

πρωτεΐνης hMSH2 σε σύγκριση με τη χρώση των μυοεπιθηλιακών και στρωματικών κυττάρων 

που φαίνονται στο κάτω δεξιό μέρος της φωτογραφίας (χ400).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Οι μελέτες που υπάρχουν πάνω στο ρόλο του συστήματος επιδιόρθωσης και διατήρησης 

του DNA στις προκαρκινικές αλλοιώσεις του μαστού είναι ελάχιστες. Ως αποτέλεσμα, 

δεν έχει γίνει ακόμη ξεκάθαρο σε ποιο στάδιο της καρκινογένεσης εκδηλώνεται η 

μικροδορυφορική αστάθεια [152,153]. Τα στοιχεία που υπάρχουν πάνω στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου δείχνουν ότι υπάρχει υψηλή συσχέτιση μεταξύ της εμφάνισης 

μικροδορυφορικής αστάθειας και της απώλειας έκφρασης των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης 

(κυρίως των hMLHl και hMSH2), όπως αυτή καταδεικνύεται με ανοσοϊστοχημικές 

μεθόδους [154-155].

Σε προηγούμενες μελέτες, οι συγγραφείς δεν παρατήρησαν απώλεια της έκφρασης των 

πρωτεϊνών επιδιόρθωσης σε καρκινώματα in situ, ακόμη και στις περιπτώσεις στις οποίες
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αναγνωρίστηκε μικροδορυφορική αστάθεια. Τα αποτελέσματα συνηγορούν στο γεγονός 

ότι η μικροδορυφορική αστάθεια στις προκαρκινικές αλλοιώσεις του μαστού 

προκαλείται μέσω διαφορετικών μηχανισμών σε σχέση με τις αντίστοιχες αλλοιώσεις και 

τον καρκίνο που αναπτύσσονται στο παχύ έντερο [156]. Σε άλλη μελέτη παρατηρήθηκε 

απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης hMLHl σε ασθενείς με πορογενές μη διηθητικό 

καρκίνωμα, οι οποίοι έφεραν μετάλλαξη του γονιδίου BRCA2 [157]. Γενικά, οι 

συγγραφείς καταλήγουν ότι τα ελαττώματα στο σύστημα επιδιόρθωσης και διατήρησης 

του DNA με συνοδό μείωση ή/ και απώλεια της έκφρασης των αντίστοιχων πρωτεϊνών 

είναι σπάνια συμβάματα στα μη διηθητικά καρκινώματα του μαστού.

Στον αντίλογο όμως, άλλοι συγγραφείς αναφέρουν ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο hMLHl 

μπορεί να αποτελούν το παθογενετικό υπόβαθρο του λοβιακού μη διηθητικού 

καρκινώματος [158,159]. Επιπλέον, μία μελέτη αναφέρει ότι η έκφραση της πρωτεΐνης 

hMSH2 μειώνεται κατά την εξέλιξη του in situ σε διηθητικό καρκίνωμα. Εντύπωση 

προκαλεί ότι στην ίδια μελέτη, η αύξηση της ίδιας πρωτεΐνης σχετίζεται με υψηλότερο 

πυρηνικό βαθμό κακοηθείας και αυξημένο δείκτη πολλαπλασιασμού [160,161].

Στην παρούσα εργασία δεν παρατηρήθηκε απώλεια σε καμία από τις τρεις πρωτεΐνες που 

εξετάσθηκαν (hMLHl, hMSH2 και hMSH6) στα in situ καρκινώματα μαστού, στα οποία 

συμπεριλήφθησαν διάφοροι ιστολογικοί τύποι με ποικιλία στον πυρηνικό βαθμό 

κακοηθείας τους. Είναι πιθανόν ότι οι πρωτεΐνες που ανιχνεύονται ανοσοϊστοχημικά να 

χάνουν τη λειτουργικότητά τους μέσω επιγενετικών αλλαγών. Επίσης, άλλη μία υπόθεση 

που μπορούμε να κάνουμε είναι ότι πιθανόν να εμπλέκονται άλλα γονίδια επιδιόρθωσης 

του DNA, πλην του MMR συστήματος, προκαλώντας έτσι τη μικροδορυφορική 

αστάθεια που παρατηρείται σε ένα ποσοστό in situ καρκινωμάτων.

Ένα ενδιαφέρον εύρημα είναι η αύξηση της έντασης της χρώσης της hMSH2 στα in situ 

θηλώδη καρκινώματα. Γνωρίζοντας ότι οι θηλώδεις αλλοιώσεις εμφανίζουν ιδιαίτερα 

μορφολογικά στοιχεία, είναι πιθανόν το εύρημα αυτό να αποτελεί άλλο ένα στοιχείο του 

μοναδικού τους προφίλ διαφοροποίησης. Φυσικά, απαιτούνται περαιτέρω μοριακές 

μελέτες προκειμένου να καταλήξουμε σε αποδεδειγμένα συμπεράσματα.
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2. Οικογενής καρκίνος του μαστού

Μελετήθηκαν, όπως αναφέρθηκε, 30 περιστατικά οικογενούς καρκίνου του μαστού. 

Παρατηρήθηκε απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης hM LHl σε 13 από αυτά (43,3%), 

της πρωτεΐνης hMSH2 σε 5 (16,7%) και της πρωτεΐνης hMSH6 σε 14 (46,7%). 

Ακολουθούν κάποιες αντιπροσωπευτικές φωτογραφίες με φυσιολογική και μειωμένη 

έκφραση των πρωτεϊνών αυτών (Εικόνα 4).

Εικόνα 4. Φυσιολογική έκφραση των hMLHl, hMSH2 και hMSH6 σε πορογενές (Α), λοβιακό 

(Β) και θηλώδες καρκίνωμα (Γ). Απώλεια της έκφρασης των hMLHl και hMSH2 (Δ, Ε) (χ200).

Επιπλέον, 4 καρκινώματα εμφάνισαν παράλληλη απώλεια της έκφρασης για τις hM LHl 

και hM SH2,6 για τις hMLHl και hMSH6 και 3 για τις hMSH2 και hMSH6.

Θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ των hM LHl και hMSH2, καθώς και μεταξύ 

των hMSH2 και hMSH6 (ρ< 0.05). Στο παρακάτω διάγραμμα φαίνεται η κατανομή των 

hMLHl και hMSH2.
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MSH2

ΑΡΝΗΤΙΚΟ
ΘΕΤΙΚΟ

Διάγραμμα 1. Συσχέτιση των δύο πρωτεϊνών MLH1 και MSH2.

Αναλυτικότερα, οι συσχετίσεις για κάθε πρωτεΐνη:

1. hM LH l. Η απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης δε σχετιζόταν με την ηλικία των 

ασθενών, το μέγεθος του όγκου και την ύπαρξη ή όχι λεμφαδενικών μεταστάσεων. 

Επιπλέον, δε βρέθηκε οποιαδήποτε συσχέτιση με το στάδιο της νόσου.

Αντίθετα, παρατηρήσαμε στατιστικά σημαντικά συσχέτιση της απώλειας της πρωτεΐνης 

hMLHl με τον ιστολογικό τόπο, το βαθμό ιστολογικής διαφοροποίησης, το οιστρογονικό 

προφίλ, καθώς και την έκφραση του c-erbB-2. Συγκεκριμένα, μείωση της hMLHl 

παρατηρήθηκε συχνότερα στα πορογενή καρκινώματα σε σχέση με τα λοβιακά (χ2
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ρ=0.022), σε όγκους με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας (χ2 ρ=0.027), στις περιπτώσεις με 

αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς (χ2 ρ=0.02) και σε όγκους που υπερέκφραζαν το 

δείκτη c-erbB-2 (χ2 ρ=0.016) (Διάγραμμα 2).

Διάγραμμα 2. Σχέση της έκφρασης της hMLHl με το c-erbB-2. (NEG= αρνητικό, POS= θετικό)

Αν και δεν ήταν στατιστικά σημαντικό, παρατηρήθηκε επίσης μία τάση συσχετισμού 

μεταξύ της απώλειας της πρωτεΐνης hMLHl και της πρωτεΐνης BRCA1 (x2 ρ=0.068). 

Τέλος, τα καρκινώματα στα οποία δεν εκφραζόταν η hM LHl παρατηρήθηκε αυξημένη 

λεμφαγγειακή πυκνότητα τόσο εντός όσο και εκτός του όγκου, καθώς και αυξημένη 

ενδοογκική λεμφαγγειακή διήθηση (χ2 ρ=0.001) (Εικόνα 5). Δεν παρατηρήθηκε αύξηση 

των νεοπλασματικών εμβόλων στην πέριξ του όγκου περιοχή. Αυτό ίσως να εξηγεί και 

το γεγονός ότι η μείωση της hMLHl δε φαίνεται να αυξάνει την πιθανότητα 

λεμφαδενικών μεταστάσεων, αφού τα νεοπλασματικά έμβολα εκτός του όγκου 

θεωρούνται υπεύθυνα και όχι αυτά εντός του όγκου. Αυτό επιβεβαιώνεται και από τα 

δικά μας αποτελέσματα, σύμφωνα με τα οποία βρήκαμε στατιστικά σημαντική θετική
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συσχέτιση μεταξύ της εμφάνισης λεμφαδενικών μεταστάσεων, της ύπαρξης 

νεοπλασματικών εμβόλων στα λεμφαγγεία πέριξ του όγκου (χ2 ρ=0.004) και της 

αυξημένης λεμφαγγειακής πυκνότητας εντός του όγκου (χ2 ρ=0.043).

Εικόνα 5. Α) Μειωμένη έκφραση της hMLHl (χ400). Β) Αυξημένη λεμφαγγειακή πυκνότητα 

πέριξ του όγκου (χΙΟΟ). Γ) Νεοπλασματικά έμβολα εντός του όγκου (χ400).

2. hMSH2. Τα αποτελέσματα της έκφρασης της πρωτεΐνης αυτής εμφάνισαν ουσιαστικές 

ομοιότητες, αλλά και διαφορές. Παρατηρήθηκαν οι ίδιες στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις μεταξύ της απώλειας της έκφρασης της hMSH2 με τον ιστολογικό τύπο, το 

βαθμό ιστολογικής διαφοροποίησης, το οιστρογονικό προφίλ, την έκφραση του c-erbB-2, 

τη λεμφαγγειακή πυκνότητα και την παρουσία νεοπλασματικών εμβόλων εντός και εκτός 

του όγκου, ενώ δεν υπήρξε συσχέτιση με την ηλικία, το μέγεθος του όγκου και το στάδιο 

της νόσου.

Οι διαφορές όμως ήταν στην παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων και την έκφραση 

του BRCA1. Αναλυτικότερα, παρατηρήθηκε ισχυρή στατιστικά συσχέτιση μεταξύ της 

μείωσης της hMSH2 και της παρουσίας λεμφαδενικών μεταστάσεων (χ2 ρ=0.001), 

καθώς και της μείωσης της έκφρασης της πρωτεΐνης BRCA1 σε ποσοστό 33,3% των
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περιστατικών (χ2 ρ=0.015) (Διάγραμμα 3 και εικόνα 6). Η μείωση της τελευταίας 

σχετίζεται με αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, υπερέκφραση του c-erbB-2 και 

αυξημένη συχνότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων ( γ  = -0.333, ρ=0.015), δηλαδή με 

επιθετικότερους κλινικά όγκους.

Διάγραμμα 3. Συσχέτιση των δύο πρωτεϊνών MSH2 και BRCA1.

Εικόνα 6. Απώλεια της HMLH2 και της BRCA1. Στη δεύτερη 
φωτογραφία παρατηρείται η φυσιολογική έκφραση της BRCA1 σε 
παρακείμενα μη νεοπλασματικά λόβια. (χ400 και χΙΟΟ αντίστοιχα).
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3. hMSH6. Η τρίτη αυτή πρωτεΐνη παρουσιάζει τις λιγότερες συσχετίσεις με τις λοιπές 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους. Παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση με τον 

ιστολογικό βαθμό κακοηθείας ( ρ=0.027) και με την έκφραση του c-erbB-2 (ρ=0.016) 

και θετική συσχέτιση με την έκφραση της hMSH2 (ρ=0.001).

Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική σχέση με την ηλικία, το μέγεθος του 

όγκου, το στάδιο, τους οιστρογονικούς υποδοχείς, τις λεμφαδενικές μεταστάσεις και την 

ύπαρξη εμβόλων πέριξ του όγκου.

Επιπλέον, αν και μη στατιστικά σημαντική υπήρχε μία τάση συσχέτισης με την πρωτεΐνη 

BRCA1 (χ2 ρ=0.068) (Εικόνα 7).

Εικόνα 7. Διατήρηση της έκφρασης και των δύο πρωτεϊνών HMSH6 
(Α) και BRCAJ (Β) σε πορογενές καρκίνωμα μαστού.

Τέλος, πραγματοποιήθηκαν καμπύλες Kaplan-Meier προκειμένου να αξιολογηθεί αν οι 

εξεταζόμενες πρωτεΐνες σχετίζονται με την επιβίωση των ασθενών. Δε βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των hMLHl, hMSH2, hMSH6 και BRCA1 και 

της επιβίωσης. Βέβαια, πρέπει να τονίσουμε ότι το δείγμα ήταν πολύ μικρό για την 

εξαγωγή σίγουρων αποτελεσμάτων σχετικά με την πρόγνωση.

Συμπερασματικά, η απώλεια των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA 

στον οικογενή καρκίνο του μαστού σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας, 

αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, υπερέκφραση του c-erbB-2, αύξηση της
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εμφάνισης μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, αύξηση των νεοπλασματικών 

εμβόλων και απώλεια της BRCA1 πρωτεΐνης, η οποία θεωρείται ότι χαρακτηρίζει 

επιθετικότερους όγκους. Τα κλινικοπαθολογοανατομικά αυτά στοιχεία μεταβάλλουν την 

πρόγνωση, καθώς και τον τρόπο αντιμετώπισης και θεραπείας των ασθενών.

3. Σποραδικός καρκίνος του μαστού

Εξετάσθηκε η έκφραση των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA σε 124 

περιστατικά σποραδικού καρκίνου. Παρατηρήθηκε μείωση/απώλεια της έκφρασης της 

πρωτεΐνης hMLHl σε 50 καρκινώματα (40,3%), της hMSH2 σε 26 (21%) και της 

hMSH6 σε 64 (51,6%).

Στην εικόνα 8 παρουσιάζονται κάποιες χαρακτηριστικές φωτογραφίες με φυσιολογική 

και μειωμένη έκφραση των πρωτεϊνών.

Εικόνα 8. Έκφραση των πρωτεϊνών hMLHl (A), hMSH2 (Β) και hMSH6 (Γ) σε διάφορα 

καρκινώματα μαστού. Μειωμένη ανοσοχρώση για την hMLHl (Δ) και την hMSH2 (Ε). Το 

παρακείμενο μη διηθητικό (in situ) στοιχείο δεν εμφανίζει μεταβολές στην έκφραση των 

αντίστοιχων πρωτεϊνών. Σχεδόν πλήρης απώλεια της πρωτεΐνης hMSH6 (ΣΤ) (χ 400).
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Παρατηρήθηκε ισχυρή θετική στατιστική συσχέτιση μεταξύ των τριών πρωτεϊνών: 

hMLHl-hMSH2 ρ= 0.001 (Διάγραμμα 4), hMLHl-hMSH6 ρ= 0.028 και hMSH2- 

hMSH6 ρ— 0.049.

Επιπλέον, 32 καρκινώματα (ποσοστό 25,8%) εμφάνισαν παράλληλη απώλεια των 

hMLHl-hMSH6, 22 (ποσοστό 17,75%) των hMLHl-hMSH2 και 18 (ποσοστό 14,5%) 

των hMSH2-hMSH6.

MLH1

Διάγραμμα 4. Συσχέτιση των πρωτεϊνών MLH1 και MSH2.

MSH2
ΑΡΝΗΤΙΚΟ
ΘΕΤΙΚΟ

Τα αποτελέσματα τα οποία παρατηρήθηκαν για κάθε έναν από τους εξεταζόμενους 

δείκτες είναι τα εξής:

1. hM LH l. Σχετικά με την απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης hMLHl δεν 

παρατηρήθηκαν συσχετίσεις με την ηλικία των ασθενών, το μέγεθος του όγκου και την 

παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων.

Αντίθετα, παρατηρήθηκε ισχυρή στατιστική συσχέτιση με τον ιστολογικό βαθμό 

κακοηθείας (χ2 ρ=0.045) και τους οιστρογονικούς υποδοχείς. Συγκεκριμένα,
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μείωση/απώλεια της hMLHl παρατηρήθηκε σε καρκινώματα υψηλού ιστολογικού
Λ

βαθμού κακοηθείας (grade) και σε όγκους με αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς (χ 

ρ=0.045) (Εικόνα 9 Α,Β)· Δε σημειώθηκε η ίδια συσχέτιση με τους προγεστερονικούς 

υποδοχείς και την έκφραση του c-erbB-2 (Εικόνα 9 Γ). Αν και δεν ήταν απολύτως 

στατιστικά σημαντικό, τα καρκινώματα λοβιακού τύπου διατηρούσαν σε μεγαλύτερο 

ποσοστό τη φυσιολογική έκφραση της πρωτεΐνης hM LHl (x2 ρ=0.094) σε σχέση με τα 

καρκινώματα πορογενούς τύπου.

Εικόνα 9. Απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης hMLHl σε πορογενές καρκίνωμα βαθμού 

κακοηθείας (grade) III (Α) με παράλληλη απουσία οιστρογονικών υποδοχέων (Β). To score της 

έκφρασης του c-erbB-2 είναι 3+ (πλήρης μεμβρανική χρώση) (Γ), (χ 400)

Οι λεμφαγγειακοί δείκτες δεν φάνηκε να συσχετίζονται με την απώλεια ή μη της 

hM LHl, όπως παρατηρήθηκε στα περιστατικά οικογενούς καρκίνου, πλην της 

λεμφαγγειακής διήθησης εντός του όγκου (ILI). Στο σημείο αυτό πρέπει να αναφερθεί 

ότι ο στατιστικός έλεγχος έδειξε ότι στο σποραδικό καρκίνο του μαστού, η εμφάνιση 

λεμφαδενικών μεταστάσεων συσχετίζεται θετικά με την αυξημένη λεμφαγγειακή 

πυκνότητα πέριξ και εντός του όγκου (χ2 ρ=0.001 και χ2 ρ=0.014, αντίστοιχα) και τη
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διήθηση λεμφαγγείων στην περιφέρεια του όγκου, αλλά όχι και εντός αυτού (Διάγραμμα

5).

Διάγραμμα 5. Σχέση της λεμφαγγειακής διήθησης στην περιφέρεια του όγκου με την παρουσία 

λεμφαδενικών μεταστάσεων.

Τέλος, θετική συσχέτιση παρατηρήθηκε και μεταξύ των πρωτεϊνών hMLHl και BRCA1
a

(x ρ=0.022). Απώλεια της πρωτεΐνης BRCA1 παρουσίασαν 44 καρκινώματα (ποσοστό 

35,5%) των περιστατικών που εξετάστηκαν. Όπως αναφέρθηκε και στην ενότητα των 

αποτελεσμάτων του οικογενούς καρκίνου του μαστού, απώλεια/μείωση της BRCA1 

παρατηρήθηκε κυρίως σε περιστατικά με απουσία οιστρογονικών υποδοχέων (χ2 ρ=0.01) 

(Διάγραμμα 6) και παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (χ2 ρ=0.003), δηλαδή σε 

επιθετικότερους όγκους. Σε αντίθεση όμως με την προηγούμενη κατηγορία, δεν 

παρατηρήθηκε συσχέτιση με την έκφραση του c-erbB-2, ενώ φαίνεται ότι οι νεότερες
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ασθενείς έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν καρκινώματα με απώλεια/ 

μείωση έκφρασης της πρωτεΐνης BRCA1 (χ2 ρ=0.05).

ΑΡΝΗΤΙΚΟ ΘΕΤΙΚΟ
BRCA

Διάγραμμα 6. Σχέση της έκφρασης της πρωτεΐνης BRCA1 με τους οιστρογονικούς υποδοχείς 

(HR)

2. hMSH2. Η έκφραση της πρωτεΐνης hMSH2 δεν εμφάνισε διαφορές μεταξύ των 

διαφόρων ηλικιακών ομάδων, το μέγεθος και τον ιστολογικό τύπο του όγκου, καθώς και 

το στάδιο της νόσου.

Όπως και με την πρωτεΐνη hM LHl, παρατηρήθηκε ισχυρή στατιστική συσχέτιση με τον 

ιστολογικό βαθμό κακοηθείας (grade), με τους οιστρογονικούς υποδοχείς και με την 

έκφραση της πρωτεΐνης BRCA1 (χ2 ρ=0.001) (Εικόνα 10). Σε αντίθεση, υπήρξε 

αρνητική συσχέτιση με την έκφραση του c-erbB-2 (r =-0.077, ρ= 0.001).

Επιπλέον, η μείωση της έκφρασης της hMSH2 συσχετίστηκε με αυξημένη παρουσία 

λεμφαδενικών μεταστάσεων (χ2 ρ=0.004), καθώς και με την αύξηση της λεμφαγγειακής 

πυκνότητας εντός και εκτός του όγκου (χ2 ρ=0.012 και χ2 ρ=0.001, αντίστοιχα) και την
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2 —Λπαρουσία νεοπλασματικών εμβόλων στην περιφέρεια του καρκινώματος (χ ρ=0.001) 

(Εικόνα 11).

Εικόνα 10. Καρκίνωμα που διατηρεί την έκφραση των πρωτεϊνών hMSH2 και BRCA1 (A, Β). 

Καρκίνωμα με παράλληλη απώλεια των hMSH2 και BRCA1 (Γ,Δ) (χ 400).
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Εικόνα 11. Πορογενές καρκίνωμα μαστού που εμφανίζει απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης 

hMSH2 (Α) και αυξημένη λεμφαγγειακη πυκνότητα περιφερικά του όγκου (Β) (χ 100). 

Επιπλέον, παρατηρείται αύξηση της λεμφαγγειακής πυκνότητας εντός του όγκου (Γ), καθώς και 

νεοπλασματικά έμβολα σε λεμφαγγεία εκτός αυτού (Δ) (χ 400).

3. hMSH6. Η έκφραση της τρίτης αυτής πρωτεΐνης εμφάνισε τις λιγότερες συγκριτικά με 

τις προηγούμενες συσχετίσεις. Έτσι, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

με την ηλικία, το μέγεθος του όγκου, τον ιστολογικό τύπο, την παρουσία ή μη 

λεμφαδενικών μεταστάσεων, την έκφραση της BRCA1 πρωτεΐνης και το στάδιο της 

νόσου. Επιπλέον, η μέτρηση της λεμφαγγειακής πυκνότητας δεν έδειξε ουσιώδη αύξηση 

εκτός και εντός του όγκου.

Αντίθετα, παρατηρήθηκε ισχυρή στατιστική συσχέτιση μεταξύ της μείωσης/απώλειας 

της hMSH6 με την απουσία οιστρογονικών υποδοχέων (χ2 ρ=0.004), την υπερέκφραση
Λ

του c-erbB-2 (χ ρ=0.036) και την εμφάνιση καρκινωμάτων υψηλοτέρου βαθμού 

κακοηθείας.

Τέλος, έγιναν οι καμπύλες Kaplan-Meier για τους διάφορους δείκτες. Η 

μονοπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι οι παράγοντες που σχετίζονται με μειωμένη 

επιβίωση είναι:

•  η παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων

•  η υπερέκφραση του c-erbB-2

• η μείωση της έκφρασης της πρωτεΐνης hM LHl (Διάγραμμα 7)

• η απώλεια της BRCA1 πρωτεΐνης (Διάγραμμα 8)

•  η αυξημένη λεμφαγγειακή πυκνότητα στην περιφέρεια του όγκου (PLD)

• το προχωρημένο στάδιο της νόσου 

(σε όλες τις περιπτώσεις, log rank ρ<0.05)

Πολυπαραγοντική ανάλυση με το μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης κατά Cox έδειξε 

ότι ο μόνος ανεξάρτητος στατιστικά προγνωστικός παράγοντας είναι το στάδιο της 

νόσου (Cox ρ=0.001).
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HLH1
Oc t ική έ κ φ ρ α σ η  

—1 1 αρνητ ιχή έκφραση
+
+

Διάγραμμα 7. Καμπύλη Kaplan-Meier για την επιβίωση των ασθενών σε σχέση με την 
έκφραση της hMLHl.

ΙΟ Ν ΒΣ

BRCA
—I 1 ΑΡΝΗΤΙΚΟ 
—I 1 ΘΕΤΙΚΟ
+
+

Διάγραμμα 8. Καμπύλη Kaplan-Meier για τον αθροιστικό κίνδυνο των ασθενών σε σχέση με 
την έκφραση της BRCA1.
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Συμπερασματικά, η απώλεια των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA 

στο σποραδικό καρκίνο του μαστού σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας, 

αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, υπερέκφραση του c-erbB-2, αύξηση της 

εμφάνισης μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, αύξηση των νεοπλασματικών 

εμβόλων και απώλεια της BRCA1 πρωτεΐνης, η οποία χαρακτηρίζει επιθετικότερους 

όγκους και σύμφωνα με τα δικά μας ευρήματα αποτελεί αρνητικό παράγοντα για την 

συνολική επιβίωση. Τα στοιχεία αυτά επηρεάζουν την πρόγνωση, καθώς και τον τρόπο 

αντιμετώπισης και θεραπείας των ασθενών.

Επιπλέον, η μείωση της πρωτεΐνης hM LHl φαίνεται ότι επηρεάζει αρνητικά την 

επιβίωση των ασθενών.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

1. Μικροδορυφορική αστάθεια

Η καρκινογένεση είναι μία πολυσταδιακή διαδικασία και το κάθε βήμα αντικατοπτρίζει 

συγκεκριμένες γενετικές μεταβολές, οι οποίες οδηγούν στην προοδευτική μετατροπή των 

φυσιολογικών κυττάρων σε νεοπλασματικά κύτταρα υψηλής κακοηθείας. Η συχνότητα 

μεταλλάξεων των σωματικών κυττάρων είναι πολύ χαμηλή για να συνυπολογιστεί στον 

αριθμό των μεταλλάξεων που απαιτούνται για να μετατραπεί σε καρκινικό. Έτσι, η 

ανάπτυξη γενετικής αστάθειας αποτελεί ένα κριτικό βήμα της διαδικασίας της 

καρκινογένεσης [152].

Η γενετική αστάθεια, η οποία αποτελεί χαρακτηριστικό των περισσότερων συμπαγών 

όγκων, ταξινομείται στη μικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite instability, M S I) και 

τη χρωμοσωμική αστάθεια (chromosome instability, CIN ). Η χρωμοσωμική αστάθεια 

είναι το κύριο χαρακτηριστικό των ανευπλοειδικών όγκων και συχνά σχετίζεται με 

ενεργοποίηση ογκογονιδίων και/ή απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων [162- 

164].

Η μικροδορυφορική αστάθεια οδηγεί σε θετικό φαινότυπο αντιγραφικού σφάλματος 

(replication error, RER+), ο οποίος χαρακτηρίζεται από αστάθεια και επακόλουθες 

μεταλλάξεις σε μικρές επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες DNA που βρίσκονται
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διασκορπισμένες στο ανθρώπινο γονιδίωμα τόσο σε κωδικοποιούμενες όσο και σε μη 

κωδικοποιούμενες αλληλουχίες. Τέτοιου είδους σφάλματα που επισυμβαίνουν κατά την 

αντιγραφή του DNA παραμένουν μη ανιχνεύσιμες λόγω του συστήματος επιδιόρθωσης 

και διατήρησης του DNA (mismatch repair genes, MMR) [164,165]. Η ταυτοποίηση των 

ανθρώπινων αναλογών των γονιδίων αυτών, τα hMLHl, HMSH2, hMSH6, hPMSl και 

hPMS2 προσέφερε νέο ενδιαφέρον στο πεδίο αυτό. Μεταλλάξεις στα γονίδια hMLHl, 

hMSH2 και hMSH6 εμπλέκονται στην παθογένεια της πλειοψηφίας του κληρονομικού 

μη-πολυποδιασικού ορθοκολικού καρκίνου [166].

Ο θετικός φαινότυπος αντιγραφικού σφάλματος (RER+) σχετίζεται με ελαττώματα σε 

τρεις ενδοκυττάριους μηχανισμούς που εμπλέκονται στην επιδιόρθωση των βλαβών του 

DNA: η επιδιόρθωση αφαίρεσης νουκλεοτιδίων, η επιδιόρθωση αφαίρεσης βάσεων και 

το MMR σύστημα [162-164]. Πλην του κληρονομικού μη-πολυποδιασικού ορθοκολικού 

καρκίνου, μεταλλάξεις στο σύστημα MMR ευθύνονται για μία ποικιλία συνδρόμων 

καρκίνου με οικογενή προδιάθεση, όπως το σύνδρομο Bloom, το σύνδρομο αταξίας- 

τηλεαγγειεκτασίας και την αναιμία Fanconi. Επιπλέον, ο φαινότυπος RER+ έχει 

περιγράφει και σε καρκινώματα της ωοθήκης, του τραχήλου της μήτρας, του πνεύμονα, 

του προστάτη και του δέρματος [162].

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τη συχνότερη κακοήθεια που προσβάλλει τις γυναίκες 

του Δυτικού κόσμου και συνεπώς αποτελεί πεδίο συνεχούς και εντατικής έρευνας, 

προκειμένου να ταυτοποιηθούν νέοι προληπτικοί και προγνωστικοί γενετικοί δείκτες. Η 

μικροδορυφορική αστάθεια φαίνεται ότι είναι μία από τις διάφορες γενετικές μεταβολές 

που ανευρίσκονται στα καρκινώματα του μαστού, εντούτοις τα αποτελέσματα διαφέρουν 

σημαντικά στις μελέτες τόσο για τον οικογενή όσο και για τον σποραδικό καρκίνο. 

Μικροδορυφορική αστάθεια έχει ανιχνευθεί σε ποσοστό 0-30% των σποραδικών 

καρκινωμάτων και σε ποσοστό 0-83% των οικογενών. Η αστάθεια αυτή φαίνεται ότι 

διαφέρει από την αστάθεια που παρατηρείται στον κληρονομικό μη-πολυποδιασικό 

ορθοκολικό καρκίνο και σχετίζεται με πτωχότερη πρόγνωση [167-184].
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2. Ρόλος των γονιδίων επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA (MMR) και του 

γονιδίου BRCA1 στην παθογένεια του καρκίνου του μαστού

Ο μηχανισμός της καρκινογένεσης των οικογενών όγκων είναι περίπλοκος και σε αυτόν 

συμμετέχουν περιβαλλοντικοί και γενετικοί παράγοντες. Είναι ευρέως γνωστό ότι και οι 

τρεις μεγάλες κατηγορίες γονιδίων συμμετέχουν στο μηχανισμό αυτό: τα ογκογονίδια, τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια και τα γονίδια επιδιόρθωσης του DNA [185-189]. 

Συγκεκριμένα, στον οικογενή καρκίνο του μαστού εμπλέκεται σε μεγάλο βαθμό το 

γονίδιο BRCA1 και λιγότερο το γονίδιο BRCA2. Η ακριβής βιολογική λειτουργία των 

γονιδίων αυτών και ο τρόπος με τον οποίο προάγουν την προδιάθεση για καρκίνο δεν 

έχουν διευκρινιστεί πλήρως ακόμη, αν και είναι γνωστό ότι οι BRCA πρωτεΐνες 

συμμετέχουν σε αρκετές κυτταρικές διαδικασίες, όπως ο έλεγχος της ακεραιότητας του 

γονιδιώματος, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση [190-196]. 

Υπάρχουν αρκετές μελέτες που υποδεικνύουν ότι το BRCA1 γονίδιο σχετίζεται άμεσα με 

τη διαδικασία επιδιόρθωσης του DNA. Συγκεκριμένα, τα προϊόντα του BRCA1, δηλαδή 

οι'πρωτεΐνες του, αλληλεπιδρούν με άλλες διαφορετικές πρωτεΐνες οι οποίες εμπλέκονται 

επίσης στο μηχανισμό επιδιόρθωσης του DNA. Τα ευρήματα αυτά είναι σημαντικά όχι 

μόνο για να εκτενέστερη έρευνα των μηχανισμών καρκινογένεσης του BRCA1, αλλά και 

για την προαγωγή νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων του καρκίνου του μαστού σε 

γυναίκες με οικογενή προδιάθεση, στηριζόμενες στη γενετική βάση [197-200]. Η 

απώλεια των BRCA1 πρωτεϊνών στον οικογενή, αλλά και στο σποραδικό καρκίνο, 

οδηγεί σε εμφάνιση όγκων υψηλού βαθμού κακοηθείας, με υψηλό μιτωτικό δείκτη, 

υψηλή συχνότητα ανευπλοειδίας και απουσία οιστρογονικών υποδοχέων [201-211]. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν κάποιες πρόσφατες σχετικά έρευνες, οι οποίες 

καθορίζουν ακριβώς το παθογενετικό μονοπάτι μεταξύ BRCA1 και MMR πρωτεϊνών. 

Σύμφωνα με αυτές, πειραματικά μοντέλα δείχνουν ότι το γονίδιο BRCA1 ενεργοποιεί 

ένα σημείο του κυτταρικού κύκλου στη φάση G2-M, κατόπιν βλάβης του συστήματος 

MMR και μάλιστα απαιτούνται τουλάχιστον δύο MMR πρωτεΐνες (οι MLH1 και MSH2) 

για την ενεργοποίηση αυτή. Ο μηχανισμός αυτός φαίνεται να είναι άμεσος και να 

ακολουθεί την αλληλουχία MLH1/MSH2-BRCA1. Το αποτέλεσμα αυτής της 

διαδικασίας είναι το να σταματήσει ο κυτταρικός κύκλος στη φάση G2 [212-217].
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Σε άλλη μελέτη αναφέρεται ότι σε περιπτώσεις στις οποίες παρατηρήθηκε 

υπερμεθυλίωση του ενισχυτή του MLH1, ανιχνεύθηκε παράλληλη υπερμεθυλίωση και 

του BRCA1 ενισχυτή [218].

Συνεχίζοντας τη συζήτηση για τους παθογενετικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στον 

οικογενή και σποραδικό καρκίνο του μαστού, πρέπει να αναφέρουμε ότι, ενώ η 

μικροδορυφορική αστάθεια αποδίδεται κλασσικά σε γενετικά ελαττώματα, υπάρχουν 

επίσης και οι επιγενετικοί παράγοντες, οι οποίοι θεωρείται ότι συμμετέχουν ισότιμα στην 

πρόκληση βλαβών του DNA [219-221]. Παραδείγματος χάρη, έχει παρατηρηθεί ότι η 

υπερμεθυλίωση περιοχών του ενισχυτή των MMR γονιδίων και του BRCA1 γονιδίου 

αποτελεί έναν επιγενετικό μηχανισμό που συμβάλλει στην καρκινογένεση. Η επιγενετική 

αφορά τη μεταφορά πληροφοριών μέσω του επιπέδου έκφρασης των γονιδίων, σε 

αντίθεση με τη γενετική η οποία αφορά τη μεταφορά πληροφοριών μέσω των γενετικών 

αλληλουχιών. Ιστορικά, πρέπει να αναφέρουμε ότι το BRCA1 είναι από τα πρώτα 

γονίδια στα οποία μελετήθηκαν οι επιγενετικές μεταβολές: ενώ η συμμετοχή του στον 

οικογενή καρκίνο του μαστού διευκρινίστηκε σχετικά γρήγορα, δεν ήταν δυνατόν να 

εντοπίσουν μεταλλάξεις του στον αληθή σποραδικό καρκίνο. Έτσι, ο ρόλος του BRCA1 

ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο άρχισε να αμφισβητείται. Εντούτοις, η απώλεια της 

πρωτεΐνης του αποτελεί συχνό φαινόμενο στην ομάδα αυτή καρκίνου του μαστού. 

Επακόλουθα, διάφορες ομάδες ερευνητών αναφέρουν ότι το γονίδιο BRCA1 εμφανίζει 

επιγενετική μεταβολή μέσω της υπερμεθυλίωσης του ενισχυτή του [222-232].

Με αντίστοιχο τρόπο λύθηκε και το "αίνιγμα" των μικροδορυφορικά ασταθών 

σποραδικών καρκινωμάτων. Το χαρακτηριστικότερο παράδειγμα αποτελεί και πάλι ο 

κληρονομικός μη-πολυποδιασικός ορθοκολικός καρκίνος, στον οποίο ανακαλύφθηκαν 

για πρώτη φορά οι μεταλλάξεις του MMR συστήματος. Η εμφάνιση μικροδορυφορικής 

αστάθειας και σε περιστατικά σποραδικού ορθοκολικού καρκίνου οδήγησε στο 

συμπέρασμα ότι και στις περιπτώσεις αυτές ευθύνονται μεταλλάξεις στα γονίδια 

επιδιόρθωσης. Εντούτοις, αυτές παρατηρήθηκαν σε ποσοστό <10% των 

μικροδορυφορικά ασταθών καρκινωμάτων και ο κύριος λόγος της έλλειψης γενετικών 

μεταλλάξεων είναι ότι η μικροδορυφορική αστάθεια στους όγκους αυτούς οφείλεται 

στην απενεργοποίηση των MMR γονιδίων μέσω της υπερμεθυλίωσης του ενισχυτή τους. 

Η υπερμεθυλίωση αυτή καταδεικνύεται με την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης
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πολυμεράσης (PCR) και οδηγεί σε απώλεια της έκφρασης των γονιδίων σε πρωτεϊνικό 

επίπεδο [233-235].

Συμπερασματικά, οι ερευνητές καταλήγουν ότι ο καρκίνος είναι βέβαια μία 

πολυγενετική νόσος, αλλά επιπλέον και μία πολυεπιγενετική νόσος, όπου γονίδια που 

εμπλέκονται σε πολλαπλούς παθογενετικούς μηχανισμούς απενεργοποιούνται μέσω της 

υπερμεθυλίωσης του ενισχυτή τους. Τα πρότυπα των επιγενετικών αλλαγών είναι ειδικά 

για κάθε τύπο καρκίνου. Η γνώση τους μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο εργαλείο στον 

έλεγχο των ασθενών και στο σχεδιασμό θεραπευτικών προσεγγίσεων. 

Ανακεφαλαιώνοντας, όταν η μεθυλίωση διακόπτει την έκφραση των γονίδιων 

επιδιόρθωσης, όπως το BRCA1 και τα MMR, το κυτταρικό DNA μένει απροστάτευτο 

απέναντι σε εξωγενείς και ενδογενείς βλαπτικούς παράγοντες [236-245].

3. Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των MMR πρωτεϊνών

Το 1996 δημιουργήθηκε το μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της MSH2 πρωτεΐνης και από 

τότε μια σειρά μελετών ασχολήθηκε με τη χρησιμότητα της ανοσοϊστοχημικής 

ανίχνευσης των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA (MMR). Στις πρώτες 

μελέτες υπήρξαν μεγάλες διαφωνίες σχετικά με την εκτίμηση της ανοσοϊστοχημικής 

χρώσης, αλλά κατόπιν επιβεβαιώθηκε ότι η ασθενής ή ετερογενής αντίδραση σχετίζεται 

σε αρκετές περιπτώσεις με γενετικά και επιγενετικά ελαττώματα. Αν και υπάρχουν 

αρκετοί περιορισμοί λόγω διαφόρων βιολογικών και τεχνικών παραγόντων, η μέθοδος 

της ανοσοϊστοχημείας αποτελεί ένα ιδιαίτερα χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο, 

λαμβάνοντας υπόψιν και το γεγονός ότι είναι απλή και ευρύτατα διαθέσιμη τεχνική. 

Χρησιμεύει ως συμπληρωματική εξέταση, η οποία μειώνει τον αριθμό των ασθενών που 

πρέπει να ελεγχθούν για μικροδορυφορική αστάθεια. Αν και προς το παρόν ο ρόλος της 

ανοσοϊστοχημείας περιορίζεται σε ερευνητικά πρωτόκολλα και δοκιμές, αρχίζει να 

γίνεται φανερό ότι όταν διευκρινιστεί πλήρως ο ρόλος των MMR στην πρόγνωση και την 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία και όταν δημιουργηθούν νέα εξειδικευμένα φάρμακα 

προσαρμοσμένα στο φαινότυπο των μικροδορυφορικά ασταθών όγκων, η 

ανοσοϊστοχημεία θα αποτελέσει έλεγχο ρουτίνας στη καθημερινή πρακτική [246-253].

Οι ήδη υπάρχουσες ελάχιστες μελέτες που ασχολούνται με την ανοσοϊστοχημική 

έκφραση των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA (MMR) στο μαστό



75

παρουσιάζουν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Ουσιαστικά, χωρίζονται σε δύο 

κατηγορίες: σε αυτές που υποστηρίζουν ότι δεν παρατηρούνται μεταβολές στην έκφραση 

και σε αυτές που υποστηρίζουν ακριβώς το αντίθετο, κάτι με το οποίο συμφωνούν και τα 

δικά μας αποτελέσματα.

Αναλυτικότερα, η πρώτη ομάδα υποστηρίζει ότι η μικροδορυφορική αστάθεια δεν 

αποτελεί κριτικό σημείο στο μηχανισμό της καρκινογένεσης στο μαστό. Οι ερευνητές 

εξέτασαν 30 περιστατικά οικογενούς και 40 σποραδικού καρκίνου του μαστού και 

αναφέρουν ότι δεν παρατηρήθηκε απώλεια της πρωτεΐνης hMSH2 σε καμία περίπτωση. 

Επιπλέον, ενδιαφέρον έχει το γεγονός ότι δεν παρατήρησαν μικροδορυφορική αστάθεια 

σε κανένα από τα εξετασθέντα περιστατικά [254,255]. Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι 

βλάβες στο σύστημα DNA MMR αποτελούν εξαιρετικά σπάνια συμβάματα στο 

σποραδικό και οικογενή καρκίνου του μαστού. Μία άλλη ομάδα συγγραφέων ερεύνησε 

32 περιστατικά σποραδικού καρκίνου για την ύπαρξη μικροδορυφορικής αστάθειας, την 

παρουσία πιθανόν γενετικών και επιγενετικών αλλαγών, καθώς και για την έκφραση των 

πρωτεϊνών hMLHl και hMSH2. Μικροδορυφορική αστάθεια ανιχνεύτηκε σε 15 

περιπτώσεις. Επιπρόσθετα, ταυτοποίησαν τις γενετικές και επιγενετικές αλλαγές, οι 

οποίες όμως δεν προκαλούσαν μεταβολές στην έκφραση των πρωτεϊνών. Έτσι, 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι στα καρκινώματα του μαστού το προφίλ της 

μικροδορυφορικής αστάθειας μπορεί να υποεκτιμηθεί με τις ανοσοϊστοχημικές μεθόδους 

λόγω της έκφρασης μη λειτουργικών πρωτεϊνών [158].

Στον αντίποδα, η δεύτερη υποστηρίζει ότι εμφανίζονται βλάβες στο σύστημα 

επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA και ότι απώλεια των MMR πρωτεϊνών 

υφίσταται στον καρκίνο του μαστού [160,161]. Συγκεκριμένα, δύο μελέτες αναφέρουν 

ότι παρατηρείται απώλεια της έκφρασης της hMSH2 σε ποσοστό 47% και 34% 

αντίστοιχα και επιπλέον ότι η hMSH2 μειώνεται κατά τη πρόοδο από μη διηθητικό σε 

διηθητικό καρκίνωμα. Στις μελέτες αυτές όμως, εντύπωση προκαλεί ότι οι συγγραφείς 

αναφέρουν πως η αύξηση της έκφρασης της πρωτεΐνης σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό 

κακοηθείας και δείκτη πολλαπλασιασμού, καθώς και αύξηση των λεμφαδενικών 

μεταστάσεων [256-260].

Σε πιο πρόσφατες μελέτες, η απώλεια/μείωση της έκφρασης των πρωτεϊνών MMR στον 

καρκίνο του μαστού κυμαίνεται σε ποσοστά 28-88%. Τα μεγαλύτερα ποσοστά
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παρατηρούνται για την MSH6. Οι περιπτώσεις που εμφανίζουν διαταραχή των 

πρωτεϊνών MMR είναι όλες μικροδορυφορικά ασταθείς, ενώ οι μικροδορυφορικά 

σταθεροί όγκοι διατηρούν τη φυσιολογική έκφραση των MLH1, MSH2 και MSH6. Αν 

και ανιχνεύτηκαν γενετικές μεταλλάξεις, ο κύριος μηχανισμός φαίνεται ότι είναι η 

υπερμεθυλίωση του ενισχυτή. Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι η μικροδορυφορική 

αστάθεια στον καρκίνο του μαστού δεν είναι τόσο σπάνιο φαινόμενο, όπως πίστευαν 

παλιότερα, και συνδέεται άμεσα με τη δυσλειτουργία του συστήματος MMR και την 

καρκινογένεση [261].

4. Συσχέτιση των M M R πρωτεϊνών με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους

Διάφορες ομάδες ερευνητών έχουν προσπαθήσει να συσχετίσουν την απώλεια των 

πρωτεϊνών αυτών με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους. Και εδώ τα 

αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα. Οι περισσότεροι συγγραφείς συμφωνούν ότι το 

ορμονικό προφίλ παίζει ρόλο στη ρύθμιση της έκφρασης των MMR πρωτεϊνών. 

Ιδιαίτερα το γονίδιο MSH2 φαίνεται ότι αποτελεί συνενεργοποιητή του οιστρογονικού 

υποδοχέα-α μέσω επιγενετικών μηχανισμών και συνεπώς, η απώλεια της πρωτεΐνης 

MSH2 σχετίζεται με απουσία οιστρογονικών υποδοχέων, κάτι το οποίο καταδεικνύεται 

και στην παρούσα εργασία. Επιπλέον, αναφέρεται συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των 

πρωτεϊνών MLH1, MSH2 και MSH6 [262].

Επίσης, η πλειοψηφία των μελετών συμφωνεί ότι παρατηρείται θετική στατιστική 

συσχέτιση με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας (grade), ο οποίος αποτελεί κλασσικό 

προγνωστικό παράγοντα του καρκίνου του μαστού. Συγκεκριμένα, η δυσλειτουργία του 

MMR συστήματος οδηγεί στην εμφάνιση καρκινωμάτων υψηλότερου βαθμού 

κακοηθείας επιδρώντας με τον τρόπο αυτό στη πρόγνωση [263].

Αντιφατικά είναι τα αποτελέσματα σχετικά με την ηλικία, τον ιστολογικό τύπο, το 

μέγεθος του όγκου, τις λεμφαδενικές μεταστάσεις και το κλινικό στάδιο της νόσου με 

τους ερευνητές να χωρίζονται σε δύο ομάδες. Η πρώτη ομάδα ισχυρίζεται ότι δεν 

παρατηρείται συσχέτιση μεταξύ της απώλειας των πρωτεϊνών και της ηλικίας, του τύπου 

(πορογενές ή λοβιακό), της εμφάνισης λεμφαδενικών ή απομακρυσμένων μεταστάσεων, 

καθώς και της αύξησης του μεγέθους του όγκου, ενώ η δεύτερη ισχυρίζεται ακριβώς το 

αντίθετο. Επιπρόσθετα, οι τελευταίοι αναφέρουν ότι η υπερμεθυλίωση του hM LHl
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ενισχυτή εμφανίζει ιδιαίτερα σημαντική συσχέτιση με την παρουσία λεμφαδενικών 

μεταστάσεων, καθώς και ότι απώλεια των MMR πρωτεϊνών παρατηρείται κυρίως σε 

ασθενείς προχωρημένου κλινικού σταδίου. Το τελικό συμπέρασμα της ομάδας αυτής 

είναι ότι η ανεπάρκεια του συστήματος MMR προάγει τον καρκίνο του μαστού σε πιο 

προχωρημένο κλινικό στάδιο και ότι πρέπει να θεωρείται ως παράγοντας πτωχής 

πρόγνωσης σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού [264,265].

Μία εντελώς πρόσφατη μελέτη συνδέει τις πρωτεΐνες επιδιόρθωσης και διατήρησης του 

DNA με την παρουσία νεοπλασματικών εμβόλων σε αγγεία και λεμφαγγεία [265]. Με το 

πεδίο αυτό ασχολείται και η παρούσα εργασία θεωρώντας ότι η λεμφαγγειογένεση και η 

λεμφαγγειακή διήθηση έχει άμεση σχέση με την εξέλιξη κάποιων μορφών καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού, στηριζόμενοι σε δημοσιευμένες 

μελέτες. Η ποδοπλανίνη που χρησιμοποιήσαμε θεωρείται ο πλέον ειδικός λεμφαγγειακός 

δείκτης και σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας η λεμφαγγειογένεση και η λεμφαγγειακή 

διήθηση σχετίζονται με τις λεμφαδενικές μεταστάσεις, αποτελούν παράγοντες πτωχής 

πρόγνωσης τόσο στον οικογενή όσο και στο σποραδικό καρκίνο του μαστού και 

επιπλέον, επηρεάζονται από την απώλεια των MMR πρωτεϊνών [266-274].

Όσον αφορά, την έκφραση του γονιδίου c-erbB-2 και την επιβίωση των ασθενών με 

καρκίνο του μαστού σε σχέση με την απώλεια των MMR πρωτεϊνών, οι μελέτες είναι 

ελάχιστες και τα αποτελέσματα δεν παρέχουν ιδιαίτερες πληροφορίες [263-265].Στο 

σημείο αυτό πρέπει να τονίσουμε ότι στον κύριο όγκο των μελετών, ο αριθμός των 

εξεταζομένων περιστατικών σπανίως ξεπερνούσε τα πενήντα, γεγονός που δυσχεραίνει 

τη στατιστική αξιολόγηση και την εξαγωγή αξιόπιστων αποτελεσμάτων σχετικά με την 

επιβίωση.

5. Συσχέτιση των MMR πρωτεϊνών με την ανταπόκριση στα θεραπευτικά σχήματα

Σήμερα, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η σχέση των γονιδίων επιδιόρθωσης και 

διατήρησης του DNA (MMR) με την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία. Εισαγωγικά, 

πρέπει να αναφέρουμε ότι στον ορθοκολικό καρκίνο η μικροδορυφορική αστάθεια 

φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα καλύτερης πρόγνωσης, μειωμένης 

πιθανότητας εμφάνισης λεμφαδενικών μεταστάσεων και μεγαλύτερης επιβίωσης κατόπιν 

συμπληρωματικής θεραπείας με σκευάσματα φθοριοουρακίλης. Αντίθετα, μελέτες πάνω



78

στον καρκίνο του μαστού αναφέρουν ότι η μικροδορυφορική αστάθεια χειροτερεύει την 

πρόγνωση. Συνεχώς, αυξάνονται οι αποδείξεις ότι η η μικροδορυφορική αστάθεια στο 

μαστό αντιπροσωπεύει έναν τύπο γενετικής αστάθειας διαφορετικό από αυτόν που 

παρατηρείται στον ορθοκολικό καρκίνο [275-277],

Επιπλέον, μία σειρά μελετών in vitro αναφέρουν ότι τα κύτταρα που εμφανίζουν βλάβη 

του συστήματος MMR είναι ανθεκτικά σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, όπως οι 

μεθυλιωτικοί (προκαρβαζίνη), οι αλκυλιωτικοί (busulfan), οι περιέχοντες πλατίνη 

(σισπλατίνη, καρβοπλατίνη), οι αντιμεταβολίτες (6-θειογουανίνη) και οι αναστολείς της 

τοποϊσομεράσης II (ετοποσίδη, δοξορουμπικίνη). Εντούτοις, οι μελέτες που περιγράφουν 

τη σημασία της έκφρασης των MMR πρωτεϊνών στον καρκίνο του μαστού σε σχέση με 

την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία είναι ελάχιστες. Αν επιβεβαιωθεί και in vivo ότι η 

απώλεια των MMR πρωτεϊνών εμπλέκεται στο μηχανισμό της αντίστασης στη 

χημειοθεραπεία, το εύρημα αυτό μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμο τόσο στην 

κατανόηση της ανταπόκρισης στα θεραπευτικά σχήματα όσο και στην ανάπτυξη νέων 

πάραγόντων που θα ενεργοποιούν τα MMR-ανεπαρκή κύτταρα, θα βελτιώνουν ή ακόμη 

και θα αντιστρέφουν την αντίσταση στα φάρμακα [278-284].

Πράγματι, οι πρώτες μελέτες δείχνουν ότι η απώλεια των πρωτεϊνών MMR σχετίζεται με 

πτωχή ανταπόκριση στο σχήμα CMF (κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη, 5- 

φθοριοουρακίλη), στην ετοποσίδη και τη δοξορουμπικίνη, ενώ δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση με το σχήμα CAF (κυκλοφωσφαμίδη, αδριαμυκίνη, 5- φθοριοουρακίλη) [285- 

290].

Τέλος, σε μία πρόσφατη μελέτη αναφέρεται ότι το σύστημα MMR και η 

μικροδορυφορική αστάθεια εμπλέκονται στην ανταπόκριση των ασθενών προχωρημένου 

κλινικού σταδίου κατόπιν χορήγησης υψηλής χημειοθεραπευτικής δόσης και 

μεταμόσχευσης αυτόλογων αρχέγονων κυττάρων και μειώνουν την επιβίωση [291].

Όλοι οι συγγραφείς όμως επισημαίνουν ότι απαιτούνται αρκετές ακόμη μελέτες, με 

μεγαλύτερο αριθμό ασθενών, προκειμένου να επιβεβαιωθούν οι πρώτες αυτές 

παρατηρήσεις.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ -  ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Συνοψίζοντας, τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής μας οδηγούν στα κάτωθι 

συμπεράσματα και παράλληλα σε νέα ερωτήματα και προοπτικές:

1. Τα γονίδια επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA (mismatch repair genes) με τα 

προϊόντα τους, δηλαδή τις πρωτεΐνες τους, δε φαίνεται να εμπλέκονται στις 

καλοήθεις παθήσεις του μαστού, ακόμη και στην εξέλιξη της απλής επιθηλιακής 

υπερπλασίας σε άτυπη.

2. Το ίδιο ισχύει και για τα μη διηθητικά καρκινώματα (in situ), όπου δεν 

παρατηρήθηκε μείωση ή/και απώλεια των πρωτεϊνών hMLHl, hMSH2 και 

hMSH6 στα περιστατικά που εξετάσθηκαν και στα οποία συμπεριλήφθησαν 

δείγματα σχεδόν όλων των ιστολογικών τύπων και ιστολογικής διαβάθμισης.

3. Στα περιστατικά οικογενούς καρκίνου του μαστού παρατηρήθηκε απώλεια της 

έκφρασης των hMLHl, hMSH2 και hMSH6 σε ποσοστό 43,3%, 16,7% και 

46,7% αντίστοιχα. Η απώλεια αυτή σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας, 

απουσία έκφρασης οιστρογονικών υποδοχέων, υπερέκφραση του ογκογονιδίου c- 

erbB-2 και αύξηση της λεμφαγγειακής πυκνότητας. Επιπλέον, η απώλεια της 

hMSH2 συνδέεται με αυξημένη συχνότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων και 

μείωση της πρωτεΐνης BRCA1, η οποία χαρακτηρίζει επιθετικότερους κλινικά 

όγκους.

4. Η απώλεια των πρωτεϊνών hMLHl, hMSH2, hMSH6 και BRCA1, αν και 

σχετίζεται με αρκετές κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους που θεωρούνται 

ότι επηρεάζουν αρνητικά την πρόγνωση, δε φαίνεται να επηρεάζει τη συνολική 

επιβίωση των ασθενών με οικογενή καρκίνο του μαστού.

5. Στα περιστατικά σποραδικού καρκίνου του μαστού παρατηρήθηκε απώλεια της 

έκφρασης των hMLHl, hMSH2 και hMSH6 σε ποσοστό 40,3%, 26% και 51,6% 

αντίστοιχα. Η απώλεια των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA 

στο σποραδικό καρκίνο του μαστού σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας,
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αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, υπερέκφραση του c-erbB-2, αύξηση της 

εμφάνισης μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, αύξηση των 

νεοπλασματικών εμβόλων και απώλεια της BRCA1 πρωτεΐνης.

6. Επιπλέον, η μείωση των πρωτεϊνών hMLHl και BRCA1 στο σποραδικό καρκίνο 

του μαστού φαίνεται ότι επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση των ασθενών.

7. Τα στοιχεία αυτά υποδεικνύουν ότι τα γονίδια επιδιόρθωσης και διατήρησης του 

DNA εμπλέκονται στους παθογενετικούς μηχανισμούς της καρκινογένεσης του 

μαστού, αλλά όχι σε πρώιμο στάδιο. Η διαταραχή του συστήματος αυτού 

εμφανίζεται κατά την εξέλιξη του in situ σε διηθητικό καρκίνωμα, τόσο στην 

οικογενή μορφή όσο και στη σποραδική.

8. Η ανεπάρκεια του συστήματος MMR επηρεάζει την πρόγνωση, και επακόλουθα 

τον τρόπο αντιμετώπισης και θεραπείας των ασθενών.

9. Η ανεπάρκεια του συστήματος MMR σχετίζεται με την ανταπόκριση στη 

χημειοθεραπεία, τουλάχιστον σε μελέτες in vitro. Αν αυτό αποδειχθεί ότι ισχύει 

και in vivo, ένα νέο πεδίο ανοίγει σχετικά με την ανάπτυξη νέων φαρμάκων που 

θα αποκαθιστούν ή/και θα ενεργοποιούν το σύστημα αυτό, προσφέροντας 

επιπλέον επιλογές στη θεραπεία ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στα ήδη 

υπάρχοντα θεραπευτικά σχήματα.

10. Η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των βλαβών του συστήματος MMR ίσως να 

αποτελέσει μία γρήγορη και αξιόπιστη μέθοδο για την εντόπιση των ασθενών 

στους οποίους εμφανίζεται αυτή η γενετική ή επιγενετική διαταραχή.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο μαστός αποτελεί ένα όργανο στο οποίο αναπτύσσεται μεγάλος αριθμός παθήσεων, 

καλοήθων και κακοήθων. Πολλές από τις παθήσεις αυτές εμφανίζονται λόγω γενετικών 

ή/και επιγενετικών αλλαγών. Σημαντικούς μηχανισμούς αποτελούν η γενετική αστάθεια 

και τα συστήματα επιδιόρθωσης του DNA.

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η μελέτη της έκφρασης των πρωτεϊνών 

επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA, hMLHl, hMSH2 και hMSH6, καθώς και της 

πρωτεΐνης BRCA1, η οποία εμπλέκεται επίσης στον ίδιο μηχανισμό, σε καλοήθεις και 

προκαρκινικές αλλοιώσεις, καθώς και σε δείγματα οικογενή και σποραδικού καρκίνου 

του μαστού με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές. Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε στην έκφραση των 

πρωτεϊνών από τα φυσιολογικά και τα καρκινικά κύτταρα και οι μεταβολές που 

παρατηρούνται, καθώς και στη διερεύνηση της προγνωστικής αξίας των δεικτών αυτών 

και τη συσχέτισή τους με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους. Εξετάσθηκαν 190 

περιστατικά καλοήθων παθήσεων, 60 μη διηθητικού καρκινώματος, 124 σποραδικού 

καρκίνου και 30 οικογενή καρκίνου.

Δεν παρατηρήθηκε μείωση ή/και απώλεια των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης 

του DNA hMLHl, hMSH2 και hMSH6 στις καλοήθεις παθήσεις του μαστού και τα μη 

διηθητικά καρκινώματα (in situ) που εξετάσθηκαν και στα οποία συμπεριλήφθησαν 

σχεδόν όλοι οι ιστολογικοί τύποι.

Στα περιστατικά οικογενούς καρκίνου του μαστού παρατηρήθηκε απώλεια της έκφρασης 

των hM LHl, hMSH2 και hMSH6 σε ποσοστό 43,3%, 16,7% και 46,7% αντίστοιχα. Η 

απώλεια αυτή σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας, απουσία έκφρασης 

οιστρογονικών υποδοχέων, υπερέκφραση του ογκογονιδίου c-erbB-2 και αύξηση της 

λεμφαγγειακής πυκνότητας. Επιπλέον, η απώλεια της hMSH2 συνδέεται με αυξημένη 

συχνότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων και μείωση της πρωτεΐνης BRCA1, η οποία 

χαρακτηρίζει επιθετικότερους κλινικά όγκους. Η απώλεια των πρωτεϊνών hMLHl, 

hMSH2, hMSH6 και BRCA1, αν και σχετίζεται με αρκετές κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους που θεωρούνται ότι επηρεάζουν αρνητικά την πρόγνωση, δε φαίνεται να 

επηρεάζει τη συνολική επιβίωση των ασθενών με οικογενή καρκίνο του μαστού.
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Στα περιστατικά σποραδικού καρκίνου του μαστού παρατηρήθηκε απώλεια της 

έκφρασης των hM LHl, hMSH2 και hMSH6 σε ποσοστό 40,3%, 26% και 51,6% 

αντίστοιχα. Η απώλεια των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης και διατήρησης του DNA στο 

σποραδικό καρκίνο του μαστού σχετίζεται με υψηλότερο βαθμό κακοηθείας, αρνητικούς 

οιστρογονικούς υποδοχείς, υπερέκφραση του c-erbB-2, αύξηση της εμφάνισης 

μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, αύξηση των νεοπλασματικών εμβόλων 

και απώλεια της BRCA1 πρωτεΐνης. Επιπλέον, η μείωση των πρωτεϊνών hM LHl και 

BRCA1 στο σποραδικό καρκίνο του μαστού φαίνεται ότι επηρεάζει αρνητικά την 

επιβίωση των ασθενών.

Οι υπάρχουσες μελέτες που ασχολούνται με το MMR σύστημα και την επίδρασή του 

στην παθολογία του μαστού είναι ελάχιστες και τα αποτελέσματα ποικίλουν και είναι 

επιπλέον και αντικρουόμενα. Πρόσφατες μελέτες εξαίρουν την αξία της 

ανοσοϊστοχημικής ανίχνευσης των βλαβών του συστήματος MMR θεωρώντας τη ως μία 

γρήγορη και αξιόπιστη μέθοδο για την εντόπιση των ασθενών στους οποίους εμφανίζεται 

αυτή η γενετική ή/και επιγενετική διαταραχή.

Τα αποτελέσματά μας υποδεικνύουν ότι τα γονίδια επιδιόρθωσης και διατήρησης του 

DNA εμπλέκονται στους παθογενετικούς μηχανισμούς της καρκινογένεσης του μαστού, 

αλλά όχι σε πρώιμο στάδιο. Η διαταραχή του συστήματος αυτού εμφανίζεται κατά την 

εξέλιξη του in situ σε διηθητικό καρκίνωμα, τόσο στην οικογενή μορφή όσο και στη 

σποραδική. Η ανεπάρκεια του συστήματος MMR επηρεάζει την πρόγνωση, και 

επακόλουθα τον τρόπο αντιμετώπισης και θεραπείας των ασθενών.
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STUDY OF THE EXPRESSION OF MISMATCH REPAIR GENES 

(MMR) IN BREAST DISEASES. CORRELATION WITH 

PROGNOSTIC MARKERS.

EVDOKIA D. ARKOUMANI 

ABSTRACT

The pathology of the breast consists a great chapter in pathology of the women. Both 

benign and malignant lesions are thought to develop due to genetic and/or epigenetic 

defects. One o f the mechanisms involved is genetic instability and the DNA repair 

system.

The purpose o f the present study was to investigate the expression of three of proteins 

encoded by the DNA mismatch repair genes, namely hMLHl, hMSH2 and hMSH6 and 

also the expression of BRCA1 gene product that is also involved in the DNA repair 

system in benign breast lesions, in situ carcinomas and invasive carcinomas of the breast, 

familial and sporadic.

The expression of these proteins was monitered immunohistochemically in 190 benign 

breast lesions (adenomas, fibroadenomas, radial scars, papillomas, fibrocystic disease 

with or without epithelial hyperplasia etc), 60 in situ carcinomas, 30 familial invasive 

carcinomas and 124 invasive sporadic carcinomas of various types and grades.

We did not detect any loss of hMLHl, hMSH2 and hMSH6 expression in the material 

that included the benign lesions and the in situ carcinomas.

Concerning invasive carcinomas, we detected loss of the mismatch repair proteins in 

43,3% (MLH1), 16,7% (MSH2) and 46,7% (MSH6) in familial cases and 40,3% 

(MLH1), 26% (MSH2) 51,6% (MSH6) in sporadic cases examined. The reduced or 

absent expression of these proteins was correlated with higher histological grade, 

negative estrogen receptor status, overexpression of the c-erbB-2 oncogene and higher 

lymphatic density, peritumoral and intratumoral. Especially, loss of MSH2 protein was 

strongly statistically correlated with increased frequency of lymph node metastases and
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loss of BRCA1 protein. BRCA1 reduction in breast carcinomas usually characterizes 

highly malignant tumors.

In addition, loss or reduction o f hMLHl and BRCA1 protein was associated with worse 

overall survival in the group of sporadic carcinomas, but it had no effect on the survival 

curves in the familial cases examined.

The published data concerning the mismatch repair protein expression and its relationship 

with breast pathology are few and the reports are variable and controversial.

Recent studies have shown that there is a high correlation between MMR-deficiency and 

loss of expression of the related proteins. Additionally, imuunohistochemistry is a rapid 

and simple technique and it can be used in everyday practice in order to detect the 

patients that carry these genetic/epigenetic disorder.

Our results suggest that the DNA mismatch repair system is involved in breast 

carcinogenesis, in both familial and sporadic cases, but it is not an early event. Defects in 

the DNA mismatch repair system seem to occur during progression from in situ to 

invasive carcinoma. The MMR-deficiency affects prognosis and therefore the 

management and therapeutic procedures o f the patients.
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