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«Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική Σχολή του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών 

του συγγραφέα Ν.5343/32 άρθρο 202, παράγραφος 2 (νομική 

κατοχύρωση του Ιατρικού Τμήματος»
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με την συνεργασία του τμήματος

ραδιοανοσοχημείας του ΕΚ «Δημόκριτος» και του Παθολογοανατομικού

εργαστηρίου του νοσοκομείου «Ο Άγιος Σάββας», υπό την επίβλεψη του «
Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. Θα ήθελα από την θέση αυτή να εκφράσω τις 

ευχαριστίες μου προς το επιστημονικό προσωπικό του ραδιοανοσοχημικού 

τμήματος, του κ. Γρ. Ευαγγελάτου και την κ. Ελ. Διβανίου για την συμβολή 

τους στην πραγματοποίηση αυτής της μελέτης. Ιδιαιτέρως δε θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τον κ. Λεόντιο Λεοντιάδη για την καθοριστική συμμετοχή του και 

τις πολύτιμες συμβουλές και παρεμβάσεις του καθόλο τον χρόνο της 

εκτέλεσης της εργασίας.

Ευχαριστώ επίσης τον κ. Ν. Αποστολίκα, Διευθυντή του 

Παθολογοανατομικού εργαστηρίου του Νοσοκομείου «Ο  Άγιος Σάββας», 

χωρίς την συμμετοχή του οποίου δεν θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί η 

μελέτη αυτή. Θα ήθελα να εκφράσω επίσης τις ευχαριστίες μου προς την 

καθηγήτρια κ. Νίκη Αγνάντη, για την αποδοχή αυτής της μελέτης αλλά και για 

την καθοδήγησή της σε όλα τα στάδια της διαδικασίας.

Θα ήθελα να ευχαριστήσω και την συμβουλευτική επιτροπή που αποτελείται 

από τους κ.Νίκη Αγνάντη Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομίας, κ. Βασιλική 

Μαλάμου -  Μήτση Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομίας, κ. Κωνσταντίνο 

Σεφεριάδη Καθηγητή Βιολογικής Χημείας για τις χρήσιμες επιστημονικές 

συμβουλές ώστε να πραγματοποιηθεί και να ολοκληρωθεί το παρών πόνημα
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το καρκίνωμα του μαστού αποτελεί παγκοσμίως την πιο συχνή αιτία 

θανάτου από οποιοδήποτε άλλο νεόπλασμα του ανθρώπινου σώματος.

Η υψηλή συχνότητα εμφάνισης του καρκινώματος του μαστού (που ως 

φαίνεται βαίνει συνεχώς αυξανόμενη) και η υψηλή θνησιμότητα που το 

συνοδεύει, ασχέτως αν υπήρξε χειρουργική επέμβαση ριζικής μαστεκτομής, 

αποτελεί ένα από τα πιο σημαντικά θεραπευτικά προβλήματα του καρκίνου.

Πολλές μη χειρουργικές θεραπείες (ορμονοθεραπεία, χημειοθεραπεία, 

ακτινοθεραπεία κ.α.) έδειξαν ότι συμβάλουν ουσιαστικά στην αύξηση της 

επιβίωσης των ασθενών σε συνδυασμό ή όχι με την χειρουργική θεραπεία.

Εν τούτοις, πέραν του θεραπευτικού αποτελέσματος υπάρχουν 

ταυτόχρονα και σημαντικές επιβαρύνσεις διαφόρων ζωτικών οργάνων που 

μερικές φορές μπορεί να οδηγήσουν και σε θάνατο (πχ. Μυοκαρδίτιδα).

Πέραν όλων αυτών όμως, όπως φαίνεται και από στοιχεία της στατιστικής 

υπηρεσίας των ΗΠΑ, υπάρχει και σημαντικό οικονομικό κόστος, το οποίο 

μπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργία το υγειονομικό σύστημα ή και σε 

κατάρρευση, αν αφορά οικονομικά ασθενείς χώρες.

Για τους λόγους αυτούς είναι σημαντικό να υπάρχει η δυνατότητα 

περιορισμού των επικουρικών θεραπειών και η εφαρμογή τους σε 

επιλεγμένους ασθενείς για τους οποίους πράγματι θα αποτελούσε 

θεραπευτική βοήθεια.

Είναι γνωστό ότι στον στόχο αυτό ήδη συμβάλουν σημαντικά 

προγνωστικοί και προβλεπτικοί παράγοντες, όπως είναι η σταδιοποίηση της 

νόσου (ΤΝΜ), διάφορες ιστολογικές παράμετροι (πχ. Grade, τύπος, διήθηση 

αγγείων) καθώς και ένας μεγάλος αριθμός δεικτών (ορμονικοί υποδοχείς, ο  

erb Β2, ρ53, καθεψίνες, δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού κ.α.) που 

συμβάλουν σε μια περισσότερο επιλεγμένη και στοιχειωμένη επικουρική 

θεραπεία.

Προσπαθώντας να συμβάλουμε και εμείς με τις δικές μας δυνατότητες 

προς την κατεύθυνση αυτή, με την ανα χείρας μελέτη στοχεύουμε στην 

ανάδειξη της προθυμοσίνης α (ProTa) ως προγνωστικού (και ενδεχομένως 

και θεραπευτικού στο μέλλον) παράγοντα για το καρκίνωμα του μαστού.
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ΣΚΟΠΟΣ

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να αναδείξει τον ρόλο 
της Προθυμοσύνης α (ProTa) ως προγνωστικού παράγοντα 
στον καρκίνου του μαστού



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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1. ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΚΑΙ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Ο μαστός εδράζεται επί του προσθίου θωρακικού τοιχώματος 

καταλαμβάνοντας από την 2η μέχρι και την 6η ή 7η πλευρά.

Αιματώνεται από τους κλάδους της μασχαλιαίας αρτηρίας και τους έξω 

πλάγιους κλάδους των μεσοπλευρίων αρτηριών.

Νευρούται από τους κλάδους του 4ου -  5ου και 6ου θωρακικού νεύρου.

Το λεμφικό σύστημα του μαστού έγινε αντικείμενο πολλών ανατομικών 

μελετών εξ αιτίας των συχνών λεμφικών μεταστάσεων που παρατηρούνται 

επί καρκινώματος του μαστού.

Στο δέρμα του μαστού υπάρχει ένα αβάλβιδο πλέγμα λεμφαγγείων 

υποεπιθηλιακών το οποίο καταδύεται στο βάθος μέχρι τον υποδόριο ιστό. Στο 

σημείο αυτό ενούται με το πλέγμα του υπολοίπου δέρματος δημιουργώντας 

ένα λαβυρινθώδες λεμφικό πλέγμα. Οι παραπάνω κλάδοι συνενώνονται με το 

υποθηλαίο λεμφικό πλέγμα το οποίο επίσης δέχεται τα λεμφικά τριχοειδή που 

υπάρχουν γύρω από τους πόρους και τα λόβια του μαζικού αδένα Το 

υποθηλαίο σύστημα δέχεται επίσης και τα λεμφαγγεία της θηλής.

Η λεμφική αποχέτευση οδηγείται τελικώς στο έσω και έξω σύστημα 

λεμφαδένων (αλυσίδα). Το πρώτο αποτελούν οι λεμφαδένες κατά μήκος του 

στέρνου ονομαζόμενοι και έσω μαστικοί λεμφαδένες.

Το δεύτερο σύστημα αποτελείται από τρία επίπεδα λεμφαδένων: I, II και 

I I I .

Το επίπεδο I αποτελούν τέσσερις ομάδες λεμφαδένων: οι λεμφαδένες 

της ουράς του μαστού, οι λεμφαδένες του θωρακικού μυός, οι λεμφαδένες της 

ωμοπλάτης και οι πλάγιοι θωρακικοί λεμφαδένες. Το επίπεδο I των 

μασχαλιαίων λεμφαδένων αναφέρεται και σαν λεμφαδένες εισόδου μασχάλης.

Το επίπεδο II των λεμφαδένων της μασχάλης αντιστοιχεί στην κεντρική 

ομάδα, οι λεγόμενοι και λεμφαδένες της κορυφής της μασχάλης.

Τέλος το επίπεδο III αποτελούν οι υποκλείδιοι λεμφαδένες. Επίσης οι 

υπερκλείδιοι λεμφαδένες αποτελούν και αυτοί μέρος της λεμφικής 

αποχέτευσης του μαστού.
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Οι λεμφικές μεταστάσεις του καρκινώματος του μαστού οδεύουν αρχικά 

στο επίπεδο I κατόπιν στο επίπεδο II και τέλος στο επίπεδο III.

Οι άλλες ομάδες λεμφαδένων δέχονται σπάνια μεταστάσεις και όταν 

αυτό συμβαίνει πρόκειται συνήθως για πολύ προχωρημένη νόσο. Η γνώση 

της λεμφικής παροχέτευσης του μαστού είναι απαραίτητη από τον χειρουργό 

σε περίπτωση που προτίθεται να πραγματοποιήσει περιορισμένη επέμβαση 

στη-μασχάλη, όπως επί της διενέργειες ογκεκτομής ή τμηματοεκτομής και 

λήψης δείγματος μασχαλιαίων λεμφαδένων. Το τελευταίο αποτελεί μέρος ή 

ολόκληρο το επίπεδο I. Στο τελευταίο επίπεδο βεβαίως ανιχνεύεται και ο 

λεμφαδένας φρουρός ο οποίος ως γνωστόν ανιχνεύεται με ειδική διαδικασία. 

Σε περιπτφσεις μαστεκτομής μετά μασχαλιαίων λεμφαδένων ή μέθοδος που 

χρησιμοποιείται είναι η απλή τροποποιημένη μαστεκτομή. Στην περίπτωση 

αυτή ο χειρουργός οφείλει να σημάνει τα επίπεδα των λεμφαδένων για να 

μπορεί να γίνει καλύτερα και ευκολότερα ο διαχωρισμός από την 

παθολογοανατόμο στο εγχειρητικό παρασκεύασμα του μαστού. Ο συνολικός 

μέσος αριθμός λεμφαδένων που ανευρίσκονται κατά τη ριζική μαστεκτομή 

κυμαίνεται περί τους είκοσι πέντε.

Ιστολογικώς ο μαστός διαχωρίζεται σε δύο μέρη: τη θηλή και τον 

υπόλοιπο μαζικό αδένα. Η θηλή αποτελείται από ανωμάλως τοποθετημένες 

δεσμίδες λείων μυϊκών ινών, ενώ ανάμεσά τους ανευρίσκονται σμηγματογόνοι 

και αποκρινείς αδένες. Στη θηλή καταλήγουν δεκαπέντε με είκοσι συλλεκτικοί 

πόροι των οποίων τα έξω πέρατα καλύπτονται από πλακώδες επιθήλιο, τη 

συνέχεια των συλλεκτικών πόρων (προς το αδενικό σύστημα) αποτελούν 

κατά σειρά, οι γαλακτοφόροι κόλποι, οι τμηματικοί πόροι, κατόπιν οι 

υποτμηματικοί οι οποίοι και καταλήγουν στη πορολοβιακή μονάδα του 

μαζικού αδένα, (terminal duct lobular unit) η οποία συνίσταται από τις 

κυψελίδες τον ενδολόβιο και την εξωλόβιο εκφορητικό πόρο. Ο τελευταίος 

εκβάλλει στον υποτιμηματικό πόρο. Το λόβιο ποικίλει σε μέγεθος 

αποτελούμενο από 10-100 κυψελίδες.

Το επιθήλιο των κυψελίδων και των εκφορητικών πόρων του μαζικού 

αδένα αποτελείται από δύο στίχους κυττάρων, ο ένας βλέπει προς τον αυλό 

και αποτελείται από κυβοειδή ή κυλινδρικά κύτταρα και ο άλλος που 

επικάθηται επί της βασικής μεμβράνης αποτελούμενος από κυβικά ή επιμήκη 

κύτταρα. Τα τελευταία ονομάζονται μυοεπιθήλια και στις μεν κυψελίδες
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αποτελούν ασυνεχή στίχο, ενώ στους πόρους συνεχή. Τα επιθηλιακά κύτταρα 

σημαίνονται ανοσοϊστοχημικά με πολλές κυτταροκερατίνες και την ΕΜΑ, ενώ 

τα μυεοπιθήλια με την SMA ή τις κυτταροκερατίνες 5/6 και 5/14. Η χρήση 

αυτών των αντισωμάτων γίνεται σε περιπτώσεις καρκινωμάτων in situ ή 

άτυπων υπερπλασιών που δεν είναι εμφανής, ο διαχωρισμός διηθητικού 

καρκινώματος από το in situ και του τελευταίου από την απλή ή άτυπη την 

υπερπλασία.

Η δομή του μαζικού αδένα δεν είναι σταθερή. Έχει παρατηρηθεί ότι τα 

λοβίδια αντιδρούν στις φάσεις τις εμμήνου ρήσεως με την επίδραση των 

οιστρογόνων και της προγεστερόνης. Αλλά και σε γυναίκες που ευρίσκονται 

στην εμμηνόπαυση μπορεί να υπάρξουν αλλοιώσεις υποστροφής (involusion) 

όπου παρατηρείται κυρίως ατροφία των λοβιδίων και αύξηση του συνδετικού 

ιστού. Επιπροσθέτως μπορεί να παρατηρηθούν αλλοιώσεις όπως κύστεις 

αποκρινική μετάπλαση ή απλή αδένωση σε μικροσκοπικές όμως εστίες οπότε 

και δεν αποτελούν παθολογική οντότητα.

Θα πρέπει να τονιστεί τέλος ότι η τελική πορολοβιακή μονάδα αποτελεί 

το κατεξοχήν ιστολογικό πεδίο στο οποίο εκδηλώνονται τόσο οι καλοήθεις όσο 

και οι κακοήθεις νεοπλασίες του οργάνου.(122,140’155,177)
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2. ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ.

Το καρκίνωμα του μαστού είναι κατεξοχήν αδενοκαρκίνωμα εκτός 

σπανίων περιπτώσεων. Χωρίζονται ανάλογα με την ιστογενετική του 

προέλευση σε δύο μεγάλες κατηγορίες: το πορογενές και το λοβιακό 

καρκίνωμα. Το πρώτο αποτελεί και το μεγαλύτερο ποσοστό που κυμαίνεται 

από* 90-95%. Το λοβιακό καταλαμβάνει το 5-6%. Το πορογενές καρκίνωμα 

προέρχεται από τους πόρους, ενώ το λοβιακό από τους τελικούς 

εκφορητικούς πόρους και τις κυψελίδες. Σε ένα μικρό ποσοστό υπάρχουν και 

μικτές μορφές των δύο αυτών τύπων.

Έχει παρατηρηθεί ότι μερικές μορφές πορογενών καρκινωμάτων έχουν 

καλή πορεία και μερικά μάλιστα εξ αυτών αρκεί μόνο η χειρουργική 

επέμβαση. Αυτά τα καρκινώματα λέγονται καλής πρόγνωσης και είναι το 

σωληνώδες, το θηλώδες, το μυελοειδές, το βλεννώδες, το ηθμοειδές, και το 

αδενοειδές κυστικό. Το ποσοστό τους στο σύνολο των πορογενών 

καρκινωμάτων δεν υπερβαίνει το 10%, το υπόλοιπο 90% του πορογενούς 

καρκινώματος, αναφέρεται ως μη ειδικός τύπος (N.S.T.)

Το λοβιακό καρκίνωμα, διακρίνεται σε διάφορους υποτύπους (κλασσικό, 

αναπλαστικό κ.ά.) χωρίς όμως ο διαχωρισμός αυτός να έχει την αξία του 

διαχωρισμού του πορογενούς καρκινώματος σε μη ειδικό και ειδικό τύπο. 

Αμφότερες οι κατηγορίες του καρκινώματος έχουν τις αντίστοιχες μη 

διηθητικές μορφές (in situ) και στο μεν λοβιακό δεν υφίστανται υποτύποι, το 

πορογενές διακρίνεται ανάλογα με την αρχιτεκτονική του και τον βαθμό 

κακοήθειας σε comedo ή non comedo κατά μια διαίρεση ή σε συμπαγές, 

comedo, θηλώδες, μικροθηλώδες, clinging, ηθμοειδές κ.ά. Ο διαχωρισμός 

τους πρέπει να γίνεται για το λόγο ότι κάθε υποτύπος έχει διαφορετική 

επιθετικότητα αναφορικά με την μετεξέλιξή του σε διηθητικό καρκίνωμα.

Τέλος υπάρχει ένας μικρός αριθμός καρκινωμάτων, που δεν εμπίπτει 

στις παραπάνω κατηγορίες, αλλά αυτά σε ποσοστό είναι ελάχιστο. Υπάρχουν 

ωστόσο σήμερα διάφορες κατατάξεις προερχόμενες από διάφορες σχολές και 

ογκολογικά κέντρα. Αυτές οι κατατάξεις συμφωνούν σε γενικές γραμμές, οι δε 

υπάρχουσες διαφορές εντοπίζονται κυρίως στην ύπαρξη ή μη ή και στην 

ονοματολογία διαφόρων σπάνιων μορφών
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καρκινωμάτων.(1'2'3'32,64·105'122'139'140'155·177) Για να αποφεύγεται η σύγχυση ως
%

προς την ύπαρξη ή το αποδεκτό ορισμένων τύπων καρκινωμάτων από σχολή 

σε σχολή, όπως νεοπλάσματα των άλλων οργάνων, υπάρχει η κατάταξη της 

παγκοσμίου, οργάνωσης υγείας (WHO), η οποία περισσότερο λειτουργεί ως 

σημείο αναφοράς παρά σαν χρηστικό εργαλείο για την πρόγνωση και την 

θεραπεία των διαφόρων τύπων καρκινωμάτων.

Η κατάταξη αυτή (178) φαίνεται στον πίνακα 1.

ΠΙΝΑΚΑΣ 1

ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΤΑ WHO

1. Πορογενές καρκίνωμα μη ειδικού τύπου (NOS).
Μικτό
Πλειόμορφο 
Οστεοκλαστικού τύπου 
Με χοριοκαρκινωματώδη χαρακτηριστικά 
Με μελανοκύτταρα

2. Λοβιακό
3. Σωληνώδες
4. Διηθητικό ηθμοειδές
5. Μυελοειδές
6. Βλεννώδεις και βλεννοεκκριτικοί όγκοι

Βλεννώδες καρκίνωμα 
Κυσταδενοκαρκίνωμα
Βλενώδες καρκίνωμα από κυλινδρικά κύτταρα και καρκίνωμα από κύτταρα 
δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου

7. Νευροενδοκρινικοί όγκοι
Συμπαγές νευροενδοκρινικό καρκίνωμα 
Άτυπο καρκινοειδές 
Μικροκυτταρικό -oat cell καρκίνωμα 
Μεγαλοκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα

8. Διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα
9. Διηθητικό μικροθηλώδες καρκίνωμα
10. Αποκκρινικό
11. Μεταπλαστικό

Επιδερμοειδές
Ατρακτοκυτταρικό
Αδενοπλακώδες
Βλεννοεπιδερμοειδές
Μικτό μεσεγχυματικό -  επιθηλιακό
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12. Λιποεκκριτικό (Lipid rich)
43. Εκριτικό ((secretory)
14. Ογκοκυτταρικό
15. Αδενοειδές κυστικό
16. Κυψελιδικό (acinic cell)
17. Γλυκογονοπαραγωγικό (glycogen rich clear cell carcinoma)
18. Καρκίνωμα από σμηγματογόνους αδένες (sebasseous)
19. Φλεγμονώδες (inflammatory)

rr
»<■

Η

V
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3. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΟΥ 
ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Ως προγνωστικός παράγοντας ορίζεται ο παράγοντας εκείνος ο οποίος 

καθορίζει σε γενικές γραμμές την καλή ή την κακή κατάληξη μιας νεοπλασίας. 

Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι το είδος του νεοπλάσματος. Το καρκίνωμα π.χ. 

έχει κακή πρόγνωση ενώ το ινοαδένωμα καλή

Ως προβλεπτικός παράγοντας ορίζεται ο παράγοντας ο οποίος 

επηρεάζει την εξέλιξη μιας νεοπλασίας. Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι η 

ύπαρξη ορμονικών υποδοχέων στο καρκίνωμα του μαστού. Αυτό σημαίνει ότι 

η εφαρμογή αντιοιστρογονικής θεραπείας (Tamoxifen) θα βελτιώσει την 

πρόγνωση του καρκινώματος αυτού.

Κάθε χρόνο στις ΗΠΑ διαγιγνώσκονται περίπου 180.000 νέες 

περιπτώσεις καρκινώματος του μαστού. Υπολογίζεται επίσης ότι μια στις 

εννέα γυναίκες που θα ζήσουν μέχρι τα 85 θα νοσήσουν από το καρκίνωμα 

του μαστού. Παράλληλα, η ενημέρωση του κόσμου αλλά και η χρήση της 

μαστογραφίας ως τακτική εξέταση στις ασυμπτωματικές γυναίκες, έχουν 

αυξήσει τις περιπτώσεις όπου ο καρκίνος ανακαλύπτεται όλο και σε 

μικρότερο μέγεθος και σε πρώιμες μορφές πριν ακόμα καταστεί ικανός να 

δώσει μεταστάσεις στους λεμφαδένες.

Θεωρείται δε ότι τα 2/3 των ασθενών με κλινικώς αναγνωρίσιμο καρκίνο 

του μαστού έχουν ακόμα αρνητικούς λεμφαδένες.(97,116'177) Επίσης αναμένεται 

να υπάρξει υποτροπή στο 20%-30% των ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες. 

Στους ασθενείς αυτούς συστήνεται περισσότερο επιθετική θεραπεία.(177) Το 

σημαντικότερο βεβαίως είναι ότι ένα μεγάλο ποσοστό (70%) δεν χρειάζονται 

πλέον συμπληρωματική θεραπεία, αφού μόνη η χειρουργική επέμβαση 

θεωρείται θεραπευτική. Σε περιπτώσεις όπου υπάρχει μεταστατική νόσος, η 

επικουρική (adjuvant) θεραπεία μπορεί να μειώσει τα ποσοστά των θανάτων, 

κατά το διάστημα της πρώτης θεραπείας μετά τη διάγνωση, σε ένα ποσοστό 

περίπου 25-30% σε προεμμηνοεπαυσιακές γυναίκες που υποβλήθηκαν σε 

χημειοθεραπεία ή ωοθηκεκτομή και σε ποσοστό 20-25% σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν θεραπεία με Tamoxifen. 

Επομένως η γνώση εκ των προτέρων των προγνωστικών ή προβλεπτικών 

παραγόντων θα μπορούσε να βελτιώσει το θεραπευτικό αποτέλεσμα
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επιλέγοντας την καταλληλότερη θεραπεία με στόχο τη μεγαλύτερη επιβίωση 

των ασθενών. Τους περισσότερους και τους σπουδαιότερους από αυτούς 

τους παράγοντες μπορεί να τους καθορίσει σήμερα ο παθολογοανατόμος. Τα 

αποτελέσματα αυτά μπορεί να προκύψουν μέσα από την εμπεριστατωμένη 

μελέτη του ιστολογικού παρασκευάσματος του καρκινώματος με την κοινή 

μέθοδο αιματοξιλίνης -  ηωσίνης, ή από την ανοσοϊστοχημεία ή και από 

προωθημένες τεχνικές μοριακής βιολογίας (Flow cytomietry, PCR, κ.ά.)

Οι προγνωστικοί παράγοντες του καρκινώματος μαστού χωρίζονται 

αδρά(177) σε εκείνους που είναι γενικώς αποδεκτοί και σε εκείνους που έχουν 

δυνητική προγνωστική σημασία και εν πάσει περιπτώσει όχι από όλους 

αποδεκτοί.(Πιν. 2)(1 2'3·4'5·6 7·8 9·10 11·51'52'53'54·63·64'65'93'94)

ΠΙΝΑΚΑΣ 2

1. ΓΕΝΙΚΩΣ ΑΠΟΔΕΚΤΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΡΩΓΝΩΣΗΣ
1. Κ α τ ά σ τ α σ η  λ ε μ φ α δ έ ν ω ν
2 .  Μ έ γ ε θ ο ς  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς
3 .  Ι σ τ ο λ ο γ ι κ ό ς  τ ύ π ο ς  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς
4 .  Ι σ τ ο λ ο γ ι κ ό ς  β α θ μ ό ς  κ α κ ο ή θ ε ι α ς  ( G r a d e )
5 .  Π ο λ υ ε σ τ ι α κ ό τ η τ α
6 .  Θ ε τ ι κ ά  ό ρ ι α  ε κ τ ο μ ή ς
7 .  Φ λ ε γ μ ο ν ώ δ η ς  δ ι ή θ η σ η  γ ύ ρ ω  α π ό  τ ο ν  ό γ κ ο
8 .  Δ ι ή θ η σ η  α γ γ ε ί ω ν  τ ο υ  ό γ κ ο υ
9 .  Δ ε ί κ τ ε ς  κ υ τ τ α ρ ικ ο ύ  π ο λ λ α π λ α σ ι α σ μ ο ύ  

μ ι τ ω τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς
β ρ ω μ ο δ ε ι ο ξ υ ο ρ ι δ ί ν η  ή  3Η  θ υ μ ι δ ί ν η
Κ ί  6 7
P C N A
P r o t h y m o s i n  a

1 0 .  F l o w  c y t o m e t r y  ( κ υ τ τ α ρ ο μ ε τ ρ ί α  ρ ο ή ς )
1 1 .  Κ α τ ά σ τ α σ η  ο ρ μ ο ν ι κ ώ ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν

2. ΔΥΝΗΤΙΚΩΣ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
1. Β α θ μ ό ς  α γ γ ε ι ο γ έ ν ε σ η ς  τ ο υ  ό γ κ ο υ
2 .  Π ρ ω τ ο γ κ ο γ ο ν ι δ ι α κ ή  έ κ φ ρ α σ η  

c - e r b - b 2
C M Y C
R a s

3 . Α ν α π τ υ ξ ι α κ ο ί  π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  ( G r o w t h  f a c t o r s )
E G F R
C - e r b - B 1  
N m  2 3  
T G F
F le a t  S h u c k  P r o t e i n  
B c l 2
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4 .  Ο γ κ ο κ α τ α σ τ α λ τ ι κ ά  γ ο ν ί δ ι α  
Ρ 5 3
R B 1

5 .  Έ ν ζ υ μ α  σ χ ε τ ι ζ ό μ ε ν α  μ ε  τ η ν  δ ι ή θ η σ η  τ ο υ  ό γ κ ο υ .  
Α ν α σ τ ο λ ε ί ς  ή  ε ν ε ρ γ ο π ο ι η τ έ ς  π λ α σ μ ι ν ο γ ό ν ο υ  
Κ ο λ λ α γ ε ν ά σ ε ς
Ε υ ρ ω μ ο λ υ σ ί ν ε ς
Τ ε ν α σ κ ί ν ε ς
Μεταλοττρωτεϊνάσες
Κ α θ ε ψ ί ν ε ς

6 .  Μ ό ρ ι α  κ υ τ τ α ρ ι κ ή ς  σ ύ ν α ψ η ς  
Κ α ν τ χ ε ρ ί ν ε ς  
Ι ν τ ε γ κ ρ ί ν ε ς
Σ ε λ ε κ τ ί ν ε ς
C D 4 4

7 .  Κ υ τ τ α ρ ι κ ή  α ν τ ί σ τ α σ η  σ τ η  χ η μ ε ι ο θ ε ρ α π ε ί α  
Έ κ φ ρ α σ η  β ι μ ε ν τ ί ν η ς
Ρ 5 2
Α ρ ω μ α τ ά σ ε ς
Μ ε τ α λ ο τ τ ρ ω τ ε ϊ ν ά σ ε ς
Α ν τ ι γ ό ν ο  σ χ ε τ ι ζ ό μ ε ν ο  μ ε  τ ο  β λ ε ν ν ώ δ ε ς  έ κ κ ρ ι μ α
Υ π ο δ ο χ ε ί ς  α ν δ ρ ο γ ύ ν ω ν
Α ν τ ι σ ώ μ α τ α  ο μ ά δ ω ν  α ί μ α τ ο ς
I L G F
P S A

1. Κατάσταση των μασχαλιαίων λεμφαδένων

Η παρατήρηση ότι καρκινώματα του μαστού τα οποία παρουσιάζουν 

μετάσταση στους μασχαλιαίους λεμφαδένες είχαν χειρότερη πρόγνωση από 

εκείνα με αρνητικούς λεμφαδένες, είναι πολύ παλιά, αλλά και αξιόπιστη. Το 

ίδιο περίπου ισχύει και για όλα τα καρκινώματα του ανθρώπινου σώματος.

Στη συνέχεια διάφορες μελέτες προσπάθησαν να συσχετίζουν τον αριθμό 

των διηθημένων λεμφαδένων με την επιβίωση. Όλες αυτές οι μελέτες έδειξαν 

ότι, όσο περισσότεροι λεμφαδένες είναι διηθημένοι τόσο μικρότερη ήταν η 

επιβίωση των ασθενών. Για να γίνεται καλύτερα και περισσότερο 

αναπαραγωγική η συσχέτιση της επιβίωσης με τον αριθμό των διηθημένων 

μασχαλιαίων λεμφαδένων χωρίστηκαν οι τελευταίοι σε τρεις ομάδες: 1) 

Μασχαλιαίοι λεμφαδένες αρνητικοί. 2) 1-3 διηθημένοι μασχαλιαίοι λεμφαδένες 

και 3) πάνω από 4 διηθημένοι λεμφαδένες. Πέραν τούτων σημασία έχει και το 

μέγεθος της μετάστασης στον λεμφαδένα. Έτσι αξιολογείται εάν το μέγεθος 

της μετάστασης είναι μικρότερο των 2 χιλ. (μικρομετάσταση) αν είναι μεταξύ
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2-20 χιλ. και αν είναι πάνω από 20 χιλιοστά. Τα μεγέθη αυτά λαμβάνονται 

υπόψιν για τον καθορισμό του σταδίου και το σύστημα ΤΝΜ.

Ως μικρομετάσταση ορίζεται η μετάσταση της οποίας το μέγεθος δεν 

υπερβαίνει σε διάμετρο τα 2 χιλ. Βεβαίως οι μικρομεταστάσεις είναι δυνατόν 

να μην ανακαλυφθούν σε εξέταση ρουτίνας. Έχει αποδειχθεί ότι σε εξετάσεις 

ρουτίνας όπου οι μασχαλιαίοι λεμφαδένες ήσαν αρνητικοί για μεταστάσεις, 

ύστερα από ειδική επεξεργασία του ίδιου υλικού (πολλαπλές τομές) βρέθηκαν 

μικρομεταστάσεις σε ποσοστό από 14-30%. ί10·63.65·140·155·170.177·173)

Θα πρέπει να τονιστεί ότι υπάρχει πολλές φορές διαφορά στην εκτίμηση 

του κλινικού και του παθολογανατομικού σταδίου της νόσου. Σε μια μελέτη οι 

Rosen και συν(141) βρήκαν ότι το 48% των περιπτώσεων που κλινικώς 

σταδιοποιήθηκαν ως Τ2ΝΟ αποδείχθηκε να είναι Τ2ΝΙ ενώ το 41% που 

κλινικά ήταν Τ1ΝΙ αποδείχθηκε παθολογοανατομικά να βρίσκεται στο στάδιο 

U N O . Αυτές οι περιπτώσεις χαρακτηρίστηκαν ψευδώς αρνητικές και ψευδώς 

θετικές, αντιστοίχως.

2. Το μέγεθος του όγκου

Θεωρείται ένας από τους σημαντικότερους προγνωστικούς παράγοντες. 

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι όσο αυξάνεται το μέγεθος του όγκου τόσο 

ελαττώνεται και η επιβίωση των ασθενών034,141,142'177,178'181). Οι Roger και 

συν. (138) βρήκαν ότι υπήρχε σχέση μεταξύ του μεγέθους του όγκου και της 

πιθανότητας λεμφαδενικών μεταστάσεων. Σε μελέτη 534 ασθενών βρήκαν ότι 

ο όγκος σταδίου Τ1α (0-5 χιλ.) παρουσίαζαν μεταστάσεις στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες σε ποσοστό 3%. Σε όγκους σταδίου T1b (6-10 χιλ.) υπήρχαν 

μεταστάσεις σε ποσοστό 10%, ενώ σε μεγέθη όγκου 11-15 χιλ. και 16-20 χιλ. 

βρέθηκαν μεταστάσεις σε ποσοστό 21% και 35% αντιστοίχως. Άλλες μελέτες 

που αφορούσαν όγκους μεγέθους 10 χιλ. διαπίστωσαν ότι υπήρχαν 

διηθημένοι μασχαλιαίοι λεμφαδένες σε ποσοστό 31% περίπου.<4,62) Για τον
*
ακριβή καθορισμό του μεγέθους του όγκου απαιτείται η ακριβής μέτρηση της 

τομής του όγκου στο πλακίδιο της αιματοξυλίνης ηωσίνης. Μάλιστα απαιτείται 

ο διαχωρισμός του όγκου σε διηθητικό και μη διηθητικό στοιχείο (αν 
.  συνυπάρχουν) και η μέτρησή τους ξεχωριστά. (2.3.4,5.51,61.63.122.140,155.177.178)
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3. Ο ιστολογικός τύπος

Έ χ ε ι  π α ρ α τ η ρ η θ ε ί  ό τ ι  α ν ε ξ ά ρ τ η τ α  α π ό  τ ο ν  β α θ μ ό  κ α κ ο ή θ ε ι α ς  ή  τ ο  μ έ γ ε θ ο ς  

τ ο υ  ό γ κ ο υ  υ π ά ρ χ ο υ ν  ο ρ ι σ μ έ ν ο ι  τ ύ π ο ι  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  ο ι  ο π ο ί ο ι  δ ε ί χ ν ο υ ν  ν α  

έ χ ο υ ν  κ α λ ύ τ ε ρ η  π ο ρ ε ί α  α π ό  ε κ ε ί ν η  τ ω ν  ά λ λ ω ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν .

Α υ τ ο ί  ο ι  ι σ τ ο λ ο γ ι κ ο ί  τ ύ π ο ι  δ ι α χ ω ρ ί σ τ η κ α ν  α π ό  τ η ν  ο μ ά δ α  τ ο υ  π ο ρ ο γ ε ν ο ύ ς  

δ ι η θ η τ ο ύ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ ,  ε ί ν α ι  σ π ά ν ι ο ι ,  δ ε ν  υ π ε ρ β α ί ν ο υ ν  σ ε  

π ο σ ο σ τ ό  τ ο  1 0 %  σ υ ν ο λ ι κ ά  κ α ι  ο ν ο μ ά ζ ο ν τ α ι  ε ι δ ι κ ο ί  τ ύ π ο ι ,  σ ε  α ν τ ί θ ε σ η  μ ε  τ ο  

υ π ό λ ο ι π ο  9 0 %  τ ο υ  π ο ρ ο γ ε ν ο ύ ς  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  π ο υ  ο ν ο μ ά ζ ε τ α ι  μ η  ε ι δ ι κ ό ς  

τ ύ π ο ς  ( N S T ) .  Α υ τ ο ί  ο ι  τ ύ π ο ι  ε ί ν α ι  τ ο  σ ω λ η ν ώ δ ε ς  τ ο  β λ ε ν ν ώ δ ε ς ,  τ ο  θ η λ ώ δ ε ς  τ ο  

μ υ ε λ ο ε ι δ έ ς  κ α ι  τ ο  α δ ε ν ο ε ι δ έ ς  κ υ σ τ ι κ ό .

Κ α τ ’ ά λ λ ο υ ς  μ έ σ α  σ τ η ν  ο μ ά δ α  τ ω ν  ε ι δ ι κ ώ ν  τ ύ π ω ν  π ρ έ π ε ι  ν α  

σ υ μ π ε ρ ι λ α μ β ά ν ο ν τ α ι  τ ο  λ ο β ι α κ ό  κ α ρ κ ί ν ω μ α  ( κ λ α σ ι κ ο ύ  τ ύ π ο υ )  κ α ι  τ ο  

φ λ ε γ μ ο ν ώ δ ε ς  κ α ρ κ ί ν ω μ α .  Τ ο  τ ε λ ε υ τ α ί ο  σ υ γ κ α τ α λ έ γ ε τ α ι  σ τ α  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  

υ ψ η λ ή ς  κ α κ ο ή θ ε ι α ς  α φ ο ύ  ε ξ  ο ρ ι σ μ ο ύ  π α ρ ο υ σ ι ά ζ ε ι  ε κ τ ε τ α μ έ ν ε ς  λ ε μ φ ι κ έ ς  

δ ι η θ ή σ ε ι ς  σ τ ο  δ έ ρ μ α  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  κ α ι  μ ε τ α σ τ ά σ ε ι ς  σ τ ο υ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  ή  κ α ι

α λ λ ο ύ  ό τ α ν  γ ί ν ε τ α ι  κ λ . ν . κ ώ ς  α ν τ | λ η τ τ τ ό / 2 .3.4 .5 .45 .63 .65 .122 .140.155.177,178)

4. Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας (grade)

Ο  β α θ μ ό ς  κ α κ ο ή θ ε ι α ς  τ ο υ  ν ε ο π λ ά σ μ α τ ο ς  θ ε ω ρ ε ί τ α ι  έ ν α ς  α π ό  τ ο υ ς  

π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ο  α ξ ι ό π ι σ τ ο υ ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τ ε ς ,  ί80 ·122·140,155,166,177,178)

Ε ί ν α ι  γ ν ω σ τ ό  ό τ ι  η  α ξ ι ο λ ό γ η σ η ς  τ ο υ  β α θ μ ο ύ  κ α κ ο ή θ ε ι α ς  ( g r a d i n g )  τ ο υ  

κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ ,  ε γ έ ν ε τ ο ,  ό π ω ς  κ α ι  τ ω ν  ά λ λ ω ν  ο ρ γ ά ν ω ν ,  σ ύ μ φ ω ν α  

μ ε  τ η  μ έ θ ο δ ο  B r o d e r .  Έ κ τ ο τ ε  έ χ ο υ ν  δ η μ ο σ ι ε υ θ ε ί  κ α ι  ε φ α ρ μ ο σ θ ε ί  δ ι ά φ ο ρ ε ς  

μ έ θ ο δ ο ι  μ έ χ ρ ι ς  ό τ ο υ  ν α  φ θ ά σ ο υ μ ε  σ ή μ ε ρ α  σ τ η  μ έ θ ο δ ο  κ α τ ά  Β Ι ο ο π ι  κ α ι  

R i t c h a r d s o n  π ο υ  τ υ χ α ί ν ε ι  γ ε ν ι κ ή ς  α π ο δ ο χ ή ς  κ α ι  τ η ν  ο π ο ί α  π ρ ο τ ε ί ν ε ι  κ α ι  η  

π α γ κ ό σ μ ι α  Ο ρ γ ά ν ω σ η  Υ γ ε ί α ς (178). Π ρ ώ τ ο ς  ο  G r e e n o u g h  (75) ε π ι χ ε ί ρ η σ ε  τ ο  

1 9 2 5  έ ν α  ε ί δ ο ς  g r a d i n g  τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  μ ε λ ε τ ώ ν τ α ς  7 3  

π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς , .  Ο  μ ε λ ε τ η τ ή ς  σ τ η ν  π ρ ο τ ε ι ν ό μ ε ν η  μ έ θ ο δ ο  ξ ε χ ω ρ ί ζ ε ι  τ ρ ε ι ς  

β α θ μ ο ύ ς  κ α κ ο ή θ ε ι α ς :  χ α μ η λ ή ς ,  μ έ σ η ς  κ α ι  υ ψ η λ ή ς .  Γ ι α  ν α  π ρ α γ μ α τ ο π ο ι ή σ ε ι  

α υ τ ή ν  τ η ν  κ λ ί μ α κ α  χ ρ η σ ι μ ο π ο ί η σ ε  δ ι ά φ ο ρ α  ι σ τ ο λ ο γ ι κ ά  σ τ ο ι χ ε ί α  ό π ω ς :  1 )  τ ο ν  

β α θ μ ό  δ ι α φ ο ρ ο π ο ί η σ η ς  τ ο υ  ό γ κ ο υ  ό π ω ς  α υ τ ό ς  ε κ τ ι μ ά τ α ι  α ν ά λ ο γ α  μ ε  τ η ν  

ι κ α ν ό τ η τ ά  τ ο υ  ν α  σ χ η μ α τ ί ζ ε ι  α ν ο ι χ τ ο ύ ς  σ ω λ ή ν ε ς ,  2 )  τ ο ν  β α θ μ ό  ι κ α ν ό τ η τ α ς  

έ κ κ ρ ι σ η ς  β λ έ ν ν α ς  α π ό  τ α  κ α ρ κ ι ν ι κ ά  κ ύ τ τ α ρ α ,  3 )  τ η ν  ο μ ο ι ο μ ο ρ φ ί α  τ ω ν  

κ α ρ κ ι ν ι κ ώ ν  κ υ τ τ ά ρ ω ν ,  4 )  τ η ν  χ ρ ω σ τ ι κ ό τ η τ α  τ ω ν  π υ ρ ή ν ω ν  ( β α θ υ χ ρ ω μ α σ ί α ) ,  5 )
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τ η ν  δ ι α τ α ρ α χ ή  τ η ς  π υ ρ η ν ι κ ή ς  μ ο ρ φ ο λ ο γ ί α ς  κ α ι ,  6 )  τ ο ν  α ρ ι θ μ ό  τ ω ν  μ ι τ ώ σ ε ω ν  

τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς .

Τ ρ ί α  χ ρ ό ν ι α  α ρ γ ό τ ε ρ α  ο ι  P a t e y  κ α ι  S c h a r f f (129) μ ε λ ε τ ώ ν τ α ς  5 0  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  

κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  κ α ι  χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ώ ν τ α ς  τ ο  σ ύ σ τ η μ α  g r a d i n g  τ ο υ  

G r e e n o u g h ,  β ρ ή κ α ν  ό τ ι ,  ό λ ε ς  ο ι  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  π ο υ  ε ί χ α ν  

α ρ ν η τ ι κ ο ύ ς  μ α σ χ α λ ι α ί ο υ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  π α ρ ο υ σ ί α ζ α ν  π ο λ ύ  κ α λ ή  π ρ ό γ ν ω σ η  

α ν ε ξ α ρ τ ή τ ω ς  τ ο υ  g r a d e  τ ο υ  ό γ κ ο υ ,  ό π ω ς  ε π ί σ η ς  κ α ι  τ α  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  μ ε  

θ ε τ ι κ ο ύ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  ε ί χ α ν  φ τ ω χ ή  π ρ ό γ ν ω σ η  κ α ι  α υ τ ά  ε π ί σ η ς  α ν ε ξ α ρ τ ή τ ω ς  

τ ο υ  g r a d e .  Α υ τ ό  έ δ ε ι ξ ε  π ω ς  τ ο  σ ύ σ τ η μ α  g r a d i n g  π ο υ  π ρ ό τ ε ι ν ε  ο  G r e e n o u g h  

δ ε ν  μ π ο ρ ο ύ σ ε  α ν  σ υ σ χ ε τ ι σ θ ε ί  μ ε  τ η ν  ε π ι β ί ω σ η .  Π ρ ό τ ε ι ν α ν  δ ε  ο ι  σ υ γ γ ρ α φ ε ί ς  

β ε λ τ ί ω σ η ^ τ η ς  μ ε θ ό δ ο υ  α υ τ ή ς .

Τ ο  1 9 5 7  ο ι  B l o o m  κ α ι  R i c h a r d s o n (23) α ν α κ ο ί ν ω σ α ν  μ ε λ έ τ η  1 4 0 9  

κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν  ό π ο υ  χ ρ η σ ι μ ο π ο ί η σ α ν  δ ι κ ό  τ ο υ ς  σ ύ σ τ η μ α  g r a d i n g  β α σ ι ζ ό μ ε ν ο  

σ τ ι ς  π ρ ο τ ά σ ε ι ς  τ ο υ  S c a r f f .  Τ ο  σ ύ σ τ η μ α  α υ τ ό  χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ε ί  τ ρ ε ι ς  κ υ ρ ί ω ς  

ι σ τ ο λ ο γ ι κ έ ς  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ ς :

1 )  Τ ο ν  β α θ μ ό  σ χ η μ α τ ι σ μ ο ύ  σ ω λ ή ν ω ν  σ τ ο  σ ύ ν ο λ ο  τ ο υ  ό γ κ ο υ ,  2 )  τ ο ν  β α θ μ ό  

π υ ρ η ν ι κ ή ς  α τ υ π ί α ς  τ ω ν  κ α ρ κ ι ν ι κ ώ ν  κ υ τ τ ά ρ ω ν  κ α ι  3 )  τ ο ν  α ρ ι θ μ ό  μ ι τ ώ σ ε ω ν .  Η  

κ ά θ ε  π α ρ ά μ ε τ ρ ο ς  α π ό  α υ τ έ ς  β α θ μ ο λ ο γ ε ί τ α ι  μ ε  τ ρ ε ι ς  β α θ μ ο ύ ς  1 , 2 ,  ή  3 .  

Έ τ σ ι  δ η μ ι ο υ ρ γ ε ί τ α ι  μ ί α  ε ν ν ι ά β α θ μ ο ς  κ λ ί μ α κ α  α π ό  3 - 9  π ο υ  α π ο τ ε λ ε ί  ά θ ρ ο ι σ μ α  

( s c o r e )  τ ω ν  τ ρ ι ώ ν  β α θ μ ώ ν .  Α κ ο λ ο υ θ ώ ν τ α ς  τ η  μ έ θ ο δ ο  S c a r f f ,  δ ι α ί ρ ε σ α ν  τ ο υ ς  9  

β α θ μ ο ύ ς  σ ε  τ ρ ί α  μ έ ρ η  κ α ι  δ η μ ι ο ύ ρ γ η σ α ν  μ ι α  κ λ ί μ α κ α  μ ε  τ ρ ε ι ς  β α θ μ ο ύ ς  ω ς

εξής:

3 - 5  σ η μ ε ί α  =  G r a d e  I

6 - 7  σ η μ ε ί α  =  G r a d e  II

κ α ι  8 - 9  σ η μ ε ί α  =  G r a d e  I I I

Τ ο  σ ύ σ τ η μ α  α υ τ ό  τ ο υ  g r a d i n g  α ν α φ έ ρ ε τ α ι  ω ς  B l o o m - R i c h a r d s o n  ( Β - Ρ )  ή

κ α ι  ω ς  S c a r f f - B l o o m - R i c h a r d s o n  ( S - B - R ) .  Μ ε  τ η  μ έ θ ο δ ο  α υ τ ή  β ρ έ θ η κ ε  ό τ ι  τ ο

2 6 %  ( τ ω ν  1 4 0 9  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν )  ε ί ν α ι  g r a d e  I, τ ο  4 5 %  g r a d e  I I  κ α ι  τ ο  2 9 %
*
g r a d e  I I I .  Δ ι α π ί σ τ ω σ α ν  ε π ί σ η ς  ό τ ι  η  κ α τ ά σ τ α σ η  τ ω ν  μ α σ χ α λ ι α ί ω ν  

λ ε μ φ α δ έ ν ω ν ,  σ χ ε τ ί ζ ε τ α ι  ά μ ε σ α  μ ε  τ η ν  ε π ι β ί ω σ η  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν ,  ε ν  τ ο ύ τ ο ι ς ,  τ ο  

g r a d e  μ π ο ρ ε ί  ε π ι π ρ ο σ θ έ τ ω ς  ν α  δ ώ σ ε ι  α ν ε ξ ά ρ τ η τ ε ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ έ ς  

-  π λ η ρ ο φ ο ρ ί ε ς .  Δ ι α τ υ π ώ ν ο υ ν  δ ε  τ η  γ ν ώ μ η  ό τ ι  τ ο  g r a d e  α ν τ α ν α κ λ ά ,  τ η ν  

δ υ ν η τ ι κ ή  κ α κ ο ή θ ε ι α  τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς ,  υ π ό  τ η ν  έ ν ν ο ι α  ό τ ι  ε ν δ ε ι κ ν ύ ε ι  π ο ι ε ς  

π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  ε ί ν α ι  υ π ο ψ ή φ ι ε ς  ν α  δ ώ σ ο υ ν
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α π ο μ α κ ρ υ σ μ έ ν ε ς  μ ε τ α σ τ ά σ ε ι ς  κ α τ ά  τ η ν  π ε ρ ί ο δ ο  τ η ς  θ ε ρ α π ε ί α ς .  Υ π ά ρ χ ο υ ν  

π ο λ λ έ ς  μ ε λ έ τ ε ς  π ο υ  κ α τ α δ ε ι κ ν ύ ο υ ν  τ η ν  α ξ ί α  τ ο υ  g r a d e  σ τ η ν  π ρ ό γ ν ω σ η  τ η ς  

ν ό σ ο υ  μ ε  α ξ ι ο λ ο γ ό τ ε ρ ε ς  ε κ ε ί ν ε ς  τ ω ν  E l s t o n  κ α ι  E l l i s <51 52,54) κ α ι  F i s h e r . (64) Ε ν  

τ ο ύ τ ο ι ς  υ π ά ρ χ ε ι  έ ν α  π ρ ό β λ η μ α  α ν α π α ρ α γ ω γ ι μ ό τ η τ α ς  τ ο υ  g r a d e  σ ε  

ο π ο ι ο δ ή π ο τ ε  σ ύ σ τ η μ α  κ α ι  α ν  α υ τ ό  α ν α φ έ ρ ε τ α ι .  Η  α σ υ μ φ ω ν ί α  π ο υ  π ρ ο κ ύ π τ ε ι  

σ τ ο  g r a d i n g ,  τ ω ν  ί δ ι ω ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν ,  ο φ ε ί λ ε τ α ι  α φ ε ν ό ς  μ ε ν  σ τ η ν  

υ π ο κ ε ι μ ε ν ι κ ό τ η τ α  τ η ς  α ν τ ί λ η ψ η ς  κ α ι  ε κ τ ί μ η σ η ς  τ ω ν  ί δ ι ω ν  φ α ι ν ο μ έ ν ω ν  α π ό  

δ ι ά φ ο ρ ο υ ς  π α ρ α τ η ρ η τ έ ς  ( κ α ι  ε ν  π ρ ο κ ε ι μ έ ν ω  τ ο υ ς  π α θ ο λ ο γ ο α ν α τ ό μ ο υ ς )  κ α ι  

α φ ε τ έ ρ ο υ  σ τ η ν  δ ι α φ ο ρ ε τ ι κ ή  ε μ π ε ι ρ ί α  π ο υ  ε ν δ ε χ ο μ έ ν ω ς  έ χ ο υ ν  ο ι  ί δ ι ο ι  σ τ ο  

κ α ρ κ ί ν ω μ α  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ .  Έ τ σ ι  η  α σ υ μ φ ω ν ί α  α υ τ ή  μ π ο ρ ε ί  ν α  π ρ ο κ ύ ψ ε ι  σ ε  

κ ά π ο ι ο  β α θ μ ό  κ α ι  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  π α θ ο λ ο γ ο α ν α τ ό μ ω ν  τ ο υ  ί δ ι ο υ  ε ρ γ α σ τ η ρ ί ο υ ,  ε ν ώ  

α υ τ ή  μ π ο ρ ε ί  ν α  δ ι ε ρ ε υ ν η θ ε ί  ό τ α ν  π ρ ό κ ε ι τ α ι  γ ι α  δ ι ά φ ο ρ α  ε ρ γ α σ τ ή ρ ι α  ή  γ ι α  

τ υ χ α ί ο  δ ε ί γ μ α  π ο λ λ ώ ν  π α θ ο λ ο γ ο α ν α τ ό μ ω ν .

Σ ε  δ ι ά φ ο ρ ε ς  μ ε λ έ τ ε ς  ο ι  σ υ μ φ ω ν ί α  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  σ υ σ τ η μ ά τ ω ν  g r a d i n g  

κ υ μ α ί ν ε τ α ι  α π ό  5 0 - 9 0 % .  Α π ό  τ ι ς  π λ έ ο ν  σ η μ α ν τ ι κ έ ς  μ ε λ έ τ ε ς  π ο υ  έ γ ι ν α ν  σ χ ε τ ι κ ά  

μ ε  τ η  σ υ μ φ ω ν ί α  τ ο υ  g r a d i n g  ε ί ν α ι  α υ τ ή  τ ω ν  E l s t o n - E l l i s (54), ο ι  ο π ο ί ο ι  ε κ τ ί μ η σ α ν  

τ ο  g r a d e  σ ε  1 8 3 1  α σ θ ε ν ε ί ς .  Π ρ ο έ κ υ ψ ε  δ ε  ό τ ι  τ ο  1 9 %  τ ω ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν  ή σ α ν  

g r a d e  I, τ α  3 4 %  g r a d e  I I  κ α ι  τ ο  4 7 %  g r a d e  I I I .  Η  σ η μ α ν τ ι κ ό τ ε ρ η  σ υ σ χ έ τ ι σ η  μ ε  

τ η ν  ε π ι β ί ω σ η  ή τ α ν  σ τ ο  g r a d e  I, ό π ο υ  ό λ ο ι  ο ι  α σ θ ε ν ε ί ς  τ η ς  ο μ ά δ α ς  α υ τ ή ς  ε ί χ α ν  

μ α κ ρ ά  ε π ι β ί ω σ η .  Α ν τ ί θ ε τ α  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ί ς  μ ε  g r a d e  I I  κ α ι  I I I  ( 8 1 %  σ υ ν ο λ ι κ ά  

τ ω ν  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ω ν ) ,  η  ε π ι β ί ω σ η  ε ί χ ε  σ η μ α ν τ ι κ ή  δ ι α φ ο ρ ά .  Α υ τ ό  δ ε ί χ ν ε ι  ό π ω ς  

φ α ί ν ε τ α ι  κ α ι  α π ό  ά λ λ ε ς  μ ε λ έ τ ε ς 0 0 0 )  ό τ ι  σ ε  έ ν α  μ ε γ ά λ ο  π ο σ ο σ τ ό  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  

g r a d e  I I  κ α ι  I I I ,  ε ι δ ι κ ά  σ ε  α υ τ ώ ν  μ ε  α ρ ν η τ ι κ ο ύ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς ,  δ ε ν  μ π ο ρ ε ί  ν α  γ ί ν ε ι  

π ε ρ α ι τ έ ρ ω  δ ι ά κ ρ ι σ η  τ ω ν  g r a d e s  I I  κ α ι  I I I  α ν α φ ο ρ ι κ ά  μ ε  τ η ν  ε π ι β ί ω σ η .  Ο ι  ί δ ι ο ι  

μ ε λ ε τ η τ έ ς  π ρ ο σ π ά θ η σ α ν  ν α  λ ύ σ ο υ ν  τ ο  π ρ ό β λ η μ α  α υ τ ό  χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ώ ν τ α ς  έ ν α  

τ ρ ο π ο π ο ι η μ έ ν ο  σ ύ σ τ η μ α  B - R - S  β α σ ι ζ ό μ ε ν ο  κ υ ρ ί ω ς  σ τ η ν  ε κ τ ί μ η σ η  τ ο υ  

μ ι τ ω τ ι κ ο ύ  δ ε ί κ τ η  κ α ι  τ η ν  α τ υ π ί α ,  π α ρ ά  σ τ η ν  α ρ χ ι τ ε κ τ ο ν ι κ ή  τ ο υ  ό γ κ ο υ  ( δ η λ α δ ή  

σ τ ο  π ο σ ο σ τ ό  σ χ η μ α τ ι σ μ ο ύ  σ ω λ ή ν ω ν  α π ό  τ ο  κ α ρ κ ί ν ω μ α ) .  Ε ι δ ι κ ά  δ ε  ά λ λ α ξ α ν  

κ α ι  τ ο ν  τ ρ ό π ο  μ έ τ ρ η σ η ς  τ ω ν  μ ι τ ώ σ ε ω ν  ω ς  ε ξ ή ς :  μ ι τ ω τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς  1 , ό τ α ν  

υ π ά ρ χ ε ι  μ έ χ ρ ι  1 μ ί τ ω σ η  α ν ά  ο π τ ι κ ό  π ε δ ί ο  μ ε γ ά λ η ς  μ ε γ έ θ υ ν σ η ς ,  δ ε ί κ τ η ς  2 ,  

ό τ α ν  υ π ά ρ χ ο υ ν  μ έ χ ρ ι  δ ύ ο  μ ι τ ώ σ ε ι ς ,  κ α ι  μ ι τ ω τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς  3 ,  ό τ α ν  ο ι  μ ι τ ώ σ ε ι ς  

α ν ά  ο π τ ι κ ό  π ε δ ί ο  ε ί ν α ι  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ε ς  α π ό  δ ύ ο .  Ω σ τ ό σ ο ,  έ χ ε ι  ε π ι κ ρ α τ ή σ ε ι  τ ο  

τ ρ ο π ο π ο ι η μ έ ν ο  σ ύ σ τ η μ α  τ ω ν  B - R - S ,  τ ω ν  E J s t o n  κ α ι  E l l i s (54) τ ο  ο π ο ί ο  ω ς  έ χ ε ι  

ή δ η  ε ι π ω θ ε ί  π ρ ο τ ε ί ν ε ι  κ α ι  η  W H O (178). Σ τ ο  σ ύ σ τ η μ α  α υ τ ό  τ ο ν ί ζ ε τ α ι  ό τ ι  η
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μ έ τ ρ η σ η  τ ω ν  μ ι τ ώ σ ε ω ν  π ρ έ π ε ι  ν α  γ ί ν ε τ α ι  σ τ η ν  π ε ρ ι φ έ ρ ε ι α  τ ο υ  ό γ κ ο υ  κ α ι  ν α  

λ α μ β ά ν ε τ α ι  υ π ό ψ ι ν  τ ο  μ έ γ ε θ ο ς  τ ο υ  ο π τ ι κ ο ύ  π ε δ ί ο υ  τ ο  ο π ο ί ο  δ ι α φ έ ρ ε ι  α π ό  

ε τ α ι ρ ί α  σ ε  ε τ α ι ρ ί α  κ α ι  α π ό  τ ύ π ο  σ ε  τ ύ π ο  μ ι κ ρ ο σ κ ο π ί ο υ .  Σ χ ε τ ι κ ά  μ ε  α υ τ ό  

υ π ά ρ χ ο υ ν  π ί ν α κ ε ς ,  ο ι  ο π ο ί ο ι  δ ε ί χ ν ο υ ν  τ ο ν  α ν α μ ε ν ό μ ε ν ο  α ρ ι θ μ ό  μ ι τ ώ σ ε ω ν  σ ε  

α ν τ ι σ τ ο ι χ ί α  μ ε  τ α  δ ι ά φ ο ρ α  μ ε γ έ θ η  φ α κ ώ ν  κ α ι  ο π τ ι κ ώ ν  π ε δ ί ω ν .  Ο ρ ι σ μ έ ν ο ι  

μ ε λ ε τ η τ έ ς  π ρ ο σ π ά θ η σ α ν  ν α  σ υ ν δ υ ά σ ο υ ν  τ ο υ ς  κ υ ρ ι ό τ ε ρ ο υ ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ο ύ ς  

δ δ ί κ τ ε ς  ( μ έ γ ε θ ο ς  ό γ κ ο υ ,  g r a d e  κ α ι  λ ε μ φ α δ ε ν ι κ έ ς  μ ε τ α σ τ ά σ ε ι ς )  ώ σ τ ε  ν α  

π ρ ο κ ύ π τ ε ι  σ υ γ κ ε κ ρ ι μ μ έ ν ο  α π ο τ έ λ ε σ μ α  τ ο  ο π ο ί ο  ν α  ε κ φ ρ ά ζ ε τ α ι  μ ε  α ρ ι θ μ ό ,  γ ι α  

ν α  ε ί ν α ι  α π ό λ υ τ α  σ υ γ κ ρ ί σ ι μ ο .  Έ ν α ς  α π ό  α υ τ ο ύ ς  ε ί ν α ι  κ α ι  ο  ο ν ο μ α ζ ό μ ε ν ο ς  

« π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς  τ ο υ  N o t t i g h a m »  ( N o t t i g h a m  P r o g n o s t i c  I n d e x )  ο  

ο π ο ί ο ς  έ χ ε ι  ω ς  ε ξ ή ς :  0 , 2  χ  μ έ γ ε θ ο ς  ό γ κ ο υ  ( σ ε  c m )  +  g r a d e  ( 1 - 3 )  +  κ α τ ά σ τ α σ η  

λ ε μ φ α δ έ ν ω ν  ( ό π ο υ :  α ρ ν η τ ι κ ο ί  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  = 1 , 1 - 3  θ ε τ ι κ ό ς  λ ε μ φ α δ έ ν α ς  =  3  κ α ι  

π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ο ι  α π ό  τ ρ ε ι ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς  =  3 ) . (51·52,54)

Π α ρ ό λ η  τ η ν  α ν τ ι κ ε ι μ ε ν ι κ ό τ η τ α  π ο υ  π ρ ο σ π α θ ε ί  ν α  π ρ ο σ δ ώ σ ε ι  α υ τ ό ς  ο  

δ ε ί κ τ η ς  σ τ η ν  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ό τ η τ α  τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  δ ε ν  έ χ ε ι  γ ί ν ε ι  

τ ο υ λ ά χ ι σ τ ο ν  μ έ χ ρ ι  σ ή μ ε ρ α  γ ε ν ι κ ά  α π ο δ ε κ τ ό ς .

5. Η πολυεστιακότητα

Η  π ο λ υ ε σ τ ι α κ ό τ η τ α  τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  έ χ ε ι  μ ε λ ε τ η θ ε ί  ε π α ρ κ ώ ς  

κ α ι  θ ε ω ρ ε ί τ α ι  έ ν α ς  δ ε ύ τ ε ρ η ς  γ ρ α μ μ ή ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς  ο  ο π ο ί ο ς  

ε π η ρ ε ά ζ ε ι  τ η ν  π ο ρ ε ί α  τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  κ υ ρ ί ω ς  μ ε  τ η ν  έ ν ν ο ι α  τ η ς  τ ο π ι κ ή ς  

υ π ο τ ρ ο π ή ς  π α ρ ά  μ ε  α υ τ ή  τ η ς  ά μ ε σ η ς  ε π ί δ ρ α σ η ς  σ τ η ν  ε π ι β ί ω σ η  τ ω ν  

α σ θ ε ν ώ ν .  Α υ τ ό  α φ ο ρ ά  κ υ ρ ί ω ς  λ ο β ι α κ ά  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  τ α  ο π ο ί α  ε ί ν α ι  

π ο λ υ ε σ τ ι α κ ά  κ α ι  α μ φ ο τ ε ρ ό π λ ε υ ρ α  π ο λ ύ  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ο  α π ό  ό τ ι  τ α  π ο ρ ο γ ε ν ή .  

Μ ά λ ι σ τ α  η  π α ρ ο υ σ ί α  λ ο β ι α κ ο ύ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  σ τ ο ν  έ ν α  μ α σ τ ό  ο δ η γ ο ύ σ ε  σ τ ο  

π α ρ ε λ θ ό ν  τ ο υ ς  χ ε ι ρ ο υ ρ γ ο ύ ς  σ ε  λ ή ψ η  β ι ο ψ ί α ς  « κ α θ ρ έ π τ ο υ »  τ ο υ  ά λ λ ο υ  μ α σ τ ο ύ  

ή · κ α ι  σ τ η ν  ο λ ι κ ή  α φ α ί ρ ε σ ή  τ ο υ  γ ι α  π ρ ο λ η π τ ι κ ο ύ ς  σ κ ο π ο ύ ς .  Ο ι  α ν τ ι λ ή ψ ε ι ς  

α υ τ έ ς  σ ή μ ε ρ α  δ ε ν  ε ί ν α ι  ε υ ρ ε ί α ς  α π ο δ ο χ ή ς .

6. Θετικά όρια εκτομής

-  Η  α π ό  π ο λ λ ά  χ ρ ό ν ι α  τ ώ ρ α  κ α θ ι έ ρ ω σ η  τ η ς  ε τ ή σ ι α ς  μ α σ τ ο γ ρ α φ ι κ ή ς  

-  ε ξ έ τ α σ η ς  κ α ι  η  π ε ρ ι ο δ ι κ ή  ψ η λ ά φ ι σ η  τ ω ν  μ α σ τ ώ ν ,  ο δ ή γ η σ α ν  σ τ η ν  ό λ ο  κ α ι  π ι ο  

π ρ ώ ι μ η  α ν α κ ά λ υ ψ η  τ ο υ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  κ α ι  ε ξ  α υ τ ο ύ  σ ε  μ ι κ ρ ό  ή  κ α ι  

μ η  ψ η λ α φ ο ύ μ ε ν ο  ό γ κ ο .  Τ ο  τ ε λ ε υ τ α ί ο  δ ε δ ο μ έ ν ο  κ α θ ώ ς  κ α ι  η  α λ λ α γ ή  α ν τ ί λ η ψ η ς
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ω ς  π ρ ο ς  τ ο  θ ε ρ α π ε υ τ ι κ ό  α π ο τ έ λ ε σ μ α  τ ω ν  ε κ τ ε τ α μ έ ν ω ν  κ α ι  α κ ρ ω τ η ρ ι α σ τ ι κ ώ ν  

χ ε ι ρ ο υ ρ γ ι κ ώ ν  ε π ε μ β ά σ ε ω ν ,  κ α θ ι έ ρ ω σ α ν  ω ς  θ ε ρ α π ε υ τ ι κ ή  μ έ θ ο δ ο  τ η ν  

ο γ κ ε κ τ ο μ ή  μ ε  ή  χ ω ρ ί ς  λ ε μ φ α δ ε ν ι κ ή  ε κ τ ο μ ή  μ α σ χ ά λ η ς .

Ο  κ ί ν δ υ ν ο ς  ό μ ω ς  μ ι α ς  τ έ τ ο ι α ς  ε π έ μ β α σ η ς  ε ί ν α ι  η  π α ρ α μ ο ν ή  υ π ο λ ε ι μ μ ά τ ω ν  

τ ο υ  ό γ κ ο υ  σ τ ο  μ α σ τ ό  π ρ ο φ α ν ώ ς  λ ό γ ω  α ν ε π α ρ κ ο ύ ς  ε κ τ ο μ ή ς .  Έ χ ε ι  β ρ ε θ ε ί  ό τ ι ,  

η  ε π α ρ κ ή ς  ή  μ η  ε ξ α ί ρ ε σ η  τ ο υ  ό γ κ ο υ  α π ο τ ε λ ε ί  σ η μ α ν τ ι κ ό  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ό  σ η μ ε ί ο .  

Ε ι ς  ό τ ι  α φ ο ρ ά  δ ε  τ η ν  α ν ε π α ρ κ ή  ε ξ α ί ρ ε σ η  δ ι η θ η τ ι κ ο ύ  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  α υ τ ή  

θ ε ω ρ ε ί τ α ι  ω ς  α π ο τ υ χ η μ έ ν η  θ ε ρ α π ε υ τ ι κ ή  ε π έ μ β α σ η  κ α ι  β ε β α ί ω ς  η  

π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ή  τ η ς  σ η μ α σ ί α  δ ε ν  σ υ ζ η τ ε ί τ α ι .  Η  α ν α φ ο ρ ά  σ τ α  υ γ ι ή  ό ρ ι α  

ε π ι κ ε ν τ ρ ώ ν ε τ α ι  α π ο κ λ ε ι σ τ ι κ ά  σ χ ε δ ό ν  σ τ α  μ η  δ ι η θ η τ ι κ ά  ( i n  s i t u )  π ο ρ ο γ ε ν ή  

κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  ό π ο υ  η  ο γ κ ε κ τ ο μ ή  ε ί ν α ι  η  ε γ χ ε ί ρ η σ η  ε Κ λ ο γ ή ς . (51·6 3 '6 5 ·122,140,141,170)

Ω ς  ε π α ρ κ έ ς  σ η μ ε ί ο  ε ξ α ί ρ ε σ η ς  ε ν ό ς  ό γ κ ο υ ,  θ ε ω ρ ε ί τ α ι  η  α π ό σ τ α σ η  τ ω ν  1 0  

χ ι λ .  α π ό  τ α  χ ε ι ρ ο υ ρ γ ι κ ά  ό ρ ι α  ε κ τ ο μ ή ς .  Σ ε  μ ε λ έ τ ε ς  π ο υ  έ γ ι ν α ν  έ χ ε ι  δ ε ι χ θ ε ί  ό τ ι  

έ ν α  π ο σ ο σ τ ό  8 %  τ ω ν  in  s i t u  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν  π ο υ  α π έ χ ο υ ν  1 0  χ ι λ .  α π ό  τ α  ό ρ ι α  

ε κ τ ο μ ή ς  π α ρ ο υ σ ι ά ζ ο υ ν  υ π ο λ ε ι μ μ α τ ι κ ή  ν ό σ ο (57) Σ ε  ά λ λ η  μ ε λ έ τ η  β ρ έ θ η κ ε  ό τ ι  

α κ ό μ α  κ α ι  ο ι  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  π ο υ  ε ξ α ι ρ έ θ η κ α ν  σ ε  ε μ φ α ν ώ ς  υ γ ι ή  ό ρ ι α ,  

υ π ο τ ρ ο π ί α σ α ν  σ ε  π ο σ ο σ τ ό  1 0 %  α ν  η  χ ε ι ρ ο υ ρ γ ι κ ή  ε π έ μ β α σ η  δ ε ν  

σ υ ν ο δ ε ύ ο ν τ α ν  α π ό  σ υ μ π λ η ρ ω μ α τ ι κ ή  α κ τ ι ν ο θ ε ρ α π ε ί α . * 90’ Ε π ί σ η ς  ό σ ο  π ι ο  

υ ψ η λ ό ς  ε ί ν α ι  ο  β α θ μ ό ς  κ α κ ο ή θ ε ι α ς  τ ο υ  ό γ κ ο υ  τ ό σ ο  η  τ ά σ η  υ π ο τ ρ ο π ή ς  

α υ ξ ά ν ε τ α ι ,  ε ν ώ  τ α υ τ ό χ ρ ο ν α  η  π ι θ α ν ό τ η τ α  μ ε τ ά π τ ω σ η ς  τ ο υ  in  s i t u  σ ε  δ ι η θ η τ ι κ ό  

κ α ρ κ ί ν ω μ α  μ ε γ α λ ώ ν ε ι .  Τ η ν  μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η  π ι θ α ν ό τ η τ α  υ π ο τ ρ ο π ή ς  π α ρ ο υ σ ι ά ζ ο υ ν  

τ α  c o m e d o  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  σ ε  σ χ έ σ η  μ ε  τ ο υ ς  ά λ λ ο υ ς  τ ύ π ο υ ς .  Ο  τ ύ π ο ς  τ ο υ  

ό γ κ ο υ  ε ν  π ρ ο κ ε ι μ έ ν ω  α π ο τ ε λ ε ί  α ν ε ξ ά ρ τ η τ ο  π α ρ ά γ ο ν τ α  υ π ο τ ρ ο π ή ς  ά σ χ ε τ ο  μ ε  

τ ο  π υ ρ η ν ι κ ό  g r a d e  τ ο υ  ό γ κ ο υ .

Μ ε γ ά λ η  σ χ έ σ η  έ χ ε ι  τ ο  μ έ γ ε θ ο ς  τ ο υ  ό γ κ ο υ .  Ό σ ο  π ι ο  μ ε γ ά λ ο ς  ε ί ν α ι  ο  ό γ κ ο ς ,  

τ ό σ ο  μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η  ε ί ν α ι  κ α ι  η  π ι θ α ν ό τ η τ α  υ π ο τ ρ ο π ή ς  κ α ι  η  ύ π α ρ ξ η  

μ ι κ ρ ο δ ι ή θ η σ η ς .  Η  π α ρ ο υ σ ί α  τ η ς  τ ε λ ε υ τ α ί α ς  ε ί ν α ι  σ χ ε δ ό ν  β έ β α ι η  ό τ α ν  ο  ό γ κ ο ς  

ξ ε π ε ρ ν ά ε ι  τ η ν  δ ι ά μ ε τ ρ ο  τ ω ν  2 5  χ ιλ .  (177) 7 * * *

7. Φλεγμονώδης διήθηση γύρω από τον όγκο

Ε ί ν α ι  γ ν ω σ τ ό  ό τ ι  σ τ η ν  κ α τ α π ο λ έ μ η σ η  τ ο υ  ό γ κ ο υ  σ υ μ β ά λ ε ι  π έ ρ α ν  τ ω ν

ό π ο ι ω ν  θ ε ρ α π ε υ τ ι κ ώ ν  ε π ε μ β ά σ ε ω ν  κ α ι  η  ά μ υ ν α  τ ο υ  ο ρ γ α ν ι σ μ ο ύ .  Α π ό  τ η  

σ τ ι γ μ ή  π ο υ  θ α  ε μ φ α ν ι σ τ ε ί  τ ο  κ α ρ κ ί ν ω μ α  ε ν ε ρ γ ο π ο ι ε ί τ α ι  ο  α ν ο σ ο λ ο γ ι κ έ ς

μ η χ α ν ι σ μ ό ς  μ ε  τ η ν  π α ρ α γ ω γ ή  κ υ τ τ α ρ ο τ ο ξ ι κ ώ ν  α ν τ ι σ ω μ ά τ ω ν .
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Έ ν α  τ έ τ ο ι ο  π α ρ ά δ ε ι γ μ α  δ ι έ γ ε ρ σ η ς  τ ο υ  μ η χ α ν ι σ μ ο ύ  α υ τ ο ύ  ε ί ν α ι  τ ο  

μ υ ε λ ο ε ι δ έ ς  κ α ρ κ ί ν ω μ α  σ τ ο  ο π ο ί ο  π α ρ α τ η ρ ε ί τ α ι  έ ν τ ο ν η  π λ α σ μ α τ ο -  

λ ε μ φ ο κ υ τ τ α ρ ι κ ή  α ν τ ί δ ρ α σ η .  Κ α ι  π α ρ ό λ ο  π ο υ  τ ο  κ α ρ κ ί ν ω μ α  α υ τ ό  ε ί ν α ι  g r a d e  I I I  

έ χ ε ι  π ο λ ύ  κ α λ ύ τ ε ρ η  π ρ ό γ ν ω σ η  α π ό  τ α  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  μ η  ε ι δ ι κ ο ύ  τ ύ π ο υ .  Υ π ό  

τ η ν  έ ν ν ο ι α  α υ τ ή ,  η  λ ε μ φ ο κ υ τ τ α ρ ι κ ή  δ ι ή θ η σ η  γ ύ ρ ω  α π ό  τ ο ν  ό γ κ ο  σ υ ν ι σ τ ά  

α ν ο σ ο λ ο γ ι κ ή  α ν τ ί δ ρ α σ η ,  η  ο π ο ί α  α π ό  π ο λ λ έ ς  μ ε λ έ τ ε ς  π ρ ο κ ύ π τ ε ι  ό τ ι  ε ί ν α ι  

σ η μ ε ί ο  κ α λ ή ς  π ρ ό γ ν ω σ η ς  ό χ ι  ό μ ω ς  τ ό σ ο  ι σ χ υ ρ ό  ό σ ο  τ α  π ρ ο α ν α φ ε ρ θ έ ν τ α .

(2 ,3,5.51,52,65,122.140,150.170,178)

δ. Διήθηση των αγγείων από το καρκίνωμα

Η  δ ι ή θ η σ η  τ ρ ι χ ο ε ι δ ώ ν  α γ γ ε ί ω ν  α π ό  κ ύ τ τ α ρ α  τ ο υ  ό γ κ ο υ  έ χ ε ι  σ η μ α ν τ ι κ ή  

π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ή  α ξ ί α .  Η  δ ι ά κ ρ ι σ η  α ν  τ α  δ ι η θ η μ έ ν α  α γ γ ε ί α  ε ί ν α ι  λ ε μ φ ι κ ά  ή  

α σ θ μ α τ ι κ ά  δ ε ν  ε ί ν α ι  π ά ν τ ο τ ε  ε ύ κ ο λ η  σ ε  ι σ τ ο λ ο γ ι κ ό  ε π ί π ε δ ο  γ ι ’ α υ τ ό  τ ι ς  

π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ε ς  φ ο ρ έ ς  σ η μ ε ι ώ ν ε τ α ι  σ τ η ν  ι σ τ ο λ ο γ ι κ ή  έ κ θ ε σ η  ω ς  « δ ι ή θ η σ η  

α γ γ ε ί ω ν »  χ ω ρ ί ς  π ε ρ α ι τ έ ρ ω  δ ι ά κ ρ ι σ η .

Λ ε μ φ ι κ ή  δ ι ή θ η σ η  γ ύ ρ ω  α π ό  τ ο ν  ό γ κ ο  α ν α γ ν ω ρ ί ζ ε τ α ι  κ α τ ά  μ έ σ ο  ό ρ ο  σ τ α  

1 5 %  τ ω ν  δ ι η θ η τ ι κ ώ ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν .  Ι δ ι α ι τ έ ρ ω ς  δ ε  σ ε  α σ θ ε ν ε ί ς  τ ο υ  σ τ α δ ί ο υ  

Τ 1 Ν Ο Μ Ο  ( μ ε  α ρ ν η τ ι κ ο ύ ς  μ α σ χ α λ ι α ί ο υ ς  λ ε μ φ α δ έ ν ε ς )  β ρ έ θ η κ α ν  κ α ρ κ ι ν ι κ ά  

έ μ β ο λ α  σ ε  λ ε μ φ α γ γ ε ί α  σ ε  π ο σ ο σ τ ό  5 - 1 0 % .  Α ν ε ύ ρ ε σ η  δ ι η θ η μ έ ν ω ν  α γ γ ε ί ω ν  

θ ε ω ρ ε ί τ α ι  κ α κ ό  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ό  σ τ ο ι χ ε ί ο . (2 '3,5'30,51,63'65 ' 122,140' 141,142,170’178)

9. Δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού -  κυτταρομετρίας ροής

Ε ί ν α ι  α υ τ ο ν ό η τ ο  ό τ ι  ό σ ο  π ι ο  π ο λ λ ά  κ ύ τ τ α ρ α  τ ο υ  ό γ κ ο υ  π ο λ λ α π λ α σ ι ά ζ ο ν τ α ι

τ ό σ ο  π ι ο  ε π ι θ ε τ ι κ ό ς  ε ί ν α ι  ο  ό γ κ ο ς .  Μ ε  τ η ν  α π λ ή  μ ι κ ρ ο σ κ ό π η σ η  ρ ο υ τ ί ν α ς

μ π ο ρ ο ύ μ ε  ν α  δ ι α κ ρ ί ν ο υ μ ε  τ α  κ ύ τ τ α ρ α  ε κ ε ί ν α  τ ο υ  ό γ κ ο υ  π ο υ  β ρ ί σ κ ο ν τ α ι  μ έ σ α

σ τ ο ν  κ υ τ τ α ρ ι κ ό  κ ύ κ λ ο  α λ λ ά  σ τ η  φ ά σ η  τ η ς  μ ί τ ω σ η ς  μ ό ν ο .  Υ π ά ρ χ ο υ ν  ό μ ω ς

τ ρ ό π ο ι  ν α  δ ι α κ ρ ί ν ο υ μ ε  κ ύ τ τ α ρ α  τ ο υ  ό γ κ ο υ  π ο υ  β ρ ί σ κ ο ν τ α ι  σ ε  ά λ λ η  π λ η ν  τ η ς

μ ί τ ω σ η ς  φ ά σ η  τ ο υ  κ υ τ τ α ρ ι κ ο ύ  κ ύ κ λ ο υ .  Η  φ ά σ η  α υ τ ή  ε ί ν α ι  κ υ ρ ί ω ς  η  φ ά σ η  S  
*
( s y n t h e s i s )  τ ο υ  κ υ τ τ α ρ ι κ ο ύ  κ ύ κ λ ο υ .

Έ χ ε ι  α π ο δ ε ι χ θ ε ί  ό τ ι  ο  α ρ ι θ μ ό ς  τ ω ν  κ υ τ τ ά ρ ω ν  ε ν ό ς  ό γ κ ο υ  π ο υ  β ρ ί σ κ ο ν τ α ι  

σ τ η  φ ά σ η  S  ( A S  p h a s e  f r a c t i o n )  έ χ ε ι  σ χ έ σ η  μ ε  τ η ν  π ρ ό γ ν ω σ η  κ α ι  ι δ ι α ί τ ε ρ α  σ ε  

-  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ .  <21.51.e5.e3.e4.102.122.140.155.170.171.17e.17e>

Ο  υ π ο λ ο γ ι σ μ ό ς  τ ο υ  κ λ ά σ μ α τ ο ς  τ η ς  φ ά σ η ς  S  μ π ο ρ ε ί  ν α  υ π ο λ ο γ ι σ τ ε ί  μ ε  

δ ι ά φ ο ρ ο υ ς  τ ρ ό π ο υ ς (185 ), ό π ω ς  μ ε  τ η  μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  3 Η -  θ υ μ ι δ ί ν η ς  σ τ α
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κ ύ τ τ α ρ α <79) μ ε  τ η ν  κ υ τ τ α ρ ο μ ε τ ρ ί α ς  ρ ο ή ς  ( f l o w  c y t o m e t r y ) (70) κ α ι  τ η ν  

α ν ο σ ο ϊ σ τ ο χ η μ ε ί α . (176)

Υ π ά ρ χ ε ι  έ ν α ς  μ ε γ ά λ ο ς  α ρ ι θ μ ό ς  ε ρ γ α σ ι ώ ν  π ο υ  α φ ο ρ ο ύ ν  σ τ η  μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  

π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α ς  τ ω ν  κ υ τ τ ά ρ ω ν  τ ο υ  ό γ κ ο υ  ή  σ τ ο ν  υ π ο λ ο γ ι σ μ ό  τ η ς  φ ά σ η ς  S  κ α ι  

σ χ ε τ ί ζ ο υ ν  τ α  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  α υ τ ώ ν  τ ω ν  μ ε τ ρ ή σ ε ω ν  μ ε  τ η ν  έ κ β α σ η  τ η ς  

ν ό σ ο υ . (70 ' 121,171) Γ ε ν ι κ ώ ς  η  α ν ε υ π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α  β ρ έ θ η κ ε  ν α  σ χ ε τ ί ζ ε τ α ι  

π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ο  μ ε  κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  υ ψ η λ ο ύ  g r a d e ,  υ ψ η λ ο ύ  κ λ ά σ μ α τ ο ς  φ ά σ η ς ,  

υ ψ η λ ό  μ ι τ ω τ ι κ ό  δ ε ί κ τ η  κ α ι  α ρ ν η τ ι κ ό τ η τ α  σ τ η ν  έ κ φ ρ α σ η  ο ι σ τ ρ ο γ ο ν ι κ ώ ν  κ α ι  

ρ π ο γ ε σ τ ε ρ ο ν ι κ ώ ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν .

Α ν τ ι θ έ τ ω ς ,  η  δ ι π λ ο ε ι δ ί α  σ χ ε τ ί ζ ε τ α ι  γ ε ν ι κ ώ ς  μ ε  τ ο υ ς  ε ι δ ι κ ο ύ ς  τ ύ π ο υ ς  τ ο υ  

κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ ο ς  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  π ο υ  ω ς  γ ν ω σ τ ό ν  έ χ ο υ ν  κ α λ ή  π ρ ό γ ν ω σ η .  Ε ξ α ι ρ ε ί τ α ι  

τ ο  μ υ ε λ ε ι δ έ ς  κ α ρ κ ί ν ω μ α  τ ο  ο π ο ί ο ,  α ν τ ι θ έ τ ω ς  π α ρ ο υ σ ι ά ζ ε ι  α ν ε υ π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α  

κ α ι  α υ τ ό  β ε β α ί ω ς  σ υ ν ά δ ε ι  μ ε  τ α  μ ο ρ φ ο λ ο γ ι κ ά  χ α ρ α κ τ η ρ ι σ τ ι κ ά  τ ο υ  τ α  ο π ο ί α  

π α ρ α π έ μ π ο υ ν  σ ε  κ α ρ κ ί ν ω μ α  g r a d e  I I I .  Η  δ ι π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α  ε π ί σ η ς  σ χ ε τ ί ζ ε τ α ι  μ ε  

κ α ρ κ ι ν ώ μ α τ α  χ α μ η λ ο ύ  g r a d e ,  χ α μ η λ ή ς  φ ά σ η ς  S ,  μ ι κ ρ ό  μ ι τ ω τ ι κ ό  δ ε ί κ τ η  κ α ι  

θ ε τ ι κ ό τ η τ α  σ τ η ν  έ κ φ ρ α σ η  τ ω ν  ο ρ μ ο ν ι κ ώ ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν .

Δ ε ν  υ π ά ρ χ ε ι  ό μ ω ς  σ τ α θ ε ρ ή  σ χ έ σ η  τ η ς  π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α ς  ή  τ η ς  φ ά σ η ς  S  μ ε  

τ ο  μ έ γ ε θ ο ς  τ ο υ  ό γ κ ο υ  ή  τ η ν  ύ π α ρ ξ η  λ ε μ φ α δ ε ν ι κ ώ ν  μ ε τ α σ τ ά σ ε ω ν .  Έ χ ε ι  

π α ρ α τ η ρ η θ ε ί  ό μ ω ς  ό τ ι  α σ θ ε ν ε ί ς  μ ε  α ν ε υ π λ ο ε ι δ ι κ ο ύ ς  ό γ κ ο υ ς ,  έ χ ο υ ν  σ χ ε τ ι κ ώ ς  

φ τ ω χ ό τ ε ρ η  π ρ ό γ ν ω σ η  σ ε  σ ύ γ κ ρ ι σ η  μ ε  α σ θ ε ν ε ί ς  π ο υ  π α ρ ο υ σ ι ά ζ ο υ ν  

δ ι π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α .  Η  δ ι α φ ο ρ ά  ό μ ω ς  α υ τ ή  δ ε ν  ε ί ν α ι  τ ό σ ο  σ η μ α ν τ ι κ ή .  Α ν τ ί θ ε τ α  

α σ θ ε ν ε ί ς  μ ε  υ ψ η λ ή  φ ά σ η  S ,  δ ε ί χ ν ο υ ν  μ ι κ ρ ό τ ε ρ η  ε π ι β ί ω σ η  κ α ι  β ρ α χ ύ τ ε ρ ο  

χ ρ ό ν ο  υ π ο τ ρ ο π ώ ν . (177)

Ε ί ν α ι  σ η μ α ν τ ι κ ό  ν α  τ ο ν ι σ τ ε ί  ό τ ι  π ο λ υ π α ρ α γ ο ν τ ί κ έ ς  μ ε λ έ τ ε ς  π ο υ  σ υ γ κ ρ ί ν ο υ ν  

τ η ν  π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α  μ ε  τ ο υ ς  π α ρ α δ ο σ ι α κ ο ύ ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ο ύ ς  π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  

( ι σ τ ο λ ο γ ι κ ό ς  τ ύ π ο ς ,  g r a d e ,  μ ι τ ω τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς  κ . ά . )  α υ τ ή ,  δ ε ν  φ α ί ν ε τ α ι  ν α  

υ π ε ρ ι σ χ ύ ε ι  τ ω ν  τ ε λ ε υ τ α ί ω ν .  Α ν τ ί θ ε τ α  η  μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  φ ά σ η ς  S  π ρ έ π ε ι  ν α  

θ ε ω ρ ε ί τ α ι  έ ν α ς  α ξ ι ό π ι σ τ ο ς  π ρ ο γ ν ω σ τ ι κ ό ς  δ ε ί κ τ η ς . (88)

Υ π ά ρ χ ο υ ν  ω σ τ ό σ ο  τ ε χ ν ι κ ά  π ρ ο β λ ή μ α τ α  ε φ α ρ μ ο γ ή ς  τ η ς  μ ε θ ό δ ο υ  π ο υ  

δ ί δ ο υ ν  α μ φ ι σ β η τ ή σ ι μ α  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α ,  τ ό σ ο  τ η ς  π λ ο ε ι δ ι κ ό τ η τ α ς  ό σ ο  κ α ι  τ η ς  

φ ά σ η ς  S .

Α υ τ ά  τ α  π ρ ο β λ ή μ α τ α  α φ ο ρ ο ύ ν  σ ε  π α ρ ο υ σ ί α  κ υ τ τ α ρ ι κ ώ ν  σ υ ν τ ρ ι μ μ ά τ ω ν ,  

κ υ τ τ α ρ ι κ ώ ν  σ υ ν α θ ρ ο ί σ ε ω ν  ή  σ υ σ τ ά δ ω ν ,  ε π ι κ α λ ύ ψ ε ι ς  κ α κ ο ή θ ω ν  μ ε  κ α λ ο ή θ η  

κ ύ τ τ α ρ α  κ . ά .  ό τ α ν  η  ε ξ έ τ α σ η  γ ί ν ε τ α ι  κ υ ρ ί ω ς  σ ε  υ λ ι κ ό  α π ό  κ ύ β ο  π α ρ α φ ί ν η ς .
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H ASCO11 (12) δεν συνιστά την χρήση της ττλοειδικότητας δια της 

κυτταρομετρίας ροής, ενώ αντίθετα προτρέπει τη χρήση της S  φάσης για τον 

θεραπευτικό χειρισμό ή την εκτίμηση της πρόγνωσης της νόσου.

Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού ανιχνεύεται ανοσοϊστοχημικά με 

την BRDU, το ki 67 (ΜΒ1), το PCNA, κ.ά. Γίνεται ο υπολογισμός της επί τοις 

% θετικότητας των καρκινικών κυττάρων στο σύνολο των καρκινικών 

κυττάρων. Πολλοί θεωρούν ότι το κόστος σε χρόνο και χρήμα αυτών των 

εξετάσεων είναι δυσανάλογο της προσφοράς των αφού συγκρινόμενες με την 

μέτρηση του μιτωτικού δείκτη που γίνεται στην κλασσική ιστολογική εξέταση, 

δεν φαίνεται να υπερτερούν. Θεωρούν μάλιστα ότι ο μιτωτικός δείκτης είναι 

ένας απλός και αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης του καρκινώματος του 

μαστού. Αυτό βεβαίως προϋποθέτει απόλυτη προσήλωση στον τρόπο 

μέτρησης των μιτώσεων, που συνίσταται προτίστως στην αναγνώρισή τους 

(πρόφαση, μετάφαση, ανάφαση, τελόφαση) και την επιλογή της περιοχής που 

θα μετρηθούν (περιφέρεια του όγκου). Σημαντικό ρόλο παίζει επίσης ο 

υπολογισμός του εύρους του οπτικού πεδίου ανάλογα με το διαμέτρημα του 

φακού, καθώς επίσης και ο σωστός χειρισμός του υλικού και η έγκαιρη 

μονιμοποίησή του. Ως προς το τελευταίο πρέπει να σημειωθεί ότι η 

καθυστέρησής της μειώνει τον αριθμό των μιτώσεων σε ποσοστό 10-15% αν 

η καθυστέρηση αυτή διαρκέσει για 2-ώρες.(44)

11. Κατάσταση ορμονικών υποδοχέων

Αυτή αφορά κυρίως στην ύπαρξη ή μη υποδοχέων οιστρογόνων και

προγεστερόνης στα καρκινικά κύτταρα. Η ύπαρξη θετικών οιστρογονικών

σχετίζεται με χαμηλής κακοήθειας (χαμηλού grade) όγκους, αλλά και με τον

θεραπευτικό χειρισμό, καθότι σε αυτές τις περιπτώσεις και ιδιαίτερα σε

μετεμηννοπαυσιακές γυναίκες γίνεται θεραπεία με αντιοιστρογόνα (π.χ.

Tamoxifen).(5'6'51,65'93'94,122,140·141·170'177'178 Εν τούτοις, παρά την φαινομενική *
ευνοϊκή δράση της Tamoxifen πάνω στο καρκίνωμα έχει αποδειχθεί ότι η 

ελεύθερη νόσου περίοδος σε γυναίκες με θετικούς ορμονικούς υποδοχείς 

χωρίς μεταστάσεις δεν υπερβαίνει το 8-10% συγκρινόμενη βεβαίως με εκείνες 

« που έχουν αρνητικούς ορμονικούς υποδοχείς.(116) Μερικοί μάλιστα θεωρούν 

ότι αυτό το θεραπευτικό πλεονέκτημα που προσφέρει το Tamoxifen 

εξανεμίζεται μετά περίοδο 5 ετών.(136) Σε μια μελέτη 257 ασθενών που έκανε ο
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Veronesi με τους συνεργάτες του(170) έδειξε ότι, η θετικότητα σε 

οιστρογονικούς υποδοχείς αυτές παρουσίαζαν μεγαλύτερο διάστημα 

ελεύθερο υποτροπών σε σύγκριση με εκείνους που είχαν αρνητικούς 

υποδοχείς. Για να έχουν όμως αυτό το όφελος θα έπρεπε να έχουν 

υποβληθεί σε θεραπεία με Tamoxifen. Αντίθετα, ασθενείς οι οποίες δεν πήραν 

Tamoxifen επειδή είχαν αρνητικούς λεμφαδένες ή πήραν χημειοθεραπεία 

λόγω λεμφαδενικών μεταστάσεων, δεν παρουσίασαν αυτή τη βελτίωση. Η 

σχέση όμως θετικότητας σε οιστρογονικούς υποδοχείς και λήψεως Tamoxifen 

δεν είναι πάντα ευθέως ανάλογη.

Έχει βρεθεί σε μελέτες.(39) ότι σε ένα ποσοστό 11% των ασθενών με 

αρνητικούς υποδοχείς υπήρξε θετική αντίδραση του όγκου στη θεραπεία με 

Tamoxifen, ενώ αντίθετα, ένα ποσοστό 33% ασθενών με θετικούς ορμονικούς 

υποδοχείς του όγκου, δεν αντέδρασαν θετικά στη θεραπεία με το ίδιο 

φάρμακο. Αυτό το φαινόμενο παρατηρήθηκε σε ασθενείς των οποίων η 

μέτρηση των ορμονικών υποδοχέων του όγκου δεν έγινε με ανοσοϊστοχημική 

μέθοδο, αλλά με την βιοχημική. Έτσι, είναι πιθανόν στις περιπτώσεις αυτές να 

υπάρχει σφάλμα στη μέθοδο ανίχνευσης ή της ερμηνείας των αποτελεσμάτων 

(ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα) οφειλόμενο σε μικρή περιεκτικότητα 

καρκινικού ιστού στο τεμαχίδιο του όγκου που αποστέλλεται για εξέταση.

Για την αποφυγή αυτού του σφάλματος, στο παθολογοανατομικό 

εργαστήριο του Ν.Α.Σ. από πολλών ετών (από το 1978), η αποστολή του 

ιστοτεμαχίου στο τμήμα ορμονικών υποδοχέων γίνεται από τον 

παθολογοανατόμο την ώρα της ταχείας βιοψίας αφού επιλεγεί και 

επιβεβαιωθεί ιστολογικά το καλύτερο τμήμα του όγκου.

Εις ότι αφορά την πολιτική στη χρήση των αποτελέσματων των ορμονικών 

υποδοχέων του καρκινώματος του μαστού, η ASCO συνιστά τα ακόλουθα (12) 

1) οι ορμονικοί υποδοχείς να μετρώνται σε όλα τα πρωτοπαθή καρκινώματα 

του μαστού, ακόμη δε, και στην μεταστατική εστία αν αυτό κρίνεται αναγκαίο 

για τον σχεδίασμά της θεραπείας 2) σε περίπτωση ύπαρξης μεταστάσεων αν 

οι ορμονικοί υποδοχείς είναι θετικοί, να γίνεται θεραπεία με Tamoxifen. 3) 

Ανεξάρτητα από την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση των ασθενών, η 

αντιοιστρογονική θεραπεία σε περίπτωση θετικών ορμονικών υποδοχέων του 

όγκου, θα είναι ωφέλιμη για τους ασθενείς._4) Τα επίπεδα των οιστρογονικών 

και προγεστερονικών υποδοχέων του καρκινώματος του μαστού, αποτελούν
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σε ένα βαθμό αυτοτελείς δείκτες πρόγνωσης και για τον λόγο αυτό δεν θα 

πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνον εάν θα πρέπει να λάβει ή ασθενής, 

επικουρική θεραπεία.

Η ανίχνευση των ορμονικών υποδοχέων ως γνωστόν γίνεται με δύο 

κυρίως τρόπους. Την ανοσοϊστοχημική και την βιοχημική μέθοδο, τα 

χρησιμοποιούμενα σήμερα δεύτερης γενιάς αντισώματα και η βελτιωμένη 

τεχνική τους επεξεργασία, τα αυτόματα μηχανήματα ανοσοϊστοχημικών 

χρώσεων, έχουν βελτιώσει κατά πολύ την πιστότητα και την ευαισθησία της 

ανοσοϊστοχημικής μεθόδου για την ανίχνευση των υποδοχέων οιστρογόνων 

και προγεστερόνης, σε τομές παραφίνης. Αντίθετα με την βιοχημική μέθοδο, η 

ανοσοϊστρχημική δεν εμπλέκεται με την ετερογένεια του όγκου και το πιθανόν 

ανεπαρκές ή ακατάλληλο δείγμα από τον όγκο. Συγκριτικές μελέτες έδειξαν 

ωστόσο αρκετά υψηλό ποσοστό ομοφωνίας των δυο μεθόδων. Σε μια τέτοια 

μελέτη(41) βρέθηκε ότι τα ποσοστά συμφωνίας έφθαναν σε ποσοστό 87%, τα 

επιμέρους όμως στοιχεία δείχνουν υπεροχή της ανοσοϊστοχημικής μεθόδου 

έναντι της βιοχημικής. Εις ότι αφορά την καθεαυτή εκτίμηση της 

ανοσοϊστοχημικής χρώσης σε μικροσκοπικό επίπεδο, θα πρέπει να 

υπολογίζονται μόνο οι πυρήνες που εμφανίζουν καφέ χρώση.

Για να θεωρηθεί ένα καρκίνωμα θετικό σε ορμονικούς υποδοχείς θα

πρέπει το ποσοστό των θετικών κυττάρων του όγκου να φθάνει το ποσοστό

5-10% σύμφωνα με διάφορες μελέτες(132,179) Η περισσότερο αποδεκτή

μέθοδος σήμερα, εκτίμησης της θετικότητας των ορμονικών υποδοχέων είναι

η HSCORE(95'179) που βασίζεται στον τύπο 3 χ (% κύτταρα με βαθειά χρώση)

+ 2 χ (% κύτταρα με μέτρια χρωστικότητα) + 1 χ (% κύτταρα με ελαφρά

χρώση). Ο τύπος αυτός δίδει τιμές θετικότητας από 0-300. Στην προκειμένη

περίπτωση ως θετικά θεωρούνται τα καρκινώματα, για μεν τα οιστρογόνα

όπου συγκεντρώνουν περισσότερο από 20 (είκοσι) βαθμούς, ενώ για την

προγεστερόνη πάνω από 5 (πέντε) βαθμούς. Υπολογίζεται μάλιστα ότι τα *
επίπεδα αυτά της θετικότητας αντιστοιχούν με 10 femtomols της βιοχημικής 

μεθόδου, όπου ως γνωστόν είναι και η ουδός της θετικότητας της μεθόδου.

'  Εις ότι αφορά τους δυνητικούς προγνωστικούς παράγοντες, την πρώτη 

- θέση κατέχουν τα πρωτοογκογονίδια ή απλώς ογκογονίδια.

Τα ογκογονίδια παίζουν σημαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό και την 

διαφοροποίηση του καρκινώματος. Σήμερα είναι γνωστά περισσότερα από
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πενήντα ογκογονίδια. Η μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευσή 

τους είναι πολλές και μεταξύ αυτών η ανοσοϊστοχημεία, ο in situ υβριδισμός 

(FISH), τα διάφορα blotting (Southern, Northern, Western), ο καρυότυπος, η 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) κ.ά. Επί του παρόντος η 

ανίχνευση των ογκογονιδίων εστιάζεται κυρίως στην θετικότητα του όγκου στο 

C-erb-B2 ή HER2-neu. Η ύπαρξη της θετικότητας αυτής είναι ένδειξη για 

θεραπεία με trastuzumab (Herceptin) (173) Υπερέκφραση του c-erb-B2 

ανευρίσκεται στα 25-30% περίπου των καρκινωμάτων. Τα καρκινώματα αυτά 

είναι συνήθως υψηλού grade, αρνητικά σε ορμονικούς υποδοχείς, έχουν 

θετικούς λεμφαδένες, είναι ανευπλοειδικά και παρουσιάζουν σχετικά υψηλό 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού (ki 67). Η ανίχνευση των c-eb-B2 γίνεται 

προτίστως ανοσοϊστοχημικώς (και δευτεροευόντος με in situ υβριδισμό -  

FISH ή άλλες τεχνικές) και η έκφραση του υπολογίζεται με τους βαθμούς 0,1,2 
και 3 (6'12'65'94·116'140'173’177·178)

Ο βαθμός 3 είναι και ο βαθμός θετικότητας. Σε περιπτώσεις που όγκος 

βαθμολογείται με 2 τότε θα πρέπει να γίνει επανέλεγχος της έκφρασης με τη 

μέθοδο FISH. Έχει αποδειχθεί ότι η μέθοδος FISH είναι η καλύτερη μέθοδος 

για ανίχνευση του c-erb-b2 σε υλικό από block παραφίνης. Όμως το κόστος 

της μεθόδου αυτής είναι πολλαπλάσιο εκείνου της ανοσοϊστοχημείας και για 

τον λόγο αυτό δεν ενδείκνυται για εξέταση ρουτίνας. Θεωρείται ωστόσο, ότι ο 

συνδυασμός της ανοσοϊστοχημείας και της FISH επιτυγχάνει τη μέγιστη 

ειδικότητα και ευαισθησία.

Οι Mus και συν <117) σε μια μελέτη τους 145 ασθενών με καρκίνωμα 

μαστού, διαπίστωσαν ότι όταν υπήρχε θετικότητα στο c-erb-B2, οι ασθενείς 

έδειξαν σημαντική ανταπόκριση στην επικουρική θεραπεία με υψηλές δόσεις 

κυκλοφωσφαμίδης δοξορουμπισίνης και ανδριαμυκίνης σε αντίθεση με τις 

περιπτώσεις εκείνες ήσαν αρνητικές ή ελαφρώς θετικές (βαθμός 1) στο 

ογκογονίδιο. Η θετικότητα του όγκου στο c-erb-B2 θεωρείται σαν στοιχείο 

πρόβλεψης παρά πρόγνωσης της νόσου. Ως προς τα άλλα ογκογονίδια, 

όπως είναι το myc, το Ras, το ΙΝΤ2, τα αποτελέσματά τους σε διάφορες 

μελέτες δίδουν αντικρουόμενα συμπεράσματα και όχι με μεγάλη πιστότητα και 

ευαισθησία ή αναπαραγωγιμότητα(177> πολλά άλλα ογκογονίδια βρίσκονται 

ακόμα σε πειραματικό στάδιο μελετών. <7 8·93-94.130-140·177), Από την πλευρά του 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου περισσότερο σε εφαρμογή βρίσκεται το γονίδιο
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Ρ53. Το γονίδιο αυτό ως γνωστόν είναι ρυθμιστικό του κύκλου (εισάγει το 

κύτταρο στον κυτταρικό κύκλο) συμβάλλει στη σύνθεση του DNA, συμμετέχει 

στην κυτταρική αναγέννηση και κυρίως ρυθμίζει την απόπτωση του κυττάρου. 

Για το λόγο αυτό, και ονομάζεται «αποπτωτικό γονίδιο»(86). Μετάλλαξη ή 

βλάβη του Ρ53, σημαίνει αναστολή της απόπτωσης και εξ αυτής αύξηση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η ανίχνευση 

των μεταλλαγμένων Ρ53 στο καρκίνωμα του μαστού σχετίζεται με βραχύτερο 

χρόνο επιβίωσης του ασθενούς. Πέραν τούτων έχει μελετηθεί η σχέση και 

άλλων ογκογονιδίων (όπως τα c-myc, k-ras) με ην βιολογική συμπεριφορά 

του καρκινώματος του μαστού <7·8·9·120). η ASCO ωστόσο συνιστά η ένδειξη 

θετικότητρς του καρκινώματος στο Ρ53 να μη θεωρείται ως ένδειξη 

θεραπευτικού χειρισμού, αλλά, μόνο ως προγνωστικό στοιχείο(12) αφού τα 

μέχρι στιγμής δεδομένα είναι ανεπαρκή για μια τέτοια εφαρμογή. Η ανίχνευση 

των διαφόρων αναπτυξιακών παραγόντων (growth factors) και κυρίως των 

EGFR δεν ενδείκνυται σήμερα για το καρκίνωμα του μαστού, αφού δεν είναι 

τόσο ειδικός ή σημαντικός για τη θεραπεία όσο ο αντίστοιχος για το 

καρκίνωμα του παχέος εντέρου. Θεωρείται εντούτοις κακός προγνωστικός 

παράγων, αφού η ανεύρεσή του σχετίζεται με βραχύτερη επιβίωση σε 

ασθενείς με καρκίνωμα του μαστού.

Πειραματικές και κλινικές μελέτες, έχουν δείξει ότι τα ένζυμα που

σχετίζονται με την διήθηση του καρκινώματος επηρρεάζουν την επιβίωση των

ασθενών. Τέτοια ένζυμα είναι η καθεψίνη (cathepsin D), ο ενεργοποιητής του

πλασμινογόνου (plasmonogen activator), οι μεταλλοπρωτεϊνάσες και οι

κολλαγενάσες. Η παρουσία τους δεν σχετίζεται μόνο με την διήθηση αλλά και

με την αγγειογένεση του όγκου. Η ύπαρξη των παραγόντων αυτών στο

καρκίνωμα του μαστού (και όχι μόνον), υποσημαίνει μεγαλύτερη

επιθετικότητα και' ικανότητα μετάστασής του<134>. Περισσότερο όμως σε

εφαρμογή στην πράξη είναι η καθεψίνη. Και για το ένζυμο αυτό όμως η ■»
A S C 0 <39) συνιστά η εύρεσή του να μην αποτελεί στοιχείο για το θεραπευτικό 

χειρισμό του καρκινώματος του μαστού.
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4. ΘΥΜΟΣΙΝΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ α (ProTa)
%

Η θυμοσίνη είναι ένας χημικός παράγοντας ο οποίος έλκει την ονομασία 

του από τον θύμο αδένα. Ο θύμος είναι ένα σύνθετο όργανο το οποίο 

συνίσταται από επιθηλιακά και λεμφοειδή κύτταρα. Παραδοσιακά κατανέμεται 

στα ενδοκρινή όργανα ενώ η ακριβής λειτουργία του δεν έχει ακόμα 

διευκρινισθεί. Προσφάτους έχει διαπιστωθεί ότι ο θύμος αποτελεί το όργανο 

κλειδί για την ανάπτυξη και τη διατήρηση της ανοσίας του οργανισμού υπό 

την έννοια της συμμετοχής του στην παραγωγή, εξέλιξη και διαφοροποίηση 

των Τ-λεμφοκυττάρων <11·27·35·36·96·104·146·153) Συγκεκριμένα παίζει ρόλο στην 

εξασφάλιση του μικροπεριβάλλοντος και την δράση των διαφόρων χημικών 

παραγόντων για τη διαφοροποίηση και την ωρίμανση των Τ-λεμφοκυττάρων. 

Τα Τ-λεμφοκύτταρα φέρουν στην επιφάνειά τους αναδιαθετιμένες ή 

τροποποιημένες πρωτεΐνες σαν αποτέλεσμα της αλληλοεπίδρασής τους με 

τα επιθηλιακά κύτταρα. Η συμμετοχή του θύμου στην ανοσολογική 

ανταπόκριση διαπιστώθηκε και πειραματικά αφού η εξαίρεσή του σε 

πειραματόζωα, οδηγούσε στην μη αντίδραση του οργανισμού σε διάφορα 

εξωτερικά αντιγονικά ερεθίσματα.<9,11) Βρέθηκε επίσης in vivo επίδραση 

εκχυλισμάτων θύμου, στην λεμφοποίηση και στον ανοσολογικό μηχανισμό, 

καθώς επίσης μοσχεύματα θύμου (που τοποθετώνται μέσα σε ημιδιαπερατές 

μεμβράνες, οι οποίες δεν επιτρέπουν την διακίνηση κυττάρων), μπορούν να 

υποκαταστήσουν την ανοσολογική λειτουργία του θύμου σε ζώα στα οποία 

της έχει αφαιρεθεί ο θύμος αδένας.(92) Φαίνεται πως θυμικοί, λεμφοποιητικοί 

παράγοντες απαιτούνται για την λεμφοκυτταρική, ανάπτυξη και οι τελευταίοι 

εκκρίνονται αφού προηγηθεί επαφή μεταξύ των κυττάρων. Διάφορα 

πολυπεπτίδια θυμικής προέλευσης έχουν περιγράφει: η θυμοσίνη, η 

θυμοπρωτεϊνη, η θυμίνη κ.ά.

Η θυμοσίνη απομονώθηκε για πρώτη φορά και πήρε αυτό το όνομα από 

τον Goldstein το 1966. Πρόκειται για μια θερμοανθεκτική πρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 10.000. Αργότερα από μεγάλες ποσότητες θύμου μοσχαριού 

απομονώθηκε μετά από διαδοχικούς καθαρισμούς μια πρωτεϊνική ουσία, η 

οποία ονομάστηκε θυμοσίνη κλάσμα S. Αργότερα αυτή η ουσία ταυτίστηκε με 

την θυμοσίνη α1(76).
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Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί και απομονωθεί διάφορες ομάδες σχετικών με 

τον θύμο ουσιών και ονομάζονται α και β θυμοσίνες, θυμοποιητίνες και 

θυμολίνες.

Οι θυμοσίνες α είναι η εξής(157)

Θυμοσίνη α1

Θυμοσίνη δεσο (1-28) -  α1 

•Θυμοσίνη α11 

και προθυμοσίνη α 

Οι θυμοσίνες β είναι οι εξής:

Θυμοσίνη β4 

• Θυμοσύνη β10(169)

Θυμοσίνη β8 

Θυμοσίνη β9 

και θυμοσίνη β12

α. Χημική δομή της προθυμοσίνης άλφα (α)

Η προθυμοσίνη α περιέχει 113 αμινοξέα με αυξημένη περιεκτικότητα σε 

κατάλοιπα ασπαραγινικού και γλουταμινικού οξέος τα οποία αντιστοιχούν σε 

ποσοστό πάνω από το 50% των συνολικών καταλοίπων.(85) Παρουσιάζει 

χαμηλή περιεκτικότητα σε υδρόφοβα αμινοξέα χωρίς καθόλου θειούχα 

αρωματικά αμινοξέα και ιστιδίνη. Ανάλυση της πρωτοπαγούς δομής της 

προθυμοσίνης από θύμο αδένα αρουραίου έδειξε ότι, το αμινοτελικό άκρο της 

1028 αντιστοιχεί πλήρως στην ελληλουχία της θυμοσίνης α1 και είναι 

ακετυλιωμένο στη θέση 1. Τα 2/3 των όξινων καταλοίπων βρίσκονται στο 

.μεσαίο τμήμα της αλληλουχίας από όπου και απουσιάζουν βασικά αμινοξέα ή 

δέ αλληλουχία της περιοχής αυτής δεν είναι δυνατόν να προσδιοριστεί 

επακριβώς.(82) Η προθμοσίνη α απομονώθηκε επίσης και από τον άνθρωπο 

και προσδιορίστηκε η πρωτοταγής δομή της.<13) Βρέθηκε λοιπόν ότι η 

άνθρώπειος προθυμοσίνη έχει ακετυλιωμένο το αμινοτελικό άκρο πλούσιο σε 

όξινα αμινοξέα, ενώ η αλληλουχία του κεντρικού τμήματός της είναι και εδώ 

άγνωστη. (81·126·151)

Μια άλλη μορφή ανθρώπινης προθυμοσίνης α απομονώθηκε από 

καλλιέργεια κυτταρικής σειράς ανθρώπινων ινοβλαστών. Αυτή η προθυμοσίνη 

αποτελείται από 110 αμινοξέα με έναν επιπλέον αμινοξικό κατάλοιπο
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γλουταμινικού οξέος, στην θέση 39.(57) Προθυμοσίνη α, απομονώθηκε τέλος 

και από θύμο αδένα μοσχαριού, χοίρου, ποντικού καθώς και από σπλήνα 

κατσίκας. (49·72·106>

β. κατανομή της προθυμοσίνης α στους ιστούς των θηλαστικών και 

τα υγρά του σώματος

Αν εξαιρέσουμε την επρίπτωση του σπλήνα της κατσίκας, ο πλουσιότερος 

ιστός σε προθυμοσίνη α είναι ο νεαρός θύμος αδένας. (71) Ακολουθεί ο 

σπλήνας (των άλλων ζώων πλην της κατσίκας), το ήπαρ και ο εγκέφαλος. (84) 

Τα επίπεδα όμως της προθυμοσίνης και διάφορους ιστούς επηρεάζονται από 

διάφορες βιολογικές παραμέτρους, όπως είναι το φύλο, η ηλικία, οι διαιτητικοί 

παράγοντες καθώς και η κατάσταση υγείας του 

οργανισμού.(26,37'40'46'48'58'68'71'90'103'135'148'152'154,160,161) Οι περισσότερες

μετρήσεις της προθυμοσίνης α έγιναν στον ορό ή το πλάσμα του αίματος 

προκειμένου να βρεθεί τυχόν σχέση του επιπέδου της με διάφορες 

νοσολογικές καταστάσεις. Η τιμή της προθυμοσίνης α στον ορό υγιούς 

ατόμου κυμαίνεται στο 0,2-0,65 pmoles/ml. Η μέτρηση έγινε μα 

ραδιοανοσοδοκιμασία και με χιαστί αντιδρών υλικό στην θυμοσίνη α και στην 

προθυμοσίνη α. Επίσης στο πλάσμα ή στον ορό ομφαλίου λώρου εμβρύου τα 

οποία μειώνονται αμέσως μετά τον τοκετό, αλλά έκτοτε παραμένουν σταθερά 

μέχρι την ηλικία των 15 ετών.(92·115) Έχει παρατηρηθεί επίσης ότι η ικανότητα 

σύνθεσης ακεραίου πολυπεπτιδίου της προθυμοσίνης α από καλλιέργεια 

θυμοκυττάρων αρουραίου και μοσχαριού, είναι ανάλογα του κυτταρικού 

μεγέθους. Μεγάλα θυμοκύτταρα συνθέτουν περισσότερο προθυμοσίνη α από 

ότι τα αντίστοιχα μικρά.(66)

γ. κατανομή της προθυμοσίνης α στα κύτταρα

Η προθυμοσίνη α ανευρίσκεται τόσο στο φλοιό όσο και στον μυελό του 

θύμου αδένα στον αρουραίο. Κατανέμεται όμως αυστηρά στα λεμφοκύτταρα 

και όχι στα επιθηλιακά κύτταρα του αδένα. Στον σπλήνα βρέθηκε στα 

λεμφοκύτταρα του λευκού πολφού και συγκεκριμμένα στην περιαρτηριακή 

περιοχή και κυρίως στα κύτταρα των βλαστικών κέντρων όπου ως γνωστόν 

είναι η περιοχή πολλαπλασιασμού και ωρίμανσης των β-λεμφοκυττάρων. 

Στον ερυθρό πολφό βρέθηκαν σε μεμονωμένα κύτταρα. (143) Προθυμοσίνη α
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βρέθηκε επίσης στα σπερμικά σωληνάρια του όρχεος και μάλιστα στα προ 

σπερματικά κύτταρα.<149>

Σε ότι αφορά την κατανομή της προθυμοσίνης α σε κυτταρικό επίπεδο 

υπάρχουν διάφορες απόψεις. Άλλες μελέτες θεωρούν ότι η κατανομή της 

προθυμοσίνης α είναι πυρηνική, άλλες ότι είναι πρωτοπλασματική και άλλες 

ότι είναι μικτή πυρηνική-πρωτοπλασματική. Οι Gomez και συν. (77) 

Βασιζόμενοι σε δομικούς και μόνον λόγους (σύγκριση πρωτοταγών δομών 

της προθυμοσίνης α με άλλες πυρηνικές πρωτεΐνες) θεωρούν ότι η θέση της 

προθυμοσίνης α είναι πυρηνική. Προς τούτο συμφωνούν και διάφορες 

πειραματικές μελέτες μετά από ένεση ραδιενεργού προθυμοσίνης α σε ώριμα 

κύτταρα του Xenopus ή και μετά από εκχύλιση διαλυτών σε υπερχλωρικό οξύ 

πυρηνικών πρωτεϊνών θύμου αδένα. (123·174·177>

Όμως, μελέτες με ανοσοηλεκτρονική μικροσκόπιση, ανοσοϊστοχημικές 

χρώσεις και έμμεσο ανοσοφθορισμό σε θύμο ανθρώπου, θύμο ποντικιών, και 

σε κύτταρα καρκινικής σειράς MCF-7 βρέθηκε η προθυμοσίνη α να είναι 

πρωτοπλασματική, ί13'60·91·119) j 0 ίδιο αποδείχθηκε μετά από λύση κυττάρων 

καρκινικής σειράς ποντικιών τύπου krebs II. Στη μελέτη αυτή, απομονώθηκε 

μικρό κυτταροπλασματικό RNA, συνδεδεμένο με προθυμοσίνη α, γεγονός 

που αποδεικνύει την κυτταροπλασματική θέση της προθυμοσίνης α. Τέλος 

άλλοι ερευνητές βρίσκουν ότι, η προθυμοσίνη α έχει τόσο πυρηνική όσο και 

πρωτοπλασματική ταυτόχρονα κατανομή. Ο Conteas(33) απομόνωσε πυρήνες 

από επιθηλιακά εκτερικά κύτταρα αρουραίου σειράς IEG-6 και αφού τα 

φυγοκέντρισε και τα έλυσε, με τη μέθοδο ELISA ενετόπισε την προθυμοσίνη α 

στον πυρήνα και στο κυτταρόπλασμα. Το ίδιο βρήκαν και άλλοι ερευνητές(145) 

εξετάζοντας κύτταρα όρχεος ώριμου αρουραίου σε ιστολογικό επίπεδο με 

ανοσοϊστοχημική μελέτη.

δ. Βιολογική δράση της προθυμοσίνης α
ϊ

Η προθυμοσίνη α έχει διττή βιολογική δραστηριότητα. Η μία είναι 

ενδοκυτταρική και σχετίζεται με την αύξηση του κυττάρου, ενώ η άλλη είναι 

εξωκυττάρια και σχετίζεται με την ανοσία που μεσολαβεί μεταξύ των 

.  κυττάρων.

Εις ότι αφορά την δράση της προθυμοσίνης α στην κυτταρική αύξηση, έχει 

βρεθεί ότι στα φυσιολογικά λεμφοκύτταρα όταν διεγερθούν in vitro με μιτογόνα
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αυξάνονται τα επίπεδα της προθυμοσίνης α κατά δεκαπέντε φορές(54) 

Αυξημένα επίσης επίπεδα θυμοσίνης συνδεδεμένης με mRNA βρέθηκαν σε 

αναγεννόμενο ήπαρ αρουραίου, και σε in vivo λευχαιμικό λεμφοκύτταρα 

ανθρώπου. (73) Βρέθηκε επίσης ότι όταν σε ανθρώπινα μονοκύτταρα in vitro 

αλλά και σε λεμφοκύτταρα, που έχουν διεγερθεί σε πολλαπλασιασμό με 

φυτοαιματογλουτίνη, προστεθεί προθυμοσίνη α, τότε, ο ρυθμός 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών αυξάνει και παράλληλα αυξάνεται η 

έκφραση των υποδοχέων της Interleukin2 των Τ-λεμφοκυττάρων, χωρίς 

όμως ταυτόχρονη αύξηση της ίδιας της λεμφοκίνης.(34) Τα επίπεδα της mRNA 

προθυμοσίνης α βρέθηκαν πολλαπλάσια αυξημένα στον εγκέφαλο και στο 

ήπαρ εμβρύων ή σε ιστούς νεογεννήτων αρουραίων,(48) ενώ σε καλλιέργειες 

σειράς μικρών κυτάρων εντέρου αρουραίου IEC-6 βρέθηκε η προθυμοσίνη α 

να είναι εβδομήντα φορές αυξημένη κατά τη διάρκεια του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού. (78) Παρατηρήθηκε επίσης, ότι η ενεργοποίηση του 

ογκογονιδίου myc επάγει την ταχεία μεταγραφή του γονιδίου της 

προθυμοσίνης α, ακόμη και χωρίς να υπάρχει αντίστοιχη αύξηση της 

σύνθεσης της ίδιας της πρωτείνης(50) ή ότι η προθυμοσίνη α κωδικοποιείται 

από ολόκληρη γονιδιακή αποτελούμενη από έξι μέλη.<57)

Εις ότι αφορά τον εξωκυττάριο ρόλο της προθυμοσίνης έχει διαπιστωθεί 

ότι πρώτον, προστατεύει in vivo ευαισθητοποιημένα και μη ποντίκια έναντι 

λοιμώξεων έναντι τις Candida albivans, περισσότερο από ότι οι άλλες 

θυμοσίνες α1 και α 11 .(83) Δεύτερον, η ανθρώπινη προθυμοσίνη α βρέθηκε να 

είναι λιγότερο δραστική από εκείνη του αρουραίου έναντι των λοιμώξεων του 

ίδιου παράγοντα ως άνω.(124) Τρίτον, η χορήγηση προθυμοσίνης α in vitro σε 

κύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με ερυθηματώδη λύκο ή ενεργό 

σκλήρυνση κατά πλάκας βρέθηκε να επαναφέρει σε φυσιολογικά επίπεδα την 

αυτόλογη και αλλογονική μεικτή λεμφοκυτταρική απόκριση, επιδιορθώνοντας 

την ελλατωματική διέγερση των μονοκυττάρων του περιφερικού αίματος.(17·137) 

Ο μηχανισμός της ενίσχυσης της αυτόλογης μεικτής λεμφοκυτταρικής 

ανταπόκρισης in vitro, από την προθυμοσίνη α πραγματοποιείται αρχικά με 

την διέγερση των μονοκυττάρων που απελευθερώνουν ένα ή περισσότερα 

ενεργά συστατικά. Τα τελευταία επάγουν άμεσα τον πολλαπλασιασμό των Τ- 

λεμφοκυττάρων, αυξάνοντας την παραγωγή της lnterleukin-2 και την έκφραση 

των ειδικών υποδοχέων της, στα αυτοενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα, ενώ
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συγχρόνως ενισχύουν τις αντιγονοπαρουσιαστικές λειτουργίες των 

μονοκυττάρων. Πειραματικά δεδομένα έχουν δείξει ότι η προθυμοσίνη α 

επιδρά στα μονοκύτταρα ασθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας, με αύξηση της 

έκφρασης των DR-αντιγόνων του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας 

(MIC), ενισχύοντας την ικανότητα διέγερσής τους στην αυτόλογη μεικτή 

λεμφοκυτταρική ανταπόκριση. Ρυθμίζει επίσης την μέγιστη έκφραση DR- 

ανιιγόνων του MIC σε μονοκύτταρα υγιούς ανθρώπου και ποντικού καθώς και 

σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές, τόσο σε επίπεδο mRNA, όσο και σε 

πρωτεϊνικό επ ίπεδο.(18,19)

Τέλος χορήγηση συγκεκριμένης δόσης προθυμοσίνης α σε αρουραίους, 

αύξησε τόσο τη χημική όσο και την κυτταρομεσολαβητική ανοσολογική 

ανταπόκριση των ζώων και επιπλέον των αριθμό των CD4+ βοηθητικών Τ- 

λεμφοκυττάρων, ενώ μείωσε τον αριθμό των CD8 κατασταλτικών Τ- 

λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος. Ο λόγος CD4/CD8 βρέθηκε 

διπλάσιος του κανονικού μετά τη χορήγηση της προθυμοσίνης α, ενώ 

παρατηρήθηκαν ιστολογικές αλλοιώσεις στον θύμο, συνιστάμενες από 

αύξηση του μεγέθους των περιοχών του φλοιού αλλά και του μυελού με 

ακόλουθο την αύξηση του βάρους του οργάνου κατά 2,4 φορές π ερ ίπ ο υ .(111) 

Βρέθηκε τέλος ότι in vivo χορήγηση προθυμοσίνης α σε λευχαιμικά ποντίκια 

επέδρασε στην αναστολή της αύξησης των λευχαιμικών κυττάρων.(128)
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1. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΙΣΤΟΧΗΜΕΙΑ

1.1 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Σύνθεση πεπτιδίων

Η σύνθεση των πεπτιδίων έγινε στο τμήμα ραδιοανοσοχημείας του ΕΚ 

«Δημόκριτος»

Εφαρμόστηκε μέθοδος σύνθεσης σε στερεά φάση με in situ ενεργοποίηση 

των Fmoc-αμινοξέων, όπως έχει περιγράφει για την Τ β10 (Leondiadis et al, 

1996). Συντέθηκαν τα παρακάτω πεπτίδια:

ProTa[101-109]

LysLysGInLysThrAspGIuAspAspOH

Για τη σύνθεση των παραπάνω πεπτιδίων χρησιμοποιήθηκε π-κυανο- 

πολυστυρολική ρητίνη. Για την παρασκευή της ρητίνης, αρχικά γίνεται 

αμινομεθυλίωση του συμπολυμερούς στυρόλιο-1% 1,3-διβινυλοβενζόλιο. 

(Zicos and Ferderigos, 1994). Στη συνέχεια, 4-κυανο-4’-καρβοξυ-τριφαινυλο- 

μεθανόλη (Zicos and Ferderigos, 1995), προστίθεται στην αμινομεθυλιωμένη 

ρητίνη με τη χρήση DIPC/HOBT και η ρητίνη εστεροποιείται με το πρώτο 

Fmoc-αμινοξύ, που είναι το καρβοξυτελικό του πεπτιδίου που πρόκειται να 

συντεθεί, με τη χρήση ακετυλοβρωμιδίου και DIEA. Η πορεία της σύνθεσης 

της ρητίνης φαίνεται στο σχήμα 1.

«
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ώ

Ν
II

COOH

COOH CONHChtePolymer

III CN
IV

Fmoc.Asn.0 - μ 0 ^ ν

ο
ONHCH2Polymer

i) BuLi, 4 -κυανο-βενζοφαινόνη
ii) HOBT, DIPC, DMF, αμινομεθυλ-ττολυστυρόλιο
iii) CHsCOBr, CH2CI2
iv) Fmoc-Asn-OH, DIEA, CH2CI2

Σχήμα 1: Σύνθεση π-κυανο-τριτυλ-ρητίνης για την πεπτιδική σύνθεση

Συνθήκες σύνθεσης επιμέρους πεπτιδίων

ProTaf101-1091 ^

Για τη σύνθεσή του χρησιμοποιήθηκαν τα αντιδραστήρια σε περίσσεια 6 

ισοδυνάμων

Το μοριακό βάρος του πεπτιδίου είναι 1105. Τα στοιχεία της σύνθεσης 

δίνονται στον πίνακα 3.
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9U Fmoc-αμινοξέσς 0.093 x  β *  0

Ποσότητα προστιθέμενου ΗΟΒΤ 0.093 χ 6 = 0.558 mmol

Ποσότητα ιενου DIPC

Πίνακας 3: Στοιχεία σύνθεσης του πεπτιδίου ProTa[101-109]

Μ*ετά την προσθήκη του αμινοξέος 101, το σύμπλεγμα πεπτιδίου-ρητίνης 

ξηράνθηκε, ζυγίστηκε και χωρίστηκε σε δύο μέρη. Το ένα μέρος ακετυλιώθηκε 

και αποσπάστηκε από τη ρητίνη, ενώ στο άλλο η σύνθεση συνεχίστηκε 

(χρησιμοποιώντας το μισό της ποσότητας των αντιδραστηρίων του 

παραπάνω πίνακα) μέχρι το αμινοξύ 87, ώστε να συντεθεί και το πεπτίδιο 

ProTa[87-109). Το μοριακό βάρος του πεπτιδίου αυτού είναι 2679.

Καθαρισμός συνθετικών πεπτιδίων

Ο καθαρισμός των παραπάνω συνθετικών πεπτιδίων έγινε με 

ημιπαρασκευαστική RP-C18 HPLC, ενώ η ανάλυσή τους έγινε με αναλυτική 

RP-C18 HPLC.

Ανάλυση αμινοξέων συνθετικών πεπτιδίων

Για την ανάλυση αμινοξέων των συνθετικών πεπτιδίων εφαρμόστηκε η 

μέθοδος του Ebert. Αρχικά το πεπτίδιο υδρολύεται στους 150 °C για 1 h, σε 

ατμόσφαιρα αζώτου, παρουσία 200 μΙ διαλύματος υδρόλυσης. Ακολουθεί 

ξήρανση του υδρολύματος με προσθήκη 20 μΙ διαλύματος ξήρανσης, το 

οποίο στη συνέχεια απομακρύνεται υπό κενό. Τα αμινοξέα που προκύπτουν 

από την υδρόλυση μετατρέπονται σε παράγωγα του PITC, προσθέτοντας 20 

μΙ διαλύματος παραγωγοποίησης. Μετά από 25 min η αντίδραση διακόπτεται 

σταδιακά εφαρμόζοντας κενό για 45 min. Το ξηρό υπόλειμμα που λαμβάνεται 

επαναδιαλύεται σε 200 μΙ διαλύματος ανασύστασης και χρησιμοποιείται για 

ανάλυση αμινοξέων σε RP-HPLC.
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Ανάπτυξη αντισωμάτων

Η ανάπτυξη των αντισωμάτων πραγματοποιήθηκε στο τμήμα" 

ραδιοανοσοχημείας του ΕΚ «Δημόκριτος»

Τα πεπτίδια που συντέθηκαν όπως περιγράφηκε παραπάνω, καθώς και 

φυσική ΡτοΤα απομονωμένη από ιστούς βοοειδών, χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανάπτυξη αντισωμάτων εναντίον τους. Για το σκοπό αυτό παρασκευάστηκαν 

συζεύγματα των πεπτιδίων με KLH (ανοσογόνα), με τα οποία 

ανοσοποιήθηκαν κουνέλια.

Παρασκευή ανοσονόνων

Παρασκευάζονται αρχικά διαλύματα των πεπτιδίων σε ΡΒ περιεκτικότητας 1,5 

μπιοΙ/ml. Για την παρασκευή αυτών των διαλυμάτων, ζυγίζονται οι παρακάτω 

ποσότητες από κάθε πεπτίδιο, και διαλύονται σε 1 ml ΡΒ:

ΡτοΤα[101-109] 1,7 mg

Μίγμα αποτελούμενο από 200 μΙ διαλύματος πεπτιδίου (1,5 μηιοΙ πεπτιδίου 

σε 1 ml ΡΒ), 200 μΙ διαλύματος KLH (10 mg σε 1 ml ΡΒ pH 7.4), 160 μΙ ΡΒ 

pH 7,4 και 40 μΙ διαλύματος 25% γλουταραλδεϋδης, αναδεύεται για 3 h σε 

θερμοκρασία δωματίου. Ακολουθεί ολονύχτια επώαση στους 4 °C και 

αραίωση με διάλυμα 0,9%ο NaCI, ώστε να ληφθεί διάλυμα κατάλληλης 

περιεκτικότητας σε πεπτίδιο, η οποία για κάθε πεπτίδιο είναι:

ProTa[101-109] 50 pg/ml

Το τελικό διάλυμα κατανέμεται σε φιαλίδια ανά 0,5 ml, λυοφιλοποιείται και 

φυλάσσεται στους -35 °C. Πριν τη χρήση, γίνεται ανασύσταση με Η2Ο του 

λυόφιλου προϊόντος.

Ανοσοποιήσεις - αιυοληιμίες

Για την ανοσοποίηση, σε 0,5 ml συζεύγματος πεπτιδίου-KLH προστίθεται ίσος 

όγκος ανοσοενισχυτικού CFA και το μίγμα ομογενοποιείται για 2 min. Το 

γαλάκτωμα που λαμβάνεται χορηγείται σε κουνέλια. Χρησιμοποιήθηκαν λευκά 

κουνέλια Νέας Ζηλανδίας, ηλικίας 2-2,5 .μηνών κατά την έναρξη των 

ανοσοποιήσεων. Γ ια τη χορήγηση του μίγματος ανοσοποίησης, το ζώο



45

ακινητοττοιείται σε ειδικό κλωβό και η ράχη του ξυρίζεται με ηλεκτρική 

ξυριστική μηχανή. Στη συνέχεια 1 ml του γαλακτώματος του ανοσογόνου 

ενίεται ενδοδερμικά σε 20-30 σημεία της ράχης με σύριγγα ινσουλίνης.

Η αιμοληψία γίνεται από τη φλέβα στο εξωτερικό του αυτιού. Η φλέβα 

επαλείφεται εσωτερικά με ξυλόλιο ώστε να διογκωθεί. Ακολούθως εισάγεται 

στη φλέβα βελόνα 22 G και το αίμα συλλέγεται σε σύριγγα των 20 ml. Μετά το 

τέλος της αιμοληψίας, η βελόνα απομακρύνεται και η περιοχή του αυτιού 

απολυμαίνεται με αιθανόλη.

Μετά την αρχική ανοσοποίηση, ακολουθούν κατά διαστήματα αναμνηστικές 

ανοσοποιήσεις και αιμοληψίες σύμφωνα με το παρακάτω πρόγραμμα:

Αρχική ανοσοποίηση: 1η ημέρα 

1η αναμνηστική δόση: 45η ημέρα 

2η αναμνηστική δόση: 75η ημέρα 

3η αναμνηστική δόση: 105η ημέρα 

4η αναμνηστική δόση: 135η ημέρα 

5η αναμνηστική δόση: 165η ημέρα 

6η αναμνηστική δόση: 195η ημέρα

1η αιμοληψία: 

2η αιμοληψία: 

3η αιμοληψία: 

4η αιμοληψία: 

5η αιμοληψία: 

6η αιμοληψία:

55η ημέρα 

85η ημέρα 

115η ημέρα 

145η ημέρα 

175η ημέρα 

205η ημέρα

Το αίμα που παραλαμβάνεται, μεταφέρεται από τη σύριγγα σε γυάλινους 

σωλήνες φυγοκέντρου, αποκολλάται με πλαστικό ραβδίο από τα τοιχώματα 

και αφήνεται για 2-3 h σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολουθεί φυγοκέντρηση 

σε επιτραπέζια κλινική φυγόκεντρο και ο ορός παραλαμβάνεται με πιππέτα 

pasteur. Το υπόλειμμα επαναφυγοκεντρείται αν χρειαστεί. Ο αντιορός που 

παραλαμβάνεται με την παραπάνω διαδικασία, κατανέμεται ανά 1 ml σε 

φιαλίδια και φυλάγεται στους -35 °C.

Ανοσοαναλύσεις

Εφαρμόστηκε σύστημα ELISA για τον έλεγχο του τίτλου των αντιορών που 

αναπτύχθηκαν καθώς και για την ανάπτυξη ανταγωνιστικής ανάλυσης για τον 

• *  ποσοτικό προσδιορισμό της ΡτοΤα. Ο τίτλος όλων των αντιορών ελέγχθηκε 

έναντι ΡτοΤα σε πλακίδια μικροτιτλοδότησης επικαλυμμένα με ΡτοΤα.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
*

Σ ΥΝ Θ ΕΣ Η  Κ ΑΘ ΑΡ ΙΣ Μ Ο Σ  Κ ΑΙ ΤΑΥΤΟ Π Ο ΙΗ ΣΗ  Π ΕΠ ΤΙΔΙΟ Υ

Εγινε η σύνθεση του πεπτιδίου ΡτοΤα[101-109]. Για τη σύνθεση του 

πεπτιδίου χρησιμοποιήθηκε μέθοδος σύνθεσης στερεός φάσης σε π-κυανο- 

τριτυλ-πολυστυρολική ρητίνη. Η α-αμινομάδα των αμινοξέων ήταν 

προστατευμένη με την Fmoc-ομάδα. Οι πλευρικές ομάδες των αμινοξέων 

ασπαρτικό, γλουταμικό, θρεονίνη και σερίνη προστατεύτηκαν με την t- 

βουτυλο-ομάδα, η πλευρική αμινομάδα της λυσίνης με τη 

βουτυλοξυκαρβονυλ-ομάδα, ενώ η πλευρική ομάδα της αργινίνης 

προστατεύτηκε με πενταμεθυλοχρωμανοσουλφονυλ-ομάδα. Η ενεργοποίηση 

των αμινοξέων γινόταν in situ, με τη χρήση ισομοριακών ποσοτήτων ΗΟΒΤ 

και DIPC. Τα συνθετικά πεπτίδια μετά την απόσπασή τους από τη ρητίνη της 

σύνθεσης λυοφιλοποιήθηκαν και καθαρίστηκαν με ημιπαρασκευαστική HPLC, 

ενώ έγινε και αναλυτική HPLC πριν και μετά τον καθαρισμό. Η αναλυτική 

HPLC κάθε πεπτιδίου μετά τον καθαρισμό έδωσε μονή κορυφή. Τα 

χρωματογραφήματα της αναλυτικής HPLC κάθε πεπτιδίου πριν και μετά τον 

καθαρισμό δίνονται στα αντίστοιχα σχήματα. Επίσης, έγινε ανάλυση 

αμινοξέων των συνθετικών πεπτιδίων, έτσι ώστε να επιβεβαιωθεί ότι το 

συνθετικό προϊόν αντιστοιχεί στην επιθυμητή αμινοξική σύσταση. Τα 

αποτελέσματα φαίνονται στους αντίστοιχους πίνακες. Η τελική απόδοση σε 

καθαρό προϊόν ήταν περίπου 60%. ~~

Πίνακας 4 : Ανάλυση αμινοξέων ΡτοΤα[101-109]

Αμινοξύ Θεωρητική σύσταση 

αμινοξέων

Πειραματική σύσταση 

αμινοξέων

Asx 3 2,91

Glx 2 1,97

Thr 1 1,06

Lys 3 ' 2,88
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Α Ν Α Π Τ Υ Ξ Η  Κ Α Ι Ε Λ Ε Γ Χ Ο Σ  Α Ν Τ ΙΣ Ω Μ Α Τ Ω Ν

Ανάπτυξη αντισωυάτων Αναπτύχθηκαν αντισώματα έναντι του συνθετικού 

πεπτιδίου ProTa[101-109], Ολα τα ανοσογόνα παρασκευάστηκαν με σύζευξη 

των πεπτιδίων στη μεγαλομοριακή πρωτεΐνη KLH, γαλακτοματοποιήθηκαν με 

CEA και χορηγήθηκαν σε κουνέλια όπως περιγράφεται στο κεφάλαιο των 

μεθόδων. Σε κάθε αιμοληψία που λαμβανόταν προσδιοριζόταν ο τίτλος του 

αντιορού με σύστημα ELISA.

Ποοσδιοοισυό€ τίτλου αντιοοών Ο προσδιορισμός του τίτλου κάθε αντιορού 

έγινε όπι^ς περιγράφεται στο κεφάλαιο των μεθόδων για κάθε αιμοληψία που 

λαμβανόταν. Σε κάθε περίπτωση, η αιμοληψία που παρουσίασε το 

μεγαλύτερο τίτλο χρησιμοποιήθηκε στα περαιτέρω πειράματα ανάπτυξης 

πρότυπων καμπύλών μέτρησης ProTa. Για τα αντισώματα έναντι των 

αμινοτελικών πεπτιδίων της ProTa, ο τίτλος των αντίστοιχων αντιορών 

προσδιορίστηκε και έναντι της Ται. Τα στοιχεία των αιμοληψιών με τον 

υψηλότερο τίτλο για όλα τα αντισώματα φαίνονται στον πίνακα 4α , ενώ οι 

καμπύλες τίτλου των καλύτερων αιμοληψιών κάθε αντιορού στο σχήμα 2.

Αξιολόγηση αντιορών έναντι ProTa

Ολα τα αντισώματα που αναπτύχθηκαν αναγνώριζαν την ProTa. Τον 

υψηλότερο τίλο αντισωμάτων κατά ProTa παρουσίασε ο αντιορός που 

αναπτύχθηκε έναντι ProTa[101-109],

Πίνακας 4α : Τίτλος αντισώματος αντί-ΡΓθΤα[101-109]

Αντίσωμά Αιμοληψία Τίτλος

. αντί-ΡτοΤα[101 -109] 6η 1:15000
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Σχήμα 2: Καμπύλες τίτλου για τον αντιορό έναντι ΡτοΤα[101-109]:- 4η 

αιμοληψία (■ ), 6η αιμοληψία ( · ) ,  7η αιμοληψία (Α)

t
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1.2 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ

Εφαρμόστηκε μέθοδος έμμεσης ανοσοϊστοχημικής χρώσης, για την ανίχνευση 

ΡτοΤα σε κύτταρα καρκινικού ιστού μαστού. Τα δείγματα που εξετάστηκαν 

ήταν τομές ιστού έγκλειστου σε παραφίνη (πάνω σε αντικειμενοφόρες 

πλάκες). Χρησιμοποιήθηκε η συσκευή ανοσοϊστοχημικής χρώσης SHANDON. 

Οι ειδικές υποδοχές της συσκευής δημιουργούν μια λεπτή στοιβάδα υγρού 

μεταξύ αντικειμενοφόρας πλάκας και καλυπτρίδας. Η διαδικασία που 

εφαρμόστηκε ήταν η εξής:

Απουάκουνση της παραωίνηο

•  Οι πλάκες με τις έγκλειστες σε παραφίνη τομές των ιστών τοποθετούνται σε 

ειδικό γυάλινο δοχείο με ξυλόλιο και θερμαίνονται στους 55-60 °C  για 20 

min

•  Το ξυλόλιο απορρίπτεται και στο δοχείο προστίθεται φρέσκο, στο οποίο οι 

πλάκες παραμένουν για 5 min σε θερμοκρασία δωματίου

Ενυδάτωση των κυττάο(,)ν Του ιστού

•  Οι πλάκες τοποθετούνται διαδοχικά σε δοχεία που περιέχουν τα παρακάτω 
. αντιδραστήρια:

90% αιθανόλη σε Η20 2 min

’ 80% αιθανόλη σε Η20 2 min

70% αιθανόλη σε Η20 2 min

50% αιθανόλη σε Η20 2 min

30% αιθανόλη σε Η20 2 min

20% αιθανόλη σε Η2ο 2 min

Απεσταγμένο Η20 5 min
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P B S pH 7.4 5 min

Ανοσοϊστογηυική νοώση

•  Οι πλάκες τοποθετούνται σε δοχείο που περιέχει διάλυμα 3% Η2Ο2 σε PBS 

pH 7.4 για 15 min, έτσι ώστε να αποενεργοποιηθεί η ενδογενής 

υπεροξειδάση των ιστών

•  Ακολουθούν δύο διαδοχικές εκπλύσεις σε δοχείο με διάλυμα έκπλυσης (σε 

κάθε έκπλυση οι πλάκες παραμένουν στο δοχείο για 5 min). Στο σημείο αυτό 

οι πλάκες μεταφέρονται στις ειδικές υποδοχές του μηχανήματος SHANDON. 

Στο επόμενα στάδια τα αντιδραστήρια πιπεττάρονται στις ειδικές θήκες του 

μηχανήματος.

•  Σε κάθε δείγμα πιπεττάρονται 100 μ I διαλύματος κορεσμού και παραμένουν

για 15 min, έτσι ώστε να κορεστούν οι Fc-υποδοχείς των ιστών*

• Ακολουθούν δυο διαδοχικές εκπλύσεις (για κάθε έκπλυση, πιπεττάρονται σε 

κάθε δείγμα 3 ml διαλύματος έκπλυσης)

•  Σε κάθε δείγμα πιπεττάρονται 100 μΙ διαλύματος πρώτου αντισώματος,αντί- 

ΡτοΤα[101-109], και επωάζονται για 1 h.

•  Ακολουθούν δυο διαδοχικές εκπλύσεις, όπως περιγράφεται παραπάνω

•  Σε κάθε δείγμα πιπεττάρονται 100 μί διαλύματος δευτέρου αντισώματος, 

αντί-ΡτοΤα, και επωάζονται για 30 min •

•  Ακολουθούν δυο διαδοχικές εκπλύσεις, όπως περιγράφεται παραπάνω

i
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OQ^ooo ^>21 3*33

•  Σε κάθε δείγμα πιττεττάρονται 100 μΙ διαλύματος ενζυμικού υποστρώματος 

αβιδίνης -  βιοτίνης και τα δείγματα αφήνονται στο σκοτάδι 7-10 min για να 

αναπτυχθεί το χρώμα

•  Ακολουθεί μια έκπλυση με απεσταγμένο Η2Ο

•  Ί ε  κάθε δείγμα πιππετάρονται 100 μΙ διαλύματος αιματοξυλίνης και 

επωάζονται για 1 min

•  Ακολουθεί μια έκπλυση με απεσταγμένο νερό στις ειδικές θήκες και στη 

συνέχει πα δείγματα εκπλένονται για 2-3 min κάτω από τη βρύση και 

αφήνονται να στεγνώσουν στον αέρα

•  Για την παρατήρηση στο οπτικό μικροσκόπιο, τα δείγματα καλύπτονται με 

γυάλινη καλυπτρίδα, με κόλλα επικάλυψης Entellan.
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2. ΤΟ ΥΛΙΚΟ ΜΑΣ

Το υλικό μας αποτελούν εκατόν πενήντα (150) περιπτώσεις 

αδενοκαρκινώματος του μαστού, οι οποίες χειρουργήθηκαν στο νοσοκομείο 

«Ο Άγιος Σάββας» και εξετάστηκαν ιστολογικώς στο Παθολογοανατομικό 

τμήμα του νοσοκομείου κατά το διάστημα 1985-2002.

Από τους 150 ασθενείς οι 140 είχαν διηθητικό καρκίνωμα και οι υπόλοιπες 

10 μη διηθητικό (in situ) καρκίνωμα (πιν.1).

Η επιλογή ήταν τυχαιοποιημένη αλλά προστέθηκαν περιπτώσεις grade I 

και grade II καρκινωμάτων με στόχο να εξετάσουμε την συμπεριφορά της 

προθυμοσίνης α στα ακραία grades ούτως ώστε να αποτελέσει - 

ενδεχομένως- οδηγό για τα καρκινώματα grade II, οπού η συμπεριφορά τους 

(βιολογική και θεραπευτική) δεν είναι σαφής. Συμπεριλαμβάνονται επίσης στο 

υλικό μας 10 in situ καρκινώματα (πολύ χαμηλό ποσοστό σε σχέση με τα 

διηθητικό) με τον ίδιο περίπου στόχο.

Όλες οι περιπτώσεις επανεκτιμήθηκαν σε επίπεδο τομών αιματοξηλίνης- 

ηωσίνης για επιβεβαίωση ή επανακαθορισμό του grade, του τύπου ή άλλων 

ιστολογικών παραμέτρων.

Η ηλικία των ασθενών κυμαίνεται από 21 μέχρι 83 έτη, με μέσο όρο 

ηλικίας τα 49,7 έτη.

Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε ριζική τροποποιημένη μαστεκτομή, 

τμηματεκτομή ή ογκεκτομή, με δείγμα μασχαλιαίων λεμφαδένων ή πλήρη 

λεμφαδενική εκτομή.

Επίσης αρκετές περιπτώσεις υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία ή 

ακτινοθεραπεία ή ορμονοθεραπεία ή συνδυαστική θεραπεία.

Η παρακολούθηση των ασθενών ήταν δεκαπενταετής για 27 περιπτώσεις, 

δεκαετής για 34 περιπτώσεις και από 1 μέχρι 5 χρόνια για 70 περιπτώσεις. 

Δώδεκα περιπτώσεις μας χάθηκαν στο follow up και άλλες 7 πέθαναν από 

άλλη αιτία (πιν.5 και 6).

Η σύνθεση του πεπτιδίου της προθυμοσίνης α (ProTa) καθώς και η 

παραγωγή του αντισώματος έγινε στο ΕΚΕΦΕ «Δημόκριτος» στο τμήμα 

ραδιοανοσοχημείας.
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Η ανοσοιστοχημική εξεργασία των ιστολογικών τομών παραφίνης έγινε 

επίσης στο ίδιο εργαστήριο. Η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της 

ανοσοιστοχημείας έγινε στο παθολογοανατομικό εργαστήριο του νοσοκομείου 

«Ο Άγιος Σάββας».

Μελετήθηκε η κατανομή και η έκφραση της ΡτοΤα στα καρκινικά και μη 

κύτταρα και κυρίως η πυρηνική ή η κυτταροπλασματική της έκφραση, παρά ο 

βαθμός έντασης της χρώσης (που κατανέμονταν σε μικρή και κυρίως σε 

μέτρια και μεγάλη) και τούτο διότι στατιστικώς, η διασπορά αυτή θα οδηγούσε 

σε στατιστικώς μη σημαντικά αποτελέσματα λόγω διασποράς του υλικού.

Πίνακας §: Σύνολο υλικού ανά τύπο καρκινώματος.

Τύποι καρκινώματος Αριθμός περιπτώσεων

Πορογενή μη ειδικού τύπου 114

Πορογενή ειδικού τύπου 16

1. σωληνώδη 8

2. ηθμοειδή 1

3. βλεννώδη 2

4. θηλώδη 1

5. μυελοειδή 4

Λοβιακά 10

In situ πορογενή 10
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1. ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Εικόνα 1:
Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού σωληνώδους τύπου.
Όλα σχεδόν τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν έντονη πυρηνική έκφραση της 
προθυμοσίνης-α.

ν

i



56

Εικόνα 2:
Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού μη ειδικού τύπου grade I.
Τα περισσότερα από τα καρκινικά κύτταρα εκφράζουν ̂ έντονα την πυρηνική εντόπιση 
της προθυμόσινης-α.
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Εικόνα 3:
Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού μη ειδικού τύπου grade II. 
Παρατηρείται εκτεταμένη και έντονη πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης-α στα 
καρκινικά κύτταρα.

'r
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Εικόνα 4:
Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα μαστού μη ειδικού τύπου grade III (με 
πυρηνική ατυπία και μιτωτική δραστηριότητα, στο δεξιρ άνω μισό της εικόνας). 
Όλα σχεδόν τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν έντονη πυρηνική έκφραση της 
προθυμοσίνης-α.
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Εικόνα 5:
Καλά διαφοροποιημένο λοβιακό διηθητικό αδενοκαρκίνωμα grade I.
Η πλειονότητα των καρκινικών κυττάρων παρουσιάζει έντονη πυρηνική έκφραση της 
προθυμοσίνης-α.

'r

*
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Λ■ I

Εικόνα 6:
Πορογενές μη διηθητικό (in situ) αδενοκαρκίνωμα, ηθμοειδούς τύπου, χωρίς 
κυτταρική ατυπία (grade I).
Το νεόπλασμα αυτό παρουσιάζει πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης-α.

·ντ·
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Εικόνα 7:
Πορογενές μη διηθητικό (in situ) αδενοκαρκίνωμα του μαστού, μικροθηλώδους 
τύπου, με πηρυνικη ατυπία (grade II) και κεντρική νέκρωση (comedo).
Τα κύτταρα του καρκινώματος παρουσιάζουν έντονη πυρηνική έκφραση της 
προθυμοσίνης-α.

'r
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Πορογενές μη διηθητικό (in situ) αδενοκαρκίνωμα του μαστού, με κεντρική νέκρωση 
και κυτταρική ατυπία (comedo-grade III).
Το καρκίνωμα αυτό παρουσιάζει επίσης πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης-α. 
Μερικά από τα λεμφοκύτταρα που περιβάλλουν τον πόρο φαίνονται και αυτά να 
εκφράζουν την προθυμοσίνη-α στον πυρήνα τους.
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Εικόνα 9:
Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού μη ειδικού τύπου grade II. 
Τα κύτταρα του νεοπλάσματος φαίνεται πως παρουσιάζουν πρωτοπλασματική 
έκφραση της προθυμοσίνης-α.

r

?



Εικόνα 10:
Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού μη ειδικού τύπου grade II.
Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν πρωτοπλασματική έκφραση της προθυμοσίνης- 
α, ενώ τα περισσότερα από τα επιθηλιακά κύτταρα του φυσιολογικού πόρου που 
φαίνεται στο κέντρο της εικόνας παρουσιάζουν πυρηνική έκφραση της 
κροθυμοσινης-α.



Εικόνα 11:
Δ ιά σ π α ρ τα  μ ε τ α σ τ α τ ικ ά  κ ύ τ τ α ρ α  σ ε  λ ε μ φ α δ έ ν α  α π ό  έ ν α  π ο ρ ο γ ε ν έ ς  δ ιη θ η τ ικ ό  
α δ ε ν ο κ α ρ κ ίν ω μ α  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ  μ η  ε ιδ ικ ο ύ  τ ύ π ο υ  g ra d e  III.
Τ α  κ ύ τ τ α ρ α  α υ τ ά  π α ρ ο υ σ ιά ζ ο υ ν  π ρ ω τ ο π λ α σ μ α τ ικ ή  έ κ φ ρ α σ η  τ η ς  π ρ ο θ υ μ ο σ ίν η ς -α .

Ύ
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Εικόνα 12:
Λοβιακό διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού grade II.
Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν μετρίου βαθμού έκφραση της προθυμοσίνης-α 
στο πρωτόπλασμά της.

iLi
d.

 ·Ί
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Εικόνα 13:
Λοβιακό διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού grade II.
Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν μέτρια πρωτοπλασματική έκφραση της 
προθυμοσίνης-α, ενώ ο φυσιολογικός πόρος που φαίνεται αριστερά της εικόνας 
παρουσιάζει πυρηνική έκφραση των κύτταρων του.

' r
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Εικόνα 14:
Αναπλαστικό λοβιακό διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού grade III.
Τα κύτταρα του νεοπλάσματος εκφράζουν έντονα την ιςυτταροπλασματική χρώση της 
προθυμοσίνης-α.
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Εικόνα 15:
Πορογενές μη διηθητικό (in situ) αδενοκαρκίνωμα του μαστού τύπου comedo 
(grade III).
Τα κύτταρα του καρκινώματος παρουσιάζουν πρωτοπλασματική έκφραση της 
προθυμοσίνης-α, ενώ τα κύτταρα των φυσιολογικών πόρων (άνω δεξιά- κάτω 
αριστερά) παρουσιάζουν πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης-α όσο και μερικά 
ααπό τα λεμφοκύτταρα στο αριστερό άκρο της εικόνας.

'r

i
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Πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μαστού μη ειδικού τύπου grade III.
Όλα σχεδόν τα κύτταρα του όγκού είναι αρνητικά σε οποιοσδήποτε εντόπιση 
έκφραση της προθυμοσίνης-α. Σποραδικά μόνο κύτταρα εκφράζουν 
πρωτοπλασματική έκφραση, σε αντίθεση με την σαφή έκφραση της προθυμοσίνης-α 
στα φλεγμονώδη κύτταρα (ιστιοκύτταρα, πολυμορφοπύρηνα, λεμφοκύτταρα) στο 
κέντρο της εικόνας.
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2. ΚΑΙΝΙΚΟ-ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Πίνακας 6: Σύνολο υλικού ανα grade και τύπο

Grade και τύπος Αριθμός περιπτώσεων

Grade 1 33

*1 . μη ειδικού τύπου 20

2. ειδικού τύπου 10

α. σωληνώδη 8

β. ηθμοειδή 1

γ. θηλώδη 1

3. λοβιακά 3

Grade II 56

1. πορογενή μη ειδικού τύπου 48

2. πορογενή ειδικού τύπου 2

(βλεννώδη)

3. λοβιακά 6

Grade III 51

1. πορογενή μη ειδικού τύπου 46

2. πορογενή ειδικού τύπου 4

(μυελοειδή) 

3. λοβιακά 1

In situ 10

1. πορογενή 10

α. comedo 5
·>

β. non comedo
4 +

5

Πίνακας 7: Συσχέτιση διαμέτρου (Τ) και λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν):
Διάμετρος (Τ) Αρ. Λεμφαδένων (Ν) Αρ. περιπτώσεων
<=2cm 0 44
65 περιπτώσεις 1-3 12

>=4 θ
>2cm 0 21
75 περιπτώσεις 1-3 32

>=4 22
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Πίνακας 8: Συσχέτιση βαθμού κακοήθειας (grade) με τη διάμετρο (Τ) του
όγκου:___________ __________________ __________________ ____________
Grade Αρ. περιπτώσεων <=2 >2
I 33 28 5
II 56 27 29
III 51 10 41

Πίνακας 9: Παρακολούθηση ; follow up):
Grade Περιπτώσεις Υποτροπές θάνατοι Χρόνια

παρακολούθησης
Grade I 33 5 (11 χρόνια) 0 1-15 χρόνια
Gradell 56 6 (5 χρόνια) 2 1-10 χρόνια
Gradelll 51 12 (5 χρόνια) 5 1-15 χρόνια
In situ 10 1 (τοπική) 0 5-6 χρόνια

Πίνακας 10:
Υποτροπές ανά Grade

Τοπικές Άλλα όργανα
Grade I 2 + λεμφαδένες 

μασχάλης
3 (οστά, ήπαρ, σύνθετη)

Grade II 1 5 (οστά, ήπαρ, ωοθήκη, 
σύνθετη)

Grade III 3
Δ

9 (οστά, ήπαρ, πνεύμονας, 
εγκέφαλος, ωοθήκη, 
σύνθετη)

Πίνακας 11: Κατανομή χρώσης και grade.

Grade και κατανομή Αριθμός περιπτώσεων

Grade I 33

1. πυρηνική 24

2. περιπυρηνική 1

3. κυτταροπλασματική 5

4. μικτή 2

5. αρνητική 1

Grade II 56

1. πυρηνική 28

2. περιπυρηνική 5

3. κυτταροπλασματική 18

4. μικτή 2
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5. αρνητική 3

Grade III 51

1. πυρηνική 10

2. περιπυρηνική 4

3. κυτταροπλασματική 28

4. μικτή 6

*5 .  αρνητική 3

In situ 10

1. πυρηνική 5

2. περιπυρηνική 0

3. κυχταροπλασματική 4

4. μικτή 1

5. αρνητική 0

Πίνακας 12: Δεν περιλαμβάνονται 21 περιπτώσεις με μικτή ή πυρηνική 
ΧΡώση:___________________________________________________

Κατανομή Προθυμοσίνης
Τύπος Καρκινώματος Πυρηνική Πρωτοπλασματική
Πορογενή NST 44 43
Πορογενή ειδικού τύπου:
Σωληνώδη 8 0
Ηθμοειδή 1 0
Βλεννώδη 1 1
Θηλώδη 1 0
Μυελοειδή 0 3
Λοβιακά 6 4
In situ Πορογενή 5 4
Σύνολο: 66 55

Πίνακας 13:
Θυμοσίνη 
>Σύνολο 121

Θυμοσίνη και 
οιστρογόνα

Θυμοσίνη και 
οιστογόνα/Grade

Πυρηνική: 66 Πυρηνική: 35 Grade I: 17 
Grade II: 18 
Grade III: 0

Πρωτοπλασματική: 55 Πρωτοπλασματική: 18 Grade I: 3 
Grade II: 8 
Gradelll: 7
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ

Μ Ιστότυττος μδ grade μεταστάσεις ER PT ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ
Λ NST <2 II 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

2 NST >2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 9

3 ΛΟΒΙΑΚΟ >2 II 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ
II

4
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
Λ NST <2 1 0 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

β NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ
i IN SITU ΠΟΡΩΝ >2 , 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
d NST <2 II >4 OXI ΑΛΛΟ
4 NST >2 III 0 NAI > ι

ΚΑΛΗΣ
ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

j i NST >2 II 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
1ί NST >2 III 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ

j L NST <2 1 0 NAI ΑΛΛΟ
J i. ΛΟΒΙΑΚΟ <2 1 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

II NST >2 III 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
')

j L
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ >2 II >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ
J i NST <2 1 0 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
1

— -1— NST >2 II 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
1 NST >2 II 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

J L IN SITU ΠΟΡΩΝ <2 9 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
2 NST >2 III >4 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
2 NST >2 1 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗji
2

ΚΑΛΗΣ
ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ2 NST >2 III 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

i NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
J _ NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ

2 ΛΟΒΙΑΚΟ <2 II 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
2 NST >2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
2 NST <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ i

X IN SITU ΠΟΡΩΝ >2 1 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
* *
W NST <2 II 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

i NST <2 III >4 OXI ι

X NST >2 III 0 OXI ΑΛΛΟ
V NST >2 ·. Ill >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ »

2 NST <2 II 0 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ 9

i IN SITU ΠΟΡΩΝ >2 , 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ »¥
* ’  NST <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 9

V.
n NST <2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ

ΚΑΛΗΣ
ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ

1 NST >2 II 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
I _ NST >2 III 1-3 NAI « »

ΛΟΒΙΑΚΟ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
NST >2 III 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

r IN SITU ΠΟΡΩΝ <2 1 0 OXI ΑΛΛΟ ------------------- -------------------

>·.

I



45 NST <2 II 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

46
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 I 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ■%

47 NST >2 I 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
48 NST <2 I 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
49 NST >2 III 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
50 NST >2 II >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

51
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 I 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
52 NST >2 III >4 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
53 ΛΟΒΙΑΚΟ <2 II >4 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ
54 NST >2 II 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ν

55 IN SITU ΠΟΡΩΝ <2 1 0 OXI ΑΛΛΟ 1

56 NST <2 1 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

57 NST >2 III 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ »

58 NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
59 NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
60 NST <2 1 0 NAI ΑΛΛΟ t

61 NST >2 II 1-3 OXI ΑΛΛΟ

62
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
y

63 NST <2 II 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

64 IN SITU ΠΟΡΩΝ >2 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ t

65 ΛΟΒΙΑΚΟ >2 1-3 NAI ΑΛΛΟ ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ
66 NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ I

67 NST >2 II >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ 1

68 NST <2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ 1

69
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ >2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
70 NST <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

71 NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ I

72 NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
73 ΛΟΒΙΑΚΟ >2 II 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

74 NST <2 III >4 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ,

75 IN SITU ΠΟΡΩΝ <2 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

76 NST <2 II 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ,

77 NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΘΑΝΑΤΟΣ
78 NST <2 1 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ,

79 NST >2 II 0 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ 1

80 NST >2 II >4 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ }

81 ΛΟΒΙΑΚΟ >2 III 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

82
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

83 NST <2 1 0 NAI 1 1

84 IN SITU ΠΟΡΩΝ >2 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ V

85 NST >2 III >4 OXI ΑΛΛΟ ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ
86 NST >2 II 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

87 NST >2 III 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ }

88 NST <2 1 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ,

89
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ >2 II >4 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

90 NST >2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ »

91 IN SITU ΠΟΡΩΝ <2 0 * OXI - ΠΥΡΗΝΙΚΗ τ

92 NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ I
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b 3 NST <2 III >4 OXI ΑΛΛΟ >
Μ NST >2 III 0 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ 1
35 NST <2 II 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ,

36 ΛΟΒΙΑΚΟ >2 II 1-3 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ t
37 NST >2 III >4 OXI ΑΛΛΟ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
)8 NST <2 II 0 OXI j
39 NST >2 1 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
00 NST >2 III 0 OXI ΑΛΛΟ 1Γ
01

ΚΑΛΗΣ
ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ 1

02 ♦NST <2 III 0 ΑΛΛΟ
03 NST >2 III >4 NAI 1 )
04 NST <2 II 1-3 NAI ΑΛΛΟ ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ
|θ5 NST <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ t
06 NST >2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

07
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ >2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
08 NST ' >2 III 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
£ ?_ NST >2 II 1-3 NAI ΑΛΛΟ
110 NST >2 III 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ

t l
GOOD

PROGNOSIS >2 III 0 OXI ΑΛΛΟ
:12 NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
13 ΛΟΒΙΑΚΟ >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
14 NST >2 III 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
15 NST >2 II 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
16 NST <2 1 1-3 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ

17
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
18 NST <2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
19 NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
20 NST >2 III 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
21 NST <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
22 NST <2 II 0 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
23 NST >2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

24
ΚΑΛΗΣ

ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
25 NST >2 II >4 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
(26 NST <2 II 0 NAI ΑΛΛΟ
27 NST >2 II 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
28 NST <2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
,29 NST >2 III 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
00 1 NST <2 1 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
31 NST <2 II 1-3 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
32 , NST >2 II 0 NAI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
33 NST <2 III >4 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
04 NST >2 II 1-3 NAI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ,

35 NST >2 II 1-3 OXI ΑΛΛΟ
36 ✓ NST <2 II 0 OXI ΠΥΡΗΝΙΚΗ
37 NST >2 III 0 OXI ΑΛΛΟ
p 8

r40_

* NST >2 II 0 OXI
NST <2 II >4 NAI ΑΛΛΟ ,

NST >2 III 0 OXI ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ .

I
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141 NST >2 II 1-3 ΟΧΙ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ
142 NST <2 I 0 ΟΧΙ ΠΥΡΗΝΙΚΗ
143 NST >2 III 0 ΝΑΙ •

144 NST <2 II 0 ΝΑΙ ΠΥΡΗΝΙΚΗ
145 NST <2 II 0 ΟΧΙ ΠΥΡΗΝΙΚΗ
146 NST >2 II 1-3 ΝΑΙ ΑΛΛΟ
147 NST >2 II >4 ΟΧΙ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
148 NST <2 II 0 ΝΑΙ ΠΥΡΗΝΙΚΗ
149 NST >2 II 1-3 ΟΧΙ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ
150 NST <2 III >4 ΟΧΙ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

: Περιπτώσεις που εξαιρέθηκαν

4

Λ
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3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ

ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΡΤ ΣΤΙΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΟΓΚΟΥ, GRADE, ΛΕΜΦΑΔΕΝΩΝ, 

ER ΚΑΙ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΝΟΣΟΥ ΣΤΟ ΣΥΝΟΛΟ ΤΟΥ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ (Ν=113)

1. Επίδραση προθυμοσίνης στην μ.δ. όγκου

Η  πρωτοπλασματική χρώση εμφανίζει μεγαλύτερη μ.δ. όγκου σε σύγκριση με 

την πυρηνική χρώση. Με μέτρηση κατεύθυνσης Sooier’s  d διαπιστώθηκε ότι 

υπάρχει στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση του είδους χρώσης και της 

μ.δ. του όγκου (Approx.T=3,329, std. βποτ=0,089, ρ<.01)

Γράφημα 1: Επ ίδραση  προθυμοσ ίνης στη μ.δ. όγκου

40 η----------------------------------------------------------------------------- ,

2
Ο
Ο

<2 ΟΓΚΟΣ

ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

Π Ρ Ο Θ Υ Μ Ο Σ Ι Ν Η
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2. Επίδραση προθυμοσίνης στο επίπεδο Grade

Η πρωτοπλασματική χρώση εμφανίζει μεγαλύτερη συχνότητα όσο αυξάνει το 

Grade και ιδιαίτερα στο Grade III, ενώ η πυρηνική χρώση έχει μεγαλύτερη 

συχνότητα στο Grade I και II. Με μέτρηση κατεύθυνσης Somer’s  d 

διαπιστώθηκε ότι το είδος χρώσης συσχετίζεται με στατιστικά σημαντικό 

τρόπο με το επίπεδο του Grade (Approx.T=5,514, std. error=0,087, p<.001)

Γράφ ημα 2: Επ ίδρασ η  προθυμοσ ίνης στο  επ ίπεδο  Grade

30-,---------------------------------------------------------------

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

ι
GRADEιι

III
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3. Επίδραση προθυμοσίνης στον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων

Οι μη διηθημένοι λεμφαδένες χαρακτηρίζονται κατά κύριο λόγο από πυρηνική 

χρώση, ενώ αντίθετα ο αυξημένος αριθμός διηθημένων λεμφαδένων 

σχετίζεται με την ύπαρξη πρωτοπλασματικής χρώσης. Με μέτρηση 

κατεύθυνσης Som er’s  d διαπιστώθηκε ότι το είδος χρώσης συσχετίζεται κατά 

στατιστικά σημαντικό τρόπο με τον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων 

^Approx.T=5,911, std. error=0,086, ρ<.001)

Γράφημα 3: Επ ίδρασ η  προθυμοσ ίνης στον αριθμό τω ν διηθημένων λεμφαδένων

50 ------------------------------------------------------------------------------

1-3

ΔΙΗΘΗΜΕΝΟΙ
ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ

ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

r



4. Επίδραση προθυμοσίνης στην ύπαρξη οιστρογόνων (ER)

Η πρωτοπλασματική χρώση χαρακτηρίζεται από έλλειψη οιστρογόνων, ενώ η* 

πυρηνική χρώση εμφανίζεται συχνότερα στις περιπτώσεις ύπαρξης 

οιστρογόνων. Στατιστική ανάλυση χ2 καταδεικνύει στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ πυρηνικής και πρωτοπλασματικής χρώσης ως προς την 

ύπαρξη ή όχι οιστρογόνων (χ2(1)=9,002, ρ<.005)

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ
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5. Επίδραση προθυμοσίνης στην εξέλιξη της νόσου (Παρακολούθηση)

Όπως φαίνεται και στο γράφημα όλες οι περιπτώσεις θανάτου αναφέρονται 

στην πρωτοπλασματική χρώση, ενώ υπάρχει και σαφής αύξηση του αριθμού 

των μεταστάσεων σε αυτό το είδος χρώση. Η στατιστική ανάλυση (Συσχέτιση 

κατεύθυνσης με το κριτήριο Som er’s  d) ωστόσο δεν μας έδωσε στατιστικά 

σημαντικές επιδράσεις (Approx.T=1,689, std. error=0,123, ρ=μ.σ.σ1),

.πιθανότατα λόγω του μικρού αριθμού των αντίστοιχων καταγραφών στο 

δείγμα [26 περιπτώσεις στο σύνολο των 137 (23%)]

Γρόφημα 5: Επίδραση προθυμοσίνης στην εξέλιξη της νόσου (Παρακολούθηση)

14

ΕΞΕΛΙΞΗ  ΝΟΣΟΥ

ΙΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΠΤΡΟΠΗ

ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

ΘΑΝΑΤΟΣ
ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΟΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

>·

μ.σ.σ.=μη στατιστικά σημαντικό
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ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΩΝ ΜΕΤΡΗΣΕΩΝ ΚΑΤΑ ΤΥΠΟ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

1. Σύγκριση μεταξύ των ιστοτύπων

Όσον αφορά τους ιστότυπους, είμαστε ιδιαίτερα επιφυλακτικοί όσον 

αφορά τη μεταξύ τους στατιστική σύγκριση καθώς υπάρχουν πολύ λίγες 

περιπτώσεις στους ιστότυπους καλής πρόγνωσης (Ν=14) και λοβιακό (Ν=8) 

και αναλογικά πολύ λιγότερες σε σύγκριση με την ομάδα NST (88). Παρόλα 

αυτά αναφέρουμε με επιφύλαξη τη μοναδική στατιστικά σημαντική διαφορά 

που βρέθηκε μεταξύ των ιστοτύπων, ως προς το Grade [F(2,110)=4.904, 

ρ<0,01]. Όπως φαίνεται στο γράφημα 1, οι ιστότυποι με καλή πρόγνωση 

εμφανίζουν μικρότερο Grade σε σύγκριση με το λοβιακό και πορογενή 

ιστότυπο.

Γρ ό φ η μ α  6: Grade ως π ρ ο ς  το  ε ίδ ο ς  ισ τ ο τύ π ο υ

100 --------------------------------------------------------------------

ΛΟΒΙΑΚΟΣ NST ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ

ΙΣΤ Ο Λ Ο ΓΙΚ Ο Σ ΤΥ Π Ο Σ

Επίσης οι ιστότυποι καλής πρόγνωσης έχουν μικρότερη μ.δ. όγκου 

(γράφημα 2) [F(2,110)=1.230, ρ=μ.σ.σ.] και μικρότερο αριθμό διηθημένων 

λεμφαδένων [F(2,110)=0,754, ρ=μ.σ.σ] (γράφημα 3) σε σύγκριση με τους 

ιστότυπους λοβιακό και NST όπου υπάρχουν περισσότερες -έστω και 

ανεπαίσθητα- περιπτώσεις με μεγαλύτερη μ.δ. όγκου και αριθμό διηθημένων 

λεμφαδένων αντίστοιχα.
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Γράφημα 7: Μ.δ. όγκου κατά ιστότυπο

100

ΛΟΒΙΑΚΟΣ NST ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ

ΟΓΚΟΣ

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ

Γράφημα 8: Διηθημένοι λεμφαδένες κατά ιστότυττο

ΔΙΗΘΗΜΕΝΟΙ 
I1'3 ΛΕΜΦΑΔΕΝΕΣ

|>4

ΛΟΒΙΑΚΟΣ N ST ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ

Όσον αφορά την ύτταρξη ή μη οιστρογόνων και πάλι οι περιπτώσεις 

'καλής πρόγνωσης φαίνεται να έχουν μεγαλύτερο ποσοστό θετικών 

μετρήσεων σε σύγκριση με τους ιστοτύπους NST και λοβιακό, όπου αν και όχι
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με μεγάλη διαφορά [F(2,110)=1,354, ρ=μ.σ.σ] οι περισσότερες περιπτώσεις 

φαίνεται να μη διαθέτουν οιστρογόνα (γράφημα 4).
Γράφ ημα 9: Ύ π α ρ ξη  ο ιστρογόνω ν κατά ιστότυπο

<
ί -
Ο

%
<
<
<

ο

ί
LU

όχι ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ

ΝΑΙ

IΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ

Ανάλογα στις περιπτώσεις καλής πρόγνωσης υπερτερούν οι 

περιπτώσεις πυρηνικής χρώσης και πάλι σε αντίθεση με τους δύο άλλους 

ιστοτύπους, όπου υπερτερεί -αν και με μικρή διαφορά- η πρωτοπλασματική 

χρώση [F(2,110)=1,302, ρ=μ.σ.σ] (γράφημα 5).
Γράφ ημα 10: Ε ίδος χρώ σης κατά ιστότυπο

Φ

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ
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Τέλος, όσον αφορά την εξέλιξη της νόσου, αν και τα δεδομένα που 

διαθέτουμε είναι ελάχιστα, παρόλα αυτά δε φαίνεται να υπάρχουν διαφορές 

μεταξύ των ιστοτύπων [F(2,110)=1,990l ρ=μ.σ.σ], αν εξαιρέσουμε ότι οι 

τοπικές υποτροπές περιορίζονται αποκλειστικά στον πορογενή ιστότυπο, αν 

και πάλι αυτό μπορεί να είναι αποτέλεσμα του μικρού αριθμού των 

αντίστοιχων μετρήσεων (γράφημα 6).

Γράφημα 11: Εξέλιξη της νόσου κατά ιστότυπο
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2. Σύγκριση εντός των ιστοτύττων

Όσον αφορά τη σύγκριση εντός των ιστοτύττων, διατηρώντας πάντα- 

επιφυλάξεις για την εγκυρότητα των μετρήσεων λόγω του μικρού αριθμού 

δείγματος στο λοβιακό και στους ιστότυπους καλής πρόγνωσης, η μόνη 

οριακά στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους χρώσης για το λοβιακό 

ιστότυπο αφορά το Grade [F(1,7)=5.727, ρ<0.05], όπου η πρωτοπλασματική 

χρώση αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για υψηλότερο Grade, σε σύγκριση 

με την πυρηνική χρώση όπου υπάρχει μεγαλύτερος αριθμός περιπτώσεων με 

μικρό Grade.

Γρόφ ημα 12: Grade κατά Ε ίδος Χρ ώ σης στον Λοβιακό Ιστότυπο  

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: ΛΟΒΙΑΚΟΣ

ΠΥΡΗ Ν ΙΚΗ  ΠΡΩ ΤΟ Π ΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Για τους υπόλοιπους παράγοντες, μ.δ. όγκου [F(1,7)=0.071], αριθμό 

διηθημένων λεμφαδένων [F(1,7)=2.006], οιστρογόνα [F(1,7)=0.977] και 

εξέλιξη νόσου [F(1,7)=0.0001], οι διαφορές μεταξύ των ειδών χρώσης δεν 

είναι στατιστικά σημαντικές [ρ=μ.σ.σ]

Για τον Πορογενή Ιστότυπο οι επίδραση του είδους χρώσης είναι στατιστικά 

σημαντική για όλους τους παράγοντες, πλην της εξέλιξης της νόσου 

[F(1,87)=0.906, ρ=μ.σ.σ.] (γράφημα 12). Συγκεκριμένα η πρωτοπλασματική 

χρώση συνεπάγεται μεγαλύτερη μ.δ. όγκου [F(1,87)=6.619, ρ<0,05.] 

(γράφημα 8), μεγαλύτερο επίπεδο Grade [F(1,87)=10.149, ρ<0,005] 

(γράφημα 9), μεγαλύτερο αριθμό διηθημένων λεμφαδένων [F(1,87)=18.539,
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p<0,001] (γράφημα 10)και λιγότερες περιπτώσεις με θετικά οιστρογόνα 

fF(1,87)=5.564, ρ<0,05] (γράφημα 11).

Γράφημα 13: Μ.δ. όγκου κατά Ε ίδος Χρώ σης στον Πορογενή Ιστότυπο

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: NST

ΠΥΡΗ Ν ΙΚΗ Π ΡΩ ΤΟ Π ΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Γράφημα 14: Grade κατά Ε ίδος Χ ρ ώ σ η ς στον Πορογενή Ιστότυπο

UJ
Q

2
Ο

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: NST

Π ΥΡΗ Ν ΙΚΗ  Π ΡΩ ΤΟ Π ΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ
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Γράφημα 15: Δ ιηθημένοι Λεμφαδένες κατά Ε ίδος Χρ ώ σης στον Πορογενή Ιστότυττο

IaJ
LU
Ζ
LU

Ie
LU<
5
ζ
LU

X
ΟX
<

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: NST
2,2 τ__________________________________

ΠΥΡΗ Ν ΙΚΗ  Π ΡΩ ΤΟ ΠΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Γ  ράφημα 16: Ο ίστρο γόνα κατά Ε ίδος Χρ ώ σης στον Πορογενή Ιστότυττο

#

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ
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Γράφημα 17: Εξέλιξη νόσου κατά Ε ίδος Χρώ σης στον Πορογενή Ιστότυττο 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: NST
2,1 τ------------------------- ------- --------------------------------------------------------------

ΠΥΡΗ Ν ΙΚΗ  Π Ρ Ω Τ Ο Π Λ Α ΙΜ Α Τ ΙΚ Η

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Τέλος, για τους ιστότυπους καλής πρόγνωσης υπάρχουν στατιστικά 

I σημαντικές διαφορές μεταξύ των ειδών χρώσης για όλους τους παράγοντες.

Ι
Η πρωτοπλασματική χρώση έχει μεγαλύτερη μ.δ. όγκου [F(1,13)= 5.159, 

ρ<0,05] (γράφημα 13), μεγαλύτερο επίπεδο Grade [F(1,13)=63.267, ρ<0,001] 

(γράφημα 14) και μεγαλύτερο αριθμό λεμφαδένων [F(1,13)=14.292, ρ<0,005] 

I  (γράφημα 15) σε σύγκριση με την πυρηνική χρώση.

Γράφημα 18: Μ.δ. όγκου κατά Ε ίδος Χ ρ ώ σ η ς στους Ισ τότυπους Καλής Π ρόγνω σης

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ



ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ
3,0 η---------------------------------------------------------------------------

Γρόφημα 19: Grade κατά Είδος Χρώσης στους Ιστότυττους Καλής Πρόγνωσης

Π ΥΡΗ Ν ΙΚΗ  ΠΡΩ ΤΟ ΠΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Γ ρόφ ημα 20: Δ ιηθημένοι Λεμφαδένες κατά Ε ίδος Χρώ σης στους Ιστότυττους Καλής 
Π ρόγνω σης

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ

Π ΥΡΗ Ν ΙΚΗ  ΠΡΩ ΤΟ ΠΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Όσον αφορά τα οιστρογόνα η πυρηνική χρώση είναι η μόνη που 

διαθέτει περιπτώσεις με θετικά οιστρογόνα [F(1,13)=34.667, ρ<0,001] 

(γράφημα 16), ενώ για την εξέλιξη της νόσου τα δεδομένα που είχαμε 

αφορούσαν αποκλειστικά την πρωτοπλασματική χρώση και άρα οι διαφορές 

δεν θα μπορούσαν να είναι στατιστικά σημαντικές (γράφημα 16) 

[F(1,13)=0.000, ρ=μ.σ.σ] σε σύγκριση με την πυρηνική χρώση.
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Γράφημα 21: Οιστρογόνα κατά Είδος Χρώσης στους Ιστότυττους Καλής Πρόγνωσης

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Γρόφημα 22: Εξέλιξη νόσου κατά Ε ίδος Χ ρ ώ σ η ς στους Ιστότυττους Καλής Πρόγνω σης

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ: ΚΑΛΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ
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Π ΡΩ ΤΟ Π ΛΑΣΜ ΑΤ ΙΚΗ
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΙΑΚΥΜΑΝΣΗΣ

Μετατρέττοντας τις κατηγορικές μεταβλητές σε μεταβλητές ιεραρχικής - 

κλίμακας, μπορέσαμε να συγκρίνουμε τους μέσους όρους των μεταβλητών 

αυτών. Έτσι, τα αποτελέσματα που ήδη παρουσιάστηκαν και η στατιστική 

τους σημαντικότητα κατά χ2 επιβεβαιώνεται και από το ισχυρότερο στατιστικό 

εργαλείο της Ανάλυσης Διακύμανσης. Συγκεκριμένα επιβεβαιώνεται η 

επίδραση του είδους της χρώσης στη μ.δ. του όγκου [F(1,111)=10.822, 

ρ<0,005] (γράφημα12), στο επίπεδο του Grade [F(1,111)=26.609, ρ<0,001] 

(γράφημα13), στον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων [F(1,111)=31.378, 

ρ<0,005] (γράφημα14) και στην ύπαρξη οιστρογόνων [F(1,111)=9.608, 

ρ<0,002] (γράφημα15). Και με αυτό το είδος ανάλυσης δεν καταδεικνύεται 

στατιστικά σημαντική η επίδραση του είδους χρώσης στην εξέλιξη της νόσου 

[F(1,24)=2.148, ρ=μ.σ.σ.] (γράφημαΐθ), φαινόμενο που και πάλι φαίνεται να 

σχετίζεται με τον μικρό αριθμό καταγραφών για αυτή τη μεταβλητή.

Γράφημα 23: Μ.δ. όγκου κατά είδος χρώ σης

1,8 η---------------------------------------------------------------------------------

1,7-

ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ



95
Ψ

2,6 η--------------------------------------------------

Γράφημα 24: Επίπεδο Grade κατά είδος χρώσης

2,4.

2 , 2 .

2 ,0 ·
LLI
Q

έ
Ο  1,8-

V6
ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

Γράφημα 25: Αρ ιθμός διηθημένων λεμφαδένων κατά είδος χρώ σης

2,4 τ------------------- --------------------------------------------------------- -

2,2 .

ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

r
ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ



,7 η-----------------------------------------------------------------------------------

Γράφημα 26: Ύπαρξη οιστρογόνων κατά είδος χρώσης

ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΠΡΠΤΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ

ΠΡΟΘΥΜΟΣΙΝΗ



ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΙΑΚΥΜΑΝΣΗΣ ΜΟΝΗΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΗΣ

Όσον αφορά την αλληλεπίδραση παραγόντων, με Ανάλυση 

Διακύμανσης Μονής Κατεύθυνσης στατιστικά σημαντική βρέθηκε η επίδραση 

της μ.δ. όγκου με και του αριθμού διηθημένων λεμφαδένων στο Grade 

[F(2,107)=8,921, ρ<0.001]. Στο γράφημα 17 καταδεικνύεται πως η μικρή μ.δ. 

προβλέπει μικρό Grade για τις περιπτώσεις όπου ο αριθμός των διηθημένων 

Λεμφαδένων δεν υπερβαίνει τους 3. Η αναλογία ωστόσο αυτή ανατρέπεται 

στις περιπτώσεις όπου ο αριθμός των λεμφαδένων είναι μεγαλύτερος από 

τέσσερις, όπου και η μ.δ. του όγκου προβλέπει μεγαλύτερο Grade σε 

σύγκριση με τη μ.δ. όγκου που υπερβαίνει τα 2cm.

Γράφημα 28: Επ ίδραση της μ.δ. όγκου και του αριθμού των διηθημένων λεμφαδένων  
στο Gratle

Εκτιμώμενος οριακός μέσος όρος GRADE

0 1-3 >4

Δ ΙΗ Θ Η Μ ΕΝ Ο Ι Λ Ε Μ Φ Α Δ Ε Ν Ε Σ

Στατιστικά σημαντική βρέθηκε επίσης η επίδραση του αριθμού των 

‘ διηθημένων λεμφαδένων και του Grade στη μ.δ. του όγκου [F(3, 105)=5.789, 

ρ<0.005]. Όπως φαίνεται στο γράφημα 18, για το Grade I και II η μ.δ. του 

όγκου αυξάνει ανάλογα με τον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων, πράγμα 

που δεν συμβαίνει στο Grade III, όπου η αύξηση της μ.δ. του όγκου είναι 

'αντιστρόφους ανάλογη της αύξησης του αριθμού των λεμφαδένων
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Γρόφ ημα 29: Επ ίδρασ η  του Grade και του αριθμού διηθημένων λεμφαδένων στη μ.δ. 
του όγκου

Εκτιμώμενος οριακός μέσος όρος ΟΓΚΟΥ
. 2,2 

Ο

I II III

GRADE

Αντίστοιχα στατιστικά σημαντική υπήρξε και η επίδραση της μ.δ. όγκου 

και του Grade στον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων [F(2, 107)=6,722, 

ρ<0.005]. Στο Grade III όσο μικρότερη είναι η μ.δ. του όγκου, τόσο 

μεγαλύτερος είναι ο αριθμός διηθημένων λεμφαδένων, σε αντίθεση με το 

Grade I και II, όπου η μ.δ. και ο αριθμός των λεμφαδένων αυξάνουν ανάλογα 

(γράφημα 19).
Γ ρόφ ημα 30: Επ ίδρ α σ η  του Grade και της μ.δ. του όγκου στον αριθμό διηθημένων 
λεμφαδένων

Εκτιμώμενος οριακός μέσος όρος ΔΙΗΘΗΜΕΝΩΝ 
ΛΕΜΦΑΔΕΝΩΝ

3,0 η------------------------------------------------------- = -------------

Οο_

LU

GRADE
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Μια ακόμη αλληλεπίδραση παραγόντων που βρέθηκε οριακά

στατιστικά σημαντική, αφορά την επίδραση μεταξύ του Grade και της ύπαρξης

οιστρογόνων για τον καθορισμό της μ.δ. του όγκου [F(2, 107)=3.580, ρ<0.05].

Όπως φαίνεται στο γράφημα 19, στο Grade III η ύπαρξη οιστρογόνων

σημαίνει και περισσότερες περιπτώσεις με μεγαλύτερη μ.δ. όγκου, πράγμα

που δεν ισχύει για τα Grade I και II, όπου η ύπαρξη οιστρογόνων σημαίνει και 
*
μικρότερη μ.δ. όγκου.

Γράφημα 31: Επ ίδραση  του Grade και της ύπαρξης ο ιστρογόνω ν στη μ.δ. του όγκου

Εκτιμώμενος οριακός μέσος όρος ΟΓΚΟΥ
2,2  

I II III

GRADE

Οι επιδράσεις που βρέθηκαν καταδεικνύουν ότι στο Grade III υπάρχει 

μια αντιστρόφως ανάλογη σχέση μεταξύ των παραγόντων της μ.δ. του όγκου 

και του αριθμού των διηθημένων λεμφαδένων, όπως και μεταξύ της μ.δ. του 

όγκου και της ύπαρξης οιστρογόνων.

S
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Από τους 150 ασθενείς που έχουμε στο υλικό μας οι 114 (76%) είχαν 

πορογενές διηθητικό αδενοκαρκίνωμα του μη ειδικού τύπου (NST), (πιν.

5,14), οι 16 (10.7%) είχαν πορογενές, διηθητικό καρκίνωμα ειδικού τύπου 

(καλής πρόγνωσης) ήτοι σωληνώδες, θηλώδες, βλεννώδες, μυελοειδές, 10 

ασθενείς (6.7%) είχαν λοβιακό διηθητικό καρκίνωμα και οι υπόλοιποι 10 

(6.7%) πορογενές μη διηθητικό (in situ) καρκίνωμα του μαστού (πιν. 3,10). 

Παρά τον αποκλεισμό από τη στατιστική μελέτη 37 περιπτώσεων για 

διαφόρους λόγους, η αναλογία μεταξύ των διαφόρων τύπων του 

καρκινώματος στις 113 περιπτώσεις, που απέμειναν, δεν διαταράχθηκε 

ουσιωδώς, έτσι ο τελικός πληθυσμός αποτελείτο από 89 (78.8%) πορογενή 

διηθητικό, 9 λοβιακά (8%) και 15 καλής πρόγνωσης καρκινώματα (13.3%), 

(πιν. 14).

Τα in situ (10) καρκινώματα για στατιστικούς λόγους αποκλείστηκαν από 

τη στατιστική μελέτη, εν τούτοις, στους τύπους αυτούς μελετήθηκε η 

συμπεριφορά (έκφραση) της προθυμοσίνης α. Οι τύποι καλής πρόγνωσης 

όπως προκύπτει από τη στατιστική ανάλυση εμφανίζουν γενικώς μικρότερο 

grade απ’ότι τα αντίστοιχα μη ειδικού τύπου καρκινώματα (γράφημα 6), 

φαίνεται να μεθίστανται σε λιγότερους λεμφαδένες (γράφημα 8), όπως επίσης 

έχουν μικρότερη μέση διάμετρο όγκου (γράφημα 7). Επίσης τα περισσότερα 

από αυτά συγκρινόμενα πάντοτε με τα πορογενή μη ειδικού τύπου 

καρκινώματα, παρουσιάζουν θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς (γράφημα 

9).

Ως προς την εξέλιξη της νόσου δεν φαίνεται να προκύπτουν στατιστικώς 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων τύπων των διηθητικών 

καρκινωμάτων, μόνο ήπιες διαφορές μπορούν να επισημανθούν, που 

αφορούν όμως τις υποτροπές όπου τα πορογενή καρκινώματα παρουσιάζουν 

μεγαλύτερη τάση (γράφημα 11).

Από το σύνολο του υλικού, οι 33 περιπτώσεις μας (22%) παρουσιάζουν 

καλής διαφοροποίησης καρκινώματα (grade I), οι 56 περιπτώσεις (37.3%) 

μέσης διαφοροποίησης (grade II) και οι 51 περιπτώσεις (34%) παρουσιάζουν 

χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα (grade III), (πιν.6,14).
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Ο τελικός πληθυσμός, όπως διαμορφώνεται στην στατιστική μελέτη, 

αφορούσε 29 περιπτώσεις (25.7%) grade I καρκινώματα , 46 περιπτώσεις 

grade II (40.7%) και 38 περιπτώσεις grade III (33.6%) καρκινώματα.

Στο σύνολο του υλικού (πιν. 14) 70 περιπτώσεις είχαν όγκο μεγίστης 

διαμέτρου <2εκ. (Τ1) (ποσοστό 46.7%), ενώ οι υπόλοιπες 80 (ποσοστό 

53.3%) είχαν όγκοι μ.δ.>2εκ. (Τ2 και Τ3).

*  Στον τελικό πληθυσμό (113 περιπτώσεις) της στατιστικής ανάλυσης (πιν.

11) τα μεγέθη αυτά διαμορφώνονται ως εξής: 54 περιπτώσεις παρουσιάζουν 

όγκο σταδίου Τ1 (47.8%) και 59 περιπτώσεις όγκο σταδίου Τ2 και Τ3 (52.2%).

Οι μισές από τις περιπτώσεις μας (75, ποσοστό 50%) δεν παρουσίαζαν 

μεταστάσεις στους μασχαλιαίους λεμφαδένες ( στο ποσοστό αυτό 

συμπεριλαμβάνονται και οι 10 περιπτώσεις με πορογενές μη διηθητικό 

αδενοκαρκίνωμα), ενώ 44 περιπτώσεις παρουσίαζαν μεταστάσεις σε 1-3 

λεμφαδένες της μασχάλης (στάδιο ΡΝ1 bi). Οι υπόλοιπες 31 περιπτώσεις 

(ποσοστό 20.7%) παρουσίαζαν επίσης μεταστάσεις στους λεμφαδένες πλέον 

όμως τριών (>4)(στάδιο PNIbii), (πιν. 7,14).

Στον συνολικό πληθυσμό έρευνας (πιν. 14) από τις 113 περιπτώσεις, οι 

52 (46%) βρίσκονται στο στάδιο NO (χωρίς μεταστάσεις), οι 37 (32.7%) στο 

στάδιο PN1bi (1-3 διηθημένοι λεμφαδένες) και οι υπόλοιπες 31 περιπτώσεις 

(21.2%) βρίσκονται στο στάδιο PNIbii (>4 διηθημένοι λεμφαδένες). Αν 

εξαιρεθούν τα 10 in situ καρκινώματα από το σύνολο του πληθυσμού, τότε, 

από τις 65 περιπτώσεις του σταδίου Τ1, οι 44 ήταν χωρίς μεταστάσεις στους 

μασχαλιαίους λεμφαδένες (στάδιο Ν0), οι 12 ήσαν στο στάδιο ΡΝ1 bi και οι 

υπόλοιπες 9 στο στάδιο PNIbii (πιν. 7,14). Από τις 75 περιπτώσεις του 

σταδίου Τ2 οι 21 ήσαν χωρίς μεταστάσεις (NO), οι 32 ήσαν στο στάδιο PN1bi 

και οι υπόλοιπες 22 ήταν στο στάδιο PNIbii (πιν. 7,14).

< Από τις 33 περιπτώσεις που είχαν grade I καρκινώματα, οι 28 ήσαν στο 

στάδιο Τ 1, ενώ από τους 56 ασθενείς με grade II καρκινώματα, οι 27 ήσαν
*

στο στάδιο Τ1 και οι υπόλοιπες 29 στα στάδια Τ2 και Τ3. Από τα 51 

καρκινώματα με grade III τα περισσότερα (46) ήσαν στα στάδια Τ2και Τ3 (πιν.

- 8). Δυο από τις 33 περιπτώσεις με grade I καρκίνωμα παρουσίαζαν τοπικές 

.  υποτροπές ή και μεταστάσεις στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, ενώ τρεις 

άλλες περιπτώσεις της ίδιας ομάδας παρουσίαζαν μεταστάσεις σε άλλα
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όργανα (πιν. 9,10,14). Ωστόσο κανείς θάνατος δεν υπήρξε στα 15 χρόνια 

παρακολούθησης.

Από τις 56 περιπτώσεις με όγκους grade II υπήρξαν 6 υποτροπές και 2 

θάνατοι στα 10 χρόνια παρακολούθησης. Από τους ασθενείς με καρκινώματα 

grade III υπήρξαν 12 υποτροπές , ενώ 5 ασθενείς κατέληξαν μέσα στο 

χρονικό διάστημα των 15 χρόνων παρακολούθησης (πιν.9,10,14).

Από τα 10 in situ πορογενή καρκινώματα του μαστού είχαμε μία 

υποτροπή , όπως φαίνεται από τη στατιστική μελέτη αλληλοεπίδραση 

στατιστικά σημαντική βρέθηκε μεταξύ βαθμού κακοήθειας του όγκου (grade), 

της θετικότητας του όγκου σε οιστρογονικούς υποδοχείς και της μ. διαμέτρου 

του όγκου (γράφημα 31).

Στις περιπτώσεις με καρκίνωμα grade III, οι περισσότεροι όγκοι είχαν 

μεγάλη μέση διάμετρο (Τ2.Τ3) πράγμα που δεν ισχύει για τους όγκους grade 

I και II, όπου αφενός μεν οι όγκοι έχουν μικρότερη διάμετρο (Τ1) και αφετέρου 

συνδυάζονται με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς.

Επιπροσθέτως στα grade ΙΙΙκαρκινώματα υπάρχει μια αντιστρόφως 

ανάλογη σχέση μεταξύ των παραγόντων της Τα του όγκου και του σταδίου Ν, 

όπως και μεταξύ σταδίου Τα του όγκου και της ύπαρξης θετικών 

οιστρογονικών υποδοχέων. Τα 83 καρκινώματα στο σύνολο του πληθυσμού 

(55.3%) παρουσίαζαν αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, ενώ στις 66 

(44%) οι οιστρογονικοί υποδοχείς βρέθηκαν θετικοί. Μόλις μία περίπτωση 

από τα 10 in situ καρκινώματα παρουσίαζε οιστρογονικούς υποδοχείς (0.7%) 

(πιν. 14).

Στον τελικό πληθυσμό της στατιστικής έρευνας (πιν. 14) οι αριθμοί και τα 

ποσοστά της ορμονικής κατάστασης του όγκου αντιστοιχούσαν σε 60 (53.1%) 

περιπτώσεις με αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς και σε 53 (46.9%) 

περιπτώσεις με θετικότητα του καρκινώματος σε οιστρογονικούς υποδοχείς. Η 

στατιστική μελέτη στην ανάλυση διακύμανσης μονής κατεύθυνσης έδειξε 

επίδραση της μ. διαμέτρου (Τ) του όγκου και του αριθμού των διηθημένων 

λεμφαδένων (PN1b), στο χαμηλό grade (grade I) (γράφημα 28-29). Όγκοι με 

υψηλό grade (III) δίνουν περισσότερους μεταστατικούς λεμφαδένες απ’ότι οι 

όγκοι με χαμηλό grade (I), ακόμα και αν ο όγκος έχει μικρή μέση διάμετρο 

(Τ1) (γράφημα 19). Επίσης όγκος με μικρή μέση διάμετρο (Τ1) συνδυάζεται με 

μικρό grade (I) και μεταστάσεις σε μασχαλιαίους λεμφαδένες που όμως δεν
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υπερβαίνουν τους τρεις (PN1bi). Αυτή η σχέση ανατρέπεται σε όγκους που 

έχουν μεγάλη μέση διάμετρο (Τ2.Τ3), μεγάλο grade (III), ή μεταστάσεις σε 4 ή 

περισσότερους λεμφαδένες της μασχάλης (PNIbii) (γράφημα 8,29). Φαίνεται 

επίσης ότι για τα καρκινώματα grade I, II η μέγιστη διάμετρος (Τ) αυξάνει 

ανάλογα με τον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων, όπως κατά μέγιστο 

λόγο συμβαίνει και για τους όγκους grade III.

» Η κατανομή της προθυμοσίνης α στα κύτταρα των νεοπλασματικών και μη 

ιστών, οι οποίοι συμπεριλαμβάνονται στο βιοπτικό υλικό ποικίλει. Εις ότι 

αφορά το κυτταρικό είδος είναι σαφές ότι η προθυμοσίνη α εκφράζεται 

πρωτίστως στα καρκινικά κύτταρα του μαστού (φωτ. 1-17). Πέραν αυτών 

όμως υπήρξαν και μη νεοπλασματικά κύτταρα των πόρων και των λοβίων του 

μαζικού αδένα. Προθυμοσίνη α φαίνεται να εκφράζουν τα επιθηλιακά κύτταρα 

στην επιδερμίδα και δη αυτά που βρίσκονται στις ανώτερες στιβάδες (ώριμα 

κύτταρα), τα ιστιοκύτταρα, λεμφοκύτταρα ή πολυμορφοπύρηνα στις περιοχές 

όπου συνυπήρξε φλεγμονή στην τομή της βιοψίας.

Άλλοι επιθηλιακοί ή μεσεγχυματικοί ιστοί δεν φαίνεται να εκφράζουν την 

προθυμοσίνη α. Από άποψη εντόπισης στο ίδιο το κύτταρο η προθυμοσίνη α 

εντοπίζεται πυρηνικά και πρωτοπλασματικά. Περιπτώσεις όπου η 

προθυμοσίνη α παρουσιάζει μικτή, ή περιπυρηνική εντόπιση, αλλά και 

περιπτώσεις όπου η εντόπιση της χρώσης ήταν ελαφριά, αποκλείστηκαν από 

την στατιστική μελέτη, (φωτ. 1-17, πιν. 11,14).

Η κατανομή της προθυμοσίνης α στο σύνολο του υλικού ήταν: πυρηνική 

σε 66 περιπτώσεις (44%) και πρωτοπλασματική σε 55 περιπτώσεις (36.7%) 

καρκινώματος (πιν. 14). Συγκεκριμένα και σε σχέση με το grade όπως 

φαίνεται και στους πίνακες 11,12,14 από τα 33 καρκινώματα με grade I 

παρουσίαζαν πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης α, ενώ μόλις σε 5

* περιπτώσεις η έκφραση της προθυμοσίνης α ήταν πρωτοπλασματική (πιν.

12). Από τα καρκινώματα grade II, τα 28 παρουσίαζαν πυρηνική χρώση 

(έκφραση) και 18 πρωτοπλασματική. Αντίστροφα σχεδόν είναι τα 

αποτελέσματα στην έκφραση της προθυμοσίνης για τα grade III καρκινώματα,

• όπου υπερτερεί κατά πολύ η πρωτοπλασματική χρώση (28 περιπτώσεις) και 

ακολουθεί μακράν η πυρηνική (10 περιπτώσεις). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι 

στα grade I καρκινώματα συμπεριλαμβάνονται και τα σωληνώδη (καλής 

πρόγνωσης). Εις ότι αφορά στα μη διηθητικά (in situ) πορογενή καρκινώματα,
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η έκφραση της προθυμοσίνης α φαίνεται να είναι μοιρασμένη (5 πυρηνική και 

4 πρωτοπλασματική). Τα περισσότερα εκ των τελευταίων καρκινωμάτων είναι - 

comedo.

Στον πίνακα 11 φαίνεται αναλυτικά η ανά ιστολογικό τύπο κατανομή της 

προθυμοσίνης α. Παρατηρούμε ότι η πυρηνική και η πρωτοπλασματική 

χρώση είναι σχεδόν μοιρασμένη στα πορογενή διηθητικά καρκινώματα μη 

ειδικού τύπου, ενώ στα σωληνώδη η πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης α 

είναι καθολική (8%), ενώ γενικότερα η πυρηνική έκφραση υπερέχει στα καλής 

πρόγνωσης καρκινώματα (11/12). Εξαίρεση αποτελούν τα μυελοειδή όπου η 

χρώση είναι αποκλειστικά πρωτοπλασματική (3/3). Στα λοβιακά διηθητικά 

καρκινώματα φαίνεται να υπερτερεί ελαφρώς η πυρηνική χρώση. Όταν όμως 

γίνει επιμερισμός ανά υπότυπο λοβιακού φαίνεται πως η πυρηνική χρώση 

αφορά τα κλασικού τύπου (grade I) λοβιακά, ενώ η πρωτοπλασματική χρώση 

τα αναπλαστικού τύπου λοβιακά καρκινώματα (εικόνες 1-16).

Στον τελικό πληθυσμό (πιν. 14) που χρησιμοποιήθηκε στην στατιστική 

μελέτη φαίνεται πως υπερέχει επίσης η πυρηνική χρώση και ακολουθεί η 

πρωτοπλασματική (62-54.9% και σε 51 περιπτώσεις -45.1% αντιστοίχως).

Η σχέση της κατανομής της έκφρασης της προθυμοσίνης α και της 

θετικότητας σε οιστρογονικούς υποδοχείς των καρκινωμάτων καταγράφεται 

στον πίνακα 9. Από το σύνολο των 121 περιπτώσεων εξέφραζαν θετικότητα 

στην προθυμοσίνη α οι 53 από αυτές. Πιο συγκεκριμένα οι 35 από αυτές 

παρουσίαζαν πυρηνική χρώση και οι υπόλοιπες 18 πρωτοπλασματική. Η 

πυρηνική έκφραση αφορούσε κυρίως grade I καρκινώματα (17 περιπτώσεις), 

ενώ απούσιαζε στα grade III. Αντίθετα η πρωτοπλάσματική έκφραση της 

προθυμοσίνης α υπερείχε στα grade III καρκινώματα (πιν.13) (7 περιπτώσεις 

grade ΙΙΙκαι 3 περιπτώσεις grade I). Το ίδιο καταγράφεται και στο γράφημα 14 

της στατιστικής μελέτης, όπου φαίνεται ότι η πρωτοπλασματική χρώση 

(γράφημα 24) εμφανίζεται περισσότερο στα υψηλά grade του πορογενούς 

καρκινώματος μη ειδικού τύπου, ενώ η πυρηνική στα χαμηλότερα. Το 

τελευταίο ισχύει και για τα λοβιακά και τα καλής πρόγνωσης καρκινώματα 

(γράφημα 12,19).

Στατιστικώς σημαντική είναι επίσης η υπεροχή της πυρηνικής χρώσης στα 

καρκινώματα μη ειδικού τύπου όταν αυτά συνδυάζονται με θετικότητα στους 

οιστρογονικούς υποδοχείς (γράφημα 16). Επίσης καθολική φαίνεται να είναι η
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υπεροχή της πυρηνικής χρώσης στα καλής πρόγνωσης καρκινώματα όταν 

επίσης αυτά συνδυάζονται (τα περισσότερα) με θετικούς οιστρογονικούς 

υποδοχείς (γράφημα 21).

Στατιστικά σημαντική επίσης φαίνεται να είναι η υπεροχή της 

πρωτοπλασματικής χρώσης στους όγκους με μεγάλη διάμετρο τόσο στους μη 

ειδικούς τύπους του καρκινώματος καλής πρόγνωσης (γράφημα 13,18).

,  Στα γραφήματα 10, 15 και 20 φαίνεται πως η πρωτοπλασματική χρώση 

έχει μεγαλύτερη συχνότητα μεταστάσεων στους λεμφαδένες απ’ότι η 

πυρηνική σε ότι αφορά τα πορογενή καρκινώματα, τόσο του μη ειδικού τύπου, 

όσο και τα καλής πρόγνωσης.

Ενώ στο σύνολο του πληθυσμού φαίνεται (ως και προηγουμένως 

αναφέρθηκε) η πρωτοπλασματική και η πυρηνική έκφραση της προθυμοσίνης 

α διαμοιράζεται σχεδόν εξ ίσου στα πορογενή μη ειδικού τύπου καρκινώματα 

και στα λοβιακά, η στατιστική μελέτη δείχνει (γράφημα 10) μια ελαφρά 

υπεροχή της πρωτοπλασματικής χρώσης για τους ίδιους τύπους 

καρκινώματος. Αντίθετα στα καλής πρόγνωσης καρκινώματα υπάρχει 

απόλυτη συμφωνία για την υπεροχή της πυρηνικής έκφρασης.

Στατιστικά φαίνεται να υπάρχει σχέση (γράφημα 2,24) μεταξύ αύξησης του 

grade στα καρκινώματα μη ειδικού τύπου και στη συχνότητα εμφάνισης της 

πρωτοπλασματικής χρώσης. Αντίθετα η πυρηνική χρώση εμφανίζεται στα 

καρκινώματα grade I. Επίσης η πυρηνική χρώση εμφανίζει μεγάλη συχνότητα 

(γράφημα 4,26) σε όγκους με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς και σε 

όγκους με μικρή μέση διάμετρο (γράφημα 23, 28).

Το ίδιο συμβαίνει και για τις περιπτώσεις όπου συνδυάζονται με μη 

διηθημένους λεμφαδένες, ενώ αντιθέτως τα μεταστατικά καρκινώματα 

εμφανίζουν περισσότερο πρωτοπλασματική έκφραση της προθυμοσίνης α 

* (γράφημα 2, 25).

Τέλος εις ότι αφορά την πρόγνωση της νόσου (γράφημα 5,27) τα 

καρκινώματα με πρωτοπλασματική έκφραση της θυμοσίνης παρουσιάζουν 

περισσότερη τάση μετάστασης στους λεμφαδένες και σε άλλα όργανα, ενώ 

^όλες οι περιπτώσεις θανάτων αναφέρονται σε πρωτοπλασματική χρώση.

ι
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Έχει υπολογιστεί ότι μία στις εννιά γυναίκες που θα ζήσουν μέχρι τα 85 

χρόνια, θα αναπτύξουν κάποια στιγμή στη ζωή τους, καρκίνωμα του μαστού. 

Κάθε χρόνο στις ΗΠΑ παρουσιάζονται 182.000 νέες περιπτώσεις 

καρκινώματος του μαστού. Ωστόσο, με την σωστή ενημέρωση εκ μέρους της 

πολιτείας και την χρήση της μαστογραφίας ως εξέταση ρουτίνας (όπως και 

στις περισσότερες χώρες του κόσμου), ο αριθμός των γυναικών που 

διαγιγνώσκονται με καρκίνωμα του μαστού, ο οποίος να έχει ήδη μετασταθεί 

στη μασχάλη είναι πολύ μικρότερος από εκείνον του παρελθόντος <140·177) 

Μερικοί συγγραφείς θεωρούν ότι τα 2/3 των γυναικών που διαγιγνώσκονται 

για πρώτη φορά πάσχουσες από καρκίνωμα του μαστού δεν παρουσιάζουν 

λεμφικές μεταστάσεις (97,115). Από τις γυναίκες αυτές (με τους αρνητικούς 

λεμφαδένες), το 20-30% θα παρουσιάσουν υποτροπή και θα χρειασθούν μια 

περισσότερο επιθετική θεραπεία (χημειοθεραπεία ή/και ακτινοθεραπεία) διότι 

θεωρείται ότι κινδυνεύουν να καταλήξουν από την νόσο. Επομένως ένα 

ποσοστό γυναικών 70-80% με καρκίνωμα toju μαστού δεν χρειάζεται 

περαιτέρω θεραπευτική αγωγή καθότι η χειρουργική θεραπεία στην οποία 

έχουν υποβληθεί θεωρείται επαρκής. Έτσι οι ασθενείς αυτές δεν χρειάζονται 

επικουρικές θεραπείες, οι οποίες πέραν των ανεπιθύμητων σωματικών και 

ψυχικών επιδράσεων που υφίστανται από τις επικουρικές θεραπείες, το 

μεγάλο κόστος της θεραπείας, δημιουργεί μεγάλα προβλήματα στο σύστημα 

υγείας κάθε χώρας, το οποίο καλείται να καλύψει οικονομικά όλες αυτές τις 

περιπτώσεις. Το κόστος αυτό στις ΗΠΑ ανέρχεται στο ποσό των 500 

εκατομμυρίων δολαρίων το χρόνο (177).

Η παθολογοανατομική εξέταση είναι σε θέση να καταδείξει παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη του καρκινώματος του μαστού και επιπλέον να 

δώσει χρήσιμες πληροφορίες στον παθολόγο-ογκολόγο, που αφορούν στον 

καλύτερο θεραπευτικό χειρισμό της νόσου. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τα 

τελευταία χρόνια την αύξηση της δεκαετούς επιβίωσης των ασθενών με 

μεταστάσεις (που θα υποβληθούν σε χημειοθεραπεία κατά 20-30%
( 25 , 30 , 53 , 54 , 74 , 140, 177)
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Υπάρχουν ιστολογικές παράμετροι, οι οποίες προκύπτουν από την απλή 

ιστολογική εξέταση του όγκου (σε τομές αιματοξυλίνης-ηωσίνης), οι οποίες 

είναι σε θέση να καθορίσουν την βιολογική συμπεριφορά του όγκου και 

αποτελούν χρήσιμες προγνωστικές παραμέτρους. Οι σπουδαιότερες από 

αυτές είναι το μέγεθος του όγκου, ο βαθμός κακοήθειας (grade), η ύπαρξη 

λεμφαδενικών μεταστάσεων και δευτερευόντως, ο τύπος του καρκινώματος, η 

ύπαρξη νέκρωσης, η λεμφοκυτταρική ή η σκιρρώδης αντίδραση, η διήθηση 

αγγείων και η ύπαρξη ή μη in situ καρκινώματος. Ασφαλώς μεγάλη βοήθεια 

προσφέρει η ανοσοιστοχημική μελέτη των δεικτών ή του ορμονικού status του 

νεοπλάσματος.

Παρόλα αυτά όλες οι παραπάνω ιστολογικές παράμετροι και οι βιολογικοί 

δείκτες, δεν αποτελούν ένα έκαστο ανεξάρτητους παράγοντες που μπορούν 

να προδικάσουν την βιολογική συμπεριφορά ενός όγκου. Για τον λόγο αυτό τα 

τελευταία χρόνια καταβάλλεται μεγάλη προσπάθεια για την ανακάλυψη και 

καθιέρωση βιολογικών δεικτών ικανών να προσφέρουν περισσότερες 

πληροφορίες για την πρόβλεψη και την πρόγνωση του καρκινώματος του 

μαστού.

Μεγάλη συζήτηση γίνεται τα τελευταία χρόνια για την προθυμοσίνη-α 

(ProTa) ως βιολογικού και προγνωστικού δείκτου σε διάφορα καρκινώματα 

και πρωτίστως στο καρκίνωμα του μαστού. Η προθυμοσίνη α είναι ένα 

βιολογικώς ενεργό πεπτίδιο, το οποίο αποτελείται από 109 αμινοξέα (98). Είναι 

όξινο πολυπεπτίδιο 12,5kDa (14). Περιέχει ένα καρβοξυλικό και ένα αμινοτελικό 

άκρο. Στο τελευταίο περιέχεται και η θυμοσίνη α1 (Τα1) (66), που αποτελεί 

τμήμα της αλληλουχίας 1-28 (98).

Η προθυμοσίνη α (ProTa) ανευρίσκεται στα κύτταρα των περισσοτέρων 

θηλαστικών (22> κυρίως δε στα λεμφοκυττογόνα όργανα, όπως είναι ο θύμος, ο 

* σπλήνας, οι λεμφαδένες και οι αμυγδαλές. Συγκεκριμένα ανευρίσκεται τόσο 

στον φλοιό (66) όσο και στον μυελό του θύμου αδένα (14·16'84·143)ι στον λευκό 

πολφό του σπλήνα (66·71·143)ι στα βλαστικά κέντρα των λεμφαδένων και των 

αμυγδαλών (73), στα περιφερικά κύτταρα του αίματος (20>, στα μονοκύτταρα 

(όπου παρατηρούνται δύο θέσεις πρόσδεσης της ProTa) (32), επίσης στα 

,  λεμφοκύτταρα (66·133) και ιδίως στα CD3, CD4 και CD8 <20·32'174,ι ακόμα δε και 

στα πολυμορφοπύρηνα (89). Η ProTa ανευρίσκεται στα κύτταρα του 

ωοθηλακίου (θήκης και κοκκιοκύτταρα) (16,144), στο ήπαρ, στους πνεύμονες,

ί
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στους νεφρούς και τον εγκέφαλο (31 48 84)ι στους όρχεις (48), στην κοκκώδη 

στιβάδα του φλοιού των επινεφριδίων (75), σε εμβρυϊκά κύτταρα του * 

μεσοδέρματος <47'67>, ακόμα δε και σε καρκινώματα, όπως του παχέος εντέρου 

(74· 147), του θυρεοειδούς (101), της ουροδόχου κύστεως (154·161)ι του ήπατος (180> 

αλλά και του προστάτη (147). Σε ό,τι αφορά τον προστάτη, παρατηρήθηκε μια 

κλιμακούμενη ποσοτικά παρουσία της ProTa στην υπερπλασία, τον βαθμό 

της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (PIN) και του διηθητικού καρκινώματος(147).

Ιδιαιτέρως έχει μελετηθεί η παρουσία της ProTa τόσο στον φυσιολογικό 

μαστό (24·38·69·98̂  όσο και στον καρκίνο του μαστού (38,43,98) με διάφορες 

μεθόδους. Μάλιστα, με ανοσοενζυματική μέθοδο, μετρήθηκε στον ορό του 

αίματος η ProTa τόσο σε υγιή όσο καις σε άτομα πάσχοντα από καρκίνωμα 

του μαστού και οι ανευρεθείσες τιμές ήταν 1,02mg/ml και 1,27mg/ml 

αντιστοίχως (38). Είναι γνωστό ότι στην ProTa αποδίδονται πολλές και 

διάφορες πολύπλοκες βιολογικές ιδιότητες και δραστηριότητες που 

σχετίζονται με διάφορες πυρηνικές και κυτταρικές ενγένει λειτουργίες, που 

όμως η ακριβής εμπλοκή σε αυτές και η σαφής δράση της ProTa παραμένει 

ακόμη αδιευκρίνιστη (42·55). Θεωρείται ότι η έκφραση της ProTa ρυθμίζεται από 

το αντίστοιχο γονίδιο (ProTa gene), το οποίο βρέθηκε τόσο σε εμβρυϊκά 

κύτταρα όσο και στα κύτταρα διαφόρων ώριμων ιστών ί22·24·67·163̂  ενώ η ίδια 

βρέθηκε να είναι πολλαπλώς συνδεδεμένη με το tRNA καθώς και με διάφορες 

ιστόνες (69,127) όπως είναι η Η1 και Η2Α και η Η3.

Όλοι σχεδόν οι ερευνητές τονίζουν τον ουσιαστικό ρόλο της ProTa στον
κυτταρικό πολλαπλασιασμό <14·15.22.24.29.42.43,47,48,55,98,101,107, 110,125,131,156,164,167)

τόσο στα φυσιολογικά όσο και στα νεοττλασματικά κύτταρα. Αυτό 

επιτυγχάνεται είτε άμεσα δια του μεταβολισμού του DNA και της ρύθμισης του 

κύκλου (69), είτε έμμεσα, δια της εμπλοκής της ProTa στην διαδικασία της 

απόπτωσης. Θεωρείται δηλαδή ότι η ProTa προστατεύει τα κύτταρα από την 

απόπτωση και το αντιοξειδωτικό stress <59) καθότι και η ProTa σχηματίζει 

συμπλέγματα με την πρωτεΐνη Ρ8 (small stress Ρ8), η οποία ρυθμίζει την 

κυτταρική απόπτωση <109 150).

Παράλληλα, η ProTa λειτουργεί και σαν ογκογονίδιο δεσμεύοντας την 

δράση της Κασπάσης 1 με αποτέλεσμα την αναστολή της απόπτωσης(125).

Αλλοι δε θεωρούν (101) ότι-η εμπλοκή.της ProTa στην διαδικασία της 

κυτταρικής απόπτωσης γίνεται δια μέσου της ενεργοποίησης του
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αντιαποπτωτικού ογκογονιδίου bcl 2. Θεωρείται επίσης ότι η ΡτοΤα έχει ρόλο 

και στην κυτταρική διαφοροποίηση <47'48·164).

Πολύ μεγάλος λόγος γίνεται για την συμμετοχή της ProTa στην 

ανοσολογική αντίδραση και την αντινεοπλασματική δράση που εκφράζεται με 

την παρουσία της σε διάφορα κύτταρα του οργανισμού.

Θεωρείται ότι η ΡτοΤα λαμβάνει μέρος στην ανοσολογική αντίδραση του 

οργανισμού στα της ενεργοποιήσεως των CD4+ και CD8+ Τ λεμφοκυττάρων 

( 20,96,111, 146)  Αυξάνει την δραστηριότητα των ΝΚ κυττάρων <20'104'151> δια της

σύνθεσης της ιντερλευκίνη 2. Αυτή η συνέργεια της ΡτοΤα με την ιντερλευκίνη 

2 έχει αποδειχθεί σε διάφορα νεοπλάσματα(172). Τονίζεται επίσης η 

αντινεοπλασματική δράση της ΡτοΤα που επιτελείται με την φαγοκύττωση και 

την παραγωγή κυττοκινών (74) ή με αύξηση της κυτταροτοξικότητας των CD4+ 

Τα λεμφοκυττάρων (172). Η επίδραση της ΡτοΤα στην αύξηση της 

κυτταροτοξικότητας έχει μελετηθεί σε διάφορα νεοπλάσματα όπως είναι το 

μελάνωμα, το καρκίνωμα του παχέος εντέρου και το καρκίνωμα του μαστού 

(89). Αποδείχθηκε επίσης ότι η ΡτοΤα προκαλεί αύξηση του Παράγοντα 

νέκρωσης του όγκου (TNF) που παράγεται από τα περιφερικά κύτταρα του 

αίματος σε περίπτωση νεοπλασίας (69). Το ίδιο έχει τεκμηριωθεί και 

πειραματικούς, όταν ενίεται ενδοπεριτοναικώς ΡτοΤα προστατεύει τα ποντίκια 

από τη δράση των L1210 σειράς λευχαιμικών κυττάρων μέσω της πρόκλησης 

TNF (20).

Άλλοι ερευνητές τέλος βρήκαν ότι η ΡτοΤα σχετίζεται με τη δράση του 

ογκογονιδίου c-m yc(105).

Στην παρούσα μελέτη εξετάσαμε την έκφραση της ΡτοΤα στο καρκίνωμα 

του μαστού και την συσχετίσαμε με διάφορες ιστολογικές και κλινικές 

παραμέτρους, όπως είναι ο τύπος του καρκινώματος, το μέγεθος (Τ), τον 

< βαθμό κακοήθειας-grade (G), η ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν), οι 

μεταστάσεις σε άλλα όργανα (Μ), με την έκφραση των οιστρογόνων στα
*

καρκινικά κύτταρα και τέλος με τη βιολογική συμπεριφορά του καρκινώματος 

(υποτροπές, επιβίωση).

 ̂ Σε ότι αφορά την κατανομή της ΡτοΤα στα κύτταρα του καρκίνου ή των 

.  υγειών ιστών που συμπεριλαμβάνονται στη βιοψία, θα λέγαμε ότι είναι 

εμφανής η προέχουσα σε ποσότητα και ένταση η έκφραση της ΡτοΤα στα 

κύτταρα του καρκίνου.
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Δευτερευόντως και με μικρότερη θετικότητα και έκταση η ΡτοΤα εκφράζεται 

στα επιθηλιακά κύτταρα των πόρων και των λοβίων εστιακά, στα - 

λεμφοκύτταρα, τα πλασματοκύτταρα και ιστιοκύτταρα που βρέθηκαν να 

συνυπάρχουν στο βιοπτικό υλικό με το καρκίνωμα.

Ό πω ς αναφέρθηκε προηγουμένως η ProTa φαίνεται από διάφορες 

μελέτες να εκφράζεται σε μια μεγάλη ποικιλία κυττάρων, διαφόρων οργάνων 

και μέσα σε αυτά, στα καλοήθη και κακοήθη κύτταρα του μαζικού 

α δ έ ν α *24·38·98).

Μεγάλη συζήτηση γίνεται στη βιβλιογραφία αναφορικά με την εντόπιση και 

την έκφραση της Pro Ta στο κύτταρο και ιδιαιτέρως αν αυτή είναι πυρηνική ή 

πρωτοπλασματική.

Έ ν α ς  μεγάλος αριθμός ερευνητών f16·29·43·72·112·156·157·175) θεωρούν ότι η 

Pro Ta εντοπίζεται στον πυρήνα, όχι όμως στον πυρηνίσκο (75 164). Ορισμένοι 

μάλιστα(165) θέλουν την Pro Ta να εντοπίζεται στην πυρηνική άτρακτο κατά τη 

διάρκεια της μιτωτικής διαδικασίας.

Πολλοί ερευνητές αντίθετα, θεωρούν ότι η εντόπιση της ProTa είναι 

πρωτοπλασματική <13,55.56,85.108) βρήκαν μάΛιστα ότι είναι συνδεδεμένη με 

μικρό κυτταροπλασματικό RN A  <162·167·168>
a

Τέλος άλλη μερίδα ερευνητών θεωρουν ότι η έκφραση της ProTa είναι 

μικτή, δηλαδή και πυρηνική και πρωτοπλασματική <22·31'55·174>.

Εμείς στη δική μας μελέτη βρήκαμε ότι η ProTa εκφράζεται άλλοτε στον 

πυρήνα (66 περιπτώσεις- πίνακας 11) και άλλοτε στο πρωτόπλασμα (55 

περιπτώσεις). Σπανιότερα η έκφραση της ProTa ήταν μικτή (πυρήνας και 

πρωτόπλασμα) και τις λίγες αυτές περιπτώσεις όπως αναφέρθηκε στο «υλικό 

και μέθοδοι» για στατιστικούς καθαρά λόγους δεν τις συμπεριλάβαμε στη 

μελέτη. Θα πρέπει να τονίσουμε εδώ ότι ασυμφωνία μεταξύ των διαφόρων 

ερευνητών και ημών σε ότι αφορά την έκφραση της ProTa σε κυτταρικό 

επίπεδο (πυρήνας ή πρωτόπλασμα), οφείλεται πρωτίστως στους 

διαφορετικούς τρόπους (μεθόδους) ανίχνευσης της ProTa (βιολογικοί, 

ανοσολογικοί, ραδιολογικοί κ.α.) που έγιναν κυρίως σε τμήματα καρκινικών 

ιστών στην συντριπτική τους πλειονότητα και όχι με ανοσοϊστοχημική μέθοδο 

σε τομές παραφίνης (όπως η δική μας μελέτη) την οποία ακολούθησαν 

ελάχιστοι ερευνητές. Το  σημαντικότερο όμως απ ’όλα, θεωρούμε ότι είναι ο 

τρόπος παρασκευής του αντισώματος της ProTa. Ενώ  κατά παράδοση οι
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περισσότεροι ερευνητές χρησιμοποίησαν αντίσωμα παρασκευασμένο από το 

αμινοτελικό άκρο (NH2-terminal) της ΡτοΤα (158), το δικό μας αντίσωμα 

κατασκευάστηκε (βλέπε «υλικό και μέθοδοι») με βάση το καρβοξυλικό άκρο (- 

COOH- terminal) της ProTa, αντίσωμα δηλαδή που θεωρείται ότι έχει 

μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα (98).

Υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός μελετών παγκοσμίως, οι οποίες 

^ναφέρονται στην προέλευση, τη χημική σύσταση και δομή της ProTa, την 

βιολογική της δράση και τη σχέση της με διάφορες νεοπλασίες στις οποίες 

έχουμε ήδη εκτενούς αναφερθεί. Όλες όμως αυτές οι μελέτες, βασίζονται σε 

διάφορες βιοχημικές, βιολογικές ή ραδιοανοσολογικές μεθόδους. Οι 

περισσότερες από αυτές επίσης πραγματοποιήθηκαν in vitro και λιγότερες in 

vivo σε πειραματόζωα ή ανθρώπινο βιολογικό υλικό (ορός αίματος, όργανα, 

ιστούς). Ελάχιστες αναφέρονται σε μελέτες που έγιναν στο καρκίνωμα του 
μαστού (22·43·89.98.ιο8.ΐ56,ΐ59) 0 |  π λ έ ο ν  α ξ ιό λ 0 γ ε ς  ε ξ αυτών(43'98'108,159) μπορούν

να αποτελέσουν σημείο συζήτησης με τα ευρήματα της δικής μας μελέτης. Εν 

τούτοις όμως δεν είναι δυνατόν να γίνει παράλληλη σύγκριση με τα δικά μας 

αποτελέσματα επειδή οι μελέτες έχουν μεν παρόμοιους στόχους (πχ. Την 

ProTa ως προγνωστικό παράγοντα) όμως ξεκινούν από διαφορετική αφετηρία 

και έχουν διαφορετικά σημεία αναφοράς. Η σημαντικότερη διαφορά είναι ότι οι 

μελέτες αυτές έγιναν με την ραδιοανοσολογική μέθοδο (RIA), ενώ η δική μας 

πραγματοποιήθηκε με βάση την ανοσοϊστοχημική μέθοδο.

Οι Dominguez και συν(43) μελετώντας τα επίπεδα της ProTa στον καρκινικό 

ιστό 71 ασθενών με όριο τα 124 ng/1gr πρωτεΐνης βρήκαν ότι, ασθενείς με 

επίπεδα ProTa κάτω από αυτό το όριο παρουσιάζουν αρνητικούς 

μασχαλιαίους λεμφαδένες σε μεγάλο ποσοστό (57%) και μόνο το 18% από 

αυτούς παρουσίαζαν μεταστάσεις σε πάνω από 4 μασχαλιαίους λεμφαδένες 

< (Ν2). Επίσης (το 51%) οι μισοί από τους ασθενείς με χαμηλά επίπεδα ProTa 

δεν παρουσίασαν υποτροπές, ενώ κανείς από αυτούς δεν είχε μεταστάσεις 

(Μο) σε άλλο όργανο. Αντιθέτως τα 82,6% των ασθενών με επίπεδα ProTa 

μεγαλύτερα των 124ng, είχαν πορογενή καρκινώματα grade III και όλοι 

✓  παρουσίαζαν μεταστατική νόσο (Μ).

Σε νεώτερη μελέτη οι ίδιοι συγγραφείς(108) μελέτησαν πάλι με 

ραδιοανοσολογική μέθοδο (RIA) την τιμή της ProTa σε 200 ασθενείς με 

πορογενές καρκίνωμα του μαστού. Όρισαν τα επίπεδα της ProTa σε μικρό (0-
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20ng ProTa/1gr πρωτεΐνης) σε μέτριο (20-100ng) και υψηλό (πάνω από 

100ng), όπου αντιστοιχούσαν σε 34, 122 και 54 ασθενείς αντιστοίχως, r 

κατέληξαν στα εξής συμπεράσματα:

1. Δεν σχετίζονται τα επίπεδα της ProTa στον καρκινικό ιστό με 

στατιστικώς σημαντική διαφορά όταν συγκριθούν με τη μέγιστη 

διάμετρο του όγκου που ορίσθηκε ως <=2 εκ. ή >2εκ.

2. Μόνο τέσσερις ασθενείς με χαμηλά επίπεδα ProTa (4/67) 

παρουσίαζαν μεταστάσεις σε πάνω από 4 μασχαλιαίους 

λεμφαδένες (Ν2).

3. Μόνο 5 περιπτώσεις (5/10) των grade I καρκινωμάτων 

παρουσιάζουν υψηλό επίπεδο ΡτοΤα

4. Μόνο 6 ασθενείς (6/19) με grade III καρκινώματα παρουσίαζαν 

χαμηλό επίπεδο ProTa

5. Μόνο ένα καρκίνωμα με διπλό ειδικό DNA είχε υψηλά επίπεδα 

ProTa

6. Αντιθέτως μόνο πέντε καρκινώματα (5/56) με χαμηλά επίπεδα 

ProTa ήταν ανευπλοειδικά.

Χρησιμοποιώντας την ίδια μέθοδο (RIA) οι Tsitsilonis και συν.(159)
j

κατέληξαν στα ίδια αποτελέσματα, υπό την έννοια ότι τα υψηλά επίπεδα της 

Προθυμοσίνης α στον καρκινικό ιστό σχετίζονται με υψηλό grade του 

καρκινώματος καθώς επίσης με μικρότερο χρόνο επιβίωσης των ασθενών.

Η Κωστοπούλου και συν.(98) τέλος βρήκαν πως ο καρκινικός ιστός 

περιέχει 12πλάσια επίπεδα ProTa συγκρινόμενος με τον πέριξ του καρκίνου 

φυσιολογικό μαζικό αδένα. Στην ίδια μελέτη γίνεται και προσπάθεια 

ανοσοϊστοχημικής εκτίμησης της ProTa στα καρκινικό κύτταρα, που όμως 

λόγω του ελάχιστου υλικού (10 περιπτώσεις) δεν υπήρξαν στατιστικώς 

σημαντικά αποτελέσματα.

Από τους 150 ασθενείς που περιλαμβάνονται στη μελέτη μας, οι 114 

(ποσοστό 76%) αφορούν σε πορογενές διηθητικό μη ειδικού τύπου (NST) 

πορογενές καρκίνωμα μαστού, οι 16 (ποσοστό 10,7%)σε ειδικού τύπου 

πορογενές καρκίνωμα, οι 10 (ποσοστό 6,7%) σε λοβιακό καρκίνωμα και τέλος 

οι υπόλοιπες 10 (6,7%) σε πορογενές μη διηθητικό (in situ) καρκίνωμα του 

μαστού. Αν και τα ποσοστά του διηθητικού καρκινώματος συμπίπτουν σε 

γενικές γραμμές με εκείνα που αναφέρονται στην βιβλιογραφία
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(2.122.140.155.177.178) (^ρόΛ ο που το υλικό μας, όπως αναφέρεται στο «υλικό και 

μέθοδοι» δεν είναι απολύτως τυχαιοποιημένο) τα ποσοστά του in situ 

πορογενούς καρκινώματος βρίσκονται σε αρκετά χαμηλό επίπεδο (6,7%) από 

δική μας επιλογή (πίνακας δεδομένων, πίνακας 5).

Είναι γεγονός ότι το μέγεθος του όγκου, ο βαθμός κακοήθειας και η 

ύπαρξη λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι εκείνα που καθορίζουν πρωτίστως 

.την βιολογική συμπεριφορά του καρκινώματος του μαστού και όχι μόνον 

αυτού. Εξίσου σημαντικός όμως είναι και ο τύπος του καρκινώματος για την 

πρόγνωση του καρκινώματος υπό την έννοια του ειδικού ή μη ειδικού (NST) 

τύπου του πορογενούς καρκινώματος. Οι περισσότεροι ειδικοί τύποι που 

ονομάζονται και τύποι καλής πρόγνωσης, συνδυάζονται τις περισσότερες 

φορές με άριστη βιολογική συμπεριφορά ί22325·51'62'116·122'129·139.140·155·177.178)

Από τα 16 ειδικού τύπου πορογενή καρκινώματα του υλικού μας, τα 11 

έδειξαν πυρηνική έκφραση της ProTa, ενώ τα 4 πρωτοπλασματική. Από τα 

τελευταία τα 3 αφορούσαν σε μυελοειδή καρκινώματα που εξ ορισμού 

παρουσιάζουν υψηλό βαθμό κακοήθειας (grade III). Επίσης τα περισσότερα 

από τα ειδικού τύπου πορογενή καρκινώματα παρουσίαζαν αυξημένη 

θετικότητα σε οιστρογονικούς υποδοχείς (διάγραμμα 9, πίνακας δεδομένων), 

τα περισσότερα επίσης είχαν μικρότερη μ.δ. από τα υπόλοιπα καρκινώματα 

(διάγραμμα 11,14, πίνακας δεδομένων), ενώ ταυτόχρονα παρουσίαζαν 

λιγότερη τάση μετάστασης στους μασχαλιαίους λεμφαδένες απ’ ότι τα άλλα 

καρκινώματα (πίνακας δεδομένων 14, διάγραμμα 8). Αντιστρόφως, τα 

καρκινώματα με πρωτοπλασματική έκφραση της ProTa έδειχναν να έχουν 

μεγαλύτερη μ.δ. (πίνακας 7), μεγαλύτερο grade (διάγραμμα 14) και αυξημένο 

αριθμό μεταστατικών λεμφαδένων (διάγραμμα 15). Όλα τα παραπάνω 

ευρήματα συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά δεδομένα πέραν της έκφρασης της 

< ProTa που δεν αναφέρεται ειδικώς για τα καρκινώματα αυτού του τύπου στην 

προσιτή σε μας βιβλιογραφία (5·12·25·41'122·132.136'140'156·177·179·180). Παρά το
»

γεγονός ότι τόσο βιβλιογραφικά όσο και από το δικό μας υλικό φαίνεται (Π.Δ.) 

ότι τα καλής πρόγνωσης καρκινώματα παρουσιάζουν καλύτερη βιολογική 

^συμπεριφορά, εν τούτοις η στατιστική μελέτη (διάγραμμα 11) δε φαίνεται να 

- δείχνει στατιστικώς σημαντική διαφορά στη βιολογική συμπεριφορά, αλλά η 

μοναδική στατιστική ένδειξη είναι ότι τα καλής πρόγνωσης καρκινώματα με 

χαμηλό grade (διάγραμμα 6). Αυτό προφανώς οφείλεται στο γεγονός, ότι οι

i
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περιπτώσεις που πληρούσαν όλα τα δεδομένα για στατιστική αξιοποίηση 

ήταν ελάχιστες στο σύνολο του υλικού (Π.Δ.).

Από τους μη ειδικούς τύπους του πορογενούς διηθητικού καρκινώματος, 

έκφραση της Προθυμοσίνης α φαίνεται να είναι στατιστικώς σημαντική για 

όλους τους εξεταζόμενους παράγοντες εκτός της πορείας της νόσου 

(παρακολούθηση) (γράφημα 12). Από τα 77 πορογενή διηθητικά καρκινώματα 

μη ειδικού τύπου (NST) τα 44 έδειξαν πυρηνική και τα 43 πρωτοπλασματική 

έκφραση της Προθυμοσίνης α. Όπως προκύπτει από διάφορους πίνακες και 

την στατιστική μελέτη, πρωτοπλασματική έκφραση της ProTa συνδέεται με 

μεγάλη μ.δ. του όγκου (διάγραμμα 8), με υψηλό βαθμό κακοήθειας 

(διάγραμμα 9), με αυξημένο αριθμό μεταστάσεων στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες (διάγραμμα 10), καθώς επίσης συνοδεύεται και από χαμηλό 

βαθμό έκφρασης οιστρογονικών υποδοχέων του όγκου (διάγραμμα 11).

Και στα λοβιακά καρκινώματα, όπου η πυρηνική και η πρωτοπλασματική 

έκφραση της ProTa ήταν σε 6 και 4 αντιστοίχως περιπτώσεις, η βιολογική 

συμπεριφορά του όγκου δεν παρουσιάζει στατιστικά σημαντική διαφορά, ενώ 

αντίθετα η πρωτοπλασματική έκφραση της ProTa ακολουθείται από αυξημένο 

grade του καρκινώματος (διάγραμμα 12). Εκ των λοιπών παραγόντων, όπως
Λ

είναι η μέγιστη διάμετρος (μ.δ.) του όγκου, η θετικότητα σε οιστρογονικούς 

υποδοχείς και ο αριθμός των θετικών μασχαλιαίων λεμφαδένων, δε φαίνεται 

να δίνουν στατιστικώς σημαντικές διαφορές.

Από τις λοιπές ιστοπαθολογικές παραμέτρους, σημαντική προγνωστική 

αξία παρουσιάζει ο βαθμός κακοήθειας του όγκου (grade). Στο δικό μας υλικό 

από τα 140 διηθητικά καρκινώματα, τα 33 (ποσοστό 22%) ήταν grade I, τα 56 

(37,3%) ήταν grade II και τα υπόλοιπα 51 (34%) ήταν grade III (πίνακας 2). 

Για την εξυπηρέτηση της στατιστικής μελέτης τα ποσοστά αυτά 

διαμορφώθηκαν σε 25,7%,40,7% και 33,6% αντιστοίχως (πίνακας 

δεδομένων, τελικός πληθυσμός). Για την εκτίμηση του ιστολογικού βαθμού 

κακοήθειας, εμείς χρησιμοποιήσαμε την τροποποιημένη μέθοδο των Bloom 

και Richardson που ακολουθεί και η παγκόσμια οργάνωση υγείας και τα 

περισσότερα κέντρα στον κόσμο (122·140,177,178) -|-0 σύστημα αυτό βασίζεται σε 

τρεις άξονες:

a. Την αρχιτεκτονική-του όγκου .

b. Την κυτταρική ατυπία



c. Τον αριθμό των μιτώσεων .

Παρά το ότι το σύστημα αυτό φαίνεται να είναι αντικειμενικό και 

αναπαραγώγιμο, εν τούτοις, σε πολλές μελέτες αποδείχθηκε ότι υπάρχει από 

μικρή έως σημαντική ασυμφωνία στα ποσοστά ανάμεσα στους τρεις βαθμούς 

κακοήθειας. Έτσι για το grade I η συμφωνία κυμαίνεται από 3-33%, για το 

grade II από 23-52% και για το grade III από 25-67%(140,155,177'178) . 

«Χαρακτηριστικώς οι πρώτοι διδάξαντες (Bloom και Richardson) κατένειμαν τα 

grade I, II, III σε 25%,45%,29%, αντιστοίχως, μελετώντας έναν μεγάλο αριθμό 

καρκινωμάτων.

Στη συνέχεια οι Elston και Ellis χρησιμοποιώντας το ίδιο σύστημα 

ελαφρώς τροποποιημένο δίνουν ποσοστά 19%, 34% και 47% αντίστοιχα.
■ν

Είναι φανερό ότι η αντικειμενικότητα και η αναπαραγωγικότητα του grade 

αυξάνει, όσο ο εξετάζων Παθολογοανατόμος είναι έμπειρος και όσο το Τμήμα 

είναι περισσότερο εξειδικευμένο στο καρκίνωμα του μαστού. Υπάρχει μια 

αντιστοιχία μεταξύ ιστολογικού βαθμού κακοήθειας (grade) του καρκινώματος 

και της βιολογικής συμπεριφοράς του όγκου. Όλες οι μελέτες δείχνουν ότι, 

όσο πιο ψηλό είναι το grade του καρκινώματος τόσο μικρότερη είναι η 
επιβίωση των ασθενών ί122·140·155·177·1™) Αυτό φαίνεται κα, από τη δ ική μας 

μελέτη, όπου από τα 33 καρκινώματα grade I, είχαμε μόνο 5 υποτροπές και 

κανένα θάνατο στα 15 χρόνια παρακολούθησης. Αντίθετα στα grade III 

καρκινώματα είχαμε 5 θανάτους και 12 υποτροπές (πίνακας 5-6 και πίνακας 

δεδομένων).

Επίσης όπως φαίνεται από τον πίνακα 4 και τον πίνακα δεδομένων της 

στατιστικής ανάλυσης, μόλις 5 από τα 33 grade I καρκινώματα είχαν μ.δ. 

μεγαλύτερη από 2εκ., ενώ αντιθέτως μόλις 10 καρκινώματα grade III είχαν 

διάμετρο μικρότερη από 2εκ. Όπως φαίνεται επίσης από στατιστική μελέτη 

(γράφημα 7), υπάρχει μια σχέση στατιστικής σημαντική μεταξύ χαμηλού grade 

καρκινώματος και μικρής μεγίστης διαμέτρου του όγκου.

Επίσης με την ανάλυση διακύμανσης μονής κατεύθυνσης της στατιστικής 

μελέτης φαίνεται πως στα καρκινώματα grade I και II η μ.δ. του όγκου 

αυξάνεται αναλόγως με τον αριθμό διηθημένων λεμφαδένων της μασχάλης, 

πράγμα που δεν συμβαίνει στα καρκινώματα που παρουσιάζουν ιστολογικό 

βαθμό κακοήθειας III. Επίσης η ίδια ανάλυση δείχνει πως καρκινώματα με 

υψηλό grade και μεγάλη μ.δ. συνδυάζονται με μεγαλύτερη τάση μετάστασης
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(Ν), κυρίως όμως παρουσιάζουν περισσότερες περιπτώσεις με 

περισσότερους από 3 μεταστατικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες (Ν2).

Από τα 113 καρκινώματα του τελικού πληθυσμού που χρησιμοποιήθηκαν 

στην στατιστική ανάλυση τα 62 παρουσίαζαν πυρηνική έκφραση της ΡτοΤα 

και τα 51 πρωτοπλασματική. Παρατηρούμε επίσης ότι υπάρχει μια 

στατιστικούς σημαντική σχέση μεταξύ grade III καρκινωμάτων και 

πρωτοπλασματικής έκφρασης της ProTa, ενώ αντίθετα η πυρηνική έκφραση 

της ProTa συνδυάζεται με καρκινώματα grade I. Αυτό φαίνεται καθαρά και 

από την μελέτη του πίνακα 8 και του πίνακα δεδομένων, όπου βρίσκουμε ότι 

μόνο 5 από τα 24 καρκινώματα grade I είχαν πρωτοπλασματική έκφραση της 

ProTa και επίσης 10 από τα 28 καρκινώματα grade III έδειχναν να έχουν 

πυρηνική έκφραση.

Ένας άλλος σημαντικός παράγοντας που καθορίζει την πρόγνωση του 

καρκινώματος του μαστού είναι η μέγιστη διάμετρος (μ.δ.) του όγκου. Η 

μέγιστη διάμετρος μετριέται με ακρίβεια σε χιλιοστά επί του πλακιδίου της 

αιματοξυλίνης-ηωσίνης, και αν είναι δυνατόν να μετριέται χωριστά το 

διηθητικό στοιχείο και χωριστά το in situ εάν υπάρχει σαφής διαχωρισμός 

μεταξύ των δύο συστατικών, αλλιώς εφόσον υπάρχει ανάμιξη γίνεται μια
Λ

μέτρηση, η οποία ονομάζεται και «μικτή» διάμετρος. Είναι γεγονός ότι η μ.δ. 

του όγκου, που καθορίζει και το στάδιο (Τ) του όγκου δεν μπορεί να αποτελεί 

από μόνη της ανεξάρτητο παράγοντα πρόγνωσης. Ωστόσο όπως φαίνεται και 

από τον προγνωστικό δείκτη του Notingham που επινόησαν οι Elston και 

Ellis (51,52,54) βαθμολογείται με μεγάλο συντελεστή. Όλοι θεωρούν ότι ο όγκος 

με μεγάλη μ.δ. παρουσιάζουν και χειριστή βιολογική συμπεριφορά καθώς και 

κακή πρόγνωση (s.12·25.51·87·116.140·155·177·178) Όπως φαίνεται από τα 

αποτελέσματα στη δική μας μελέτη, όγκοι με μεγάλη διάμετρο συνοδεύονταν 

και από αυξημένο αριθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων, ενώ οι περισσότεροι 

από αυτούς παρουσιάζουν και αυξημένο grade. Σε ότι αφορά την έκφραση 

της ProTa, οι περισσότεροι όγκοι με μικρή διάμετρο 41 περιπτώσεις 

παρουσίαζαν πυρηνική έκφραση, ενώ λιγότεροι (16 περιπτώσεις) 

παρουσίαζαν πρωτοπλασματική εντόπιση. Αντιθέτως από τις περιπτώσεις με 

μεγάλη μέγιστη διάμετρο του όγκου, οι περισσότερες παρουσίαζαν 

πρωτοπλασματική έκφραση της ProTa (40_περιπτώσεις) και οι λιγότερες (25 

περιπτώσεις) πυρηνική (πίνακας δεδομένων). Αυτό φαίνεται και στατιστικώς
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(γράφημα 1,12), όπου η πρωτοπλασματική χρώση παρουσιάζει μια 

στατιστικώς σημαντική σχέση με την αυξημένη μεγίστη διάμετρο του όγκου.

Ο τέταρτος και σημαντικότερος παράγοντας που επηρεάζει την πρόγνωση 

του καρκινώματος του μαστού είναι η ύπαρξη ή μη λεμφαδενικών 

μεταστάσεων συνήθως στην περιοχή της μασχάλης. Εδώ και πολλά χρόνια 

έχει δειχθεί ότι η ύπαρξη μασχαλιαίων μεταστάσεων αποτελεί δυσμενές 

.στοιχείο στην επιβίωση των ασθενών. Όπως είναι γνωστό η σταδιοποίηση 

των μασχαλιαίων μεταστάσεων διακρίνεται σε NO (χωρίς μεταστάσεις), Ν1 (1- 

3 μεταστατικοί λεμφαδένες),Ν2 (4-14 μεταστατικοί λεμφαδένες) και Ν3 

(περισσότεροι από 14 μεταστατικοί λεμφαδένες). Εμείς για λόγους στατιστικής 

διευκόλυνσης χρησιμοποιήσαμε τα τρία πρώτα στάδια, επειδή το Ν3 ήταν 

σπανιότατο. Οι περισσότερες περιπτώσεις (65 ασθενείς) βρίσκονταν στο NO 

στάδιο, λιγότεροι στο Ν1 (44 ασθενείς) και ακόμα πιο λίγοι στο στάδιο Ν2 (31 

ασθενείς). Η πιθανότητα ύπαρξης μεταστάσεων και ο αριθμός των 

διηθημένων λεμφαδένων σχετίζονται άμεσα με το μέγεθος του όγκου και του 

βαθμού ιστολογικής κακοήθειας (grade).

Από την στατιστική μελέτη και την ανάλυση διακύμανσης μονής 

κατεύθυνσης, αποδείχθηκε πράγματι και στο δικό μας υλικό ότι οι δύο 

προαναφερθέντες παράγοντες σχετίζονται με τη μεταστατικότητα του όγκου. 

Πράγματι βλέπουμε (γράφημα 18) ότι όσο πιο μεγάλη είναι η διάμετρος του 

όγκου ή όσο πιο μεγάλο είναι το grade του καρκινώματος, τόσο αυξάνονται οι 

περιπτώσεις με μετάσταση στους λεμφαδένες. Έδειξε επίσης ότι ο 

συνδυασμός μεγίστης διαμέτρου και grade αντιστοιχεί σε ασθενείς με 

μασχαλιαίες μεταστάσεις που βρίσκονται στο στάδιο Ν2 (>4 διηθημένοι 

λεμφαδένες).

Συσχετίζοντας την έκφραση της ProTa με την ύπαρξη ή μη μασχαλιαίων 

' μεταστάσεων παρατηρούμε ότι (όπως προκύπτει από τον πίνακα δεδομένων 

και το γράφημα 3) η πλειονότητα των ασθενών χωρίς μεταστάσεις (59 

ασθενείς) παρουσιάζουν πυρηνική έκφραση της ProTa (NO), ενώ μόνο σε 5 

από αυτούς (με πυρηνική έκφραση) βρέθηκε να έχουν μασχαλιαίες 

✓  μεταστάσεις σταδίου Ν2. Αντιθέτως οι περισσότεροι ασθενείς που η ProTa 

είχε πρωτοπλασματική έκφραση (19 ασθενείς) βρίσκονταν στο στάδιο Ν2 και 

μόνο 14 ασθενείς δεν παρουσιάζουν μεταστατική νόσο (NO). Αυτό δείχνει 

ευθέως (γράφημα 3) ότι η πυρηνική έκφραση της ProTa συνδυάζεται με
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αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες, ενώ αντιθέτως η πρωτοπλασματική 

συνδυάζεται με αυξημένο αριθμό μασχαλιαίων μεταστάσεων.

Εξετάζοντας τέλος την Προθυμοσίνη α ως ανεξάρτητο παράγοντα σε 

σχέση με την πορεία των ασθενών (Παρακολούθηση) παρατηρούμε ότι: όλοι 

οι ασθενείς που κατέληξαν από την νόσο (7 στο σύνολο του πληθυσμού) 

είχαν, εκτός των άλλων, καρκινώματα των οποίων τα καρκινικά κύτταρα 

εκφράζουν την ΡτοΤα στο πρωτόπλασμά τους. Επίσης οι 12 από τις 14 

περιπτώσεις με μεταστατική νόσο παρουσίαζαν επίσης πρωτοπλασματική 

έκφραση της Προθυμοσίνης α. Και ενώ αυτή η διαφορά μεταξύ 

πρωτοπλασματικής έκφρασης της θυμοσίνης και θανάτου ή μεταστάσεων 

είναι εμφανή στους πίνακες ταυτότητας έρευνα και σύνολο του πληθυσμού, εν 

τούτοις, στην στατιστική ανάλυση με το κριτήριο Somers, λόγω του μικρού 

αριθμού καταγραφών στο σύνολο του πληθυσμού, δεν μας δίνει στατιστικώς 

σημαντικά αποτελέσματα.

Θεωρήσαμε σκόπιμο να αφήσουμε τελευταίο για συζήτηση τη σχέση 

μεταξύ οιστρογόνων και ProTa που προκύπτει από την μελέτη του υλικού 

μας. Έχει βρεθεί ότι η ProTa επηρεάζει την δράση των οιστρογόνων στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό στο καρκίνωμα του μαστού (113,156). η δράση αυτή 

της Προθυμοσίνης α προκύπτει αφενός μεν με την κωδικοποίηση του ProTa 

mRNA, το οποίο αυξάνει έξη φορές περισσότερο την ποσότητα της ProTa στο 

καρκινικό κύτταρο, το οποίο παρουσιάζει θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων και 

αφετέρου με τη ρύθμιση της REA (Repressor of Estrogen Receptor Activity), η 

οποία με την σειρά της αυξάνει τη δράση των οιστρογόνων στο καρκινικό 

κύτταρο (112,114). Αντιστρόφως τα οιστρογόνα θεωρείται ότι ρυθμίζουν την 

αντιγραφική δραστηριότητα (Transcription Activity) του γονιδίου της 

Προθυμοσίνης α(22). Από τις 140 περιπτώσεις καρκινωμάτων του υλικού μας, 

οι 66 (ποσοστό 47%) παρουσιάζουν θετικότητα στους οιστρογονικούς

υποδοχείς. Το ποσοστό αυτό της θετικότητας συμπίπτει με εκείνα που 
αναφέροντα. στη βιβλιογραφία (W1,41.95.129.132,136.156.178.179)

Επίσης ένα μεγάλο ποσοστό των καρκινωμάτων (80%) με θετικούς 

οιστρογονικούς υποδοχείς (54 από τις 66 περιπτώσεις) παρουσιάζουν 

θετικότητα στην Προθυμοσίνη α (πίνακας 9, πίνακας δεδομένων). Πιο 

συγκεκριμένα, συγκρίνοντας τη σχέση grade, οιστρογόνων και ProTa, 

παρατηρούμε ότι από τα 24 grade I καρκινώματα, τα περισσότερα (20)
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παρουσιάζουν θετικότητα στους οιστρογονικούς υποδοχείς και από αυτά η 

συντριπτική πλειονότητα (17/20) παρουσίαζαν πυρηνική έκφραση της 

Προθυμοσίνης α. Επίσης από τα 7 καρκινώματα με θετικούς οιστρογονικούς 

υποδοχείς, κανένα δεν έδειξε πυρηνική έκφραση της ProTa, αλλά όλα 

πρωτοπλασματική. Από τη στατιστική μελέτη (μελέτη χ2, γράφημα 4 και 16) 

προκύπτει με στατιστικώς σημαντική διαφορά ότι τα καρκινώματα με θετικούς 

.οιστρογονικούς υποδοχείς εκφράζουν την ProTa στον πυρήνα, ενώ η 

απουσία οιστρογονικών υποδοχέων συνδυάζεται με πρωτοπλασματική 

έκφραση της ProTa. Αυτό συμφωνεί απόλυτα και με τα βιβλιογραφικά 

δεδομένα, σύμφωνα με τα οποία η παρουσία οιστρογόνων στο καρκινικό 

κύτταρο συνεπάγεται αυξημένη πυρηνική και ελαττωμένη πρωτοπλασματική 

παρουσία της Προθυμοσίνης α (22).

Είναι σημαντικό να τονίσουμε εδώ ένα εύρημα που προκύπτει από τη 

μελέτη μας, το οποίο συνίσταται στην «παράλληλη» θα λέγαμε έκφραση της 

Προθυμοσίνης α και της έκφρασης των οιστρογόνων στο φυσιολογικό και στο 

καρκινικό κύτταρο.

Κατ’ αρχάς η ProTa, εκφράζεται ελαφρά αλλά όχι πάντα στον πυρήνα του 

φυσιολογικού κυττάρου των πόρων και των λοβίων. Το ίδιο ακριβώς 

συμβαίνει και με την έκφραση των οιστρογόνων. Παρατηρούμε επίσης ότι η 

ProTa εκφράζεται κυρίως πυρηνικά στα καλής διαφοροποιήσεως πορογενή, 

διηθητικά μη ειδικού τύπου καρκινώματα και κυρίως στα ειδικού τύπου, αλλά 

και στα κλασσικά πορογενή grade I καρκινώματα. Το ίδιο συμβαίνει και με την 

έκφραση των οιστρογόνων στα καρκινώματα αυτά.

Αντίθετα, στα επιθετικά καρκινώματα (υψηλού grade πορογενή και 

λοβιακά) η ProTa εκφράζεται κυρίως πρωτοπλασματικά, ενώ τα οιστρογόνα 

εκφράζονται ελάχιστα στα αντίστοιχα καρκινώματα.

< Η ίδια αντιστοιχία παρατηρείται και στα in situ πορογενή καρκινώματα στο 

υλικό μας, όπου η ProTa εκφράζεται πυρηνικά στα μη φαγεσωρικού και
*

πρωτοπλασματικά στα φαγεσωρικού τύπου. Βεβαίως τα οιστρογόνα 

εκφράζονται στα non comedo αλλά σε σημαντικό ποσοστό η έκφρασή τους 

-αφορά και στα comedo in situ πορογενή καρκινώματα. Από τα παραπάνω, 

φαίνεται πως υπάρχει ένας βαθμός «συνέργειας» θα λέγαμε μεταξύ ProTa και 

οιστρογόνων αφού και οι δύο αυτές ουσίες έχει αποδειχθεί ότι εμπλέκονται 

στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό αλλά και στην διαφοροποίηση τόσο των
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φυσιολογικών όσο και των καρκινικών κυττάρων οποιοσδήποτε προέλευσης. 

Εν τούτοις, όπως αναφέρεται και από τους περισσότερους συγγραφείς, η · 

ακριβής δράση της Προθυμοσίνης α δεν μας είναι ακόμη γνωστή.

Ελπίζουμε στο μέλλον τα σκοτεινά αυτά σημεία της δράσης της ΡτοΤα να 

φωτιστούν και αυτό πιστεύουμε θα αποτελέσει σημαντικό βήμα προς την 

κατεύθυνση της πρόγνωσης και της θεραπείας του καρκινώματος του μαστού 

και όχι μόνο αυτό. Όλοι οι ερευνητές αλλά και εμείς με την δική μας μελέτη, 

συμφωνούμε ότι τα επίπεδα της ΡτοΤα στα καρκινικά κύτταρα είναι 

μεγαλύτερα από εκείνα των φυσιολογικών κυττάρων του μαζικού αδένα. Θα 

πρέπει να τονίσουμε και πάλι εδώ ότι, οι συγκρίσεις μεταξύ των δικών μας 

αποτελεσμάτων και των αντίστοιχων των άλλων ερευνητών <43·98·108·159) είναι 

συμβατικές καθόσον η δική μας μελέτη δίδει ποιοτικά αποτελέσματα ενώ των 

άλλων ερευνητών (που οι μελέτες γίνονται με την μέθοδο RIA) δίδουν 

ποσοτικά. Εν τούτοις στο υλικό μας γίνεται ακροθιγής ένας ημιποσοτικός 

προσδιορισμός της ProTa στα καρκινικά και μη κύτταρα (βλέπε «υλικό και 

μέθοδοι») υπό την έννοια της έντασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης 

κλιμακούμενης σε μικρή, μέτρια και μεγάλη. Έτσι όπως φαίνεται στο υλικό μας 

(φωτογραφία 10) η ΡτοΤα εκφράζεται ελαφρώς στον πυρήνα των 

φυσιολογικών πόρων και λοβίων, ενώ στα καρκινικά κύτταρα αυτή ήταν 

περισσότερο εμφανής είτε αυτή αφορούσε τον πυρήνα είτε το πρωτόπλασμα. 

Είναι φανερό όπως προκύπτει από τη δική μας αλλά και από τις άλλες 

μελέτες (43,108) ότι υπάρχει σημαντική σχέση μεταξύ της παρουσίας της ΡτοΤα 

στο καρκινικό κύτταρο και της επιθετικότητας του νεοπλάσματος.

Η σχέση αυτή εκφράζεται με υψηλά ή χαμηλά επίπεδα της ΡτοΤα στον 

καρκινικό ιστό (με την μέθοδο RIA) ή με την παρουσία της ΡτοΤα στον 

πυρήνα ή το πρωτόπλασμα (με την ανοσοϊστοχημική μέθοδο, όπως και η δική 

μας). Παρατηρούμε δηλαδή ότι όταν τα επίπεδα της ΡτοΤα στον καρκινικό 

ιστό είναι υψηλά (μετρούμενα σε ng), τότε η έκφραση της ΡτοΤα 

ανοσοϊστοχημικά φαίνεται να είναι κυρίως πρωτοπλασματική και αντιστρόφως 

τα χαμηλά επίπεδα ΡτοΤα στον καρκινικό ιστό αντιστοιχούν με πυρηνική 

έκφραση της Προθυμοσίνης α.

Πιο συγκεκριμένα υψηλά επίπεδα ΡτοΤα και πρωτοπλασματική έκφρασή 

της παρατηρείται σε μεταστατικά καρκινώματα με πολλούς μεταστατικούς
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λεμφαδένες και γενικώς συνδυάζεται με καρκινώματα του μαστού με 

μεγαλύτερη επιθετικότητα και κακή βιολογική συμπεριφορά.

9

'r

*»
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Η Προθυμοσίνη α εκφράζεται κυρίως και σε υψηλά επίπεδα στα 

καρκινικά κύτταρα του μαστού.

2. Υπάρχει τόσο πυρηνική όσο και πρωτοπλασματική έκφραση της 

ΡτοΤα σχετιζόμενη με επιθετικότητα του καρκινώματος.

3. Η πυρηνική έκφραση της ΡτοΤα συνδυάζεται με χαμηλού grade 

καρκινώματα και γενικώς καρκινώματα καλής βιολογικής 

συμπεριφοράς.

4. Η πρωτοπλασματική έκφραση της ΡτοΤα συνδυάζεται με επιθετικά 

καρκινώματα και κακή έκβαση της νόσου.

5. Παρατηρείται ένα είδος «συνέργειας» και συνέκφρασης της 

Προθυμοσίνης α και των οιστρογόνων στα καρκινώματα μαστού 

και

6. Η Προθυμοσίνη α αποτελεί έναν σημαντικό προγνωστικό 

παράγοντα για το καρκίνωμα μαστού.
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Περίληψη

Η Προθυμοσίνη α (ProTa) είναι μέλος της μεγάλης οικογένειας των 
θυμοσινών, οι οποίες πρωτίστως παράγονται από τα κύτταρα του θύμου και 
ενέχεται σε πολλές λειτουργίες ανθρωπίνου οργανισμού. Ειδικά, η 
Προθυμοσίνη α, μεταξύ άλλων, απεδείχθη ότι συμβάλει στην ανοσολογική 
λειτουργία, παρεμβαίνει στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό τόσο του 

•καλοήθους όσο και του καρκινικού κυττάρου ενώ επηρεάζει την δράση των 
οιστρογόνων πάνω στο κύτταρο.

Η παρούσα μελέτη αφορά στην διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής 
έκφρασης της Προθυμοσίνης α στο καρκίνωμα του μαστού και η σχέση της με 
την πρόγνωση και τη βιολογική συμπεριφορά του όγκου.

Μελετήθηκαν 150 περιπτώσεις καρκινωμάτων του μαστού που 
χειρουργήθηκαν στο Νοσοκομείο «Ο Άγιος Σάββας» και εξετάστηκαν από το 
αντίστοιχο Παθολογοανατομικό εργαστήριο. Από αυτά τα 114 (76%) ήταν 
πορογενή διηθητικά αδενοκαρκινώματα του μαστού μη ειδικού τύπου 
(N.S.T.), τα 16 (10,7%) αφορούσαν σε ειδικό τύπο πορογενούς 
καρκινώματος, τα 10 (6,7%) σε λοβιακό καρκίνωμα και τέλος τα υπόλοιπα 10 
(6,7%) σε μη διηθητικό (in situ) καρκίνωμα.

Σε ανοσοϊστοχημικό επίπεδο η ProTa εκφράστηκε τόσο στον πυρήνα 
(54,9% των περιπτώσεων) όσο και στο πρωτόπλασμα (45,1% των 
περιπτώσεων). Βρέθηκε επίσης ότι μερικά φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα 
του μαζικού αδένα παρουσιάζουν ήπια έκφραση της Προθυμοσίνης στον 
πυρήνα της. Ειδικότερα βρέθηκε ότι η ProTa εκφράζεται κυρίως πυρηνικά σε 
καρκινώματα χαμηλού grade και καρκινώματα ειδικού τύπου, ενώ 
πρωτοπλασματική έκφραση της ProTa βρέθηκε πρωτίστως σε καρκινώματα 
υψηλού grade και κακής πρόγνωσης. Παρατηρήθηκε επίσης ένα είδος 
συνέκφρασης μεταξύ της παρουσίας της ProTa και της θετικότητας του όγκου 
σε οιστρογονικούς υποδοχείς.
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Summary

Sub ject: The role of Prothymosine a  (ProTa) in breast carcinoma 
Author: Apostolos K. Apostolikas, Psychiatrist

Prothymosine a  (ProTa) is a member of the large Thymosine family 
which is mainly produced by thymous cells and is implicated in many 
functions of the human body. More specifically, ProTa, among others, has 
been proven to contribute to the immunologic mechanism, interfere to the 
cellular proliferation of the benign a s  well a s  the malignant cells, while it also 
influences the Estrogen action upon the cells.

The aim of the present study is to investigate the anosohistochemical 
expression of ProTa in breast cancer and its relation to the prognosis and the 
tumor biological behavior.

We studied 150 breast cancers c a se s, which were operated in the “St. 
Sav vas” Hospital and were examined from the respective Pathology 
department. From these 114 (76%) were Invasive Ductal Adenocarcinomas of 
the breast Non-Otherwise specified (NOS), 16 c a se s  (10.7%) were specific 
type of Ductal carcinoma, 10 c a se s  (6.7%) were Invasive Lobular carcinomas 
and finally 10 c a se s  (6.7%) were non-invasive (in situ) carcinomas.

Under the immunohistochemical point of view, ProTa showed nuclear 
(54.9%) a s  well a s  cytoplasmic (45.1%) expression. We also found that some 
normal epithelial cells from the breast parenchyma showed moderate nuclear 
expression of ProTa.
More specifically we found that ProTa has mainly nuclear expression in low 

grade and specific type carcinomas, while cytoplasmic expression was 
found mainly in high grade carcinomas with poor prognosis. We also noted 
a special coexpression between ProTa presence and positivity of the 
tumor to estrogenic receptors

i
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P a r t i a l  i m m u n o l o g i c a l  r e s t o r a t i o n  o f  n e o n a t a l l y  t h y m e t o m i z e d  r a t s  w i t h  

t h y m o u s - c o n t a i n i n g  d i f f u s i o n  c h a m b e r s .  N a t u r e  2 0 5 ,  7 1 6 - 7 1 7 ,  1 9 6 5 .

1 0 .  A p o s t o l i k a s  N . ,  P e t r a k i  N . ,  A g n a n t i s  N .

T h e  r e l i a b i l i t y  o f  h i s t o l o g i c a l l y  n e g a t i v e  a x i l l a r y  l y m p h  n o d e s  in  b r e a s t  

c a n c e r .  P a t h o l .  R e s .  a n d  P r a c t .  1 8 4  ( 1 ) Q  3 5 - 3 8  1 9 8 8 .

1 1 .  A r c h e r  O .  a n d  P i e r c e  J .

R o l e  o f  t h y m u s  in  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  i m m u n e  r e s p o n s e .  F e d .  P r o c .  2 0 ,  

2 6  ( A b s t r a c t )  1 9 6 1 .

1 2 .  A m e r i c a n  S o c i e t y  o f  C l i n i c a l  O n c o l o g y  T u m o r  M a r k e r  E x p e r t  P a n e l :  

C l i n i c a l  p r a c t i c e  g u i d e l i n e s  f o r  t h e  u s e  o f  t u m o r  m a r k e r s  in  b r e a s t  a n d  

c o l o r e c t a l  c a m o r .  J .  C l i n .  O n c o l .  4 Q  2 8 4 3 - 7 7 ,  1 9 9 6 .

1 3 .  A u g e r  C . ,  S t a h l i  C . ,  F a b i e n  N .  a n d  M o n i e r s

I n t r a c e l l u l a r  l o c a l i z a t i o n  o f  t h y m o s i n  a l p h a  1 b y  i m m u n o e l l e t r o n  

m i c r o s c o p y  u s i n  a  m o n o c l o n a l  a n t i b o d y .  J .  H u s t o c h e n .  C y t o c h e m  3 5 ,  

1 8 4 0 1 8 7 ,  1 9 8 7 .

1 4 .  B a r c i a  M . ,  C a s t r o  J . ,  J u l l i e n  C . ,  G o n z a l e s  C . ,  F r e i r e  M .

P r o t h y m o s i n  a l p a  i s  p h o s p o r y l a s e d  b y  c a s e i n  k i n a s e - 2  F E B S  L e t t . ,  9 ,  

3 1 2 :  1 5 2 - 1 5 6 ,  1 9 9 2 .

1 5 .  B a r c i a  M . ,  C a s t r o  J . ,  J u l l i e n  C . ,  G o n z a l e s  C . ,  F r e i r e  M .

P r o p h y m o s i n  a l p h a  i s  p h o s p h o r y l a t e d  in  p r o l i f e r a t i n g  s t i m u l a t e d  c e l l s .  J .  

B i o l .  C h e m .  5 ,  2 6 8 :  4 7 0 4 - 7 0 8 ,  1 9 9 3 .

1 6 .  B a r i s o n e  G . ,  V e g a  F . ,  D o m i n i q u e  F . ,  C a b a d a  M .

D e t e c t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  in  o o c y t e s  a n d  a m b r y o s  o f  b u t o  

a r e n a v u m ,  Z y g o t e  6 ( 4 ) :  3 4 7 - 5 0 ,  1 9 9 8 .

1 7 .  B a x e v a n i s  C . ,  R e c l o s  G . ,  P a p a m i c h a i l  M .  a n d  T s o k o s  G .

P r o t h y m o s i n  a  r e s t o r e s  t h e  d e p r e s s e d  a u t o l o g u s  a n d  a l l o g e n e i c  m i x e d  

l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  s y s t e m i c  l u p u s  e r y t h r o m a t o s u s .  

I m m u n o p h a r m a c o l ,  I m m u n o t o x i c o g .  9 ,  4 9 2 - 4 4 0 ,  1 9 8 7 .

1 8 .  B a x e v a n i s  C . ,  A n a s t a s o p o u l o s  E . ,  R e c l o s  G .  a n d  P a p a m i c h a i l  M .  

P r o t h y m o s i n  a  e n h a n c e s  H L A - D R  a n t i g e n  e x p r e s s i o n  o n  m o n o c y t e s  

f r o m  p a t i e n t s  w i t h  m u l t i p l e  s c l e r o s i s .  J .  N e u r o i m m u n o l o g y  2 7 ;  1 4 1 - 1 4 7 ,  

1 9 9 0 .

1 9 .  B a x e v a n i s  C . ,  T h a n o s  D . ,  R e c l o s  G . ,  A n a s t a s o p o u l o s  E . ,  T s o k o s  G . ,  

P a p a m a t h e a k i s  J . ,  a n d  P a p a m i c h a i l  M .
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P r o t h y m o s i n  a  e n h a n c e s  h u m a n  a n d  m u r i n e  M H C  c l a s s  I I  s u r f a c e  

a n t i g e n  e x p r e s s i o n  a n d  m e s s e g e r  R N A  a c c u m u l a t i o n .  J .  I m m u n o l o g y  

1 4 8 ,  1 9 7 9 - 8 4 ,  1 9 9 2 .

2 0 .  B a x e v a n i s  C N ,  G r i t z a p i s  A D ,  D e d o u s i s  G Y ,  P a p a d o p o u l o s  N G ,  T s o l a s ,  

P a p a m i c h a i l  M .  I n d u c t i o n  o f  l y m p h o k i n e - a c t i v a t e d  k i l l e r  a c t i v i t y  in  m i c e  

b y  P r o t h y m o s i n  a l p h a .  C a n c e r  I m m u n o l .  I m m u n o t h e r .  3 8 ( 4 ) : 2 8 1 ,  1 9 9 4

2 1 .  B e n n e r  S . E . ,  C l a r k  G . ,  M c G u i r e  W .*

S t e r o i d  r e c e p t o r s ,  c e l l u l a r  k i n e t i c s  a n d  l y m p h  n o d e  s t a t u s  a s  p r o g n o s t i c  

f a c t o s  in  b r e a s t  c a n c e r .  A m .  J .  M e d .  S c i .  2 9 6 :  5 9 - 6 6 ,  1 9 8 8 .

2 2 .  B i a n c o  N . ,  M o n t a n o  M .

R e g u l a t i o n  o f  p r o t h y m s i n  a l p h a  b y  e s t r o g e n  r e c e p t o r  a l p h a :  m o l e c u l a r  

m e c h a n i s m s  a n d  r e l e v a n c e  in  e s t r o g e n  -  m e d i a t e d  b r e a s t  c e l l  g r o w t h .  

O n c o g e n e  2 1  ( 3 4 ) :  5 2 3 3 - 4 4 .

2 3 .  B l o o m  H . ,  R i c h a r d s o n  W .

H i s t o l o g i c a l  g r a d i n g  a n d  p r o g n o s i s  i n  b r e a s t  c a n c e r .  B r .  J .  C a n c e r  1 1 :  

3 5 7 - 3 7 7 ,  1 9 5 7 .

2 4 .  B o a n  F ,  V i n a s  A ,  B u c e t a  M ,  D o m i n g u e z  F ,  S a n c h e z  L ,  G o m e z - M a r q u e s .  

P r o t h y m o s i n  a l p h a ,  a  m a m m a l i a n  c - m y c - r e g u l a t e d  a c i d i c  n u c l e o p r o t e i n  

p r o v o k e s  t h e  d e c o n d e n s a t i o n  o f  h u m a n  c h r o m o s o m e  i n  v i t r o .  C y t o g e n e t .  

C e l l  G e n e t .  9 3 ( 3 - 4 ) :  1 7 1 ,  2 0 0 1

2 5 .  B o n a d o n a  G i a n n i

T e x b o o k  G u i d e  t o  t h e r a p y .  M a r t i n  D u n i t z  L t d  1 9 9 7 - 2 0 0 1  ( s e c o n d  e d i t i o n )

2 6 .  B r a n d  I.,  J e i n i c k e l  A . ,  a n d  S o l i n g  H .

L o c a l i z a t i o n  o f  a  1 1 , 5  D e  Z n 2  ±  b i n d i n g  p r o t e i n  ( p a r e t h y m o s i n )  in  

d i f f e r e n t  r e t  t i s s u e s .  C e l l  t y p e - s p e c i f i c  d i s t r i b u t i o n  b e t w e e n  c y t o s o l i c  a n s  

n u c l e a r  c o m p a r t m e n t .  E u r .  J .  C e l l .  B i o l .  5 4 ,  1 5 7 - 1 6 6 ,  1 9 9 1 .

, 2 7 .  B u s t e l o  X . ,  O t e r o  A . ,  G o m e z - M a r q u e z  J .  a n d  F r e i r e  M .

E x p r e s s i o n  o f  t h e  r a t  p r o t h y m o s i n  a  g e n e  d u r i n g  T  l y m p h o c y t e  

p r o l i f e r a t i o n  a n d  l i v e r  r e g e n e r a t i o n .  J .  B i o l .  C h e m .  2 6 6 ,  1 4 4 3 - 4 7 ,  1 9 9 1 .

2 8 .  C a l d e r e l l a  J . ,  G o o d a l l  G . ,  F e l i x  A . ,  H e i n e r  E . ,  S o l v i n  S . ,  a n d  H o r e c k e r  B .

„ T h y m o s i n  a 1 1 : a  p e p t i d e  r e l a t e d  t o  t h y m o s i n  a s  i s o l a t e d  f r o m  c o i f  

t h y m o s i n  f r a c t i o n  5 .  P r o c .  N a t l .  A c a d .  S c i  U S A  8 0 ,  7 4 2 4 - 2 7 ,  1 9 8 3 .

2 9 .  C a s t r o  J . ,  B a r c i a  M .
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L o c a l i z a t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  in  t h e  n u c l e u s .  B i o c h .  B i o p h y s .  R e s .  

C o m m u n .  5 ,  2 2 4  ( 1 ) :  1 4 0 - 6 ,  1 9 9 6 .

3 0 .  C l e m e n d e  C . ,  B o r a c c h i  P . ,  A n d r e o l u s  e t  a l .

P e r i m u r a l  l y m p a t i c  i n v a s i o n  in  p a t i e n t s  w i t h  n o d e  n e g a t i v e  m e m m o r y  

d u c t  c a r c i n o m a .  C a n c e r  6 9 :  1 3 9 6 - 1 4 0 3 ,  1 9 9 2 .

3 1 .  C l i n t o n  M . ,  F r a n g o u - L a z a r i d i s  M . ,  P a n e e r s e l c a m  C . ,  H o r e c k e r  B L .  

P r o t h y m o s i n  a l p h a  a n d  p a r a t h y m o s i n  : m R N A  a n d  p o l y p e p t i d e  l a y e l s  in  

r o d e n t  t i s s u e s .  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s .  1 5 :  2 6 9 ( 1 ) ,  2 5 6 - 6 3 ,  1 9 9 8 .

3 2 .  C o r d e r o  O . ,  S a v a n d e s e s  C . ,  M o g u e i r a  M . ,

B i n d i n g  o f  1 2 5 1 - p r o t h y m o s i n  a l p h a  t o  l y m p h o b l a s t s  t h r o u g h  t h e  n o n  

t h y m o s i n  a l p h a  1 s e q u e a n c e .  L i f e  S c i  5 8  ( 2 0 ) :  1 5 7 5 - 7 0 ,  1 9 9 6 .

3 3 .  C o r d e r o  O . ,  S a r a n d e s e s  C . ,  L o p e z e ,  C a n c i o  G . ,  R e g u e r o  B . ,  a n d  

M o g u e i r a  M .

P r o t h y m o s i n  a  e n h a n c e s  i n t e r l e u k i n  2  r e c e p t o r  e p r e s s i o n  in  n o r m a l  

h u m a n  T  l y m p o c y t e s .  In t .  J .  I m m u n o p h a r m a c o l o g y  1 3 ,  1 0 5 9 - 6 5 ,  1 9 9 1 .

3 4 .  C o r d e r o  O . ,  S a r a n d e s e s  C . ,  N o g u e i r a  M .

P h y t o h e m a g l u t i n i n - s t i m u l a t e d  h u m a n  T  C e l l :  p r o t h y m o s i n  a  a s  a n  

a c c e s s o r y  s i g n a l .  J .  B i o l .  R e g u l .  H o m e a s t .  A g e n t s  4 ,  7 - 1 2 ,  1 9 9 0 .

3 5 .  C o n t e a s  C . ,  M u t c h n i c k  M . ,  P a l m e r  K . ,  W e l t e r  F . ,  L u c k  G . ,  N a y l o r  P . ,  

E r d o s  M . ,  G o l d s t e i n  A . ,  P a n r e e a r s e l a n  C . ,  H o r e c k e r  B .

C e l l u l a r  l e v e l s  o f  t h y m o s i n  i m m u n o r e a c t i v e  p e p t i d e s  a r e  l i n k e d  t o  

P r o l i f e r a t i v e  e v e n t s :  E v i d e n c e  f o r  a  n u c l e a r  s i t e  o f  a c t i o n .  P r o c .  N a t l .  

A c a d  S c i  U S A  8 7 ,  3 2 6 9 - 7 3 ,  1 9 9 0 .

3 6 .  C o r d e r o  O . ,  S a r a n d e s e s  C . ,  N o g u e i r a  M .

P r o t h y m o s i n  a l p h a  r e c e p t o r s  o n  l y m p o c y t e s .  J .  I n t e r f e r o n  C y t o c i n e  R e s .  

1 5  ( 8 ) :  7 3 1 - 7 ,  1 9 9 5 .

3 7 .  C o s t o p o u l o s  D . ,  L e o n d i a d i s  L . ,  C . . .  F e r d e r i g o s  N . ,  I t h a k i s s i o s  D . ,  

L i v a n i o u  E . ,  E v a n g e l e t o s  G .

D i r e c t  E L I S A  m e t h o d  f o r  t h e  s p e c i f i c  d e t e r m i n a t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  

i n  h u m a n  s p e c i m e n s .  J .  I m m u n o a s s a y  1 9 ( 4 ) :  2 9 5 - 3 1 6 ,  1 9 9 8 .

3 8 .  C o s t o p o u l o u  D ,  L e o n d i a d i s  L ,  G a r n e c k i  J ,  F e r d e r i g o s  N ,  I t h a k i s s i o s ,  

L i v a n i o u  E ,  E v a g e l a t o s  G P .  D i r e c t  E L I S A  m e t h o d  f o r  t h e  s p e c i f i c  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  P r o t h y m o s i n  a l p h a  in  h u m a n  s p e c i m e n s .  J .  

I m m u n o a s s a y ,  1 9 ( 4 ) : 2 9 5 , 1 9 9 8

4
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3 9 .  C o u r d i  A . ,  H e r y  M . ,  D a h a n  E . ,  e t  a l .

F a c t o r s  a f f e c t i n g  r e l a p s e  in  n o d e - n e g a t i v e  b r a s t  c a n c e r .  A  m u l t i v a r i a t e  

a n a l y s i s  i n c l u d i n g  l a b e l l i n g  i n d e x .  E u r .  J .  C l i n .  O n c o l .  2 5 :  3 5 1 - 5 6 ,  1 9 8 4 .

4 0 .  D a l a k a s  M . ,  E n g e l  W . ,  M c C l u r e  J . ,  G o l d s t e i n  A . ,  a n d  A s k a n a s  V .  

I d e n t i f i a t i o n  o f  h u m a n  t h y m i c  e p i t h e l i a l  C e l l s  w i t h  a n t i b o d i e s  t o  t h y m o s i n  

a  in  M y a s t i e n i c  G r a v i s .  A n n .  N . Y .  A c a d .  S c i  3 7 7 ,  4 7 7 - 8 4 ,  1 9 8 1 .

4 1 .  D e  m a s c a r e l  I.,  S o u b e y r a n  I. ,  M c G r o g a n  G . ,  e t  a l .

I m m u n o h i s t o c h e m i c a l  a n a l y s i s  o f  e s t r o g e n  r e c e p t o r s  i n  9 3 8  b r e a s t  

c a r c i n o m a  c o n c o r d a n c e  w i t h  b i o c h e m i c a l  a s s a y  a n d  p r o g n o s t i c  

s i g n i f i c a n c e .  A p p l e  i m m u n o h i s t o c h e m ,  3 :  2 2 2 - 3 1 ,  1 9 9 5 .

4 2 .  D i a z  -  J u l l i e n  C . ,  P e r e z  -  E s t e v e z  A . ,  C o v e l o  G . ,  F r e i r e  M .

P r o t h y m o s i n  a l p h a  b i n d s  h i s t o r e s  in  v i t r o  a n d  s h o r u s  a c t i v i t y  i n  n u c l e o s  

a s s e m b l y  a s s a y .  B i o c h e m .  B i o p h y s .  A c t a  1 2 9 6 ( 5 ) :  2 1 9 - 2 7 ,  1 9 9 6 .

4 3 .  D o m i n q u e z  F . ,  M a g d a l e n a  C . ,  C a n c i o  E . ,  R o s o n  E . ,  P a r e d e s  J . ,  L o i d i  L . ,  

X a l v i d e  J . ,  F r a g a  M . ,  F o r t e r a  J . ,  R e g u e i r o  B . ,  a n d  P u e n t e  J .

T i s s u e  c o n c e n t r a c t i o n s  o f  p r o t h y m o s i n  A l p h a :  A  n o v e l l  p r o l i f e r a t i o n  i n d e x  

o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r .  E u r .  J .  C a n c e r  2 9 A  ( 6 ) :  8 9 3 - 9 7 ,  1 9 9 3 .

4 4 .  D o n h u i j s e n  K . ,  S c h m i d t  U . ,  e t  a l .  C h a n g e s  in  m i t o t i c  r a t e  a n d  c e l l  c y c l e  

f r a c t i o n s  c a u s e d  b y  d e l a y e d  f i x a t i o n .  H u m m .  P a t h o l .  2 1 :  7 0 9 - 7 1 4 ,  1 9 9 0 .

4 5 .  D o n e  S . ,  E s k e n d a r i o n s  S . ,  B u l l s  S . ,  R e d s t o i n  M .  e t  a l .

P 5 3  m i s s e n c e  m u t a t i o n s  in  m i c r o d i s s e c t e d  h i g h  g r a d e  d u c t a r  c a r c i n o m a  

i n  s i t u  o f  t h e  b r e a s t .  J .  N a t l .  C a n c e r .  I n s t .  7 0 0 - 4 ,  2 0 0 1 .

4 6 .  D o s a  S . ,  P h i l l i p s  T . ,  A b r a h a m  A . ,  K r a m m e r  N . ,  M c L u r e  J . ,  M o l o n y  P . ,  

a n d  T h o m p s o n  A .

T h y m i c  f u n c t i o n s  i n  u r e m i c  r a t s .  E v i d e n c e  f o r  t h y m o s i n  a ,  d e f i c i e n c y .  

N e p h r o n  3 9 ,  3 6 5 - 7 0 ,  1 9 8 5 .

, 4 7 .  D o s i l  M . ,  A v a r e z  -  F e r n a n d e z  L . ,  G o m e z - M a r g u e z  J .

D i f f e r e n t i a t i o n  -  l i n k e d  e x p r e s s i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  g e n e  i n  h u m a n  

m y e l o i d  l e u k e m i c  c e l l s .  E x p .  C e l l .  R e s .  2 0 4  ( 1 ) :  9 4 - 1 0 1 ,  1 9 9 3 .

4 8 .  D i s i l  M . ,  F r e i r e  M . ,  G o m e z  -  M a r q u e z  J .

T i s s u e - s p e c i f i c  d i f f e r e n t i a l  e x p r e s s i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p a  g e n e  a  r a t  

d e v e l o p m e n t  F E B S ,  2 6 9  ( 2 )  : 3 7 3 - 7 6 ,  1 9 9 0 .

4 9 .  E c o n o m o u  M . ,  P a p a d o p o u l o u  G . ,  S e f e r i a d e s  K . ,  H e i m e r  E . ,  F e l i x  A . ,  a n d  

T s o l a  O .
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A  s e n s i t i v e  a n d  s p e c i f i c  c o m p e t i t i o n  m i c r o F L I S A  f o r  t h e  i m m u n o a c t i v e  

p o l y p e p t i d e  p a r a t h y m o s i n  a n d  d e t e c t i o n  o f  t h i s  p e p t i d e  in  p r o c r i n  t i s s u e s .  ,  

J .  I m m u n o l o g .  M e t h .  1 4 8 ,  8 7 - 9 2 ,  1 9 9 2 .

5 0 .  E i l e r s  M . ,  S c h r i m  S . ,  a n d  B i s h o p  J .

T h e  m y c  p r o t e i n  a c t i v a t e s  t r a n s c r i p t i o n  o f  t h e  a - p r o t h y m o s i n  g e n e .  

E M B O  J .  1 0 ,  1 3 3 - 4 1 ,  1 9 9 1 .

5 1 .  E l l i s  I. ,  G a l e a  M . ,  B r o u g h t o n  M .  e t  a l l .

P a t h o l o g i c a l  p r o g n o s t i c  f a c t o r s  in  b r e a s t  c a n c e r  I I.  H i s t o l o g i c  t y p e  

r e l a t i o n s h i p  w i t h  s u r v i v a l  in  a  l a r g e  s t u d y  w i t h  l o n g - t e r m  f o l l o w - u p .  

H i s t o p a t h o l o g y  2 0 :  4 7 9 - 8 9 ,  1 9 9 2 .

5 2 .  E l s t o n  C .

G r a d i n g  o f  i n v a s i v e  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t  in  P a g e  D . I . ,  H u n d e r s o n  I. 

( e d s )

D r a g n o s t i c  H i s t o p a t h o l o g y  o f  t h e  B r e a s t .  N e w  Y o r k  C h u r c h i l l  L i v i n g s t o n e ,  

3 0 0 - 3 3 1 ,  1 9 9 7 .

5 3 .  E l s t o n  C . ,  G r e s h a m  G . ,  R a o  G .  e t  a l .

T h e  c a n c e r  r e s e a r c h  c o m p a i g n  ( k i n g s  /  C a m b r i d g e )  t r i a l  f o r  e a r l y  b r e a s t  

C a n c e r .  C l i n i c o - p a t h o l o g i c a l  a s p e c t s .  B r .  J .  C a n c e r  4 5 :  6 5 5 - 6 9 , 1 9 8 2 .

5 4 .  E l s t o n  C „  E l l i s  I.

P a t h o l o g i c a l  p r o g n o s t i c  f a c t o r s  in  b r e a s t  c a n c e r .  I. T h e  v a l u e  o f  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  i n  b r e a s t  c a n c e r :  e x p e r i e n c e  f r o m  a  l a r g e  s t u d y  w i t h  

l o g n - t e r m  f o l l o w - u p .  H i s t o p a t h o l o g y  1 9 :  4 0 5 - 4 0 4 ,  1 9 9 1 .

5 5 .  E n k e n a n  S . ,  P a y u r  K . ,  R y a z a n o v  A . ,  B e r g e r s  S .

D o e s  p r o t h y m o s i n  a l p h a  e f f e c t  t h e  p h o p h o r y l a t i o n  o f  e l e r g a t i o n  f a c t o r s ?

J .  B i o l .  C h e m .  2 7 4  ( 2 6 ) :  1 8 6 4 4 - 5 0 ,  1 9 9 9 .

5 6 .  E n k e m a n n  S . ,  W o r d  R . ,  B e y e r  S .

M o b i l i t y  w i t h i n  t h e  n u c l e u s  a n d  n e i g h b o r i n g  c y t o s o l  i s  a  k e y  f e a t u r e  o f  t h e  

p r o t h y m o s i n  -  a l p h a .  J .  H i s t o c h e m .  C y t o c h e m .  4 8  ( 1 0 )  1 3 4 1 - 5 5 .

5 7 .  E s c h e n f e l d t W . ,  a n d  B e r g e r s

T h e  h u m a n  p r o t h y m o s i n  a  g e n e  i s  p o l y m o r p h i c  a n d  i n d u c e d  u p o n  g r o w t h  

s t i m u l a t i o n :  E v i d e n c e  u s i n g  a  c l o n e d  c D N A .  P r o c .  N a t l .  A c a d .  S c i .  U S A  

8 3 ,  9 4 0 3 - 0 7 ,  1 9 8 6 .

5 8 .  E v s t a f i e v a  H . ,  C h i c h k o v a  M . ,  M a k a r o v a  T . ,  V a r t o p a t i o n  A . ,  V a s i l e n k o  A . ,  

A b r o m o v  Y . ,  B o g d o n o v  A .

i
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O v e r p r o d u c t i o n  in  E s c h e r i c h i a  C a l i ,  p u r i f i c a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f  h u m a n  

p r o t h y m o s i n  a l p h a .  E u r .  J .  B i o c h e n .  2 3 1 ( 3 ) :  6 3 9 - 4 3 ,  1 9 9 5 .

5 9 .  E v s t a f i e v a  H ,  K a r a p e t i a n  R N ,  R u b s t o r  I, F i l o n o v  E ,  A b a e r a  I S ,  F a t e e r a  

T V ,  M e l n i k o v  S V ,  C h i c h k o v a  N V ,  V a r t a p e t i a n  A B .  N o v e l  f u n c t i o n s  o f  t h e  

w e l l - k n o w n  p r o t e i n -  P r o t h y m o s i n  a l p h a  i s  i n v o l v e d  in  p r o t e c t i o n  o f  c e l l s  

a g a i n s t  a p o p t o s i s  a n d  o x i d a t i v e  s t r e s s .  M o l .  B i o l .  3 9 ( 5 ) : 7 2 9 , 2 0 0 5

6 0 .  F a b i e n  N . ,  A u g e r  C . ,  a n d  M o n i e r  J .

I m m u n o l o c a l i z a t i o n  o f  t h y m o s i n  a l p h a  1 , t h y m o p r o t e i n  a n d  t h y m u l i n  in  

m o u s e  t h y m i c  e p i t h e l i a l  c e l l s  a t  d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  c u l t u r e :  a  l i g h t  a n d  

e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u s y .  I m m u n o l .  6 3 ,  7 2 1 - 2 7 ,  1 9 8 8 .

6 1 .  F a r e r l y  D . ,  B u r g e r s  L . ,  B u l t  P . ,  H o l l a n d

T h r e e  d i m e n t i o n a l  i m a g i n g  o f  m e m o r y  d u c t a l  c a r c i n o m a  in  s i t u :  C l i n i c a l  

i m p l i c a t i o n s .  S e m i n .  D i a g n o s t .  P a t h o l .  1 1 :  1 9 3 - 9 8 ,  1 9 9 4 .

6 2 .  F e n t i m a n  I.,  H y l a n d  D . ,  C h a n d a r y  M .  e t  a l .

P r o g n o s i s  o f  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r s  u p  t o  1 c m  in  d i a m e t e r s .  E u r .  J .  

C a n c e r  3 2  A :  4 1 7 - 2 0 ,  1 9 9 6 .

6 3 .  F i s h e r  E . ,  G r e g o r i o  R . ,  F i s h e r  B .  e t  a l .

T h e  p a t h o l o g y  o f  i n v a s i v e  b r e a s t  c a n c e r .  A  s y l l a b u s  d e r i c e d  f r o m  f i n d i n g  

o f  t h e  N a t i o a l  S u r g i c a l  A d j u v a n t  b r e a s t  p r o j e c t  ( p r .  N o  4 ) ,  C a n c e r  3 6 :  1 -  

8 5 ,  1 9 7 5 .

6 4 .  F i s h e r  F . ,  S a s s  R . ,  F i s h e r  B .

H i s t o l o g i c a l  g r a d i n g  o f  b r e a s t  c a n c e r .  P a t h o l .  A n n u .  1 5 :  2 3 9 - 5 1 ,  1 9 8 0 .

6 5 .  F l e t c h e r s  C .

D i a g n o s t i c  h i s t o p a t h o l o g y  o f  t u m o r s ,  2 nd e d i t i o n .  C h u r c h i l l - L i v i n g s t o n e  

2000 .

6 6 .  F r a n c o  F . ,  D i a z  C . ,  B a r c i a  M . ,  A r i a s  P , ,  G o m e z - M a r q u e z  J . ,  S o f i a n o  F . ,  

M e n d e z  E . ,  F r e i r e  M .

S y n t h e s i s  a n d  a p p a r e n t  s e c r e t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  b y  d i f f e r e n t  

s u b p o p u l a t i o n  o f  c a l l  a n d  r a t  t h y m o c y t e s .  I m m u n o l o g y  6 7 ( 2 ) :  2 6 3 - 6 8 .

6 7 .  F r a n c o  d e l  A m o F ,  F r e i r e  M .

, T h e  P r o t h y m o s i n  A l p h a  g e n e  i s  s p e c i f i c a l l y  e x p r e s s e d  i n  e c t o d e r m a l  a n d  

m e s o d e r m a l  r e g i o n s  d u r i n g  e a r l y  p o s t i m p l a n t a t i o n  m o u s e  

e m b r y p g e n e s i s .  F E B S  L e t t .  3 5 9 ( 1 ) :  1 5 , 1 9 9 5
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6 8 .  F r a g o  M . ,  C a r c i a  -  C a b a l l e r o  T . ,  D o m i n q u e r  F . ,  P e r e z - B e c e r r a  G . ,  

B e i r e s - F o r t e z a  J .

I m m u n o c h i s t o c h e m i c a l  L o c a t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p a  in  r e g e n e r a t i n g  

h u m a n  h e p a t o c y e t s  a n d  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s .  V i r c h o w s  A r c h .  4 2 3  

( 6 ) :  4 4 9 - 5 2 ,  1 9 9 3 .

6 9 .  F r e i r e  J . ,  C o b e l o  G . ,  S a r a n d e s e s  C . ,  D i a z  -  J u l l i e n  C . ,  F r e i r e  M .  

I d e n t i f i c a t i o n  o f  n u c l e a r - i m p o r t  a n d  c e l l - c y c l e  r e g u l a t o r y  p r o t e i n s  t h a t  

b i n d s  p r o t h y m o s i n  a l p h a .  B i o c h e m .  C e l l .  B i o l .  7 9 ( 2 ) :  1 2 3 - 3 1 , 2 0 0 1 .

7 0 .  F r i e s s o n  H .

T h e  n e e d  f o r  i m p r o v e m e n t  in  f l o w  c y t o m e t r i c  a n a l y s i s  o f  p l o i d y  a n d  s -  

p a s e  f r a c t i o n  ( e d i t o r i a l ) .  A m  J .  C l i n .  P a t h o l .  9 5 :  4 3 9 - 4 1 ,  1 9 9 1 .

7 1 .  F r i l l i n g o s  S . ,  T s o l a s  O .

A g e  a n d  s e x  r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  in  t h e  c o n t e n t  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  in  

r a t  t i s s u e s .  E x p e r i e n t i a  1 5 : 4 8 ( 3 ) 2 3 6 , 1 9 9 2

7 2 .  F r i l l i n g o s  S . ,  F r a n g o n - H a z a r i d u s  M . ,  S e f e r i a d e s  K . ,  H u l m e  J . ,  P a n  Y . ,  

a n d  T s o l a s  O .

I s o l a t i o n  a n d  p a r t i a l  s e q u e n c e  o f  g o a t  s p l e e n  p r o t h y m o s i n  a .  M o l .  C e l l .  

B i o c h e m .  1 0 0 8 ,  8 5 - 9 4 ,  1 9 9 1 .

7 3 .  G a l e g o  R . ,  R o s o n  E . ,  G a r c i a - C a b a l l e r o  T . ,  F r 3 g a  M . ,  F o r t e r a  J .  

P r o t h y m o s i n  a l p h a  e x p r e s s i o n  in  l y m p h  n o d e s  a n d  t o n s i l s  a n  o p t i c a l  a n d  

u l t r a s t r o c t u a l  s t u d y .  A c k a  a n a t o m i c a l  1 4 3 ( 3 ) :  2 1 9 - 2 2 ,  1 9 9 2 .

7 4 .  G a r b i n  F . ,  E c k e r t  K . ,  I m m e n s c h u h  P . ,  U r e u s e r  E . ,  F l a u r e r  H .  P r o t h y m o s i n  

a l p h a  1 e f f e c t s ,  in  v i t r o ,  o n  t h e  a n t i t u m o r  a c t i v i t y  a n d  c y t o p r o d u c t i o n  o f  

b l o o d  n o n o c y t e s  f r o m  c o l o r e c t a l  t u m o r  p a t i e n t s .  In t .  J .  I m m u n o p h a r m a c o l  

1 9 ( 6 ) :  3 2 3 - 3 2 ,  1 9 9 7 .

7 5 .  G a r c i a  -  C a b a l l e r o  T . ,  D o m i n g u e r  F . ,  R o s o n  G . ,  G a l l e g o  R . ,  Z a l u i d e  J . ,  

F o r t e r a  J .  B e i r a s  A .

D i s t r i b u t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  in  r a t  a n d  h u m a n  a d r e n a l  c o r t e x .  A n a t  

R e c  2 3 9  ( 1 ) :  8 8 - 9 4 ,  1 9 9 4 .

7 6 .  G o l d s t e i n  A . ,  L o w  T . ,  M c A d o o  M . ,  M c C l u r e  J . ,  T h u r m a n  G . ,  R o s s i o  J . ,  

L a i  C . ,  C h a n g  D . ,  W a n g  S . ,  H a r v e y  C . ,  R a m e l  A . ,  a n d  M e i e n h o f e r  J .  

T h y m o s i n  a 1 :  I s o l a t i o n  a n d  s e q u e n c e  a n a l y s i s  o f  a n  i m m u n o l o g i c a l y  

a c t i v e  t h y m i c  p o l y p e p t i d e s ,  P r o c .  N a t l .  A c a d  S c i  U S A  7 4 ,  7 2 5 - 7 2 9 ,  1 9 7 7 .

7 7 .  G o m e z - M a r q u e z  J  a n d  S e g a d e  F .



P r o t h y m o s i n  a  s i  a  n u c l e a r  p r o t e i n .  F E B S  L e t .  2 2 6 ,  2 1 7 - 1 9 ,  1 9 8 8 .

_  7 8 .  G o m e z -  M a r q u e z  J . ,  S e g a u d e  F . ,  D o s i l  M . ,  P i c h e l  J . ,  B u s t e l o  X . ,  a n d  

F r e i r e  M .

T h e  e x p r e s s i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a  g e n e  in  T  L y m p h o c y t e s  a n d  l e u k e m i c  

l y m p o i d  c e l l s  i s  f i e d  t o  l y m p h o c y t e  p r o l i f e r a t i o n .  J .  B i o l .  C h e m .  2 6 4 ,  

8 4 5 1 - 5 4 ,  1 9 8 9 .

7 9 .  G o o d s o n  W . ,  L j u n g  B . ,  W a l d m a n  F . ,  e t  a l .

I n  v i v o  m e a s u r e m e n t  o f  b r e a s t  c a n c e r  g r o w t h  r o l e .  A r c h .  S u r g .  1 2 6 :  

1 2 2 0 - 2 4 ,  1 9 9 .

8 0 .  G e e n o u g h  R .

V a r y i n g  d e g r e e s  o f  m a l i g n a n c y  in  c a n c e r  o f  t h e  b r e a s t .  J .  C a n c e r  R e s .  9 :  

4 5 2 - 6 3 ,  1 9 2 5 .

8 1 .  H a r i t o s  A . ,  C a l d a r e l l a  J . ,  H o r e c k e r  B .

S i m u l t a n e o u s  i s o l a t i o n  a n d  d e t e r m i n a t i o n  o f  p r o - t h y m o s i n  a l p h a ,  

p a r e t h y m o s i n  a l p h a ,  t h y m o s i n  B 4 ,  a n d  t h y m o s i n  B 1 0 .  A n a l  B i o c h e m  1 4 4  

( 2 )  4 3 6 - 4 0 ,  1 9 8 5 .

8 2 .  H a r i t o s  A . ,  B l a c h e r  R . ,  S t e i n  S . ,  C a l d e r r e l l a  J . ,  H o r e c k e r  B .

P r i m a r y  s t r u c t u r e  o f  r a t  t h y m u s  p r o t h y m o s i n  a l p a .  P r o c .  N a t l .  A c a d .  S c i  

U S A  8 2 ( 2 ) :  2 4 3 - 4 6 ,  1 9 8 5 .

8 3 .  H a r i t o s  A . ,  G o o d a l  G . ,  H o r e c k e r  B .

P r o t h y m o s i n  a l p h a  a n d  a l p h a  1 -  l i k e  p e p t i d e s .  M e t h o d s .  E n z y m o l  1 1 6 :  

2 5 5 - 6 5 ,  1 9 8 5 .

8 4 .  H a r i t o s  A . ,  T s o l a s o  a n d  H o r e c k e r  B .

D i s t r i b u t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a  i n  r a t  t i s s u e s .  P r o c .  N a t l .  A c a d .  S c i .  U S A  

8 1 ,  1 3 9 1 - 9 3 ,  1 9 8 4 .

8 5 .  H a r i t o s  A . ,  G o o d a l l  G . ,  H o r e c k e r  B .

P r o t h o s i n  A l p h a :  i s o l a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f  t h e  m a j o r  i m m u n o r e a c t i v e  o f  

t h y m o s i n  a l p h a  A  i n  r a t  t h y m u s .  P r o c .  N a t l .  A c a d  U S A  8 1 ( 4 ) :  1 0 0 8 - 1 1 ,  

1 9 8 4 .

8 6 .  H a r r i s  C . ,  H o l l s t e i n  M .

C l i n i c a l  i m p l i c a t i o n  o f  t h e  p 5 3 ,  t u m o r - s u p p r e s s o r  g e n e .  N .  E n g l .  J .  M e d .  

3 2 9 :  1 3 1 8 - 2 7 ,  1 9 9 3 .
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8 7 .  H e d e r s o n  B ,  R o s s  R ,  P i k e  M .  T o w a r d  t h e  p r i m a r y  p r e v e n t i o n  o f  c a n c e r .  

S c i e n c e  2 5 4 : 1 1 3 1 , 1 9 9 1

8 8 .  H e d l e y  D . ,  C l a r k  G . ,  C o r n e l i s s e  D . ,  e t  a l .

C o n s e n s u s  r e v i e w  o f  t h e  c l i n i c a l  u t i l i t y  o f  D N A  c y t o m e t r y  i n  c a r c i n o m a  o f  

t h e  b r e a s t .  C y t o m e t r y  1 4 :  4 8 2 - 8 5 ,  1 9 9 3 .

8 9 .  H e i d e k e  H ,  E c k e r t  K ,  S c h u l z e - F o r s t e r  K ,  M a k e r  H .  P r o t h y m o s i n  a l p h a - 1  

e f f e c t s  in  v i t r o  o n  c h e m o t a x i s  c y t o t o x i c i t y  a n d  o x i d a t i v e  r e s p o n s e  o f  

n e u t r o p h i l s  f r o m  m e l a n o m a ,  c o l o r e c t a l  a n d  b r e a s t  t u m o r  p a t i e n t s .  In t .  J .  

I m m u n o p h a r m a c o l .  1 9 ( 8 ) : 4 1 3 , 1 9 9 7

9 0 .  H i r o k u w a  K . ,  M c C l u r e  J . ,  a n d  G o l d s t e i n  A .

A g e  r e l a t e d  c h a n g e s  i n  l o c a l i z a t i o n  o f  t h y m o s i n  in  h u m a n  t h y m u s .  

T h y m u s  4 ,  1 9 - 2 9 ,  1 9 8 2 .

9 1 .  H o o p e r  J . ,  M c D a n i e l  M . ,  T h u r m a n  G . ,  G o h e n  G . ,  S c h u l o t  R . ,  a n d  

G o l d s t e i n  A .

P u r i f i c a t i o n  p r o p e r t i e s  o f  b o v i n e  t h y m o s i n e .  A n n  N . Y .  A c a d  S c i .  2 4 9 ,  

1 2 5 - 1 4 4 ,  1 9 7 5 .

9 2 .  H s i a  J . ,  S z t e i n  M . ,  N a y l o r  P . ,  S i m o n  G . ,  G o l d s t e i n  A .  a n d  H a y d e n  F . ,  

N o d u l a t i o n  o f  t h y m o s i n  a  a n d  t h y m o s i n  B 4 ,  l e v e l s  a n d  p e r i p h e r a l  b l o o d  

m o n o n u c l e a r  c e l l  s u b s e t s  d u r i n g  e x p e r i m e n t  t h i n o v i r u s  c o l d s .  I m m u n o l o  

R e s  3 8 3 - 9 1 ,  1 9 9 8 .

9 3 .  l o a c h i m  E . ,  K a m i n a s  S . ,  A t h a n a s s i a d o u  S . ,  a n d  A g n a n t i s  N .

T h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  e p i d e r m i o l  g r o w t h  f a c t o r  r e c e p t o r  ( E G F R )  

C - e r b B - 2 ,  K i 6 7 ,  a n d  P C N A  A n t i c a n c e r  R e s .  1 6 :  3 1 4 1 - 4 8 ,  1 9 9 6 .

9 4 .  l o a c h i m  E . ,  K a m i n a s  S . ,  A t h a n a s s i a d o u  S . ,  a n d  A g n a n t i s  N .

G l y c o p r o t e i n  C D 4 4  e x p r e s s i o n  in  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r :  A n

i m m u n o c h i s t o c h e m i c a l  s t u d y  i n c l u d i n g  c o r r e l a t i o n  w i t h  c l o t h e s p i n  D . ,  

t y p e  I V  C o l l a g e n ,  l a n i n i n  f i b r o n e c t i n ,  E G F R ,  c - e r b B - B 2 ,  o n c o p r o t e i n  P 5 3 ,  

s t e r o i d  r e c e p t o r  s t a t u s  a n d  p r o l i t r a t i v e  i n d i c e s .  T h e  b r e a s t  J o u r n a l  3 ( 3 ) :  

1 1 2 - 1 9 ,  1 9 9 7 .

9 5 .  K i n s e l  L . ,  S z a b o  E . ,  G r e e n e  G . ,  e t  a l .

I m m u n o c h i s t o c h e m i c a l  a n a l y s i s  o f  e s t o g e n  r e c e p t o r s  a s  a  p r e d i c t o r  o f  

p r o g n o s i s  i n  b r e a s t  c a n c e r  p a t i e n t s ,  c o m p a r i s o n  w i t h  q u a n t i t a t i v e  

b i o c h e m i c a l  m e t h o d s .  C a n c e r  R e s .  4 9 :  1 0 5 2 - 5 6 ,  1 9 8 9 .
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9 6 .  K l i m e n t z o u  P ,  P a r a v a t o u - P e t s o t a s  M ,  Z i k o s  C ,  B e c k  A ,  S k o p e l i t i  M ,  

C z a m e c k i  J ,  T s i t s i l o n i s  O ,  V o e l t e r  W ,  L i v a n i o u  E ,  E v a n g e l a t o s  G P .  

D e v e l o p m e n t  a n d  i m m u n o c h e m i c a l  e v a l u a t i o n  o f  a n t i b o d i e s  Y  f o r  t h e  

p o o r l y  i m m u n o g e n i c  p o l y p e p t i d e  P r o t h y m o s i n  a l p h a .  P e p t i d e s  

2 7 ( 1 0 ) : 1 8 3 , 2 0 0 6

9 7 .  K r u n t z  J .

F a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h e  r i s k  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  in  t h e  b r e a s t .  E u r .  J .  

C a n c e r  2 8 :  6 6 0 - 6 6 ,  1 9 9 2 .

9 8 .  Κ ω σ τ ο π ο ύ λ ο υ  Δ ,  Λ ε ο ν τ ι ά δ η ς  Λ ,  Α π ο σ τ ο λ ί κ α ς  Ν ,  Λ ι β α ν ι ο ύ  Ε ,  Ε υ α γ γ ε λ -  

ά τ ο ς  Γ ,  Ι θ α κ ή σ ι ω ς  Δ .  Α ν ά π τ υ ξ η  α ν ο σ ο ϊ σ τ ο χ η μ ι κ ώ ν  τ ε χ ν ι κ ώ ν  

ε ξ ε ι δ ι κ ε υ μ έ ν ω ν  γ ι α  τ ο ν  π ρ ο σ δ ι ο ρ ι σ μ ό  τ η ς  P r o  Τ α .  Δ ι ε ρ έ υ ν η σ η  τ η ς  

δ ι α γ ν ω σ τ ι κ ή ς  τ η ς  α ξ ί α ς  ω ς  κ α ρ κ ι ν ι κ ο ύ  δ ε ί κ τ η  γ ι α  τ ο ν  κ α ρ κ ί ν ο  τ ο υ  μ α σ τ ο ύ .  

9 °  Π α ν ε λ λ ή ν ι ο  Φ α ρ μ α κ ε υ τ ι κ ό  Σ υ ν έ δ ρ ι ο , Α θ ή ν α  1 9 9 8 .  Β ι β λ ί ο  Ε ρ γ α σ ι ώ ν .

9 9 .  L a g i o s  Μ . ,  M a r g o l i n  F . ,  W e s t a l a h l  e t  a l .

M a m m o g r e t i c a l y  d e t e c t e d  d u c t  c a r c i n o m a  in  s i t u .  F r e q u e n c y  o f  l o c a l  

r e c u r r e n c e  f o l l o w i n g  t y l e c t o m y  a n d  p r o g n o s t i c  e f f e c t  o f  m u c l e a r  g r a d e  o n  

l o c a l  r e c u r r e n c e .  C a n c e r  6 3 ,  6 1 8 - 2 4 ,  1 9 8 9 .

1 0 0 .  L e  D o u s s o u  X . ,  T u b i a n a - H u l i n  M . ,  F r i e d m a n  S .  e t  a l .  P r o g n o s t i c  V a l u e  o f  

h i s t o l o g i c  g r a d e  n u c l e a r  c o m p o n e n t s  o f  S c a r t t - B l o o m - R i c h a r d s o n  ( S B R ) .  

A n  i m p o v e d  s c o r e  m o d i f i c a t i o n  b a s e d  o n  m u l t i v a r i a t e  a n a l y s i s  o f  1 2 6 2  

i n v a s i v e  d u c t a l  b r e a s t  c a r c i n o m a s .  C a n c e r  6 4 :  1 9 1 4 - 2 1 ,  1 9 8 4 .

1 0 1 .  L e t s a s  K P ,  F r a n g o u - L a z a r i d i s  M ,  S k y r l a s  A ,  T s a t s o u l i s  A ,  M a l a m o u - M i t s i  

V .  T r a n s c r i p t i o n  f a c t o r - m e d i a t e d  p r o l i f e r a t i o n  a n d  a p o p t o s i s  in  b e n i g n  

a n d  m a l i g n a n t  t h y r o i d  l e s i o n s .  P a t h o l .  In t .  5 5 ( 1 1 ) : 6 9 4 , 2 0 0 5

1 0 2 .  L i n d e n  M . ,  T o r r e s  F . , K u b u s  J .  Z a r b o  R

C l i n i c a l  a p p l i c a t i o n  o f  m o r p h o l o g i c  a n d  i m m u n o c y t o c h e m i c a l  e s s e s  

, m e n t s  o f  c e l l  p r o l i f e r a t i o n .  A m .  K .  C l i n .  P a t h o l .  9 7 :  4 - 1 3 ,  1 9 9 2 .

1 0 3 .  L o i d i  L ,  V i d e l  A ,  Z a l v i d e  J ,  P u e n t e  J ,  R e y e s  F ,  D o m i n g u e z  F .  

D e v e l o p m e n t  o f  E L I S A  t o  e s t i m a t e  t h y m o s i n  a l p h a  1 ,  t h e  t e r m i n u s  o f  

p r o t h y m o s i n  a l p h a ,  i n  h u m a n  t u m o r s .  C l i n .  C h e m .  4 3  ( 1 ; : 5 9 , 1 9 9 7

1 0 4 .  L o p e z - R o d r i g u e z  J .  C o r d o r o  O . ,  S a r n d e s e s  C . ,  V i n u e l a  J . ,  N o g u e r i a  M .  

I n t e r l e u k i n  -  2  K i l l e r  C e l l s  i n  v i t r o  e v a l u a t i o n  o f  c o m b i n a t i o n  w i t h  

p r o t h y m o s i n  a l p h a .  L y m p h o k i n e  C y t o k i n e  R e s .  1 3  ( 3 ) :  1 7 5 - 8 2 ,  1 9 9 4 .
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1 0 5 .  L u c a s  F Y ,  P e r e z - M e s a  C .  I n f l a m m a t o r y  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t .  C a n c e r  

4 1 : 1 5 9 5 , 1 9 7 8

1 0 6 .  L o w  T ,  P a n  T .  a n d  L i n

D e p r e s s i o n  o f  p r o t h y m o s i n - a  p r o d u c t i o n  in  m u r i n e  t h y m u s  c o r r e l a t e s  w i t h  

s t a p h y l o c o c c a l  e n t e r o t o x i n  B  i n d u c e d  i m m u n o s u p p r e s s i o n .  F E B S  L e t t  

2 7 3 ,  1 - 5 ,  1 9 9 0 .

1 0 7 .  L u k a s h e t  D . ,  C h i c h k o v a  M . ,  V a t r a p e t i o n  A .

M u l t i p l e  t R N A  a t t a c h m e n t  s i t e s  in  p r o t h y m o s i n  a l p a .  F E B S  L e t t .  4 5 1  ( 2 ) :  

1 1 8 - 2 4 .

1 0 8 .  M a g n d a l e n e  C . ,  D o m i n g u e z  F . ,  L o i d i  L . ,  P u e n t e  J .

T u m o r  p r o t h y m o s i n  a l p h a  c o n t e n t ,  a  p o t e n t i a l  d i a g n o s t i c  m a r k e r  f o r  

p r i m o r y  b r e s t  c a n c e r .  B r .  J .  C a n c e r  8 2  ( 3 ) :  5 4 8 - 9 0 ,  2 0 0 .

1 0 9 .  M a l i c e t  C ,  G i r o u x  V ,  V a s s e u r  S ,  D a g o r n  J ,  N e i r a  J ,  l o v a n n a  J .  R e g u l a t i o n  

o f  a p o p t o s i s  b y  t h e  P 8 / P r o t h y m o s i n  ( a l p h a )  c o m p l e x .  P r o c .  N a t l .  A c a d .  

S c i .  U S A ,  2 0 0 6

1 1 0 .  M a l i n d a  K ,  S l n d h u  G ,  B a n a u d h  K ,  G a d d i p a t i  J ,  M a h e s h w a r i ,  G o l d s t e i n  A ,  

K l e i n e m a n  H .  T h y m o s i n  a l p h a  1 s t i m u l a t e s  e n d o t h e l i a l  c e l l  m i g r a t i o n ,  

a n g i o g e n e s i s  a n d  w o u n d  h e a l i n g .  T h e  J o u r n a l  o f  I m m u n o l o g y  

1 6 0 : 1 0 0 1 , 1 9 9 8

1 1 1 .  M a r i e  D . ,  V i l j i c  J . ,  R a n i n  J . ,  J a n k o v i c  B .

I n  v i v o  e f f e c t  o f  p r o t h y m o s i n  -  a l p a  1 o n  h u m o r a b  a n d  c e l l - m e d i a t e d  

i m m u n e  r e s p o n c e s  in  t h e  y o u n g  r a t .  I n t  N e u r o s c i  3 9 ( 1 - 3 ) :  1 3 5 - 4 2 , 1 9 9 1 .

1 1 2 .  M a r t i n i  P . ,  K a t z e n e l l e n b o g e n  B .

M o d u l a t i o n  o f  e s t r o g e n  r e c e p t o r  a c i v i t y  b y -  s e l e c t i v e  c o r e g u l a t o r s .  J .  

S t e r o i d .  B i o c h e m .  M o l .  B i o l .  8 5  ( 2 - 5 )  1 1 7 - 2 2 ,  2 0 0 3 .

1 1 3 .  M a r t i n i  P . ,  K a t z e n e l l e n b o g e n  B .

R e g u l a t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p a  g e n e  e x p r e s s i o n  b y  e s t r o g e n  in  e s t r o g e n  

r e c e p t o r  c o n t a i n i n g  b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  v i a  u p s t r e a m  h a l f - p a l i n d r o m i c  

e s t r o g e n  r e s p o n s e  e l e m e n t  m o t i f s .  E n d o c r i n o l o g y  ( 1 4 2 ( 8 ) :  3 4 9 3 - 5 6 1 ,  

2001.
1 1 4 .  M a r t i n i  P . ,  D e l a g e  -  M o u r o u x  R . ,  K r a i c h e l y  D . ,  K a t z e n e l l e n b o g e n  B .  

P r o t h y m o s i n  a l p h a  s e l e c t i v i t y  e n h a n c e s  e s t r o g e n  r e c e p t o r  t r a n s c r i p t i o n a l  

a c t i v i t y  b y  i n t r a c t i n g  w i t h  a  r e c e p t o r  o r  e s t r o g e n  r e c e p t o r  a c t i v i t y .  M o l  C e l l  

B i o l  2 0 ( 1 7 ) :  6 2 2 4 - 3 2 ,  2 0 0 0 .
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1 1 5 .  M e  G l u r e  J . ,  L a m e r i s  N . ,  W a r a  D . ,  G o l s t e i n  A . ,

I m m u n o h i s t o c h e m i c a l  s t u d i e s  o n  t h y m o s i n :  r a d i o - i m m u n o a s s a y  o f  

t h y m o s i n  1 . J .  I m m u n o l  1 2 8  ( 1 ) :  3 6 8 - 7 5 ,  1 9 8 2 .

1 1 6 .  M e  G u i r e  W . ,  C l a r k  G .

P r o g n o s t i c  f a c t o r s  a n d  t r e a t m e n t  d e c i s i o n  i n  a x i l l a r y  m o d e - m e g a t i v e  

b r e a s t  c a n c e r .  M .  E n g l .  J .  M e d  3 2 6 :  1 7 5 6 - 6 1 ,  1 9 9 2 .

1 1 7 .  M u s s  H . ,  T h o r  A . ,  B e r r y  D . ,  e t  a l .

C - e r b B 2  e x p r e s s i o n  a n d  r e s p o n s e  t o  a d j u v a n t  t h e r a p y  i n  w o m e n  w i t h  

n o d e - p o s i t i v e  e a r l y  s t a g e  b r e a s t  c a n c e r .  N .  E n g l .  M e d .  3 3 0 :  1 2 6 0 - 6 6 ,  

1 9 9 4 .

1 1 8 .  N a y l o r  P . ,  S m i t h  M . ,  M u t c h n i c k  M . ,  M a y l o r  C . ,  D o s e s c u s  J . ,  S k u n c a  M . ,  

M o s h i e r  J .

T h y m o s i n  a l p h a  1 d o e s  n o t  p r o m o t e  g r o w t h  o r  o n c o g e n i c  t r a n s f o r m a t i o n .  

In t .  J .  I m m u n o p h a r m a c  1 8  ( 5 ) :  3 2 1 - 2 7 ,  1 9 9 6 .

1 1 9 .  O a t e s  K .  a n d  C o s s

B i o c h e m i c a l  a n d  i m m u n o h i s t o l o g i c a l  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h y m o s i n  a l p h a - 1  in  

M C F 0 7  b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  t h y m u s  1 7 ,  1 4 7 - 5 4 ,  1 9 9 1 .

1 2 0 .  O h u c h i  N . ,  T h o r  A . ,  C a g e  D .  e t e l .

E x p r e s s i o n  o f  t h e  2 1 0 0 0  m o l e c u l a r  w e i g h t  v a s  p r o t e i n  in  a  s p e c t r u m  o f  

b e n i g n  a n d  m a l i g n a n t  h u m a n  m o m m o n y  t i s s u e .  C a n c e r  R e s .  4 6 :  2 5 1 1 -  

1 9 ,  1 9 8 6 .

1 2 1 .  O ’ R e a i l l y  S . ,  R i c h a r d s  M .

I s  D N A  f l o w  c y t o m e t r y  a  u s e f u l  i n v e s t i g a t i o n  i n  b r e a s t  c a n c e r ?  ( f e a t u r e  

a r t i c l e ) .  E u r .  J .  C a n c e r .  2 8 :  5 0 4 - 5 0 7 ,  1 9 9 2 .

1 2 2 .  P a g e  D . ,  A n d e r s o n  T .

D i a g n o s t i c  h i s t o p a t h o l o g y  o f  t h e  b r e a s t  c h u r c h i l  L i v i n s t o n e .  E n d i b u r g ,  

L o n d o n ,  M e l b o u r n e ,  N e w  Y o r k ,  1 9 8 7 .

1 2 3 .  P a n  L . ,  H a r i t o s  A . ,  M i d e m a n ,  K o m i y a m a  T . ,  C h a n g  M . ,  S t e n  S . ,  S a l v i n  S .  

a n d  H o r e c k e r  B .

H u m a n  p r o t h y m o s i n  a :  A m i n o  a c i d  s e q u e n c e  a n d  i m m u n o l o g i c a l  

p r o p e r t i e s .  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s .  2 5 0  ( 1 )  1 9 7 - 2 0 1 ,  1 9 8 6 .

1 2 4 .  P a n c e r s e l v a n  C . ,  H a r i t o s  A . ,  C a l d a r e l l a  J . ,  H o r e c k e r  B .  P r o t h y m o s i n  

a l p h a  in  h u m a n  b l o o d .  P r o c .  N a t l .  A c a d .  S c i .  U S A  8 4 ( 1 3 ) :  4 4 6 5 - 6 9 ,  1 9 8 7 .



138

1 2 5 .  P i a c e n t i n i  M ,  E v a n g e l i s t !  C ,  M a s t r o b e r a r d i n o  P ,  N a r d a c c i  R ,  K r o e m e r  G .  

D o e s  P r o t h y m o s i n - α  a c t  a s  m o l e c u l a r  s w i t c h  b e t w e e n  a p o p t o s i s  a n d  . 

a u t o p h a g y ?  C e l l  D e a t h  a n d  D i f f e r e n t i a t i o n  1 0 : 9 3 7 , 2 0 0 3

1 2 6 .  P a l u i n o  J .  a n d  L i n n a l a  -  K a n k k u n e n  A .

I d e n t i f i c a t i o n  o f  a  l o w - m r  a c i d i c  n u c l e a r  p r o t e i n  a s  p r o t h y m o s i n e  F E B S  

L e t t  2 7 7 ,  2 5 7 - 2 6 0 ,  1 9 9 0 .

1 2 7 .  P a p a m a r a k i  T . ,  T s o l a s  O .

P r o t h y m o s i n  a l p h a  b i n d s  t o  h i s t o r e  H 1  in  v i t r o .  F E B S  le t t .  3 4 5  ( 1 ) :  7 1 - 5 .

1 2 8 .  P a p a n a s t a s i o u  M . ,  B a x e v a n i s  C . ,  a n d  P a p a m i c h a i l  M .

P r o m o t i o n  o f  m u r i n e  a n t i t u m o u r  a c t i v i t y  b y  p r o t h y m o s i n  a  t r e a t m e n t :  1. 

I n d u c t i o n  o f  t u m o r i c i d a l  p e r i t o n e a l  e l l s  p r o d u c i n g  h i g h  l e v e l s  o f  t u m o r  

n e c r o s i s  f a c t o r  a .  C a n c e r  I m m u n o l .  I m m u n o t h e r .  3 5 ,  1 4 5 - 1 5 0 ,  1 9 9 2 .

1 2 9 .  P a t e y  D . ,  S c a r f f  R .

T h e  p o s i t i o n  o f  h i s t o l o g y  in  t h e  p r o g n o s i s  o f  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t .  

L a n c e t  1 :  8 0 1 - 8 0 4 .  1 9 2 8 .

1 3 0 .  P a u l e t t i  G . ,  G o d o l p h i n  W . ,  P r e s s  M . ,  S a l m o n  D .  D e t e c t i o n  a n d  

q u a n t i f i c a t i o n  o f  F I E R 2 - n e u  g e n e  a m p l i f i c a t i o n  in  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r  

a r c h i v a l  m a t e r i a l  u s i n g  f l u o r o s c e n i c  i n  s i t u  h y b r i d i z a t i o n .  O n c o g e n e .

1 3 : 6 3 , 1 9 9 6 .

1 3 1 .  P e r e z  -  E s t e v e z  A . ,  F r e i r e  J . ,  S a r a n d e s e s  C . ,  C o v e l o  G . ,  D i a z - J u l l i e n  

X C . ,  F r e i r e  M .

P r o p e r t i e s  o f  t h e  p r o t e i n  k i n a s e  t h a t  p h o s p h o r y l a t e s  p r o t h y m o s i n  a l p a .  

M o l  C e l l .  B i o c h e m  2 0 8  ( 1 - 2 ) ,  1 1 1 - 8 ,  2 0 0 0 .

1 3 2 .  P e r t s c h u k  L .  K i m  D . ,  N a y e r  K .  e t  a l .  -

I m m u n o c y t o c h e m i c a l  e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s s a y s  in  

b r e a s t  c a n c e r  w i t h  m o n o c l o n a l  a n t i b o d i e s .  C a n c e r  6 6 :  1 6 6 - 7 0 ,  1 9 9 0 .

1 3 3 .  P i n e i r o  A . ,  B e g o n a  B u g i a  M . ,  P i l a r  A r i a s  M . ,  C o r d e r o  O . ,  N o g u e i r a  M .  

I d e n t i f i c a t i o n  o f  r e c e p t o r s  f r o  p r o t h y m o s i n  a l p h a  o n  h u m a n  l y m p h o c y t e s .  

B i o l .  C h e m .  3 8 2 ( 1 0 ) :  1 4 7 3 - 8 2 .

1 3 4 .  P r e s s  M . ,  P i k e  M . ,  C h a z i n  V . ,  e t  a l .

H e r / n e u  e x p r e s s i o n  i n  n o d e - n e g a t i v e  b r e a s t  c a n c e r :  d i r e c t  t i s s u e  

q u a n t i t a t i o n  b y  c o m p u t e r i z e d  i m a g e  a n a l y s i s  a n d  a s s o c i a t i o n  o f  

o v e r e x p r e s s i o n  w i t h  i n c r e a s e d  r i s k  o f  r e c u r r e n t  d i s e a s e .  C a n c e r  R e s  5 3 ,  

1 9 6 0 - 7 0 ,  1 9 9 2 .

i
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1 3 5 .  R a s c o e  J ,  N a y l o r  P ,  D i a z  L ,  L o a b i b  R ,  P a t e l  H ,  G o l d s t e i n  A ,  S a m p a i o  S ,  

A n n a l t  G .  E l e v a t e d  t h y m o s i n  e n  l e v e l s  i n  b r a s i l i a n  p e m p h i g u s  t o l i a c e m .  

B r i t i s h  J  D e r m a t o l .  1 1 5 : 1 4 7 , 1 9 8 6 .

1 3 6 .  R e a m a r k e r s  J . ,  B e e x  L . ,  K o e n d e r s  A . ,  e t  a l .

D i s e a s e  -  f r e e  i n t e r v a l  a n d  e s t r o g e n  r e c e p t o r  a c r i v i t y  in  t u m o r  i s s u e  o f  

p a t i e n t s  w i t h  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r :  a n a l y s i s  a l t e r  l o n g - t e r m  f o l l o w - u p .  

B r e a s t  C a n c e r  R e s .  T r e a t ,  6 :  1 2 3 - 1 3 0 ,  1 9 8 5 .
*

1 3 7 .  R e c l o s  G . ,  B a x e v a n i s  C . ,  S t a g o s  C . ,  P a p a g e o r g a k i s  C . ,  T s o k o s  G . ,  a n d  

P a p a m i c h a i l  M .

M u l t i p l e s  s c l e r o s i s :  I I  e f f e c t s  o f  p r o t h y m o s i n  a  o n  t h e  a u t o l o g o u s  a n d  

a l l o g e n i c  M L R  in  p a t i e n t s  w i t h  m u l t i p l e  s c l e r o s i s .  C l i n .  E x p .  I m m u n o l .  7 0 ,  

3 3 6 - 3 4 4 ,  1 9 8 7 .

1 3 8 .  R o g e r  Y . ,  B e i t o  G . ,  J o l l y  P .

F a c t o r s  a f f e c t i n g  t h e  i n c i d e n c e  o f  l y m p h  n o d e  m e t a s t a s e s  in  s m a l l  

c a n c e r s  o f  t h e  b r e s t a .  A m  J .  J u r g .  P a t h o l .  1 5 7 :  5 0 1 - 5 0 2 ,  1 9 8 9 .

1 3 9 .  R o s e n  P P .  T h e  p a t h o l o g i c a l  c l a s s i f i c a t i o n  o f  h u m a n  m a m m a r y  

c a r c i n o m a .  P a s t ,  p r e s e n t  a n d  f u t u r e .  A n n .  C l i n .  L a b . S c i .  9 : 1 4 4 , 1 0 7 9

1 4 0 .  R o s e n  P . P .

R o s e n ’s  B r e a s t  P a t h o l o g y .  L i p p i n c o t  W i l l i a m s  a n d  W i l k i n  2 nd e d i t i o n  

2001.
1 4 1 .  R o s e n  P . ,  S a i g o  P . ,  B r a u n  D .  e t  a l .

P r e d i c t o r s  o f  v e c r e r r e n c e  i n  s t a g e  I ( T I N o M o )  b r e a s t  c a r c i n o m a .  A n n .  

S u r g .  1 9 3 :  1 5 - 2 5 ,  1 9 8 1 .

1 4 2 .  R o s e s  D . ,  B e l l  D . ,  F l o t t e  T . ,  e t  a l .

P a t h o l o g i c  p r e d i c t o r s  o f  r e c u r e n c e  i n  s t a g e  1 ( T I N o M o )  b r e a s t  c a n c e r .  

A m .  J .  C l i n .  P a t h o l .  7 8 :  8 1 7 - 2 0 , 1 9 8 2 .

, 1 4 3 .  R o s o n  E . ,  G a r c i a - C a b a l l e r o  G . ,  H e i m e r  E . ,  F e l i x  A . ,  D o m i n g u e z  F . ,  

C e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  e l p h a  a n d  p a r a t h y m o s i n  i n  r a t  t h y m u s  

a n d  s p l e e n .  J .  H i s t o c h e m .  C y t a h e m .  3 8 ( 1 2 ) :  1 8 8 9 - 9 4 ,  1 9 9 0 .

1 4 4 .  R o s o n  E . ,  G a l l e g o  R . ,  C a r c i a  -  C a b a l l e r o  T , F r a g a  M . ,  D o m i n g u e z  F .  

E v o l u t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  a n d  p r o l i f e r a t i n g  c e l l  n u c l e a r  a n t i g e n  

( P C N A )  i m m u n o r e a c t i v i t y  t h r o u g h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  r a t  o v a r i a n  f o l l i c l e .  

H i s t o c h e m  J .  2 5 ( 7 ) :  4 9 7 - 5 0 1 , 1 9 9 3 .
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1 4 5 .  R o s o n  E . ,  G a l l e g o  R . ,  G a r c i a - C a b a l l e r o  T . ,  H e i m e r  E . ,  F e l i x  A .  a n d  

D o m i n g u e z  F .

P r a t h y m o c i n  a l p h a  e x p r e s s i o n  i s  a s s o c i a t e d  t o  C e l l  d i v i s i o n  in  r a t  t e s t i s .  

H i s t o c h e m  9 4 ,  5 9 7 - 9 9 ,  1 9 9 0 .

1 4 6 .  R y o  A ,  S u z u k i  Y ,  A r a i  M ,  K o n d o h  N ,  W a k a t s u k i  T .  H a d a  A ,  S h u d a  M ,  

T a n a k a  K ,  S a t o  C ,  Y a m a m o t o  M ,  Y a m a m o t o  N .  I d e n t i f i c a t i o n  a n d  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  d i f f e r e n t i a l l y  e x p r e s s e d  m R N A s  in  H I V  t y p e  1 - i n f e c t e d  

h u m a n  T  c e l l s  A I D S  R e s .  H u m .  R e t r o v i r u s e s  1 : 1 6 ( 1 0 ) : 9 9 5 , 2 0 0 0 .

1 4 7 .  S a s a k i  H . N o n a k a  K ,  F u j i i  Y ,  Y a m a k a w a  Y ,  F u k a i  I, K i r i y a m a  M ,  S a s a k i  

M .  E x p r e s s i o n  o f  t h e  p r o t h y m o s i n - α  g e n e  a s  a  p r o g n o s t i c  f a c t o r  in  l u n g  

c a n c e r .  S u r g .  T o d a y  3 1 ( 1 0 ) : 9 3 6 , 2 0 0 1 .

1 4 8 .  S u v i n o  W .  a n d  D a r d a n n e  M .

T h y m i c  h o r m o n e - c o n t a i n i n g  C e l l s .  V I  I m m u n o h i s t o l o g y  e v i d e n c e  f o r  t h e  

s i m u l t a n e o u s  p r e s e n c e  o f  t h y m u l i n  t h y m o p r o t e i n  a n d  t h y m o s i n  a 1  in  

n o r m a l  a n d  p a t h o l o g i c a l  h u m a n  t h y m u s e s .  E u r .  J .  I m m u n o l .  1 4 ,  9 8 7 - 9 1 ,  

1 9 8 4 .

1 4 9 .  S b u r l a t i  A . ,  M a n r o w  R .  a n d  B a r g e r  S .

P r o t h y m o s i n  a n t i s e n s e  o l i g o m e r s  i n h i b i t  m y e l o m a  c e l l  d i v i s i o n .  P r o c .  

N a t l .  H e a d .  S c i  U S A ,  8 8 ,  2 5 3 - 5 7 .

1 5 0 .  S e g a d a  F ,  G o m e z - M a r q u e z  J .  P r o t h y m o s i n  A l p h a .  In t .  J .  B i o c h e m  C e l l  

B i o l .  3 1 ( 1 1 ) :  1 2 4 3 , 1 9 9 9

1 5 1 .  S k o p e l i t i  M ,  V o u t s a s  I, K l i m e n t z o u  P ,  T s i a t a s  M ,  B e c k  A ,  B a m i a s  A ,  

M o r a k i  M ,  L i v a n i o u  E ,  N e a g u  M ,  V o e l t e r  W ,  T s i t s i l i o n i s  0 .  T h e  

i m m u n o l o g i c a l y  a c t i v e  s i t e  o f  p r o t h y m o s i n -  a l p h a  i s  l o c a t e d  a t  t h e  

c a r b o x y - t e r m i n u s  o f  t h e  p o l y p e p t i d e .  E v a l u a t i o n  o f  i t s  i n  v i t r o  e f f e c t s  in  

c a n c e r  p a t i e n t s .  C a n c e r  I m m u n o l .  I m m u n o t h e r a p .  2 : 1 , 2 0 0 6 .

1 5 2 .  S u z u k i  S .  T a k a h a s i  S ,  T a k e s h i t a  K ,  H i k o s a k a  A ,  W a k i t a  T ,  N i s h i y a m a  N ,  

F u j i t a  T ,  O k a m u r a  T ,  S h i r a i  T .  E x p r e s s i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  in  

c o r r e l a t e d  w i t h  d e v e l o p m e n t  a n d  p r o g r e s s i o n  in  h u m a n  p r o s t a t e  c a n c e r s .  

P r o s t a t e  1 3 ( 5 ) : 4 6 3 , 2 0 0 5 .

1 5 3 .  S r a b o  P . ,  E h l e i l e r  D . ,  E h i t t i n g t o n  E .  a n d  W e k s l e r  M .  P r o t h y m o s i n  a l p h a  

e x p r e s s i o n  o c c u r s  d u r i n g  G 1  i n  p r o l i f e r a t i n g  B  a n d  T  l y m p o c y t e s .  

B i o c h e m .  B i o p h y s .  R e s .  G o m m .  1 8 5 ,  9 5 3 - 5 9 ,  1 9 9 2 .

1 5 4 .  S h i a n  A l . ,  L i n  P r . ,  C h a n g  M . ,  W u  C .
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R e t r o v i r u s - m e d i a t e d  t r a n s f e r  o f  p r o t h y m o s i n  g e n e  i n h i b i t s  t u m o r  G r o w t h  

a n d  P r o l o n g s  s u r v i v a t  i n  m u r i n e  b l a d d e r  c a n c e r .  G e n e  T h e r .  8  ( 2 1 )  1 6 0 9 -  

1 7 ,  2 0 0 1 .

1 5 5 .  T a v a s s o l i  F .

P a t h o l o g y  o f  t h e  b r e a s t .  A p p l e t o n  a n d  L a n g e ,  2 nd e d i t i o n .  S t a n f o r d  

C o n n e c t i c u t  1 9 9 9 .

1 5 6 .  T r a u h  F . ,  J o s t  M . ,  H e s s  K . ,  S c h r o n  K . ,  M a u z e l  C . ,  B u d d  P . ,  S c h u l z  -  

K n a p p e  P . ,  L a m p i n g  N .  , P i c h  A . ,  K r e i p e  H . ,  T a m m e n  H .

P e p t i d o m i c  a n a l y s i s  o f  b r e a s t  c a n c e r  r e v e a l s  a  p u r a t i v e  s u r r o g a t e  m a r k e r  

o f  e s t r o g e n  r e c e p t o r - n e g a t i v e  c a r c i n o m a s .  H a b  i n v e s t  8 6 ( 3 ) :  2 4 6 - 5 3 ,  

2 0 0 6 .

1 5 7 .  Τ σ ι τ σ ι λ ό ν η  ( δ ) .

Σ υ μ β ο λ ή  σ τ η  μ ε λ έ τ η  τ η ς  π ρ ο θ υ μ ο σ ί ν η ς  α  κ α ι  τ η ς  π α ρ α θ υ μ ο σ ί ν η ς  α  σ τ ο ν  

ά ν θ ρ ω π ο .  Δ ι δ α κ τ ο ρ ι κ ή  Δ ι α τ ρ ι β ή ,  Α θ ή ν α  1 9 9 3 ,  Π α ν ε π ι σ τ ή μ ι ο  Α θ η ν ώ ν .

1 5 8 .  T s i t s i l o n i s  Ο . ,  Y i a l u r i s  Ρ . ,  S e k e r i - P a t a r y a s  Κ .  H a r i t u s  A . ,  P r o t h y m o s i n  

a l p h a  i s  n o t  a  n u c l e a r  -  p o l y p e p t i d e .  E x p e r i m e n t i a  4 5 ( 4 ) :  1 9 8 9 .

1 5 9 .  T s i t s i l o n i s  O . ,  B e b r i s  E . ,  V o u t s a s  I . ,  B a x e v a n i s  C . ,  M a r k o p o u l o s  C . ,  

P a p a d o p o u l o u  S . ,  K o n t r o g l o n  K . ,  S l o v a  S . ,  G a g a s  Y . ,  V o e l t e r  W . ,  

P a p a m i c h a i l  M .

T h e  p r o g n o s t i c  v a l u e  o f  a l p h a - t h y m o s i n s  in  b r e a s t  c a n c e r .  A n t i c a n c e r  

R e s .  1 8 ( 3 A ) :  1 5 0 1 - 8 ,  1 9 9 8 .

1 6 0 .  T s i t s i l o n i  O . ,  S t i a k a k i s  J . ,  K o u t s e l i n i s  A . ,  G o g a s  J . ,  M a r k o p o u l o s  C . ,  

Y i a l o u r i s  P . ,  B e k r i s  S . ,  P a n o u s s o p o u l o s  D . ,  K i o r t s i s  Y . ,  V o e l t e r  W .  e t  a l .  

P r o c .  N a t l  A c a d  S c i  U S A .  9 0 ( 2 0 ) :  9 5 0 4 - 7 ,  1 9 9 3 .

1 6 1 T z a i  T ,  T s a i  Y ,  S h i a u  A ,  W u  C ,  S h i e h  G ,  T s a i  H .  U r i n e  p r o t h y m o s i n e  a l p h a  

a s  n o v e l  t u m o r  m a r k e r  f o r  d e t e c t i o n  a n d  f o l l o w - u p  b l a d d e r  c a n c e r .  

U r o l o g y .  6 7 ( 2 )  : 2 9 4 , 2 0 0 6 .

1 6 2 .  V a r e l i  K . ,  F r a n g o u - L a z a r i d i s  M . ,  v a n  d e r  K r a a n  T . ,  T s o l a s o ,  v a n  D r i e l  K .  

N u c l e a r  d i s t r i b u t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  a l p h a  a n d  p a r a t h y m o s i n :  e v i d e n c e  

p r o t h y m o s i n  a l p h a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  R N A  s y n t h e s i s  p r o c e s s i n g  a n d  

p a r h a t h y m o s i n  w i t h  e a r l y  D N A  r e p l i c a t i o n s .  E x p .  C e l l .  R e s .  2 5 7 ( 1 ) :  1 5 2 -  

6 1 , 2 0 0 0 .

1 6 3 .  V a r e l i  K . ,  T s o l a s  O . ,  F r a n g o u  -  L a z a r i d i s  M .  R g u l a t i o n  o f  p r o t h y m o s i n  

a l p h a  d u r i n g  t h e  c e l l  c y s e e .  E u r .  J .  B i o c h e m  2 3 8  ( 3 ) :  7 9 9 - 8 0 6 ,  1 9 9 6 .
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1 6 4 .  V a r e l i  K . ,  F r a n g o u  -  Z a z a r i d i s  M . ,  T s o l a s  O .

P r o t h y m o s i n  a l p h a  m R N A  f e n c e s  v a r y  w i t h  c - m y c  e x p r e s s i o n  d u r i n g  t h e  . 

p o l i f e r a t i o n ,  v i r a l  i n f e c t i o n  a n d  h e e t  s h o c k .  F E B S  L e t t  3 7 1 ( 3 ) :  3 3 7 - 4 0 ,  

1 9 9 5 .

1 6 5 .  V a r e l i  K ,  F r a n g o u - L a z a r i d i s  M .  P r o t h y m o s i n  a l p h a  i s  l o c a l i z e d  in  m i t o t i c  

s p i n d l e  d u r i n g  m i t o s i s .  B i o l .  C e l l .  9 6 ( 6 ) : 4 2 1 , 2 0 0 4 .

1 6 6 .  V a n  D i e s t

Q u a n t i t a t i v e  c y t o - e n d  h i s t o p r o g n o s i s  in  b r e a s t  c a n c e r .  V U  U n i v e r s i t y  

P r e s s ,  A m s t e r d a m  1 9 9 0 .

1 6 7 .  V a r t a p e t i o n  A . ,  L u k a s h e y  D . ,  L y a k h o v  I.,  B e l y a e v a  A . ,  C h i c h k o x a  N . ,  

B o g d a w o v  A .

M a m a l i a n  p r o t h y m o s i n  a l p h a  l i n k s  t o  t R N A .  I n  E s c h e r i c h i a  C o l i  C e l l s  

R N A .  3 ( 1 0 )  1 1 7 3 - 8 1 ,  1 9 9 7 .

1 6 8 .  V a r t a p e t i a n  A . ,  M a k a r o v a  J . ,  K o o m i n  E . ,  A g o l  V .  a n d  B o g d a n o v  A .

S m a l l  c y t o p l a s m i c  R N A  f r o m  m o u s e  c e l l s  c o v a l e n t l y  l i n k e d  t o  a  p r o t e i n .  

F E B S  L e t t  2 3 2 ,  3 5 - 3 8 ,  1 9 8 8 .

1 6 9 .  V e r g h e s e  S . ,  A p o s t o l i k a s  N . ,  E v a n g e l a t o s  N . ,  I t h a k i s s i o s  G .

P r i m a r y  f i n d i n g s  o f  t h e  e x p r e s s i o n  o f  t h y m o s i n  b e t a - 1 0  in  h u m a n  b r e a s t  

c a n c e r .  B r .  J .  C a n c e r .  ■>

1 7 0 .  V e r o n e s e  S . ,  B a r b a r e s c h i  M . ,  M o r e l l i  e t a l .

P r e d i c t i v e  v a l u e  o f  E R I D 5  a n t i b o d y  i m m u n o s t a i n i n g  in  b r e a s t  c a n c e r .  A  

p a r a t h i n e - b a s e d  r e t r o s p e c t i v e  s t u d y  o f  2 5 7  c a s e s .  A p p l .  

I m m u n o h i s t o c h e m ,  3 : 5 8 - 9 0  1 9 9 5 .

1 7 1 .  V i s s c h e r  D . ,  S a r k a r  F . ,  C r i s s m a n  J .

C l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  p a t h o l o g i c ,  c y t o m e t r i c  a n d  m o l e c u l a r  p a r a m e t e r s  

i n  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t .  A d y . P a t h o l .  L a b .  M e d  5 :  1 2 3 - 6 1 ,  1 9 9 2 .

1 7 2 .  V o u t s a s  I.,  B a x e v a n i s  C . ,  G r i t s a p i s  A . ,  M i s s i t z i s  I.,  S t a t h o p o u l o s  G .  

A r c h o d a k i s  G . ,  B a n i s  C . ,  V o e l t e r  W . ,  P a p a m i c h a i l  M .

S y n e r g y  b e t w e e n  i n t e r l e u k i n - 2  a n d  p r o t h y m o s i n  a l p a  f o r t  h e  i n c r e a s e d  

g e n e r a t i o n  o f  c y t o t o x i c  T  l y m p o c y t e s  a g a i n s t  a u t o l o g o u s  h u m a n  

c a r c i n o m a s .  C a n c e r  I m m u n o l .  I m m u n o t h e r .  4 9 ( 8 ) :  4 4 9 - 5 8 ,  2 0 0 0 .

1 7 3 .  W a l k e r  R .

T h e  e r b B . H E R  t y p e  1 t y r o s i n e  k i n a s e  r e c e p t o r  f a m i l y .  J .  P a t h o l .  1 8 5 : 2 3 4 -  

3 5 ,  1 9 9 8 .
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1 7 4 .  W a t t s  J . ,  C a r y  P . ,  S a u l t i e r e  P . ,  C r a n e - R o b i n s o n  C .  T h y m o s i n s :  b o t h  

n u c l e a r  a n d  c y t o p l a s m a t i c  p r o t e i n .  E u r .  J .  B i o c h e m  1 9 2 ( 3 ) :  6 4 3 - 5 1 ,  

1 9 9 0 .

1 7 5 .  W a t t s  J .  C a r r y  P . ,  a n d  C r a n e - R o b i n s o n  C . ,  P r o t h y m o s i n  a  i s  a  n u c l e a r  

p r o t e i n .  F E B S  L e t t  2 4 5 :  1 7 2 0 ,  1 9 8 9 .

1 7 6 .  W e i n b e r g  D .

P r o l i f e r a t i o n  i n d i c e s  in  s o l i d  t u m o r s .  A d y .  P a t h o l .  L a b .  M e d .  J . :  1 6 3 - 9 1 ,  

1 9 9 2 .

1 7 7 .  W e i d n e r ,  C o t e ,  S u s t e r ,  W e i s s .

M o d e r n  s u r g i c a l  P a t h o l o g y .  1 st e d i t i o n ,  S a u n d e r s  2 0 0 3 .

1 7 8 .  W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n .  ( W H O )

C l a s s i f i c a t i o n  t u m o u r s  o f  t h e  b r e a s t  a n d  f e m a l e  g e n i t a l  o r g a n s .  I A R C  

P r e s s .  2 0 0 3 .

1 7 9 .  W i l b u r  D . ,  W i l l i s  J . ,  M o o n e y  R . ,  e t  a l .

E s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  d e t e c t i o n  in  a r c h i v a l  f o r m a l i n - f i x e d ,  

p a r a f f i n  e m b e d d e d  t i s s u e  f r o m  b r e a s t  c a r c i n o m a s :  a  c o m p a r i s o n  o f  

i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y  w i t h  d e x t r a m - c o a t e d  c h a r c o a l  a s s a y .  M o d .  P a t h o l .  

5 :  7 9 - 8 4 ,  1 9 9 2 .

1 8 0 .  W u  C . ,  H a b i b  N . ,  M i t r y  R . ,  R e i t s m a  P . ,  v a n  D e v e n t o r  D .  a n d  C h a m n l e a u  

R .

O v e r e x p r e s s i o n  o f  h e p a t i c  p r o t h y m o s i n  a l p h a ,  a  n o v e l  m a r k e r  f o r  h u m a n  

h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a .  B r .  J .  o f  C a n c e r  7 6 ,  1 1 9 9 - 2 0 4 ,  1 9 9 7 .

1 8 1 .  Y o s h i m o t o  M . ,  S a k a m o t o  G . ,  O h a s h i  Y .

T i m e  d e p e n d e n c y  o f  t h e  i n f l u e n c e  o f  p r o g n o s t i c  f a c t o r s  o n  r e l a p s  in  

b r e a s t  c a n c e r .  C a n c e r  7 2 :  2 9 9 3 - 3 0 0 1 , 1 9 9 3 .


