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Εικόνα 24. Απλοποιημένη απεικόνιση της ενεργοποίησης του Elk-1 από την 

οικογένεια υποδοχέων του EGF μέσω της οδού Raf-1 - ERK1/2 

 



12 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Aπό πειραματικά και κλινικά δεδομένα, είναι γνωστή η ύπαρξη 

ενδοκυττάριων οδών αγωγής σήματος, όπως της Ras/Raf-1/ERK1/2, στα 

καρκινώματα του μαστού. Ωστόσο, ολοκληρωμένη συσχέτιση των οδών 

αυτών με την ύπαρξη συγκεκριμένων κυτταρικών υποδοχέων και κυρίως η 

ενδοκυττάρια δράση τους σε μόρια-στόχους σχετιζόμενων με τον 

πολλαπλασιασμό των νεοπλασματικών κυττάρων δεν είναι πλήρως 

κατανοητή.  

 Η περαιτέρω διερεύνηση της συσχέτισης της έκφρασης μορίων-υποδοχέων, 

των οδών ενδοκυττάριας αγωγής του σήματος, μορίων-στόχων των 

παραπάνω οδών όπως η pElk-1, αλλά και πρωτεϊνών που τελικά 

ενεργοποιούνται και παίζουν σημαντικό ρόλο στη μετάβαση του κυττάρου 

από την G1 στην S φάση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού όπως η Cyclin D1 

και ο Κi-67 αποτελεί,  τον κύριο σκοπό αυτής της μελέτης. Επιπλέον στόχος 

είναι η συσχέτιση της έκφρασης των εν λόγω μορίων με παθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων του μαστού, αλλά και την ικανότητα 

πολλαπλασιασμού, τη μεταστατική ικανότητα του νεοπλάσματος και εν τέλει 

με την επιβίωση των ασθενών.  

Στην παρούσα μελέτη εξετάστηκαν 170 ιστολογικά επιβεβαιωμένα 

περιστατικά καρκινώματος μαστού γυναικών, που μελετήθηκαν με τη χρήση 

ανοσοϊστοχημείας για την έκφραση των υποδοχέων ERa, ERb, PR, Her-2,  και 

την έκφραση των ενδοκυττάριων μορίων ERK1/2, pElk-1, CyclinD1 και Ki67. 

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη στην οποία καταδείχθηκε, 

ανοσοϊστοχημικά, η αυξημένη έκφραση της φωσφορυλιωμένης μορφής της 

πρωτεΐνης Elk-1 (pElk-1) σε δείγματα από καρκινώματα του μαστού του 

ανθρώπου. Διαπιστώθηκε ακόμα άμεση συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των 

οιστρογονικών υποδοχέων ERa και της pElk-1, των οιστρογονικών υποδοχέων 

ERa και της Cyclin D1, αλλά και των δύο αυτών μορίων μεταξύ τους. 

Παράλληλα, θετική συσχέτιση παρατηρείται και ανάμεσα στην έκφραση της 
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ERK1/2 και της pELk-1, χωρίς όμως να επιβεβαιώνεται άλλη συσχέτιση της 

ERK1/2 με κάποιο από τα υπόλοιπα μόρια. Διαπιστώθηκε ακόμα,  θετική 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των ER και PR αλλά και  αντίστροφη σχέση 

μεταξύ της έκφρασης των δύο αυτών μορίων και του HER-2. Αν και στατιστικά 

μη σημαντική, η μέση τιμή της συνολικής επιβίωσης ήταν μεγαλύτερη σε 

ασθενείς με καρκινώματα θετικά για την p Elk-1  και την ERK 1/2.  

Διαπιστώθηκε ακόμα μειωμένη έκφραση των pElk-1 και  Cyclin D1 στα 

βασικού τύπου/Basal καρκινώματα, αλλά και αυξημένη έκφραση της Cyclin 

D1 στα Luminal B HER-2 negative καρκινώματα του μαστού. Αν και δε 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της έκφρασης του pElk-1 με 

κάποιον από τους Luminal A και Luminal B HER-2 negative μοριακούς τύπους, 

η διάμεσος τιμή για την pElk-1 στα καρκινώματα αυτά, ήταν σαφώς 

υψηλότερη σε σχέση με αυτή στα βασικού τύπου/Basal και τα HER-2 

καρκινώματα. Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί ότι,  υπολογίζοντας το H-score για 

την pElk-1, γίνεται εμφανές ότι τα  Luminal A και  Luminal Β/Her-2 αρνητικά 

καρκινώματα, παρουσιάζουν μεγαλύτερη θετικότητα σε σχέση με τα Luminal 

Β/Her-2 θετικά, HER-2 και τα βασικού τύπου/Basal  καρκινώματα. 

Τα ευρήματά μας είναι υπέρ του ότι η έκφραση των ERK1/2 και pElk-1 

στα καρκινώματα του μαστού δεν μπορεί, προς το παρόν τουλάχιστον, να 

χρησιμοποιηθεί ως αυτόνομος προγνωστικός δείκτης έκβασης της νόσου. Αν 

και η Cyclin D1 παρουσιάζει αυξημένη έκφραση στα νεοπλασματικά κύτταρα 

του μαστού, η έκφρασή της δεν βρέθηκε να έχει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με δυσμενέστερη πρόγνωση ή με δυσμενή ιστολογικά 

χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων του μαστού. Μελέτη των υποδοχέων ER, 

PR, HER-2 της οδού των Raf-1/MEK-1/ERK1/2  αλλά και των p Elk-1, CyclinD1 

και Ki-67 σε συνδυασμό με άλλες ενδοκυττάριες οδούς αγωγής σήματος και 

κυτταρικούς υποδοχείς θα δώσει περισσότερες πληροφορίες για τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική επιβίωση. 
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Τέλος, περαιτέρω μελέτη των μορίων αυτών σε μεγαλύτερο αριθμό 

περιστατικών, με μεγαλύτερο χρόνο παρακολούθησης, θα δώσει 

ακριβέστερες πληροφορίες για τη χρησιμότητά τους ως πιθανών 

προγνωστικών δεικτών ή ως πιθανών στόχων εξατομικευμένων θεραπευτικών 

χειρισμών. 
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SUMMARY 

Data from laboratory and clinical studies have shown the presence of 

intracellular pathways such as Ras / Raf-1 / ERK1 / 2, in breast carcer. However, 

the interactions between these intracellular pathways and specific cellular 

receptors as well as the relation of these pathways with molecules associated 

with tumor cell proliferation are not fully understood. 

The main purpose of this study was to clarify the correlations that exist 

between cellular receptor molecules, intracellular signaling pathways and their 

target molecules like pElk-1 and others such as Cyclin D1 and Ki-67 that play an 

important role in the transition of cells from the G1 to the S phase. Further 

objective of this study was to investigate the relationship between these 

molecules with breast tumors’ pathological characteristics, their proliferative 

activity, their ability to metastasize and finally with patients'survival. 

One hundred and seventy (n = 170) of female operable breast cancer 

cases were studied for the expression of the ERa, ERb, PR, Her-2, receptor and 

the expression of intracellular molecules ERK1 / 2, pElk-1, CyclinD1 and Ki6 

using immunohistochemistry 7. 

This study was the first to demonstrate increased expression of the 

phosphorylated form of the protein Elk-1 (pElk-1) in tissue samples from 

human breast cancer using immunohistochemistry. We fουnd a statistically 

significanτ relationship between the expression of estrogen receptors ERa with 

pElk-1 and Cyclin D1 and between pElk-1 and Cyclin D1, as well. There was also 

a statistically significant correlation between the expression of ERK1 / 2 and 

pELk-1, but we did not find any other relationship between ERK1 / 2 and the 

other molecules. We have also found a positive correlation between the 

expression of ER and PR and a negative relation of their expression with HER-2. 

The mean overall survival was increased among patients with positive tumors 

for p Elk-1 and ERK1/2 although not statistically significant. 
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The expression of pElk-1 and Cyclin D1 in Basal cell carcinomas was 

reduced. We have noticed an increase of the expression of Cyclin D1 in 

Luminal B HER-2 negative breast carcinomas. Although not statistically 

significant, there was increased expression of pElk-1 in Luminal A and Luminal 

B HER-2 negative breast carcinomas. The median value for the pElk-1 was 

significantly higher compared to its expression in Basal and HER-2 tumors. It is 

also important to stress that H-score for pElk-1 was higher in Luminal A and 

Luminal B / Her-2 negative tumors compared to the Luminal B / Her-2 positive, 

HER-2 and Basal cell carcinomas. 

Our findings offer a new perspective for the role of ERK1/2 and pElk-1 in 

breast neoplasia suggesting a direct relation for pElk-1 molecule to tumor 

biology and a putative target of personalized breast cancer therapies, although 

its prognostic/discriminant role is not supported. 

Further studies of ER, PR, HER-2 expression in relation to the Raf-1 / 

MEK-1 / ERK1 / 2 pathway as well as to the p Elk-1, CyclinD1 and Ki-67 

expression in combination with other intracellular signalling pathways and 

cellular receptors will provide more information regarding cellular proliferation 

and survival. Finally, further studies with larger number of patients and longer 

follow-up periods will provide more accurate information for the role of the 

above molecules as potential prognostic markers. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΜΕΡΟΣ Α 

 

1. Εμβρυολογία, ανάπτυξη και ανατομία του μαστού 

1.1. Εμβρυολογία – Ανάπτυξη του Μαστού 
 

Τα πρώτα σημεία ανάπτυξης μαζικού αδένα στο ανθρώπινο έμβρυο, 

εμφανίζονται κατά την 4η - 5η εβδομάδα της κύησης, οπότε και παρατηρείται 

εκατέρωθεν της μέσης γραμμής ένα ζεύγος παχύνσεων του εκτοδέρματος 

που αποτελούνται από μικρό αριθμό στιβάδων κυττάρων. Σταδιακά, 

παρατηρείται αύξηση του μεγέθους των παχύνσεων αυτών, με αποτέλεσμα 

το σχηματισμό των μαζικών ακρολοφιών που εκτείνονται από την ανατομική 

περιοχή της μασχαλιαίας κοιλότητας έως και τη βουβωνική χώρα (Κελλαρτζής 

και συν 2009). Οι παχύνσεις αυτές, σταδιακά, υποστρέφουν και 

εξαφανίζονται, πλην της περιοχής του πρόσθιου θωρακικού τοιχώματος. 

Αποτυχία φυσιολογικής υποστροφής των μαζικών ακρολοφιών,  έχει ως 

αποτέλεσμα την εμφάνιση υπεράριθμων μαστών ή θηλών οπουδήποτε κατά 

μήκος της αρχικής έκτασης των ακρολοφιών.  Στα σημεία που δε σημειώθηκε 

υποστροφή, συνήθως περί την  6η και 7η εβδομάδα, το μαζικό παρέγχυμα 

εισέρχεται στο υποκείμενο στρώμα, ενώ παράλληλα επιτελείται ο 

σχηματισμός της βασικής μεμβράνης που διαχωρίζει το μαζικό παρέγχυμα 

από το μεσόδερμα. Η ανάπτυξη του μαζικού αδένα συνεχίζεται με την 

εμφάνιση εκβλάστησης αποτελούμενης από κύτταρα του εξωδέρματος. Τα 

κύτταρα αυτά, κατά τη 12η εβδομάδα, θα σχηματίσουν μια εγκόλπωση 

(μαστικό ή μαζικό βοθρίο) από την οποία θα αρχίσει ο πολλαπλασιασμός 

επιθηλιακών αρχέγονων κυττάρων που οδηγεί στη δημιουργία 16-24 
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δευτερογενών εκβλαστήσεων – κυτταρικών χορδών. Οι τελευταίες θα 

επεκταθούν μέσα στο στρώμα,  και θα φτάσουν στον υποδόριο ιστό κάτω 

από το μεσέγχυμα. Αν και αυτές είναι αρχικά συμπαγείς, θα ακολουθήσει 

ανάπτυξη διακλαδώσεων και σχηματισμός αυλού μέσα τους, που έχει ως 

αποτέλεσμα τη δημιουργία των γαλακτοφόρων πόρων κατά τις τελευταίες 

εβδομάδες της κύησης (Osborne MP 1996; Κελλαρτζής και συν 2007). 

Περί τη 12η εβδομάδα, σχηματίζεται μία κατάδυση επιθηλιακών 

κυττάρων σε ένα σημείο της μαζικής ακρολοφίας, η οποία κατά το τέλος της 

ενδομητρίου ζωής υπεγείρεται, σχηματίζοντας τη θηλή. Η θηλαία άλως 

σχηματίζεται από την ίδια κατάδυση επιθηλιακών κυττάρων της μαζικής 

ακρολοφίας και  είναι ήδη εμφανής μεταξύ 20ης και 24ης εβδομάδας (Osborne 

1996; Skandalakis et al 2004; Κελλαρτζής και συν 2009).   

Κατά την νεογνική και την παιδική ηλικία, ο μαζικός αδένας παραμένει 

σε μία σχετικά στάσιμη από πλευράς εξέλιξης φάση, χωρίς να παρατηρούνται 

ιδιαίτερες διαφορές στα δύο φύλα. Κατά την εφηβεία όμως, η έναρξη του 

έμμηνου κύκλου και η σχετιζόμενη με αυτόν ορμονική δραστηριότητα, οδηγεί 

στην ταχεία ανάπτυξη του μαστού στις γυναίκες. Αν και η αύξηση του 

μεγέθους των μαστών σε αυτή την περίοδο οφείλεται κυρίως στην εμφάνιση 

λιπώδους ιστού εντός του μαζικού αδένα, παρατηρείται ταυτόχρονη 

ανάπτυξη του στρώματος αλλά και των επιθηλιακών κυττάρων του αδένα. Η 

ανάπτυξη αυτή γίνεται κάτω από την επίδραση ωοθηκικών ορμονών, οι 

οποίες δρούν σε πληθυσμούς αρχέγονων μαζικών κυττάρων (Mammary Stem 

Cells – MaSC), που πιστεύεται ότι εδράζονται στη βασική μεμβράνη των 

πόρων (Osborne 1996; Neinstein 1999; Κελλαρτζής και συν 2009) .Η ανάπτυξη 

αυτή περιλαμβάνει την επιμήκυνση υπαρχόντων πόρων, και την περαιτέρω 

διακλάδωση αυτών περαιτέρω σε μικρότερους πόρους, στο άκρο των οποίων 

εμφανίζονται εκβλαστήσεις επιθηλιακών κυττάρων. Οι εκβλαστήσεις αυτές 

θα οδηγήσουν στη δημιουργία των λοβίων (Drife 1986). 
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Αναλυτικότερα, η έναρξη της εφηβείας χαρακτηρίζεται από σημαντική 

αύξηση της έκκρισης της GnRH από τον υποθάλαμο, με αποτέλεσμα την 

ολοένα και αυξανόμενη έκκριση υποφυσιακών γοναδοτροπινών και 

φυλετικών ορμονών από την ωοθήκη. Η ανάπτυξη του μαστού στη γυναίκα 

λαμβάνει χώρα στην αρχή της ήβης και συνδέεται άμεσα με την έκκριση των 

οιστρογόνων, των γοναδοτροπινών και της αυξητικής ορμόνης (Neinstein 

1999). Κατόπιν ακολουθεί σταδιακά η ανάπτυξη του αδενικού και 

στρωματικού στοιχείου του μαστικού αδένα, ενώ παράλληλα αναπτύσσεται 

και λιπώδης ιστός. Ο μαζικός αδένας κατά το πέρας της ανάπτυξής του θα 

φτάσει να αποτελεί τελικά το 20% της συνολικής μάζας του μαστού 

(Κελλαρτζής και συν 2009).  Η διαδικασία αυτή επηρεάζεται και από την 

τοπική δράση αριθμού αυξητικών παραγόντων όπως ο EGFR, ενώ ο 

συντονισμός όλων αυτών των μεταβολών και ο συγχρονισμός της ανάπτυξης 

των δύο μαστών είναι μία σύνθετη διαδικασία που μπορεί να ποικίλλει 

σημαντικά από άτομο σε άτομο (Eccles 2011). 

 

1.2. Ανατομία 

1.2.1 Τοπογραφική Ανατομική του Μαστού 
 

Ο μαστός, στο τέλος της ανάπτυξής του στην ενήλικη γυναίκα, 

εντοπίζεται στο πρόσθιο θωρακικό τοίχωμα μεταξύ 2ης και 6ης πλευράς. Τα 

δύο έσω τριτημόρια αυτού βρίσκονται έμπροσθεν του μείζωνος θωρακικού 

μυός, ενώ το υπόλοιπο ένα τρίτο, έμπροσθεν του προσθίου οδοντωτού. Στην 

πλειοψηφία των γυναικών, το άνω έξω τριτημόριο του μαστού εκτείνεται 

έως τη μασχαλιαία κοιλότητα σχηματίζοντας την ουρά του Spence 

(Skandalakis et al 2004; Netter 2006). 

Η πρόσθια επιφάνεια του μαστού καλύπτεται από λεπτό δέρμα, στο 

μέσο περίπου του οποίου βρίσκονται η θηλή και η θηλέα άλως. Η θηλέα 

άλως, μία υποστρόγγυλη και ελαφρά επηρμένη περιοχή διαμέτρου 1,5-6,0 
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εκ. γύρω από τη θηλή και καστανέρυθρου χρώματος λόγω παρουσίας 

άφθονης μελανίνης, φέρει στην επιφάνειά της 10-15 μικρού μεγέθους 

επάρματα, που αποτελούν τις απολήξεις των αδένων του Montgomery. 

Κάτωθεν του δέρματος, μεταξύ των στιβάδων της υποδορίου περιτονίας 

και άνωθεν της περιτονίας του μείζoνος θωρακικού, εντοπίζεται ο μαζικός 

αδένας και το περιμαζικό λίπος. Ο αδένας διαιρείται  από τους συνδέσμους 

του Cooper σε 15-20 λοβούς. Οι σύνδεσμοι του Cooper, δημιουργούν ένα 

δίκτυο ινών συνδετικού ιστού, που διαπερνώντας το μαζικό αδένα, συνδέουν 

το χόριο του δέρματος με την εν τω βάθει στιβάδα της υποδορίου 

περιτονίας. 

 

                      
Εικόνα 1.  Τοπογραφική ανατομική του μαστού (Εικόνα από Netter Frank Atlas 

of Human Anatomy 4th Edition Saunders Elsevier; 2006) 
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 Σε περίπτωση διήθησης από νεοπλασματική εξεργασία, οι σύνδεσμοι 

χάνουν την ελαστικότητά τους, με συνέπεια τη βράχυνσή τους και την εισολκή 

του υπερκείμενου δέρματος. Οι σχηματιζόμενοι από τους συνδέσμους του 

Cooper λοβοί έχουν σχήμα πυραμιδοειδές, με την κορυφή προς τη θηλή, 

όπου και καταλήγει ο αντίστοιχος γαλακτοφόρος πόρος. Καθένας από τους 

λοβούς διαιρείται από ινώδη διαφραγμάτια σε  λόβια τα οποία ποικίλλουν σε 

αριθμό και αποτελούνται από τις αδενοκυψέλες. Από τις αδενοκυψέλες 

ξεκινούν οι αρχικοί μικροί κλάδοι των πόρων, οι οποίοι συνενώνονται και 

σχηματίζουν τους  γαλακτοφόρους πόρους που εκβάλλουν είτε μεμονωμένα 

είτε μαζί με άλλους στην κορυφή της θηλής. Οι γαλακτοφόροι πόροι αμέσως 

μετά τη θηλή σχηματίζουν ένα διατεταμένο τμήμα που καλείται 

γαλακτοφόρος κόλπος  και  επενδύεται  από  πλακώδες επιθήλιο, ενώ στη 

συνέχεια καλύπτονται από δύο στιβάδες κυβοειδούς επιθηλίου έως ότου 

διακλαδωθούν σχηματίζοντας  τους ελάσσονες γαλακτοφόρους πόρους. Οι 

τελευταίοι καλύπτονται από μία μονή στιβάδα κυλινδρικού επιθηλίου και 

καταλήγουν στις αδενοκυψέλες. Οι αδενοκυψέλες αποτελούνται από στρώμα 

κυλινδρικών επιθηλιακών κυττάρων η βασική μοίρα των οποίων έρχεται σε 

στενή επαφή με τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα. (Moore 1999; Χατζημπούγιας, 

2000)   

 

1.2.2. Αγγείωση –Λεμφική παροχέτευση 
 

Ο μαστός αγγειώνεται από τρείς ομάδες αρτηριών: 

i) Την εσω μαστική. 

Αποτελεί κλάδο της υποκλειδίου αρτηρίας και πορεύεται κατά μήκος του 

έξω χείλους του στέρνου πίσω από τους μεσοπλεύριους μύς, χορηγώντας 

διατιτραίνοντες κλάδους προς το μαστό. 

ii) Κλάδους της μασχαλιαίας αρτηρίας. 
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Η μασχαλιαία αρτηρία χορηγεί τρείς κλάδους προς το μαστό. α)Την 

ανώτατη θωρακική, β) Τον έσω κλάδο της ακρωμιοθωρακικής  και γ) Την 

πλάγια θωρακική αρτηρία. 

iii) Κλάδους των μεσοπλεύριων αρτηριών.  

Το έξω τμήμα του μαστού δέχεται κλάδους της 3ης-4ης και 5ης 

μεσοπλεύριας αρτηρίας.   

Το φλεβικό δίκτυο του μαστού διακρίνεται σε επιπολής και εν τω βάθει. 

Οι επιπολής φλεβικοί κλάδοι εκβάλλουν στην έσω μαστική φλέβα, ενώ οι εν 

τω βάθει στην έσω μαστική, τη μασχαλιαία και τις μεσοπλεύριες φλέβες. 

Αντίστοιχα το λεμφαγγειακό δίκτυο του μαστού είναι πλούσιο και παίζει 

ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στη διασπορά των νεοπλασιών του μαστού. Τα 

μαστικά λεμφαγγεία ακολουθούν κλάδους των μασχαλιαίων αγγείων και 

παροχετεύουν τη λέμφο στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, καθώς και 

κλάδους της έσω μαστικής  και των μεσοπλεύριων αγγείων καταλήγοντας 

στους λεμφαδένες που βρίσκονται κατά μήκος της έσω μαστικής. 

Αν και τα λεμφαγγεία που βρίσκονται μεταξύ των λοβίων του μαζικού 

αδένα επικοινωνούν μεταξύ τους, παρατηρείται η τάση το έξω ημιμόριο του 

μαστού παροχετεύεται από λεμφαγγεία που εκβάλλουν στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες ενώ η λέμφος από το έσω ημιμόριο του οργάνου παροχετεύεται 

κυρίως προς τους λεμφαδένες της έσω μαστικής αρτηρίας. 

Αν και ο αριθμός των μασχαλιαίων λεμφαδένων δεν είναι σταθερός, 

γενικά διακρίνονται σε έξι (6) ομάδες: 

i) Τη Θωρακική ομάδα: Κάτω από το χείλος του μείζονος 

θωρακικού στο έσω τοίχωμα της μασχαλιαίας κοιλότητας 

μεταξύ 2ης και 6ης πλευράς. 

ii) Την Υποπλάτιο ομάδα: Συναντάται κατά μήκος των υποπλάτιων 

αγγείων 

iii) Την Κεντρική ομάδα: Εντοπίζεται εντός της μασχαλιαίας 

κοιλότητας και αποτελεί τη μεγαλύτερη ομάδα. 
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iv) Τους λεμφαδένες του Rotter: Αποτελούν τη μικρότερη ομάδα 

λεμφαδένων. Οι λεμφαδένες αυτοί  εντοπίζονται μεταξύ 

μείζονος και ελάσσονος θωρακικού μυός 

v) Βραχιόνιος ομάδα: Εντοπίζονται γύρω από το περιφερικό τμήμα 

της μασχαλιαίας φλέβας. 

vi) Υπερκλείδιος ομάδα: Όπισθεν της κλείδας, γύρω από το 

κεντρικό τμήμα της μασχαλιαίας φλέβας. 

Συχνά οι λεμφαδένες αυτοί πιο απλουστευμένα διακρίνονται σε τρία (3) 

επίπεδα: 

Επίπεδο Ι : Λεμφαδένες κάτωθεν του ελάσσονος θωρακικού μυός. 

Επίπεδο ΙΙ: Λεμφαδένες εντοπιζόμενοι πίσω από τον ελάσσονα θωρακικό μυ. 

Επίπεδο ΙΙΙ: Λεμφαδένες άνωθεν του ελάσσονος θωρακικού μυός. 

(Skandalakis et al 2004; Ellis 2006) 

 

 

            
 

Εικόνα 2. Απεικόνιση λεμφαδενικών ομάδων μασχαλιαίας χώρας (Από: Ellis H, 

Clinical Anatomy. 11th Edition Blackwell Publishing  2006). 
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Οι λεμφαδένες της έσω μαστικής είναι πολύ λιγότεροι σε αριθμό 

(συνήθως 4-5)  σε κάθε πλευρά και εντοπίζονται εντός του λίπους των 

μεσοπλεύριων διαστημάτων κατά μήκος της πορείας της έσω μαστικής. Οι 

λεμφαδένες αυτοί συχνά παροχετεύουν τη λέμφο που δέχονται, απευθείας 

στο μείζονα ή στον ελάσσονα θωρακικό πόρο (Ellis 2006). 

 

2. Φυσική ιστορία του καρκίνου του μαστού 
 

Η φυσική εξέλιξη του καρκίνου του μαστού είναι γνωστή εδώ και 

δεκαετίες. Αν και τις τελευταίες δεκαετίες είναι εξαιρετικά σπάνιο στο δυτικό 

κόσμο να μην προσφερθεί κάποιου είδους θεραπευτική παρέμβαση σε 

ασθενή με νεοπλασία του μαστού, από δεδομένα του 19ου και αρχών του 

20ου αιώνα, η μέση επιβίωση ήταν 2,7 έτη μετά την αρχική διάγνωση. Στην  

ίδια μελέτη, η 5ετής και η 10ετής επιβίωση των ασθενών ήταν 18 και 3,6% 

αντίστοιχα. Η μέγιστη επιβίωση που αναφέρθηκε χωρίς θεραπευτική 

παρέμβαση ήταν τα 19 έτη. Νεκροτομικά και ιστοπαθολογοανατομικά 

δεδομένα επιβεβαίωσαν ότι το 95% των αναφερθέντων θανάτων στην 

παραπάνω ομάδα ασθενών οφείλονταν στη διασπορά της νόσου, ενώ για το 

5% των περιστατικών δεν υπήρχαν δεδομένα ή απεβίωσαν από άλλη αιτία 

(Bloom 1962). 

Στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο του μαστού, ο 

όγκος παρουσιάζει, σταδιακά, ανάπτυξη ινώδους ιστού τόσο στο στρώμα όσο 

και στις θέσεις που αντιστοιχούν σε περιοχές του αδενικού στοιχείου  του 

μαζικού αδένα. Η συνεχής ανάπτυξη του όγκου και η εξάπλωση του στο 

μαζικό ιστό, έχει ως συνέπεια και την περαιτέρω εξάπλωση της 

δεσμοπλαστικής αυτής αντίδρασης, με αποτέλεσμα τη διήθηση και ρίκνωση 

των συνδέσμων του Cooper. Τελικό αποτέλεσμα είναι η χαρακτηριστική 

εισολκή του δέρματος, ενώ η περαιτέρω εξάπλωση του όγκου στο δέρμα 

οδηγεί στην εμφάνιση εξελκώσεων. Παράλληλα η διήθηση των λεμφαγγείων 
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του δέρματος από νεοπλασματικά κύτταρα προκαλεί απόφραξη αυτών και 

ανάπτυξη τοπικού οιδήματος, δίνοντας στο δέρμα την εικόνα φλοιού 

πορτοκαλιού (peau d’ orange). Αξιοσημείωτη είναι η σχέση μεταξύ του 

μεγέθους του όγκου με το διάστημα ελεύθερο νόσου και την ολική επιβίωση 

αλλά και με την εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων (Koscielny et al 1989). 

Με την αύξηση  του μεγέθους του όγκου καρκινικά κύτταρα 

διασπείρονται στα μεσοκυττάρια διαστήματα και μέσω των λεμφαγγείων 

μεταφέρονται στους λεμφαδένες. Ωστόσο αξίζει να σημειωθεί πως η σχέση 

μεταξύ του μεγέθους και της ύπαρξης λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι πιο 

σύνθετη καθώς συχνά παρατηρούνται ευμεγέθεις όγκοι χωρίς λεμφαδενικές 

μεταστάσεις αλλά και διηθημένοι λεμφαδένες σε ασθενείς που ο 

πρωτοπαθής όγκος είναι μη ανιχνεύσιμος (Love 2004).  Η διήθηση των 

λεμφαδένων οδηγεί σε αύξηση του μεγέθους αυτών και τελικά σε 

σχηματισμό λεμφαδενικών μαζών. Τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να 

διηθήσουν τη λεμφαδενική κάψα και να επεκταθούν στους περιβάλλοντες 

ιστούς. Η εμφάνιση λεμφαδενικής διήθησης, είναι ένας από τους 

ισχυρότερους προγνωστικούς δείκτες που καθορίζει την ολική επιβίωση και 

το διάστημα ελεύθερο νόσου (Koscielny et al 1984) καθώς ασθενείς με 

λεμφαδενική διήθηση έχουν έως και 75% κίνδυνο υποτροπής νόσου σε 

αντίθεση με ασθενείς δίχως διηθημένους λεμφαδένες που έχουν αντίστοιχα 

λιγότερο από 30% κίνδυνο εμφάνισης υποτροπής. 

Εκτός της λεμφαδενικής διασποράς, διήθηση αγγείων  του όγκου 

συντελεί στην απευθείας διασπορά καρκινικών κυττάρων στην συστηματική 

φλεβική κυκλοφορία μέσω της μασχαλιαίας και των μεσοπλεύριων φλεβών 

είτε μέσω του φλεβικού πλέγματος του Batson που εκτείνεται κατά μήκος της 

σπονδυλικής στήλης. Τα μεταστατικά κύτταρα μέσω πολύπλοκων 

διαδικασιών και αποφεύγοντας τους μηχανισμούς άμυνας του οργανισμού, 

εγκαθίστανται σε απομακρυσμένες θέσεις και συχνότερα στα οστά, τον 

πνεύμονα, το ήπαρ και το κεντρικό νευρικό σύστημα (Elder et al 2006). Σε 
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μερικές ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση και 

συμπληρωματική χημειοθεραπεία, παρατηρήθηκε εμφάνιση 

μεμακρυσμένων μεταστάσεων  ακόμη και 10 έτη μετά την εμφάνιση της 

νόσου (Weiss 2003), ενώ σε κάποιους ασθενείς ίσως είναι πιθανή η 

εμφανίση μεταστατικής νόσου ακόμα και 20 έτη μετά την αρχική διάγνωση 

και θεραπεία  (Rugo 2008). 

   

3. Επιδημιολογία του Καρκίνου του Μαστού 
 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την πλέον συχνή νεοπλασία σε 

γυναίκες  αλλά και την κύρια αιτία θανάτου από νεοπλασματικά νοσήματα 

στο γυναικείο πληθυσμό παγκοσμίως (Jemal et al 2011). Ο αριθμός των 

γυναικών που διαγνώσθηκαν με καρκίνο του μαστού υπολογίζονται σε 

1.384.000 παγκοσμίως για το 2008, που μεταφράζεται σε περίπου 42,3 νέες 

περιπτώσεις ανά 100.000 (FerlayJ et al 2010). Για το 2014 στις ΗΠΑ 

αναμένονταν 232,000 νέες περιπτώσεις που αποτελούν το 29% του συνόλου 

των νεοεμφανιζόμενων νεοπλασιών στο γυναικείο πληθυσμό και 40,000 

θάνατοι που αντιστοιχούν στο 15% του συνόλου από νεοπλασίες (Siegel et al 

2014).  

Η επίπτωσή του στις αναπτυγμένες χώρες είναι περίπου 2,5 φορές 

υψηλότερη από αυτή των αναπτυσσόμενων χωρών με 71,7 έναντι 29,3 νέων 

περιστατικών ανά 100,000 πληθυσμού αντίστοιχα. Η υψηλότερη επίπτωση 

καταγράφεται στην Ευρώπη και την Αυστραλία ενώ η μικρότερη στη μέση και 

ανατολική Αφρική (Youlden et al 2012 ). Στις ΗΠΑ υπολογίζεται ότι περίπου 1 

στις 8 γυναίκες θα αναπτύξουν καρκίνου του μαστού κατά τη διάρκεια της 

ζωής τους.  
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Εικόνα 3. Επιπολασμός νέων περιστατικών καρκίνου μαστού και εκτιμώμενος 

αριθμός θανάτων στις ΗΠΑ για το έτος 2014 (Από Siegel et al, 2014) 

 

Οι διαφορές που εμφανίζονται στη γεωγραφική κατανομή της νόσου, 

οφείλονται σε σημαντικό βαθμό σε ποικίλους περιβαλλοντικούς παράγοντες 

αλλά και στον τρόπο ζωής. Στις δυτικές κοινωνίες, παρατηρείται μικρότερος 

αριθμός τελειόμηνων κυήσεων ανά γυναίκα, η πρώτη τελειόμηνος κύηση 

πραγματοποιείται συνήθως σε μεγαλύτερη ηλικία σε σχέση με των 

αναπτυσσόμενο κόσμο, ενώ τα ποσοστά θηλασμού είναι χαμηλότερα με 

αποτέλεσμα την απώλεια της ευεργετικής δράσης των παραπάνω 

παραγόντων στον επιπολασμό της νόσου. Την ίδια στιγμή, η αυξημένη 

κατανάλωση αλκοόλ, η χρήση ορμονικών σκευασμάτων, καθώς και το 

μεγαλύτερο ποσοστό παχυσαρκίας συντελούν στην αυξημένη επίπτωση της 

νόσου στις δυτικές κοινωνίες σε σχέση με τον υπόλοιπο κόσμο. Η σημασία 
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παραγόντων που σχετίζονται με τον τρόπο ζωής φάνηκε σε μελέτες γυναικών 

που μετανάστευσαν από περιοχές με χαμηλή επίπτωση της νόσου σε 

αναπτυγμένες χώρες και στις οποίες παρατηρήθηκε αύξηση της επίπτωσης 

της νόσου, ενώ παρατηρήθηκε και αύξηση της επίπτωσης στις επόμενες 

γεννεές ( Hortobagyi et al 2005; Parkin 2006; Porter 2008). 

Συνολικά στη Δυτική Ευρώπη η επίπτωση της νόσου μεταξυ των ετών 1980-

2009 ήταν σε γενικό επίπεδο σταθερή με εξαίρεση τις ηλικίες μεταξύ 50 και 

69 ετών που παρατηρήθηκε μικρή αύξηση με εξαίρεση τη Σουηδία όπου 

παρατηρήθηκε μείωση της επίπτωσης και σε αυτή την ηλικιακή κατηγορία 

από το 2002 και μετά. Αντίθετα σημαντική αύξηση της επίπτωσης 

παρατηρήθηκε στις χώρες τις Ασίας (Εικόνα 4).   

.  

 
 

Εικόνα 4. Επίπτωση του καρκίνου του μαστού μεταξύ των ετών 1980-2010 σε 

αναπτυγμένες χώρες (Από Youlden et al 2012) 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hortobagyi%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16381622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parkin%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16430400
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Η προαναφέρομενη αύξηση οφείλεται σε μία σειρά παραγόντων όπως  ο 

αυξημένος επιπολασμός γνωστών παραγόντων κινδύνου όπως η παχυσαρκία, 

η αύξηση στην κατανάλωση αλκοόλ, η μειωμένη φυσική δραστηριότητα και η 

μείωση του αριθμού κυήσεων ανά γυναίκα.  (Hortobagyi et al 2005; Parkin et 

al 2006; Svendsen et al 2006).  

Αξίζει  να σημειωθεί ότι η επιβίωση γυναικών με καρκίνο του μαστού 

στις αναπτυγμένες χώρες είναι υψηλότερη από ότι άλλων μορφών καρκίνου, 

με την πλειοψηφία των ασθενών να επιβιώνουν τουλάχιστον για μία 

πενταετία μετά την αρχική διάγνωση. Αν και η σύγκριση της επιβίωσης σε 

διάφορες χώρες και περιοχές του πλανήτη πρέπει να γίνεται με προσοχή 

λόγω των διαφορών σε παράγοντες όπως η ποιότητα των δεδομένων, η 

κάλυψη του πληθυσμού, η χρονική περίοδος που μελετήθηκε καθώς και 

άλλοι, ωστόσο είναι εμφανές πως υπάρχουν σημαντικές διαφορές από χώρα 

σε χώρα (Coleman et al 2008; Sankaranarayanan et al 2010; Matsuda et al, 

2011). Μεταξύ των αναπτυγμένων χωρών, η πενταετής επιβίωση φαίνεται να 

είναι μεγαλύτερη σε Βόρεια Αμερική, Αυστραλία, Ιαπωνία και Βόρεια Ευρώπη 

με ποσοστά μεταξύ 85 και 90% και μικρότερα σε Ηνωμένο Βασίλειο και 

Ανατολική Ευρώπη με ποσοστά μεταξύ 75 και 80%. Αντίθετα με τις 

αναπτυγμένες χώρες, η επιβίωση φαίνεται να μειώνεται σε Ασία, Αφρική και 

Νότια Αμερική (Coleman et al 2008;  Youlden et al 2012). 

 Οι  παρατηρούμενες  διαφορές  στην επιβίωση, σε σημαντικό βαθμό 

οφείλονται σε διαφορές στα προγράμματα πρόληψης καθώς και στη 

δυνατότητα πρόσβασης του πληθυσμού σε αυτά ή στις υπηρεσίες υγείας         

( Matsuda et al 2011; Coleman et al 2008; Sankaranarayanan et al 2010). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sankaranarayanan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20005175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sankaranarayanan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20005175
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4. Παράγοντες  Κινδύνου 
 

Επιδημιολογικές μελέτες  έχουν καταδείξει την ύπαρξη ενός αριθμού 

παραγόντων σχετιζόμενων  με την ανάπτυξη νεοπλασίας στο μαστό αν και για 

πολλούς από αυτούς ο παθογενετικός μηχανισμός παραμένει άγνωστος. Οι 

παράγοντες μπορούν να διαχωριστούν σε σχετιζόμενους με  (α) συνήθειες 

και κοινωνικά χαρακτηριστικά του ατόμου β) σε  σχετιζόμενους με το 

οικογενειακό ιστορικό, (γ) με το μαστό  και τέλος (δ) με το ιστορικό (Nelson et 

al 2012).  

Από τους σχετιζόμενους με συνήθειες παράγοντες κινδύνου, η 

αυξημένη χρήση αλκοόλ το μεγαλύτερο ποσοστό παχυσαρκίας η μειωμένη 

φυσική δραστηριότητα και το κάπνισμα φαίνεται να έχουν ισχυρή συσχέτιση 

με την εμφάνιση της νόσου (Steindorf et al  2003; Nelson et al 2012; Reynolds 

2013). 

Αντίθετα, το οικογενειακό ιστορικό παίζει σημαντικό ρόλο στην 

εμφάνιση της νόσου. Ανάλυση δεδομένων από σημαντικό αριθμό 

επιδημιολογικών μελετών κατέδειξε την ύπαρξη αυξημένου κινδύνου σε 

γυναίκες με συγγενή πρώτου βαθμού που εμφάνισε τη νόσο και μάλιστα ο 

κίνδυνος αυξανόταν παράλληλα με τον αριθμό των συγγενικών προ-σώπων 

που νόσησαν. Ο κίνδυνος σε  γυναίκες με συγγενή πρώτου βαθμού με 

καρκίνο μαστού ήταν υψηλότερος, όταν η νεοπλασία παρουσιαζόταν σε 

νεαρότερη ηλικία. Τέλος, ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστου για μια 

γυναίκα είναι μεγαλύτερος  ακόμα και όταν η νόσος εμφανιστεί σε δευτέρου 

βαθμού συγγενή, σε σχέση με γυναίκες χωρίς συγγενή με τη νόσο 

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2001). 

Στους παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνονται και χαρακτηριστικά 

σχετικά με τον μαστό όπως η πυκνότητά του και το προηγούμενο ιστορικό 

βιοψιών για αλλοιώσεις που δεν είχαν αρχικά διαγνωσθεί ως 

προκαρκινωματώδεις ή κακοήθεις (Ashbeck et al 2007). Σε μια πρόσφατη 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collaborative%20Group%20on%20Hormonal%20Factors%20in%20Breast%20Cancer%5BCorporate%20Author%5D
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μελέτη, χρησιμοποιώντας την κατηγοριοποίηση κατά BI-RADS  και ορίζοντας 

την κατηγορία 2 ως την ομάδα αναφοράς, διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος 

σε γυναίκες της κατηγορίας 3 και 4 ενώ αντίθετα μειώμενος ήταν ο κίνδυνος 

σε όσες ανήκουν στην κατηγορία 1 (Kerlikowske  et al 2010).   

Σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού παίζουν και 

παράγοντες σχετικοί με την αναπαραγωγική δραστηριότητα. Η πρώιμη 

εμμηναρχή βρέθηκε να σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης της 

νόσου, ενώ μεταναλύσεις κατέδειξαν τον προφυλακτικό ρόλο της κύησης. 

Γυναίκες άτεκνες, έχουν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου 

σε σχέση με γυναίκες που έμειναν έγκυες, ενώ ο κίνδυνος ήταν σημαντικά 

μειωμένος σε γυναίκες με περισσότερες από τρείς κυήσεις. Παράλληλα, 

γυναίκες που απέκτησαν το πρώτο τους παιδί μετά την ηλικία των 30 ετών 

βρέθηκαν να εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο να νοσήσουν σε σχέση με όσες 

τεκνοποίησαν  στην ηλικία των 25-29 ετών αλλά ελαφρά μικρότερο  από όσες 

γυναίκες παρέμειναν άτεκνες (Wu et al 1996;   Sweeney et al 2008;   Nelson et 

al 2012). Ο θηλασμός επίσης σχετίζεται με μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

της νόσου μεταξύ των γυναικών που τεκνοποίησαν, ιδιαίτερα όταν το χρονικό 

διάστημα του θηλασμού ξεπαρνά τους 12 μήνες. Τέλος αν και δεν υπάρχει 

καθολική συμφωνία στην υπάρχουσα βιβλιογραφία, αρκετές μελέτες έχουν 

καταδείξει την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της εμφάνισης της νόσου και της 

λήψης αντισυλληπτικών ή της χορήγησης θεραπείας υποκατάστασης  (Nelson 

et al 2012). Συγκεριμένα, χρήση σκευασμάτων που περιέχουν αποκλειστικά 

προγεστερόνη για περισσότερους από 12 μήνες  οδηγούσαν σε αύξηση του 

κινδύνου για εμφάνιση νόσου κατά 2,2 φορές περισσότερο σε σχέση με 

άτομα που δεν λάμβαναν θεραπεία (Liu et al 2012). Παράλληλα σε 

παλαιότερη μετα-ανάλυση διαπιστώθηκε ότι νέες γυναίκες που 

χρησιμοποιούν συνδυασμούς αντισυλληπτικών δισκίων, έχουν 24% 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου μαστού σε σχέση με γυναίκες που 

δεν κάνουν χρήση, αλλά ο κίνδυνος αυτός μειώνεται μετά από διακοπή της 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerlikowske%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20644098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sweeney%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18080775
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θεραπείας μετά από 10 έτη (Collaborative Group on Hormonal Factors in 

Breast Cancer 1996). 

Γονιδιακοί επίσης παράγοντες φαίνεται να έχουν άμεση συσχέτιση με 

την ανάπτυξη της νόσου. Υπολογίζεται ότι περίπου 5-10% των περιπτώσεων 

με καρκίνο μαστού οφείλεται σε γονιδιακές μεταλλάξεις.  Μεταξύ αυτών, τα 

γονίδια BRCA1 και BRCA2 έχουν κυρίαρχο ρόλο. Το BRCA1 είναι ένα 

επικρατές αυτοσωμικό γονίδιο που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17q ενώ το 

BRCA2 στο 13q. Ωστόσο για την εμφάνιση καρκίνου είναι απαραίτητη η 

μετάλλαξη και των δύο αλληλίων τοσο στο BRCA1 όσο και στο BRCA2. Και τα 

δύο γονίδια έχουν ογκοκατασταλτικό ρόλο, ενώ είναι γνωστό ότι οι 

μεταλλάξεις στα  γονίδια BRCA1 και BRCA2  αποτελούν προδιαθεσικό 

παράγοντα για περίπου το 45% και 35% των περιπτώσεων ανάπτυξης 

οικογενούς καρκίνου μαστού. Ο κίνδυνος ανάπτυξης νόσου καθόλη τη 

διάρκεια της ζωής για τις γυναίκες φορείς του BRCA1 γονιδίου ανέρχεται στο 

60-80% ενώ για το BRCA2 στο 60-85% (Blackwood et al 1998). Ειδικά το 

BRCA1 φαίνεται να σχετίζεται με διηθητικά πορογενή καρκινώματα χαμηλής 

διαφοροποίησης χωρίς έκφραση ορμονικών υποδοχέων. Αντίθετα το BRCA2 

αν και σχετίζεται με επίσης διηθητικά πορογενή καρκινώματα, αυτά φαίνεται 

να είναι καλής διαφοροποίησης και εκφράζουν συνήθως ορμονικούς 

υποδοχείς. Χαρακτηριστικό των νεοπλασμάτων που οφείλονται σε αυτά είναι 

η εμφάνιση σε νεαρή ηλικία σε σχέση με τα περιστατικά σποραδικού 

καρκίνου καθώς επίσης η υψηλή συχνότητα εμφάνισης νόσου και στους δύο 

μαστούς. Συχνά δε, εκτός από το μαστό, εμφανίζονται νεοπλασίες και σε 

άλλα όργανα όπως οι ωοθήκες, το παχύ έντερο, ο προστάτης  και το 

πάγκρεας. 

Πέρα όμως από τα BRCA1/2 μεταλλάξεις και σε άλλα γονίδια φαίνεται να 

ενοχοποιούνται για την εμφάνιση οικογενών μορφών καρκίνου μαστού στο 

πλαίσιο συνδρόμων αν και σε μικρότερο ποσοστό όπως το p53, το 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collaborative%20Group%20on%20Hormonal%20Factors%20in%20Breast%20Cancer%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collaborative%20Group%20on%20Hormonal%20Factors%20in%20Breast%20Cancer%5BCorporate%20Author%5D
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STK11/LKB1, το PTEN, το MSH2/MHH1 και άλλα πιο σπάνια. (Blackwood et al 

1998; Martin et al 2000; Wooster R et al 2003 ). 

 

5. Παθολογική ανατομική του Καρκίνου του Μαστού 
 

5.1 Καρκινώμα In Situ 
 

Με βάση τη διάσπαση ή μη της υποκείμενης βασικής μεμβράνης, τα 

καρκινώματα διακρίνονται σε in situ και διηθητικά. Επειδή το σημείο 

διάσπασης της βασική μεμβεράνης μπορεί να είναι εξαιρετικά μικρό, η 

ακριβής διάγνωση του in situ καρκινώματος απαιτεί μία πολύ λεπτομερή 

εξέταση του ιστολογικού παρασκευάσματος. Λόγω του εξ’ ορισμού μικρού 

μεγέθους του όγκου σε περιπτώσεις in situ καρκινώματος, πριν την ευρεία 

εισαγωγή της μαστογραφίας και την καθιέρωση προγραμμάτων προληπτικού  

ελέγχου, τα in situ καρκινώματα αποτελούσαν λιγότερο από το 6% του 

συνόλου, ενώ η τα λοβιακά (LCIS) απoτελούσαν σε σχέση με τα πορογενή 

(DCIS) την πλειοψηφία των διαγνωσθέντων όγκων, με μία αναλογία 

μεγαλύτερη από 2:1.  Μετά την ευρεία εισαγωγή του πληθυσμιακού ελέγ-χου 

ο αριθμός των διαγνωσθέντων in situ καρκινωμάτων αυξήθηκε σημαντικά 

ενώ η αναλογία διαγνω-σθέντων  LCIS : DCIS αντιστράφηκε σε 1:2. 

 

5.1.1. Πορογενές Καρκίνωμα In Situ ( DCIS) 
 

Το DCIS εμφανίζεται σε ποσοστό περίπου 7% όλων των βιοψιών που 

γίνονται στο μαστό. Χαρακτηρίζεται αύξηση του πάχους   του επιθηλίου 

μικρομεσομεγέθων πόρων  κυρίως, ενώ -στα πολύ αρχικά στάδια- τα 

καρκινικά κύτταρα δεν εμφανίζουν αυξημένο αριθμό μιτώσεων και ατυπία, 

κάνοντας δύσκολη τη διάκριση του DCIS από την κυτταρική ατυπία. Θηλώδεις 
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κυτταρικές  προσεκβολές μπορεί να αναπτύσσονται και να προβάλλουν   στον 

αυλό του πόρου, ενώ σταδιακά τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν 

πολυμορφία και μπορεί να αποφράσσουν τον αυλό. Επιπλέον, παρατηρείται 

συνήθως και αυξημένος αριθμός μιτώσεων. Με τη συνεχή ανάπτυξη, η 

αιματική παροχή δεν αρκεί για να καλύψει τις ανάγκες του αυξανόμενου 

κυτταρικού πληθυσμού και εμφανίζονται νεκρώσεις (commedo growth 

pattern). Εντός της νέκρωσης εμφανίζονται εναποθέσεις ασβεστίου, εύρημα 

ιδιαίτερα κοινό στις μαστογραφίες. Αν και δεν υπάρχει καθολική συναίνεση 

στην ταξινόμηση του DCIS στα διάφορα συστήματα ταξινόμησης που έχουν 

προταθεί, στην ιστολογική έκθεση αναφέρεται  η ύπαρξη ή μη ως και ο 

βαθμός της κυτταρικής ατυπίας (grade) καθώς και η απουσία ή παρουσία 

νέκρωσης (Rosser 1998). Σημαντικό επίσης είναι το γεγονός ότι ο κίνδυνος 

εμφάνισης διηθητικού καρκινώματος είναι περίπου 5 φορές αυξημένος σε 

γυναίκες με  DCIS, και εμφανίζεται συνήθως στην ίδιο μαστό και συνήθως στο 

ίδιο τεταρτημόριο που αρχικά είχε εμφανιστεί το DCIS, γεγονός που κάνει 

πολλούς να πιστεύουν ότι το DCIS αποτελεί μία πρόδρομη μορφή του 

διηθητικού πορογενούς καρκινώματος (Consensus conference on the 

classification of ductal carcinoma in situ 1997). 

 

5.1.2. Λοβιακό Καρκίνωμα In Situ (LCIS) 
 

Το LCIS προέρχεται από το επιθήλιο της τελικής λοβιακής μονάδας και 

εμφανίζει χαρακτηριστική ιστολογική εικόνα με διάταση και διαταραχή της 

αρχιτεκτονικής της τελικής λοβιακής μονάδας από άτυπα κύτταρα τα οποία 

αν και αυξημένου μεγέθους διατηρούν κανονική αναλογία πυρήνα/ 

κυτταροπλάσματος. Τα κύτταρα της αλλοίωσης  εκφράζουν σχεδόν πάντα 

ορμονικούς υποδοχείς. Σημαντικό στοιχείο που συντελεί στη διάγνωση είναι 

και το ότι, συχνά στο μαστό υπάρχουν μικροαποτιτανώσεις  που όμως 

εντοπίζονται πλησίον, αλλά όχι εντός, της περιοχής του LCIS. Αξιοπρόσεκτο 
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επίσης είναι ότι το LCIS εμφανίζεται αμφοτερόπλευρα σε ποσοστό περίπου 

50-70% των περιπτώσεων, ενώ αντίθετα το DCIS μόλις στο 10-20%. 

Διηθητικός καρκίνος του μαστού αναπτύσσεται σε περίπου 25-35% των 

γυναικών που εμφανίζουν LCIS, ομόπλευρα ή ετερόπλευρα του LCIS. Το 

διηθητικό καρκίνωμα που εμφανίζεται, στις περισσότερες  περιπτώσεις είναι 

πορογενές διηθητικό καρκίνωμα, γεγονός που κάνει το LCIS να 

αντιμετωπίζεται μάλλον ως παράγοντας κινδύνου παρά ως μία πρόδρομη 

μορφή ανάπτυξη διηθητικού καρκινώματος (Chuba et al 2005). 

 

5.2  Διηθητικό καρκίνωμα του μαστού 
 

Το διηθητικό καρκίνωμα  του μαστού, αποτελεί μορφολογικά 

τουλάχιστον, ετερογενή ομάδα καρκινωμάτων του μαστού, των οποίων η 

ιστοπαθολογική ταξινόμηση στηρίζεται στον τρόπο ανάπτυξης 

(αρχιτεκτονική) του όγκου και τα ιδιαίτερα κυτταρομορφολογικά 

χαρακτηριστικά των κυττάρων του καθενός τύπου του (αντιστοιχία στους 

χαρακτήρες επιπέδου κυτταρικής διαφοροποίησης). Οι συνηθέστεροι 

ιστολογικοί τύποι του πορογενούς διηθητικού καρκινώματος του μαστού 

αναφέρονται παρακάτω. 

  

5.2.1. Πορογενές διηθητικό καρκίνωμα του μαστού 
  

Αποτελεί τη πιο συχνή ιστολογική μορφή καρκινώματος του μαστού  

αποτελώντας  περί το 70-75% του συνόλου των διηθητικών καρκινωμάτων 

του οργάνου (Ogunbiyi et al 2015). 

Προέρχεται από τη νεοπλασματική εξαλλαγή των κυττάρων της τελικής 

πορο-λοβιακής μονάδας. Σε ιστολογικό επίπεδο χαρακτηρίζεται από 

ποικιλομορφία και ατυπία των  νεοπλασματικών κυττάρων, ως και διαταραχή 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της εν γένει αρχιτεκτονικής του ιστού. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chuba%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16110014
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Σε ορισμένα καρκινώματα του μαστού  παρατηρείται ποικίλουσα σε ένταση  

δεσμοπλαστική αντίδραση   (ανάπτυξη συνδετικού ιστού με αυξημένο αριθμό 

ινοβλαστών. Το 70-80% των νεοπλασμάτων αυτών εκφράζουν ορμονικούς 

υποδοχείς ενώ ένα 15-30% εκφράζουν τον HER-2 (Corben 2013).  

 

5.2.2. Λοβιακό διηθητικό καρκίνωμα του μαστού 
 

Το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα αποτελεί τo 5-15% του συνόλου των 

καρκινωμάτων  του μαστού (Colditz et al 2012). Τα κύτταρα του 

καρκινώματος είναι ομοιόμορφα, μικρού -συνήθως- μεγέθους, με 

υποστρόγγυλο πυρήνα που καταλαμβάνει το μεγαλύτερο μέρος του 

κυττάρου. Το κυτταρόπλασμα των καρκινικών κυττάρων είναι αναλογικά 

λίγο. Χαρακτηριστική είναι η παρουσία ενδοκυττάρια βλέννης που 

παρεκτοπίζει τον πυρήνα. Συχνά παρατηρείται διάταξη  των καρκινικών 

κυττάρων σε μονό στίχο, σε διάταξη που είναι γνωστή και αναφέρεται ως 

«Indian file» (φάλαγγα ενός στίχου Ινδιάνων), ή σε συγκεντρικούς κύκλους 

γύρω από εκφορητικούς πόρους του μαστού, ενώ υπάρχει συνήθως 

σημαντικού βαθμού λεμφοκυτταρική διήθηση. Σε αντίθεση με το πορογενές 

διηθητικό καρκίνωμα του μαστού, το διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα 

αναπτύσσεται σε μεγαλύτερο βαθμό διάχυτα με αποτέλεσμα πολλές φορές 

τα όριά του να είναι δυσδιάκριτα, ενώ συχνά λόγω της διάχυτης εξάπλωσής 

του δεν είναι εύκολη η εντόπιση της μάζας κατά την κλινική εξέταση. Συχνά 

είναι πολυεστιακό, με ταυτόχρονη εμφάνιση και στον ετερόπλευρο μαστό, 

ενώ συνυπάρχει με LCIS στο 70-80% των περιπτώσεων (Martinez et al 1979; 

DiCostanzo et al 1990; Decker et al 2009). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=229072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DiCostanzo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2153007
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5.2.3. Μυελοειδές καρκίνωμα του μαστού 
 

Πρόκειται για μία σπάνια μορφή καρκινώματος του μαστού που 

απαντάται σε λιγότερο από το 1% του συνόλου των περιπτώσεων των   

καρκινωμάτων του μαστού, ενώ εμφανίζεται συχνά σε ασθενείς με μετάλλαξη 

του BRCA1. Συνήθως πρόκειται για καλά αφοριζόμενο όγκο, με παρουσία, 

ενίοτε, περιοχών νέκρωσης και / ή κυστικής εκφύλισης. Σε μικροσκοπικό 

επίπεδο, χαρακτηρίζεται από σημαντική λεμφοκυτταρική και /ή λεμφο-

πλασματοκυτταρική διήθηση μεταξύ των καρκινικών βλαστών ή και γύρω από 

το καρκίνωμα. Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν έντονο πλειομορφισμό, 

εκσεσημασμένη κυτταρική ατυπία και σημαντικό αριθμό, άτυπων κατά το 

πλείστον,  πυρηνοκινησιών (μιτώσεων). Αξίζει ακόμα να σημειωθεί ότι  στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων, τα νεοπλασματικά κύτταρα δεν εμφανίζουν 

ορμονικούς υποδοχείς. Λόγω της παρατηρούμενης έντονης αντίδρασης του 

λεμφικού ιστού, συχνά παρατηρείται έντονη διόγκωση - λόγω υπερπλασίας- 

των λεμφαδένων της μασχαλιαίας κοιλότητας που μπορεί να οδηγήσει σε 

λανθασμένη κλινική σταδιοποίηση (Corben 2013; Gaffey et al 1995). 

 

5.2.4. Βλεννώδες καρκίνωμα του μαστού 
 

Αποτελούν μία σχετικά σπάνια απαντώμενη οντότητα αποτελώντας 

λιγότερο από 2% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού (Colditz et al 

2012). Πρόκειται για καλά αφοριζόμενους όγκους που μακροσκοπικά 

εμφανίζουν ζελατινώδη υφή, ενώ σε μικροσκοπικό επίπεδο παρουσιάζουν 

αθροίσεις νεοπλασματικών κυττάρων που μερικές φορές δημιουργούν 

δοκιδωτούς σχηματισμούς μέσα σε μάζες βλέννης. Συνήθως έχουν μικρού 

βαθμού πυρηνική ποικιλομορφία  και μόνον λίγες μιτώσεις. Στην πλειοψηφία 

τους εκφράζουν ορμονικούς υποδοχείς ενώ αντίθετα δεν εκφράζουν τον  
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HER-2. Συνήθως, διαγιγνώσκονται σε μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς και 

εμφανίζουν σχετικά καλή πρόγνωση (Corben 2013). 

 

5.2.5. Μικροθηλώδες καρκίνωμα του μαστού 
 

Ο τύπος αυτός καρκινώματος του μαστού αποτελεί επίσης σε λιγότερο 

από το 2% του συνόλου των διηθητικών καρκινωμάτων  του μαστού αν και 

συνυπάρχει σε σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων άλλων τύπων καρκινώματος 

του μαστού και ιδιαίτερα του πορογενούς διηθητικού καρκινώματος του 

μαστού (Corben 2013). Συνήθως έχει θηλώδη αρχιτεκτονική (θηλώδεις 

σχηματισμοί) με πολλές στιβάδες κυττάρων ενώ συχνά παρατηρείται 

λεμφαγγειακή διήθηση εντός του όγκου. Αν και ορμονοευαίσθητος όγκος, η 

πλειοψηφία των ασθενών κατά τη διάγνωσή τους παρουσιάζουν μασχαλιαίες 

λεμφαδενικές μεταστάσεις γεγονός που σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση. 

 

5.2.6. Σωληνώδες καρκίνωμα του μαστού 
 

Παλαιότερα, πρίν την εποχή της ευρείας χρήσης της μαστογραφίας 

υπολογιζόταν σε λιγότερο από 4% των διηθητικών καρκινωμάτων, ποσοστό 

που έχει αλλάξει μετά τη συστηματική εφαρμογή πληθυσμιακών ελέγχων, με 

αποτέλεσμα το ποσοστό αυτού να έχει αυξηθεί και να κυμαίνεται σε 

διάφορες μελέτες από 7,7% -27,% (Rajakariar et al 1995; Cowan et al 1997). 

Τα κύτταρά του συχνά δημιουργούν σωληνώδεις σχηματισμούς ενώ υπάρχει 

και προβάλλουσα  δεσμοπλαστική αντίδραση. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις τα κύτταρα του καρκινώματος αυτού εκφράζουν τους 

ορμονικούς υποδοχείς ER και PR ενώ είναι HER-2  αρνητικά. Σε περίπου 20% 

των περιπτώσεων είναι πολυεστιακά, ωστόσο πρόκειται για έναν τύπο 

διηθητικού καρκινώματος που εμφανίζει περιορισμένη δυνατότητα 

μετάστασης και σχετίζεται με καλή πρόγνωση. 
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5.2.7. Mεταπλαστικό καρκίνωμα του μαστού 
 

Τα μεταπλαστικά καρκινώματα αντιπροσωπεύουν μια μορφολογικά 

ετερογενή ομάδα διηθητικών καρκινωμάτων, στην οποία τα κύτταρα του 

καρκινώματος με χαρακτήρες αδενοκαρκινώματος,  παρουσιάζουν ποικίλου 

βαθμού «μετάπτωση» σε άλλα μη αδενικού τύπου επιθηλιακά κύτταρα (π.χ. 

πλακώδη) ή σε  μεσεγχυματικού ή μη αδενικού τύπου  κύτταρα. Είναι σπάνια 

καρκινώματα που αποτελούν λιγότερο από 1% του συνόλου των 

περιπτώσεων των καρκινωμάτων  του μαστού. Μακροσκοπικά, μπορεί να 

εμφανίζουν κυστικές περιοχές ή περιοχές νέκρωσεις. Σε μικροσκοπικό 

επίπεδο παρουσιάζουν βλάστες με  πλακώδους τύπου ή ατρακτοειδούς 

διαμόρφωσης κύτταρα. Τα ατρακτοειδή κύτταρα αυτού του τύπου 

καρκινώματος μπορεί να ποικίλλουν από χαμηλής έως υψηλής 

διαφοροποίησης και μπορεί να αποτελούν το μεγαλύτερο μέρος του όγκου. 

Στην πλειοψηφία τους δεν παρουσιάζουν έκφραση ορμονικών υποδοχέων 

ενώ συνήθως παρουσιάζουν έκφραση των κερατινοκερατίνων, τουλάχιστον 

εστιακά (Corben 2013). 

 

5.3 Βαθμός Διαφοροποίησης 
 

Σημαντικό χαρακτηριστικό των καρκινωμάτων του μαστού που έχει συνδεθεί  

με τη συμπεριφορά τους είναι η διαφοροποίησή τους. Μάλιστα, η 

προγνωστική αξία της διαφοροποίησής του κάθε καρκινώματος έχει  

καταδειχθεί ακόμα και για καρκινώματα μεγέθους της τάξης του 1cm ή και 

μικρότερα. Το σύστημα  διαφοροποίησης που χρησιμοποιείται ευρύτερα 

σήμερα σε κλινικό επίπεδο είναι το σύστημα Bloom και Richardson 

τροποποιημένο κατά Nottingham (Elston et al 1991). Με βάση την 

κατηγοριοποίηση αυτή οι όγκοι βαθμολογούνται από 1 έως 3 για κάθε ένα 

από τα παρακάτω χαρακτηριστικά: α) το βαθμό σχηματισμού σωληνωδών 
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σχηματισμών, β) το βαθμό πυρηνικής διαφοροποίησης  και γ) τον αριθμό των 

μιτώσεων.  Όγκοι με άθροισμα τιμών από 3 έως 5 χαρακτηρίζονται ως 

υψηλής διαφοροποίησης, (grade 1), από 6 έως 7 μέτριας διαφοροποίησης 

(grade 2) και από 8 έως 9 χαμηλής διαφοροποίησης (grade 3) (Elston et al 

1991;  Page et al 1995) (Εικόνα 5). 

 

 
 

Εικόνα 5. Χαρακτηριστικά των όγκων χρησιμοποιούμενα για την κατάταξη 

αυτών σύμφωνα με το σύστημα Bloom και Richardson τροποποιημένο κατά 

Nottingham  (Εικόνα από Corben AD, 2013) 

 

6. Σταδιοποίηση του Καρκίνου του Μαστού 
 

6.1 Σταδιοποίηση του καρκίνου του Μαστού 
 

Βασικό στοιχείο στην  έρευνα του καρκίνου του μαστού αλλά κυρίως στη 

λήψη  θεραπευτικών αποφάσεων (κλινική μελέτη, πρόγνωση και πρόβλεψη) 

αποτελεί η σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού. Το πλέον ευρέως 

χρησιμοποιούμενο σύστημα, είναι η σταδιοποίηση κατά TNM, που 

περιγράφει την έκταση της νόσου κατά το χρόνο της διάγνωσης, με βάση – 

κυρίως- το μέγεθος του κακοήθους νεοπλάσματος (Τ), την ύπαρξη ή μη 

διήθησης στους επιχώριους  λεμφαδένες (Ν), καθώς και την ύπαρξη ή όχι 

μεταστάσεων (Μ). Η σταδιοποίηση διακρίνεται σε α) κλινική σταδιοποίηση 

που επιτυγχάνεται μέσω της φυσικής εξέτασης του μαστού, λεμφαδένων 

(μασχαλιαίων, υπερκλείδιων και αυχενικών) και την ακτινολογική απεικόνιση 
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μέσω χρήσης ποικίλων απεικονιστικών μεθόδων (αξονική-μαγνητική 

τομογραφία, υπερηχοτομογραφία, PET κτλ) που θα μας δώσουν πληροφορίες 

τόσο για την τοπική, όσο και για την απομακρυσμένη διασπορά της νόσου β) 

την παθολογοανατομική σταδιοποίηση που περιλαμβάνει όλα τα δεδομένα 

της κλινικής σταδιοποίησης, σε συνδυασμό με δεδομένα από τη μελέτη -

μακροσκοπική και μικροσκοπική- του χειρουργικώς εξαιρεθέντως 

πρωτοπαθούς όγκου, λεμφαδένων και –σπανίως- μεταστατικών εστιών. Σε 

περίπτωση που της χειρουργικής επέμβασης προηγήθηκε χημειοθεραπεία 

εισαγωγής, ορμονική θεραπεία, ανοσοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία, 

χρησιμοποιείται το πρόθεμα “yp”. Συνοπτικά 7η έκδοση της American Joint 

Comittee on Cancer (AJCP) στο κεφάλαιο για τη σταδιοποίηση του καρκίνου 

του μαστού, αναφέρει, στους Πίνακες 1-4, τα ακόλουθα (Edge et al 2010) : 

 

 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά πρωτοπαθούς όγκου 

Πρωτοπαθής όγκος (T) 

TX Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

T0 Δεν υπάρχει ένδειξη ύπαρξης πρωτοπαθούς όγκου 

Tis Καρκίνωμα in situ 

Tis (DCIS) Πορογενές Καρκίνωμα in situ 

Tis (LCIS) Λοβιακό Καρκίνωμα in situ 

Tis (Paget) Νόσος Paget της θηλής ΜΗ σχετιζόμενη σε διηθητικό καρκίνωμα 

και/ή καρκίνωμα in situ (DCIS και/ή LCIS) του υποκείμενου μαζικού 

παραγχύματος. Καρκινώματα του μαζικού παραγχύματος που 

σχετίζονται με νόσο Paget κατηγοριοποιούνται με βάση το μέγεθος 

και τα χαρακτηριστικά της παρεγχυματικής νόσου, αν και η 

παρουσία νόσου Paget θα πρέπει ακόμα να αναφέρεται. 
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T1 Όγκος ≤ 20 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T1mi Όγκος ≤ 1 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T1a Όγκος > 1 mm αλλά  ≤ 5 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T1b Όγκος > 5 mm αλλά  ≤ 10 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T1c Όγκος > 10 mm αλλά ≤ 20 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T2 Όγκος > 20 mm αλλά ≤ 50 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T3 Όγκος > 50 mm στη μεγαλύτερη του διάσταση 

T4 Όγκος οποιουδήποτε μεγέθους με επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα 

και/ή στο δέρμα (εξελκώσεις ή δερματικά οζίδια) 

T4a Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα, που δεν περιλαμβάνει 

προσκόλληση/διήθηση του μείζονος θωρακικού 

T4b Εξέλκωση και/ή σύστοιχα δορυφόρα οζίδια και/ή οίδημα 

(περιλαμβανομένου peau d’orange) του δέρματος που δεν 

εκπληρώνει τα κριτήρια του φλεγμονώδους καρκινώματος. 

T4c Συνδυασμός T4a και T4b 

T4d Φλεγμονώδες καρκίνωμα 

 

Πίνακας 2. Κλινική και παθολογοανατομική αξιολόγηση περιοχικών 

λεμφαδένων 

Περιοχικοι Λεμφαδένες (N) 

Κλινική Αξιολόγηση 

NX Αδυναμία εκτίμησης των Περιοχικών Λεμφαδένων (π.χ. έχει 

προηγηθεί εξαίρεσή τους) 

N0 Απουσία λεμφαδενικής μετάστασης 

N1 Μετάσταση σε κινητούς ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες 

επιπέδου I, II  
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N2 Μετάσταση σε ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες επιπέδου 

I, II  που κατά την κλινική εξέταση είναι καθηλωμένοι ή 

εμφανίζονται ως λεμφαδενικές μάζες ή σε κλινικά 

εντοπιζόμενους* ομόπλευρους λεμφαδένεςτης έσω μαστικής, με 

ταυτόχρονη απουσία κλινικώς εντοπιζόμενης μασχαλιαίας 

λεμφαδενικής μετάστασης 

N2a Μετάσταση σε ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες επιπέδου 

I, II που είναι καθηλωμένοι μεταξύ τους (matted) ή σε άλλες 

ανατομικές δομές 

N2b Μετάσταση μόνο σε κλινικά εντοπιζόμενους* ομόπλευρους 

λεμφαδένες  της έσω μαστικής με ταυτόχρονη απουσία κλινικώς 

εντοπιζόμενης μασχαλιαίας λεμφαδενικής μετάστασης σε 

λεμφαδένες επιπέδου Ι και ΙΙ  

N3 Μετάσταση σε ομόπλευρους υποκλείδιους (μασχαλιαίοι επιπέδου 

ΙΙΙ) λεμφαδένες, με ή χωρίς  διήθηση μασχαλιάιων λεμφαδένων 

επιπέδου I, II, ή  σε κλινικά εντοπιζόμενους* ομόπλευρους 

λεμφαδένες  της έσω μαστικής, παρουσία κλινικώς εντοπιζόμενης 

μετάστασης σε μασχαλιαάιους λεμφαδένες επιπέδου I, IΙ ή 

μετάστασης σε ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες , με ή 

χωρίς ύπαρξη νόσου σε μασχαλιαίους ή λεμφαδένες της έσω 

μαστικής.  

N3a Μετάσταση σε ομόπλευρους υποκλείδιους λεμφαδένες. 

N3b Μετάσταση σε ομόπλευρους λεμφαδένες της έσω μαστικής και 

μασχαλιαίους λεμφαδένες. 

N3c Μετάσταση σε ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες. 

*"Κλινικά εντοπιζόμενοι" ορίζονται ως εκείνοι που εντοπίζονται σε 

απεικονιστικές εξετάσεις ή με τη κλινική εξέταση και εμφανίζουν 
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χαρακτηριστικά υψηλής υποψίας για κακοήθεια ή για πιθανή μετάσταση 

αποδεδειγμένη με κυτταρολογική εξέταση υλικού μετά από βιοψία λεπτής 

βελόνης.  

Παθολογοανατομική Εκτίμηση (pN)* 

Pnx Αδυναμία εκτίμησης των Περιοχικών Λεμφαδένων (π.χ. έχει 

προηγηθεί εξαίρεσή τους ή δεν έχει πραγματοποιηθεί 

χειρουργική εξαίρεσή τους). 

pN0 Χωρίς παρουσία μετάστασης στους περιοχικούς λεμφαδένες. 

 Σημείωση: Απομονωμένες συσσωρεύσεις καρκινικών κυττάρων 

[Isolated tumor cell clusters (ITCs)]  ορίζονται μικρές 

συσσωρεύσεις κυττάρων ≤ 0.2 mm, ή μεμονωμένα καρκινικά 

κύτταρα, ή συσσώρευση < 200 κυττάρων σε μία τομή ιστολογικού 

παρασκευάσματος.  Είναι δυνατόν να εντοπιστούν κατά την 

ισοτλογική εξέταση ρουτίνας ή με χρήση ανοσοϊστοχημικών 

μεθόδων. Οι λεμφαδένες που περιέχουν μόνον ITCs αποκλείονται 

από το συνολικό άθροισμα των διηθημένων λεμφαδένων αλλά 

πρέπει να περιλαμβάνονται στον συνολικό αριθμό των 

λεμφαδένων που εξαιρέθηκαν. 

pN0(i-) Απουσία λεμφαδενικής διήθησης ιστολογικά, αρνητική 

ανοσοϊστοχημεία 

pN0(i+) Εντοπισμός κακοήθων κυττάρων σε περιοχικούς λεμφαδένες  ≤ 

0.2 mm (ανιχνευθέντα με χρώση hematoxylin-eosin [H&E] ή 

ανοσοϊστοχημικώς, περιλαμβανομένου ITC)  

pN0(mol-) Απουσία μετάστασης  σε περιοχικούς λεμφαδένες ιστολογικά, 

απουσία ευρημάτων μετάστασης με χρήση μοριακών τεχνικών 

(reverse transcriptase polymerase chain reaction [RT-PCR]) . 

pN0(mol+) Θετικά ευρήματα με τη χρήση μοριακών τεχνικών  (RT-PCR) αλλά 
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απουσία ευρημάτων ενδεικτικών μετάστασης στους περιοχικούς 

λεμφαδένες με χρήση ιστολογικών ή ανοσοϊστοχημικών τεχνικών. 

pN1 Παρουσία μικρομετάστασης ή μετάστασης σε 1-3 μασχαλιαίους 

λεμφαδένες και/ή λεμφαδένες της έσω μαστικής, με τη 

μετάσταση εντοπιζόμενη με βιοψία λεμφαδένα φρουρού αλλά μη 

εντοπιζόμενες κλινικά.†  

pN1mi Παρουσία μικρομετάστασης (> 0.2 mm και/ή  > 200 κύτταρα,  

αλλά όχι  > 2.0 mm) 

pN1a Μετάσταση σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον 1 

μετάσταση > 2.0 mm) 

pN1b Μετάσταση σε λεμφαδένες της έσω μαστικής με 

μικρομεταστάσεις ή μακρομεταστάσεις ανιχνευόμενες με βιοψία 

λεμφαδένα φρουρού, αλλά μη εντοπιζόμενες κλινικά.†  

pN1c Μεταστάσεις σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες αλλά και σε 

λεμφαδένες της έσω μαστικής, με μικρομεταστάσεις ή 

μακρομεταστάσεις ανιχνευόμενες με βιοψία λεμφαδένα φρουρού 

αλλά μη εντοπιζόμενες κλινικά.†  

pN2 Μεταστάσεις σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε 

εντοπιζόμενους κλινικά‡ λεμφαδένες της έσω μαστικής απουσία 

μετάστασης σε μασχαλιαίους λεμφαδένες. 

pN2a Μεταστάσεις σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον 1 

εστία  > 2.0 mm) 

pN2b Μεταστάσεις σε κλινικά εντοπιζόμενους ‡ λεμφαδένες της έσω 

μαστικής απουσία μεταστάσεων σε μασχαλιαίους λεμφαδένες  

pN3 Μεταστάσεις σε  ≥ 10 μασχαλιαίους λεμφαδένες, ή σε 

υποκλείδιους λεμφαδένες (λεμφαδένες επιπέδου III ), ή σε κλινικά 

εντοπιζόμενους‡ ομόπλευρους λεμφαδένες της έσω μαστικής 
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παρουσία  ≥ 1 διηθημένου μασχαλιαίου λεμφαδένα επιπέδου, I, 

II, ή  σε  > 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και σε λεμφαδένες της έσω 

μαστικής, με μικρομεταστάσεις ή μακρομεταστάσεις 

ανιχνευόμενες με βιοψίαλεμφαδένα φρουρού αλλά όχι 

εντοπιζόμενες κλινικά† ή σε ομόπλευρους υπερκλέιδιους 

λεμφαδένες. 

pN3a Μεταστάσεις σε  ≥ 10 μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον 1 

εστία > 2.0 mm) ή μεταστάσεις σε υποκλείδιους λεμφαδένες  ( 

λεμφαδένες επιπέδου ΙΙΙ)  

pN3b Μεταστάσεις σε κλινικά εντοπιζόμενους‡ ομόπλευρους 

λεμφαδένες της έσω μαστικής παρουσία  ≥ 1διηθημένου 

μασχαλιαίου λεμφαδένα, ή  > 3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και 

λεμφαδένες της έσω μαστικής, με μικρομεταστάσεις και 

μακρομεταστάσεις εντοπιζόμενες με βιοψία λεμφαδένα φρουρού 

αλλά όχι εντοπιζόμενες κλινικά.†  

pN3c Μεταστάσεις σε ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

 †”Μη εντοπιζόμενες  κλινικά”  είναι οι μεταστάσεις εκείνες που 

δεν εντοπίζονται σε απεικονιστικές εξετάσεις ή δεν ανιχνέυονται 

με την κλινική εξέταση 

‡” Εντοπιζόμενες κλινικά” είναι οι μεταστάσεις εκείνες που 

εντοπίζονται σε απεικονιστικές εξετάσεις ή με τη κλινική εξέταση 

και εμφανίζουν χαρακτηριστικά υψηλής υποψίας για κακοήθεια ή 

για πιθανή μετάσταση αποδεδειγμένη με κυτταρολογική εξέταση 

υλικού μετά από βιοψία λεπτής βελόνης. 
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Πίνακας 3. Ταξινόμηση με βάση την ύπαρξη μεταστατικής νόσου 

Απομακρυσμένες Μεταστάσεις (M) 

M0 Απουσία απομακρυσμένης μετάστασης κλινικά ή απεικονιστικά  

cM0(i+) Απουσία απομακρυσμένης μετάστασης κλινικά ή απεικονιστικά,  

αλλά παρουσία συσσωρεύσεων καρκινικών κυττάρων, 

ανιχνευόμενων μοριακά ή μικροσκοπικά στο αίμα, στο μυελό των 

οστών ή σε μη περιοχικούς λεμφαδένες που δεν είναι μεγαλύτερες 

από 0.2 mm σε ασθενή δίχως συμπτώματα ή σημεία μεταστατικής 

νόσου. 

M1 Απομακρυσμένες μεταστάσεις, ανιχνεύσιμες με κλασσικά κλινικά και 

απεικονιστικά κριτήρια και/ή ιστολογικά επιβεβαιωμένες >0.2 mm  

 

Πίνακας 4. Σταδιοποίηση  του καρκίνου του μαστού 

Στάδιο T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

 T1 N1mi M0 

IIA T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 
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 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

IIIC Οποιοδήποτε  T N3 M0 

IV Οποιοδήποτε  T Οποιοδήποτε  N M1 

 

6.2 Μοριακοί υπότυποι του Καρκίνου του Μαστού 
 

Στο πλαίσιο της προσπάθεια επίτευξης βέλτιστης ταξινόμησης, καθώς 

και της εκτίμησης της πρόγνωσης και ανταπόκρισης στη θεραπεία, τα 

τελευταία χρόνια χρησιμοποιήθηκε σημαντικός αριθμός μοριακών τεχνικών 

για τη μελέτη της έκφρασης γονιδίων στον καρκίνο του μαστού. Με τον τρόπο 

αυτό, πέρα από τον κλασικό διαχωρισμό σε ορμονοευαίσθητους και μη 

όγκους, σήμερα τα καρκινώματα του μαστού που παρουσιάζουν έκφραση 

των ορμονικών υποδοχέων ταξινομούνται στους μοριακούς υπότυπους 

Luminal A, Luminal B Her-2 negative, Luminal B Her-2 positive, ενώ οι μη 

ορμονοευαίσθητοι όγκοι ταξινομούνται στους υπότυπους Her-2 και  Basal. 

(Schnitt 2010; Goldhirsch et al 2013). Έτσι, σε επίπεδο έκφρασης υποδοχέων 

παρατηρείται έκφραση των ERa και PR στους Luminal τύπους, έκφραση του 

Her-2 απουσία ορμονικών υποδοχέων στον HER-2 υπότυπο και απουσία 

έκφρασης τόσο των ορμονικών όσο και του HER-2 υποδοχέων στον Basal 

υπότυπο (Schnitt 2010). Για τη διάκριση των Luminal υποτύπων, σημαντικός 

παράγοντας είναι η έκφραση του Ki-67 (Goldhirsch et al 2013). Με βάση τα 

διαθέσιμα ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων, είναι 

αποδεκτή η κατάταξή τους χωρίς τη χρήση μοριακών τεχνικών στους 
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αντίστοιχους μοριακούς τύπους καρκίνου μαστού (Goldhirsch et al 2013; 

Yersal et al 2014). Αναλυτικά τα χαρακτηριστικά των μοριακών υπότυπων 

φαίνονται στον Πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5.  Κατηγοριοποίηση μοριακών υποτύπων στον καρκίνο του μαστού 

Μοριακοί Τύποι Luminal A Luminal B  

Her-2 negative 

Luminal B 

Her-2 positive 

HER-2 

positive 

Basal 

Χαρακτηριστικά ER (+) και  

PR (+) 

Her-2 (-) 

Ki67 <14% 

ER (+)  

Her-2 (-) 

και τουλάχιστον 

ένα εξ’: 

Ki67 ≥14% 

PR (-) < 20% 

ER (+)  

Her-2 (+) 

Οποιαδήποτε 

τιμή Ki-67/PR  

 

ER (-) και 

PR (-) 

Her-2 (+) 

 

ER (-) και 

PR (-) 

Her-2 (-) 

 

 

Η πλειοψηφία των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού ανήκουν στην 

κατηγορία των Luminal A (50-60%). Πρόκειται για όγκους με χαμηλό 

ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης (Grade), μικρό βαθμό πυρηνικής ατυπίας 

και χαμηλή μιτωτική δραστηριότητα. Αυτοί, οι όγκοι  θεωρούνται καλύτερης 

πρόγνωσης. Ο κίνδυνος υποτροπής τους είναι μικρότερος σε σύγκριση με 

άλλους τύπους καρκινωμάτων, ενώ η αντιμετώπιση αυτών των καρκινωμάτων  

στηρίζεται σε σημαντικό βαθμό στην ορμονοθεραπεία (Guarneri et al 2009; 

Kennecke H et al 2010; Yersal O et al 2014).  

Οι Luminal B (Luminal B Her-2 Positive / Luminal B Her-2 Negative)  

αποτελούν περί το 1/5 (15-20%) των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού. 

Περίπου 30% των όγκων που εκφράζουν τον Her-2 ανήκουν στην κατηγορία 

Luminal B Her-2 Positive. Παρουσιάζουν σαφώς πιο επιθετική συμπεριφορά 

σε σχέση με τους Luminal A με μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής και μικρότερη 

επιβίωση μετά  από υποτροπή της νόσου (Yersal O et al 2014). Η συνολική 

επιβίωση των Luminal B χωρίς θεραπεία είναι παρόμοια με αυτή των Basal 
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και Her-2 θετικών (Her-2 positive) καρκινωμάτων του μαστού που 

αναγνωρίζονται ως υψηλού κινδύνου. Ο ρόλος του Ki-67, όπως 

προαναφέρθηκε  είναι σημαντικός για τη διάκριση των Luminal A 

καρκινωμάτων του μαστού από τους Luminal B Her-2 Negative (Cheang et al 

2009), αν και συχνά παρατηρούνται περιορισμοί στην ανοσοϊστοχημική 

ανίχνευση του Ki-67 λόγω ποικιλίας τεχνικών μεθόδων και ιδίως λόγω 

ποικιλότητας στον τρόπο αξιολόγησης των αποτελεσμάτωντης ανοσοχρώσης. 

Πρόσφατα δεδομένα σχετίζουν τους Luminal B με ενεργοποίηση του FGFR1 

και δίνουν έτσι μια πιθανή ερμηνεία για την επιθετική συμπεριφορά και τη 

φτωχή πρόγνωση των Luminal B μέσω του κυτταρικού πολλαπλασιασμού που 

επάγει το γονίδιο αυτό (Turner et al 2010). 

Τα καρκινώματα του μαστού  που ανήκουν στη κατηγορία των Her-2 

θετικών αποτελούν περί το 15-20% του συνόλου. Πρόκειται για επιθετικα 

καρκινώματα  που εμφανίζουν έντονο πολλαπλασιασμό, με την πλειοψηφία 

τους να εμφανίζουν χαμηλό βαθμό πυρηνικής / κυτταρικής διαφοροποίησης, 

ενώ πάνω από το 40% αυτών παρουσιάζουν μετάλλαξη του p53 (Tsutsui et al 

2003). Παρουσιάζουν αυξημένη ευαισθησία στη doxorubicin, πιθανότατα 

λόγω συνενίσχυσης  του γονιδίου της τοποϊσομεράσης 2 το οποίο βρίσκεται 

κοντά σε αυτό του Her-2 στο χρωμόσωμα 17 και που αποτελεί στόχο της 

doxorubicin (Ross et al 2003; Gabos et al 2006). 

Στην κατηγορία των Basal like καρκινωμάτων ανήκουν όγκοι με χαμηλό 

βαθμό ιστολογικής και πυρηνικής διαφοροποίησης, με υψηλό δείκτη 

πολλαπλασιασμού που εμφανιζουν ιδιαίτερα επιθετική συμπεριφορά. Οι 

όγκοι αυτοί δεν εκφράζουν τους οιστρογονικούς (ER), προγεστερονικούς (PR) 

υποδοχείς και τον Her-2, ενώ  παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα έκφρασης 

γονιδίων χαρακτηριστικών των βασικών/ μυοεπιθηλιακών κυττάρων, όπως οι 

CK5, CK6, CK14, CK17 και λαμινίνης  (laminin), ενώ πολύ συχνά παρουσιάζουν 

μεταλλάξεις στο γονίδιο p53, γεγονός που καταδεικνύει την ύπαρξη 

γονιδιακής αστάθειας καθώς και απενεργοποίηση του σηματοδοτικού 
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καταρράκτη του γονιδίου του ρετινοβλαστώματος (Rb gene pathway) (Heitz et 

al 2009). Έχει περιγραφεί ένας πιθανός νέος υπότυπος που αναφέρεται ως 

«claudin –low». Πρόκειται για καρκινώματα  που επίσης χαρακτηρίζονται από 

απουσία έκφρασης των οιστρογονικών (ER), προγεστερονικών (PR) 

υποδοχέων και του Her-2 και τα οποία παρουσιάζουν χαμηλή έκφραση 

γονιδίων που μετέχουν στη δημιουργία των στενών συνδέσεων (tight 

junctions) μεταξύ των κυττάρων, όπως οι Claudins 3,4,7, η Occludin και η Ε-

cadherin. Παράλληλα εμφανίζουν υψηλή έκφραση EMT (epithelial-to-

mesenchymal transition) γονιδίων και χαρακτηριστικά αρχέγονων κυττάρων 

(Valentin et al 2012). 

  Αξίζει ακόμα να σημειωθεί ότι ανοσοϊστοχημικές και μελέτες με την 

τεχνολογία των μικροσυστοιχιών  microarray analysis, κατέδειξαν ότι οι όγκοι 

αυτοί αποτελούν το 75% περιπτώσεων καρκίνου μαστού που σχετίζονται με 

την έκφραση του  BRCA1 γόνιδίου (Foulkes et al 2004). 
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ΜΕΡΟΣ Β 

1. Βιολογία του καρκίνου του μαστού- Ογκογένεση- Απόπτωση 

 

Σε αντίθεση με παλαιότερες απόψεις, τα κακοήθη νεοπλάσματα δεν 

αποτελούν απλά μία μάζα κυττάρων με ανεξέλεγκτη ικανότητα 

πολλαπλασιασμού και εξάπλωσης σε γειτονικούς ή απομακρυσμένους ιστούς, 

αλλά ένα περίπλοκο σύνολο με ποικίλες  ιδιότητες. Η καρκινογένεση και η 

εξέλιξη των όγκων παρουσιάζει ορισμένα κοινά γνωρίσματα που αποτελούν 

κυρίαρχα χαρακτηριστικά των νεοπλασμάτων (Hanahan and Weinberg 2000). 

Το βασικότερο ίσως εξ’ αυτών είναι η ικανότητα ανεξέλεγκτου 

πολλαπλασιασμού. Στα καρκίνώματα του μαστού, όπως και σε κάθε μορφή 

νεοπλασίας, παρατηρείται απορρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

καθώς σε αντίθεση με το φυσιολογικό ιστό, η λειτουργία των οδών αγωγής 

σήματος που ελέγχουν τόσο την κυτταρική διαίρεση όσο και τον 

προγραμματισμένο κυτταρικό θανάτο (απόπτωση) έχει διαταραχθεί. Οι 

παραπάνω οδοί υπό την επίδραση αυξητικών παραγόντων με μιτογόνο 

δράση, αλλά και μέσω παρακρινικής δράσης μορίων οδηγούν σε αύξηση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και αδρανοποίηση της απόπτωσης.   

Σε μεγάλο βαθμό η “παθολογική” ενεργοποίηση σηματοδοτικών 

μονοπατιών που επάγουν την κυτταρική διαίρεση οφείλεται σε μεταλλάξεις. 

Τα μονοπάτια των Ras/Raf/Elk και των φωσφατοϊνοσιτολών είναι ορισμένες 

χαρακτηριστικές περιπτώσεις. Μάλιστα η ενεργοποίηση αυτών συνήθως 

συμβαίνει σε επίπεδο υποδοχέων ή οι μεταλλάξεις  προκαλούν απώλεια των 

ανατροφοδοτικών μηχανισμών ελέγχου (Amit et al 2007; Cabrita and 

Christofori 2008; Mosesson et al 2008; Wertz and Dixit 2010). Αντίστοιχη 

απώλεια ελέγχου ρυθμιστικών μηχανισμών όπως αυτοί που εξαρτώνται από 

τις πρωτείνες p53 και Rb, έχει ως συνέπεια το κύτταρο να μην οδηγείται σε 
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απόπτωση αλλά να προχωράει σε διαίρεση και πολλαπλασιασμό (Burkhart 

and Sage 2008).  

Πριν αρκετές δεκαετίες είχε διαπιστωθεί σε καλλιέργειες κυττάρων, ότι 

κύτταρα που βρίσκονται σε στενή επαφή μεταξύ τους σταματούν να 

πολλαπλασιάζονται και μπορεί να οδηγηθούν σε απόπτωση. Η αναστολή του 

πολλαπλασιασμού και η απόπτωση που προκαλείται από την επαφή των 

κυττάρων μπορεί να εξηγηθεί με διάφορους μηχανισμούς που εμπλέκουν τις 

πρωτείνες merlin (προϊόν του NF2) και LKB1 (Curto et al 2007; Okada et al 

2005; Partanen et al 2009; Hezel and Bardeesy 2008). Ιδιαίτερα οι πρωτεϊνες 

merlin, σχετίζονται με τον υποδοχέα EGFR η σημασία του οποίου στην 

ανάπτυξη πολλών νεοπλασιών έχει τελευταία αναγνωριστεί, ενώ η ύπαρξη 

των διαφόρων ισομορφών του EGFR παίζει σημαντικό ρόλο στη λήψη 

θεραπευτικών αποφάσεων (Masuda et al 2012; Roskoski 2014).  

Εκτός από τους παραπάνω μηχανισμούς που σχετίζονται με τον 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό, ιδιαίτερη σημασία έχει και η “αντοχή” στον 

κυτταρικό θάνατο. Η απόπτωση των κυττάρων θεωρείται κεφαλαιώδους 

σημασίας για τον έλεγχο της καρκινογένεσης, ενώ η παράκαμψή της 

σχετίζεται με υψηλό βαθμό κακοήθειας και αντίσταση στα 

χημειοθεραπευτικά (Adams and Cory 2007; Lowe et al 2004). H διαδίκασία 

της απόπτωσης μπορεί να ενεργοποιηθεί είτε από ένα εξωγενές σήμα που 

μεταβιβάζεται ενδοκυττάρια μέσω ενός κυτταρικού υποδοχέα (Εξωγενές 

μονοπάτι/extrinsic) ή μέσω μιας ενδογενούς οδού μεταφοράς σημάτων 

σχετιζόμενη με τα μιτοχόνδρια (Ενδογενές μονοπάτι/ intrinsic mitochondria-

mediated signaling). Το εξωγενές μονοπάτι ενεργοποιείται από τη σύνδεση 

πρωτεϊνών – σημάτων που επάγουν τον κυτταρικό θάνατο στους υποδοχείς 

τους, όπως οι FASL, TRAIL or TNF. Ταυτόχρονα μια πρωτείνη, η FADD –επίσης 

γνωστή και ως FAS-associated death domain protein- συνδέεται με τους 

υποδοχείς- επαγωγείς των σημάτων του κυτταρικού θανάτου, γεγονός που 

οδηγεί στην ενεργοποίηση της κασπάσης-8 (caspase-8). Η ενεργοποιημένη 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masuda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23073759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roskoski%20R%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24269963
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κασπάση -8 (caspase-8) μπορεί απευθείας να τροποποιήσει και να 

ενεργοποιήσει την κασπάση 7 (caspase-7) ή την κασπάση 3 (caspase-3) 

επάγοντας έτσι τη διαδικασία της απόπτωσης (Mohammad et al 2015). 

Κατά την επαγωγή της ενδογενούς οδού (intrinsic pathway), 

ενεργοποιούνται οι «ΒΗ3-μόνο» πρωτείνες (BH-3 only proteins), οι οποίες 

«αναγνωρίζουν» διάφορα γεγονότα όπως την ύπαρξη βλάβης στο DNA με 

αποτέλεσμα τη διέγερση των BAX/BAK στην εξωτερική μιτοχονδριακή 

μεμβράνη [mitochondrial outer membrane (MOM)]. Τα παραπάνω γεγονότα 

οδηγούν τελικά σε αύξηση της διαβατότητας της εξωτερικής μιτοχονδριακής 

μεμβράνης [MOM permeabilization (MOMP)] και στην απελευθέρωση 

διάφορων μορίων που ενεργοποιούν το μηχανισμό της απόπτωσης όπως το 

κυττόχρωμα c (cytochrome c) που ενεργοποιεί την κασπάση 9 (caspase-9). Η 

κασπάση  9 (caspase-9) με τη σειρά της τροποποιεί και ενεργοποιεί  την 

κασπάση 7 (caspase-7) και την κασπάση 3 (caspase-3) επάγοντας έτσι τον 

κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης. Κοινό σημείο και των δύο οδών 

αποτελεί η ενεργοποίηση της κασπάσης 3 (caspase-3) activation (Mohammad 

et al 2015). 

Η απόπτωση συμβάλλει στη διατήρηση των “υγιών” κυττάρων και την 

καταστροφή των “παθολογικών”, για παράδειγμα αυτών που έχουν υποστεί 

βλάβες του DNA τους. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammad%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammad%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammad%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammad%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936818
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Εικόνα 6. Τα διαφορετικά μονοπάτια που οδηγούν στην απόπτωση και τον 

κυτταρικό θάνατο. 

Η αναγνώριση των κυτταρικών βλαβών, επιτυγχάνεται μέσω μοριακών 

μηχανισμών μεταξύ των οποίων κεντρικό ρόλο έχει η πρωτεϊνη p53. Αυτή 

αναλαμβάνει την αναγνώριση των “βλαβών” του DNA και την έναρξη του 

αποπτωτικού μηχανισμού. Σε περίπτωση μετάλλαξής της, το κύτταρο 

παρουσιάζει δυσλειτουργία του μηχανισμού της απόπτωσης και συνεχίζει να 

επιβιώνει παρά τη συσσώρευση “γονιδιακών βλαβών” (Muller and Vousden 

2013). 

Η αυτοφαγία είναι ένας αντίστοιχος μηχανισμός προστασίας που 

ενεργοποιείται κυρίως επί ελλείψεως θρεπτικών συστατικών, οπότε το 

κύτταρο προχωράει στην αποδόμηση των οργανιδίων του, ώστε να  είναι 

εφικτή  η συνέχιση του μεταβολισμού και η αναδόμηση βασικών συστατικών 

του. Η διαδικασία της αυτοφαγίας ρυθμίζεται από ποικιλία σηματοδοτικών 

μονοπατιών και πρωτεϊνών με τα καρκινικά κύτταρα να εκμεταλλεύονται τη 

συγκεκριμένη διαδικασία για την επιβίωση και εξάπλωση του όγκου. Πιθανά 
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αυτό εξηγεί το γεγονός ότι η ακτινοθεραπεία ή η μειωμένη λήψη τροφής 

είναι δυνατόν να οδηγήσει σε αντίθετα από τα επιδιωκόμενα αποτελέσματα 

(White and DiPaola 2009; Apel et al 2009; Amaravadi and Thompson 2007; 

Mathew et al 2007).  

Η διαδικασία της αγγειογένεσης επίσης φαίνεται ότι έχει σημαντικό 

ρόλο στην ανάπτυξη του όγκου καθώς σχετίζεται με την επέκταση, τη διήθηση 

και τη μετάσταση του καρκίνου.  Ένα από τα αρχικά στάδια της διήθησης 

είναι η απώλεια των δεσμών των κυττάρων μεταξύ τους και με τη θεμέλια 

ουσία. Η “απώλεια” μορίων όπως η E-Cadherin φαίνεται ότι συμβάλει 

σημαντικά σε αυτή τη διαδικασία. Η επιθηλιακή - μεσεκχυματική μετατροπή 

(epithelial-mesechymal transition) είναι ένα σύνολο μοριακών διεργασιών 

που ελέγχουν τη διαδικασία της διήθησης, ενώ σχετικά αντίστροφες 

αντιδράσεις παρατηρούνται κατά τη μεταστατική διήθηση του όγκου σε 

απομακρυσμένο ιστό.  

 
 

Εικόνα 7. Κομβικά σημεία στην ανάπτυξη του καρκίνου και σχετιζόμενες με 

αυτά θεραπείες (από Hanahan and Weinberg, 2000). 
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2. Υποδοχείς εξωκυττάριων ερεθισμάτων       

                                                                                                                                                          
2.1 Οιστρογονικοί υποδοχείς ERa και ΕRb  

 

Οι υποδοχείς των οιστρογόνων είναι μια ομάδα ενδοκυττάριων πρωτεϊνών 

που ενεργοποιούνται από τη 17β-οιστραδιόλη. Στην ίδια κατηγορία 

υποδοχέων ανήκουν, ακόμα οι υποδοχείς της προγεστερόνης, των 

ανδρογόνων, των γλυκοκορτικοειδών και των αλατοκορτικοειδών. Όλοι τους 

επάγουν την ενδοκρινική δράση των στεροειδών ορμονών. Έχει διαπιστωθεί 

η ύπαρξη δύο κύριων μορφών οιστρογονικών υποδοχέων, των ERa και των 

ERb των οποίων υπάρχουν αρκετές ισομορφές για καθέ ένα από τους δύο 

αυτούς τύπους (Kampa et al 2013; Haldosén et al 2014).  

Το γονίδιο του ERa εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6. Αποτελείται από 6 

εξελικτικά διατηρημένες περιοχές που χαρακτηρίζονται ως A-F. Οι 

ευρισκόμενες στο Ν-τελικό άκρο του γονιδίου περιοχές  Α/Β περιέχουν τον 

μεταγραφικό ενεργοποιητή -1 / AF-1 (transcription Activation Factor-1), ο 

οποίος δεν απαιτεί τη σύνδεση οιστρογόνων για δράση, η περιοχή C είναι η 

περιοχή πρόσδεσης στο DNA, η D αποτελεί μία περιοχή προσέλκυσης και 

πρόσδεσης και είναι καθοριστική για τη λειτουργία μιας σειράς 

τροποποιητών της δράσης του υποδοχέα, ενώ οι περιοχές  E και F 

κωδικοποιούν την περιοχή πρόσδεσης του υποδοχέα καθώς και τον 

μεταγραφικό ενεργοποιητή -2/ AF-2 (transcription Activation Factor-2), η 

δράση του οποίου εξαρτάται από τη σύνδεση του προσδέτη-οιστρογόνου 

(Kampa et al 2013; Chang et al 1998). 

Μέσω της απευθείας δράσης των ERa στο DNA, τα οιστρογόνα 

επιταχύνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Η επαγωγή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού έχει αιτιολογικά συνδεθεί με την καρκινογένεση, καθώς οι 

πιθανότητες ατυχών συμβαμάτων στον πολλαπλασιασμό του DNA αυξάνεται 

σημαντικά και παράλληλα με την αύξηση του αριθμού των κυτταρικών 
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διαιρέσεων. Η επιδιόρθωση λαθών του αντιγραφικού μηχανισμού είναι 

λιγότερο αποτελεσματική ενώ ο διατιθέμενος χρόνος είναι επίσης λιγότερος 

για τις παραπάνω διαδικασίες. Παράλληλα κατά τη διαδικασία της κυτταρικής 

διαίρεσης, δυνατό να συμβούν ανασυνδυασμοί (π.χ. τροποποίηση γονιδίων, 

λανθασμένοι διαχωρισμοί) που μπορεί να περάσουν στα θυγατρικά κύτταρα, 

με μεγαλύτερες επιπτώσεις από μια απλή μετάλλαξη. Τέλος, με τη 

μεσολάβηση υποδοχέων, μπορεί να συμβεί ενεργοποίηση πρωτογκογονιδίων 

ή ογκογονιδίων, των οποίων η δράση μπορεί να είναι ανεξάρτητη ή να 

συνδυαστεί με άλλες μεταλλάξεις (Preston-Martin et al 1990; Yue et al 2013). 

O ΕRa δρα είτε απευθείας πάνω στο DNA επάγοντας τη μεταγραφή, είτε 

σε καταρράκτες πρωτεϊνών αγωγής σημάτων στο κυτταρόπλασμα. Στην 

πρώτη περίπτωση, ο προσδεδεμένος με το υπόστρωμά του ERa διμερίζεται 

και μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου όπου και συνδέεται σε ειδικούς 

προαγωγούς της μεταγραφής, τους φερόμενους ως «estrogen response 

elements (ERE)», ή μέσω αλληλεπίδρασης με άλλες πρωτεϊνες – 

μεταγραφικούς παράγοντες, επάγοντας τη μεταγραφική διαδικασία, ακόμα 

και σε γονίδια που δε διαθέτουν  ERE (Hall et al 2001; Kushner et al 2000). 

Κατά την απευθείας πρόσδεση στους ERE, συχνά παρατηρείται η συμμετοχή- 

συνέργεια και άλλων πρωτεϊνών (συνενεργοποιητές ή αναστολείς) (Rodriguez 

et al 2004). 

Στη δεύτερη περίπτωση μετά την πρόσδεση οιστρογόνων σε υποδοχείς 

ERa που βρίσκονται εκτός του πυρήνα, ενεργοποιούνται καταρράκτες 

πρωτεϊνών αγωγής σήματος, με αποτέλεσμα την επαγωγή σειράς 

σηματοδοτικών γεγονότων (μεταφορά ιόντων, ενεργοποίηση καταράκτη 

κινασών) που τελικά οδηγούν στη μεταγραφική ενεργοποίηση σειράς 

γονιδίων (Kampa et al 2013). Οι ΕRa εκτός του πυρήνα, αφού δημιουργήσουν 

ένα σύμπλοκο με το παλμιτολεϊκό οξύ, προσδένονται επίσης στην 

κυτταροπλασματική μεμβράνη και από τη θέση αυτή είναι δυνατό να 

ρυθμίσουν σειρά διεργασιών που καθορίζουν την ισορροπία μεταξύ 
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κυτταρικού πολλαπλασιασμού και απόπτωσης (Galluzzo et al 2009; Acconcia 

et al 2011). Κατόπιν, με την πρόσδεση των οιστρογόνων σε αυτούς επάγεται η 

ενεργοποίηση σηματοδοτικών μορίων ή ομάδων μορίων όπως, για 

παράδειγμα οι υποδοχείς  EGFR και IGFR, ο καταρράκτης των MAPK κινασών, 

το μονοπάτι  των φωσφοϊνοσιτολών (PI3K)/Akt, η πρωτεϊνική κινάση C και 

άλλα (Song et al 2006).   

Από παλαιότερα η παρουσία των ERa θεωρούνταν ως καλό προγνωστικό 

στοιχείο για την εξέλιξη της νόσου σε ασθενείς με καρκίνου του μαστού 

καθώς και ένδειξη για έναρξη ορμονοθεραπείας. Αντίθετα, απουσία του ERa 

ήταν σημείο κακής πρόγνωσης (Herynk et al 2007). Αλλά ακόμα και σήμερα 

με την ταξινόμηση των νεοπλασιών του μαστού σε μοριακούς υπότυπους, τα 

πλούσια σε ERa υποδοχείς καρκινώματα Luminal A και Luminal B έχουν 

ευνοϊκότερα ιστολογικά χαρακτηριστικά (χαμηλό ιστολογικό βαθμό 

διαφοροποίησης/ Grade, μικρό βαθμό πυρηνικής ατυπίας και χαμηλή 

μιτωτική δραστηριότητα), ενώ ο κίνδυνος υποτροπής είναι μικρότερος σε 

σύγκριση με άλλους μοριακούς υπότυπους που χαρακτηρίζονται από 

απουσία ERa (Guarneri et al 2009; Kennecke et al 2010; Yersal et al 2014). 

Σε αντίθεση με τον σε σημαντικό βαθμό διευκρινισμένο ρόλο του ERa 

στην ανάπτυξη νεοπλασίας στο μαστό αλλά και την αξιοποίησή του  ως 

προγνωστικού παράγοντα , ο ρόλος του ERb είναι λιγότερο σαφής. Το γονίδιο 

που κωδικοποιεί τον ERb του (ESR2) βρίσκεται στο χρωμόσωμα 14 και 

αποτελείται επίσης από οκτώ (8) εξόνια. Το τελικό μεταγραφικό προϊόν του 

γονιδίου του αποτελείται από 530 αμινοξέα τα οποία μέσω μετα-

μεταγραφικών τροποποιήσεων θα αποκτήσουν την κατάλληλη διαμόρφωση 

για να δημιουργηθεί η περιοχή σύνδεσης με το υπόστρωμά του. Η σύνδεση 

αυτή θα ισχυροποιήσει περαιτέρω τη δομή του υποδοχέα και επάγει μια 

αναδιάταξη αυτού ώστε να είναι ευκολότερη η σύνδεση πρωτεϊνών με 

συνεργική δράση (co-factors). Αξίζει να σημειωθεί ότι η περιοχή πρόσδεσης 

των οιστρογόνων στους δύο υποδοχείς  ERa και  ERb διαφέρει μόνο κατά δύο 
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αμινοξέα (Haldosén et al 2014). Αν και έχουν περιγραφεί αρκετοί 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο του ERb ωστόσο δε διαπιστώθηκε η σχέση  

κάποιου εξ αυτών με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου στο μαστό 

(Yu et al 2011). 

 Με βάση μελέτες σε κυτταρικές σειρές, ο ERb φαίνεται να επιδρά 

ανασταλτικά στον πολλαπλασιασμό κυττάρων που εκφράζουν ERa (Strom et 

al 2004). Οι ακριβείς μηχανισμοί μέσω των οποίων επιτυγχάνεται αυτό δεν 

έχουν διακριβωθεί, αν και δημοσιευμένες μελέτες έχουν καταδείξει τη 

ρύθμιση από τον ERb της έκφρασης γονιδίων που διαδραματίζουν ρόλο στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Παράδειγμα γονιδίου, του οποίου η δράση  

αναστέλλεται από τον ERb  σε κύτταρα που εκφράζουν τον ERa είναι το c-

Myc, η έκφραση του οποίου ενεργοποιεί γονίδια σημαντικά για τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό (Strom et al 2004). Παράλληλα, η έκφραση του ERb σε 

κύτταρα που εκφράζουν τον ERa μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της 

έκφρασης γονιδίων που δρουν ανασταλτικά στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

όπως αρκετά μόρια του καταρράκτη του TGF-β (Chang et al 2006). 

Όσον αφορά στην έκφραση του ERb στον μαζικό αδένα και τη συσχέτισή 

του με κλινικο-παθολογοανατομικές παραμέτρους αλλά και την έκβαση της 

νόσου, υπάρχει γενικά η εντύπωση ότι η αύξηση των επιπέδων έκφρασης του 

ERb σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση έκβαση της νόσου. Έτσι, η έκφρασή 

του φαίνεται να συνδέεται με την έκφραση του ERa και να είναι αντιστρόφως 

ανάλογη της έκφρασης του Her-2 (Nakopoulou et al 2004; Marrotti et al 

2010), ενώ απουσία έκφρασής του σχετίζεται με μεγάλους όγκους,  

λεμφαδενική διασπορά της νόσου και χαμηλότερο βαθμό διαφοροποίησης 

(Marrotti et al 2010). Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τη σχέση του 

ER b με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους γεγονός που πιθανό να 

οφείλεται στη χρήση διαφορετικών τεχνικών ανοσοϊστοχημίας και 

αντισωμάτων καθώς και στη  διαφορετική εκτίμηση των αποτελεσμάτων της 

ανοσοϊστοχημικής μελέτης του (Shaaban et al 2008; Haldosén et al 2014). Σε 
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ότι αφορά τη σημασία της έκφρασης του ERb  στην τελική έκβαση/πρόγνωση 

της νόσου, σε πολλές μελέτες η έκφραση αυτή σχετίζεται με αυξημένο 

διάστημα ελεύθερο νόσου (Nakopoulou et al 2004; Honma et al 2008; Zhang 

et al 2012) και αυξημένη ολική επιβίωση (Nakopoulou et al 2004; Honma et al 

2008), αν και τα ευρήματα αυτά δεν ήταν σταθερά σε όλες τις κατηγορίες των 

ασθενών (Novelli et al 2008; Zhang et al 2012; Honma et al 2008) γεγονός που 

καταδεικνύει την ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης του ρόλου του.  

 

2.2 HER-2 και καρκίνος το μαστού 
 

Ο HER-2/neu αποτελεί μέλος της οικογένειας των υποδοχέων του 

επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (epidermal growth factor, EGFR). Η 

οικογένεια αυτή αποτελείται από 4 πρωτεϊνες-υποδοχείς τις EGFR/ErbB1, 

HER-2/ErbB2, HER-3/ErbB3 και HER-4/ErbB4. Οι τέσσερεις αυτές πρωτεϊνες 

εκφράζονται ευρύτατα σε επιθηλιακά κύτταρα, μεσεγχυματικά κύτταρα και 

στο νευρικό ιστό, διαδραματίζοντας  σημαντικούς ρόλους κατά τη διάρκεια 

της ανάπτυξης (Gassmann et al. 1995; Lee et al. 1995; Sibilia and Wagner 

1995). Οι υποδοχείς αυτοί αποτελούνται από το εξωκυττάριο, το 

διαμεμβρανικό και ένα ενδοκυττάριο τμήμα το οποίο λειτουργεί ως κινάση. Η 

ρύθμιση της λειτουργίας των μελών της οικογένειας του EGFR είναι σύνθετη 

και σε σημαντικό βαθμό καθορίζεται από τα μόρια που προσδένονται σε 

αυτούς. Οι προσδέτες των υποδοχέων αυτών, γενικά ταξινομούνται σε 3 

κατηγορίες και περιλαμβάνουν: α) τον EGF και τον heparin binding EGF‐like 

growth factor (HB‐EGF), που προσδένονται στον ErbB‐1 (Savage et al. 1972; 

Higashiyama et al. 1991),  β) τη betacellulin (BTC), που προσδένεται στους 

ErbB‐1 και ErbB‐4 υποδοχείς (Shing et al. 1993; Beerli and Hynes 1996) και γ) 

τις neu differentiation factors (NDFs)/heregulins (Peles and Yarden 1993), που 

προσδένονται στους  ErbB‐3 and ErbB‐4 (Plowman et al. 1993b; Carraway et 

al. 1994) 

http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-14
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-28
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-46
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-46
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-44
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-17
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-45
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-2
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-33
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-38
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-5
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-5
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Μία άμεση επίπτωση της πρόσδεσης ενός προσδέτη στο εξωκυττάριο 

τμήμα του υποδοχέα είναι ο σχηματισμός διμερών (ετεροδιμερών ή 

ομοδιμερών) μεταξύ των μελών της οικογένειας του EGFR. Αποτέλεσμα της 

δημιουργίας διμερών είναι η φωσφορυλίωση των ενδοκυττάριων περιοχών 

των υποδοχέων με ιδιότητες κινάσης, προσφέροντας έτσι σημείο πρόσδεσης 

για πολλαπλά σηματοδοτικά μόρια-πρωτεϊνες και επιτυγχάνοντας έτσι την 

μετατροπή του  εξωκυττάριου σήματος σε ενδοκυττάρια διεργασία, όπως ο 

κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η απόπτωση (Roskoski 2014; Roy 2009; van 

der Geer et al 1994 ). 

Αξίζει να σημειωθεί πως ενώ κανένας από τους ως σήμερα γνωστούς 

προσδέτες των υποδοχεών της οικογένειας του EGFR δε συνδέεται απευθείας 

στο Her2/ErbB2, οι προσδέτες αυτοί, μπορούν να επάγουν τη δράση του 

Her2/ErbB2 ως τυροσινική κινάση ενισχύοντας τον ετεροδιμερισμό του με 

άλλους υποδοχείς της οικογένειας του EGFR (King et al. 1988; Plowman et al. 

1993b; Sliwkowski et al. 1994; Beerli and Hynes 1996). Η σύνδεση και 

συνεργασία του Her2/ErbB2 με άλλα μέλη της οικογένειας του EGFR έχει 

καταδειχθεί (Alimandi et al. 1995; Wallasch et al. 1995; Pinkas‐Kramarski et al. 

1996; Zhang et al. 1996). Είναι ακόμα γνωστό ότι τα μέλη των οικογενειων 

των EGF και NDF υποδοχέων ανταγωνίζονται για το σχηματισμό 

ετεροδιμερών με τον ErbB2 (Karunagaran et al. 1995; Chen et al. 1996).  

Έχει επίσης καταδειχθεί ότι: (i) ο Her2/ErbB2 ενισχύει την ικανότητα 

φωσφορυλίωσης ErbB‐1 and ErbB‐3 and ErbB‐4 (Beerli et al. 1995; 

Graus‐Porta et al. 1995), (ii)o Her2/ErbB‐2 ενισχύει και παρατείνει την αγωγή 

σήματος που προέρχεται από τους EGF και NDF (Beerli et al. 1995; 

Graus‐Porta et al.; 1995; Karunagaran et al. 1996), ενώ ακόμα (iii) έχει δειχθεί 

ότι αυξάνει την συγγένεια μεταξύ των EGF και NDF με τους αντίστοιχους 

υποδοχείς τους.(Wada et al. 1990; Sliwkosky et al. 1994; Karunagaran et al., 

1996).  

http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-53
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-53
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-25
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-38
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-38
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-47
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-2
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-1
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-55
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-35
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-35
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-58
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-21
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-6
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-4
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-15
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-4
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-15
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-22
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-54
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-47
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-22
http://emboj.embopress.org/content/16/7/1647.long#ref-22
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 Με την πρσδεση των διαφόρων προσδετών στα ετεροδιμερή του 

Her2/ErbB2 τα άλλα μέλη της οικογένειας του EGFR, επιτυγχάνεται  

ενεργοποίηση του Her-2/ErbB2 που με τη σειρά του θα οδηγήσει στην 

ενεργοποίηση κυρίως των ενδοκυττάριων μονοπατιών των MAPK κινασών, 

των φωσφατοϊνοσιτολών (PIK3-Akt) και της φωσφολιπάσης C (PLCγ) (Εικόνα 

6). 

 
Εικόνα 8. Οδοί αγωγής ενδοκυτττάριου σήματος μετά από ενεργοποίηση των 

υποδοχέων της οικογένειας του EFGR (Από Eroglu et al 2014) 

 

  

To μονοπάτι των φωσφατοϊνοσιτολών (PIK3-Akt) παίζει σημαντικό ρόλο στην 

επιβίωση και την αναστολή της απόπτωσης του κυττάρου, ενώ τα άλλα δύο 

μονοπάτια είναι σημαντικά για τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (Roskoski 

2014).  
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H παρουσία του Her-2 στα νεοπλάσματα του μαστού είναι καθοριστικής 

σημασίας για την ταξινόμηση, την πρόγνωση και τη λήψη θεραπευτικών 

αποφάσεων. Το γονίδιο του Her-2, το ERBB2 υπερεκφράζεται σε περίπου 20-

30% των νεοπλασμάτων του μαστού. Με βάση το αν αυτός εκφράζεται ή όχι 

σε συνδυσμό με την παρουσία ή απουσία των οιστρογονικών, 

προγεστερονικών υποδοχέων και του KI-67, γίνεται πλέον η ταξινόμηση των 

νεοπλασμάτων του μαστού σε μοριακούς υπότυπους όπως έχει ήδη 

προαναφερθεί (Goldhirsch et al 2013) .  

Η παρουσία του Her2/ErbB2 σχετίζεται με σαφώς πιο επιθετική 

συμπεριφορά,μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής και μικρότερη επιβίωση μετά 

μετά από υποτροπή (Yersal et al 2014), αλλά και με ιστολογικά 

χαρακτηριστικά που σημαίνουν κακή πρόγνωση όπως έντονο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, με υψηλό βαθμό ιστολογικής και πυρηνικής 

διαφοροποίησης. Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι πάνω από το 40%  των 

νεοπλασμάτων  που παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση του Her2/ErbB2 

παρουσιάζουν μετάλλαξη του p53 (Tsutsui et al 2003 ).  

Λόγω της επιθετικότητας των όγκων αυτών, έχουν γίνει σημαντικές 

προσπάθειες ανάπτυξης παραγόντων εναντίον του υποδοχέα του Her-2 αλλά 

και κατά μορίων στόχων που ενεργοποιούνται από τον υποδοχέα αυτό. Ο 

σημαντικότερος και πλέον χρησιμοποιούμενος παράγοντας σήμερα στην 

κλινική πράξη σήμερα είναι το αντίσωμα Τrastuzumab έναντι του Her-2-. Αυτό 

φαίνεται πως δρά όχι μόνο με απευθείας στο Her-2 αλλά επιδρά και στην 

περαιτέρω αγωγή του ενδοκυττάριου σήματος, παρουσιάζει αντι-

αγγειογενετικές ιδιότητες, δρά κυτταροτοξικά αλλά και εμποδίζει τη 

διαδικασία επιδιόρθωσης του DNA (Spector et al 2009). Πέρα όμως από το 

Trastuzumab,  έχει παραχθεί και βρίσκεται υπό δοκιμή ένας σημαντικός 

αριθμός άλλων  παραγόντων που στοχεύουν στον HER-2 ή σε μόρια στόχους 

εκπορευόμενα από τον Her2/ErbB2 (Eroglu et al 2014).  
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2.3 Το μονοπάτι Ras / Raf-1 / ERK1/2 / pElk-1 

 

Το μονοπάτι Ras / Raf-1 / ERK1/2 είναι ένα ενδοκυττάριο μονοπάτι αγωγής 

σήματος, που παρουσιάζει  ποικιλία αλληλεπιδράσεων με άλλες 

ενδοκυττάριες οδούς, με κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη νεοπλασιών. Λόγω της 

σημασίας αυτού του μονοπατιού στην καρκινογένεση, αρκετά μόρια τα οποία 

συμμετέχουν σε αυτό αποτελούν στόχο για ανάπτυξη χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων. Η μετάδοση του σήματος γίνεται κυρίως μέσα από μια διαδικασία 

φωσφορυλίωσης που ενεργοποιεί ενδοκυττάρια μόρια με τελικό αποτέλεσμα 

τη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης σημαντικού αριθμού γονιδίων μεταξύ 

των οποίων κυρίαρχο ρόλο κατέχει και το γονίδιο της πρωτεϊνης  Elk-1 (Εικόνα 

7).  

Η ρύθμιση του μονοπατιού αυτού γίνεται κυρίως από το ογκογονίδιο 

Ras αλλά και από διάφορους αυξητικούς παράγοντες και κινάσες. Εκτός από 

την Elk-1 η φωσφορυλίωση πρωτεϊνικών συμπλόκων και η αλληλεπίδρασή 

τους με συγκεκριμένα μόρια mRNAs παίζει σημαντικό ρόλο στους 

αποπτωτικούς μηχανισμούς. Τα συγκεκριμένα mRNAs κωδικοποιούν 

αυξητικούς παράγοντες και ονομάζονται και “ασθενή” mRNAs (weak mRNA). 

Οι αυξητικοί παράγοντες, καθώς και οι κυτταροκίνες, δρώντας μέσω 

κατάλληλων υποδοχέων επιτυγχάνουν την ενεργοποίησης σειράς 

ενδοκυττάριων διεργασιών ιδιαίτερα σημαντικών για την επιβίωση, τον 

πολλαπλασιασμό, τη μεταγραφική δραστηριότητα, την πρωτεϊνική σύνθεση 

αλλά και την αλληλεπίδραση με άλλα κύτταρα. Πέρα από τον επιδερμιδικό 

αυξητικό παράγοντα (epidermal growth factor receptor-EGFR), η σημασία του 

οποίου έχει ήδη υπογραμμιστεί προηγουμένως και άλλοι υποδοχείς όπως για 

παράδειγμα ο vascular endothelial growth factor receptor-VEGFR, ο insulin 

like growth factor-1 receptor-IGF-1R,  προσδένουν στο καρβοξυτελικό άκρο 

τους  μια πρωτείνη, την Shc adaptor protein (McCubrey 2008; McCubrey 2009; 

Martelli 2010). 
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Εικόνα 9. Το μονοπάτι Ras/Raf-1/ERK1/2 όπου φαίνεται ότι η Elk-1 αποτελεί 

έναν από τους τελικούς στόχους 

 

Στη συνέχεια η Shc δημιουργεί σύμπλοκο  με δύο ακόμα πρωτείνες τις Grb2 

και SOS (son of sevenless) που “φορτίζουν” το προσδεδεμένο στην κυτταρική 

μεμβράνη Ras με GTP (Downward 2003). Ένας άλλος μηχανισμός 
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ενεργοποίησης του Ras είναι μέσω τυροσινικών κινασών-υποδοχέων 

αυξητικών παραγόντων, όπως ο υποδοχέας του  επιδερμιδικού αυξητικού 

παράγοντα (epidermal growth factor) και αυτός των αυξητικών παραγόντων 

που ομοιάζουν στην ινσουλίνη (Insulin-like Growth Factor -I Receptor/ IGF-IR) 

(Hayashi 2004). Στη συνέχεια η Ras-GTP ενεργοποιώντας το Raf-1, επάγει την 

ενεργοποίηση ολόκληρου του καταράκτη Raf-1/Mitogen-activated protein 

kinase (MAPK) kinase (MEK)/extracellular signal-regulated kinase (ERK).  Τόσο 

το Ras όσο και το Raf-1 αποτελούν στην πραγματικότητα οικογένειες γονιδίων 

με τρία μέλη η καθεμία, τα Ki-Ras, N-Ras και Ha-Ras και τα B-Raf, Raf-1ήc-Raf 

και A-Raf αντίστοιχα. Το Raf-1 φωσφορυλιώνει την κινάση MEK1 (mitogen 

activated protein kinase kinase-1) η οποία με τη σειρά της φωσφορυλιώνει τις 

πρωτεϊνες  ERK1και 2 (Lefloch 2009). Τα υποστρώμματα στόχοι των ERK είναι 

αρκετές εκατοντάδες με πιο γνωστά ίσως τα γονίδια των Elk-1 και CREB. Είναι 

επόμενο ότι μια διαταραχή στο συγκεκριμένο σηματοδοτικό μονοπάτι θα έχει 

σημαντικές συνέπειες στην ανάπτυξη των κυττάρων και τη γήρανση. Επίσης 

ιδιαίτερη σημασία έχει το γεγονός  ότι η διαδικασία της φωσφορυλίωσης από 

τον ΕRK δεν οδηγεί πάντα σε ενεργοποίηση του υποστρώμματος. Αντίθετα 

μπορεί να επιφέρει την απενεργοποίηση του, ανάλογα με τη θέση της 

πρωτείνης που φωσφορυλιώνεται (Balan et al 2006; Dougherty et al 2005). Η 

φωσφορυλίωση της Elk-1, όπως και πολλών άλλων παραγόντων, γίνεται από 

την ERK1/2 εντός του πυρήνα του κυττάρου. 

 

2.3.1. ELK-1 και ρυθμιση της μεταγραφικής δραστηριότητας 
 

Η Elk-1 είναι μεταγραφικός παράγοντας και αποτελεί μέλος της 

οικογένειας των ογκογονιδιων Ets (E twenty-six). Η συγκεκριμένη οικογένεια 

των μεταγραφικών παραγόντων χαρακτηρίζεται από μια εξελικτικά 

διατηρημένη αλληλουχία πρόσδεσης στο DNA αποτελούμενη από 85 

αμινοξέα, την Ets περιοχή στα θηλαστικά. Περιλαμβάνει τουλάχιστον 
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εικοσιεπτά (27) διαφορετικούς μεταγραφικούς παράγοντες με ποικιλία 

έκφρασης ανάλογα τον ιστό αλλά και το αναπτυξιακό στάδιο (Hollenhorst et 

al. 2007). Το γονίδιο της Elk-1 περιέχει 4 περιοχές (Εικόνα 8, A-D). Η Α περιοχή 

που βρίσκεται στο αμινοξυτελικό άκρο της πρωτείνης είναι η χαρακτηριστική 

Ets περιοχή που αναφέρθηκε προηγουμένως. Η Β περιοχή επιτρέπει την 

πρόσδεση με τον SRF ενώ η D την πρόσδεση με τα ERK, JNK και LXL, γι' αυτό 

ονομάζεται και DEJL (docking site for ERK, JNK και LXL). Τέλος η C περιοχή 

είναι ιδιαίτερα σημαντική για το μονοπάτι των φωσφατοϊνοσιτολών 

δεδομένου ότι αποτελεί στόχο πολλών MAP κινασών και περικλείει την 

περιοχή DEF (docking site for ERK FXFP) (Sharrocks et al. 2000; Fantz et al. 

2001). Η συγκεκριμένη περιοχή είναι απαραίτητη για τη φωσφορυλίωση από 

τον ERK (Jacobs et al. 1999). Δύο κύριες μορφές της Elk-1 έχουν περιγραφεί, η 

Δelk-1 και η sElk-1 με τη δεύτερη να εντοπίζεται κυρίως στο νευρικό ιστό 

(Vanhoutte et al. 2001). Ο πιο καλά μελετημένος στόχος της Elk-1 είναι το 

πρωτο-ογκογονίδιο c-fos το οποίο και αποτελεί χαρακτηριστικό παράδειγμα 

δράσης της Elk-1 σε υποκινητή που εξαρτάται από το σύμπλεγμα της Elk-1 με 

τους παράγοντες  SRE και SRF (Hill et al. 1993).  

 

 

Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση των σημαντικότερων λειτουργικών 

περιοχών της πρωτείνης Elk-1 
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Γενικά πολλά από τα γονίδια-στόχοι της Elk-1 κωδικοποιούν 

μεταγραφικούς παράγοντες ή άλλα βασικά στοιχεία του μεταγραφικού 

μηχανισμού όπως Junb, SRE, TATA binding protein κ.α. Η ενεργοποίηση του 

γονιδίου της Elk-1 επιτυγχάνεται μέσω της φωφορυλίωσης από τις ERK, JNK, 

and p38 κινάσες(Cavigelli et al. 1995; Gille et al. 1995; Whitmarsh et al. 1995; 

Enslen et al. 1998; Cruzalegui et al. 1999). Η ενεργοποίηση της ERK1/2 

επιτυγχάνεται μέσω  μετάδοσης σήματων από μιτογόνα ερεθίσματα και 

αυξητικούς παράγοντες ενώ οι JNK και p38 kinase  ενεργοποιούνται μετά από 

την επίδραση  κυτταροκίνες και στρεσογόνων παραγοντων στο κύτταρο. Οι 

σημαντικότερες θέσεις φωσφορυλίωσης του γονιδίου της Elk-1 εντοπίζονται 

στις σερίνες 383 και 389 και οι μεταλλάξεις σε αυτές τις θέσεις έχουν ως 

συνέπεια την απώλεια της λειτουργικότητάς του. Σε γενικές γραμμές η 

φωσφορυλίωση έχει ως τελική συνέπεια την αναδόμηση της χρωματίνης 

μέσω δημιουργίας συμπλόκων με μεταγραφικούς παράγοντες καθώς και 

περαιτέρω ακετυλιώσεων και φωσφορυλιώσεων (Besnard et al 2011).   

Υπάρχουν διάφοροι ρυθμιστικοί μηχανισμοί της λειτουργίας της Elk-1. 

Από αυτούς οι πιο γνωστοί είναι η αποφωσφορυλίωση, η αναστολή 

δημιουργίας των συμπλόκων και η “σουμουλίωση” (SUMOylation) είναι οι πιο 

γνωστές. Ιδιαίτερα όσον αφορά την αποφωσφορυλίωση της σερίνης 383 αυτή 

γίνεται από τη φωσφατάση Calcineurin (PP2B). Έτσι η κυκλοσπορίνη Α, 

αναστολέας της συγκεκριμένης φωσφατάσης μπορεί να αυξήσει την 

ενεργότητά του. Η SUMOylation αφορά την περιοχή R του γονιδίου της Elk-1 

(Εικόνα 9) και οδηγεί στην απενεργοποίηση του γονιδίου (Yang and Sharrocks 

2005). Γίνεται προσπάθεια εκμετάλλευσής των παραπάνω μηχανισμών, αφού 

μέσω της φαρμακευτικής διαμόρφωσης των παραπάνω μηχανισμών μπορεί 

να επηρεαστούν διαδικασίες που αφορούν κυρίως επιγενετικές 

τροποποιήσεις, διαφοροποίηση του κυττάρου και διαμόρφωση του 

κυτταροσκελετού (Besnard et al 2011). 
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Ιδιαίτερη βαρύτητα δίνεται στις μεταλλάξεις που τροποποιούν το βαθμό 

ενεργοποίησης του μονοπατιού Ras / Raf-1 / ERK1/2 / pElk-1 και οι οποίες 

αφορούν όχι μόνο τα συγκεκριμένα μόρια του μονοπατιού αλλά και μόρια 

που σχετίζονται με προγενέστερα σήματα (Εικόνα 7). Έτσι  μεταλλάξεις του  

HER-2, οδηγούν σε  υπερέκφραση αυτού σε σημαντικό ποσοστό των καρκίνων 

του μαστού και έχει ως συνέπεια την ενεργοποίηση του συγκεκριμένου 

μονοπατιού καθώς και του μονοπατιού των φωσφατοϊνοσιτολών (Eroglu et al 

2014)  Σε σχέση με τις παρατηρούμενες μεταλλάξεις του Her-2  oι μεταλλάξεις 

του Ras είναι πολύ συχνές και απαντώνται σε ποσοστό 20-30% των καρκίνων 

κατά μέσο όρο. Συνήθως οι μεταλλάξεις αυτές αφορούν το ίδιο το γονίδιο του 

Ras ή τον υποκινητή του και προκαλούν αύξηση της έκφρασής του. Οι 

περισσότερες μεταλλάξεις αφορούν το KRAS, λιγότερο το NRAS και σε ακόμα 

μικρότερο ποσοστό το HRAS. Αυτό μπορεί να εξηγήσει γιατί οι αναστολείς του 

ενζύμου farnesyl transferase που ενεργοποιεί τον Ras έχουν απογοητευτικά 

αποτελέσματα στον καρκίνο, αφού τα KRAS και NRAS ενεργοποιούνται και 

από το ένζυμο geranylgeranyltransferase (GGT) (Downward 2003).      

Μεταλλάξεις συναντάμε και στο Raf. Υπάρχουν τρία Raf γονίδια με 

διαφορετικές αλλά και κοινές λειτουργίες, τα ARAF, BRAF and CRAF ή Raf-1. Το 

BRAF παρουσιάζει τις περισσότερες μεταλλάξεις, συνολικά στο 7% των 

καρκίνων, ενώ τα υπόλοιπα μεταλλάσσονται αρκετά σπανιότερα (Zebisch 

2006). Η συνηθέστερη μετάλλαξη αφορά μια αντικατάσταση της βαλίνης από 

τη γλουταμίνης στη θέση 600. Συχνά οι μεταλλάξεις σχετίζονται με ορμονικό 

ερεθισμό. Πιο συγκεκριμένα, ορισμένα ορμονικά σήματα αυξάνουν το 

ενδοκυττάριο cAMP το οποίο με τη σειρά του αυξάνει την έκφραση του B-Raf.  
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Εικόνα 11. Πληθώρα μεταλλάξεων έχει περιγραφεί σε διάφορα σημεία του 

μονοπατιου του Ras 

 

Υπάρχουν σκευάσματα που στοχεύουν μόνο τη μεταλλαγμένη κινάση 

BRAF. Η μετάλλαξη αυτή θεωρείται το αρχικό γεγονός (ή ένα από τα αρχικά 

γεγονότα) της καρκινογένεσης, όχι όμως και το μοναδικό (Davies 2002; Libra L,  

2005; Fransén 2004;  Wan 2004). Επίσης, ορισμένες μεταλλάξεις του B-Raf 

οδηγούν σε μειωμένη δραστηριότητα και συνήθως αυτές συνδυάζονται με 

μεταλλάξεις στο Ras, ενώ άλλες από τις μεταλλάξεις ενεργοποιούν 

διαφορετικά σηματοδοτικά μονοπάτια (Wan 2004). 

Η παρουσία μεταλλάξεων δεν αποτελεί απαραίτητη προυπόθεση για την 

ενεργοποίηση του μονοπατιού Ras/Raf-1/ERK1/2/pElk-1. Τέτοιου είδους 

παραδείγματα έχουν αναφερθεί κυρίως στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, στο 

οποίο κατά κανόνα το συγκεκριμένο μονοπάτι είναι ενεργοποιημένο. 

Επιγενετικές τροποποιήσεις μπορεί να ευθύνονται για αλλαγή στην έκφραση 

γονιδίων που δεν σχετίζονται άμεσα με το παραπάνω μονοπάτι χωρίς να 
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ανιχνεύονται μεταλλάξεις. Άλλοι παράγοντες, όπως η παχυσαρκία, έχει 

καταδειχθεί ότι διαδραματίζουν ρόλο στην ενεργοποίηση του μονοπατιού στο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα κυρίως μέσω της λεπτίνης (Saxena 2007). Τα 

παραπάνω αποτελούν παραδείγματα της πολυπλοκότητα του συστήματος, 

όπως και η σχέση του p53 με το μονοπάτι Ras/Raf-1/ERK αφού σε 

συγκεκριμένες περιπτώσεις η ενεργοποίηση του p53 από τα 

χημειοθεραπευτικά αντι να δρα κατασταλτικά προκαλεί ενεργοποίηση του 

μονοπατιού που θεωρείται ότι ευθύνεται για την αντίσταση του καρκίνου στη 

χημειοθεραπεία (McCubrey 2008). 

 

2.4 To μονοπάτι των Φωσφοϊνοσιτολών 
 

Το μονοπάτι των φωσφοϊνοσιτολών [phosphoinositide 3 kinase 

(PI3K)/Akt/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway] έχει συνδυαστεί 

με την αντίσταση στην ορμονική και κυτταροτοξική θεραπεία των 

καρκίνωμάτων του μαστού (Nahta 2012; Paplomata and O’Regan 2013). Το 

μονοπάτι των Φωσφοϊνοσιτολών ή μονοπάτι PI3K/Akt/mTOR είναι ένα από τα 

πιο γνωστά ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια που επηρεάζεται από 

θρεπτικά συστατικά, ορμόνες και αυξητικούς παράγοντες και παίζει 

σημαντικό ρόλο στην κυτταρική ανάπτυξη και τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Κεντρικό ρόλο σε αυτό το μονοπάτι φαίνεται ότι 

διαδραματίζει το ετεροδιμερές PI3K. Το συγκεκριμένο ετεροδιμερές 

αποτελείται από μια ρυθμιστική υπομονάδα (p85) που ρυθμίζει τη λειτουργία 

της ενεργής υπομονάδας (p110) ανάλογα με τα σήματα που δέχεται από 

τυροσινικές κινάσες-υποδοχείς αυξητικών ορμονών (Cantley 2002).  Η  p110, 

που αποτελείται από τουλάχιστον τρείς ισότυπους, φωσφορυλίωνει και 

επιτυγχάνει την ενεργοποίησης του PIP2 σε PIP3. Το τελευταίο  καταλύει τη 

φωσφορυλίωση του Αkt μια κινάση σερίνης/θρεονινης, Το PTEN έχει την 

αντίθετη βιοχημική δράση, δηλαδή αποφωσφορυλιώνει το PIP3 σε PIP2. 
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Απώλεια του PTEN και μεταλάξεις στο PIK3CA, είναι από τα πιο συχνά 

ευρήματα σε καρκίνους συμπεριλαμβανομένων των καρκινωμάτων του 

μαστού (Samuels and Velculescu 2004; Cancer Genome Atlas Network 2012). 

H πρωτεϊνη Αkt ενεργοποιεί με τη σειρά της τον mTORC1. Ο mTORC1 

αποτελεί μέρος του  mTOR, μιας πρωτεινικής κινάσης σερινης/θρεονίνης, 

σχηματιζόμενη από το συνδυασμό δύο διαφορετικών συμπλεγμάτων:, του 

mTORC1 και του mTORC2. To σύμπλεγμα mTORC1 είναι το πιο καλά 

μελετημένο και αποτελείται από τους Raptor, mLST8 και PRAS40. 

Ενεργοποιείται από τον Akt μέσω της αναστολής του TSC2 και μέσω 

φωσφορυλίωσης του PRAS40 Ο ενεργοποιημένος mTORC1 έχει αναβολική 

δράση μέσω των  S6K1 και 4EBP1  σε μία σειρά κρίσιμων κυτταρικών 

λειτουργιών όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η οργάνωση του 

κυτταροσκελετού, η μεταγραφή και η μετάφραση (Kenerson et al 2002; 

Dowling et al 2010; Holz 2012). 

 

2.5 Οι αναστολείς του PI3K και του Akt 

Έχουν ανακαλυφθεί πολλοί αναστολείς του PI3K ή του Akt, οι οποίοι 

βρίσκονται σε στάδιο προκλινικών δοκιμών. Έτσι, κανένας παράγοντας από 

αυτούς δεν έχει εγκριθεί από το FDA ακόμα. Το Wortmannin είναι ένας 

μεταβολίτης που ανακαλύφθηκε στους μύκητες και έχει ισχυρή μη 

αντιστρέψιμη ανασταλτική δράση στον PI3K, στοχεύοντας την p110 

υπομονάδα του. Αναστέλλει την ανάπτυξη σε ποικιλία καρκινικών κυτταρικών 

σειρών (Powis et al 1995) και ενισχύει επίσης τη δράση άλλων 

κυτταροτοξικών φαρμάκων (Ng et al 2000). Αντίστοιχα αποτελέσματα έχουν 

βρεθεί για το LY294002 (Ng et al 2000; Hu et al 2002; Nguyen et al 2004; 

McDonald et al 2010) και το PX-866 (Ιhle et al 2004). Ιδιαίτερα ο δεύτερος 

παράγοντας είναι, ίσως, καλύτερα ανεκτός ακόμα και σε συνδυασμό με άλλα 

κυτταροτοξικά φάρμακα, με κυριότερη παρενέργεια τις διάρροιες (Bowles et 
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al 2013). Σχετικά ήπιες παρενέργειες, κυρίως από το γαστρεντερικό, έχουν 

αναφερθεί σε μελέτες φάσης Ι και για άλλους ανασταλτικούς παράγοντες, 

όπως οι BGT226 (Markman et al 2012) και BKM120 ή Buparlisib (Maira et al 

2012) που έχουν διπλή ανασταλτική δράση: τόσο για τον PI3K όσο και για το 

mTOR. O BKM120 χρησιμοποιείται αυτή τη στιγμή σε πολλές κλινικές μελέτες 

συχνά σε συνδυασμό με άλλα κυτταροτοξικά όπως στις μελέτες BELLE-2 και 3 

(φάσης ΙΙΙ και ΙΙ αντίστοιχα).  Τέλος υπάρχουν αρκετοί ακόμα αναστολείς, 

όπως οι SAR245408 (XL147), SAR245409 (XL765)και GDC-0941, που 

βρίσκονται σε στάδιο μελέτης τοξικότητας.  Οι ψυχιατρικές διαταραχές, 

πιθανώς λόγω της αναστολής του PI3K (αφού οι παραπάνω αναστολεί 

παιρνούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό) ίσως προβληματίζουν περισσότερο 

τη δεδομένη στιγμή (Bendell et al. 2012; Hong et al. 2012; Markman et al. 

2012; Bowles et al. 2013) Οι διαταραχές αυτές ωστόσο, φαίνεται ότι 

αποποκρίνονται καλά στη μείωση της δόσης (Saura et al. 2014). 

 



2.6 O Ρόλος της Κυκλινης D1 (Cyclin D1) 

Η κυκλίνη D1 (Cyclin D1) αποτελεί μια πρωτείνη με ιδιαίτερη σημασία στην 

ανάπτυξη της νεοπλασματική νόσου στο μαστό. Η κυκλίνη D1 

κωδικοποιείται από το γονίδιο CCND1. Στον άνθρωπο η κυκλίνη αυτή 

παράγεται σε δύο ισομορφές ανάλογα με το μάτισμα του RNA: την 

πλήρους μήκους με 5 εξώνια που ονομάζεται κυκλίνη D1a και την κυκλίνη 

D1b που περιλαμβάνει μόνο τα τέσσερα πρώτα εξόνια (Betticher et al., 

1995).  Τα αμινοτελικά άκρα επομένως είναι κοινά αλλά τα καρβοξυτελικά 

διαφέρουν, πράγμα που έχει ως συνέπεια τη μειωμένη έξοδο της κυκλίνης 

D1b από τον πυρήνα ώστε να είναι δυνατή η αποδόμησή της (Solomon et 

al. 2003; Lu et al. 2003).  

 Ο ρόλος της Cyclin D1είναι ιδιαίτερα σημαντικός στη ρύθμιση της 

διαδικασίας προόδου από την G1 στην S φάση του κυτταρικού κύκλου, με 

σχηματισμό ενζυμικών συμπλεγμάτων με  κινάσες, τις λεγόμενες “κινάσες 

που εξαρτώνται από την κυκλίνη” (cyclin-dependent kinases ή CDK) και 

ιδιαίτερα τις CDK4 and CDK6. Τα συμπλέγματα (ή ολοένζυμα) της κυκλίνης 

D1-CDK φωσφορυλιώνουν και απενεργοποιούν έναν αριθμό πρωτεϊνών-

στόχων με σημαντικότερο ίσως εκπρόσωπο την πρωτείνη του 

ρετινοβλαστώματος (pRb), μια ογκοκατασταλτική πρωτείνη. Αυτό έχει ως 

συνέπεια την ενεργοποίηση του γονιδίων στόχων της E2F, 

συμπεριλαμβανομένων των κυκλινών τύπου Ε που προάγουν την G1 φάση 

του κυτταρικού κύκλου (Sherr 1993).  

Υπάρχουν αρκετές ομάδες αναστολέων των CDK οι λεγόμενοι CDKIs. Σε 

αυτές ανήκει και η οικογένεια ΙΝΚ που περιλαμβάνει τις p16INK4a, 

p15INK4b, p18INK4c και p19INK4d. Οι πρωτεϊνες αυτές δρουν 

αναστέλλοντας κυρίως την πρόσδεση των  CDK4 και CDK6 στην Cyclin D1 

(Pei and Xiong 2005). Έτσι, για παράδειγμα η έλλειψη της p16INK4a 

αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (Huschtscha et al. 1998; 
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Hinshelwood and Clark  2008; Hinshelwood et al. 2009). Αντίθετα η 

οικογένεια WAF/KIP των CDKIs (περιλαμβάνονται οι p21WAF1, p27KIP1 και 

p57KIP2) έχει ανασταλτική δράση στις CDK1 και 2 κατά τις G2 και G1 

φάσεις του κυτταρικού κύκλου αντίστοιχα, ενώ σταθεροποιούν τα 

συμπλέγματα Cyclin D1–CDK4/6 (Sherr and Roberts 1999).  

Η κυκλίνη D1 είναι βασικός ρυθμιστικός παράγοντας του κυτταρικού 

κύκλου και κατ' επέκταση της ανάπτυξης πολλών ιστών.  Ποντίκια με 

έλλειψη του γονιδίου που κωδικοποιεί για την κυκλίνη D1, παρουσιάζουν 

προβλήματα στην ανάπτυξη διαφόρων ιστών όπως του αμφιβληστροειδή 

και του μαζικού ιστού, διαταραχές στο μεταβολισμού του λίπους, ως  και 

διαταραχές της λειτουργίας των μακροφάγων (Sicinski et al. 1995; Fantl et 

al. 1995, Wang et al. 2003;  Neumeister et al. 2003).  Η διαταραχή της 

έκφρασης του γονιδίου της κυκλίνης D1 δεν είναι ικανή από μόνη της να 

προκαλέσει καρκινογένεση. Όπως έχει δειχθεί σε πειραματικά μοντέλα 

ποντικιών, για να συμβεί καρκινογένεση είναι απαραίτητη η παρουσία και 

ενεργοποίηση συγκεκριμένων ογκογονιδίων όπως του Ras ή του 

Neu/ErbB2 όπως έχει δειχθεί σε πειραματικά μοντέλα ποντικιών (Lee  

2000;  Yu 2001). 

Με βάση κλινικές μελέτες, η κυκλίνη D1 υπερεκφράζεται σε 

περισσότερους από τους μισούς καρκίνους του μαστού και η έκφραση 

αυτή σχετίζεται με μειωμένο ποσοστό επιβίωσης και  αυξημένο ποσοστό 

υποτροπής της νόσου (Umekita 2002;  Rudas 2008; van Diest 1997; Gillett 

1996; Kenny 1999). Η υπερέκφραση δικαιολογείται εν μέρει από την 

παρουσία πολλαπλών αντιγράφων του γονιδίου CCND1. Στις περισσότερες 

των περιπτώσεων η αυξημένη ενεργοποίηση του γονιδίου του CCND1 

οφείλεται σε διαταραχή της μεταγραφικής ρύθμισης ή σε επιγενετικές 

τροποποιήσεις. Γνωστά ογκογονίδια, αυξητικοί παράγοντες, υποδοχείς και 

κανάλια ιόντων, μεταγραφικοί παράγοντες (E2Fs, JUN/Fos, CREB and 

ATF2/ETS), miRNAs κ.α. επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου της 
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κυκλίνης ή των CDK (Fu 2004). Για παράδειγμα, στο καρκίνωμα του 

μαστού, ένας πιθανός μηχανισμός υπερέκφρασης του γονιδίου της Cyclin 

D1 έχει να κάνει με αυξημένη έκφραση του καναλιού ιόντων ασβεστίου 

(Ca++) Orai3 που ρυθμίζει την είσοδο ασβεστίου στα κύτταρα. Φαίνεται 

ότι η υπερέκφραση του καναλιού ασβεστίου (Ca++) Orai3 με τη 

συνεπακόλουθη ενδοκυττάρια αύξηση των ιόντων ασβεστίου (Ca++) 

αδηγεί σε ενεργοποίηση της καδμοδουλίνης (calmodulin) και της κινάσης 

της που με τη σειρά της ενεργοποεί τον ΕRK, ο οποίος ευθύνεται για την 

αύξηση της δράσης της κυκλίνης D1 στον πυρήνα (Faouzi 2011; Schmitt 

2010). Αντίστοιχα η καλσινευρίνη (calcineurin) που επίσης επάγεται από το 

ασβέστιο επηρεάζει την έκφραση της κυκλίνης D1 και της CDK4 και ασκεί 

σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στους μεταγραφικούς παράγοντες CREB1 και 

NFAT (Kahl 2004; Kahl 2004; Schneider 2002; Baksh 2002). Παρoμοίως και 

τα κανάλια καλίου επηρεάζουν τον κυτταρικό κύκλο μέσω της έκφρασης 

της κυκλίνης (Tao 2008).  

Πειράματα ωστόσο υπερέκφρασης της κυκλίνης σε καρκινικά κύτταρα, 

αλλά και μελέτες έκφρασης σε βιοψίες καρκίνωμάτων του μαστού 

απέτυχαν να συσχετίσουν ισχυρά την υπερέκφραση της κυκλίνης με 

αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, όπως θα ήταν αναμενόμενο. Η 

αναζήτηση επιπρόσθετων μηχανισμών δράσης της κυκλίνης D1 οδήγησε 

στην ανακάλυψη μονοπατιών στα οποία δεν μεσολαβούν οι CDKs. Ένας 

σημαντικός τέτοιος μηχανισμός είναι η απευθείας πρόσδεση της κυκλίνης 

στον υποδοχέα οιστρογόνων ERa και η συνεπακόλουθη ενεργοποίησή 

αυτού στα κύτταρα του καρκίνώματος του μαστού (Zwijsen 1997). 

Αντίστοιχα η κυκλίνη D1 προσδένεται σε συνενεργοποιητές των 

υποδοχέων των στεροειδών με τελικό επακόλουθο η επίδρασή της στη 

μιτογένεση να προκαλείται κυρίως από μηχανισμούς που δεν σχετίζονται 

με τις CDKs  (Zwijsen 1998; McMahon 1999).  Το συμπέρασμα αυτό έχει 

επιβεβαιωθεί σε διάφορες κλινικοεργαστηριακές και πειραματικές μελέτες 
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(Lamb 2003).  πράγμα που οδήγησε σε επιπρόσθετες έρευνες πάνω σε μη 

CDKs-εξαρτώμενα σηματοδοτικά μονοπάτια.   

Πιο αναλυτικά, η κυκλίνη D1 παίζει σημαντικό ρόλο στην ακετυλίωση των 

ιστονών και στην έκφραση πολλών γονιδίων. Βρέθηκε να αλληλεπιδρά με 

περισσότερους από 30 μεταγραφικούς παράγοντες (Inoue 1998;  Zhang 

1999), ενώ η γενετική απάλειψή της μειώνει τη δράση της histone 

deacetylase (HDAC). Έτσι μελέτες ανοσοκατακρήμνισης έδειξαν ότι 

προκαλεί αυξημένη προσθήκη των HDAC1 και HDAC3 σε συγκεκριμένες 

θέσεις πρόσδεσης μεταγραφικών παραγόντων και μειωμένη ακετυλίωση 

της H3 lysine 9 (Fu 2005). Επιπρόσθετα συμμετέχει σε σηματοδοτικούς 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA μέσω της ακετυλοτρανσφεράσης 

(acetyltransferase) p300/CBP (Li 2010). Η ρύθμιση της ενεργότητας του 

p300 γίνεται ανεξάρτητα από τις CDKs, και φαίνεται ότι έχει σημασία στην 

ιστική ανάπτυξη και διαφοροποίηση ιδιαίτερα μέσω του B-Myb (Lorvellec 

2010; Lane 1997; Sala 1997).   

Μία ακόμα σημαντική δράση της κυκλίνης D1 που φαίνεται να είναι 

ανεξάρτητη από τις CDKs, έχει να κάνει με την αναστολή των C/EBPa και 

PPAR-g που συμμετέχουν στην διαφοροποίηση και ιδιαίτερα των 

λίποκυττάρων (Lamb 2003). Παράλληλα, η κυκλίνη D1 αποτελεί σημαντικό 

στόχο της STAT3 στην οποία ασκεί αρνητική ρύθμιση (Bromberg 1999;  

Matsumura 1999). Η STAT3 ενεργοποιείται από τον υποδοχέα του EGF 

(EGFR), την Janus kinase (JNK), κυτταροκίνες και άλλα μόρια και η 

παραπάνω διαδικασία αποτελεί μια από τις πιο γνωστές και καλά 

μελετημένες στην καρκινογένεση.  

Επιπρoσθέτως, δράσεις της κυκλίνης D1 έχουν βρεθεί κυρίως με μελέτες 

ανοσοκατακρήμνισης σε μεγάλη ποικιλία ιστών. Έτσι, έχει δειχθεί 

πρόσδεσή της σε διάφορα μόρια, όπως υποδοχείς ανδρογόνων και 

οιστρογόνων, P/CAF και Notch1 πράγμα που περιπλέκει το ρόλο της στην 
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ογκογένεση και την εξέλιξη των καρκίνωμάτων του μαστού (Bienvenu 

2001; Petre 2002; Lindsay 2008).   

 

2.6.1. Ο ρόλος της Cyclin-1 στη μεταστατική νόσο 
 

Η Rho οικογένεια των μικρών GTPασών και οι συσχετιζόμενες με 

αυτές κινάσες ROCK I και II διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

κυτταρική μορφολογία, ανάπτυξη, απόπτωση και κινητικότητα. 

Αντίστοιχα το μονοπάτι Rho–ROCK έχει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 

κινητικότητας των καρκινικών κυττάρων και της ιστικής διήθησης (Riento 

2003). Το γονίδιο cyclin D1 παρουσιάζει αυξημένο αριθμό αντιτύπων 

στον καρκίνο και συμπεριφέρεται ως ογκογονίδιο (Beroukhim 2010; 

Arnold and Papanikolaou 2005). Υπερέκφραση του συγκεκριμένου 

γονιδίου παρατηρείται στο 60% περίπου των περιπτώσεων, ακόμα και 

στα αρχικά στάδια ανάπτυξης του καρκινώματος και διατηρείται σε 

μεγάλο ποσοστό των μεταστατικών καρκίνων (Bartkova 1994).   

Υπάρχουν αρκετοί πιθανοί τρόποι με τους οποίους η κυκλίνη ευνοεί 

τη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων. Η καταστολή της 

θρομβοσποδίνης (TSP)-1, που είναι φυσικός αναστολέας της 

αγγειογένεσης, η σταθεροποίηση του p27KIP1, που συμβάλλει στην 

αναδόμηση του κυτταροσκελετού  (Li 2006), η αλληλεπίδραση με τη 

φιλαμίνη Α, συστατικό του κυτταροσκελετού και με τις Ral GTPases, 

πράγμα που ενισχύει την αποκόλληση των κυττάρων (Fernandez 2011) 

είναι πιθανοί μοριακοί μηχανισμοί που ευνοούν τη διήθηση και τη 

μετάσταση των καρκινικών κυττάρων.  
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2.6.2. Ο ρόλος της Cyclin D1 στο μεταβολισμό των καρκινικών κυττάρων 
 

Ένα από τα πρώτα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του καρκίνου που 

περιγράφηκαν ήταν το φαινόμενο Warburg, δηλαδή η χρήση της 

αναερόβιας γλυκόλυσης από τα καρκινικά κύτταρα αντί της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης στα μιτοχόνδρια για την παραγωγή ενέργειας. Φαίνεται 

ότι η κυκλίνη D1 παίζει ρόλο και σε αυτή τη διεργασία. Πιο αναλυτικά, η 

συγκεκριμένη κυκλίνη ρυθμίζεται από την παρουσία ή έλλειψη 

αυξητικών παραγόντων, ριζών οξυγόνου ως και από το λόγο των 

ενδοκυττάριων  ATP:AMP. Η η αγγειογένεση και ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων ευνοείται από την παρουσία 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS), ένα φαινόμενο στο οποίο φαίνεται ότι 

έχει μεσολαβητική δράση η κυκλίνη D1. Aντίθετα, η μείωση της 

συγκέντρωσης των ROS έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση και 

των επιπέδων την κυκλίνης (Venkatachalam 2008).  

Επίσης, η κυκλίνη D1 παίζει ρυθμιστικό ρόλο όσον αφορά τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό αφού όταν μειώνεται η προσλαμβανόμενη 

ενέργεια από τα φυσιολογικά κύτταρα, μειώνεται και η συγκέντρωση της 

συγκεκριμένης πρωτείνης, πράγμα που διακόπτει την πρόοδο του 

κυτταρικού κύκλου στην G1 φάση. Με την υπερπαραγωγή της κυκλίνης 

τα κύτταρα του καρκίνώματος του μαστού επιτυγχάνουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό τους. Παράλληλα μέσω των CDK4, NRF-1 και CREB 

ρυθμίζουν το μέγεθος και η λειτουργία των μιτοχονδρίων (Sakamaki 

2006; Wang 2006). 

Τέλος ο μεταβολικός ρόλος της κυκλίνης D1 δεν περιορίζεται σε 

θέματα κυτταρικού κύκλου. Για παράδειγμα αναστέλλει επιπλέον τη 

μεταγραφική ενεργόποίηση του PPAR-g και με αυτό τον τρόπο παίζει 

ρυθμιστικό ρόλο στο μεταβολισμό των λιπιδίων, στην ενεργειακή 

ομοιόσταση, στη φυσιολογική ανάπτυξη των μαστών και του λιπώδους 
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ιστού (Koeffler 2003). Όπως είναι αναμενόμενο, ο πολλαπλός της ρόλος 

στη διαφοροποίηση διαφόρων ιστών και ιδιαίτερα του μαστού έχει να 

κάνει κυρίως με τα βλαστοκύτταρα του μαζικού αδένα.  

 

2.6.3.  Έκφραση της Cyclin D1 στα βλαστοκύτταρα του μαστού 
 

Η δράση της κυκλίνης στην ανάπτυξη του μαστού μεσολαβείται 

κυρίως από τον  p27KIP1. Υπερέκφρασή της σε ποντίκια προκαλεί αύξηση 

του μεγέθους των μαστών όπως συμβαίνει και στην κατάσταση 

εγκυμοσύνης. Τα βλαστοκύτταρα του μαστού είναι «υπεύθυνα» για την 

ανανέωση των κυττάρων των πόρων και των λοβίων και έχουν 

συγκεκριμένους δείκτες επιφανείας (Lin-CD29hiCD24+) (Stingl 2009). 

Φαίνεται ότι τα καρκινικά κύτταρα και συγκεκριμένα τα καρκινικά 

βλαστοκύτταρα του καρκίνώματος του μαστού έχουν αντίστοιχες 

ιδιότητες προκειμένου για τη δημιουργία νέων όγκων και παρουσιάζουν 

παρόμοιους επιφανειακούς δείκτες (CD44+/CD24-/low/ESA) (Al-Hajj 

2003). Η κυκλίνη D1 έχει σημαντικό ρόλο στην ErbB-2 εξαρτώμενη 

ογκογένεση καθώς και στην ανανέωση των καρκινικών βλαστοκυττάρων 

μέσω μηχανισμών που εμπλέκουν τους Notch και JAG1, ιδιαίτερα στον 

τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (Jeselsohn 2010; Cohen 2010). 

Επιπρόσθετα, ο NF-kB προσδένεται στον υποκινητή του γονιδίου της 

κυκλίνης επηρεάζοντας την έκφρασή του και την εξέλιξη των όγκων σε 

πειραματικά μοντέλα (Hinz 1999).  
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Εικόνα 12. Συνοπτική περιγραφή των δράσεων της κυκλίνης D1 στα 

καρκινώματα του μαστού (από Velasco-Velázquez et al 2011) 

                                                                                                                                          

Πιο αναλυτικά η μείωση της έκφρασης του NF-kB καθώς και του 

συσχετιζόμενου με αυτόν IkBa-SR έχουν πολλές αρνητικές δράσεις στην 

ογκογένεση και την εξέλιξη των  καρκίνωμάτων (νεοαγγειογένεση, 

διήθηση από μακροφάγα, έκκριση μεταλοπρωτεασών και άλλων 

παραγόντων, μείωση των βλαστοκυττάρων και έκφραση των 

πλειοτροπικών παραγόντων Nanog και Sox2 (Liu 2010). Τέλος κατά την 

όλη διαδικασία διήθησης, ανάπτυξης, μετάστασης κ.τ.λ., όπως έχει γίνει 

πρόσφατα γνωστό συμμετέχουν miRNAs και ιδιαίτερα τα miR-17 και miR-

20, τα οποία έχει δειχθεί ότι επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου της 

κυκλίνης D1.  
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2.7 Δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού - Ki67 

 

To Ki67 είναι ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο αντίσωμα έναντι μιας 

πυρηνικής πρωτεϊνής που πρωτοανιχνεύθηκε σε κυτταρική σειρά 

προερχόμενη από κύτταρα λεμφώματος Hodgkin (Gerdes et al 1983). Το 

γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτείνη Ki67 (MKI67), βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 10q26 και αποτελείται από 15 εξώνια. Στο εξώνιο 13 

εντοπίζονται 16 ομόλογες, πολύ καλά διατηρημένες αλληλουχίες, που 

κωδικοποιούν για μια περιοχή εικοσιδύο (22) αμινοξέων (μοτίβο Ki67) 

(Schluter 1993). Εν τέλει, σε εννέα (9) από αυτά τα μοτίβα υπάρχουν 

περιοχές πέντε  (5) αμινοξέων που αποτελούν θέσεις πρόσδεσης των 

Ki67 μονοκλωνικών αντισωμάτων. Τα συνηθέστερα αντισώματα που 

χρησιμοποιούνται στις μελέτες είναι τα MIB1 και SP6 (Kubbutat 1994; 

Zabaglo 2010). Ο ακριβής ρόλος του  Ki67 παραμένει άγνωστος, αλλά 

εξαιτίας της μικρής ημιπεριόδου ζωής του και της μεγάλης σχέσης που 

έχει η έκφρασή του με τον κυτταρικό κύκλο, θεωρείται αξιόπιστος 

δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Ο λόγος είναι ότι δεν 

ανευρίσκεται σε κύτταρα που βρίσκονται στη G0 φάση ενώ παρατηρείται 

αυξημένη έκφρασή του κατά τη μίτωση  (Yerushalmi 2012).  Δύο είναι οι 

μέθοδοι μελέτης του Ki67. Η πρώτη έγκειται σε  υπολογισμό 

(ημιποσοτικό) του Ki67 mRNA που περιέχεται σε δείγμα ιστού (ιστού  

μονιμοποιημένου συνήθως σε υδατικό διάλυμα φορμόλης τελικής 

περιεκτικότητας 4%-formalin fixed paraffin embedded ή FFPE). Η δεύτερη 

έγκειται σε εκτίμηση του ποσοστού των Ki67 θετικών (επί του συνόλου 

των εκτιμώμενων) καρκινικών κυττάρων μετά ανοσοϊστοχημικό έλεγχο 

του παρασκεύασματος σε τομές πάχους 3-5 μm. Τα αποτελέσματα των 

δύο μεθόδων έχει βρεθεί ότι σχετίζονται  (Yamamoto et al 2013; Tan et al 

2005; Sahebjam et al 2011). Λόγω όμως της ετερογένειας των 
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καρκίνωμάτων είναι δυνατό να υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ των 

δύο μεθόδων μελέτης του Ki67 σε δείγματα του ίδιου καρκινώματος. 

Θεωρητικά η μελέτη του Ki67 με ανοσοιστοχημεία υπερέχει της 

μελέτης της έκφρασης του Ki67 με RT-PCR, καθώς με την πρώτη είναι 

δυνατή η διάκριση και καταμέτρηση μόνο των νεοπλασματικών 

κυττάρων που εκφράζουν την πρωτεϊνη και όχι του mRna του Ki67 που 

προέρχεται από φλεγμονώδη ή στρωματικά κύτταρα (αποφυγή 

λανθασμένων αποτελεσμάτων απο “επιμολύνσεις” που μπορεί να 

συμβούν κατά την RT-PCR. Η αξιοπιστία των δύο πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενων αντισωμάτων έναντι της πυρηνικής αυτής πρωτεϊνης 

(ΜΙΒ1 / SP6) είναι υψηλή και η απόδοση τους συγκρίσιμη (Zabaglo et al 

2010).  

Η ανοσοϊστοχημική χρώση των μονιμοποιημένων ιστών για την 

εκτίμηση του Ki67 είναι μια τεχνική που απαιτεί τυποποίηση όπως και 

στην περίπτωση των HER2 και ER/PR. Ένα πλεονέκτημα στη συγκεκριμένη 

περίπτωση είναι ότι η μονιμοποίηση φαίνεται να επηρεάζει ελάχιστα των 

αριθμό των θετικών κυτταρικών πυρήνων, αν και η ένταση του σήματος 

μπορεί να μεταβάλεται ανάλογα με την τεχνική (ILehr et al 2013; Pinhel 

et al 2012;  Dowsett et al 2011).  Σε γενικές γραμμές, σύμφωνα με 

σχετικές οδηγίες, οι συνήθεις τεχνικές μονιμοποίησης και επεξεργασίας 

των ιστών (τεχνικές του διαγνωστικού εργαστηρίου ρουτίνας) είναι 

κατάλληλες για τη μελέτη του Ki67, εγγυώμενες υψηλή αξιοπιστία, εκτός 

και αν η μονιμοποίηση ή η ψύξη των ιστών καθυστερήσει για αρκετές 

ώρες.   

Η ανοσοιστοχημική εκτίμηση του δείκτη  Ki67 γίνεται με την 

καταγραφή του ποσοστού των θετικών επί του συνόλου των 

μελετώμενων καρκινικών κυττάρων. Η έκφραση του Ki67, όπως 

αναφέρθηκε, είναι ασθενής στις G1 και G2 φάσεις του κυτταρικού 

κύκλου και ισχυροποιείται σημαντικά κατά τη μίτωση όταν διαλύεται η 
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πυρηνική μεμβράνη. Αντίθετα, μειώνεται στη συνέχεια κατά την 

ανάφαση και την τελόφαση (Stuart-Harris R et al 2008). Θετική πυρηνική 

χρώση επομένως παρατηρείται στις G1, G2 και κυρίως στη Μ φάση του 

κυτταρικού κύκλου. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στην περίπτωση 

λεμφοκυτταρικής διήθησης, όπως διακρίνεται στην Εικόνα 13, 

προκειμένου να μην εκλαμβάνονται ως θετικά για έκφραση Ki67 

καρκινικά κύτταρα, τα θετικά χρωσμένα λεμφοκύτταρα. Η διπλή 

ανοσοχρώση με αντίσωμα κατά κερατίνης και με αντίσωμα Ki67 είναι 

δυνατόν να βοηθήσει σε δύσκολες περιπτώσεις.  

Ωστόσο το σημαντικότερο πρόβλημα στην ανοσοϊστοχημική μελέτη 

με το αντίσωμα Ki67 είναι η ετερογένεια εντός της κυτταρικής μάζας των 

καρκινωμάτων. Μια προσέγγιση για την αντιμετώπιση αυτού του προ- 

 
Εικόνα 13. Ανοσοχρώση ιστικής τομής καρκινώματος του μαστού για Ki-

67 Παρατηρείται λεμφοκυτταρική διήθηση, με σημαντικό αριθμό 

λεμφοκυττάρων να παρουσιάζουν θετική ανοσοχρώση για το Ki-67.   
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βλήματος, είναι η μελέτη-βαθμολόγηση των περιοχών με το υψηλότερο 

“score”  θεωρώντας ότι οι περιοχές με τον υψηλότερο δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού έχουν τη μεγαλύτερη προγνωστική σημασία. Μία 

διαφορετική προσέγγιση είναι η επιλογή αντιπροσωπευτικών περιοχών 

μέτρησης της έκφρασης του Ki67 και η εξαγωγή ενός είδους «μέσου 

όρου». Επειδή δεν υπάρχουν επίσημες οδηγίες για το ποιά προσέγγιση 

θα πρέπει να προτιμάται, σημασία έχει να ακολουθείται πάντοτε και 

χωρίς παρεκκλίσεις κατά τη μελέτη η ίδια μέθοδος για όλα τα υπό μελέτη 

δείγματα.     

Ο δείκτης Κi67 λαμβάνει τιμές από 0% έως 100%. Ωστόσο έως και 

σχετικά πρόσφατα δεν υπήρχε συμφωνία για τον ορισμό μίας τιμής-

ορίου θετικότητας του όγκου. Από μια ανασκόπηση του 2007 (de 

Azambuja et al 2007) προέκυψε ότι οι τιμές που χρησιμοποιούνται από 

διάφορους ερευνητές για το χαρακτηρισμό ενός όγκου ως θετικού για 

έκφραση του Ki67 κυμαίνονται μεταξύ 3.5% και 34%.  

Η διάκριση, ως θετικών ή αρνητικών, των όγκων με βάση το όριο του 

10%, έχει αναφερθεί ότι έχει βρεθεί να σχετίζεται ισχυρά με τη συνολική 

επιβίωση (Αleskandarany et al 2011). Στην ίδια μελέτη οι τιμές (cut-

points) 10% και 50% είναι σε θέση να κατηγοριοποιήσουν τους ERa 

positive (luminal) καρκίνους σε ομάδες με στατιστικά σημαντική 

προγνωστική αξία. Ωστόσο, η πλέον αποδεκτή,πιο πρόσφατα και πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενη τιμή είναι το 14% (Cheang et al 2009). Αυτή η 

τιμή έχει γίνει δεκτή και για χρήση στην κατηγοριοποίηση των μοριακών 

τύπων των νεοπλασμάτων του μαστού, χρησιμοποιούμενη πλέον ευρεώς 

(Goldhirsch et al 2011; Goldhirsch et al 2013). 

H έκφραση του Κi67 φαίνεται να έχει ισχυρή προγνωστική αξία. Σε 

σχετικά πρόσφατη μεταναλύση (de Azambuja et al 2007), η υψηλή 

έκφραση της πυρηνικής αυτής πρωτεϊνης φαίνεται να  συνοδεύεται από 

χειρότερη πρόγνωση. Ωστόσο, λόγω της στατιστικής μεθόδου που 
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χρησιμοποιήθηκε, δεν ήταν δυνατό να επιβεβαιωθεί η σημασία της 

έκφρασης του Ki67 ως ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα. Αντίθετα,  

με βάση το όριο θετικότητας 14%, χρησιμοποιώντας το Ki67 μαζί με τους 

ERa/PR και HER-2 για τη διάκριση όγκων σε Luminal A, Luminal B/ Her-2 

negative και Luminal B/Her-2 positive, διαπιστώθηκε ότι η δεκαετής 

επιβίωση ήταν σαφώς καλύτερη για τους Luminal A όγκους, ενώ ο 

σχετικός κίνδυνος υποτροπής της νόσου ήταν 1.5 και 1.8 για τους Luminal 

A και Luminal B όγκους αντίστοιχα (Cheang et al 2009). Τέλος, σε άλλη 

μετανάλυση, αν και φαίνεται να υπάρχει στατιστικά σημαντική μείωση 

της επιβιώσης σε όγκους που χαρακτηρίζονται ως θετικοί για το Ki67, οι 

συγγραφείς δεν πρότειναν την προσθήκη του Ki67 στην ομάδα των έως 

σήμερα ευρέως χρησιμοποιούμενων προγνωστικών δεικτών (Stuart-

Harris et al 2008). 

Συμπερασματικά ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67 στις 

διάφορες μελέτες φαίνεται να παρουσιάζει προγνωστική αξία 

ανεξάρτητα από τη μεθοδολογία που χρησιμοποιείται, κυρίως όμως όταν 

χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με άλλους βιοδείκτες.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Σκοπός-Υλικό-Μέθοδος 

1.1 Σκοποί και στόχοι  της μελέτης  
 

Ενώ, από σημαντικό αριθμό πειραματικών και κλινικών δεδομένων, 

προκύπτει ο κεντρικός ρόλος πρωτεϊνών-υποδοχέων, όπως των 

οιστρογόνων (ER), της προγεστερόνης (PR) και του HER 2, στην εμφάνιση 

και εξέλιξη της νεοπλασματικής νόσου στο μαστό, υπάρχει ακόμα ασάφεια 

σχετικά με τον τρόπο αγωγής ενδοκυττάρια του μιτογόνου ερεθίσματος. Η 

ύπαρξη οδών, όπως της Ras/Raf-1/ERK1/2, έχει επιβεβαιωθεί πειραματικά 

σε κυτταρικές σειρές αλλά και σε ιστικά παρασκευάσματα καρκινωμάτων 

του μαστού (Milde-Langosch et al 2005). Ωστόσο, ολοκληρωμένη 

συσχέτιση των οδών αυτών με την ύπαρξη συγκεκριμένων κυτταρικών 

υποδοχέων και κυρίως η ενδοκυττάρια δράση τους σε μόρια-στόχους 

(όπως π.χ. η pElk-1) σχετιζόμενων με τον πολλαπλασιασμό των 

νεοπλασματικών κυττάρων δεν είναι πλήρως κατανοητή.  

 Η περαιτέρω διερεύνηση της συσχέτισης της έκφρασης μορίων-

υποδοχέων, των οδών ενδοκυττάριας αγωγής του σήματος, μορίων-

στόχων των παραπάνω οδών όπως η pElk-1, αλλά και πρωτεϊνών που 

τελικά ενεργοποιούνται και παίζουν σημαντικό ρόλο στη μετάβαση του 

κυττάρου από την G1 στην S φάση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

όπως η Cyclin D1 και ο Κi-67 αποτελεί,  τον κύριο σκοπό αυτής της μελέτης. 

Επιπλέον στόχος είναι η συσχέτιση της έκφρασης των εν λόγω μορίων με 

παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων του μαστού, όπως 

το μέγεθος του όγκου, η ύπαρξη μεταστατικής διήθησης λεμφαδένων ο 

βαθμός ιστολογικής διαφοροποίησης καθώς και η διήθηση αγγείων και 

λεμφαγγείων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει και η έκφραση της οδού των 

MAPK κινασών, της pElk-1, της Cyclin D1 και του Ki-67, στους διάφορους 
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μοριακούς υπότυπους του καρκίνου του μαστού. Τέλος, ένας άλλος 

σκοπός της μελέτης είναι η συσχέτιση της έκφρασης των υπό μελέτη 

υποδοχέων, της ενδοκυττάριας οδού των MAPK κινασών και των 

προαναφερθέντων μορίων στόχων (pElk-1,  Cyclin D1 και  Ki-67) με την 

ικανότητα πολλαπλασιασμού, τη μεταστατική ικανότητα του 

νεοπλάσματος και εν τέλει με την επιβίωση των ασθενών.  

 

1.2 Υλικό-περιστατικά της  μελέτης 
 

Στη μελέτη εντάχθηκαν 170 ιστολογικά επιβεβαιωμένα περιστατικά 

καρκινώματος μαστού γυναικών, που επιλέχθηκαν τυχαία από το αρχείο 

του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. Το σύνολο των περιστατικών αφορούσε γυναίκες 

δεδομένου ότι ο ανδρικός καρκίνος μαστού είναι πολύ σπανιότερος σε 

σχέση με το γυναικείο και ως εκ τούτου η μελέτη του πολύ περιορισμένου 

διαθέσιμου αριθμού περιστατικών ανδρικού καρκίνου μαστού από το 

υπάρχων αρχείο δε θα οδηγούσε σε ασφαλή συμπεράσματα. Τα πορογενή 

διηθητικά καρκινώματα αποτελούσαν την πλειοψηφία των μελετηθέντων 

περιστατικών, ακολουθούσαν τα λοβιακά διηθητικά καρκινώματα, και σε 

μικρότερο αριθμό τα μικτά καρκινώματα (Πίνακας 7). 

 

Πινακας 7. Αριθμός και ιστολογικός τύπος καρκινωμάτων που περιελήφθησαν 

στη μελέτη 

Ιστολογικός Τύπος  Πορογενές 

Διηθητικό 

Καρκίνωμα 

Μαστού 

Λοβιακό 

Διηθητικό 

Καρκίνωμα 

Μαστού 

Μικτό 

Καρκίνωμα 

Μαστού 

Περιστατικά ν/% 152  / 89,4% 13 / 7,6 % 5 / 2,9 % 
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Η πλειοψηφία των όγκων προέρχονταν από  μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες (106/170 περιπτώσεις ή 64,1%).Το σύνολο των ασθενών είχαν 

υποβληθεί σε χειρουργική αντιμετώπιση που περιελάμβανε συνδυασμό 

χειρουργικής εξαίρεσης της πρωτοπαθούς εστίας (ογκεκτομή ή 

τεταρτεκτομή ή μαστεκτομή) και θεραπευτικό χειρισμό της μασχάλης 

(μασχαλιαίος λεμφα-δενικός καθαρισμός ή λεμφαδένας φρουρός με/ή 

χωρίς μασχαλιαίο λεμφαδενικό καθαρισμό). 

Καμία από τους επιλεγείσες ασθενείς δεν είχε υποβληθεί σε 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία, ενώ  μετά τη χειρουργική αντιμετώπιση, 

όλες οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε συμπληρωματική θεραπεία σύμφωνα 

με τις ισχύουσες οδηγίες του National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN). Λόγω του μικρού αριθμού των μικτών καρκινωμάτων, τα 

περιστατικά αυτά αν και μελετήθηκαν ανοσοϊστοχημικά, τελικά 

εξαιρέθηκαν από τη στατιστική ανάλυση.  

 

1.3 Μέθοδοι μελέτης 

1.3.1. Ανοσοϊστοχημεία και ανάκτηση του αντιγόνου 

Η ανοσοϊστοχημεία αποτελεί μια ιδιαίτερα αποτελεσματική και 

χρήσιμη μέθοδο in situ ταυτοποίησης- αναγνώρισης ιστικών πρωτεϊνών, 

μέσω ειδικής αντίδρασης αντιγόνου- αντισώματος. Βασίζεται στη σύνδεση 

αντισωμάτων με αντίστοιχα αντιγόνα, που οδηγεί στη δημιουργία ισχυρών 

συμπλόκων. Παράλληλα, με την πρόσδεση επί του αντισώματος ενζύμων 

ικανών να αντιδρούν με κατάλληλες χρωστικές (χρωμογόνα), το 

δημιουργούμενο σύμπλοκο είναι δυνατό να οπτικοποιηθεί, δηλαδή να 

ανιχνευθεί με τη χρήση φωτομικροσκοπίου (Nakane et al 1966). 

Η ανοσοϊστοχημεία αποτελεί μέθοδο με υψηλή ευαισθησία, ειδικότητα 

και επαναληψιμότητα, αλλά παράλληλα δίνει και τη δυνατότητα 

διερεύνησης αρχειακού υλικού, ακόμα και μετά παρέλευση σημαντικού 
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χρόνου από τη στιγμή της λήψης του ιστικού παρασκευάσματος, καθώς 

είναι συμβατή με το σύνολο, σχεδόν, των χρησιμοποιούμενων σήμερα 

μονιμοποιητικών υλικών (Larsson 1993). Ωστόσο, δεν παύει να αποτελεί 

μια ευαίσθητη τεχνική, εξαρτώμενη από πολλούς παράγοντες, όπως  οι 

συνθήκες μονιμοποίησης του υπό εξέταση ιστού, η ανεπαρκής 

αφυδάτωση προ της εμπέδωσης στην παραφίνη και η κακή τεχνική κατά 

τη λήψη από τους κύβους παραφίνης των λεπτών ιστικών τομών επί των 

αντικειμενοφόρων πλακών (αναδιπλώσεις ή ρωγμές). Στους παράγοντες 

αστοχίας της τεχνικής εντάσσονται ακόμη, η χρήση ακατάλληλων 

αντιδραστηρίων, η ακατάλληλη αραίωση και ο ελλιπής ή υπερβολικός 

χρόνος επώασης του δείγματος με τα αντισώματα ή το χρωμογόνο η 

παράλειψη βημάτων της τεχνικής ανοσοχρώσης, αλλά και η χρήση 

ακατάλληλου χρωμογόνου και ακατάλληλου μέσου επικάλυψης 

(Silverberg 1990). 

Κατά τη διαδικασία μονιμοποίησης του ιστικού παρασκευάσματος, 

δημιουργούνται δεσμοί μεταξύ αντιγονικών επιτόπων και παραφίνης, που 

οδηγούν στη δέσμευση αυτών και την αδρανοποίησή τους, πράγμα που σε 

συνδυασμό την παράλληλη αλλαγή της τριτοταγούς δομής της πρωτεΐνης 

κατά τη διαδικασία της μονιμοποίησης, οδηγεί σε αδυναμία ανίχνευσης 

των αντιγονικών επιτόπων από τα κατά αυτών αντισώματα. Σημαντικό 

βήμα για την αποτελεσματική αναγνώριση των αντιγονικών επιτόπων και 

τη σύνδεσή τους με τα αντισώματα είναι η αποσύνδεση τους από την 

παραφίνη, που μπορεί να επιτευχθεί  με την επώαση των τομών με 

πρωτεολυτικά ένζυμα. Ωστόσο, πιο αποτελεσματική μέθοδος φαίνεται να 

είναι η τοποθέτηση των ιστικών τομών παραφίνης σε διαλύματα 

μεταλλικών αλάτων, και στη συνέχεια η έκθεσή τους σε μικροκύματα (Shi 

et al 1991). Τα αποτελέσματα της τελευταίας μεθόδου επεξεργασίας είναι 

όχι μόνο συγκρίσιμα με αυτά της επώασης με πρωτεολυτικά ένζυμα, αλλά 

σε πολλές περιπτώσεις ανώτερα, οδηγώντας στη βέλτιστη δυνατή 
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αποκάλυψη των αντιγονικών επίτοπων. H αύξηση της θερμοκρασίας με τη 

χρήση των μικροκυμάτων συντελεί στη διάσπαση των δεσμών μεταξύ της 

πολυπεπτιδικής αλύσου και της παραφίνης, ενώ τα μεταλλικά άλατα και η 

ουρία πιθανόν να δρουν μέσω της διάσπασης δεσμών υδρογόνου μεταξύ 

των πεπτιδίων, γεγονός που οδηγεί στο ξετύλιγμα της τριτοταγούς δομής 

της πρωτεϊνης και στην ανάδειξη των προς μελέτη αντιγονικών επίτοπων 

(Norton 1993).         

  

1.3.2. Τεχνική αποπαραφίνωσης των ιστικών τομών και ανάκτησης 
αντιγόνου (Antigen Retrieval) 

 
Τομές μονιμοποιημένου ιστού, εγκλεισμένου σε κύβους παραφίνης 

μετά κατάλληλη επεξεργασία, τοποθετούνται σε κλίβανο στους 58oC, για 

90min. Ακολουθεί εμβάπτιση σε τρία διαδοχικά δοχεία ξυλόλης για 5’ min 

στο κάθένα από αυτά ώστε να βελτιστοποιηθεί η αποπαραφίνωση των 

ιστικών τομών και στη συνέχεια ακολουθεί ενυδάτωσή τους με διαδοχικές 

εμβαπτίσεις σε διαλύματα αιθυλικής αλκοόλης με την εξής σειρά: (i)  Τρεις 

(3) εμβαπτίσεις, για 5 min, σε διάλυμα 100%  (ii) Τρεις (3) εμβαπτίσεις, για 

5’ min, σε διάλυμα 96% (iii) εμβάπτιση, για 5 min, σε διάλυμα αιθυλικής 

αλκοόλης 80%  (iv) εμβάπτιση, για 5’ min, σε διάλυμα αιθυλικής αλκοόλης 

70%. Ακολουθεί εμβάπτιση των τομών σε απεσταγμένο νερό, για περίπου 

15’ min, και τέλος τοποθέτησή τους σε διάλυμα TBS πριν την έναρξη της 

διαδικασίας ανάκτησης  αντιγόνου. Το διάλυμα TBS προκύπτει από 

ανάμιξη 1M Tris(υδροξυμεθυλ)αμινομεθανίου, 0.22Μ NaCl, διαλυμένα σε 

1 lt H2O. Στη συνέχεια γίνεται τιτλοποίηση του διαλύματος που προκύπτει 

σε pH 7.6 με προσθήκη κατάλληλης ποσότητας διαλύματος HCL 1Μ. 

Ακολουθεί αραίωση του τελικού διαλύματος με απεσταγμένο Η2Ο σε 

αναλογία 1:20 ώστε να προκύψει το διάλυμα εργασίας. 
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Για την ανάκτηση των αντιγόνων, οι τομές του προς μελέτη ιστού που 

πρόκειται να μελετηθούν για την έκφραση των ERa, ERb, PR, HER-2  και 

MIB1/Ki-67  εμβαπτίζονται σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού νατρίου 0.01M 

και pH 6 και θερμαίνονται σε φούρνο μικροκυμάτων 3x5’ min, στα 500 

Watt. Οι τομές που πρόκειται να χρησιμοποιηθούν για τη μελέτη 

έκφρασης των ΕΡΚ1/2, pElk-1 και CyclinD1 εμβαπτίστηκαν σε ρυθμιστικό 

διάλυμα EDTA 0.001M και pH 8, και θερμάνθηκαν σε φούρνο 

μικροκυμάτων 3x5’ min στα 500 Watt.  Μετά την ανάκτηση των αντιγόνων, 

οι τομές παρέμειναν σε θερμοκρασία δωματίου για περίπου μια ώρα και 

στη συνέχεια ακολούθησε η εφαρμογή της ανοσοϊστοχημικής τεχνικής. 

 

1.3.3. Ανοσοϊστοχημική τεχνική 
 

Πριν την εφαρμογή των κυρίως αντισωμάτων, οι τομές επωάζονται για 7’ 

min με το διάλυμα “μπλοκαρίσματος”  μη ειδικής αντίδρασης (Ultra V 

Block), που παρέχεται από τον κατασκευαστή με το “Κιτ” 

ανοσοϊστοχημικής ανίχνευσης αντιγόνων. Στο στάδιο αυτό, δηλαδή,  

δεσμεύονται μη ειδικοί αντιγονικοί επίτοποι που μπορεί να προκαλέσουν 

μη ειδική χρώση. Ακολουθεί η επώαση με το κυρίως αντίσωμα 

(πρωτοταγές αντίσωμα). Σε κάθε τομή χρησιμοποιούνται 250μl 

διαλύματος. Σε όλα τα διαλύματα αντισωμάτων προστίθεται 1:100 BSA, 

ώστε να ενισχυθεί η εξουδετέρωση της μη ειδικής αντίδρασης. Για την 

ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των προς μελέτη πρωτεϊνών 

χρησιμοποιήθηκε το σύστημα ανίχνευσης  Ultra Vision LP, TLP-125-AL της 

Lab Vision, CA, USA. Η συγκέντρωση του εκάστοτε  πρωτοταγούς (κυρίως) 

αντισώματος, ο χρόνος και η θερμοκρασία επώασης παρουσιάζονται στον  

Πίνακα  8. 
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Πίνακας 8. Περιληπτική παρουσίαση των κυρίων πληροφοριών για την 

ανοσοϊστοχημική τεχνική που εφαρμόστηκε στη μελέτη 

Αντίσωμα / 
Προέλευση /Εταιρεία 

Συγκέντρωση Χρόνος 
επώασης 

Θερμοκρασία 

ERa  
(mouse monoclonal, clone 1D5, 
Thermo Scientific UK) 

1/500 1h 200C 

ERb  
(rabbit polyclonal, PU385-UP, 
BioGenex,CA,USA) 

1/50 2h 200C 

PR  
(rabbit monoclonal, clone SP2T, 
Thermo Scientific UK) 

1/500 1h 200C 

HER-2 
(HercepTest Dako, Denmark) 

0.5mol/L 30 min 200C 

Phospho-p44/42 MAPK (Erk1/2) 
(rabbit polyclonal, Cell Signaling 
Technology MA, USA) 

1/75 24 h 40 C 

pElk-1  
(mouse monoclonal, SC8406, 
Santa Cruz, CA USA) 

1/40 24h 200C 

Cyclin D1  
(mouse monoclonal, NCL-
CyclinD1-GM, Novocastra 
Newcastle,UK) 

1/40 1h 200C 

MIB-1/Ki-67  
(mouse monoclonal, antihu-man 
Ki-67 M7240 clone MIB-1 DAKO) 

1/100 90min 200C 

 

Η τεχνική της ανοσοϊστοχημικής ανίχνευσης συνίσταται σε διαδοχική 

επώαση των τομών με το διάλυμα “Primary Enhancer” του συστήματος 

ανίχνευσης, για 20’ min, και κατόπιν με το AP Polymer διάλυμα για 30 min. 

Τέλος ακολουθεί έκπλυση των τομών με αποσταγμένο νερό και επώαση με 

διάλυμα υποστρώματος χρωμογόνου για 20 min. Ως σύστημα 

υποστρώματος-χρωμογόνου χρησιμοποιείται το Fast Red DAKO, K699.  Στη 

συνέχεια οι τομές ξεπλένονται σε τρεχούμενο νερό και για 3 min sec 
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εμβαπτίζονται σε αιματοξυλίνη MAYER.  Ακολουθούν 10 εμβαπτίσεις σε 

διάλυμα αμμωνίας συγκέντρωσης 0.037Μ και επικάλυψη με υγρό 

επικάλυψης υδατικής βάσης Glycergel και καλυπτρίδα.  

 

1.3.4. Αξιολόγηση των Αποτελεσμάτων 
 
Ως θετικός μάρτυρας για τα: ERa, ERb, PR, Cyclin D1 και HER-2 

χρησιμοποιήθηκε ιστός από καρκίνωμα μαστού του ανθρώπου με 

τεκμηριωμένη έκφραση των πιο πάνω πρωτεϊνών.  

Ως θετικός μάρτυρας για την ERK1/2 και για την pElk-1 χρησιμοποιήθηκε 

ιστός ήπατος ανθρώπου.  

Ως θετικός  μάρτυρας για το Κi-67 χρησιμοποιήθηκε ιστός από λεπτό 

έντερο ανθρώπου.            

Για όλα τα παραπάνω αντισώματα, ως αρνητικός μάρτυρας 

χρησιμοποιήθηκε ιστός χρωσμένος με μονοκλωνικό αντίσωμα κατά 

ακτίνης (mouse monoclonal anti-Actin, Smooth Muscle AB-1, Clone 1A4, 

Neomarkers, CA, USA) αντί χρήσης  του πρωτοταγούς αντισώματος . 

 

1.3.5. Εκτίμηση Ανοσοϊστοχημικών Αποτελεσμάτων 
 

ΟΙ ανοσοχρωσμένες ιστικές τομές αξιολογήθηκαν με τη χρήση 

φωτομικροσκοπίου Nicon, Eclipse, E-400 και εκτιμήθηκαν από δύο 

ανεξάρτητα εργαζόμενους εξεταστές (αξιολογητές) χωρίς, σε αυτή τη 

φάση, να λαμβάνονται υπόψη τα παθολογολοανατομικά και λοιπά 

χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων (εξέταση εν αγνοία των λοιπών 

δεδομένων). Σε περιπτώσεις στις οποίες υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο 

εξεταστών μεγαλύτερη του 10%, η περίπτωση επανεξεταζόταν από τους 
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δύο εξεταστές και η τελική αξιολόγηση ήταν αποτέλεσμα συμφωνίας των 

δύο. 

Ο έλεγχος της θετικότητας (ποσοστό θετικών κυττάρων) των 

καρκινωμάτων, που περιλήφθηκαν στη μελέτη, για την έκφραση καθενός 

από τα ελεγχθέντα μόρια γινόταν σε δέκα (10) οπτικά πεδία (Χ400) 

περιοχών  των ανοσοχρωσμένων ιστικών τομών με τη μεγαλύτερη 

έκφραση του εκάστοτε εξεταζόμενου μορίου “hot spots”. και το μικρότερο 

ποσοστό στρώματος. Για τον υπολογισμό γινόταν καταμέτρηση 

τουλάχιστον 1000 νεοπλασματικών κυττάρων σε κάθε τομή.  

Όσον αφορά την έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων ERa και 

ΕRb, των προγεστερονικών υποδοχέων PR, της Cyclin D1 και της pElk-1,  

περιστατικά με πυρηνική χρώση οποιασδήποτε έντασης (οποιασδήποτε 

θετικότητας) σε ποσοστό νεοπλασματικών κυττάρων έως 10% (≤10%), 

θεωρούνταν αρνητικά, ενώ περιστατικά με ποσοστό θετικών κυττάρων 

(πυρηνική χρώση οποιασδήποτε έντασης) μεγαλύτερο του 10% ( 10%) 

θεωρούνταν θετικά. O υπολογισμός του ορίου θετικότητας για την pElk-1, 

δεδομένου ότι για πρώτη φορά μελετήθηκε ανοσοϊστοχημικά σε 

καρκινώματα του μαστού του ανθρώπου, έγινε με ROC ανάλυση και 

υπολογισμό της επιφάνειας κάτωθεν της καμπύλης. 

Για την εκτίμηση της θετικότητας του Ki-67, περιστατικά που 

εμφάνιζαν ποσοστό νεοπλασματικών κυττάρων με πυρηνική χρώση μέσης 

και ισχυρής έντασης μεγαλύτερο του 14% ( 14%) θεωρούνταν θετικά, ενώ 

περιστατικά με χρώση έως και 14% των νεοπλασματικών κυττάρων (≤14%) 

θεωρούνταν αρνητικά. 

Για την εκτίμηση της ERK1/2, το ποσοστό των θετικών 

νεοπλασματικών κυττάρων σε κάθε ιστική τομή πολλαπλασιαζόταν επί το 

βαθμό έντασης της χρώσης  (1=ασθενής χρώση, 2= μέτριας έντασης 

χρώση, 3=ισχυρής έντασης χρώση). Το αποτέλεσμα ήταν ένα γινόμενο (H-
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score) που εφόσον ήταν  >100,  το περιστατικό θεωρούνταν θετικό για την 

ERK1/2, ενώ εφόσον ήταν  ≤100 θεωρούνταν αρνητικό. 

Τέλος, για την εκτίμηση της έκφρασης του HER-2, περιστατικά που 

παρουσίαζαν απουσία ή ασθενή χρώση (0 και 1+ ένταση χρώσης) 

θεωρούνταν εξ’αρχής αρνητικά ενώ αυτά με έντονη χρώση (3+ ένταση 

χρώσης) θετικά. Για τον καθορισμό της θετικότητας ή μη των περιστατικών 

με μέτρια ένταση χρώσης (2+ ένταση χρώσης), το σύνολο αυτών 

μελετήθηκε με τη χρήση της τεχνικής του fluorescence in situ hybridization 

(F.I.S.H). 

 

1.4 Στατιστική Ανάλυση 
 

Για την επεξεργασία των δεδομένων έγινε καταχώρησή τους στο Data 

Editor του στατιστικού προγράμματος Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS), έκδοση 18 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), το οποίο στη 

συνέχεια χρησιμοποιήθηκε για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων. Για 

την περιγραφική ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν ποσοστά (%) 

και μέσες τιμές (±τυπική απόκλιση) για τις κατηγορικές και συνεχείς 

μεταβλητές, αντίστοιχα. Μονοπαραγοντική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 

για τη μελέτη των συσχετίσεων των υπό μελέτη μορίων μεταξύ τους αλλά 

και με τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των όγκων και τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Για τη μονοπαραγοντική ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκαν το Παραμετρικό Χ2 (για σύγκριση δύο κατηγορικών 

μεταβλητών) και το Τ-test για ανεξάρτητα δείγματα (για σύγκριση 

κατηγορικής με συνεχή μεταβλητή). Το p<0.05 θεωρήθηκε ως το επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας στις  αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν. 
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2. Αποτελέσματα 

 2.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών και των πρωτοπαθών 
καρκινωμάτων 

 
 
Από τις 170 συνολικά μελετηθείσες ασθενείς, ποσοστό 62,4% ήταν 

γυναίκες μετεμμηνοπαυσιακής ηλικίας. Η πλειοψηφία (55,3%) του 

εξετασθέντος δείγματος  αποτελείται από όγκους  μέγεθους 20-50mm 

(Τ2), ενώ λεμφαδενική διήθηση εμφάνιζε το μεγαλύτερο μέρος (65,3%) 

των ασθενών που μετείχαν στη μελέτη.  Ωστόσο, η πλειοψηφία αυτών 

παρουσίαζε διήθηση αριθμού λεμφαδένων μικρότερου ή ίσου  των 3 

λεμφαδένων (Ν1:66 ασθενείς ή 38,8 % του συνολού) και μόλις 11 ασθενείς 

(6,5%) παρουσίαζε διήθηση περισσοτέρων των 9 λεμφαδένων (Ν3). Η 

πλειοψηφία του εξετασθέντος πληθυσμού  (64,7%) βρισκόταν σε στάδιο Ι 

και ΙΙ της νόσου, ενώ μόλις 6 ασθενείς(3,5%) παρουσίαζαν μεταστατική 

νόσο. 

 

Το μεγαλύτερο μέρος (89,4%) των εξετασθέντων καρκινωμάτων (3,5%)  

αποτελούνταν από πορογενή διηθητικά καρκινώματα, ενώ στο δείγμα 

περιλαμβάνονταν και μικρός αριθμός λοβιακών (7,6%), ως και μικτών 

(2,9%) καρκινωμάτων. Το ήμισυ των εξετασθέντων καρκινωμάτων 

αποτελούνταν από πτωχής διαφοροποίησης  καρκινώματα (Grade 3) και 

μόνο το 10% αυτών ήταν υψηλής (καλής) διαφοροποίησης (Grade 1) . Τα 

εξετασθέντα καρκινώματα ταξινομημένα με βάση τον μοριακό/βιολογικό 

τους υπότυπο ήταν κυρίως Luminal Α (41,2%) και Luminal B Her-2 negative 

(22,4%) καρκινώματα. Υπήρχε, ωστόσο, σημαντικός αριθμός Basal (21,8%) 

καρκινωμάτων και μικρότερος αριθμός HER-2 (9,4%) καρκινωμάτων.  

 

 



99 
 

Από τις ασθενείς που περιελήφθησαν στη μελέτη, 55 (32,4%) εμφάνισαν 

υποτροπή της νόσου-κυρίως με τη μορφή μεταστατικής νόσου (27,1%)-και 

λιγότερο με τη μορφή τοπικής υποτροπής (10,0%), ενώ θάνατος λόγω της 

νόσου παρατηρήθηκε στο 20.6% των ασθενών που μελετήθηκαν. Τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών και των όγκων τους συνοψίζονται στον 

Πίνακα 9. 

 

Πίνακας 9. Χαρακτηριστικά των ασθενών και των καρκινωμάτων 

  n (%) 

Έμμηνος Ρύση  

  Προεμμηνοπαυσιακές 64   (37,6) 

  Μετεμμηνοπαυσιακές 106 (62,4) 

Μέγεθος όγκου (mm)  

  <20 61  (35,9) 

  20-50 94  (55,3) 

  >51 15  (8,8) 

Διηθημένοι Λεμφαδένες  

  0 59  (34,7) 

  ≤3 66  (38,8) 

  ≤9 34  (20,0) 

  >9 11  (6,5) 

Στάδιο Νόσου  

  I 25  (14,7) 

  II 85  (50,0) 

  III 54  (31,8) 

  IV 6    (3,5) 

Grade  

  1 18  (10,6) 

  2 67  (39,4) 

  3 85  (50,0) 

Ιστολογικός Τύπος  

  Πορογενές 152  (89,4) 

  Λοβιακό 13    (7,6) 

  Μικτό 5      (2,9) 

Μοριακός Τύπος  

  Luminal A 70  (41,2) 

  Luminal B Her- negative 38 (22,4) 
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2.2 Ανίχνευση της έκφρασης των pElk-1, ERK 1/ 2, Ki-67 και Cyclin D1 
σε ιστικές τομές  των καρκινωμάτων μαστού  

 
Ανοσοϊστοχημικός έλεγχος για την p-Elk-1 πραγματοποιήθηκε στο σύνολο 

των 170 περιστατικών της μελέτης. Η εντόπιση της  p-Elk-1 ήταν κυρίως 

πυρηνική αν και παρατηρήθηκε σε μικρό βαθμό και ασθενής 

κυτταροπλασματική χρώση. Τα στρωματικά κύτταρα και λοιπά στοιχεία, 

δεν παρουσίασαν, γενικά, ανοσοθετικότητα για την πρωτεΐνη pElk-1. 

Ωστόσο, η χρώση των νεοπλασματικών κυττάρων ήταν ετερογενής. Σε 

μερικές περιπτώσεις, η ανοσοθετικότητα ήταν εμφανής κυρίως στο 

αυξητικό μέτωπο του όγκου και στα πλησίον αυτού κύτταρα του 

καρκινώματος, καθώς και σε κύτταρα   της περιφέρειας καρκινικών 

βλαστών, αν και το τελευταίο  εύρημα δεν ήταν σταθερά 

επαναλαμβανόμενο (Εικόνα 14). Έκφραση της πρωτεΐνης p-Elk-1  

παρατηρήθηκε επιπλέον στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ οι ινοβλάστες και 

άλλα στρωματικά κύτταρα (π.χ. λιποκύτταρα) δεν παρουσίασαν 

ανοσοθετικότητα. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην 

  Luminal B Her-positive  9   (5,3) 

  HER-2 16   (9,4) 

  Basal 37 (21,8) 

Τοπική Υποτροπή  

  Ναι 17    (10,0) 

  Όχι 153  (90,0) 

Μετάσταση  

  Ναι 46    (27,1) 

  Όχι 124  (72,9) 

Υποτροπή  

  Ναι 55    (32,4) 

  Όχι 115  (67,6) 

Θάνατος  

  Ναι 35    (20,6) 

  Όχι 135  (79,4) 
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ανοσοθετικότητα ιστικών τομών από παλαιότερα εγκλεισμένα σε 

παραφίνη καρκινώματα μαστού  (blocks παραφίνης) σε σχέση με ιστικές 

τομές από μεταγενέστερα εγκλεισμένα καρκινώματα, γεγονός που 

υποδεικνύει ότι η ενεργή / φωσφορυλιωμένη μορφή της Elk-1 διατηρείται 

ικανοποιητικά χωρίς να αποδομείται μέσα στους μονιμοποιημένους σε 

παραφίνη ιστούς. Εξ όσων γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη φορά που 

πραγματοποιείται ανοσοϊστοχημική μελέτη της p Elk-1 σε ιστικές τομές 

από μονιμοποιημένα σε φορμόλη και εγκλεισμένα σε παραφίνη 

καρκινώματα του μαστού. 

Ανοσοϊστοχημικός έλεγχος για την p ERK 1/2 πραγματοποιήθηκε σε 164 

(από το σύνολο των 170) περιστατικά. Η χρώση της p ERK 1 /2 ήταν κυρίως 

πυρηνική αν και στην πλειοψηφία των περιστατικών παρατηρήθηκε  

παράλληλα με την πυρηνική και  ασθενής κυτταροπλασματική χρώση. Η 

πλειοψηφία των νεοπλασμάτων παρουσίαζαν ετερογενή χρώση, με 

παρουσία περιοχών υψηλής ανοσοθετικότητας σε αντίθεση με άλλες οι 

οποίες δεν εμφάνιζαν καθόλου ανοσοχρώση. Θετική ανοσοχρώση 

παρατηρήθηκε επιπλέον σε στρωματικά κύτταρα, κυρίως λεία μυϊκά 

κύτταρα και ινοβλάστες (Εικόνες 15α και 15β). Τα ευρήματα αυτά 

συμφωνούν με τα ευρήματα άλλων ερευνητών (Milde-Langosch et al, 

2005) και πιθανόν σχετίζονται με τους πολλαπλούς και σύνθετους ρόλους 

που παίζει ενδοκυττάρια αυτό το μόριο.   

Ανοσοϊστοχημικός έλεγχος για την Cyclin D1 και το  μόριο Ki-67 

πραγματοποιήθηκε σε 164 και 151 περιστατικά, αντίστοιχα. Το Ki-67 

παρουσίασε καθαρά πυρηνική εντόπιση, εμφανίζοντας κυρίως ομοιογενή 

κοκκιώδη χρώση. Δεν παρατηρήθηκε ύπαρξη κυττάρων με 

κυτταροπλασματική χρώση (Εικόνα 16). Η Cyclin D1 επίσης παρουσίασε 

εντοπισμένη πυρηνική χρώση στα καρκινικά κύτταρα αν και μικρό 

ποσοστό των θετικά χρωσμένων νεοπλασματικών κυττάρων εμφάνισε 

μικρού βαθμού κυτταροπλασματική ανοσοθετικότητα (Εικόνα 17). 



Εικόνα 14. Ανίχνευση της pElk-1 σε ιστολογικά παρασκευάσματα 

καρκινώματος μαστού (Αρχική Μεγέθυνση Χ 200): A) Πορογενές διηθητικό 

καρκίνωμα, Β) Λοβιακό διηθητικό καρκίνωμα, C ) Αυξητικό μέτωπο 

πορογενούς διηθητικού καρκινώματος, D) Καρκινικοί βλάστες πορογενούς 

διηθητικού καρκινώματος. Επισημαίνεται η πυρηνική κυρίως και η σε πολύ 

μικρότερο βαθμό  κυτταροπλασματική έκφραση  της pElk-1 που είναι 

περισσότερο έντονη στο αυξητικό μέτωπο του όγκου και σε κύτταρα 

καρκινικών βλαστών 

 



     
α                                                                                                                                     β 

Εικόνα 15. Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της p ERK 1/2 σε ιστικές τομές καρκινώματος του μαστού (Αρχική μεγέθυνση Χ 400):  Είναι εμφανής η 

πυρηνική κυρίως χρώση που εμφανίζουν τα νεοπλασματικά κύτταρα αλλά και η ποικίλου βαθμού ασθενής ανοσοθετικότητα του 

κυτταροπλάσματος. 

 

 



 

       
Εικόνα 16. Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της πρωτεϊνης Ki-67 σε ιστικές τομές  καρκινώματος του 

μαστού (Αρχική μεγέθυνση Χ 400) 

        
Εικόνα 17. Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση Cyclin D1 σε ιστολογικό παρασκεύασμα καρκίνου μαστού 

(Αρχική μεγέθυνση Χ400) 
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2.3. Έκφραση μοριακών δεικτών από τα εξετασθέντα καρκινώματα- 
Συσχετίσεις της έκφρασηςτων δεικτών αυτών 

 

2.3.1. Έκφραση και συσχέτιση της pElk-1 με υποδοχείς και  ενδοκυττάρια  
μόρια αγωγής σήματος 

 

Η αξιολόγηση της ανοσοχρώσης των μελετηθέντων μορίων 

κατέδειξε την ύπαρξη θετικής συσχέτισης ανάμεσα στην έκφραση της 

pElk-1 και αυτής του ERa (p-value: 0,018), αλλά όχι με αυτή άλλων 

μορίων-δεικτών του καρκίνου του μαστού (PR, Her2, Ki67) ή του μορίου-

δείκτη ΕRb. Μελετώντας την συνέκφραση των pElk1 με τους παραπάνω 

δείκτες (Πίνακες 10 και 11) γίνεται φανερό ότι η ενεργοποιημένη-

φωσφορυλιωμένη Elk-1 εκφράζεται σε σημαντικό ποσοστό των ERa (+) 

καρκινωμάτων. Το 60% αυτών των καρκινωμάτων παρουσίαζαν 

θετικότητα για την  pElk1, ενώ το 75% των ERa (-)  όγκων δεν 

παρουσίαζαν έκφραση της  pElk1. Δεν παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση 

της έκφρασης μεταξύ των:  pElk1 και Ki67,  pElk-1 και ERb,  pElk-1 και PR 

(Πίνακες 10 και 11). 

Ωστόσο, θετική ήταν η συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της pElk1 

και της Erk1/2 (p-value: 0,026), καθώς το 98% των καρκινωμάτων που 

εξέφραζαν την Erk1/2, ήταν (θετικά και για την pElk-1. Θετική και 

σημαντική συσχέτιση, επίσης, παρατηρήθηκε ανάμεσα στην έκφραση 

της pElk-1 και της Cyclin- D1 (p-value: 0,000), καθώς το 80% των pElk-1 

(+)  καρκινωμάτων ήταν θετικά και για την Cyclin D1, ενώ το 73% των 

pElk-1(-) καρκινωμάτων, δεν παρουσίαζαν έκφραση της Cyclin D1 

(Πίνακας 11). 
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2.3.2.  Έκφραση και συσχέτιση της Cyclin D-1 με υποδοχείς και ενδιάμεσα 
σηματοδοτικά μόρια 
 

Πέρα από την προαναφερθείσα στην παραπάνω παράγραφο 

θετική συσχέτιση μεταξύ pElk-1 και της Cyclin- D1 (p-value: 0,000), 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση καταγράφηκε μεταξύ της 

έκφρασης της Cyclin D1 και των  ERa (p-value: 0,001), με 64% των 

θετικών για Cyclin D1 καρκινωμάτων να είναι και θετικά για τον ERa, ενώ 

παράλληλα τα αρνητικά  για Cyclin D1 καρκινώματα ήταν στην 

πλειοψηφία τους (65%) και ERa αρνητικά (Πίνακας 10). 

Στατιστικά σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε, επίσης, μεταξύ 

της έκφρασης της Cyclin D1 και του PR (p-value: 0,037), με 56% των 

καρκινωμάτων να συνεκφράζουν τα δύο αυτά μόρια, ενώ το 63% των 

αρνητικών για Cyclin D1 καρκινωμάτων ήταν παράλληλα αρνητικά και 

για την PR (Πίνακας 10). 

Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της Cyclin D1 αφενός και 

των ERb, Her-2, Ki-67 και Erk1/2 μεμονωμένως (ένα-ένα), αφετέρου 

(Πίνακες 10 και 11). 

 

2.3.3. Εκφραση και συσχέτιση των Erk1/2 και Ki-67 με υποδοχείς και άλλα 
σηματοδοτικά μόρια 

 

Mε εξαίρεση την προαναφερθείσα στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της Erk1/2 και της pElk-1 (p-value: 0,026), δεν 

παρατηρήθηκε άλλη στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του Erk1/2 

και των υπολοίπων υπό μελέτη μορίων (Πίνακες 10 και 11). Παρομοίως, 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του Ki-67 

και κάποιου  υποδοχέα ή ενδιάμεσου μορίου-σταθμού σήματος, με 
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εξαίρεση τον PR (Progesterone Receptor) (p-value: 0,014). Παρατηρείται 

αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των δύο μορίων, με την 

πλειοψηφία των Ki-67 θετικών καρκινωμάτων (60.7%) να μην 

παρουσιάζουν έκφραση του PR, ενώ αντίθετα η πλειοψηφία των Ki-67 

αρνητικών καρκινωμάτων εκφράζουν τον PR (60%) (Πίνακες 10 & 11). 

 

2.3.4.  Έκφραση και συσχέτιση μορίων-δεικτών του καρκίνου του μαστού 
μεταξύ τους αλλά με και ενδιαμέσους σταθμούς 

 

Μελέτη της έκφρασης των ERa κατέδειξε επίσης θετική συσχέτιση 

της έκφρασής τους με τους PR (p-value< 0,001)  αλλά, αντιθέτως, 

αρνητική συσχέτιση με τους HER-2 (p-value< 0,001). Αρνητική ήταν 

ακόμη και η συσχέτιση της έκφρασης των PR με τους HER-2 υποδοχείς 

(p-value< 0,001). Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι δεν παρατηρήθηκε 

καμία συσχέτιση της έκφρασης των ERb με κάποιον από τους 

υπόλοιπους κυτταρικούς υποδοχείς (ERa, PR, Her-2).Αναλυτικά, οι 

παραπάνω συσχετίσεις  παρουσιάζονται στους Πίνακες 10 και 11.  



Πίνακας 10. Μοριακοί δείκτες που εκφράζονται στα υπό μελέτη καρκινώματα - Συσχετίσεις της έκφρασης αυτών

 ERa n (%) ERb n (%) PR n (%) Her-2 n (%) 

 

 

<10 ≥10 p-value <10 ≥10 p-value <10 ≥10 p-value <10 ≥10 p-value 
ERa 
<10 - - - - - - - - - - - - 

≥10 - - - - - - - - 

ERb 
<10 26(56,5) 20(43,5) 0,108 - - -       
≥10 40(42,1) 55(57,9) - -     

PR 
<10 52(66,7) 26(33,3) 0,000 25(37,3) 42(62,7) 0,258 - - - - - - 
≥10 18(20,7) 69(79,3) 21(28,4) 53(71,6) - -   

Her-2 
≤2 52(36,9) 89(63,1) 0,000 40(33,3) 80(66,7) 0,668 54(41,8) 82(58,2) 0,000 - - - 
3 18(75,0) 6  (25,0) 6(28,6) 15(71,4) 19(79,2) 5(20,8) - - 

Erk1/2 H-score 
<100 47(47,0) 53(53,0) 0,295 30(35,7) 54(64,3) 0,334 49(49,0) 51(51,0) 0,729 84(84,0) 16(16,0) 1,000 

≥100 19(38,0) 31(62,0) 12(27,3) 32(72,7) 23(46,0) 27(54,0) 42(84,0) 

 

 

 

8(16,0) 

pElk-1 
<10 9(75,0) 3(25,0) 0,018 6(50,0) 6(50,0) 0,180 7(58,3) 5(41,7) 0,425 12(100,0) 0(0,0) 0,138 
≥10 61(39,9) 92(60,1) 40(31,0) 89(69,0) 71(46,4) 82(53,6) 129(84,3) 24(15,7) 

Ki67 
<14 36(37,9) 59(62,1) 0,214 28(34,1) 54(65,9) 0,735 38(40,0) 57(60,0) 0,014 85(89,5) 10(10,5) 0,067 
≥14 27(48,2) 29(51,8) 15(31,2) 33(68,8) 34(60,7) 22(39,3) 44(78,6) 12(21,4) 

CyclinD1 
<10 25(65,8) 13(34,2) 0,001 14(42,4) 19(57,6) 0,166 24(63,2) 14(36,8) 0,037 34(89,5) 4(10,5) 0,446 
≥10 43(35,5) 78(64,5) 30(29,4) 72(70,6) 53(43,8) 68(56,2) 101(83,5) 20(16,5) 
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Πίνακας 11. Μοριακοί δείκτες που εκφράζονται στα υπό μελέτη καρκινώματα - Συσχετίσεις της έκφρασης αυτών 

 

 

 

 
Erk1/2 H-score 

ν (%) 

pElk-1 

ν (%) 

Ki67 

ν (%) 

Cyclin-D1 

ν (%) 

 

 

<100 ≥100 p-value <10 ≥10 p-value <14 ≥14 p-value <10 ≥10 p-value 

Erk1/2 H-score  

  <100 - - 
- 

14(13,3) 91(86,7)) 
0,026 

60(62,5) 36(37,5) 
0,851 

24(25,0) 72(75,0) 
0,734 

  ≥100 - - 1(2,0) 49(98,0) 28(60,9) 18(39,1) 11(22,4) 38(77,6) 

pElk-1 

  <10 - - 
- 

- - 
- 

5(45,5) 6(54,5) 
0,213 

8(72,7) 3(27,3) 
0,000 

  ≥10 - - - - 90(64,3) 50(35,7) 30(20,3) 118(79,7) 

Ki67 

  <14 - - 
- 

- - 
- 

- - 
- 

21(23,3

 

69(76,7) 
0,987 

  ≥14 - - - - - - 13(23,2

 

43(76,8) 



2.4  Έκφραση μοριακών  στα υπό μελέτη καρκινώματα-
Συσχετίσεις με  παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των όγκων,  
το στάδιο και την εξέλιξη της νόσου 
 

 
Προκειμένου να εξαχθούν περισσότερα συμπεράσματα για τη 

βιολογική συμπεριφορά των καρκινωμάτων του μαστού, έγινε 

συσχέτιση όλων των μελετηθέντων μορίων με κλινικά και 

παθολογανατομικά χαρακτηριστικά, και αναλυτικότερα με το μέγεθος 

του όγκου, τον αριθμό των διηθημένων λεμφαδένων, το στάδιο της 

νόσου, τον ιστολογικό τύπο του καρκινώματος, και το βαθμό 

διαφοροποίησης (Grade). Στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

διαπιστώθηκε μόνο μεταξύ της έκφρασης των PR, του Her-2 και του 

Ki67 με το βαθμό διαφοροποίησης. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε 

αυξημένη έκφραση του υποδοχέα προγεστερόνης (PR) (p-value: 0,001) 

σε καρκινώματα υψηλής (καλής) και μέσης διαφοροποίησης 

(βαθμοί/grades 1 και 2) σε σχέση με καρκινώματα πτωχής (χαμηλής) 

διαφοροποίησης (βαθμός/grade 3) (61,1% και 69,8% : 38,1%, 

αντίστοιχα). Αντίθετα, παρατηρήθηκε πως η έκφραση του Her-2 είναι 

αυξημένη σε όγκους πτωχής (χαμηλής) διαφοροποίησης (21,2% : 10,4% : 

0,0% για καρκινώματα με βαθμό διαφοροποίησης /grade 3, 2, 1, 

αντίστοιχα) (p-value: 0,023). Ανάλογα ήταν και τα ευρήματα που 

αφορούν την έκφραση του Ki67. Πιο αναλυτικά, παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική (p-value: 0,006) αυξημένη έκφραση του Ki67   σε 

καρκινώματα με χαμηλότερη (πτωχότερη) διαφοροποίηση (48,1% : 

25,4% : 18,8% για καρκινώματα βαθμού διαφοροποίησης 3, 2 και 1 

αντίστοιχα) (Πίνακας 12 και 13). Αν και δεν υπήρξε στατιστικά  

σημαντική συσχέτιση του μορίου p Elk1 και του βαθμού 

διαφοροποίησης (grade) των εξετασθέντων καρκινωμάτων, η έκφραση 

του μορίου αυτού σε όγκους ανώτερης και μέσης διαφοροποίησης 
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(median grade=70) είναι υψηλότερη από αυτή των καρκινωμάτων  

χαμηλής  διαφοροποίησης (median grade=40). Αντίστοιχα ήταν τα 

ευρήματα και για την έκφραση της  Erk1/2 αναλόγως του βαθμού 

διαφοροποίησης (grade), καθώς η έκφραση αυτού του μορίου σε 

ανώτερης διαφοροποίησης καρκινώματα (median grade=95) ήταν 

μεγαλύτερη σε σχέση με μέσης και πτωχής  διαφοροποίησης 

καρκινώματα (median grade=70), αν και με στατιστικά μη σημαντική 

διαφορά (Πίνακας 12, 13 και Εικόνα 18).  Το μέσο χρονικό  διάστημα 

παρακολούθησης των ασθενών ήταν 71.2 μήνες (τυπική απόκλιση 40 

μήνες) Μελετώντας την εμφάνιση υποτροπής της νόσου (τοπικής 

υποτροπής ή μετάστασης) με τα υπό εξέταση μόρια, διαπιστώθηκε η 

ύπαρξη στατιστικά σημαντικής αρνητικής συσχέτισης μεταξύ της 

έκφρασης του ERa (p-value: 0,037) και του PR  (p-value: 0,019) με την 

εμφάνιση μετάστασης. Συγκεκριμένα, στην πλειοψηφία των ασθενών με   

ERa (+) καρκίνωμα (62,5% ή 75 εκ των 120 ERa (+) περιστατικών) δεν 

εμφανίστηκε μετάσταση κατά το χρονικό διάστημα της 

παρακολούθησης, σε αντίθεση με την πλειοψηφία των ασθενών με ERa 

(-) καρκινώματα. Αντίθετα, η πλειοψηφία των ασθενών με PR(+) 

καρκινώματα (58,3%) δεν εμφάνισαν μεταστατική νόσο, σε αντίθεση με 

την πλειοψηφία (62,2 %) των ασθενών με PR (-) καρκινώματα (Πίνακας 

14 και 15).  



Πίνακας 12. Η συσχέτιση της έκφρασης των ERa, ERb, PR, Her-2 με τα χαρακτηριστικά του όγκου 

 

 ERα 
n (%) 

ERb 
n(%) 

PR 
n (%) 

Her-2 
n (%) 

 <10 ≥10  p-value <10 ≥10  p-value <10 ≥10 p-value ≤2 3 p-value 
Μέγεθος όγκου (mm)             

≤20 24(39,3) 37(60,7)  
0,124 

15(31,3) 33(68,8)  
0,948 

24(39,3) 37(60,7)  
0,292 

51(83,6) 10(16,4)  
0,856 21-50 37(40,7) 54(59,3) 27(33,8) 53(66,3) 47(51,6) 44(48,4) 79(86,8) 12(13,2) 

>50 9(69,2,) 4 (30,8) 4(30,8) 9(69,2) 7(53,8) 6(46,2) 11(84,6) 2(15,4) 
Διήθηση Λεμφαδένων             

0    28(49,1) 29(50,9)  
 

0,289 
 
  

19(36,5) 33(63,5)  
 

0,117 

26(45,6) 31(54,4)  
 

0,793 

51(89,5) 6(10,5)  
 

0,111 
1-3    27(41,5) 38(58,5) 20(37,7) 33(62,3) 31(47,7) 34(52,3) 57(87,7) 8(12,3) 
4-9  13(40,6)  19(59,4) 7(25,9) 20(74,1) 17(53,1) 15(46,9) 23(71,9) 9(28,1) 
≥10 2(18,2) 9 (81,8) 0(0,0) 9(100,0) 4(36,4) 7(63,6) 10(90,9) 1(9,1) 

Στάδιο Νόσου             
I 12(48,0) 13(52,0)  

 
0,707 

7(33,3) 14(66,7)  
 

0,518 

9(36,0) 16(64,0)  
 

0,448 

21(84,0) 4(16,0)  
 

0,200 
II 37(44,0) 47(56,0) 27(37,5) 45(62,5) 39(46,4) 45(53,6) 76(90,5) 8(9,5) 
III 18(36,0) 32(64,0) 11(26,2) 31(73,8) 26(52,0) 24(48,0) 40(80,0) 10(20,0) 
IV 3(50,0) 3(50,0) 1(16,7) 5(83,3) 4(66,7) 2(33,3) 4(66,7) 2(33,3) 

Ιστολογικός Τύπος             
Πορογενές 66(43,4) 86(56,6) 0,376 

 
42(32,8) 86(67,2) 0,881 75(49,3) 77(50,7) 0,069 128(84,2) 24(15,8) 0,121 

Λοβιακό 4(30,8) 9(69,2) 4(30,8) 9(69,2) 3(23,1) 10(76,9) 13(100,0) 0(0,0) 

Βαθμός Διαφοροποίησης 
 (grade)  

            

1 7(38,9) 11(61,1)  
0,059 

5(31,3) 11(68,8)  
0,992 

7(38,9) 11(61,1)  
0,001 

 

18(100,0) 0(0,0)  
0,023 2 20(31,7) 43(68,3) 17(32,7) 35(67,3) 19(30,2) 44(69,8) 57(90,5) 6(9,5) 

3 43(51,2) 41(48,8) 24(32,9) 49(67,1) 52(61,9) 32(38,1) 66(78,6) 18(21,4) 
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Πίνακας 13. Η συσχέτισης της έκφρασης των pElk-1, Εrk1/2 Hscore, Ki67, Cyclin- D1 με τα χαρακτηριστικά του όγκου 
 pElk-1 

n (%) 
Erk1/2 
n(%) 

Ki67 
n (%) 

Cyclin-D1 
n (%) 

 <10 ≥10 p-value <100 ≥100 p-value <14 ≥14 p-value <10 ≥10 p-value 
Μέγεθος όγκου (mm)             

≤20 2(3,3) 59(96,7)  
0,306 

34(63,0) 20(37,0)  
0,329 

36(66,7) 18(33,3)  
0,155 

11(19,0) 47(81,0)  
0,309 21-50 9(9,9) 82(90,1) 55(66,3) 28(33,7) 54(64,3) 30(35,7) 22(25,0) 66(75,0) 

>50 1(7,7) 12(92,3) 11(84,6) 2(15,4) 5(38,5) 8(61,5) 5(38,5) 8(61,5) 
Διήθηση Λεμφαδένων             

0 6(10,5) 51(89,5)  
 

0,459 

34(69,4) 15(30,6)  
 

0,686 

29(59,2) 20(40,8)  
 

0,599 

15(28,3) 38(71,7)  
 

0,337 
1-3 5(7,7) 60(92,3) 39(66,1) 20(33,9) 41(68,3) 19(31,7) 17(27,0) 46(73,0) 
4-9 1(3,1) 31(96,9) 22(68,8) 10(31,3) 18(56,3) 14(43,8) 4(12,5) 28(87,5) 
≥10 0(0,0) 11(100,0) 5(50,0) 5(50,0) 7(70,0) 3(30,0) 2(18,2) 9(81,8) 

Στάδιο Νόσου             
I 2(8,0) 23(92,0)  

 
0,321 

13(65,0) 7(35,0)  
 

0,839 

13(68,4) 6(31,6)  
 

0,447 

6(27,3) 16(72,7)  
 

0,095 
II 8(9,5) 76(90,5) 51(68,0) 24(32,0) 52(67,5) 25(32,5) 25(30,9) 56(69,1) 
III 1(2,0) 49(98,0) 33(67,3) 16(32,7) 27(55,1) 22(44,9) 6(12,0) 44(88,0) 
IV 1(16,7) 5(83,3) 3(50,0) 3(50,0) 3(50,0) 3(50,0) 1(16,7) 5(83,3) 

Ιστολογικός Τύπος             
Πορογενές 12(7,9) 140(92,1) 0,293 93(67,9) 44(32,1) 0,305 84(60,9) 54(39,1) 0,090 35(24,0) 111(76,0) 0,942 
Λοβιακό 0(0,0) 13(100,0) 7(53,8) 6(46,2) 11(84,6) 2(15,4) 3(23,1) 10(76,9) 

Βαθμός Διαφοροποίησης 
 (grade)  

            

1 1(5,6) 17(94,4)  
0,522 

8(53,3) 7(46,7)  
0,504 

13(81,3) 3(18,8)  
0,006 

5(31,3) 11(68,8)  
0,101 2 3(4,8) 60(95,2) 39(67,2) 19(32,8) 41(74,5) 14(25,5) 9(14,8) 52(85,2) 

3 8(9,5) 76(90,5) 53(68,8) 24(31,2) 41(51,3) 39(48,8) 24(29,3) 58(70,7) 
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Εικονα 18.Εκφραση των pElk-1 και ERK1/2 στους υπό μελέτη όγκους, αναλόγως του βαθμού διαφoροποίησης (Grade) 
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Αν και δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική σχέση των μελετη-

θέντων μορίων με την εμφάνιση τοπικής υποτροπής ή την εμφάνιση 

μεταστατικής νόσου (πλην των προαναφερθέντων ERa και PR) (Πίνακες 14 

& 15), παρατηρήθηκε αύξηση της έκφρασης της p Elk-1 στα νεοπλασματικά 

κύτταρα των καρκινωμάτων ασθενών που δεν εμφάνισαν τοπική υποτροπή 

έναντι όσων εμφάνισαν (median: 70%  έναντι  40%)  (Εικόνα 19).  

Παρομοίως, η έκφραση της p Elk-1 ήταν αυξημένη στα νεοπλασματικά 

κύτταρα καρκινωμάτων ασθενών που δεν εμφάνισαν μεταστατική νόσο σε 

σχέση με αυτούς που παρουσίασαν μετάσταση (median: 67.5%  έναντι  

60%) (Εικόνα 20). 

Επίσης, διαπιστώθηκε ότι οι επιβιώσαντες ασθενείς σε σχέση με τους 

αποβιώσαντες, παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική μεγαλύτερη έκφραση 

των υποδοχέων ERa  (61,8 έναντι 41,2,  p-value : 0,030)  και PR ( 57,3 έναντι 

35,3, p-value : 0,022), αλλά αντίθετα, η έκφραση του HER-2 ήταν αυξημένη 

σε ασθενείς που απεβίωσαν (88,5 έναντι 73,5,  p-value : 0,027) (Πίνακες 14 

και 15). 

Αναλύοντας  τη σχέση των μελετηθέντων μορίων με τη συνολική 

επιβίωση, διαπιστώθηκε καλύτερη συνολική επιβίωση με στατιστικά 

σημαντική διαφορά των ατόμων με καρκινώματα που ήταν θετικά για τους 

ERa  με 75,5 μήνες μέση επιβίωση έναντι 67,1 μήνες για τα άτομα με ERa (-

) καρκινώματα (p- value: 0,049). Αντίστοιχα, ασθενής με καρκινώματα 

θετικά για τους PR υποδοχείς παρουσίαζαν καλύτερη συνολική επιβίωση 

έναντι ασθενών που δεν παρουσίαζαν έκφραση των υποδοχέων PR  (76,7 

έναντι 66,6 μήνες, p- value 0,022). Αν και η μέση τιμή της συνολικής 

επιβίωσης ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με καρκινώματα θετικά για την p 

Elk-1 και την ERK1/2 έναντι ασθενών αρνητικών για το μόριο αυτά (73,3 

έναντι 54,8 μήνες, p-value 0,173 και 81,7 έναντι 67,1 μήνες, p-value: 0,083 
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αντίστοιχα), οι παραπάνω διαφορές στην επιβίωση δεν ήταν στατιστικά 

σημαντικές (Πίνακας 16). 

 Κατά την ανάλυση της σχέσης του ελευθέρου νόσου διαστήματος με 

τα αποτελέσματα της μελέτης των ελεγχόμενων μορίων, διαπιστώθηκε ότι 

ασθενείς των οποίων τα καρκινώματα παρουσίαζαν θετικότητα για τους   

υποδοχείς PR  παρουσίαζαν μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου  έναντι 

όσων τα καρκινώματα ήταν αρνητικά (69,7 έναντι 55,1 μήνες, p-value 

0,009). Παρομοίως ασθενείς με αυξημένη έκφραση  της ERK 1/ 2 εμφάνιζαν 

μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου έναντι ασθενών με καρκινώματα 

που δεν παρουσίαζαν θετικότητα για την ERK1/2 (73,0  έναντι 57,5 μήνες, p-

value 0,018 ). Όπως παρατηρήθηκε κατά τη μελέτη της συνολικής επιβίωσης 

με τα υπό μελέτη μόρια έτσι και κατά τη συσχέτιση του διαστήματος 

ελεύθερο νόσου με τα μόρια αυτά, ενώ διαπιστώθηκε αυξημένο διάστημα 

ελεύθερο νόσου σε ασθενείς με αυξημένη έκφραση της  p Elk-1 (63,5 έναντι 

54,0 μήνες σε ασθενείς με καρκινώματα αρνητικά για την p Elk-1) και του 

ERa (66,9 έναντι 57,2 μήνες σε ασθενείς με καρκινώματα αρνητικά για τον 

ERa), δεν τεκμηριώθηκε η ύπαρξη στατιστικά σημαντικής συσχέτισης μεταξύ 

της έκφρασης των p Elk-1 (p-value 0,534) και ΕRa  (p-value 0,076) ή κάποιου 

άλλου από τα προς μελέτη μόρια αφενός και του ελευθέρου νόσου 

διαστήματος, αφετέρου (Πίνακας 16).   

 

 



Πίνακας 14. Η συσχέτιση της έκφρασης των ERa, ERb, PR, HER-2 με την εξέλιξη της νόσου 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 15.  Η συσχέτισης της έκφρασης των pElk-1, Εrk1/2 Hscore, Ki67, Cyclin- D1 με την εξέλιξη της νόσου 

 
Era 

ν (%) 
ERb 

ν (%) 
PR 

ν (%) 
HER-2 
ν (%) 

 <10 ≥10 p-value <10 ≥10 p-value <10 ≥10 p-value ≤2 3 p-value 
Τοπική Υποτροπή             

Όχι 61(41,2) 87(58,8) 0,354 40(31,7) 86(68,3) 0,519 68(45,9) 80(54,1) 0,314 128(86,5) 20(13,5) 0,267 
Ναι 9(52,9) 8(47,1) 6(40,0) 9(60,0) 10(58,8) 7(41,2) 13(76,5) 4(23,5) 

Μετάσταση             
Όχι 45(37,5) 75(62,5) 0,037 29(28,4) 73(71,6) 0,086 50(41,7) 70(58,3) 0,019 106(88,3) 14(11,7) 0,087 
Ναι 25(55,6) 20(44,4) 17(43,6) 22(56,4) 28(62,2) 17(37,8) 35(77,8) 10(22,2) 

Θάνατος             
Όχι 50(38,2) 81(61,8) 0,030 32(29,1) 78(70,9) 0,092 56(42,7) 75(57,3) 0,022 116(88,5) 15(11,5) 0,027 
Ναι 20(58,8) 14(41,2) 14(45,2) 17(54,8) 22(64,7) 12(35,3) 25(73,5) 9(26,5) 

 
pElk-1 
ν (%) 

Erk1/2 
ν (%) 

Ki67 
ν (%) 

Cyclin-D1 
ν (%) 

 <10 ≥10 p-value <100 ≥100 p-value <14 ≥14 p-value <10 ≥10 p-value 
Τοπική Υποτροπή             

Όχι 12(8,1) 136(91,9) 0,223 91(67,4) 44(32,6) 0,564 86(63,7) 49(36,3) 0,559 35(24,6) 107(75,4) 0,522 
Ναι 0(0,0) 17(100,0) 9(60,0) 6(40,0) 9(56,3) 7(43,8)   3(17,6) 14(82,4) 

Μετάσταση             
Όχι 11(9,2) 109(90,8) 0,126 71(67,0) 35(33,0) 0,899 68(64,2) 38(35,8) 0,629 28(24,6) 86(75,4) 0,755 
Ναι 1(2,2)   45(97,8) 29(65,9) 15(34,1) 27(60,0) 18(40,0) 10(22,2) 35(77,8) 

Θάνατος             
Όχι 11(8,4) 120(91,6) 0,275 81(69,2) 36(30,8) 0,210 75(64,1) 42(35,9) 0,575 31(24,8) 94(75,2) 0,610 
Ναι 1(2,9) 33(97,1) 19(57,6) 14(42,4) 20(58,8) 14(41,2)    7(20,6) 27(79,4) 



 
 

 
Εικόνα 19. Έκφραση p Elk-1 και εμφάνιση τοπικής υποτροπής 
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Εικόνα 20. Έκφραση pElk-1 και εμφάνιση μετάστασης
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                     * τ.α: Τυπική Απόκλιση 
Πίνακας  16. Συσχέτιση των μελετηθέντων μορίων με τη συνολική επιβίωση και το ελεύθερο νόσου διάστημα

 Συνολική Επιβίωση 
(Overal Survival) (μήνες) 

 Διάστημα Ελεύθερο Νόσου 
(Disease Free Survival ) (μήνες) 

 

Μέση τιμή (τ.α) p-value Μέση τιμή (τ.α) p-value 
ER a     
0-9 67,06 (47,57) 0,049 57,17 (41,76) 0,076 
≥10 75,48 (34,27) 66,94 (36,37) 
ER b     
0-9 73,65 (50,20) 0,640 63,00(41,39) 0,823 
≥10 71,71 (36,92) 63,64(39,01) 
PR     
0-9 66,56(44,95) 0,022 55,06(40,64) 0,009 
≥10 76,70 (39,66) 69,72(36,18) 

HER-2     
0-2 73,34 (40,69) 0,270 64,01 (38,24) 0,265 
3 63,79 (39,03) 55,63 (42,92) 

p-Elk-1     
0-9 54,83 ( 39,93) 0,173 54,00 (40,65) 0,534 
≥10 73,29 (40,35) 63,48 (38,85) 

Erk 1/2 score     
<100 67,05 (37,72) 0,083 57,53 (38,27) 0,018 
≥100 81,71 (47,26) 73,00 (39,61) 

Cyclin D1     
0-9 70,11 (33,99) 0,555 66,05 (34,36 0,612 
≥10 72,76 (42,99) 61,55 (40,84) 

Ki-67     
<14 70,32 (35,92) 0,967 62,60 (37,30) 0,588 
≥14 73,11 (49,64) 60,79 (42,89) 



 

2.5  Μελέτη της  έκφρασης των pElk-1, Erk1/2, H-score , Ki67 και 
Cyclin-D1 

 
Με βάση τα διαθέσιμα ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά των 

μελετηθέ-ντων καρκινωμάτων, έγινε κατάταξή τους χωρίς τη χρήση 

μοριακών τεχνικών στους αντίστοιχους μοριακούς τύπους καρκίνου 

μαστού, όπως έχει προταθεί και εφαρμοσθεί κατά το παρελθόν 

(Goldhirsch et al 2013; Yersal et al 2014;)    

Μελετώντας την έκφραση του μορίου pElk-1 με βάση τον μοριακό 

τύπο των υπό εξέταση καρκινωμάτων, διαπιστώθηκε στατιστικά 

σημαντική  (p-value: 0,014) μείωση της έκφρασής του σε 

Basal/βασικού τύπου  καρκινώματα (Πίνακας 17). Αν και δεν 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της έκφρασης του 

μορίου pElk-1  με άλλους (εκτός του βασικού/basal τύπου) μοριακούς 

τύπους των καρκινωμάτων του μαστού, διαφορές παρατηρήθηκαν στην 

έκφραση αυτού σε σχέση με τα βιολογικά χαρακτηριστικά των 

καρκινωμάτων. Οι μοριακοί τύποι Luminal A και  Luminal Β/Her-2 

negative, παρουσίαζαν κυρίως μέση διαφοροποίηση (median grade 2), 

ενώ παράλληλα εμφάνιζαν σχεδόν ομοιογενή χρώση για το μόριο p Elk-

1 ( median % θετικότητα: 70% των νεοπλασματικών κυττάρων) (Εικόνα 

21) Ωστόσο, ταLuminal Β/Her-2 positive καρκινώματα, αν και 

εμφάνιζαν παρόμοια μέση θετικότητα νεοπλασματικών κυττάρων με 

τους Luminal A και  Luminal Β/Her-2 negative τύπους, παρουσίαζαν 

πτωχότερη διαφοροποίηση (median grade  3) και μεγαλύτερη 

ετερογένεια στη χρώση.  Σε αντίθεση με τα Luminal A και  Luminal 

Β/Her-2 negative καρκινώματα, η ανοσοθετικότητα του μορίου pElk-1  

στα HER-2 και στα Basal  καρκινώματα ήταν σημαντικά μειωμένη 

(median: 35 και 40% των νεοπλασματικών κυττάρων), ενώ 



 122 

παρουσίαζαν και χαμηλότερο βαθμό διαφοροποίησης (median grade 3) 

(Εικόνα 21). Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί  ότι μελετώντας το H-score της 

p Elk-1 (βαθμός έντασης πυρηνικής χρώσης x ποσοστό θετικών για την p 

Elk-1 κυττάρων του καρκινώματος) στους διαφορετικούς μοριακούς 

τύπους καρκινωμάτων , γίνεται εμφανές ότι τα Luminal A και  Luminal 

Β/Her-2 negative καρκινώματα, παρουσιάζουν μεγαλύτερη ένταση 

χρώσης (median H-score 107,5 και 135 αντίστοιχα) σε σχέση με τα 

Luminal Β/Her-2 positive, HER-2 και τα βασικού τύπου/Basal  

καρκινώματα ( median H-score 70, 65 και 70 αντίστοιχα) (Εικόνα 22).  

Στατιστικά σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ της έκφρασης 

της Cyclin D1 και των Luminal Β/Her-2 negative καρκινωμάτων (p-value: 

0.029), ενώ αντίθετα μειωμένη ήταν η έκφρασή της σε βασικού 

τύπου/Basal  καρκινώματα (p-value: 0,001) (Πίνακας 17).  Η  % θετική 

έκφραση  της Cyclin D1 ήταν μικρότερη σε βασικού τύπου/Basal 

(median:10% των νεοπλασματικών κυττάρων) καρκινώματα, σε 

αντίθεση με τα Luminal A και τα Luminal Β/Her-2 negative (median: 

30% και 35 % των νεοπλασματικών κυττάρων αντίστοιχα) (Εικόνα 23).  

Κατά τη μελέτη της έκφρασης του ERK1/2 στους διαφορετικούς 

μοριακούς υπότυπους, δεν παρατηρήθηκε  στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση της έκφρασης του σε  κάποιον από αυτούς (Πίνακας 17).Σε 

αντίθεση με την έλλειψη συσχέτισης της έκφρασης του ERK1/2 με 

οποιοδήποτε μοριακό τύπο, μελετώντας την έκφραση του Ki-67 σε 

καθένα από αυτούς, παρατηρήθηκε αξίζει να σημειωθεί  η αυξημένη 

έκφραση του  στα  HER-2 καρκινώματα (p-value: 0,024) αλλά όχι σε 

κάποιον από τους άλλους μοριακούς τύπους καρκινωμάτων του μαστού 

(Πίνακας 17). 



Πίνακας  17. Μελέτη της έκφρασης των pElk-1, Erk1/2Hscore, Ki67 και Cyclin-D1 στους διάφορους μοριακούς τύπους των καρκινωμάτων του 
μαστού που εξετάστηκαν.  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 pElk-1  Erk1/2Hscore  Ki67  Cyclin-D1  

 <10 ≥10  ≤100 >100  <14 ≥14  <10 ≥10  

 n (%) n (%) p-value n (%) n (%) p-value n (%) n (%) p-value n (%) n (%) p-value 

             

Luminal A             

Yes 6(8,6) 64(91,4) 
0,923 

43(68,3) 20(31,7) 
0,910 

68(100,0) 0(0,0) 
0,000 

12(18,5) 53(81,5) 
0,195 

No 9(9,0) 91(91,0) 62(67,4) 30(32,6) 31(35,2) 57(64,8) 27(27,3) 72(72,7) 

Luminal B           

Her2 negative 
            

Yes 2(5,3) 36(94,7) 
0,380 

20(60,6) 13(39,4) 
0,323 

10(33,3) 20(80,0) 
0,436 

4(10,5) 34(89,5) 
0,029 

No 13(9,8) 119(90,2) 85(69,7) 37(30,3) 99(78,6) 27(21,4) 35(27,8) 91(72,2) 

Luminal B             

Her2 positive 
            

Yes 0(0,0) 9(100,0) 
0,338 

6(66,7) 3(33,3) 
0,943 

6(66,7) 3(33,3) 
0,837 

2(22,2) 7(77,8) 
0,910 

No 15(9,3) 146(90,7) 99(67,8) 47(32,2) 93(63,3) 54(36,7) 37(23,9) 118(76,1) 

Her-2             

Yes 0(0,0) 16(100,0) 
0,191 

11(68,8) 5(31,3) 
0,927 

5(35,7) 9(64,3) 
0,024 

3(18,8) 13(81,3) 
0,619 

No 15(9,7) 139(90,3) 94(67,6) 45(32,4) 94(66,2) 48(33,8) 36(24,3) 112(75,7) 

Basal             

Yes 7(18,9) 30(81,1) 
0,014 

25(73,5) 9(26,5) 
0,414 

20(57,1) 15(42,9) 
0,378 

18(50,0) 18(50,0) 
0,000 

No 8(6,0) 125(94,0) 80(66,1) 41(33,9) 79(65,3) 42(34,7) 21(16,4) 107(83,6) 
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Εικόνα 21.  Έκφραση θετικότητας p Elk-1 (% νεοπλασματικών κυττάρων) και βαθμός διαφοροποίησης των καρκινωμάτων που μελετήθηκαν 
(Grade) σε σχέση με το μοριακό τύπο των καρκινωμάτων αυτών 
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Εικόνα 22. Συσχέτιση του μορίου p Elk-1 H-score με τον μοριακό τύπο των εξετασθέντων καρκινωμάτων του μαστού 

 
 



 126 

 

 
Εικόνα 23. Έκφραση θετικότητας των μορίων p Elk-1, Cyclin D1, Ki-67 και ERK 1/ 2 σε σχέση με το μοριακό τύπο του καρκίνου του 

μαστού
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3. Συζήτηση 
 

Η συντελεσθείσα πρόοδος στη μελέτη της βιολογίας του καρκίνου του 

μαστού (των καρκινωμάτων του μαστού), κατέδειξε την ύπαρξη διακριτών 

οδών αγωγής σήματος εντός του νεοπλασματικού κυττάρου. Η οδοί αυτοί 

ενεργοποιούνται σε πολλές περιπτώσεις από εξωκυττάρια σήματα-

ερεθίσματα και είναι υπεύθυνοι για την ενεργοποίηση και το συντονισμό 

μεγάλου αριθμού ενδοκυττάριων γεγονότων. Τα τελευταία χρόνια, 

σημαντικός αριθμός μoρίων που μετέχουν στην πολύπλοκη αυτή διαδικασία 

αγωγής μηνυμάτων, έχουν αποτελέσει αντικείμενο έρευνας, ως στόχοι νέων 

θεραπειών, στο πλαίσιο εξατομικευμένων θεραπειών. Τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης ανήκουν στο προαναφερθέν πλαίσιο, και τονίζουν τη 

σημασία της ERK1 /2  (ως τελικού μορίου των MAPK κινασών), της Cyclin D1 

και ιδίως της pElk-1, ενός κρίσιμου μεταγραφικού παράγοντα, στη βιολογία 

των νεοπλασματικών κυττάρων των καρκινωμάτων του μαστού, σε 

συνδυασμό με την έκφραση μιας σειράς κυτταρικών υποδοχέων όπως οι ERa, 

PR και Her-2 στα καρκινώματα αυτά. 

Προηγούμενες μελέτες με μικροσυστοιχίες (microarrays) κατέδειξαν 

αυξημένη παρουσία Elk-1 mRNA στον νεοπλασματικό, σε σχέση με τον 

φυσιολογικό μαστικό ιστό (Finak et al 2008; Karnoub et al 2007; Gluck et al 

2012). Ωστόσο, για πρώτη φορά  μελετήθηκε και καταδείχθηκε, 

ανοσοϊστοχημικά, η αυξημένη έκφραση της φωσφορυλιωμένης μορφής της 

Elk-1 (pElk-1) σε δείγματα από καρκινώματα του μαστού του ανθρώπου. Τα 

ευρήματα που παρουσιάστηκαν αναλυτικά στο κεφάλαιο των 

αποτελεσμάτων επιβεβαιώνουν και ενισχύουν αυτά προηγούμενων μελετών 

καθώς στα καρκινικά κύτταρα διαπιστώθηκε εντός του πυρήνα αυξημένη 

έκφραση της ενεργού-φωσφορυλιωμένης μορφής του pElk-1 (Stavik et al 

2012; Yue CH et al 2012) Η πλειονότητα των καρκινωμάτων που μελετήθηκαν 

(155 εκ των 170 περιστατικών) βρέθηκαν να παρουσιάζουν ανοσοθετικότητα 
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για το μόριο pElk-1. Η έκφραση της ενεργοποιημένης πρωτεϊνης ήταν 

πυρηνική, εύρημα που συνάδει με το ρόλο της pElk-1 ως παράγοντα που 

επάγει τη μεταγραφή στον πυρήνα(Rao et al 1993; Hill et al 1995; Yue et al 

2015). Παράλληλα, σε μερικές περιπτώσεις, παρουσιάστηκε και ασθενής 

κυτταροπλασματική χρώση, γεγονός το οποίο μπορεί να εξηγηθεί από τη 

μετακίνηση της πρωτεϊνης στο κυτταρόπλασμα στο πλαίσιο μετα-

μεταγραφικών τροποποιήσεων (π.χ.  SUMOylation) ή κατά τη διαδικασία της 

αποδόμησής της σε πρωτεοσώματα. Αντίθετα, στον φυσιολογικό μαζικό 

αδένα, στα λιποκύτταρα αλλά και στα κύτταρα του στρώματος του μαστού, 

διαπιστώσαμε, για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία με τη χρήση 

ανοσοϊστοχημίας, ότι η έκφραση της φωσφορυλιωμένης Elk-1 ήταν σπανίως 

ανιχνεύσιμη, με εξαίρεση τα ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία παρουσίαζαν 

θετικότητα. Η έκφραση της pElk-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα ενισχύει τις 

ενδείξεις για τον πιθανό ρόλο της πρωτεϊνης αυτής στην αγγειογένεση (Amin 

et al 2003).Τα παραπάνω ανοσοϊστοχημικά ευρήματα, αν και δεν είναι άμεσα 

συγκρίσιμα με αυτά προηγούμενων μελετών στις οποίες έγινε χρήση 

μικροσυστοιχιών (microarrays) - δεδομένου ότι η τεχνική αυτή στοχεύει το 

συνολικό mRNA της πρωτεϊνης του υπό μελέτη ιστού (Finak et al 2008; 

Karnoub et al 2007; Gluck et al 2012) καταδεικνύουν την εκλεκτική 

ενεργοποίηση του Elk-1 στα νεοπλασματικά κύτταρα σε σχέση με τα 

φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του μαζικού αδένα καθώς με τη χρήση της  

ανοσοϊστοχημικής τεχνικής αναγνωρίστηκε η φωσφορυλιωμένη/ ενεργός 

μορφή της ενδοκυττάριας Elk-1 στα καρκινικά κύτταρα.  

Από τα αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημικής μελέτης έκφρασης των 

μελετηθέντων μορίων προκύπτει άμεση συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των 

οιστρογονικών υποδοχέων ERa και της pElk-1, των οιστρογονικών υποδοχέων 

ERa και της Cyclin D1, αλλά και των δύο αυτών μορίων μεταξύ τους. 

Παράλληλα, θετική συσχέτιση παρατηρείται και ανάμεσα στην έκφραση της 

ERK1/2 και της pELk-1, χωρίς όμως να επιβεβαιώνεται άλλη συσχέτιση της 



 129 

ERK1/2 με κάποιο από τα υπόλοιπα μόρια. Διαπιστώθηκε ακόμα,  θετική 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των ER και PR αλλά και  αντίστροφη σχέση 

μεταξύ της έκφρασης των δύο αυτών μορίων και του HER-2. 

Μελετώντας, επίσης, τα παραπάνω μόρια σε σχέση με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους, διαπιστώθηκε η αυξημένη 

έκφρασης των HER-2 και Ki-67 σε καρκινώματα πτωχής διαφοροποίησης, σε 

αντίθεση με τους PR, που εμφανίζουν αυξημένη έκφραση σε καλής 

διαφοροποίησης καρκινώματα. Αν και δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική σχέση, ωστόσο η έκφραση των ERK1/2 και pElk-1 φάνηκε να είναι 

υψηλότερη σε όγκους καλής διαφοροποίησης.  Παρομοίως, η πορεία της 

νόσου φάνηκε, όπως αναμενόταν, να είναι καλύτερη σε καρκινώματα που 

είναι θετικά για τους ERa, PR, και χειρότερη για καρκινώματα θετικά για  τον 

HER-2. Αν και στατιστικά μη σημαντική, η μέση τιμή της συνολικής επιβίωσης 

ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με καρκινώματα θετικά για την p Elk-1  και την 

ERK 1/2. Ωστόσο, μελετώντας την έκφραση των παραπάνω πρωτεϊνών σε 

σχέση με το ελεύθερο νόσου διάστημα, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

αύξηση του διαστήματος αυτού σε ασθενείς με αυξημένη έκφραση της 

ERK1/2. 

Η Elk-1 αποτελεί μέλος της οικογένειας των Ets μεταγραφικών 

παραγόντων, με σημαντικούς ρόλους στην κυτταρική λειτουργία (Hsu et al 

2004). H ενεργοποίησή της και κατ’επέκταση η δράση της, καθορίζονται σε 

σημαντικό βαθμό από εξωκυττάρια ερεθίσματα τα οποία μέσω κυτταρικών 

υποδοχέων οδηγούν στην ενεργοποίηση ενδοκυττάριων οδών αγωγής 

μηνυμάτων. Μέσω υποδοχέων, κυρίως του EGFR και του IL-1R, επιτυγχάνεται 

η ενεργοποίηση  των MAP-κινασών (Mitogen Activated Protein Kinases), ήτοι 

των  ERK, JNK, p38 MAPK (Kasza 2013, Kasza 2013). Αξίζει να σημειωθεί ότι 

μεταξύ των υποδοχέων που μεσολαβούν στην ενεργοποίηση του γονιδίου της 

Elk-1 περιλαμβάνονται o IGFR και οι οιστρογονικοί υποδοχείς (ERa) (Santen et 

al 2008), γεγονός που επιβεβαιώνεται από τη συσχέτιση που διαπιστώσαμε 
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μεταξύ της έκφρασης των ERa και pElk-1. Ειδικότερα, η οικογένεια των 

υποδοχέων του Epidermal Growth Factor (EGF), (EGFR: c-erb-1, c-erb 2, c-erb 

3, c-erb -4), κατόπιν σύνδεσής τους με τον EGF,  άλλά και με μιτογόνα, όπως οι 

ΤGF-α, amphiregulin, epiregulin, β-cellulin, δημιουργούν μέσω ομοδιμερισμού 

και ετεροδιμερισμού τους  υποδοχείς από τους οποίους θα ξεκινήσει η 

ενεργοποίηση, μέσω Ras, της οδού Raf-1/ MEK1/2 /ERK1/2 (Pinkas-Kramarski  

et al 1996; Rogers et al 2005; Yang et al 2012)). H ERK1/2 είναι από τους 

σημαντικότερους (αν όχι ο κύριος) παράγοντας επαγωγής της μεταγραφής 

της Elk-1 (Kasza 2013; Yang SH et al 2012), γεγονός που συμφωνεί με τη θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση του ERK1/2 και της pELk-1 η οποία 

παρατηρήθηκε στη μελέτη μας (Εικόνα 24).  

Ωστόσο, κατά τη μελέτη των ιστικών τομών των εξετασθέντων 

καρκινωμάτων του μαστού, δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

της έκφρασης του HER-2 και της pElk-1, γεγονός που οδηγεί στο συμπέρασμα 

ότι ο Her-2 δε μετέχει στην επαγωγή της μεταγραφής και ενεργοποίησης της 

τελευταίας. Μια εξήγηση που θα μπορούσε να δοθεί είναι ότι ενδεχομένως 

αυτό συμβαίνει μέσω της ενεργοποίησης μιας σειράς άλλων υποδοχέων της 

οικογένειας του EGFR και της συνεπακόλουθης ενεργοποίησης της οδού των 

MAPK κινασών και της ERK1/2 (Roskoski 2014).  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23123731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23123731
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Εικόνα 24. Απλοποιημένη απεικόνιση της ενεργοποίησης του Elk-1 από την 

οικογένεια υποδοχέων του EGF μέσω της οδού Raf-1 - ERK1/2 (από Kazsa A, 

2013) 

 

Βέβαια, αν και η ERK1/2 είναι από τους πλέον σημαντικούς 

ενεργοποιητές της Elk-1, είναι γνωστό ότι η τελευταία μπορεί να 

ενεργοποιηθεί και από μία σειρά άλλων παρα-γόντων, όπως  η c-Jun N-

terminal Kinase (JNK), η p38MAP Kinase αλλά και ο ΝΚ-Fβ,πέρα από την 

ERK1/2 (Cavigelli et al 1995;  Enslen et al 1998; Cruzalegui et al 1999; Hsu et al 

2004; Mitra et al 2010), ενώ η επαγωγή των ενεργοποιητών αυτών της Elk-1 

μπορεί να γίνει μέσω διαφορετικών ενδοκυττάριων οδών, εκπορευόμενων 

από ποικίλους κυτταρικούς υποδοχείς, πέραν της οικογένειας του EGFR. Έτσι, 

μετά πρόσδεση της IL-1 στον IL-1R, ακολουθεί ενεργοποίηση των 

σχετιζόμενων με τον IL-1R κινασώv (IL-1R-associated kinases : IRAKs), και 

μέσω της διαδοχικής διέγερσης σειράς μορίων [TRAF6, ενεργοποίηση του 

συμπλέγματος TAK-1/πρωτεϊνών συνδεόμενων με την ΤΑΚ-1 (ΤΑΒ1,ΤΑΒ2, 

ΤΑΒ3), επαγωγή της δράσης του συμπλέγματος IKK] τελικά επιτυγχάνεται 

αδρανοποίηση του αναστολέα της NF-Kβ (NF-Kβ inhibitory protein), με 
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αποτέλεσμα τη μετακίνηση του NF-Kβ στον πυρήνα και την ενεργοποίηση 

σειράς μεταγραφικών παραγόντων μεταξύ των οποίων και η Elk-1 (Dinarello 

2011;  O’Neil 2008). Παράλληλα, η TAK-1 μπορεί να επάγει την ενεργοποίηση 

των JNK και  p38MAPK κινασών, οδηγώντας σε ενεργοποίηση της Elk-1 (Kazsa 

2013) 

Αλλά και μέσω των οιστρογονικών υποδοχέων ERa είναι δυνατή η 

επαγωγή της μεταγραφής και ενεργοποίησης του Elk-1. Tην παραπάνω 

συσχέτιση της έκφρασης των ERa υποδοχέων και Elk-1 διαπιστώσαμε κατά τη 

μελέτη μας επί ιστικών τομών καρκινωμάτων του μαστού. Από μελέτες σε 

καλλιέργειες MCF-7 κυττάρων, είναι γνωστό ότι ο ERa, μετά την 

ενεργοποίησή του από την οιστραδιόλη, επάγει το σχηματισμό του Shc-Grb2 

(growth factor receptor binding protein 2) -SOS συμπλέγματος και την 

επακόλουθη- μέσω της οδού των Raf-1/ MEK1/2 /ERK1/2 ενεργοποίηση της Elk-

1 (Song et al 2002; Hennessy et al 2005). Πέρα όμως από την ενεργοποίηση 

της Elk-1 μέσω της προαναφερθείσας οδού, ο ERa, είτε επάγοντας την 

ενεργοποίηση των JNK και p38MAPK κινασών είτε μέσω απευθείας σύνδεσης 

σε ειδικές περιοχές πρόσδεσης του DNA (Estrogen Responsive Elements/ 

EREs) μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση μιας σειράς γονιδίων με 

σημαντικό ρόλο  στη μεταγραφική διαδικασία, μεταξύ των οποίων και η pElk-

1 (Li Y et al 2015; Saville et al 2000; Babu et al 2013).  

Υπό το πρίσμα των παραπάνω, η διαπίστωση της ύπαρξης θετικής 

συσχέτισης μεταξύ της έκφρασης των οιστρογονικών υποδοχέων ERa και της 

pElk-1, καθώς και μεταξύ ERK1/2 και της pELk-1, αλλά χωρίς την εμφάνιση 

σημαντικής συσχέτισης μεταξύ ERK1/2- ERa, μπορεί να αποδοθεί  στην 

ύπαρξη συνδυαστικής ενεργοποίησης περισσότερων της μίας ενδοκυττάριων 

οδών αγωγής σήματος, ταυτόχρονα ή σε διαφορετικές χρονικές στιγμές. Η 

ύπαρξη, επίσης, αλληλεπίδρασης (crosstalk) μεταξύ των διάφορων οδών, 

αλλά και η εξάρτηση της ενεργοποίησης αυτών από σημαντικό αριθμό 

εξωγενών παραγόντων-ερεθισμάτων είναι δυνατό να εξηγήσουν την 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25403930
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επιλεκτική ενεργοποίηση, ή μη, συγκεκριμένων μορίων, σε δεδομένη χρονική 

στιγμή, και τη συνακόλουθη έκφραση αυτών.          

Ο ρόλος της Elk-1 είναι πολύπλευρος. Σημαντικός είναι ο ρόλος της Elk-1 

κατά τη μεταγραφική διαδικασία καθώς επάγει την έκφραση πρωτεϊνών που 

συνδέονται-αλληλεπιδρούν με το mRNA όπως η MCPIP1/ZC3H12A  ή η 

TTP/ZFP36. Οι πρωτεϊνες αυτές έχουν δράση RNase και έτσι παίζουν 

σημαντικό ρόλο στον καθορισμό του χρόνου ημίσειας  ζωής του m RNA 

σημαντικού αριθμού γονιδίων (Lin RJ et al 2013; Kasza A 2013). Ακόμη, το 

μόριο της Elk-1 παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση γονιδίων που 

κωδικοποιούν σημαντικούς μεταγραφικούς παράγοντες (π.χ. πρωτεϊνες Fos, 

Egr-1 και Nur77)  και οι οποίοι με τη σειρά τους επηρεάζουν τη μεταγραφή 

σημαντικού αριθμού πρωτεϊνών (Kim et al 2011; Kazsa 2013). Πέρα όμως από 

τον έμμεσο έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης, η Elk-1 ενεργοποιεί γονιδία  που 

σχετίζονται με σημαντικές διαδικασίες του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

όπως: 

i)  η αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, μέσω της ενεργοποίησης του EZH2 

(Enhancer of zeste homolog 2)  (Fujii et al 2011),  

ii) η παρεμπόδιση λειτουργιών σχετιζόμενων με την απόπτωση, όπως 

συμβαίνει με την ενεργοποίηση του γονίδιου του Mcl-1 (Booy et al 

2011), 

iii)  η διήθηση της βασικής μεμβράνης από τα καρκινικά κύτταρα καθώς 

και η επαγωγή της αγγειογένεσης ,μέσω ενεργοποίησης των  PAI-1, 

MMP-2 και MMP-9 (Kasza A 2013;  Mahmoodzadeh et al 2010; 

Wyrzykowska  et al 2010) 

iv)  η επαγωγή γονιδίων που ενεργοποιούν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό όπως-μεταξύ άλλων-τα γονίδια c-fos, Erg-1 και 

ιδιαίτερα η Cyclin-D1 (Kasza 2013; Shin et al 2003)  

την αυξημένη συσχέτιση της οποίας με την ενεργή μορφή της Elk-1 

διαπιστώσαμε κατά τη μελέτη των ιστικών παρασκευασμάτων.  
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Η συμμετοχή της Elk-1 σε τόσους ενδοκυττάριους μηχανισμούς, 

σχετιζόμενους με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την απόπτωση, αλλά και τη 

μεταστατική ικανότητα των καρκινικών κυττάρων, υπογραμμίζει τον 

ξεχωριστό ρόλο που έχει για την κυτταρική επιβίωση και την ανάπτυξη 

νεοπλασίας το μόριο αυτό και φανερώνει το σημαντικό ρόλο που έχει η Elk-1 

στην αγωγή (μετάδοση) των εξωκυττάριων μιτογόνων σήματων εντός του 

κυττάρου.   

Δεδομένης της συμμετοχής της Elk-1 σε τόσους μηχανισμούς 

σχετιζόμενους με την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων,  το ρόλο της στην 

επαγωγή της Cyclin D1, αλλά και της  σημασίας της τελευταίας στην επαγωγή 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και τη μετάβαση του κυττάρου από τη G 

στην S φάση του κυτταρικού κύκλου (Sutherland 2004), θα ήταν αναμενόμενη 

η επιβεβαίωση κάποιας συσχέτισης μεταξύ αφενός των Cyclin D1, της  pElk-1 

και της ERK1/2 και αφετέρου των χαρακτηριστικών που σχετίζονται με 

επιθετικότητα του καρκινώματος, και  τελικά με  χειρότερη πρόγνωση 

(μέγεθος του καρκινώματος, αριθμός μεταστατικά διηθημένων λεμφαδένων, 

βαθμός διαφοροποίησης/Grade, τοπική υποτροπή, μετάσταση, διάστημα 

ελεύθερο νόσου, συνολική επιβίωση, θάνατος). Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε 

και στο κεφάλαιο των αποτελεσμάτων, δε διαπιστώθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση των μορίων που μελετήθηκαν με κανένα από τα 

παραπάνω χαρακτηριστικά. Αντίθετα, αν και δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση, η έκφραση των ERK1/2 και pElk-1 φάνηκε να είναι 

υψηλότερη σε καρκινώματα  υψηλής/καλής διαφοροποίησης, ενώ και η μέση 

τιμή της συνολικής επιβίωσης ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με καρκινώματα 

θετικά για την p Elk-1  και την ERK1/2, αν και το εύρημα αυτό ήταν στατιστικά 

μη σημαντικό. Αξιοσημείωτο είναι,  ωστόσο, ότι μελετώντας την έκφραση του 

ERK1/2 σε σχέση με το ελεύθερο νόσου διάστημα, παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική αύξησή του σε ασθενείς με αυξημένη έκφραση της ERK1/2. 
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 Τα παραπάνω ευρήματα μπορούν να ερμηνευθούν με βάση τον 

πολυσχιδή ενδοκυττάριο ρόλο της pElk-1 αλλά και της οδού των MAP-

κινασών. Εκτός από την επαγωγή γονιδίων σχετιζόμενων με την προαγωγή 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής επιβίωσης, είναι 

γνωστό ότι, τα ίδια μόρια έχουν τη δυνατότητα να αναστείλουν την κυτταρική 

αύξηση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω 

ενεργοποίησης κατάλληλων γονιδίων, όπως για παράδειγμα το p21Cip/WAF1, 

μετά από επίδραση εξωκυττάριων μιτογόνων ερεθισμάτων (Sewing et al 

1997; Pumiglia et al 1997; Park et al 2002), αλλά και μέσω  καταστολής της 

ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού των νεοπλασματικών κυττάρων, όπως, 

για παράδειγμα, μέσω της σύνδεσης της Elk-1 με την πρωτεϊνη BRCA1, 

γεγονός που οδηγεί σε αναστολή της μεταγραφής του c-fos και πιθανά και 

άλλων γονιδίων σχετιζόμενων με την επαγωγή του κυτταρικού κύκλου (Chai 

et al 2001). Παράλληλα, υπάρχουν αρκετές αναφορές για επαγωγή του 

μηχανισμού της απόπτωσης μέσω ενεργοποίησης της Elk-1 χωρίς τη 

μεσολάβηση των υποδοχέων της οικογένειας του EGFR, όπως ο HER-2/neu 

(Shao et al 1998; Oh YT et al 2010; Chen et al 2015). Το γεγονός αυτό θα 

μπορούσε να ερμηνεύσει και την προαναφερθείσα  απουσία συσχέτισης των 

ERK1/2 και pElk-1 με τον Her-2/neu. Μπορεί επίσης να ερμηνεύσει την 

έλλειψη σύνδεσης μεταξύ της έκφρασης των παραπάνω μορίων, με δυσμενή 

χαρακτηριστικά των μελετηθέντων καρκινωμάτων, αλλά και την έκβαση της 

νόσου όπως αυτή εκφράζεται από την ενδεχόμενη υποτροπή (τοπική ή 

απομακρυσμένη) ή από τη μειωμένη επιβίωση. 

 Βέβαια,αν και δε διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντικό εύρημα, πρέπει 

να ληφθεί υπόψη ότι μόλις ένα (1) από τα μελετηθέντα περιστατικά 

καρκινώματος του μαστού που εμφάνισαν μεταστατική νόσο και απεβίωσαν 

ήταν αρνητικό για την pElk-1,  ενώ δεν υπήρξε περιστατικό αρνητικό στην 

pElk-1 που να εμφανίσει τοπική υποτροπή. Παράλληλα μόλις τρία (3) από τα 

περιστατικά που εμφάνισαν τοπική υποτροπή ήταν αρνητικά για τη Cyclin D1. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21044953
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Τα ευρήματα αυτά καταδεικνύουν την ανάγκη για περαιτέρω μελέτες, με 

μεγαλύτερο αριθμό περιστατικών ή/και μεγαλύτερο διάστημα 

παρακολούθησης, ώστε να διερευνηθεί σε βάθος η σημασία των pElk-1 και 

Cyclin D1 στην εξέλιξη των καρκινωμάτων του μαστού και εντέλει στην 

υποτροπή της νόσου και την επιβίωση των ασθενών.  

Μελετώντας την έκφραση των pElk-1, ERΚ1/2, Cyclin D1 και Κi-67 στους 

διάφορους μοριακούς υποτύπους των καρκινωμάτων του μαστού, 

διαπιστώθηκε μειωμένη έκφραση των pElk-1 και  Cyclin D1 στα βασικού 

τύπου/Basal καρκινώματα, αλλά και αυξημένη έκφραση της Cyclin D1 στα 

Luminal B HER-2 negative καρκινώματα του μαστού.  Από τα υπόλοιπα 

μελετηθέντα μόρια, μόνο το Ki-67 εμφάνισε στατιστικά σημαντικά αυξημένη 

έκφραση στα HER-2 καρκινώματα και αντίθετα στατιστικά σημαντική μείωση 

της έκφρασης του στα Luminal A καρκινώματα. Αν και δε διαπιστώθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση της έκφρασης του pElk-1 με κάποιον από 

τους Luminal A και Luminal B HER-2 negative μοριακούς τύπους που 

εμφανίζουν καλύτερη βιολογική συμπεριφορά, η διάμεσος τιμή για την pElk-1 

στα καρκινώματα αυτά, ήταν σαφώς υψηλότερη σε σχέση με αυτή στα 

βασικού τύπου/Basal και τα HER-2 καρκινώματα.  Αξίζει, επίσης, να σημειωθεί 

ότι,  υπολογίζοντας το H-score για την pElk-1, γίνεται εμφανές ότι τα  Luminal 

A και  Luminal Β/Her-2 αρνητικά καρκινώματα, παρουσιάζουν μεγαλύτερη 

θετικότητα σε σχέση με τα Luminal Β/Her-2 θετικά, HER-2 και τα βασικού 

τύπου/Basal  καρκινώματα. 

Οι παραπάνω συσχετίσεις των υπό μελέτη μοριακών δεικτών  με τους 

μοριακούς τύπους  των καρκινωμάτων του μαστού, μπορούν να συνδυαστούν 

με κάποια από τα ευρήματά μας γύρω από τη σχέση των μελετηθέντων 

μοριακών δεικτών με τα χαρακτηριστικά του όγκου και την εξέλιξη της νόσου. 

Έτσι είναι γνωστό ότι τα βασικού τύπου/Basal καρκινώματα σχετίζονται με 

υψηλή ατυπία (high grade-poorly differentiated tumors) παρουσία περιοχών 

κεντρικής νέκρωσης ή ίνωσης, λεμφοκυτταρικές διηθήσεις με και υψηλή 
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μιτωτική δραστηριότητα. Τα καρκινώματα αυτά αποτελούν το 75% των 

περιπτώσεων των καρκινωμάτων του μαστού που σχετίζονται με τη έκφραση 

του  BRCA1 γονιδίου (Foulkes et al 2004).Η πλειοψηφία τους εμφανίζουν 

ιδιαίτερα επιθετική συμπεριφορά, με εμφάνιση υψηλού ποσοστού 

μεταστάσεων, ιδιαίτερα στον εγκέφαλο και στους πνεύμονες (Yersal et al 

2014; Heitz et al 2009). 

Ιδιαίτερα επιθετικά χαρακτηριστικά έχουν και τα Her-2 καρκινώματα, 

καθώς εμφανίζουν έντονο πολλαπλασιασμό, με την πλειοψηφία τους να 

εμφανίζουν υψηλό βαθμό κυτταρικής ατυπίας, ενώ πάνω από το 40% αυτών 

παρουσιάζουν μετάλλαξη του p53 γονιδίου (Tsutsui et al 2003 ). 

Στα περιστατικά που μελετήσαμε επιβεβαιώσαμε την εμφάνιση 

χαμηλού βαθμού διαφοροποίησης (High Grade) στους δύο αυτούς τύπους 

καρκινώματος του μαστού σε σύγκριση με το βαθμό διαφοροποίησης στα 

Luminal A και Luminal B /Her-2 αρνητικά, αλλά δεν παρατηρήθηκε διαφορά 

στο βαθμό διαφοροποίησης μεταξύ Basal και ΗER-2 αφενός και Luminal B 

/Her-2 θετικά αφετέρου, γεγονός που θα μπορούσε να ερμηνευθεί από το 

μικρό αριθμό Luminal B /Her-2 θετικών καρκινωμάτων (εννέα συνολικά) που 

μελετήθηκαν.  

 Λαμβάνοντας υπόψη τα επιθετικά χαρακτηριστικά των βασικού 

τύπου/Basal καρκινωμάτων, η αρνητική συσχέτιση της έκφρασης τόσο της 

pElk-1  όσο και της Cyclin-D1 με τα καρκινώματα αυτά  συμφωνεί με το 

εύρημά μας για μη ύπαρξη συσχέτισης των δύο αυτών μορίων με δυσμενή 

πρόγνωση της νόσου (τοπική υποτροπή, μετάσταση, θάνατος). Το 

συμπέρασμα αυτό ενισχύεται και από το γεγονός ότι αν και στατιστικά μη 

σημαντική, η μέση τιμή των θετικών για την pElk-1 κυττάρων, αλλά και το H-

score της pElk-1 των υπό μελέτη όγκων, λάμβαναν υψηλότερες τιμές σε 

νεοπλάσματα με καλύτερη πρόγνωση, όπως τα Luminal A, Luminal B/Her-2 

θετικά, Luminal B/Her-2 αρνητικά, σε αντίθεση με τα βασικού τύπου/Basal και  

Her-2 καρκινώματα. Παρομοίως, η Cyclin-D1 παρουσίαζε στατιστικά 
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σημαντική συσχέτιση με τα Luminal B/ Her-2 αρνητικά και υψηλότερες 

διάμεσες τιμές -αν και στατιστικά μη σημαντικές- στα λοιπά  Luminal τύπου 

καρκινώματα.  Από τα υπόλοιπα μελετηθέντα μόρια, αξίζει να σημειωθεί η 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση της έκφρασης του Ki-67 στα Her-2 

καρκινώματα σε αντίθεση με τα Luminal καρκινώματα, γεγονός που μπορεί 

να ερμηνευθεί με βάση την εμφάνιση υψηλότερης έκφρασης της πυρηνικής 

αυτής πρωτεϊνης σε καρκινώματα με δυσμενέστερη πρόγνωση (de Azambuja 

et al 2007; Stuart-Harris et al 2008).  

Συμπερασματικά, είναι η πρώτη φορά που μελετήθηκε η έκφραση της 

ενεργοποιημένης / φωσφορυλιωμένης Elk-1 σε καρκινώματα του μαστού του 

ανθρώπου. Τα ευρήματά μας είναι υπέρ του ότι η έκφραση των ERK1/2 και 

pElk-1 στα καρκινώματα του μαστού δεν μπορεί, προς το παρόν τουλάχιστον, 

να χρησιμοποιηθεί ως αυτόνομος προγνωστικός δείκτης έκβασης της νόσου. 

Αν και η Cyclin D1 παρουσιάζει αυξημένη έκφραση στα νεοπλασματικά 

κύτταρα του μαστού, η έκφρασή της δεν βρέθηκε να έχει στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με δυσμενέστερη πρόγνωση ή με δυσμενή ιστολογικά 

χαρακτηριστικά των καρκινωμάτων του μαστού. Το γεγονός της ύπαρξης 

πολλών οδών συνδυαστικής ενεργοποίησης περισσότερων της μίας 

ενδοκυττάριων οδών αγωγής του σήματος, ταυτόχρονα ή σε διαφορετικές 

χρονικές στιγμές, καθώς και η ύπαρξη αλληλεπίδρασης (crosstalk) μεταξύ των 

διάφορων οδών, καθιστά τη μελλοντική μελέτη των υποδοχέων αλλά και των 

ενδοκυττάριων οδών αγωγής σήματος  μόρια επιτακτική για τη διαλεύκανση 

του ρόλου τους. Μελέτη των υποδοχέων ER, PR, HER-2 της οδού των Raf-

1/MEK-1/ERK1/2  αλλά και των p Elk-1, CyclinD1 και Ki-67 σε συνδυασμό με 

άλλες ενδοκυττάριες οδούς αγωγής σήματος και κυτταρικούς υποδοχείς θα 

ρίξει φώς στον τρόπο επαγωγής γονιδίων σχετιζόμενων άλλοτε με την 

προαγωγή του κυτταρικού πολλαπλασιασμό και της κυτταρικής επιβίωσης και 

άλλοτε με την αναστολή της κυτταρικής αύξησης και του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού. 
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Τέλος, περαιτέρω μελέτη των μορίων αυτών σε μεγαλύτερο αριθμό 

περιστατικών, με μεγαλύτερο χρόνο παρακολούθησης, θα δώσει 

ακριβέστερες πληροφορίες για τη χρησιμότητά τους ως πιθανών 

προγνωστικών δεικτών ή ως πιθανών στόχων εξατομικευμένων θεραπευτικών 

χειρισμών. 
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