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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 
ΓΙΑΝΝΙΚΑΚΗΣ - ΒΑΓΙΟΥ ΕΛΠΙ∆ΑΣ 
 
ΠΡΟΣΩΙΙΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ:  Οικογενειακή κατάσταση :    Έγγαµη, µητέρα 2 παιδιών 

Εθνικότητα :                           Ελληνική 

Ηµεροµηνία γέννησης :          9-12-1960 

Τόπος γέννησης  :                   Ρέθυµνο Κρήτης 

Τόπος ∆ιαµονής  :                   Ηράκλειο Κρήτης 

 
ΤΙΤΛΟΙ  ΣΠΟΥ∆ΩΝ:                        1978 : Απολυτήριο 1oυ Λυκείου Ηρακλείου Κρήτης. 

1984 : Πτυχίο Ιατρικής Πανεπιστήµιου Αθηνών. 

1992 : Τίτλος Ειδικότητος στην Παθολογική Ανατοµία. 

 
 
ΙΑΤΡΙΚΗ ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ:  1. Νοέµβριος 1984 - Μάρτιος 1985: Άµισθη βοηθός στην A� 

Παθολογική Κλινική Β.Π.Γ.Ν. Ηρακλείου, ∆/τρια 

κ.Μόραλη. 

2. Απρίλιος 1985 -  Ιανουάριος 1987: Αγροτικός ιατρός στο Α.Ι. 

Αρχανών. Παράλληλα σύµβαση έργου µε το ΙΚΑ. 

3. Μάρτιος 1987 - Ιούνιος 1987: Ειδικευόµενη στην B� Παθολο-

γική Κλινική Β.Π.Γ.Ν. Ηρακλείου, ∆/ντής Κος 

Αποστολάκης 

4. Ιούλιος 1987 -  Σεπτέµβριος 1988: Ειδικευόµενη στο Παθολο-

γοανατοµικό Εργαστήριο Β.Π.Γ.Ν. Ηρακλείου, ∆/τρια κα 

Παπαδοπούλου. 

5. Οκτώβριος 1988 -  Νοέµβριος 1989: Ειδικευόµενη στο 

Παθολογοανατοµικό Εργαστήριο του Royal Free Hospital, 

Λονδίνο, ∆/ντής Prof. P.J.Scheuer. Το 1987 µου απενεµήθη 

ο τίτλος  της Επίτιµου Λέκτορος (Honorary Lecturer). 

6. ∆εκέµβριος 1989 -  Φεβρουάριος 1992: Ειδικευόµενη στο 

Παθολογοανατοµικό Εργαστήριο Γ.Π.Κ.Ν. Αθηνών, ∆/τρια 

Κα Ο. Αναστασιάδου. 

7. Μαΐος 1992 - Αύγουστος 1993: Επιστηµονικός Συνεργάτης 

στο Παθολογοανατοµικό Εργαστήριο Β.Π.Γ.Ν. Ηρακλείου. 



 

8. Σεπτέµβριος 1993 - Αύγουστος 1994: Επιστηµονικός              

Συνεργάτης στο Παθολογοανατοµικό Εργαστήριο 

ΠΕΠΑΓΝΗ 

9. Σεπτέµβριος 1992 -  Αύγουστος 1996: Καθηγήτρια στην 

ΣΕΥΠ  ΤEΙ Ηρακλείου στο µάθηµα της Ιστοπαθολογίας. 

10.  Σεπτέµβριος 1994 - Ιούλιος 1996: 

-Επί συβάσει Νόµου 407 µε την Ιατρική Σχολή 

Πανεπιστηµίου   Κρήτης, στο µάθηµα της 

Παθολογοανατοµίας. 

- Συνεργασία µε το παθολογοανατοµικό εργαστήριο του 

Π.Π.Γ.Ν. Ηρακλείου. 

- ∆ιατήρηση ιδιωτικού ιατρείου. 

11. Αύγουστος 1996 έως σήµερα: Επιµελήτρια B� στο 

Παθολογο-ανατοµικό εργαστήριο του Βενιζέλειου και 

Πανάνειου Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου. 

 
 

ΕΙ∆. ΕΜΠΕΙΡΙΑ � ΕΞΑΣΚΗΣΗ:    1. Καθηµερινή συµµετοχή σε διάγνωση ηπατικών βιοψιών στο 

Royal Free Hospital London U.K. υπό του καθηγητού P.J. 

Scheuer, διακεκριµένου παθολογοανατόµου - ηπατολόγου. 

2. Παρακολούθηση ειδικού εβδοµαδιαίου σεµιναρίου για 

παθήσεις µαστού υπό του καθ. J. Azzopardi, Νοσοκοµείο 

Hammersmith. 

3. Παρακολούθηση ειδικού εβδοµαδιαίου σεµιναρίου για 

δερµατοπάθειες στο Νοσοκοµείο Hammersmith. 

4. Επισκέπτης  στο Τµήµα µαστού στο Guy�s Hospital London 

UK υπό την Dr. R. Millis (µελέτη αρχείου και 

παρακολούθηση καθηµερινής εργασίας) επί 15θήµερον. 

5. Επισκέπτης  στο Παθολογοανατοµικό Τµήµα του 

Νοσοκοµείου Hammersmith Hospital υπό του Dr. Τ. Kraus 

(µελέτη αρχείου γυναικολογικού υλικού και µαλακών 

µορίων) επί 3ήµερον. 

6. Επισκέπτης  στο Παθολογοανατοµικό Τµήµα St 

Bartholomieu υπό του Dr Lowe (µελέτη αρχείου 



 

γυναικολογικού υλικού). 

 
 

 
ΜΕΛΟΣ ΟΡΓΑΝΩΤΙΚΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ ΣΥΝΕ∆ΡΙΩΝ: 
 

1. 4ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής 

Ηράκλειο, Απρίλιος 1994. 

2. Summer Histopathology Course in thyroid and GJ Pathology 

Ηράκλειο, Ιούνιος 1994. 

 
 

ΕΙΣΗΓΗΣΕΙΣ ΣΕ ΣΤΡΟΓΓΥΛΑ ΤΡΑΠΕΖΙΑ: 
1. Ιστοπαθολογία της µόλυνσης - λοίµωξης από HPV. « HPV 

και ΤΡΑΧΗΛΟΣ ΜΗΤΡΑΣ», πρόεδρος Ε. Σταθόπουλος 1ο 

Αττικό Συµπόσιο Ε.Ι.Π.Σ.Ν., Ιανουάριος 1992. 

2. ∆ιάλεξη µε τίτλο <<Πρώτη γνωριµία µε την Παθολογική 

Ανατοµία>> διοργάνωση <<Ροταριανός Όµιλος 

Ηρακλείου», Ιούλιος 1994. 

3. << Ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά των παθήσεων του 

µαστού>>: Σεµινάριο για ∆ιαγνωστική Προσέγγιση των 

Παθήσεων του Μαστού, συντονιστής καθ. Κος ∆. Τσιφτσής, 

στα πλαίσια µετεκπαιδευτικών µαθηµάτων Ακτινολογίας, 

Ηράκλειο, Ιανουάριος 1997. 

4. <<Όρια αξιοπιστίας της µαστογραφίας και ιστοπαθολογίας 

στον καρκίνο τουΜαστού>>  Οµιλία στα πλαίσια µετεκπαι-

δευτικών µαθηµάτων  Ακτινολογίας ΠΕΠΑΓΝΗ, Μάρτιος 

1998. 

 
 
∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ ΩΣ ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΗΣ: 

1. Συµµετοχή σε εκπαίδευση φοιτητών Ιατρικής στο Αγροτικό 

Ιατρείο Αρχανών (1985-1987). 

2. Συµµετοχή στην εκπαίδευση των φοιτητών της Ιατρικής 

Σχολής του Royal Free Hospital, Λονδίνο, στο µάθηµα της 

Παθολογικής Ανατοµίας, επί ένα έτος (1988) όπου είχα τον 

τίτλο «Honorary Lecturer». 



 

3. Συµµετοχή στην εκπαίδευση των φοιτητών της Ιατρικής 

Σχολής Ηρακλείου, στοµάθηµα Παθολογικής Ανατοµικής, 

από Σεπτέµβριο 1994 µέχρι σήµερα, µε ειδικήσύµβαση του 

Ν. 407. 

4. �Εκτακτη καθηγήτρια Τ.Ε.Ι. Σ.Ε.Υ.Π. Ηρακλείου από 

Σεπτέµβριο 1993 έως το 1996, στο µάθηµα της Παθολογικής 

Ανατοµίας. 

5. Εκπαίδευση νοσηλευτικού προσωπικού στο Β.Π.Γ.Ν.Η. στο 
µάθηµα της Παθολογικής Ανατοµικής από το 1992 έως 
σήµερα. 

ό. Εκπαίδευση νοσηλευτικού προσωπικού στο ΙΙΕ.ΠΑ.Γ.Ν.Η. 
στο µάθηµα της Παθολογικής Ανατοµίας, έτος 1995. 

7. Συµµετοχή στην εκπαίδευση ειδικευοµένων Ιατρών στην 
Παθολογική Ανατοµικήστο Παθολογοανατοµικό 
Εργαστήριο Β.Γ.Π.Ν.Η. (1996-σήµερα). 
 
 

ΜΕΛΟΣ ΕΤΑΙΡΕΙΩΝ:            1. Ελληνική Παθολογοανατοµική Εταιρεία 

2. International Society of Pathology 

3. Ιατρική Εταιρεία Ηρακλείου Κρήτης. 

 

 
ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ:                1. Αγγλική 

2. Γαλλική 

 

 
 
∆ΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ: 
 
1. <<Υπερηχογράφηµα και χολοκυστοπάθεια. Αναδροµή σε 104 χειρουργηµένες περιπτώσεις - 

∆ιαγνωστικά προβλήµατα και επιπλοκές».Ε. Βαγιός , Γ. Περπυράκης,  Σ. Μεγρέµης,  Α. 

Βολουδάκη, Ε. Γιαννικάκη,  Α. Ανδριανάκη. Πρακτικά Συνεδριάσεων 4ου Παγκρήτιου 

Ιατρικού Συνεδρίου, τόµος B΄,1987. 

2. <<Αγγειοµυολίπωµα νεφρού>>. Ε. Ζώης,  Ν. Χρονιάρης,  Ε. Γιαννικάκη, Α. 

Παπαδοπούλου. Αρχεία Παθολογικής Ανατοµικής, τόµος 2: 47-49, 1988. 

3.  <<Ο πρωτοπαθής καρκίνος της χοληδόχου κύστεως>> A.Παπαδοπούλου,  Ν. Χρονιάρης, Ε. 

Ζώης,  Ε. Γιαννικάκη,  Μ. Τζαρδή κ. α. Πρακτικά Συνεδριάσεων  4ου Παγκρήτιου Ιατρικού 

Συνεδρίου, τόµος B΄,1987. 

4. <<Ενδαυλικό εκκόλπωµα δωδεκαδάκτυλου>>. Α. Νταιλιάνας , Ε. Γιαννικάκη, Χ. 



 

Σπηλιάδης, Ζ. Μανίκα. Γαστρεντερολογικά Χρονικά 1994, 3 (4)32 -  34. 

5. <<Νόσος Αδαµαντιάδη - Behcet µε προσβολή παχέος εντέρου >> .Παρασκευά Κ., 

Γιαννικάκη Ε., Σπηλιάδης  Χ. κ.α. Γαστρεντερολογικά Χρονικά 1995,4 (1) 52-54. 

6. <<Ιστοχηµική και ανοσοϊστοχηµική διερεύνηση εντερικής µεταπλασίας και επιθηλιακής 

δυσπλασίας του γαστρικού βλεννογόνου σε καλοήθη έλκη και ελκωτικά καρκινώµατα>>. 

Σπηλιάδη Χ. - Σπηλιάδης Χ. - Πετράκη Κ., Γιαννικάκη Ε, κ.λ.π. Γαστρεντερολογικά 

Χρονικά 1995, 4 (1) 30- 42. 

7. <<Expression of p53 and mdm-2 proteins in Hodgkin�s Disease. Absence of correlation with 

the presence of Ebstein-Barr virus.>>Tzardi M, Kouvidou C, Panayiotides 1, Koutsoumbi K, 

Stefanaki K, Giannikaki E, Darivianaki K. Zois E, Delides G, Rondogiarini D, Kanavaros Ρ. 

Anticancer Res. 1996 Sept-Oct 16:5Α 28 13-9. 

8. <<Ρrimary angiosarcoma of the breast». Cbristodoulakis M., Gontikakis Ε., Giannikaki E., 

Gaki V., Τsiftsis D.Eur J Surg Oncol 1998 Feb 24:1 76-8. 

9. <<ρ53 Protein Expression in Breast Carcinomas. Comparative Study with the Wild Type 

p53 Ιnduced Proteins mdm2 and p21/waf1. >> E. Giannikaki, C.Kouvidou, M.Tzardi, K. 

Stefanaki, K. Koutsoumbi, M. Gregoriou, E. Zois, G. Delidis, V.Georgoulias, P. Kanavaros. 

Anticancer Research.17;2123-2128, 1997. 

10.  <<Proliferative patterns of rectal mucosa as predictors of advanced colonic neoplasms in 

routinely processed rectal biopsies.» Paspatis G., Zizi Α., Clouverakis G., Giannikaki E., 

Vasilaraki T., Elemenoglou I., Karamanolis D. The American Journal of Gastrenterology, 

νοl. 93, Νο 9,1998. 

11. <<Συµπτωµατικό µυελολίπωµα επινεφριδίου. ∆ιαγνωστική προσπέλαση και θεραπεία.>> 

Γωνιανάκης Κ., Σλήµαν Μ., Σαµαριτάκης Ι., Φραγκιαδάκη Ε., Γραµµατόπουλος Ο., 

Γιαννικάκη Ε., Πετρίδης Γ. 

12. <<Οµαλός λειχήνας στοµατικού βλεννογόνου.∆ιαφοροδιαγνωστικές σκέψεις-Θεραπεία.» 

Κυρµιζάκης ∆., Σηµαντιράκης Χ., Μανωλαράκης Γ., Φουντουλάκης Ε., Γιαννικάκη Ε., 

Αµανάκης Ζ. ΙΑΤΡΙΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ ΚΑ, 10, 449-52, Οκτώβριος 1998. 

13. <<Αscites associated with the initial presentation of Crohn�s disease.>> Paspatis G., 

Kissamitaki V., Kyriakakis E, Aretoulaki D, Giannikaki E, Kokkinaki M, Kabbalo T, 

Xroniaris Ν. Am J Gastrenterology 1999 Jul;94(7): 1974-6. 

14.  <<Συγγενής κυστική διάταση του χοληδόχου πόρου.>> Κ. Γωνιανάκης, Ε. Φραγκιαδάκη, Γ. 

Καραγιάννη, Ι. Σαµαριτάκη, Ε. Παπουτσοπούλου, Ε. Γιαννικάκη, Γ. Πετρίδης. Ιατρική 

παιδεία τόµος 7ος. 

15.  <<Resistance to activated protein C (APC)in patients with colorectal cancer>>. G. Paspatis, Α 



 

Sfyridaki , Κ Livadiotaki, Ν Papanikolaou, Ε Giannikaki. Gut, April 2000 suppl.II νο1.46,72. 

 
 
 
 
ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ: 
 
1. <<Υπερηχοτοµογράφηµα και Χολοκυστοπάθεια>>. Αναδροµή σε 104 χειρουργηµένες 

περιπτώσεις. ∆ιαγνωστικά προβλήµατα και προοπτικές».Ε. Βαγιός,  Γ. Περπυράκης,  Σ. 

Μεγρέµης,  Α. Βολουδάκη, Ε. Γιαννικάκη,  Α. Σαββάκη. 4o Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, 

Νοέµβριος 1987, Ρέθυµνο. 

2. <<Πρωτοπαθής καρκίνος χοληδόχου κύστεως.>> Παπαδοπούλου Α., Χρονιάρης Ν.,  Ζώης 

Ε., Γιαννικάκη Ε.,  Κανδηλάκης Σ.,  Απαλάκης Α. 4ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, 

Νοέµβριος 1987, Ρέθυµνο. 

3. <<Αγγειοµυολίπωµα νεφρού.>>  Ζώης Ε.,  Χρονιάρης Ν.,  Γιαννικάκη Ε. 1ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, ∆εκέµβριος 1987, Χαλκίδα. 

4. <<Ή συµβολή της Triplex Υ/Γ στην διάγνωση του καρκίνου του µαστού>>. Ε. Βαγιός,  Ε. 

Γιαννικάκη, Ε. Γιαννάκος 17ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Μάιος 1991,  Αθήνα. 

5. <<Ενδοσκοπικά και ιστολογικά ευρήµατα από το παχύ έντερο σε ασθενείς µε κίρρωση και 

πυλαία υπέρταση.>> Κ. Καστανάς,  Χ. Σπηλιάδης,  Ε. Γιαννικάκη, Β. Ντελής,  Ζ. Μανίκα,  

Ν. Σκανδάλης. 12ο Πανελλήνιο  Συνέδριο Γαστρεντερολογίας,  Οκτώβριος 1991, Αθήνα. 

6. <<Πρωτόκολλο ιστολογικής εξετάσεως λεµφαδενικού καθαρισµού επί ασθενών µε 

πρωτοπαθές µελάνωµα δέρµατος>> Κ. Φραγκιά,  Α. Σταυρίδου, Ε. Γιαννικάκη,  Γ. 

Κουλέρµου, Ι. Ιωάννιβιτς. 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας,  Νοέµβριος 

1991,Θεσ/νικη. 

7. <<Σπάνια περίπτωση µεταστάσεως αδενοκαρκινώµατος ορθού σε θυρεοειδή 

αδένα>>.Ε.Μιχαηλάκης, Σ. ∆ενδρινος ,  Ε. Γιαννικάκη,  Θ. Τσιλάλης .  Πανελλήνιο 

Συνέδριο Κλινικής  Ογκολογίας,  Μάρτιος 1992, Αθήνα. 

8. <<Η συµβολή της υπερηχοτοµογραφίας στην διάγνωση του συνδρόµου του παχυσµένου 

δέρµατος του µαστο>>. Ε. Γιαννικάκη,  , Ε. Βαγιός , Ι.Μανούσακας ,  Γ. Πατεδάκης. 6ο 

Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ρέθυµνο, Νοέµβριος 1992. 

9.   <<Μαστογραφία και έγχρωµο Doppler Υ/Γ σε µαστικές µάζες >>.Ε. Βαγιός,  Ρ.Αγγελάτου, Ε. 

Μπαµή,    Κ. Ηλιόπουλος, Ε. Γιαννικάκη.  International Congress of Senology, Μάιος 1992, 

Ρόδος. 

10.  <<Immunohistochemical estimation of estrogen and progesterone receptors of breast 

carcinomas in frozen and short fixed paraffin embedded tissue by image-analysis: correlation 



 

with the biochemical method>>. Κόντζογλου Κ., Καπράνος Ν.,  Γιαννικάκη Ε.,  

∆ηµητρακοπούλου Α,  Κοντογεώργος Γ. - Γκόγκας Γ. 8ο International Congress of 

Senology, Rio de Janeiro, May,1994. 

11.  <<Κυστικό ύγρωµα µαστού>> Ε. Παπαλιώδη, Π. Γιάννου, Ι. Γκόγκας, Ε Γιαννικάκη, Γ. 

Κοντογεώργος.4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής  Ανατοµίας, Ηράκλειο, Απρίλιος 

1994. 

12.  << Εκτίµηση οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων σε καρκινώµατα µαστού µε 

σύστηµα     αναλυτού εικόνας>>. ∆ηµητρακοπούλου Α., Καπράνος Ν,  Γιαννικάκη Ε,  

Κοντογεωργός Γ. κ.α  4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµίας, Ηράκλειο, 

Απρίλιος 1994. 

13.  << Evaluation of the clarithromycin in the eradication of HP>>Ch Spiliadis ,S Gergopoylos 

,P    Stambolos, A. Mentis, E. Giannikaki et. Digestive Disease Week, May 1995, San 

Diego. 

14. <<Λειοµυοσάρκωµα Λάρυγγοs>>. Ε. Γιαννικάκη, Ζ.Μανίκα, Ε.Ζώης,  Ζ. Παππά.4o 

Παγκρήτιο     Ιατρικό Συνέδριο, Ρέθυµνο, Νοέµβριος 1994. 

15.  <<Αµαρτώµατα µαστού : ένας ασυνήθης καλοηθής όγκοs. Παρουσίαση (14) περιπτώσεων 

από παθολογοανατοµικής κυρίως σκοπιάς και ανασκόπηση τηs βιβλιογραφίας. >> Ε. 

Γιαννικάκη,  Ε. Ζώηs, Μ. Τζαρδή, Α. Μπουσιώτου, Ε. Βαγιός.7o  Παγκρήτιο Ιατρικό 

Συνέδριο, Ρέθυµνο, Νοέµβριος 1994. 

16.  <<Λιπώδεις µαστοί : υπερηχοτοµογραφική προσέγγιση>>. Ε. Βαγιόs, Ε. Γιαννικάκη,  Ε. 

Ζώης κ.α       7o Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ρέθυµνο, Νοέµβριος 1994. 

17.  <<Ογκοι µαλακών µορίων : Αξιολόγηση και διαφορική διάγνωση µε υπερηχοτοµογραφία.>>  

Ε.Βαγιός,, Ε. Γιαννικακη ,Ι. Μανούσακας κ.α. 20ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 

Αθήνα.  Μάιος 1994. 

18.  <<∆ιαυγοκυτταρικό καρκίνωµα θύµου>>Ε. Γιαννικάκη, Κ. Στεφανάκη, Μ. Τζαρδή, Ι. 

∆ροσίτης , Ε  Ζώης.5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, Ιωάννινα, Μάιος 

1996 

19.  <<Ογκοι ωοθήκης από γεννητικά κύτταρα. Παρουσίαση δυό περιπτώσεων>> Κ. Στεφανάκη, 

Μ. Τζαρδή, Μ. Γρηγορίου, Ε. Γιαννικάκη, Σ.Μπολιώτου, Π. Καναβάρος , Γ.∆ελίδης. 5ο  

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, Ιωάννινα, Μάιος 1996 

20.  <<Εκφραση των πρωτεϊνών p53, p21 και mdm-2 σε λεµφαδενικά µη Hodging 

λεµφώµατα>> Μ.  Τζαρδή, Χ. Κουβίδου ,Ι. Παναγιωτίδης , Κ. ∆αριβιανάκη, Γ. ∆ατσέρης, 

Κ. Στεφανάκη, Ε.  Γιαννικάκη, Κ. Κουτσουµπή, κ.α.5ο   Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής 

Ανατοµικής, Ιωάννινα, Μάιος 1996. 



 

21.  << Proliferative patterns of rectal mucosa as predictors of advanced colonic neoplasms in 

routinely  processed  rectal biopsies.>> Paspatis G., Zizi Α., Chlouverakis G. ,Giannikaki E., 

Vasilaraki T., Elemenoglou I., Karamanolis D. Diamond Jubilee Meeting , Β. S. G, 

Brighton., March 1997. 

22. <<lmmunohistochemical localisation of  interleukin-6 in normal human  pancreatic islet 

cells>>. Tsagarakis G, Kontogeorgos G, Kirodimou E, Pateraki Μ, Giannikaki E., 

Thalassinos N.9th Balkan Congress of Endocrinology and Metabolism, Thess,May 1997. 

23.  <<Αξιολόγηση ανίχνευσης των ορµονικών υποδοχέων σε καρκινώµατα του µαστού µε 

ανοσοϊστοχηµική µέθοδο και σε σχέση µε τον βιοχηµικό προσδιορισµό τους>> Ε. 

Γιαννικάκη, Α. ∆ηµητρακοπούλου, Ν. Χρονιάρης,  Χ.Μαυρουδή, Ε. Ζώης , Γ. 

Κοντογεώργος. 9ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτη, Νοέµβριος 1998. 

24. <<Ανοσοϊστοχηµική ανίχνευση της έκφρασης της πρωτείνης p53 και των επαγοµένων από 

το φυσικό τύπο του p53 πρωτεϊνών mdm-2 p2 l/wafl σε καρκινώµατα µαστού.>> Ε 

Γιαννικάκη, Χ. Μαυρουδή, Κ.Στεφανάκη, Μ. Γρηγορίου, Ν. Χρονιάρης , Ε. Ζώης , Μ. 

Τζαρδή, Γ. ∆ελίδης,  Β. Γεωργούλιας. 9ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτη, 

Νοέµβριος 1998. 

25.  <<Πνευµονικός άνθραξ σε κτηνοτρόφο>> Ν. Χρονιάρης , Ε Γιαννικάκη, Γ. Λυρώνης ,Ε. 

Zώης. 9ο     Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτη, Νοέµβριος 1998. 

26.  <<Μυκητιασική Παραρρινοκολπίτις.>> Ν. Χρονιάρης , Ε Γιαννικάκη, Μ. Καφούση, Α.  

Παπαδοπούλου.9ο  Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτη, Νοέµβριος 1998. 

27.  << Ενδοαγγειακό λέµφωµα. Περιγραφή µιας περίπτωσης.>> Ν. Χρονιάρης ,  Ε Γιαννικάκη, 

Χ. Ματσούκα ,  Ε. Ζώης , Α. Παπαδοπούλου. 9ο Πανελλήνιο  Συνέδριο Παθολογικής 

Ανατοµικής Αλεξανδρούπολη, Μάιος 1998. 

28. <<Φυλλοειδείς όγκοι µαστού. Ανοσοϊστοχηµική µελέτη>> Ε. Γιαννικάκη, Κ. Στεφανάκη, Ν. 

Χρονιάρης ,  Μ. Τζαρδή ,Ε. Ζώης .6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, 

Αλεξανδρούπολη, Μάιος 1998. 

29. <<Η εκτίµηση του κυτταρικού πολλαπλασιασµού σε βιοψίες ορθού ασθενών µε ελκώδη 

κολίτιδα ως συµπληρωµατική µέθοδος εκτίµησης της ενεργότητας της νόσου». Πασπάτης Γ., 

Γιαννικάκη Ε., Ζήζη ∆., Λυδατάκη Ν, Ζώης Ε , Χρονιάρης Ν , Κυριακάκης Ε. 18ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολο-γίας, Αθήνα, Νοέµβριος 1998. 

30. <<Ογκοκύττωµα παρωτίδας. Αναφορά σε µια περίπτωση. >> Ι. Λογοθέτης ,  Γ.Μαστοράκης 

, Ε. Παραβάλου, Ε. Γιαννικάκη, Ε. Ζώης. 13ο Πανελλήνιο Συνέδριο Στοµατικής και 

Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής. Αθήνα , Νοέµβριος 1999. 

31.  <<∆ερµοειδής κύστη οφθαλµικού κόγχου � Χειρουργική προσπέλαση.>> Ε. Μαρκατσέλα, 



 

Μ. Μελισουργάκη, Χ. Φανουργιάκης ,  Π. Ιεροµονάχου, Ε. Γιαννικάκη, Ε. Ζώης. 10ο 

Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Νοέµβριος 2000, Ρέθυµνο. 

32. << ∆ιαγνωστική και προγνωστική αξία του CEA στο µυελοειδές καρκίνωµα του 

θυρεοειδούς.>> Κ. Ζιαµπάρας ,  Ε. Κληρονόµος ,  Α. Χανιωτάκη, Ε. Γιαννικάκη, Σ. 

Κατσανέβα, Κ. Πατρονίδου. 10ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Νοέµβριος 2000, Ρέθυµνο. 

33. <<Κύστη θυρεογλωσσικού πόρου σε ενήλικες. Αναφορά 12 περιπτώσεων.>> Σκουλάς Ι., 

Σηµαντηράκης Χ,. Στρατουδάκη Ρ., Μανωλαράκης Γ., Βρέντζος Ε., Σταυριανάκη Α., 

Γιαννικάκη Ε., Καρακώστας Ε., Αµανάκης Ζ. 10ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Νοέµβριος 

2000, Ρέθυµνο. 

 
  

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕΙΣ POSTERS: 
 
1.  << Η αξιολόγηση δια λεπτής  βελόνης υπό CT έλεγχο κυτταρολογικής εξετάσεως 

αλλοιώσεων, που αφορούν ή περιπλέκουν το σκελετικό σύστηµα>>.Ε. Γιαννίκος , Ε. Βαγιός 

, Ε. Γιαννικάκη.17ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Μάιος1991 -Αθήνα. 

2. <<Αδενοκαρκίνωµα επί εκστροφής κύστεως σε έδαφος υπολειµµάτων ουραχού και 

αδενοειδούς -κυστικής κυστίτιδας>>.Ε. Παπαλιώδη ,Ε.  Γιαννικάκη  ,Ε. Χορευτάκη,  

Α.∆ηµητρακοπούλου, Α. Θανός.  6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας - Νοέµβριος 1999. 

Θεσ/νίκη. 

3.  << Εστιακή άτυπη ξανθοκοκκιωµατώδης χολοκυστίτιδα υποδυόµενη νεοπλασµατική 

εξεργασία.>> Σ. Μεγρέµης ,  Μ. Κοκκινάκη, Ε. Γιαννικάκη, Ε. Ψαράκης , Σ. ∆αυίδ, κ.α. 9ο 

Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτη, Νοέµβριος 1998. 

4.  << Μικτό ( µυελοειδές- θηλώδες) καρκίνωµα θυρεοειδούς αδένος>> Ε. Γιαννικάκη, Κ. 

Στεφανάκη.6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής , Αλεξανδρούπολη, Μάιος 

1998. 

5. <<Πασσαλοειδούς διαµορφώσεως µυοϊνοβλάστωµα λεµφαδένων>> Ε. Ζώης , Μ. Τζαρδή, 

Κ. Κουτσουµπή, Ν. Χρονιάρης , Ε. Γιαννικάκη, Μ. Παππά , Π. Καναβάρος. 6ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, Αλεξανδρούπολη, Μάιος 1998. 

6. <<Μελέτη πλασµατοκυτταρικού πληθυσµού βιοψιών παχέως εντέρου για δ.δ. κολίτιδων.>> 

Ε. Γιαννικάκη, Ε. Ζώης , Ν. Χρονιάρης , Μ. Τζαρδή, Γ. Πασπάτης , Α. P. Dhillon 6ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, Αλεξανδρούπολη, Μάιος 1998. 

7.   <<Κυστικές αλλοιώσεις σπληνός.>> Ε. Γιαννικάκη, Ν. Χρονιάρης , Ε. Ζώης , Ε. Βαγιός , Α. 

Παπαδοπούλου. 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, Αλεξανδρούπολη, 

Μάιος 1998. 



 

8. <<Τ-λέµφωµα υποδορίου του τύπου της υποδερµατίτιδας. Περιγραφή δυο 

περιπτώσεων>>. Ροντογιάννη ∆., Καρµίρης Θ, Γιαννικάκη Ε, Κιτσαντά Π, 

Ευθυµιάδου Α, Μάστορης Κ , Χατζηβασίλη Α , Καναβάρος Π.7ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής , Αθήνα 2000. 

 
 

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΕΜΙΝΑΡΙΩΝ-ΕΙ∆ΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ ΜΑΘΗΜΑΤΩΝ: 
 
1 Μετεκπαιδευτικά µαθήµατα στον Σακχ. ∆ιαβήτη. 15θήµερο, Νοέµβριος 1986, Αθήνα. 

2. Εκπαιδευτικό Σεµwάριο στο Μεσοθηλίωµα - J.S.P. Jones - ∆εκέµβριος 1987, Χαλκίδα. 

3. Course στην διαγνωστική ιστοπαθολογία και κυτταρολογία των παθήσεων του µαστού. J. 

Azzopardi, 5θήµερο, Hammersmith, Λονδίνο, Φεβρουάριος 1989. 

4. Course in diagnostic Pathology. 15θήµερο. Sheffield, Ιούλιος 1989. 

5. Κακόηθες Μελάνωµα, Νοσ. Μεταξά, Αθήνα, 1ήµερο, Φεβρουάριος 1990. 

6. Σεµινάριο Ελληνικής Εταιρείας Γενικής Παθολογικής Ανατοµικής στη Μορφοµετρία, 

1ήµερο, Φεβρουάριος 1990,  Αθήνα. 

7. Σεµινάριο της International Academy of Pathology µε θέµα «Βιοψία µυελού των οστών» 

2ήµερο, ∆εκέµβριος 1990, Αθήνα.   

- Σεµινάρια Ελληνικής Εταιρείας Παθολογικής Ανατοµικής µε θέµατα: 

8. Σύγχρονη προσέγγιση στην µορφολογική ταξινόµηση και διάγνωση όγκου και ογκοειδών 

εξεργασιών του ήπατος- 1ήµερο, Μάρτιος 1991,  Αθήνα. 

9. Slide Seminar στο µελάνωµα και σε σχετικές επεξεργασίες. 1ήµερο. Μάρτιος 1991, Αθήνα. 

10.Καρκίνωµα πνεύµονος, σύγχρονες απόψεις παθογένειας � ∆ιαφορική ∆ιάγνωση. 1ήµερο - 

Νοέµβριος 1991,  Αθήνα. 

11.Slide Seminar και στρογγυλή τράπεζα στους όγκους του γυναικολογικού συστήµατος. 

1ήµερο, ∆εκέµβριος 1991,  Αθήνα. 

12.Slide Seminar και οµιλία για τις παθήσεις των αρθρώσεων.  3ήµερο-  Μάρτιος 1992.  Αθήνα. 

13.Ιστοπαθολογία Ενδοκρινών Αδένων (πλην Θυρεοειδούς), µετεκπαιδευτικό σεµινάριο. 

Φεβρουάριος 1996, Αθήνα. 

14.<<Κοκκιώµατα και Νεοπλάσµατα του ήπατο>> Γ. Τηνιακός, 2ήµερο.  Ιούνιος 1990,  

Ηράκλειο. 

15.<<Υπερπλασία ενδοµητρίου>> Pr. Fox.  Αθήνα, 1ήµερο.  Σεπτέµβριος 1992, Αθήνα.  

Ι6. <<Ιατρική Φωτογραφία>> ΒΕΜΜΟ 2µηνο, Νοέµβριος - ∆εκέµβριος 1992, Ηράκλειο. 

17.<<Οργάνωση και διαχείριση πληροφοριακών συστηµάτων µε ιδιαίτερη έµφαση στην 



 

αξιοποίηση των Τραπεζών Πληροφοριών του Εξωτερικού>>, Ινστιτούτο Υπολογιστών 

Μαθηµατικών, 3ήµερο, Ηράκλειο, Οκτώβριος � ∆εκέµβριος 1992. 

18.SΙide seminar in Lymph Node Pathology, by B.N.Nathwani, Ηράκλειο, Απρίλιος 1994. 

19.Course in Diagnοstic Dermatopathology. Royal postgraduate Medical School Hammersmith, 

εβδοµαδιαίο, Λονδίνο, Νοέµβριος 1994. 

20.Sιιmmer Histopathology course in Thyroid and Gastrointestinal pathology. εβδοµαδιαίο, 

Ηράκλειο, Ιούνιος 1995. 

21 Χρόνια Γαστρίτιδα, επιστηµονική ηµερίδα, Αθήνα - Νοέµβριος 1995. 

22.6o Πανελλήνιο Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο Γυναικολογικής Ενδοκρινολογίας. Ηράκλειο, 

Ιανουάριος 1996. 

23.Κρήτη: Πρότυπη Περιφέρεια Εφαρµογών Τηλεµατικής στην Υγεία. Ι.Τ.Ε. Ηράκλειο, 

Νοέµβριος 1997. 

24.∆έκα Μαθήµατα Ανοσολογίας, Παθολογικός Τοµέας Β.Π.Γ.Ν.Ηρακλείου, Ανοιξη 1999. 

25.∆ιηµερίδα Παθολογοανατοµικής Εταιρείας µε θέµα: «Μελαγχρωστικές Αλλοιώσεις 

∆έρµατος», Αθήνα, Φεβρουάριος 2000. 

26.Επιµορφωτικό Σεµwάριο Ι.Τ.Ε.: Εισαγωγή στην πληροφορική-ΜS WINDOWS  98 και 

Επεξεργασία κειµένου MS WORD 97, από 4-1-2000 έως 8-2-2000. Ηράκλειο. 

27.Επιµορφωτικό Σεµινάριο Ι.Τ.Ε.: ∆ιαχείρηση λογιστικών φύλλων MS EXCEL 97 και 

INTERNET Tools, από 16-3-2000 έως 18-4-2000, Ηράκλειο. 

28.Προσυνεδριακό σεµινάριο στα Λεµφώµατα», Αθήνα, Απρίλιος 2000. 

29.Εκπαιδευτικό Σεµινάριο: Οι Κλινικές Εφαρµογές του Λεµφαδένος Φρουρού. Μάιος 2000, 

Ηράκλειο. 

30.ΙUCΡ Course in «Thyroid Pathology -  Oncology», εβδοµαδιαίο, Μάιος 2000, Ιωάννινα. 

 
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ  ΣΥΝΕ∆ΡΙΩΝ: 
 
1.   3ο Παγκρήτιο Ιατρικό Μετεκπαιδευτικό Συνέδριο, Νοέµβριος 1985, Ρέθυµνο. 

10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, Νοέµβριος 1986, Αθήνα. 

3.   4ο Παγκρήτιο Ιατρικό Μετεκπαιδευτικό Συνέδριο, Νοέµβριος 1987, Ρέθυµνο. 

4. 1ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, ∆εκέµβριος 1987, Χαλκίδα. 

5. Ουρολογικό Συµπόσιο «Καρκίνος του όρχεως» Φεβρουάριος 1990, Αθήνα. 

6.   2ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο, Μάρτιος 1991, Αθήνα. 

7.  3ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογικής Ανατοµικής, Απρίλιος 1991, Αθήνα. 

8.   17ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Μάιος 1991, Αθήνα. 

9.  12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, Οκτώβριος 1991, Αθήνα. 



 

10. 6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας, ∆εκέµβριος 1991, Θεσ/νΙκη 
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ΓΕΝΙΚΗ ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
 
Η νεοπλασµατική εξαλλαγή και η καρκινογένεση των φυσιολογικών κυττάρων είναι µια 

µακροχρόνια, συνεχόµενη,  πολύπλοκη και πολυπαραγοντική διαδικασία. Πειραµατικές 

και επιδηµιολογικές µελέτες έχουν τεκµηριώσει ότι έχει σχέση µε µη-τυχαίες και ειδικές 

γενετικές και µοριακές µεταβολές, που προκαλούν στη συνέχεια διαδοχικές αλλαγές 

στην έκφραση πρωτεϊνών, οι οποίες ρυθµίζουν τους σύνθετους µηχανισµούς της 

φυσιολογικής κυτταρικής ανάπτυξης  του πολλαπλασιασµού και του κυτταρικού 

θανάτου (1,5α). 

 

Έχει διευκρινισθεί επίσης ότι για την ανάπτυξη ενός νεοπλάσµατος  δεν είναι αρκετή η 

δράση ενός µόνο καρκινογόνου παράγοντος αλλά  απαιτείται η συµµετοχή  δύο ή 

περισσοτέρων συνεργαζόµενων παραγόντων και η οποία πάλι σε πολλές περιπτώσεις 

αποτελεί ένα αναγκαίο αλλά όχι επαρκές βήµα (2). 

 

 Γενετικές διαταραχές σε κακοήθη νεοπλάσµατα µπορεί να αφορούν σε µεταβολές όλου 

του DNA του κυττάρου ( σωµατικού ή/ και γενετικού), σε δοµικές ή αριθµητικές 

µεταβολές  χρωµοσωµάτων, ή σε µεταβολές σε µεµονωµένα γονίδια και στην έκφρασή 

τους. Σε µοριακό επίπεδο δυνατόν να υπάρχουν µεταβολές σε ογκογονίδια ( γονιδιακή 

ενίσχυση, χρωµοσωµική διαµετάθεση, µεταλλάξεις κ.λ.π.) και ογκοκατασταλτικά 

γονίδια (µεταλλάξεις  και/ ή απώλεια αλληλίων ). Η συνεχώς αυξανόµενη γνώση των 

γενετικών αλλοιώσεων στα διάφορα νεοπλάσµατα και η ανεύρεση νέων τεχνικών  

µοριακής βιολογίας που εφαρµόζονται ευρέως σε διαγνωστικά εργαστήρια βοηθούν 

στην ανίχνευση και µελέτη των αλλοιώσεων αυτών, σε µια προσπάθεια κατανόησης  

της νεοπλασµατικής διεργασίας και ανεύρεσης νέων δεικτών που θα µπορούσαν να 

είναι χρήσιµοι για διαγνωστικούς, προγνωστικούς και θεραπευτικούς σκοπούς(6,7).  

 

Το καρκίνωµα του µαστού είναι η αιτία του 20% των θανάτων από κακοήθεια του 

γυναικείου πληθυσµού, και έχει θεωρηθεί το συχνότερο κακόηθες νεόπλασµα στις 

γυναίκες (1,2). Η επίπτωση αυξάνεται σταθερά τα τελευταία 80 χρόνια έτσι ώστε στις 
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µέρες µας µια στις 12 γυναίκες στις ΗΠΑ θα εµφανίσει καρκίνωµα κατά την διάρκεια 

της ζωής τους. Στην Ελλάδα η ετήσια αύξηση της συχνότητας καρκινώµατος του 

µαστού έφθασε το  3% και στην Αγγλία έχει περάσει το 4% (5a). Παρά τις εκτεταµένες 

έρευνες ως προς την αιτιολογία, τις διαγνωστικές µεθόδους και την θεραπεία και κυρίως 

όσον αφορά στην πρώιµη διάγνωση, το ποσοστό θανάτων από καρκίνωµα µαστού 

ουσιαστικά παραµένει σταθερό εδώ και 30 χρόνια, µε σηµερινούς αριθµούς θνητότητας 

περί τις 27 γυναίκες/100.000 ανθρώπους (2). 

 

Έχουν µελετηθεί πολλά ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια σε µεγάλες σειρές 

καρκινωµάτων µαστού σε µια προσπάθεια να προσδιοριστούν οι µηχανισµοί εκείνοι 

που λειτουργούν ή καταστέλλονται στο κύτταρο και ενέχονται στην καρκινογένεση. 

Κανένα όµως δεν έχει βρεθεί να είναι µοναδικό, µη-τυχαίο και εποµένως ειδικός δείκτης 

του καρκινώµατος του µαστού. Επίσης, προφανώς λόγω των  ιδιαιτεροτήτων  του 

οργάνου,  δεν έχει διατυπωθεί ένα σταθερό µοντέλο που να επεξηγεί ικανοποιητικά την  

εξελικτική πορεία της καρκινογένεσης του µαστού. Ένα από τα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια που φαίνεται να ενέχεται στην καρκινογένεση πολλών νεοπλασµάτων µεταξύ 

των οποίων και του µαστού, είναι το γονίδιο p53. Η σταθεροποίηση και 

ανοσοϊστοχηµική ανίχνευση της πρωτεΐνης p53 που κωδικοποιεί µπορεί να οφείλεται σε 

µεταλλάξεις του γονιδίου. Μπορεί όµως να προέλθει και εξ αιτίας απενεργοποίησής του 

µέσω σύνδεσής του  µε κυτταρικές πρωτεΐνες ή πρωτεΐνες ιών, όπως το T-αντιγόνο του 

SV40, το Χ αντιγόνο της ηπατίτιδας Β ή του αδενοϊού Ε1α (18, 210-219). Η µετάλλαξη 

του γονιδίου αυτού έχει βρεθεί και διερευνηθεί σε καρκινώµατα παχέως εντέρου (8, 9), 

στοµάχου (10), ήπατος (11), πνεύµονα (12) και στοµατικής κοιλότητος (16), σε 

νεοπλάσµατα του ΚΝΣ (13), σε µελανώµατα (14) και σε νεοπλάσµατα του 

αιµοποιητικού συστήµατος  (15, 17). 

 

Ιδιαίτερα σηµαντικό ρόλο στην καρκινογένεση φαίνεται να έχει η απορύθµιση του p53 

δικτύου ελέγχου κυτταρικής αύξησης. Στο δίκτυο αυτό ενέχονται και οι πρωτεΐνες 

mdm2 και p21/waf1. Προηγούµενες µελέτες σε καρκινώµατα µαστού, έχουν δείξει ότι η 

έκφραση και ανοσοϊστοχηµική ανίχνευση της πρωτεΐνης p53 είναι ένα συχνό εύρηµα 

στους όγκους αυτούς, σε ποσοστά που κυµαίνονται στη βιβλιογραφία από 14%-58%  
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(8,19-24). Η έκφραση της πρωτεΐνης p53  στα καρκινώµατα του µαστού συχνά 

οφείλεται σε µεταλλάξεις του γονιδίου p53, αλλά σε ορισµένες περιπτώσεις είναι 

ανεξάρτητη των  µεταλλάξεων (25). Επιπροσθέτως , η πρωτεΐνη mdm2 έχει ανιχνευθεί 

σε ένα ποσοστό των καρκινωµάτων του µαστού και έντονη έκφραση είχε σχετισθεί µε 

ενίσχυση του γονιδίου mdm2 (25,26). Η έκφραση όµως της πρωτεΐνης p21 δεν έχει 

συστηµατικά µελετηθεί, σε σχέση µε την έκφραση των πρωτεϊνών p53 και mdm2 σε 

µεγάλες σειρές καρκινωµάτων µαστού. 

 

Σκοπός της µελέτης µας ήταν να µελετήσουµε ανοσοΐστοχηµικά την έκφραση της 

πρωτεΐνης p53 και των πρωτεϊνών mdm2 και p21/waf1 σε µια σειρά 144 

καρκινωµάτων, ώστε να αποκτήσοµε πληροφορίες για την κατάσταση του δικτύου p53/ 

mdm2/ p21 σ� αυτούς τους όγκους και για τους πιθανούς µηχανισµούς συµµετέχουν 

στην ογκογένεση του καρκινώµατος του µαστού. Επίσης να συσχετίσοµε την έκφρασή 

τους µε την ιστολογική διαφοροποίηση, την παρουσία λεµφαδενικών µεταστάσεων, την 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση των ορµονικών υποδοχέων, της πρωτεΐνης c-erbB-2, το 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού MIB1, και την έκφραση της αντιαποπτωτικής 

πρωτεΐνης bcl2, ώστε να εκτιµήσουµε την αξία αυτής της συνδιασµένης  ανοσολογικής 

εκτίµησης στην πρόβλεψη της βιολογικής συµπεριφοράς των νεοπλασµάτων αυτών.  

 

Θεωρώ υποχρέωσή µου να εκφράσω τις βαθύτερές  µου ευχαριστίες στον κ. Γεώργιο 

∆ελίδη, Καθηγητή Παθολογικής Ανατοµικής του Τµήµατος Ιατρικής του 

Πανεπιστηµίου Κρήτης για την ανάθεση και την επίβλεψη της εργασίας αυτής, για την 

συµπαράστασή του κατά τη διάρκεια της εκπόνησής της καθώς και για τις πολύτιµες 

υποδείξεις και παραινέσεις του. Επίσης ευχαριστώ τους καθηγητές κ. κ. Π. ∆άβαρη και 

Ε. Κουµαντάκη για την ανάθεση και την επίβλεψη της εργασίας και τις χρήσιµες 

συµβουλές τους. 

 

Στον Αναπληρωτή Καθηγητή του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας και πρώην Επίκουρου 

Καθηγητή Κρήτης κ. Παναγιώτη Καναβάρο εκφράζω θερµότατες ευχαριστίες γιατί µε 

καθοδήγησε σε όλες τις φάσεις της έρευνας αυτής και µου άνοιξε την πόρτα της 
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µοριακής παθολογικής ανατοµικής, καθώς και για τις πολύτιµες συµβουλές του στο 

εργαστηριακό και συγγραφικό µέρος της. 

 

Ευχαριστώ τους καθηγητές κ.κ. ∆ηµήτρη Τσιφτσή και Βασίλη Γεωργούλια, τον 

Επίκουρο Καθηγητή κ. Ευστάθιο Σταθόπουλο και τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ. 

Γεώργιο Σαµώνη για τις σηµαντικές συµβουλές τους. 

 

Ευχαριστώ επίσης τον Αναπληρωτή Καθηγητή του Πανεπιστηµίου Κρήτης κ. Γιάννη 

Βλαχονικολή για την στατιστική ανάλυση  των ευρηµάτων, τις βιολόγους κ. κ. Χρύσα 

Μαυρουδή και Κατερίνα ∆αριβιανάκη και την κ. Έλλη Καρύδη, µέλος Ε∆ΤΠ του  

Τοµέα της Μορφολογίας του Πανεπιστηµίου Κρήτης για την βοήθειά τους στην 

εφαρµογή των τεχνικών ανοσοϊστοχηµείας.  

 

Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω το σύζυγό µου, κ. Ευθυκλή Βαγιό, ιατρό  ακτινολόγο 

για τις  σηµαντικές συµβουλές του στη συγγραφή της µελέτης αυτής αλλά και για την 

συνεχή προτροπή, την αµέριστη συµπαράσταση και την υποµονή του σε όλη την 

διάρκεια  της εκπόνησής της, και όχι µόνο. 
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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΜΑΖΙΚΟΥ Α∆ΕΝΑ  
 
 
Ο µαστός είναι ένας τροποποιηµένος ιδρωτοποιός αδένας που βρίσκεται µπροστά από 

τον πρόσθιο θωρακικό µυ και ανάµεσα στην επιπολής και εν τω βάθει περιτονία τους 

µυός και καλύπτεται από δέρµα και υποδόριο ιστό. 

 

Αποτελείται από 15-20 ακανόνιστους λοβούς που διαχωρίζονται µεταξύ τους από πυκνό 

συνδετικό ιστό και πολύ λίπος. Ουσιαστικά ο κάθε λοβός είναι από µόνος του ένας 

αδένας, σύνθετου σωληνοκυψελιδικού τύπου και αποτελείται από τα µαστικά λόβια και 

τους γαλακτοφόρους πόρους, έχει δε δικό του απεκκριτικό πόρο που εκβάλλει 

ανεξάρτητα στην θηλή του µαστού. 

 

Η ιστολογική δοµή του αδένα δεν είναι καθορισµένη και αµετάβλητη. Εξαρτάται από 

την ηλικία και τις φυσιολογικές και ορµονικές συνθήκες που επικρατούν στον 

οργανισµό(4). Ο µαζικός αδένας αρχίζει την ανάπτυξη του στην εφηβεία, µε παρουσία 

γαλακτοφόρων πόρων και αρχοµένων σωληνοκυψελιδικών σχηµατισµών στις άκρες 

των πόρων, φθάνει πιθανότατα σε µια ακµαιότητα οργανικής δοµής στην γενετήσια 

λειτουργία και µεταχωρεί σε έκπτωση και ατροφία στην µετακλιµακτηριακή και 

γεροντική ηλικία. Η ακριβής ηλικία στην οποία αρχίζει η ατροφία του µαστού δεν έχει 

προσδιοριστεί, ούτε επίσης οι φάσεις που ακολουθεί και η τελική τους απόληξη. ∆εν 

είναι επίσης γνωστό αν η φυσιολογική ατροφία ακολουθεί την ίδια πορεία σε όλο τον 

γυναικείο πληθυσµό ή αν εξατοµικεύεται από επίδραση ενδογενών παραγόντων, ώστε 

να µην είναι δυνατή η καθολικότερη ταξινόµησή της. Σε περιόδους εγκυµοσύνης και 

θηλασµού ο µαστός γίνεται λειτουργικό όργανο µε εκκριτική δραστηριότητα.  

 

Για την µελέτη µας στηριχτήκαµε στην ιστολογία του φυσιολογικού µαζικού αδένα (4). 

Τα φυσιολογικά µαστικά λόβια έχουν ορισµένο µέγεθος που ποικίλει σε µικρά γενικώς 

πλαίσια, οµαλή περιφερειακά σχήµα ωοειδές ή υποστρόγγυλο ανάλογα µε το επίπεδο 

διατοµής τους. Το υπόστρωµα του λοβίου είναι χαλαρός συνδετικός ιστός µε µικρή 

κυτταροβρίθεια, ορµονοεξαρτώµενος και µε απουσία ελαστικών ινών γύρω από τα 

πορίδια, που βρίσκεται σε αντίθεση και παρουσιάζει σαφή διαχωρισµό από τον πυκνό 
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κολλαγόνο ιστό του γύρω µεσολόβιου στρώµατος. Μέσα στο χαλαρό υπόστρωµα του 

λοβίου ανευρίσκονται σπάνια µεµονωµένα λεµφοκύτταρα και πλασµατοκύτταρα.  

Το µαστικό λόβιο στη λεπτή του κατασκευή αποτελεί ένα δενδρύλλιο διακλαδιζόµενων 

µικρών ποριδίων µε πυκνή µεταξύ τους διάταξη, που εξορµάται από τον τελικό 

µεσολόβιο πόρο. Ο τελευταίος διαχωρίζεται (5) σε δύο µοίρες που συνεχίζονται µεταξύ 

τους : τον εξωλοβιακό τελικό πόρο, που βρίσκεται ακόµα µέσα στο διάµεσο µεσολόβιο 

στρώµα και τον τελικό ενδολοβιακό πόρο, που βρίσκεται µέσα στο χαλαρό συνδετικό 

ιστό του λοβίου. Το λοβιακό δενδρύλλιο εξορµάται από τον τελικό ενδολοβιακό πόρο 

του οποίου αποτελεί διακλαδώσεις που απολήγουν τυφλά. Οι τελικοί εξωλοβιακοί και 

ενδολοβιακοί πόροι και το εξαρτώµενο από αυτούς λόβιο, αποτελούν ενιαία ανατοµική 

και λειτουργική µονάδα, την λοβιακή µονάδα (terminal duct-lobular unit).   

 

Όλο το αδενικό σύστηµα, πόροι και µαστικά λόβια, επενδύονται από εξειδικευµένο 

δίστοιβο επιθήλιο: η έσω στιβάδα αποτελείται από κυβοειδή κύτταρα (η απλά επιθήλια) 

µε ωοειδές, βαθυχρωµατικούς πυρήνες και λίγο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασµα, που 

εµφανίζουν εκκριτικές και προσροφητικές ιδιότητες και η έσω στιβάδα, που αποτελείται 

από τα µυοεπιθηλιακά κύτταρα. Η τελευταία στιβάδα φαίνεται συχνά ασυνεχής και το 

κυτταρόπλασµα των µυοεπιθηλιακών κυττάρων είναι πολλές φορές µη εµφανές. 

Ορισµένες φορές τα µυοεπηθήλια προβάλλουν έντονα και τότε το κυτταρόπλασµα τους 

φαίνεται διαυγές. Αυτοί οι δύο τύποι κυττάρων, επιθήλια και µυοεπιθήλια έχουν 

ιδιαίτερα και ξεχωριστά ανοσοϊστοχηµικά και υπερµικροσκοπικά χαρακτηριστικά. Τα 

επιθηλιακά κύτταρα εκφράζουν τις κερατίνες 7, 8, 18 και 19 (5) καθώς και τα ΕΜΑ , 

την α-λακταλβουµίνη και το µεµβρανικό αντιγόνο για το λίπος του γάλακτος (related 

milk fat globule membrane antigen). Οι καλύτεροι ανοσοϊστοχηµικοί δείκτες για τα 

µυοεπιθηλιακά κύτταρα είναι οι κερατίνες 5, 14 και 17 καθώς και η ακτίνη και σε 

λιγότερο ποσοστό η S-100 πρωτεΐνη. Τα αντισώµατα για πανκερατίνες αντιδρούν και µε 

τα δύο είδη κυττάρων. 

 

Ανάµεσα στα µυοεπιθηλιακά και τα επιθηλιακά κύτταρα µαζικού αδένα έχουν βρεθεί 

ελάχιστα κύτταρα, θετικά στην ανοσοϊστοχηµική χρώση χρωµογρανίνη. Τα κύτταρα 

αυτά θεωρούνται νευροενδοκρινικής αρχής, βρίσκονται µεµονωµένα ή σε µικρές 
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αθροίσεις σε µερικά πορίδια ή σε τελικούς ένδο ή έξω λοβιακούς πόρους (5a). Η βασική 

µεµβράνη που περιβάλλει το αδενικό επιθήλιο είναι λεπτή και φανερή µε ιστοχηµικές 

(αργύρου και PAS) καθώς και µε ανοσοϊστοχηµικές χρώσεις (λαµινίνη και κολλαγόνο 

τύπου IV). 

 

Οι λοιποί πόροι του µαστού, πλην των τελικών, αποτελούν το σύστηµα των µεσολόβιων 

πόρων και µπορούν να διαχωριστούν σε τρεις τάξεις, που διαστέλλονται στις 

ιστολογικές τοµές. Οι µεγαλύτεροι είναι οι γαλακτοφόροι πόροι της θηλής. Βρίσκονται 

µέσα στο συνδετικό ιστό του χορίου του δέρµατος της θηλής, το σχήµα τους σε 

εγκάρσια διατοµή είναι αστεροειδές και το επιθήλιο τους δίστοιβο. Γύρω τους υπάρχουν 

δεσµίδες λείων µυϊκών ινών και δεν υπάρχουν λόβια, αν και έχουν περιγραφεί σπάνια 

λόβια να συνδέονται απ� ευθείας µε γαλακτοφόρους πόρους. Οι πρώτες διακλαδώσεις 

των γαλακτοφόρων πόρων κάτω από την θηλή και οι αµέσως επόµενες διακλαδώσεις 

τους µέσα στο µαζικό αδένα είναι ελαφρά µικρότεροι πόροι µε σαφέστερη αστεροειδή 

διαµόρφωση και το ίδιο επιθήλιο. 

 

Στο γύρω τους διάµεσο υπόστρωµα ανευρίσκονται µεγάλα σχετικώς αιµοφόρα αγγεία 

και λίγα λόβια. Όλες οι υπόλοιπες διακλαδώσεις των µεσολόβιων πόρων έχουν 

µικρότερο µέγεθος, το σχήµα τους είναι σαφέστερα αστεροειδές και βρίσκονται 

ανάµεσα σε άφθονο λοβιακό υλικό.      
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ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ  ΜΑΣΤΟΥ 
 
 
Εισαγωγή 
 
Το καρκίνωµα του µαστού είναι η αιτία του 20% των θανάτων από κακοήθεια του 

γυναικείου πληθυσµού, και έχει θεωρηθεί ο πιο συχνός καρκίνος στις γυναίκες (1-3). Η 

επίπτωση αυξάνεται σταθερά τα τελευταία 80 χρόνια έτσι ώστε στις µέρες µας µια στις 

12 γυναίκες στις ΗΠΑ θα εµφανίσει καρκίνωµα κατά την διάρκεια της ζωής τους (1).  

 

Στην Ελλάδα η ετήσια αύξηση της συχνότητας καρκίνου του µαστού έφθασε το 3% και 

στην Αγγλία έχει περάσει το 4% (5). Λογικά λοιπόν έχει δοθεί αρκετή δηµοσιότητα στο 

θέµα "καρκίνος του µαστού" και γίνεται το αντικείµενο εκτεταµένων ερευνών ως προς 

την αιτιολογία, τις διαγνωστικές µεθόδους και την θεραπεία.  

 

Αν και έχει επιτευχθεί σηµαντική πρόοδος κυρίως όσον αφορά στην πρώιµη διάγνωση 

και σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις, µε αποτέλεσµα να παρατηρείται σχετική 

βελτίωση στην πενταετή επιβίωση, η συνολική θνησιµότητα του καρκινώµατος του 

µαστού ουσιαστικά παραµένει σταθερή εδώ και 30 χρόνια, έτσι ώστε περίπου το 1/3 

των ασθενών να καταλήγει από τη νόσο. Κάθε χρόνο 43.000 γυναίκες πεθαίνουν από 

καρκίνωµα του µαστού. 

Είναι ειρωνικό µα και τραγικό ότι ένα νεόπλασµα που αναπτύσσεται σε ένα εξωτερικό 

όργανο, που εύκολα εξετάζεται από την ίδια τη γυναίκα και διερευνάται κλινικά 

συνεχίζει να προκαλεί τέτοια προβλήµατα (2). 

 

Επίπτωση  και  Επιδηµιολογία. 
 

Το καρκίνωµα στον γυναικείο µαστό σπάνια αναπτύσσεται πρίν την ηλικία των 25 ετών 

εκτός από ιδιαίτερες περιπτώσεις. Μπορεί να εµφανισθεί σε οποιαδήποτε ηλικία 

µετέπειτα, µε αυξητική τάση κατά ή µετά την εµµηνόπαυση. 
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Έχουν γίνει εκτεταµένες επιδηµιολογικές µελέτες, όπου πλείστοι εξωγενείς και 

ενδογενείς παράγοντες έχουν συσχετισθεί µε την επιδηµιολογία του νεοπλάσµατος. 

Συνοπτικά αναφέρονται: 

• Γεωγραφική κατανοµή : Την υψηλότερη συχνότητα καρκίνου του µαστού στον 

κόσµο έχουν οι ΗΠΑ και ο Καναδάς και τη χαµηλότερη η Ιαπωνία, η Κίνα και η 

Ουγκάντα. ∆εύτερη σε συχνότητα έρχεται η ∆υτική Ευρώπη. Υπάρχουν σοβαρές 

ενδείξεις ότι οι διαφορές µεταξύ των λαών  δεν έχουν µόνο φυλετική βάση. 

Επηρεάζονται σηµαντικά από περιβαλλοντικούς παράγοντες, τρόπο ζωής κ.λ.π. 

Ιαπωνίδες που ζουν στις ΗΠΑ εξοµοιώνονται  βαθµηδόν όσον αφορά τη συχνότητα 

νόσησης µε τον ντόπιο πληθυσµό (5). 

• Οικογενής προδιάθεση : είναι καλά αποδεδειγµένη. Το µέγεθος του κινδύνου είναι σε 

άµεση σχέση µε τον αριθµό των στενών συγγενών µε καρκίνο του µαστού και την 

ηλικία εµφάνισης του καρκινώµατος σε συγγενείς. Όσο µικρότερη είναι η ηλικία των 

συγγενών την στιγµή της εµφάνισης του καρκινώµατος και όσο περισσότερα 

αµφοτερόπλευρα  καρκινώµατα, τόσο πιο αυξηµένη είναι η γενετική προδιάθεση. Η 

επικινδυνότητα νόσησης είναι 1,5 µε 2 φορές παραπάνω από τον λοιπό πληθυσµό για 

γυναίκες µε 1ου βαθµού συγγενή µε καρκίνωµα µαστού και 4 µε 6 φορές παραπάνω 

για εκείνες µε δύο προσβεβληµένους συγγενείς (19).  

• Ηλικιακή κατανοµή : δεν είναι συχνό πριν από την ηλικία των 25 ετών. Έχουν 

περιγραφεί και περιπτώσεις σε µικρές ηλικίες ιδίως όταν υπάρχει οικογενής 

προδιάθεση. Σε πληθυσµούς µε χαµηλή συχνότητα η καµπύλη νόσησης παρουσιάζει 

ανοδική πορεία µέχρι την ηλικία των 45 ετών και µετά επιπεδώνεται µέχρι την 7η και 

την 8η δεκαετία της ζωής. Στις ∆υτικές χώρες ενώ η αρχική εµφάνιση είναι η ίδια, η 

καµπύλη συχνότητας παρουσιάζει δύο αιχµές. Μια γύρω στα 45 χρόνια και µια 

υψηλότερη αιχµή στη δεκαετία 55-65 (20).  

• Σχέση µε τον χρόνο της αναπαραγωγικής περιόδου: Φαίνεται ότι σαφή προστασία 

ασκεί η πρώιµη τελειόµηνη εγκυµοσύνη από τα 18 έως τα 25 χρόνια, ενώ οι επόµενες 

δεν ασκούν αντίστοιχη προστασία. Αντίθετα η πρώτη τελειόµηνη εγκυµοσύνη µετά 

τα 40 χρόνια φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο νόσησης σε σχέση µε τις άτοκες 

γυναίκες (19). ∆ευτερεύοντες παράγοντες που επίσης φαίνεται να σχετίζονται µε 

αυξηµένο κίνδυνο νόσησης είναι η πρώιµη εµµηναρχή, η καθυστερηµένη 
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εµµηνόπαυση, η παχυσαρκία καθώς και οι µαστοί µεγάλου µεγέθους. Η εξωγενής 

χορήγηση οιστρογόνων και αντισυλληπτικών σκευασµάτων δεν φαίνεται να 

σχετίζεται µε αύξηση του βαθµού επικινδυνότητας  (2). 

• Επίσης φαίνεται να υπάρχει άµεση συσχέτιση µε την ινοκυστική νόσο και κυρίως. 

Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν αποδείξει ότι η παρουσία επιθηλιακής υπερπλασίας 

χωρίς ατυπία αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης καρκινώµατος κατά 1,5-2 φορές σε 

σχέση µε τον λοιπό πληθυσµό (23), ενώ η παρουσία επιθηλιακής υπερπλασίας µε 

ατυπία κατά 4,5-5 φορές (21). 

 

Ιστολογική Ταξινόµηση  Καρκινωµάτων του Μαστού. 

 
Τα καρκινώµατα του µαστού είναι κακοήθη νεοπλάσµατα του επιθηλίου του οργάνου. 

Υπάρχουν διάφορες ταξινοµήσεις των καρκινωµάτων του µαστού που κατά καιρούς 

αναθεωρούνται, γεγονός που εκφράζει τις ελλειπείς γνώσεις µας για την ιστογένεση των 

διαφόρων µορφών του. Πάντως όλες οι ταξινοµήσεις βασίζονται στην αρχική 

ταξινόµηση που έγινε το 1945 από τους Foot και Stewart και όλες χαρακτηρίζονται από 

την βασική διαίρεση τους σε δυο µεγάλες κατηγορίες: Τα πορογενή και τα λοβιακά 

καρκινώµατα. Κάθε µια από αυτές περιλαµβάνει ενδοεπιθηλιακές (in situ) και 

διηθητικές µορφές. Η τελευταία ταξινόµηση της WHO είναι εκείνη που χρησιµοποιείται 

περισσότερο (6,7) (Πίνακας 1) 

 

Η συνηθέστερη µορφή είναι το διηθητικό πορογενές καρκίνωµα χωρίς ειδικούς 

χαρακτήρες και υπολογίζεται ότι σ� αυτό εµπίπτει το 70-75% των καρκινωµάτων του 

µαστού (22). 
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Προγνωστικοί Παράγοντες στο  Καρκίνωµα του Μαστού. 
 
Προγνωστικοί παράγοντες είναι τα κλινικά και παθολογοανατοµικά χαρακτηριστικά  

που δίνουν χρήσιµες πληροφορίες για την αξιολόγηση της κλινικής πορείας ενός 

καρκινοπαθούς. Ανάµεσα τους συνήθως περιλαµβάνονται ανατοµικά στοιχεία του 

όγκου και στοιχεία που επηρεάζουν ή έχουν σχέση µε την βιολογική επιθετικότητα του 

νεοπλάσµατος.  

 

Οι κλασσικοί κλινικοπαθολογικοί προγνωστικοί παράγοντες συνεχίζουν να παίζουν 

πρωταγωνιστικό ρόλο στην αξιολόγηση της πορείας του ασθενούς.  

Η σταδιοποίηση κατά TNM συνεχίζει να είναι ο πιο ισχυρός προγνωστικός δείκτης στο 

καρκίνωµα του µαστού (205,206). Η παρουσία αποµακρυσµένων µεταστάσεων 

εµφανίζει την µεγαλύτερη συσχέτιση µε ελαττωµένη επιβίωση, ενώ η παρουσία 

µεταστάσεων σε µασχαλιαίους λεµφαδένες είναι ο επόµενος πιο ισχυρός προγνωστικός 

παράγοντας. 

 

Ωστόσο η απρόβλεπτη βιολογική συµπεριφορά και ανταπόκριση στη θεραπεία 

ορισµένων καρκινωµάτων  έγιναν αιτία για προσπάθεια ανεύρεσης επιπρόσθετων 

προγνωστικών παραγόντων, έτσι ώστε να µπορούν να προσδιοριστούν 

α) οι ασθενείς µε άριστη µετεγχειρητική πορεία, στους οποίους η συµπληρωµατική 

θεραπεία δεν θα πρόσφερε ουσιαστικά αποτελέσµατα   

β) τα νεοπλάσµατα µε πολύ κακή πρόγνωση που απαιτούν µια πιο επιθετική 

συµπληρωµατική θεραπεία και 

γ) οι οµάδες των ασθενών οι οποίες πιθανά θα ανταποκριθούν ή όχι σε συγκεκριµένες 

µορφές θεραπείας (40). 

 

Ένα µεγάλο εύρος πιθανών προγνωστικών παραγόντων έχει µελετηθεί, ορισµένοι καλά 

καθορισµένοι, άλλοι υπό µελέτην και άλλοι σε ερευνητικό ακόµα επίπεδο. Χωρίζονται 

σε   δύο οµάδες, τους κλασσικούς, στους οποίους περιλαµβάνονται τα µορφολογικά και 
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ιστολογικά κυρίως χαρακτηριστικά του νεοπλάσµατος,  και τους νεώτερους βιολογικούς 

δείκτες.  

 

Α. Κλασσικοί Προγνωστικοί Παράγοντες 

 
1. Μέγεθος του όγκου. 
 

Η διάµετρος του πρωτοπαθούς νεοπλάσµατος έχει άµεση σχέση µε την πιθανότητα 

ύπαρξης λεµφαδενικών µεταστάσεων, την επιβίωση  του ασθενούς (50) και είναι µια 

από τις σηµαντικότερες παραµέτρους διασποράς και επανεµφάνισης της νόσου.  

Τα καρκινώµατα µε διάµετρο µικρότερη του 1εκατοστού θεωρούνται ως σαν ελάχιστα 

διηθητικά (minimal invasive) από τους American College of Surgeons και National 

Health Service Breast Screening Program (NHSBSP). Στην µελέτη του Nottingham 

Tenovus θεωρείται ότι το όριο για  καλύτερη επιβίωση είναι  η διάµετρος µικρότερη 

από 1,5 εκατοστά.  

To µέγεθος του όγκου πρέπει να καθορίζεται από τον παθολογοανατόµο, στο 

παρασκεύασµα και για όγκους µικρότερους του 1εκ. στις ιστολογικές τοµές (55). 

 

2. Ιστολογική διαφοροποίηση 

 
Ο βαθµός διαφοροποίησης προσφέρει προγνωστικές πληροφορίες σε πολλά κακοήθη 

νεοπλάσµατα, συµπεριλαµβανοµένου και του καρκινώµατος του µαστού (206).  

Τα δύο πιο διαδεδοµένα συστήµατα για την βαθµοποίηση της ιστολογικής 

διαφοροποίησης του καρκινώµατος του µαστού είναι της WHO ( που υιοθέτησε την 

µέθοδο των Scarff - Bloom και Richardson) (53),  η οποία  βασίζεται  στο  συνδιασµό  

κυτταρικών  στοιχείων  και αρχιτεκτονικής       (σωληνώδης διαµόρφωση, οµοιοµορφία 

πυρήνων, αριθµός πυρηνοκινησιών ) και  του Black που βασίζεται κυρίως σε 

µορφολογικούς χαρακτήρες των πυρήνων. Το πρώτο είναι περισσότερο αποδεκτό, αν 

και υπάρχουν εργασίες που συζητούν την αξιοπιστία του (41)  και όταν 
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χρησιµοποιούνται αυστηρά κριτήρια, η επαναληψιµότητα των αποτελεσµάτων του είναι 

ικανοποιητική.   

 

Ανεξάρτητα από την χρησιµοποιούµενη µέθοδο, µετά από πολλές µελέτες έχει πλέον 

αποδειχτεί ότι ο βαθµός διαφοροποίησης είναι ένας ισχυρός προγνωστικός δείκτης  για 

την επιβίωση  της ασθενούς (54, 206). Ασθενείς µε βαθµό Ι έχουν πιθανότητα 10ετούς 

επιβίωσης 85%, ενώ βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ λιγότερο από 45% (10). 

 

3. Σταδιοποίηση. 
 

Η σταδιοποίηση του καρκινώµατος του µαστού είναι ένας από τους πιο σηµαντικούς 

προγνωστικούς παράγοντες (41,51,52).  

Το περισσότερα διαδεδοµένο σύστηµα κλινικής σταδιοποίησης του βασίζεται στο 

σύστηµα ΤΜΝ και έχει υιοθετηθεί και από την  UICC (International Union against 

Cancer) και την AJV (American Joint Commission on Cancer Staging and End Results 

Reporting) (Πίνακας 1).  

 

Οι µασχαλιαίοι λεµφαδένες θεωρούνται ως η πρώτη θέση καρκινωµατώδους εντόπισης. 

Τα ποσοστά επιβίωσης επηρεάζονται τόσο από την ύπαρξη ή όχι µεταστατικής εστίας 

στους µασχαλιαίους λεµφαδένες όσο και από το επίπεδο εντόπισης των διηθηµένων 

λεµφαδένων, τον αριθµό των διηθηµένων λεµφαδένων (λιγότεροι ή περισσότεροι από 

τέσσερις), την ποσότητα της µεταστατικής νόσου, την παρουσία ή όχι εξωλεµφαδενικής 

διασποράς και την παρουσία νεοπλασµατικών κυττάρων στα προσαγωγά αγγεία. Είναι 

ενδιαφέρον ότι ασθενείς µε παρουσία µικροµεταστάσεων έχουν την ίδια πρόγνωση µε 

αυτές µε αρνητικούς λεµφαδένες. 

Για προγνωστικούς σκοπούς η οµαδοποίηση είναι: αρνητικοί λεµφαδένες, ένας έως 

τρεις θετικοί λεµφαδένες και τέσσερις ή περισσότεροι θετικοί λεµφαδένες. 

 

Οι πιο συνηθισµένες εστίες δευτεροπαθών εστιών είναι οι πνεύµονες, το ήπαρ, τα οστά, 

ο υποδόριος ιστός και το δέρµα. Επίσης µπορεί να παρουσιασθούν και στον εγκέφαλο, 

το περικάρδιο ή τον υπεζωκώτα (42). 
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Το καρκίνωµα του µαστού θεωρείται από τα επιθετικά νεοπλάσµατα. Φαίνεται ότι  η 

γενικευµένη διασπορά της νόσου γίνεται σε αρχικά στάδια, γι αυτό και πολλοί 

ερευνητές θεωρούν ότι από τη στιγµή της διαγνώσεώς του αποτελεί γενικευµένη νόσο.  

 

4. Ιστολογικός τύπος 
 

Ορισµένοι ιστολογικοί  τύποι του διηθητικού καρκινώµατος του µαστού εµφανίζουν 

καλύτερη πρόγνωση σε σχέση µε πορογενές διηθητικό χωρίς ειδικούς χαρακτήρες. 

Αυτά είναι: το σωληνώδες (56), το ηθµοειδές, το βλεννώδες (57), το θηλώδες (58), το 

κλασσικό διηθητικό λοβιακό, το νεανικό και το µυελοειδές καρκίνωµα (23). Ωστόσο 

ορισµένοι ερευνητές απέτυχαν να αποδείξουν την καλύτερη πρόγνωση του λοβιακού 

διηθητικού (43) και του µυελοειδούς καρκινώµατος (44). 

 

5.  Αγγειακή διήθηση  
 

Η χρήση της ως προγνωστικός παράγοντας στο καρκίνωµα του µαστού από πολλούς 

αµφισβητείται(45,46) . Η αγγειακή διήθηση σχετίζεται στενά µε την διήθηση των 

επιχώριων λεµφαδένων και πιθανά γι αυτό εχεί υποστηριχθεί ότι µπορεί να προσφέρει 

πληροφορίες το ίδιο σηµαντικές όσο το στάδιο διήθησης λεµφαδένων. 

 

Πιο πρόσφατες µελέτες πάντως προτείνουν ότι η παρουσία αγγειακής διήθησης είναι 

ένας σηµαντικός δείκτης στην πρόβλεψη τοπικής επανεµφάνισης της νόσου µετά από 

συντηρητική χειρουργική θεραπεία(48). 

 

6.  Νέκρωση 
 

Η αξία της νέκρωσης του όγκου σαν πιθανός προγνωστικός δείκτης είναι υπό 

διερεύνηση. Ορισµένοι ερευνητές έχουν υποστηρίξει ότι παρατηρείται ελάττωση της 

10ετούς επιβίωσης (47) σε ασθενείς µε νέκρωση του καρκινώµατος κι άλλοι ότι η 
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παρουσία της είχε σχέση µε την αποτυχία της θεραπείας. Τέλος έχει βρεθεί ότι υπάρχει 

στενή σχέση µεταξύ εκτετεµένης νέκρωσης και χαµηλής επιβίωσης. Ωστόσο 

χρειάζονται πιο εµπεριστατωµένες µελέτες για να παρουσιάσουν αναπαραγώγιµες 

εκτιµήσεις και να αποτιµήσουν τη σχέση της µε άλλες προγνωστικές µεταβλητές. 

 

Αν και καθένας ξεχωριστά οι παραπάνω παράγοντες έχουν σηµαντική προγνωστική 

αξία για την επιβίωση της ασθενούς, αναγνωρίζεται τελευταία µε πολυπαραγοντικές 

µελέτες ότι ο συνδιασµός τους,  ίσως µπορεί να αυξήσει σηµαντικά την ακρίβεια ως 

προς την  πρόγνωση και εποµένως να συµβάλλει στην οµαδοποίηση ασθενών για 

συγκεκριµένα θεραπευτικά σχήµατα. Στην µελέτη µιας µεγάλης σειράς στο 

Nottingham/Tenovus (49) επινοήθηκε ένας τύπος ( Nottingham Prognostic Index (NPI)) 

ο οποίος συνδιάζει το στάδιο διήθησης των λεµφαδένων, το µέγεθος και την ιστολογική 

διαφοροποίηση του όγκου. Ο τύπος είναι: 

 

NPI= [ size(cm)*0,2] + [lymph node stage (1-3)] + [grade(1-3)]. 

 

Κλινικά αναγνωρίζονται τρείς προγνωστικές οµάδες : µια «καλή» οµάδα µε τιµή 

µικρότερη του 3,4, µια «µέτρια» µε τιµή από 3,4 έως 5,4 και µια «κακή» µε τιµή 

µεγαλύτερη από 5,4. Η αναµενόµενη 15ετής επιβίωση είναι για την πρώτη οµάδα 80%, 

για την δεύτερη 42% και για την τρίτη 13%.  
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Β. Ανοσοϊστοχηµικοί Βιολογικοί ∆είκτες : 
 
 
1.  Ορµονικοί υποδοχείς 

 
Ένα πολύ σηµαντικό εύρηµα στην αντιµετώπιση του καρκινώµατος του µαστού ήταν η 

διαπίστωση ότι η παρουσία ορµονικών υποδοχέων στο νεοπλασµατικό ιστό σχετίζεται 

µε την πρόγνωση και συνδυάζεται µε θετική ανταπόκριση στην ορµονοθεραπεία και τη 

χηµειοθεραπεία (59).  

 

Ανοσοϊστοχηµική έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων (ER) παρατηρείται σε ποσοστό 

από 50-85% καρκινωµάτων µαστού. Η συχνότητα ανίχνευσης αυξάνεται µε την ηλικία 

της ασθενούς, φθάνοντας στα µεγαλύτερα επίπεδα στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

(59). Έχει βρεθεί ότι ασθενείς µε ER+ νεοπλάσµατα έχουν µεγαλύτερη ελεύθερη νόσου 

περίοδο µετά από θεραπεία, καλύτερη γενική επιβίωση και µακρύτερα µεσοδιαστήµατα 

µεταξύ των υποτροπών, σε σχέση µε τις ER- ασθενείς και ανεξάρτητα από την 

παρουσία λεµφαδενικών µεταστάσεων (60). Οστόσο η προγνωστική τους αξία 

ελαττώνεται όταν συσχετισθούν µε άλλες ευνοϊκές προγνωστικές παραµέτρους (61). 

 

Το 50 - 60% των γυναικών µε νεοπλασµατικούς όγκους µαστού  µε θετικούς ΕR 

ανταποκρινόταν στην ορµονοθεραπεία, ενώ λιγότερο από 10% µε νεοπλάσµατα 

αρνητικά σε ΕR έδειχναν την ίδια ανταπόκριση. Μεγαλύτερο ποσοστό ανταπόκρισης 

παρουσίαζαν γυναίκες µε υψηλά επίπεδα οιστρογόνων ή/και σύγχρονη παρουσία PR+ 

υποδοχέων.     Αρκετό ποσοστό λοιπόν ER + νεοπλασµάτων δεν ανταποκρινόταν στην 

ορµονοθεραπεία.  Αυτό µπορεί να οφείλεται είτε στην ετερογένεια στην έκφραση ΕR 

στα νεοπλασµατικά κύτταρα, κάτι που έχει αποδειχθεί ότι ισχύει, είτε όµως στην 

παρουσία υποδοχέων που υπάρχουν µεν αλλά είναι τροποποιηµένοι και αδυνατούν να 

έχουν τη φυσιολογική βιολογική λειτουργία τους (60).  

  

 Η έκφραση ορµονικών υποδοχέων σε καρκινώµατα µαστού σχετίζεται θετικά µε το 

βαθµό διαφοροποίησης και µε ορισµένους ιστολογικούς τύπους του καρκινώµατος του 
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µαστού.  Έτσι π.χ. έχει βρεθεί ότι τα περισσότερα και τα ενδοπορικά φαγεσωρικού 

τύπου καρκινώµατα δεν εκφράζουν ορµονικούς υποδοχείς, ενώ τα βλεννώδη 

καρκινώµατα εµφανίζουν τις µεγαλύτερες θετικές τιµές.  Αντίθετα δεν έχει βρεθεί 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στην έκφραση µεταξύ πορογενούς και λοβιακού τύπου 

καρκινώµατα.  

 

Θετική συσχέτιση υπάρχει επίσης µε την έκφραση της πρωτεϊνης bcl-2, την απουσία 

νεκρώσεων και την ηλικία της ασθενούς.  Αρνητικά σχετίζεται µε την υπερέκφραση των 

c-erbΒ-2, την αυξηµένη πολλαπλασιαστική ικανότητα του όγκου και την ανευπλοΐδεία 

του νεοπλάσµατος(62).  Φαίνεται δε, να είναι και οι δύο ορµονικοί υποδοχείς 

προβλεπτικοί αλλά κανείς ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης. Οι τιµές των υποδοχέων 

είναι πιο χρήσιµες για προγνωστικούς σκοπούς σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (62).   

Ωστόσο, είναι σηµαντική η παρουσία τους στην επιλογή των ασθενών που πρόκειται να 

ανταποκριθούν σε ειδικού τύπου επιπρόσθετα θεραπευτικά σχήµατα (59).  

 

Η ανίχνευση και µέτρηση των οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων µπορεί 

να γίνει µε βιοχηµικές  µεθόδους σε οµογενοποιηµένο φρέσκο ιστό, µε 

ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους ή µε τεχνικές in situ υβριδισµού (63).    

 

 Οι ανοσοϊστοχηµικές µέθοδοι στις µέρες µας, µετά την παραγωγή µονοκλωνικών 

αντισωµάτων που αναγνωρίζουν επίτοπους των υποδοχέων δίνουν ευαίσθητα, αξιόπιστα 

και αναπαραγώγιµα αποτελέσµατα, ακόµα και σε τοµές παραφίνης έτσι ώστε να 

θεωρούνται πλέον οι τεχνικές εκλογής για την ανίχνευση των υποδοχέων αυτών (63). 

 

2.  Πρωτεΐνη c-erbB-2 (neu/HER-2)  

 
Μετά την πρώτη δηµοσίευση όπου αναφέρεται η σχέση ανάµεσα στην ενίσχυση του 

ογκογονιδίου c-erbB2 και στην πρόγνωση σε ασθενείς µε καρκίνο του µαστού και στην 

παρουσία µεταστάσεων σε µασχαλιαίους λεµφαδένες (108), ένας µεγάλος αριθµός 

µελετών έχει δηµοσιευθεί µε συγκρουόµενα όµως αποτελέσµατα.  
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Υπερέκφραση του c-erbB2 παρατηρείται σε περίπου ένα τέταρτο των καρκινωµάτων 

του µαστού. Εκφράζεται συχνότερα στα διηθητικά πορογενή και τα µυελοειδή 

καρκινώµατα και σπάνια στα λοβιακά διηθητικά. Σε ενδοεπιθηλιακά παρατηρείται 

σχεδόν αποκλειστικά σ�εκείνα από µεγάλα κύτταρα. Είναι επίσης συχνότερη σε 

ενδοεπιθηλιακά απ� ότι σε διηθητικά και πιο συχνή σε διηθητικά µε ενδοεπιθηλιακό 

στοιχείο(183). 

 

 Γενικά, η ενίσχυση και/ή υπερέκφραση του c-erbB2 αναγνωρίζεται σαν µια δυσµενής 

προγνωστική µεταβλητή σε ασθενείς µε µεταστάσεις σε µασχαλιαίους λεµφαδένες 

(184).  

 

∆ιαφορές στην επιβίωση έχουν επίσης ανιχνευθεί σε νόσο µε αρνητικούς λεµφαδένες σε 

µερικές σειρές, αξιολογώντας  την έκφραση του c-erbB2 σε συνδυασµό µε άλλες 

παραµέτρους (78), αλλά µέχρι στιγµής η προγνωστική αξία του c-erbB2 σε όγκους µε 

αρνητικούς λεµφαδένες παραµένει αδιευκρίνιστη (83, 185). 

  

Είναι πιθανό ότι ένας µεγάλος αριθµός ασθενών θα πρέπει να ελεγχθεί σε µία 

µακρόχρονη προοπτική µελέτη για να λυθεί αυτό το θέµα, αξιολογώντας την 

µακρόχρονη επιβίωση και το µη συχνό ρυθµό επανεµφάνισης της νόσου σε οµάδες µε 

αρνητικούς λεµφαδένες.  Ίσως θα βρεθούν συγκεκριµένες υποκατηγορίες γυναικών µε 

καρκίνωµα µαστού στις οποίες θα αποδειχθεί ότι ο c-erbB2 θα έχει αξία σαν 

προγνωστικός δείκτης.  

 

Πάντως µέχρι στιγµής φαίνεται ότι δεν είναι ένας ισχυρός προγνωστικός δείκτης από 

µόνος του και ότι θα πρέπει να χρησιµοποιείται σαν τµήµα πολυπαραγοντικής 

προσέγγισης στον προσδιορισµό της θεραπείας και της πρόγνωσης. 

 

Η υπερέκφραση του c-erbB2 ίσως θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί σαν προβλεπτικός 

δείκτης στην ανταπόκριση στην χηµειοθεραπεία (114). Ενίσχυση του c-erbB2έχει 

σχετισθεί µε αυξηµένη ευαισθησία στην δοξορουβικίνη(186), ανθεκτικότητα στην 

κυκλοφωσφαµίδη, µεθοτρεξάτη, 5- φλουορουρακίλη και συνδιασµό τους (187) και 
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ανθεκτικότητα στην ορµονοθεραπεία (188). Φαίνεται δε ότι επειδή µάλλον καθορίζει 

νεοπλάσµατα µε κακή ανταπόκριση στην χηµειοθεραπεία, θα µπορούσε να 

χρησιµοποιηθεί επίσης σαν δείκτης ασθενών που χρειάζονται υψηλότερες δόσεις.  

 

Επίσης επειδή έχει ένα εξωκυττάριο τµήµα και έχει την τάση να εκφράζεται σε πιο 

επιθετικά νεοπλάσµατα είναι ένας πιθανός στόχος για ανοσοθεραπεία (67).  

 

3.  Πρωτεΐνη p53  
 

Η µετάλλαξη του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 είναι η συχνότερη  γενετική 

αλλοίωση που έχει βρεθεί και µελετηθεί σε καρκινώµατα του ανθρώπου, και στο µαστό 

(9-17, 209-213).  

Με ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους είναι δυνατή η ανίχνευση της συσσωρευµένης p53 

αλλά επηρεάζεται από πολλές µεθοδολογικές παραµέτρους και πρέπει να ερµηνευθεί µε 

προσοχή (83). 

  

Σε καρκινώµατα του µαστού παρατηρείται ανοσοϊστοχηµική έκφραση της πρωτεΐνης 

p53 σε ποσοστό από 14 έως 58% (84,189,190). Οι παρατηρούµενες αποκλίσεις 

οφείλονται στις διαφορές στην τεχνική (επιλογή αντισώµατος, µονιµοποίηση ιστού, 

κατεργασία ιστών, κ.λ.π.) και την αξιολόγηση.  

 

Έκφραση της p53 παρατηρείται συχνότερα σε πορογενή διηθητικά και µυελοειδή  

καρκινώµατα και σε ενδοεπιθηλιακά πορογενή καρκινώµατα (114). Σύµφωνη έκφραση 

παρατηρείται επίσης σε ενδοεπιθηλιακό και διηθητικό τµήµα καρκινώµατος ως και σε 

πρωτοπαθείς όγκους και λεµφαδενικές µεταστάσεις (114). Είναι επίσης συχνότερη σε 

οικογενείς περιπτώσεις, ενώ µεταλλάξεις του γονιδίου p53 έχουν βρεθεί σε 52% των 

περιπτώσεων µε καρκίνωµα µαστού και ωοθήκης και σε όλες τις περιπτώσεις του 

συνδρόµου Li-Fraumeni (190). 

 

Οι περισσότερες µελέτες µέχρι τώρα, στην πλειονότητα των οποίων η πρωτεΐνη p53 

ελέγχεται ανοσοϊστοχηµικά, επισηµαίνουν ότι η  συσσώρευση του p53, έχει σχέση µε 
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ελαττωµένη επιβίωση (87) και ότι σχετίζεται µε άλλους δυσµενείς προγνωστικούς 

παράγοντες, όπως χαµηλή διαφοροποίηση, υπερέκφραση c-erbB-2, ανευπλοδισµό, 

απουσία ER (84,86,191,192). Επίσης σε άλλες µελέτες έχουν συνδέσει τις µεταβολές 

του p53 µε την έκβαση των ασθενών µε αρνητικούς λεµφαδένες. Θεωρείται λοιπόν ότι η 

πρωτεΐνη  p53 σχετίζεται µε την πρόγνωση του καρκινώµατος του µαστού, αλλά συχνά 

σε πολυπαραγοντικές µελέτες  δεν αποδεικνύεται να είναι ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας (85-90). 

 

Ίσως όµως να είναι πολύ απλουστευµένος ο διαχωρισµός σε φυσικό και τροποποιηµένο 

τύπο p53, ενώ είναι γνωστό ότι υπάρχουν ποικίλα γεγονότα που µπορεί να επηρεάσουν 

τις δραστηριότητες και τις λειτουργίες της p53 στο κύτταρο. Και ίσως θα ήταν πιο 

ουσιαστική η προσπάθεια διερεύνησης των µοριακών µεταβολών και των υποκείµενων 

µηχανισµών που προκαλούν τις συσσώρευση της p53 και η συσχέτισή αυτών µε την 

πορεία της νόσου και ίσως µε τον διαφορετικό φαινότυπο των νεοπλασµατικών 

κυττάρων.  

Είναι λοιπόν πιθανόν ότι τα αποτελέσµατα της µελέτης της p53 σε γονιδιακό και 

πρωτεΐνικό επίπεδο να δώσουν περισσότερο κλινικά σηµαντικές πληροφορίες  (90). 

 

Η έκφραση της p53 έχει σχετισθεί επίσης µε την ανταπόκριση του καρκινώµατος στην 

χηµειοθεραπεία και την ακτινοβολία. Ερευνητές υποστηρίζουν ότι νεοπλασµατικοί 

όγκοι µε κύτταρα που δεν εκφράζουν ανοσοΐστοχηµικά την p53 είναι πιο ανθεκτικοί σε 

χηµειοθεραπευτικά και ακτινοθεραπευτικά σχήµατα  (214 ). 

 

4.  Πρωτεΐνη bcl-2 
 

Η πρωτεΐνη bcl-2 εκφράζεται σε πολλούς ιστούς, και στα περιφερειακά λεµφοκύτταρα 

και πιστεύεται ότι αποτελεί έναν από τους καθοριστικούς ανασταλτικούς παράγοντες 

της  απόπτωσης  (98, 215). 

 

Υπερέκφραση της πρωτεϊνης bcl-2 παρατηρείται συχνά σε καρκινώµατα του µαστού και 

συνυπάρχει µε άλλους καλούς προγνωστικούς παράγοντες όπως έκφραση στεροειδικών 
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ορµονών, ανώτερη διαφοροποίηση και µεγαλύτερη ελεύθερη νόσου περίοδο (103, 102, 

104). Αν και θεωρείται ανασταλτικός παράγοντας της  απόπτωσης δεν φαίνεται να έχει 

στατιστικά σηµαντική σχέση µε την ανιχνεύσιµη απόπτωση στα καρκινώµατα του 

µαστού (109).  

 

Η έκφραση της bcl-2 δεν φαίνεται να είναι ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης (103, 

104, 105) στα καρκινώµατα του µαστού αλλά ίσως να έχει κάποια ευνοϊκή προγνωστική 

σηµασία (105, 106). Η προγνωστική της αξία σχετίζεται καλύτερα µε ορµονοθετικά 

νεοπλάσµατα, έτσι ώστε καρκινώµατα µε φαινότυπο ER+/ bcl-2+ να φαίνεται να έχουν 

καλύτερη πρόγνωση (110). 

 

5.  Πρωτεΐνη pS2 
 

Η πρωτεΐνη pS2 φαίνεται ότι ανιχνεύει µια υποοµάδα ER+ καρκινωµάτων µε προφανώς 

καλύτερη πρόγνωση. Είναι µια µικρού µοριακού βάρους πρωτεΐνη (6,4kDa) η έκκριση 

της οποίας ρυθµίζεται από τα οιστρογόνα και η λειτουργική δράση της οποίας είναι 

προς το παρόν άγνωστη. Ανιχνεύεται ανοσοϊστοχηµικά σε 45-70% των καρκινωµάτων 

του µαστού, και ίσως έχει κάποια αξία στην πρόβλεψη της ορµονικής ανταπόκρισης 

(176). 

 

6. Καθεψίνη D  

 
H καθεψίνη D είναι µια ορµονοεξαρτώµενη λυσοσωµατική πρωτεάση που παράγεται 

από τα φυσιολογικά κύτταρα του µαστού και υπερεκφράζεται στο ένα τρίτο περίπου 

των καρκινωµάτων του µαστού. Έχει ενοχοποιηθεί  ότι ευοδώνει την διηθητική και 

µεταστατική ικανότητα των καρκινωµάτων του µαστού.  

 

Υψηλά επίπεδα έκφρασης της καθεψίνης D παρατηρούνται συχνότερα σε περιπτώσεις 

µε θετικούς λεµφαδένες. Υπερέκφραση της καθεψίνης D σχετίζεται µε υψηλό ποσοστό 
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υποτροπών και χαµηλή επιβίωση, κυρίως εξ αιτίας της σχέσης της µε την παρουσία 

λεµφαδενικών µεταστάσεων (193,194).  

Τα αποτελέσµατα διαφόρων µελετών είναι συγκρουόµενα. Οι περισσότερες µελέτες 

αναφέρουν σχετική σχέση της καθεψίνης D µε την πρόγνωση ασθενών µε θετικούς 

λεµφαδένες(194-197) ενώ σε αυτές µε αρνητικούς λεµφαδένες τα αποτελέσµατα είναι 

αµφιλεγόµενα (198).  

 

Εξ αιτίας της στενής σχέσης της καθεψίνης D µε την παρουσία  λεµφαδενικών 

µεταστάσεων και τα αµφιλεγόµενα αποτελέσµατα των ανοσοϊστοχηµικών αναλύσεων ο 

ρόλος της καθεψίνης D σαν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγων στο καρκίνωµα του 

µαστού παραµένει αδιευκρίνιστος.  

 

7.  ∆είκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού Κi-67/ΜΙΒ-1 
 

Μια από τις µεθόδους εκτίµησης του κυτταρικού πολλαπλασιασµού του 

νεοπλασµατικού ιστού είναι η ανοσοϊστοχηµική ανίχνευση του πυρηνικού αντιγόνου 

Ki-67 το οποίο ανιχνεύεται σε όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου (G1, G2, M) 

(114).  Η ποσότητα του αντιγόνου διαφέρει µεταξύ των φάσεων και η µέγιστη ποσότητά 

του παρατηρείται στις φάσεις G2 και Μ (113).  

Το ΜΙΒ - 1 είναι ένα µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι ενός επιτόπου ανθεκτικού στη 

φορµαλδεϋδη του αντιγόνου Κi-67 και ταυτοποιεί τα κύτταρα που βρίσκονται σε φάση 

πολλαπλασιασµού, σε ιστούς µονιµοποιηµένους σε φορµόλη.  

 

Έχει βρεθεί ότι καρκινώµατα του µαστού µε υψηλό ποσοστό νεοπλασµατικών 

κυττάρων θετικών στο Ki-67/ΜΙΒ-1 σχετίζονται µε χαµηλής διαφοροποίησης 

νεοπλάσµατα και µε παρουσία λεµφαδενικών µεταστάσεων(114), σχετίζονται αρνητικά 

µε την κατάσταση των οιστρογονικών υποδοχέων (114,116) και είναι ενδεικτικοί 

χειρότερης πρόγνωσης (117).  Η παράµετρος αυτή είναι ανεξάρτητη από την ηλικία, την 

κατάσταση των λεµφαδένων και την παρουσία ορµονικών υποδοχέων (204). 
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8.  Πλοϊδισµός 
 

Η µελέτη του πλοϊδισµού των νεοπλασµατικών κυττάρων, δηλ. της µέτρησης της 

ποσότητας του DNA στα µελετώµενα  κύτταρα και του αριθµού των κυττάρων που 

βρίσκονται σε κάθε φάση του κυτταρικού κύκλου, γίνεται µε την κυτταροµετρία ροής ή 

την στατική κυτταροµετρία. Φυσιολογικά, τα διπλοειδικά κύτταρα βρίσκονται στις 

φάσεις G0 και G1. Κύτταρα µε διπλάσιο από τα φυσιολογικά ποσό DNA βρίσκονται 

στη φάση G2 ή Μ και τα κύτταρα µε ενδιάµεσα ποσά DNA είναι στην φάση S. Το 

ποσοστό απόκλησης της ποσότητας του DNA ενός νεοπλασµατικού ιστού από την 

ποσότητα του DNA του συγκρινόµενου φυσιολογικού ιστού είναι το DNA index του 

νεοπλάσµατος.  Ένας διπλοειδικός ιστός έχει DNA index 1.0 (199). 

 

Στο παρελθόν έχουν γίνει πολλές µελέτες σε µία προσπάθεια συσχέτισης της 

πλοειδικότητας των καρκινωµάτων του µαστού και της SPF(ποσοστό κυττάρων στην 

φάση S) µε την πρόγνωση στα καρκινώµατα του µαστού. Έχει βρεθεί ότι καρκινώµατα 

χαµηλής κακοηθείας έχουν διπλοειδές ή περιδιπλοειδές DNA, ενώ η ανευπλοϊδία 

σχετίζεται µε υψηλής κακοηθείας νεοπλάσµατα (244). Στα καρκινώµατα προχωρηµένου 

σταδίου ο πλοϊδισµός φαίνεται να σχετίζεται περισσότερο µε την ανταπόκριση στην 

συµπληρωµατική χηµειοθεραπεία και λιγότερο µε την ανταπόκριση στην 

ορµονοθεραπεία, ενώ αµφισβητείται η σχέση της µε την συνολική επιβίωση (199-203). 

Υπάρχει στατιστικά σηµαντική σχέση µεταξύ αρνητικών ορµονικών υποδοχέων και 

ανευπλοϊδούς DNA. Επίσης τα ανευπλοϊδικά καρκινώµατα έχουν υψηλό ποσοστό 

έκφρασης c-erbB-2 (245). 

  

Το 1992 µια διεθνής οµάδα ερευνητών συνεκτιµόντας την κλινική χρησιµότητα 

εκτίµησης του πλοϊδισµού στα καρκινώµατα του µαστού, κατέληξε ότι τα διπλοϊδικά 

καρκινώµατα του µαστού και τα καρκινώµατα µε δείκτη DNA µέχρι 1,3 είχαν σχετικά 

καλύτερη πρόγνωση σε σχέση µε τα ανευπλοϊδικά καρκινώµατα αλλά συνεκτιµώντας 

τον µε άλλους προγνωστικούς δείκτες, δεν προσφέρει  στατιστικά σηµαντικές 

πληροφορίες για την  πρόγνωση. Το SPF ωστόσο θεωρήθηκε να έχει σηµαντική σχέση  

µε την υποτροπή και την θνητότητα. Όµως η έντονη συσχέτισή του µε το βαθµό 
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διαφοροποίησης έχει σαν αποτέλεσµα να ελλαττώνεται η  σπουδαιότητά του σαν 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας (202).  
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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗΣ ΕΞΑΛΛΑΓΗΣ- 
ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ  
 
Η νεοπλασµατική εξαλλαγή είναι µία δυναµική, πολυσταδιακή διαδικασία µετατροπής 

φυσιολογικών κυττάρων σε νεοπλασµατικά, στην οποία διακρίνονται δύο φάσεις:  

α) έναρξη (επαγωγή µη-αναστρέψιµων αλλοιώσεων στο γονιδίωµα κυττάρων, τα 

κύτταρα όµως αυτά δεν είναι ακόµα εξαλλαγµένα, δεν έχουν αυτονοµία ανάπτυξης, 

ούτε µοναδικά φαινοτυπικά χαρακτηριστικά) και  

β) προαγωγή (επαγωγή αλλοιώσεων που οδηγούν σε εξαλλαγµένες κυτταρικές µορφές - 

νεοπλασµατικά κύτταρα). Προϋπόθεση για τη δεύτερη φάση αποτελεί η φάση της 

έναρξης. Μέσα από αυτές τις µεταβολές δηµιουργούνται κύτταρα µε µη φυσιολογικό 

φαινότυπο και τελικά ένας  ή πολλοί κυτταρικοί κλώνοι µε αυτόνοµη ανάπτυξη, η οποία 

δεν ελέγχεται από τους φυσιολογικούς ρυθµιστικούς µηχανισµούς και οδηγεί στη 

δηµιουργία κακοήθους νεοπλασίας (236).  

 

Ογκογονίδια- Ογκοκατασταλτικά Γονίδια. 

 
∆υο οµάδες φυσιολογικών ρυθµιστικών γονιδίων έχει αποδειχθεί ότι είναι ο κύριος 

στόχος των ογκογενετικών παραγόντων: τα πρωτο-ογκογονίδια και τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια. 

 

Ογκογενετικοί παράγοντες είναι οι παράγοντες που συµµετέχουν άµεσα ή έµµεσα στη 

διαδικασία της νεοπλασµατικής εξαλλαγής. Χωρίζονται σε φυσικούς (υπεριώδεις, 

ηλεκτροµαγνητικές και σωµατιδιακές ακτινοβολίες), χηµικούς (αλκυλιούντες 

παράγοντες, αρωµατικοί υδρογονάνθρακες, χρώµατα ανιλίνης) και βιολογικούς (DNA 

και οι RNA ιοί) 

 

Τα ογκογονίδια είναι γονίδια των οποίων τα προϊόντα συµµετέχουν στη νεοπλασµατική 

εξαλλαγή των φυσιολογικών κυττάρων. Τα πρωτοογκογονίδια είναι φυσιολογικά 

κυτταρικά γονίδια τα οποία συµµετέχουν στην κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση. 
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Τα πρωτοογκογονίδια µπορούν να µετατραπούν σε ογκογονίδια µέσω µεταβολών της 

δοµής ή/ και της λειτουργίας τους. Οι µεταβολές αυτές των πρωτο-ογκογονιδίων 

µπορούν να επισυµβούν µε την επίδραση φυσικών , χηµικών ή/ και βιολογικών 

παραγόντων (235). 

Τα πρωτο-ογκογονίδια  παίζουν σηµαντικό ρόλο στην διέγερση του κυττάρου και στην 

είσοδό του στον κυτταρικό κύκλο σε φάση κυτταρικού πολλαπλασιασµού µέσω των 

πρωτεϊνών που επάγουν. Αυτές  ανάλογα µε το ρόλο τους ταξινοµούνται σε: 

 

α) Αυξητικούς παράγοντες (Growth Factors). Φαίνεται ότι η απορύθµιση της 

λειτουργίας των αυξητικών παραγόντων είναι δευτερογενές φαινόµενο, δηλαδή δεν 

οφείλεται σε πρωτογενή βλάβη στο επίπεδο του DNA των γονιδίων που κωδικοποιούν 

για αυξητικούς παράγοντες αλλά οφείλεται σε ενεργοποίηση άλλων ογκογονιδίων τα 

οποία επιδρούν στη ρύθµιση της έκφρασης των γονιδίων των αυξητικών παραγόντων .  

 

 β) Πρωτεϊνοκινάσες (ένζυµα φωσφορυλίωσης). Πρόκειται για ένζυµα που καταλύουν 

τη µεταφορά φωσφορικών οµάδων σε υπόλοιπα τυροσίνης που βρίσκονται σε πρωτεΐνες 

και εντοπίζονται στην κυτταρική µεµβράνη ή στο κυτταρόπλασµα. Οι κινάσες της 

τυροσίνης που βρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη έχουν λειτουργία υποδοχέα για 

αυξητικούς παράγοντες. Σε παθολογικό επίπεδο, η υπερέκφραση των υποδοχέων 

συνδέεται περισσότερο µε υπερέκφραση φυσιολογικών υποδοχέων παρά µε 

υπερέκφραση παθολογικών υποδοχέων (εξαίρεση αποτελεί το γονίδιο c-erb-B2 και σε 

µερικές περιπτώσεις το γονίδιο του EGFR).  

 

γ) GΤΡ-συνδέουσες πρωτεΐνες. Σ' αυτή την κατηγορία ανήκει η οικογένεια ras. Οι 

πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από πρωτο-ογκογονίδια της οικογένειας ras έχουν 

σηµαντική οµολογία αµινοξέων µε τις G-πρωτεΐνες που εντοπίζονται στο εσωτερικό της 

κυτταρικής µεµβράνης και συµµετέχουν στη µεταβίβαση του σήµατος από το εξωτερικό 

περιβάλλον στο κυτταρόπλασµα. Όταν η πρωτεΐνη ras ρ21 κωδικοποιείται από γονίδιο 

ras µε µετάλλαξη, τότε παραµένει διαρκώς σε ενεργοποιηµένη κατάσταση, γεγονός που 

οδηγεί σε ενίσχυση του σήµατος που έχει προκαλέσει την ενεργοποίησή της. Οι 

µεταλλάξεις του ras είναι οι πιο συχνά απαντώµενες ανωµαλίες ογκογονιδίων στις 
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ανθρώπινες κακοήθεις νεοπλασίες αλλά παρατηρούνται και σε καλοήθεις νεοπλασίες, 

γεγονός που υπαινίσσεται πρώιµη συµµετοχή του ογκογονιδίου ras στην ογκογένεση.  

  

δ) Πυρηνικές πρωτεΐνες. Τα προϊόντα των πρωτο-ογκογονιδίων myc, fos, και myc είναι 

πυρηνικές πρωτεΐνες και συµµετέχουν στη ρύθµιση του κυτταρικού πολλαπλασιασµού. 

'Εχουν µικρό χρόνο ηµιζωής και συνδέονται µε ειδικές DNA αλληλουχίες. Οι 

περισσότερες θεωρούνται ως µεταγραφικοί παράγοντες που ενέχονται στο διπλασιασµό 

του DNA και την κυτταρική διαφοροποίηση. Η οικογένεια c-myc θεωρείται ότι 

συµµετέχει στην παθογένεση κακοηθών νεοπλασµάτων κυρίως µέσω γονιδιακής 

ενίσχυσης. Εν τούτοις, έχει παρατηρηθεί υπερέκφραση του c-myc και χωρίς γονιδιακή 

αλλοίωση και θεωρείται ότι σε αυτές τις περιπτώσεις αντανακλά περισσότερο τον 

αυξηµένο κυταρικό πολλαπλασιασµό. Με αυτή την έννοια, η υπερέκφραση του c-myc 

θα ήταν περισσότερο αποτέλεσµα παρά αιτία ογκογένεσης. 

 

Για τη µετατροπή ενός πρωτο-ογκογονιδίου σε ογκογονίδιο αρκεί η ενεργοποίηση του 

ενός µόνο αλληλόµορφου, δηλαδή, τα ογκογονίδια συµπεριφέρονται µε κυρίαρχο 

χαρακτήρα στο κυτταρικό επίπεδο. Τα πρωτο-ογκογονίδια µπορούν να µετατραπούν σε 

ογκογονίδια µέσω σηµειακών µεταλλάξεων, χρωµοσωµικών διαµεταθέσεων ή/ και 

γονιδιακής ενίσχυσης. Σηµειακές µεταλλάξεις ενεργοποιούν τα πρωτο-ογκογονίδια ras.  

 

Οι  χρωµοσωµικές διαµεταθέσεις µπορούν να ενεργοποιήσουν πρωτο-ογκογονίδια είτε 

µε την τοποθέτησή τους κοντά σε ισχυρούς προαγωγείς/ ενισχυτές της µεταγραφής, είτε 

µε συγχώνευση του γονιδίου και δηµιουργία νέων γενετικών αλληλουχιών που 

κωδικοποιούν χιµαιρικές πρωτεΐνες. 

 Με την  γονιδιακή ενίσχυση γίνεται αναδιπλασιασµός του γενετικού υλικού 

συγκεκριµένης περιοχής, για παράδειγµα, ενίσχυση του cerb-Β -2 πρωτο-ογκογονιδίου 

παρατηρείται συχνά στο καρκίνωµα του µαστού. 

 

 Μία κακοήθης νεοπλασία µπορεί να αναπτυχθεί επίσης µέσω αδρανοποίησης γονιδίων 

που καταστέλλουν τον κυτταρικό πολλάπλασιασµό (235). Αυτά τα γονίδια ονοµάζονται 

ογκοκατασταλτικά γονίδια (αρχικά αντι-ογκογονίδια) (236) και έχουν τη δυνατότητα να 
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ελέγχουν αρνητικά την κυτταρική ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασµό και κατ' επέκταση 

να καταστέλλουν το σχηµατισµό όγκων. Θεωρείται ότι τα µεταλλαγµένα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια συµπεριφέρονται µε υπολειπόµενο χαρακτήρα στο 

κυτταρικό επίπεδο. Κύτταρα στα οποία έχει αδρανοποιηθεί µόνο το ένα αλληλόµορφο 

δεν εκφράζουν νεοπλασµατικό φαινότυπο. Όταν αδρανοποιηθεί και το δεύτερο 

αλληλόµορφο τότε παύει ο αρνητικός έλεγχος στο κυτταρικό επίπεδο και ευνοείται η 

δηµιουργία νεοπλασίας. ∆ηλαδή, για την απώλεια της ογκοκατασταλτικής δράσης ενός 

γονιδίου είναι απαραίτητη η απώλεια ή απενεργοποίηση και των δύο αλληλόµορφων . 

 

Χαρακτηριστικός αντιπρόσωπος αυτής της κατηγορίας είναι το γονίδιο του 

ρετινοβλαστώµατος (Rb gene) (220, 228).  

Το γονίδιο ρ53 είναι επίσης ογκοκατασταλτικό, αλλά το µεταλλαγµένο ρ53 

συµπεριφέρεται µε κυρίαρχο χαρακτήρα στο κυτταρικό επίπεδο. 

 

Ο υπέρµετρος πολλαπλασιασµός θα µπορεί να είναι αποτέλεσµα είτε ενεργοποίησης 

ογκογονιδίων, είτε απενεργοποίησης ογκοκατασταλτι-κών γονιδίων. Σύµφωνα µε τις 

τρέχουσες απόψεις, η ενεργοποίηση ενός µόνο ογκογονιδίου είναι επαρκής µόνο 

προσωρινά για την επαγωγή ανώµαλης κυτταρικής ανάπτυξης. Για την ανάδυση ενός 

αυτόνοµου κυτταρικού κλώνου απαιτείται συµµετοχή πολλών ενεργοποιηµένων 

ογκογονιδίων και αδρανοποιηµένων ογκοκατασταλτικών γονιδίων, όπως επίσης και 

συµµετοχή άλλων κυτταρικών κυκλωµάτων σχετικών µε τη ρύθµιση του κυτταρικού 

κύκλου και του κυτταρικού θανάτου. Επιπλέον, η ανάδυση ενός αυτόνοµου 

νεοπλασµατικού κλώνου σχετίζεται µε διαδικασίες επιλογής ανθεκτικών κυτταρικών 

κλώνων. 

 

Κυτταρικός κύκλος, απόπτωση και ογκογένεση 

 
Έχει αναγνωριστεί επίσης ότι η απορύθµιση των µηχανισµών ελέγχου του κυτταρικού 

κύκλου (απορύθµιση των δικτύων p53/mdm2/p21 και Rb/p16/κυκλινη D1 και άλλων 

εµπλεκοµένων µορίων όπως κυκλίνες, κυκλινοεξαρτώµενες κινάσες και αναστολείς 
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κυκλινοεξαρτωµένων κινασών) και της απόπτωσης (προγραµµατισµένου κυτταρικού 

θανάτου) ενέχεται στην ογκογένεση (214,216,217).   

 

Ο κυτταρικός κύκλος και η απόπτωση διατηρούν την κυτταρική οµοιόσταση 

χρησιµοποιώντας, εν µέρει, αλληλεξαρτώµενες ρυθµιστικές οδούς.  (Π.χ. το γονίδιο p53 

συµµετέχει στην απόπτωση αλλά και στον κυτταρικό κύκλο-  µετά από βλάβη του 

DNA, η έκφραση της πρωτεΐνης p53 αυξάνεται και διακόπτει τον κυτταρικό κύκλο στη 

G1 φάση επιτρέποντας έτσι στο κύτταρο να επιδιορθώσει τη βλάβη πριν το 

διπλασιασµό.  Εάν η βλάβη είναι µη διορθώσιµη τότε το κύτταρο αποπίπτει).  

Ενεργοποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασµού επάγει επίσης και το πρόγραµµα 

απόπτωσης το οποίο οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο, εκτός αν ενεργοποιηθούν σήµατα 

επιβίωσης.  Κατά συνέπεια η τελική κατάληξη (πολλαπλασιασµός ή απόπτωση) 

καθορίζεται από τη δυναµική σχέση προαποπτωτικών διαδικασιών κυτταρικής αύξησης 

/ πολλαπλασιασµού και αντιαποπτωτικών µηνυµάτων κυτταρικής επιβίωσης. 

 

 

 Απόπτωση (226,227,228,229) 
 

Η απόπτωση είναι ένας τύπος κυτταρικού θανάτου που παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση των φυσιολογικών ιστών (229). Είναι ο σπουδαιότερος 

µηχανισµός κυτταρικού θανάτου στους ανθρώπους. Ρυθµίζεται από φυσιολογικά 

ερεθίσµατα και παρατηρείται σε πολλά είδη και ιστούς. Θεωρείται ως µία µορφή 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου,  µια γονιδιακά κατευθυνόµενη διαδικασία 

που οδηγεί στην κυτταρική αυτοκτονία,  µε ειδικά µορφολογικά και βιοχηµικά 

χαρακτηριστικά και διαφέρει από την νέκρωση. Από βιοχηµική άποψη, η απόπτωση 

είναι διαδικασία που απαιτεί κατανάλωση ενέργειας µε τη διέγερση µεταβολικών οδών , 

µεταγραφή γονιδίων και πρωτεϊνοσύνθεση. 'Ενας σηµαντικός µηχανισµός είναι η 

ενεργοποίηση ενδονουκλεασών που προκαλούν κατάτµηση του DNA σε σταθερά 

τµήµατα. 
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Τα µορφολογικά χαρακτηριστικά της απόπτωσης είναι: συρρίκνωση του κυττάρου 

χωρίς διάσπαση της κυτταρικής µεµβράνης, πύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης, 

εξοίδηση του ενδοπλασµατικού δικτύου, κατάτµηση του πυρήνα και τελικά κατάτµηση 

του κυττάρου σε σωµατίδια που περικλείονται από κυτταρική µεµβράση σχηµατίζοντας 

κυστίδια και ονοµάζονται αποπτωτικά σωµάτια. 

  

Η διαδικασία της απόπτωσης περιλαµβάνει τρεις φάσεις που περιγράφονται συνοπτικά: 

α)  Σήµατα διέγερσης:  Σηµαντικό ρόλο παίζει η µεταβίβαση σήµατος µέσω υποδοχέα.  

Η απόπτωση µπορεί να αρχίζει µε τη διέγερση µιας σειράς υποδοχέων όπως CD95 

(Fas/Apo1) ή TNFR (Tumour Necrosis Factor Receptor), από εξωκυττάρια ή 

ενδοκυττάρια σήµατα, όπως κυτταροκίνες, ορµόνες, πρωτεΐνες ιών, φυσικούς και 

χηµικούς παράγοντες. Τα συνδετικά µόρια (ligands) που συνδέονται µε αυτούς τους 

υποδοχείς TNFR, ανήκουν στην υπεροικογένεια παραγόντων νέκρωσης όγκων TNF 

(Tumour Necrosis Factor).   

 

β)Έλεγχος και ρύθµιση: Για τη ρύθµιση της απόπτωσης συµµετέχουν ορισµένα 

ογκογονίδια, όπως η οικογένεια του bcl-2 και το myc, καθώς και το ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο ρ53. Το ογκογονίδιο c-myc ενέχεται στη ρύθµιση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και της απόπτωσης και κατά συνέπεια µπορεί να επηρεάζει την 

κακοήθη εξαλλαγή µέσω µιας από τις δύο ανταγωνιστικές αυτές οδούς. Η οικογένεια 

bcl-2 (224,226,227) χωρίζεται σε 3 υπο-οικογένειες  α) την bcl-2 β) την bax και γ) την 

υπο-οικογένεια ΒΗ3.  Η BCL-2 υποοικογένεια συµπεριλαµβάνει Bcl-xL, mcl-1 κ.λ.π. 

και ευνοεί την κυτταρική επιβίωση, αναστέλλει την απόπτωση και επηρεάζεται 

αρνητικά από την έκφραση του ρ53, ενώ οι Bax και ΒΗ3 υποοικογένειες ευνοούν την 

απόπτωση.  Η υπο-οικογένεια Bax περιλαµβάνει τις Bak και Bok, ενώ η υπο-οικογένεια 

ΒΗ3 τις Bik, Blk, Bad, Bid και άλλες πρωτεϊνες.  Όλα τα µέλη των υπο-οικογενειών 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία τουλάχιστον ενός από τα 4 (BCL-2 homology 

domains) ΒΗ1 ως ΒΗ4. 

γ) Εκτέλεση:  Οι κασπάσες λειτουργούν ως εκτελεστές της απόπτωσης και ως 

αποδέκτες προαποπτωτικών σηµάτων.  Ο τρόπος µε τον οποίο οι κασπάσες επάγουν την 

απόπτωση έχει µερικώς κατανοηθεί και οι κάτωθι λειτουργίες έχουν ήδη καταγραφεί:  
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α)  απενεργοποίηση πρωτεϊνών που προστατεύουν τα ζωντανά κύτταρα π.χ. 

(ICAD/DFF45)  β) αποδόµηση της αντιαποπτωτικής πρωτεϊνης BCL-2 γ)  αποδόµηση 

των πυρηνικών λαµινών  δ)  απορύθµιση ή απενεργοποίηση πρωτεϊνών που ενέχονται 

στην επιδιόρθωση του DNA (DNA-PK), στην ωρίµανση του mRNA (U1-70k) και στην 

αντιγραφή του DNA (αντιγραφικός παράγοντας C).  Η ρύθµιση της δράσης των 

κασπασών γίνεται µε ένα πολύπλοκο πρωτεολυτικό σύστηµα που περιλαµβάνει 

παράγοντες, ρυθµιστικές πρωτεϊνες και παλίνδροµη ρύθµιση (feedback).  Αυτό 

επιτρέπει τη διατήρηση της ενεργού πρωτεάσης σε ανενεργό µορφή αλλά και τη 

γρήγορη ενεργοποίησή της όταν υπάρχει ανάγκη.  Οι κασπάσες υφίστανται αρχικά ως 

πρόδροµα µόρια, τα οποία κατόπιν κατακερµατίζονται σε µόρια 10-20 KDa, που 

δηµιουργούν ετεροδιµερή και κατόπιν την ενεργό τετραµερή µορφή.  Προς το παρόν 12 

κασπάσες είναι γνωστές και µε βάση φυλογενετικά κριτήρια διαιρούνται σε 3 

κατηγορίες:  α)  οικογένεια CASP-1:  κασπάσες 1, 4, 5, 11, 12  β)  οικογένεια CASP-3:  

κασπάσες 3, 6, 7, 8, 10  γ)  οι υπόλοιπες είναι οι 2 και 9.  

 

Σηµαντική για την απόπτωση είναι και η λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος. 

Τα κυτταροτοξικά Τ -λεµφοκύτταρα και τα κύτταρα "φυσικοί φονείς" (Natural Killers-

NK) µπορούν να καταστρέφουν νεοπλασµατικά κύτταρα προκαλώντας απόπτωση. 

Εκτός από το ανοσοποιητικό σύστηµα, απόπτωση στα κακοήθη νεοπλασµατικά κύτταρα 

επάγουν φυσικοί παράγοντες (γ-ακτινοβολία, υπεριώδης ακτινοβολία) και χηµικοί-

φαρµακευτικοί παράγοντες (σισπλατίνη, ετοποσίδη, αλκυλιωτικοί παράγοντες). 

  

Κυτταρικός κύκλος (214,215,216) 
 

Τα µόρια κλειδιά των ρυθµιστικών µηχανισµών των φάσεων του κυτταρικού κύκλου 

είναι µία οµάδα οµόλογων σερινο-θρεονινο-κινασων οι οποίες καλούνται κυκλινο-

εξαρτώµενες κινάσες (Cyclin Dependent Kinases - CDKs). Οι καταλυτικές υποµονάδες 

αυτών των κινασών είναι ενεργείς µόνον όταν σχηµατίσουν συµπλέγµατα µε µέλη µιας 

κατηγορίας ασταθών ρυθµιστικών µορίων, τα επίπεδα των οποίων µεταβάλλονται κατά 

τη διάρκεια του κύκλου και γι' αυτό καλούνται κυκλίνες (Cyclins).  Μέχρι στιγµής 

έχουν αποµονωθεί 7 CDKs και 4 οµάδες κυκλινών (D, Ε, Α και Β).  Τα ενεργά αυτά 
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συµπλέγµατα δρουν σε συγκεκριµένες φάσεις του κύκλου, κατά τις οποίες 

φωσφορυλιώνουν τα κατάλληλα υποστρώµατα.  

 Υπάρχουν 2 οικογένειες κυκλινών: 

1) Η G1 οικογένεια που περιλαµβάνει τις κυκλίνες C, D1-3 και Ε που µεσολαβούν τη 

δίοδο του κυττάρου µέσω της G1-φάσης και την είσοδο στη S-φάση και  

2) τις µιτωτικές κυκλίνες Α και Β. Η κυκλίνη Α συµµετέχει στην αντιγραφή του DNA 

στην S-φάση. Οι κυκλίνες Β1 και Β2 µεσολαβούν τη µη αντιστρεπτή είσοδο στη 

µίτωση.  

 

Η έναρξη του κύκλου του φυσιολογικού κυττάρου συνήθως πυροδοτείται από ένα 

εξωκυττάριο µιτογόνο ερέθισµα (π.χ. αυξητικό παράγοντα), το οποίο ενεργοποιεί µία 

σειρά από ενδοκυττάριες βιοχηµικές µεταβολές, που καλούνται "οδός µεταγωγής του 

σήµατος" (signal transduction pathway).  Αποδέκτης αυτών των σηµάτων είναι το 

σύµπλεγµα cyclin D-CDK4,6 το οποίο προς το τέλος της G1 φάσης µε άγνωστο 

µηχανισµό ενεργοποιεί την cyclin Ε-CDK2.  Οι δύο αυτές cyclin-CDKs έχουν σαν 

κύριο στόχο το σύµπλεγµα pRb/E2F-DP.  Η φωσφορυλίωση του τελευταίου 

απελευθερώνει τους µεταγραφικούς παράγοντες της οικογένειας E2F-DP, οι οποίοι µε 

τη σειρά τους ενεργοποιούν, µεταξύ των άλλων, µόρια της αντιγραφικής µηχανής 

όπως, πολυµεράση-α, κ.τ.λ.  Η φωσφορυλίωση του συµπλέγµατος pRb, E2F-DP 

σηµατοδοτεί  το σηµείο χωρίς επιστροφή (Restriction point) προς την S φάση. 

 

Η αντιγραφή του DNA στα ευκαρυωτικά κύτταρα ξεκινά από πολλά σηµεία έναρξης 

(Origins of replication).  Στα σηµεία αυτά σχηµατίζεται προς το τέλος της G1 φάσης 

το προαντιγραφικό σύµπλεγµα (pre-replication complex, pre RC), το οποίο είναι 

απαραίτητο για τη δράση των CDKs της S φάσης.  Η κυριότερη εκπρόσωπος των 

τελευταίων είναι η cyclin A-CDK2, η οποία όχι µόνο πυροδοτεί την έναρξη της 

αντιγραφής αλλά εµποδίζει τον εκ νέου σχηµατισµό προ-αντιγραφικών 

συµπλεγµάτων.  
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 Μόλις το κύτταρο εισέλθει στην S-φάση, η κυκλίνη Ε φωσφορυλιώνεται από την 

CDK2 και αποικοδοµείται µέσω της πρωτεολυτικής οδού της συµπικουϊτίνης 

(ubiquitin-depedent proteolysis).  

 

Μόλις ολοκληρωθεί η αντιγραφή, το κύτταρο αρχίζει να παράγει σταδιακά κατά τη 

διάρκεια της G2 φάσης κυκλίνη Β, η οποία  συνδέεται µε την CDK1(cdc2).  Το 

σύµπλεγµα αυτό αποτελεί τον παράγοντα που προάγει την µίτωση (mitosis-promoting 

factor, MPF), η δράση του οποίου θεωρείται απαραίτητη για την έναρξη της µίτωσης.  

Η πλήρως ενεργοποιηµένη CDK1 φωσφορυλιώνει µία σειρά από δοµικές πρωτεΐνες 

όπως την ιστόνη Η1, πυρηνικές λαµίνες, βιµεντίνη και καλδεσµόνη (caldesmon), οι 

οποίες παίζουν σηµαντικό ρόλο στη συσπείρωση των µεταφασικών χρωµοσωµάτων, 

την αποδιάταξη των πυρηνικών λαµινών, την αποδιάταξη των ενδιαµέσων ινιδίων, και 

την αναδιάταξη των µικροϊνιδίων, αντίστοιχα.  

 Τα βιοχηµικά αυτά γεγονότα είναι καθοριστικά για την µετάβαση στην Μ φάση.  Η 

µίτωση αρχίζει µε την πρόφαση, η οποία ακολουθείται από το σχηµατισµό της 

µιτωτικής ατράκτου και του µεταφασικού δίσκου (µετάφαση).  Στο στάδιο αυτό οι 

µιτωτικές CDKs (CDK1-cdc2) ενεργοποιούν το πρωτεϊνικό σύµπλεγµα που προάγει 

την ανάφαση (Anaphase Promoting Complex, APC), το οποίο καταλύει την 

πρωτεόλυση µέσω της οδού της συµπικουϊτίνης, των αναστολέων της ανάφασης PDS1 

και CUT2.  Το APC επίσης πρωτεολύει την κυκλίνη Β, στάδιο απαραίτητο για την 

έξοδο του κυττάρου από την τελόφαση. 

 

Οι µηχανισµοί που αναφέρθηκαν πιο πάνω εξασφαλίζουν την αντιγραφή και την 

κατανοµή του γενετικού υλικού αλλά δεν διασφαλίζουν την πιστότητα της αντιγραφής 

και της ισοκατανοµής του.  Επίσης οι µηχανισµοί αυτοί ευοδώνουν τον 

πολλαπλασιασµό, αλλά δεν δίνουν τη δυνατότητα µεταµιτωτικής διαφοροποίησης στο 

κύτταρο.  

 Έτσι, το κύτταρο έχει αναπτύξει αρνητικούς µηχανισµούς ρύθµισης και ελέγχου 

(ckeckpoints) του κύκλου οι οποίοι του επιτρέπουν, αφενός µεν κάτω από ορισµένες 

συνθήκες να διαφοροποιηθεί, αφετέρου δε να αµυνθεί στο γενοτοξικό stress του 

περιβάλλοντος, το οποίο µπορεί να προκαλέσει είτε βλάβη του DNA, είτε διαταραχή 
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στο σχηµατισµό της µιτωτικής ατράκτου.  Αν παρόλα αυτά συµβούν τέτοιες 

διαταραχές, αυτές οδηγούν σε µεταλλάξεις και γενωµική αστάθεια (genomic 

instability), οι οποίες µε τη σειρά τους µπορεί να οδηγήσουν το κύτταρο σε απόπτωση 

ή σε νεοπλασµατική εκτροπή. 

 

Στις φάσεις G1, S και G2 του κύκλου οι εκφραστές της αρνητικής αυτής ρύθµισης 

είναι δύο οµάδες µορίων µε µικρό µοριακό βάρος και οι οποίες αναστέλλουν τις 

κυκλινο-εξαρτώµενες κινάσες (Cyclin Depedent Kinases Inhibitors, CDKIs).  Η πρώτη 

οµάδα καλείται ΙΝΚ4Α περιλαµβάνει τους CDKIs p16, p15, p18 και p14ARF και 

αναστέλλει κυρίως τις CDKs 4 και 6, ενώ η δεύτερη, καλείται Cip περιλαµβάνει τους 

CDKIs p21WAF1, P27, p57Kip και αναστέλλει κυρίως τις CDKs 1 και 2 (Ειδικότερα 

η p21WAF1 αναστέλλει τις CDKs 1, 2, 4, 5 και 6, ενώ Ρ27 τις CDKs 2, 4, 5 και 6).   

 

Ένα κλασικό πλέον παράδειγµα της δράσης των αρνητικών ρυθµιστών αποτελεί η 

τυχόν ενεργοποίηση του άξονα ΑΤΜ (Ataxia-Telegestasia-Mutated)-p53, η οποία 

οδηγεί σε G1 αναστολή (G1 arrest) µέσω της p21WAF1 και οφείλεται σε βλάβη του 

DNA.  Εάν οι µηχανισµοί της επιδιόρθωσης του DNA αποκαταστήσουν τη βλάβη, 

τότε η p53 ενεργοποιεί την MDM2 η οποία µε τη σειρά της αίρει την αναστολή του 

κύκλου, µέσω ενός µηχανισµού αρνητικής παλίνδροµης ρύθµισης.  Στην περίπτωση 

της αποτυχίας της επιδιόρθωσης του DNA ενεργοποιείται ο µηχανισµός του 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου.  

 

 Ανάλογοι ρυθµιστικοί µηχανισµοί έχουν αναπτυχθεί και στην Μ φάση.  Έτσι, 

διαταραχή στο σχηµατισµό της µιτωτικής ατράκτου ενεργοποιεί τις πρωτεϊνες Bub, 

Mad και Mps 1, οι  οποίες αναστέλλουν µέσω της cdc20 την APC οδηγώντας το 

κύτταρο σε µεταφασική αναστολή (Metaphase arrest).   

 

Ιδιαίτερα σηµαντική είναι η ρύθµιση της p53 από την mdm-2, η οποία 

πραγµατοποιείται α) ως αποτέλεσµα φυσικής αντίδρασης (αντίδραση πρωτεΐνης / 

πρωτεΐνης) µεταξύ p53 και mdm2 και β) ως δυνατότητα της  mdm2 πρωτεΐνης να 

µειώνει τη µεταγραφική δράση της p53 και να προκαλεί την αποδόµηση της p53.  
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Αναλυτικότερα η ρύθµιση της αλληλοεπίδρασης p53/mdm2 επιτελείται µέσω α) 

αλλαγών στο p53 που οφείλονται σε οµοιπολικές µετατροπές και β) µη οµοιοπολικών 

ρυθµιστών της σύνδεσης p53/mdm2.  Πράγµατι πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι α) 

φωσφορυλίωσης της p53 επαγόµενη από βλάβη του DNA µειώνει την αλληλεπίδραση 

p53/mdm2 και β) το προϊόν του εναλλακτικού πλαισίου ανάγνωσης (ARF) που 

εντοπίζεται στο γονιδιακό τόπο Ρ16ΙΝΚ4Α µπορεί να συνδέεται µε την mdm2 και 

µειώνει την mdm2-επαγώµενη αποδόµηση της πρωτεϊνης p53.  Κατά συνέπεια η 

διαταραχή της αλληλεπίδρασης p53/mdm2 µπορεί να οδηγήσει σε σταθεροποίηση και 

ανοσοϊστοχηµική ανίχνευση της πρωτεΐνης p53. 

 

Απόπτωση και κυτταρικός κύκλος (217,218,225) 

 
Ιδιαίτερα σηµαντική είναι η αλληλεξάρτηση του κυτταρικού κύκλου και της 

απόπτωσης.  

 

Το p53 έχει βρεθεί ότι καταστέλλει την έκφραση του bcl-2 και ενεργοποιεί την 

έκφραση του bax γονιδίου.  Υψηλά επίπεδα της bcl-2 πρωτεΐνης ευνοούν την 

κυτταρική επιβίωση, ενώ υψηλά επίπεδα της p53 πρωτεΐνης οδηγούν σε αύξηση της 

bax και ελάττωση της bcl-2, οδηγώντας την ισορροπία του κυττάρου προς την 

κατεύθυνση της απόπτωσης.  

 

Επίσης υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι το Rb µπορεί να παρουσιάζει  γενικευµένη 

δράση καταστολέα απόπτωσης καθότι δρα ως τέτοιος παράγοντας σε αποπτωτικές 

διαδικασίες που επάγει το p53 και ο TGF-β.  Επιπλέον, αποδόµηση της Rb πρωτεΐνης 

από κασπάσες φαίνεται να είναι σηµαντική για την αποτελεσµατική επαγωγή της 

απόπτωσης από τους TNF και CD95.   

 

Συνοψίζοντας τα παραπάνω ως προς την παθογένεση των νεοπλασµάτων η διαδικασία 

της νεοπλασµατικής εξαλλαγής θα µπορούσε να είναι: 

 

-Μεταλλάξεις του DΝA των φυσιολογικών κυττάρων από ογκογόνους παράγοντες. 
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 -Ενεργοποίηση πρωτο-ογκογονοδίων και αδρανοποίηση ογκοκαταταλτικών γονιδίων . 

Τα ενεργοποιηµένα πρωτο-ογκογονίδια δρουν ως ογκογονίδια και προάγουν την 

αυτόνοµη κυτταρική ανάπτυξη των νεοπλασµατικών κυτταρικών πληθυσµών µέσω:  

α) κωδικοποίησης για αυξητικούς παράγοντες,  

β) κωδικοποίησης για υποδοχείς αυξητικών παραγόντων οι οποίοι είναι είτε 

ελλειµµατικοί στη δοµή τους, είτε ενισχυµένοι, 

γ) κωδικοποίησης για µεµβρανικές ή/ και κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες σηµαντικές 

για τη µεταβίβαση σηµάτων στο εσωτερικό των κυττάρων και 

δ) κωδικοποίησης για πρωτεΐνες ρυθµιστές της απόπτωσης. 

 

Η αδρανοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων αίρει τον αρνητικό έλεγχο της 

κυτταρικής ανάπτυξης και προάγει µε αυτόν τον τρόπο την επέκταση κλώνων που υπό 

άλλες συνθήκες µπορεί να µην επιβίωναν . 

 

Η αναστολή των προγραµµάτων απόπτωσης είναι επίσης σηµαντική στην απορύθµιση 

του κυτταρικού πολλαπλασιασµού.  
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ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΚΑΙ 

ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

 
Η ανάπτυξη του καρκινώµατος του µαστού είναι το αποτέλεσµα µιας συσσώρευσης 

γενετικών και µοριακών µεταβολών στα επιθηλιακά κύτταρα του µαστού. Σηµαντικές 

προσπάθειες έχουν γίνει για την µελέτη των µεταβολών αυτών σε οικογενείς και 

σποραδικές περιπτώσεις καρκινωµάτων του µαστού (25,26,28,91) για να κατανοήσοµε 

καλύτερα την πορεία της καρκινογένεσης και να δοθούν πληροφορίες που µπορεί να 

αποδειχθούν χρήσιµες για  διαγνωστικούς, προγνωστικούς και θεραπευτικούς σκοπούς 

(240). 

 

Υπολογίζεται ότι περίπου 70% των καρκινωµάτων του µαστού περιέχουν 

κυτταρογενετικές ανωµαλίες (24). Οι ανωµαλίες αυτές είναι συχνά πολύπλοκες και 

περιλαµβάνουν αρκετές δοµικές αλλοιώσεις. Ένας σηµαντικός αριθµός γονιδιακών 

τόπων έχει τροποποιηθεί, αλλά καµµιά συγκεκριµένη χρωµοσωµική ανωµαλία δεν έχει 

τυποποιηθεί σταθερά σε όλα τα καρκινώµατα του µαστού. Οι πιο συχνές και προφανώς 

µη τυχαίες ανωµαλίες παρατηρούνται στα χρωµοσώµατα 1, 6, 7, 11, 3 και 19 (6,7). Οι 

γενετικές µεταβολές που µέχρι στιγµής έχουν βρεθεί να σχετίζονται µε το καρκίνωµα 

του µαστού προκαλούν ενίσχυση ενός αριθµού ογκογονιδίων (c-erbB2, EGFR, bcl-2, 

κυκλίνη D1 και c-myc) και απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων ( p53, Rb). 

Σε οικογενή καρκινώµατα µαστού έχουν προσδιοριστεί µεταλλάξεις σε γενετικά 

κύτταρα στα γονίδια  BRCA1 και BRCA2 (25,26,29,30). Με την εξέλιξη και 

απλοποίηση των µεθόδων της µοριακής βιολογίας νέα γονίδια και συσχετίσεις µεταξύ 

τους θα προσδιοριστούν. 

 

Τα τελευταία χρόνια οι ερευνητικές προσπάθειες κατευθύνονται κυρίως προς τα 

γεγονότα που επισυµβαίνουν πρώιµα, στα αρχικά στάδια της καρκινογένεσης.  

Αντίστοιχα, η κλινική προσπάθεια κατευθύνεται στην πρώιµη διάγνωση µε τα 

εκτεταµένα µαστογραφικά προγράµµατα µαζικού ελέγχου (screening).  Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσµα να ανιχνεύονται αλλοιώσεις του τύπου του πρώιµου (early) καρκινώµατος 
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(συµπεριλαµβανοµένου του ενδοεπιθηλιακού -in situ-) και των επιθηλιακών 

υπερπλαστικών αλλοιώσεων, ατύπων ή µη (32).  Οι µελέτες αυτών των αλλοιώσεων 

ενδέχεται να οικοδοµήσουν ένα θεωρητικό υπόβαθρο πάνω στο οποίο θα µελετηθούν τα 

αρχόµενα στάδια της καρκινογένεσης του µαστού και είναι πιθανό να αποκτηθούν 

χρήσιµες πληροφορίες όσον αφορά την πληθυσµιακή µελέτη, την πρόληψη, τη 

διάγνωση και τη θεραπεία της νόσου αυτής (239). 

 

Αναγνωρίζοντας ότι η έναρξη και η εξέλιξη κακοηθών νεοπλασµάτων είναι µία 

πολύπλοκη διαδικασία που προκαλεί αλλαγές στο φαινότυπο και στο γονότυπο των 

µεταλλαγµένων κυττάρων, έχουν αναπτυχθεί διάφορα θεωρητικά πρότυπα που 

σχετίζουν τις µεταβολές αυτές µε τις συγκεκριµένες φάσεις της νεοπλασµατικής 

εξέλιξης.  Το καλύτερα περιγεγραµµένο πρότυπο είναι αυτό του αδενοκαρκινώµατος 

του παχέως εντέρου (33). 

 

Αντίστοιχο πρότυπο στο καρκίνωµα του µαστού δεν έχει πλήρως διαµορφωθεί για 

διάφορους λόγους. Οι µορφολογικές προκαρκινικές καταστάσεις του διηθητικού 

καρκινώµατος του µαστού, µε πιθανή εξαίρεση το ενδοεπιθηλιακό προγενές καρκίνωµα, 

δεν έχουν αποσαφηνισθεί. 

Είναι αποδεκτό πλέον  (34) ότι η τελική λοβιακή µονάδα είναι το δοµικό στοιχείο όπου 

πιθανότατα αναπτύσσεται το καρκίνωµα του µαστού. Αποτελείται από επιθηλιακά και 

µυοεπιθηλιακά κύτταρα. Το πιθανότερο είναι ότι οι δυο αυτοί πληθυσµοί προέρχονται 

από ένα αρχέγονο κύτταρο. Ωστόσο τέτοιο κοινό κύτταρο δεν έχει ακόµα ανιχνευθεί .  

 

Αρκετοί ερευνητές (35,36,37) υποστηρίζουν, βασιζόµενοι α) στην γενική υπόθεση σε 

διάφορα όργανα ότι η επιθηλιακή υπερπλασία εξελίσσεται µέσω µορφολογικά 

αναγνωρίσιµων µεταβολών σε άτυπη υπερπλασία και σε ενδοεπιθηλιακό και διηθητικό 

καρκίνωµα, β) στην συνύπαρξη και γειτονία των υπερπλαστικών αλλοιώσεων του 

µαστού µε καρκινώµατα και γ) στην σχέση τους µε την αύξηση της επικινδυνότητας 

νόσησης από καρκίνωµα, ότι το πρότυπο  της καρκινογένεσης του µαστού ακολουθεί 

την εξελικτική πορεία επιθηλιακή υπερπλασία (πόρων-λοβίων), άτυπη επιθηλιακή 

υπερπλασία ( πόρων � λοβίων ), ενδοεπιθηλιακό καρκίνωµα      ( πορογενές � λοβιακό ), 
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διηθητικό καρκίνωµα. Τα αποδεικτικά στοιχεία για τέτοια εξέλιξη στο µαστό, µε πιθανή 

εξαίρεση της σχέσης ενδοεπιθηλιακού - διηθητικού καρκινώµατος, είναι ακόµα πενιχρά.  

 

Η µελέτη των πιθανών προκαρκινικών αλλοιώσεων είναι δύσκολη σε µοριακό επίπεδο 

γιατί είναι µικρού µεγέθους, µη αναγνωρίσιµες µακροσκοπικά και είναι συχνά 

ενδιάµεσες σε άλλες παθολογικές αλλοιώσεις ή φυσιολογικό ιστό.  Έτσι οι µόνες 

µέθοδοι που είναι δυνατόν να χρησιµοποιηθούν για την µελέτη αυτών των αλλοιώσεων  

είναι η ανοσοϊστοχηµεία και ο in situ υβριδισµός. 

 

Μελέτες έκφρασης του γονιδίου c-erb-B2 απέδειξαν ότι υπερέκφραση της πρωτεΐνης c-

erb-B2 παρατηρείται συχνότερα στα ενδοεπιθηλιακά, σε ποσοστό 65 - 100% απ' ότι στα 

διηθητικά καρκινώµατα (15 - 30%) (38, 78).  Σε περιπτώσεις συνύπαρξης 

ενδοεπιθηλιακού και διηθητικού καρκινώµατος υπερέκφραση παρετηρήθηκε και στα 

δύο τµήµατα (39).  Οι παρατηρήσεις αυτές υποστηρίζουν ότι η απορρύθµιση του c-erb-

B2 είναι ένα αρχικό γεγονός στην ανάπτυξη της κακοήθειας, αλλά πιθανότατα δεν είναι 

βασικό  για την εξέλιξη του ενδοεπιθηλιακού σε διηθητικό καρκίνωµα.  

 

Οι µεταβολές στο c-erb B2 δεν είναι τυπικές για όλους τους τύπους των καρκινωµάτων 

του µαστού, αλλά ίσως να χαρακτηρίζει ένα συγκεκριµένο πρότυπο ανάπτυξης της 

καρκινογένεσης που έχει σχέση µε τα χαµηλής διαφοροποιήσεως καρκινώµατα (216). 

 
Σε πρόσφατη µελέτη βιολογικών δεικτών σε πιθανές προκαρκινικές αλλοιώσεις του 

µαστού (239) παρατηρήθηκαν σηµειακές µεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τους 

οιστρογονικούς υποδοχείς (ER) και γενετικές µεταβολές σε κύτταρα άτυπης 

επιθηλιακής υπερπλασίας. 

Οι περαιτέρω µελέτες των προκαρκινικών αλλοιώσεων µε µοριακές τεχνικές και η 

ταυτοποίησή τους αναµένεται να προσφέρουν χρήσιµες πληροφορίες για την ανάπτυξη 

και πορεία του καρκινώµατος του µαστού. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΥΛΙΚΟ 
 

Το υλικό της µελέτης µας αποτελείται από 144 περιπτώσεις καρκινωµάτων µαστού, οι 

οποίες προέρχονται από το αρχείο των παθολογοανατοµικών εργαστηρίων των 

νοσοκοµείων ΠΕΠΑΓΝΗ και ΒΕΝΙΖΕΛΕΙΟΥ. Οι περιπτώσεις αντιστοιχούν σε 

γυναίκες, ηλικίας από 28 έως 82 ετών. 63 καρκινώµατα εντοπίσθηκαν στον αριστερό 

µαστό και 81 στο δεξιό µαστό. Σε 85 από αυτές είχε γίνει συγχρόνως λεµφαδενικός 

καθαρισµός και οι 59 είχαν καρκινωµατώδη διήθηση στους σύστοιχους µασχαλιαίους 

λεµφαδένες, ενώ οι 26   είχαν αρνητικούς λεµφαδένες. 

 

Όλοι οι ιστοί  είχαν µονιµοποιηθεί σε διάλυµα ουδέτερης φορµόλης 10% και είχαν 

εµβαπτισθεί σε παραφίνη.  Από τις µελετηθείσες τοµές ρουτίνας ηωσίνης - 

αιµατοξυλίνης επιλέχθηκαν εκείνες στις οποίες το υλικό ήταν επαρκές και δεν 

παρουσίαζε εκτεταµένες νεκρώσεις.  Από τους αντίστοιχους κύβους παραφίνης 

κόπηκαν συνεχείς τοµές πάχους 3 - 4 µ και χρησιµοποιήθηκαν για τις τεχνικές 

ανοσοϊστοχηµείας. 

 

Τεχνική ανοσοϊστοχηµείας 
 

H ανοσοϊστοχηµική τεχνική που χρησιµοποιήσαµε στην µελέτη µας ήταν αυτή της 

αλκαλικής-αντιαλκαλικής φωσφατάσης (ΑΡΑΑΡ) (207). 

 

Μέθοδος αλκαλικής-αντιαλκαλικής φωσφωτάσης (ΑPAAΡ) 
 

Αποπαραφίνωση πλακιδίων στον κλίβανο όλη τη νύχτα (overnight) στους 37º C. 

Ολοκλήρωση της αποπαραφίνωσης µε διαδοχική εµβάπτυνση των τοµών σε  3 

µπανάκια ξυλόλης, για 5 λεπτά στο καθένα.  Ενυδάτωση σε κατιούσα οινοπνευµάτων 

από 1000 µέχρι 700, ξέπλυµα µε τρεχούµενο νερό και ακολούθως εµβάπτυνση σε 

ρυθµιστικό  διάλυµα ΤΒS ( Tris Buffer Solution-pΗ 7,6) για 5 λεπτά. Θέρµανση των 

τοµών για τα αντισώµατα p53, ΜDΜ-2, p21/WΑF1, bcl-2 και ΜΙΒ-1 εµβαπτισµένων 
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σε ρυθµιστικό διάλυµα κιτρικού ρυθµιστικό διαλύµατος pH=6 (διάλυµα κιτρικού οξέως 

και κιτρικού νατρίου) σε φούρνο µικροκυµάτων επί 5 λεπτά, τρεις φορές. Αποθέρµανση 

πλακιδίων µέσα στο διάλυµα µικροκυµµάτων. Εµβάπτυνσή τους σε απεσταγµένο νερό 

για 15 λεπτά και κρύωµα των πλακιδίων σε TBS. Επώαση µε φυσιολογικό ορό 

κουνελιού (normal rabbit serum, DAKO X0902), για τα µονοκλωνικά αντισώµατα και 

µε φυσιολογικό ορό χοίρου (normal swine serum), για τα πολυκλωνικά αντισώµατα, σε 

αραίωση 1/20 µε ΤΒS για 1/2 ώρα. Ελαφρό σκούπισµα των τοµών και τοποθέτηση του 

πρωτογενούς αντισώµατος στην κατάλληλη αραίωση µε προσθήκη 1% BSA και τον 

κατάλληλο χρόνο. Μετά οι τοµές ξεπλένονται δύο φορές µε διάλυµα ΤΒS για 5 λεπτά 

την κάθε φορά.. 

Τοποθέτηση του δευτερογενούς αντισώµατος (rabbit ή swine anti-mouse Ig - Z0259, 

DAKO) µε 1/20 ΒSΑ (Bovine serum albumin) για 1/2 ώρα. Ξέπλυµα των τοµών δύο 

φορές µε ΤΒS για 5 λεπτά κάθε φορά . Πρόσθεση του συµπλέγµατος αλκαλικής-

αντιαλκαλικής φωσφωτάσης (D0651, DAKO mouse ΑPAAΡ immunoglobulins) για ½ 

ώρα.  

 

Με την µέθοδο της διπλής ενίσχυσης η ένταση της αντίδρασης ενισχύεται 

επαναλαµβάνοντας τα βήµατα µε το δευτερογενές αντίσωµα και το APAAP σύµπλεγµα 

προκειµένου να είναι πιο έντονη η χρωµατική αντίδραση. 

 

Aκολουθεί έκπλυση των τοµών µε TBS 2Χ5 λεπτά και επώαση µε διάλυµα 

υποστρώµατος-χρωµογόνου επί 20 λεπτά στο σκοτάδι. Το σύστηµα υποστρώµατος-

χρωµογόνου που χρησιµοποιήσαµε είναι το Naphthol FAST RED, DAKO (K699) (208). 

Στη συνέχεια ξέπλυµα σε τρεχούµενο νερό για 10 λεπτά εµβάπτισµα σε διάλυµα 

αιµατοξυλίνης, ξέπλυµα σε τρεχούµενο νερό για 10-15 λεπτά και κάλυψη µε Glycergel. 

 

Θετικοί µάρτυρες χρησιµοποιήθηκαν σε όλες τις τεχνικές. Ως αρνητικοί µάρτυρες 

χρησιµοποιήθηκαν τοµές στις οποίες παραλήφθηκε το πρωτογενές αντίσωµα. 

 

Τα αντισώµατα που χρησιµοποιήθηκαν για την µελέτη των περιπτώσεών µας ήταν  τα 

bcl-2,  p53,  WAF/p21, MDM-2, MIB-1,  cerbB-2 και ER. 
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Ειδικώτερα για το κάθε αντίσωµα αναφέρουµε   :  

bcl-2 ( Μ0887, DAKO):  Η επώαση µε το µονοκλωνικό αντίσωµα έγινε για 1 ώρα σε 

αραίωση 1/25 και ακολούθησε η ΑΡΑΑΡ µέθοδος µε διπλή ενίσχυση. 

p53 (D-07, M7001, DAKO):  Η επώαση µε το µονοκλωνικό αντίσωµα  έγινε για 2 ώρες, 

σε αραίωση 1/100.   

Πριν από το στάδιο της επώασης µε το normal rabbit serum, οι τοµές τοποθετήθηκαν σε 

µπανάκι µε διάλυµα TUF (target unmasking Fluid) σε αραίωση 1/3 µε απεσταγµένο 

νερό και το µπανάκι τοποθετήθηκε σε υδατόλουτρο 80º - 90º   για 10 λεπτά.  Οι τοµές 

παρέµειναν στο TUF έξω από το υδατόλουτρο για άλλα 15 λεπτά έως ότου κρυώσουν 

και ακολουθήθηκε ξέπλυµα δύο φορές σε απεσταγµένο νερό για 5 λεπτά και ξέπλυµα 

δύο φορές µε ΤΒS για άλλα 5 λεπτά (208). 

WAF/p21 (Ab-1, Oncogene OP64): Η επώαση µε το µονοκλωνικό αντίσωµα έγινε για 1 

ώρα, σε αραίωση 1/50 και ακολούθησε η ΑΡΑΑΡ µέθοδος. 

MDM-2 (Ab-1, Oncogene OP46): Η επώαση µε το µονοκλωνικό αντίσωµα έγινε για 1 

ώρα, σε αραίωση 1/20 και ακολούθησε η ΑΡΑΑΡ µέθοδος. 

MIB-1 (ki67) (Immunotech, 0607): Η επώαση έγινε για 1 ώρα, σε αραίωση 1/25 και 

ακολούθησε η ΑΡΑΑΡ µέθοδος µε διπλή ενίσχυση. 

cerbB-2 (Dako, Polyclonal, A 0485): Η επώαση µε το πολυκλωνικό αντίσωµα έγινε για 

1 ώρα, σε αραίωση 1/300 και ακολούθησε η ΑΡΑΑΡ µέθοδος. 

ER (Dako, 1D5, M 7047): Η επώαση έγινε για 1 ώρα, το αντίσωµα χρησιµοποιήθηκε 

αδιάλυτο και ακολούθησε η ΑΡΑΑΡ µέθοδος. 
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ΜΕΛΕΤΟΥΜΕΝΟΙ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ 
 

1. Ορµονικοί υποδοχείς 

 
Οι υποδοχείς οιστρογόνων (ER) και προγεστερόνης (PR) είναι πυρηνικές πρωτεΐνες που 

κωδικοποιούνται από γονίδια των χρωµατοσωµάτων 6 και 11 αντίστοιχα.  Κάθε 

υποδοχέας περιλαµβάνει ένα τµήµα σύνδεσης µε την ορµόνη και ένα τµήµα σύνδεσης 

µε το DNA.  Έχει βρεθεί ότι η αλληλουχία συγκεκριµένων αµινοξέων στο τµήµα 

σύνδεσης είναι σηµαντική στην αναγνώριση της ορµόνης και ότι µεταβολή των 

αµινοξέων αυτών µπορεί ή να αποκλείσει τελείως την σύνδεση ή να ελαττώσει την 

ικανότητα σύνδεσης  µε την ορµόνη αυτή (177). 

 

Η σύνδεση των ορµονών µε τους υποδοχείς τους φαίνεται να επαυξάνει τη µεταγραφική 

δραστηριότητα συγκεκριµένων γονιδίων-στόχων.  Μερικά από τα γονίδια αυτά άµεσα ή 

έµµεσα προκαλούν  την εγκατάσταση και υπερλειτουργία αυτοκρινικών ή 

παρακρινικών αυτοτροφοδοτικών αλυσίδων.  Ο µηχανισµός  ενεργοποίησης των 

γονιδίων-στόχων είναι ακόµα άγνωστος. Όσον αφορά τους οιστρογονικούς  υποδοχείς 

µέχρι τώρα µόνο λίγα γονίδια έχουν βρεθεί να είναι άµεσοι στόχοι της δράσης των.  

Ανάµεσα σε αυτούς είναι ο προγεστερονικός υποδοχέας και η πρωτεΐνη pS2 (178).   

 

Επίσης, υπάρχουν ενδείξεις ότι αυξητικοί παράγοντες, όπως ο µετατρεπτικός αυξητικός 

παράγων α (TGFα) και ο οµοιάζων µε την ινσουλίνη αυξητικός παράγων και υποδοχείς 

αυξητικών παραγόντων, όπως ο υποδοχέας EGF και c-erb-Β 2 µπορεί να 

απορυθµιστούν σε καρκινικά κύτταρα µαστού µετά από θεραπεία µε οιστραδιόλη 

(179,180). 

 

Η δράση των ER και PR σαν πρωτεΐνες που ενεργοποιούν τη µεταγραφή στα 

καρκινώµατα του µαστού και η έκφρασή τους στους νεοπλασµατικούς ιστούς σχετίζεται 

µε την πρόγνωση και την ανταπόκρισή του στην ορµονοθεραπεία. 
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Οι ακριβείς µηχανισµοί που ακολουθούνται δεν είναι εξακριβωµένοι, όµως περαιτέρω 

µελέτες στη µοριακή βιολογία αυτών των πρωτεϊνών θα δώσουν νέα µηνύµατα για τους 

ρυθµιστικούς και λειτουργικούς µηχανισµούς των νεοπλασµατικών κυττάρων. 

  

Όπως είπαµε παραπάνω, σε επιλεγµένους ιστούς-στόχους έχει βρεθεί ότι τα οιστρογόνα 

ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασµό αλλά και τη σύνθεση ορισµένων πρωτεϊνών, µεταξύ 

των οποίων και του υποδοχέα της προγεστερόνης.  Έτσι, αφού ο υποδοχέας 

προγεστερόνης επάγεται από τα οιστρογόνα, η έκφρασή του υποδηλώνει µια µη 

διαταραγµένη λειτουργική κατάσταση του  υποδοχέα οιστρογόνων. Οι γυναίκες εκείνες, 

λοιπόν, των οποίων τα καρκινώµατα µαστού εκφράζουν ER και PR έχουν τη 

µεγαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης σε ορµονοθεραπεία (179).   

         

Η ανίχνευση και µέτρηση των οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων µπορεί 

να γίνει µε βιοχηµικές  µεθόδους σε οµογενοποιηµένο φρέσκο ιστό, µε 

ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους ή µε τεχνικές in situ υβριδισµού (54). 

 

Οι ανοσοϊστοχηµικές µέθοδοι στις µέρες µας, µετά την παραγωγή µονοκλωνικών 

αντισωµάτων που αναγνωρίζουν επίτοπους των υποδοχέων δίνουν ευαίσθητα, αξιόπιστα 

και αναπαραγώγιµα αποτελέσµατα, ακόµα και σε τοµές παραφίνης έτσι ώστε να 

θεωρούνται πλέον οι τεχνικές εκλογής για την ανίχνευση των υποδοχέων αυτών. 

 

2. Πρωτεΐνη c-erbB-2 (c-neu/HER-2)  
 

Το c-erbΒ-2 είναι ένα πρωτο-ογκογονίδιο που κωδικοποιεί µία διαµεµβρανική πρωτεΐνη 

185 k DA, την p185. Η πρωτεΐνη p185 είναι ένα φυσιολογικό συστατικό των 

κυτταροπλασµατικών µεµβρανών, έχει ένα ενδοκυττάριο συστατικό µε δραστηριότητα 

τυροσινικής κινάσης και ένα εξωκυττάριο συστατικό µε δοµικές οµοιότητες µε 

υποδοχέα αυξητικού παράγοντα (64) και εκφράζεται σε όλα τα επιθηλιακά κύτταρα 

(65,66). 

Το ογκογονίδιο c-erb-B 2 είναι ενισχυµένο και υπερεκφράζεται σε περίπου ένα τέταρτο 

των καρκινωµάτων του µαστού.  Η ενίσχυση και η υπερέκφραση τείνουν να 
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εµφανίζονται συγχρόνως, αν και το κάθε γεγονός µπορεί να συµβαίνει ανεξάρτητα το 

ένα από το άλλο.  Αυτό το τελευταίο φαινόµενο επισυµβαίνει σε περίπου 2 - 10% των 

καρκινωµάτων (80,81).  Λίγα είναι γνωστά για τις υποκείµενες αιτίες και τους 

µηχανισµούς της υπερέκφρασης και ενίσχυσης του γονιδίου σε καρκίνωµα του µαστού.  

Γενετικές αναδιατάξεις του c-erb-B 2 είναι σπάνιες και δεν έχουν ανιχνευθεί σηµειακές 

µεταλλάξεις που θα µπορούσαν να είναι υπεύθυνες για την ενίσχυση στα γονίδια του 

ανθρώπου (181). 

 

Οι βιολογικές λειτουργίες  του γονιδίου c-erb-B 2 και της πρωτεΐνης p185 στο 

φυσιολογικό κύτταρο παραµένουν εν πολλοίς αδιευκρίνιστες. Πρόσφατα δεδοµένα 

υποστηρίζουν ότι η πρωτεΐνη p185 είναι ένας υποδοχέας χωρίς τµήµα σύνδεσης που 

ενισχύει τα σήµατα που προέρχονται από άλλους υποδοχείς της οικογένειας c-erb-B µε 

ετεροδιµερισµό τους.Η ενεργοποίηση των υποδοχέων c-erb-B1, 3 και 4 από τον EGF  

έχει σαν αποτέλεσµα τον ετεροδιµερισµό τους και κατ�επέκταση την ενεργοποίηση του  

c-erb-B 2. 

Αδιευκρίνιστη είναι και η βιολογική δράση της ενίσχυσης και υπερέκφρασής τους στα 

νεοπλασµατικά κύτταρα, αν και η υποτιθέµενη λειτουργία του προϊόντος του γονιδίου 

σαν υποδοχέας αυξητικού παράγοντα υποδηλώνει ότι η υπερέκφραση ίσως προκαλεί 

µία επιλεκτική αυξητική ικανότητα στα αντίστοιχα κύτταρα.  Η πρωτεϊνη p185 ίσως να 

σχετίζεται µε την  κυτταρική κινητικότητα και είναι πιθανό ότι η υπερέκφραση της 

παίζει κάποιο ρόλο στην τοπική επέκταση των κακοηθών κυττάρων σε ενδοεπιθηλιακά 

καρκινώµατα και στην επιδερµίδα στη νόσο του Paget (81). 

Η συνέργεια ανάµεσα στις p185 και άλλων υποδοχέων στην οικογένεια του erbB ίσως 

στο µέλλον εξηγήσει την συµβολή της αποδιοργάνωσης του c-erbB2 στην ογκογένεση 

(82). 

 

3. Πρωτεΐνη p53 

 
 Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος 

17 και κωδικοποιεί µία πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη που αποτελείται από 393 αµινοξέα. Η 
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πρωτεΐνη p53 ρυθµίζει την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και την απάντηση σε βλάβες 

του DNA, την έναρξη επισκευής και αναδιπλασιασµού του DNA, την επαγωγή του 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωσης) και την προώθηση της 

κυτταρικής διαφοροποίησης . Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η πρωτεΐνη αυτή 

εκφράζεται σε πολύ χαµηλά επίπεδα, ο χρόνος ηµισείας ζωής της είναι ελάχιστος και 

πρακτικά είναι µη ανιχνεύσιµη ανοσοϊστοχηµικά.  

 

Όταν όµως τα κύτταρα εκτεθούν σε διάφορους βλαπτικούς για το DΝΑ παράγοντες, 

όπως υπεριώδης ή ιονίζουσα ακτινοβολία (68), µόλυνση από διάφορους ιούς κ.λ.π., τότε 

το γονίδιο p53 ενεργοποιεί τη λειτουργία του µε διάφορους  τρόπους. Ο τρόπος 

ενεργοποίησης έχει σχέση µε το είδος του βλαπτικού παράγοντα και τον τύπο του 

κυττάρου - στόχου (69). Τελικώς επιτυγχάνεται σταθεροποίηση της πρωτεΐνης p53 και 

συσσώρευσή της µέσα στον πυρήνα. Η πρωτεΐνη συνδέεται µε συγκεκριµένες 

αλληλουχίες DNA και δρα σαν µεταγραφικός παράγοντας που ρυθµίζει θετικά ή 

αρνητικά την έκφραση ορισµένων γονιδίων.  Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την αναστολή 

του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1 (70) και κατ' επέκταση την παρεµπόδιση 

διπλασιασµού και αντιγραφή του βεβλαµένου DΝΑ.  Στη φάση αυτή δίνεται η 

δυνατότητα σε µηχανισµούς επανόρθωσης να δράσουν και να διορθώσουν τις 

αλλοιώσεις του DΝΑ.  Αν η επιδιόρθωση επιτευχθεί, το κύτταρο επανέρχεται στην 

φυσιολογική πορεία του κυτταρικού κύκλου.  Άλλως το κύτταρο θα οδηγηθεί σε 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο µέσω του µηχανισµού της απόπτωσης (73). 

 

Έτσι, επιτρέποντας την επιδιόρθωση του βεβλαµένου DΝΑ ή άλλως τον 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο, αν δεν είναι δυνατόν να επιτευχθεί η 

επιδιόρθωση, το p53 αποτρέπει αποτελεσµατικά την εµφάνιση γενετικά ανωµάλων 

κλώνων. Γι αυτό και δίκαια θεωρείται ο "φρουρός" του κυτταρικού γονιδιώµατος (73). 

 

Ο µηχανισµός της απόπτωσης προκαλείται είτε διαµέσου της ενεργοποίησης της 

µεταγραφής γονιδίων που προάγουν την απόπτωση (π.χ. bax), είτε από γεγονότα που 

σχετίζονται µε τη µετάδοση σήµατος διαµέσου κινασών (72). 

Η δράση της πρωτεΐνης p53 είναι πολλαπλή: 
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• Ρυθµίζει τη µεταγραφή άλλων γονιδίων, υπεύθυνων για την αναστολή του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού (π.χ. p21/waf1) ή υπεύθυνων για την προαγωγή του 

πυρηνικού αντιγόνου κυτταρικού πολλαπλασιασµού (PCNΑ) (71) ή και γονιδίων 

που σχετίζονται µε µηχανισµούς επιδιόρθωσης του DΝΑ (72). 

• Ρυθµίζει τον κυτταρικό κύκλο και την κυτταρική απάντηση σε βλάβες του DΝΑ 

• Εµποδίζει τον διπλασιασµό και τη µεταγραφή του DΝΑ  

• Προάγει µηχανισµούς επιδιόρθωσης του DΝΑ 

• Επάγει την επιδιόρθωση και αντιγραφή του DΝΑ 

• Επάγει την απόπτωση και 

• Προάγει την κυτταρική διαφοροποίηση (73-75) 

 

Όπως είπαµε η φυσιολογική πρωτεΐνη p53, που είναι προϊόν του φυσικού τύπου του 

γονιδίου p53 (wild type ή  wtp53) είναι ασταθής (γιατί έχει µικρό χρόνο ηµίσειας ζωής) 

και δεν είναι ανιχνεύσιµη ανοσοϊστοχηµικά (76).  

 

Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της p53 υποδηλώνει είτε µετάλλαξη του γονιδίου p53 

οπότε παράγεται σταθεροποιηµένη και µη λειτουργική p53 (77), είτε σύνδεση της p53 

µε ιικές πρωτεΐνες (SV40, αδενοϊοί, HPV) ή άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες(π.χ. την 

πρωτεΐνη mdm2 ή µεταλλαγµένη πρωτεΐνη p53), οπότε καθίσταται σταθερή και 

ανιχνεύσιµη αλλά και απενεργοποιηµένη (77). 

Η απενεργοποίηση αυτή του p53 έχει σαν αποτέλεσµα ότι κύτταρα που έχουν εκτεθεί σε 

ογκογόνους παράγοντες δεν καταστρέφονται αλλά  αναδιπλασιάζουν το DΝΑ τους 

δηµιουργώντας την αρχή µιας πιθανής κακοήθους εξαλλαγής. 

  

Μεταλλάξεις του γονιδίου p53 έχουν µελετηθεί και ανευρεθεί σε διάφορα όργανα 

(127,78) και σε καρκινώµατα  του µαστού ( 127, 80) που οδηγούν σε παραγωγή µιας 

πρωτεΐνης µε αλλαγµένα δοµικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά (81,82). Η 

πλειονότητα από αυτές είναι «µεταλλάξεις αλλαγής του νοήµατος» (missense 

mutations). 
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 Μοριακές µεταβολές που έχουν µελετηθεί στο γονίδιο p53 σε καρκινώµατα του µαστού 

είναι: 

• Μεταλλάξεις αλλαγής νοήµατος (missense mutations) στην περιοχή των εξονίων 5 - 

9 (81,82) 

• Απώλεια ετεροζυγωτίας ή οµόζυγη απάλειψη και των δύο αλληλίων που έχουν σαν 

αποτέλεσµα την απορρύθµιση της λειτουργίας του p53 σε σχέση µε τα κλασσικά 

πρότυπα της ογκοκατασταλτικής του δραστηριότητας. 

 

Φαίνεται όµως ότι τα  µεταλλαγµένα γονίδια p53 µπορεί όχι µόνο να απωλέσουν την 

ογκοκατασταλτική δράση τους αλλά επίσης να δράσουν και σαν κυρίαρχα ογκογονίδια.  

Στην πραγµατικότητα, για πολλά χρόνια µετά την ανακάλυψή του p53, εθεωρείτο µόνο 

ογκογονίδιο, γιατί ορισµένοι µεταλλαγµένοι τύποι του p53 έχουν την ικανότητα να 

µετασχηµατίσουν κύτταρα in vitro, όπως κάνουν πολλά ογκογονίδια.  Η µοριακή βάση 

της συµπεριφοράς αυτής µπορεί να έχει εν µέρει σχέση µε τη δραστηριότητά του ως 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο.  Φαίνεται ότι ορισµένοι µεταλλαγµένοι τύποι του p53 

παράγουν τροποποιηµένες πρωτεΐνες που έχουν την ιδιότητα να συνδέονται και να 

απενεργοποιούν την φυσική πρωτεΐνη.  Έτσι, ένα κύτταρο µε ένα µεταλλαγµένο και ένα 

φυσιολογικό αλλήλιο τελικά συµπεριφέρεται σαν να µην έχει καθόλου λειτουργική p53. 

Τέτοιου είδους µεταλλάξεις ονοµάζονται "κυρίαρχα αρνητικές" γιατί το µεταλλαγµένο 

αλλήλιο δρα κυριαρχικά εκµηδενίζοντας ή κρύβοντας το φυσιολογικό αλλήλιο. 

 

Με ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους είναι δυνατή η ανίχνευση της συσσωρευµένης p53 σε 

ποικίλα νεοπλάσµατα (9-17) αλλά επηρεάζεται από πολλές µεθοδολογικές παραµέτρους 

και πρέπει να ερµηνευθεί µε προσοχή (83).  Οι περισσότερες µελέτες βρίσκουν 

θετικότητα στην ανοσοϊστοχηµική διερεύνηση του p53 σε 14-58% των καρκινωµάτων 

του µαστού (84), αν και υπάρχουν  αρκετές αποκλίσεις λόγω των διαφορών στην 

τεχνική (επιλογή αντισώµατος, µονιµοποίηση ιστού, κατεργασία ιστών, κ.λ.π.) και την 

αξιολόγηση. 

 

Ίσως όµως να είναι πολύ απλουστευµένος ο διαχωρισµός σε φυσικό και τροποποιηµένο 

τύπο p53, ενώ είναι γνωστό ότι υπάρχουν ποικίλα γεγονότα που µπορεί να επηρεάσουν 
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τις δραστηριότητες και τις λειτουργίες της p53 στο κύτταρο. Και ίσως θα ήταν πιο 

ουσιαστική η προσπάθεια διερεύνησης των µοριακών µεταβολών και των υποκείµενων 

µηχανισµών που προκαλούν τις συσσώρευση της p53 και η συσχέτισή αυτών µε την 

πορεία της νόσου και ίσως µε τον διαφορετικό φαινότυπο των νεοπλασµατικών 

κυττάρων.  

Είναι λοιπόν πιθανόν ότι τα αποτελέσµατα της µελέτης της p53 σε γονιδιακό και 

πρωτεΐνικό επίπεδο να δώσουν περισσότερο κλινικά σηµαντικές πληροφορίες  ( 90). 

 

4. Πρωτεΐνη ΜDΜ 2 

 
Η πρωτεΐνη ΜDΜ 2 είναι µία πυρηνική πρωτεΐνη, 90 kDa, που κωδικοποιείται από το 

γονίδιο ΜDΜ 2 που βρίσκεται στο χρωµόσωµα 12q13-q14. Έχει δύο περιοχές σύνδεσης 

µετάλλου, η µία από τις οποίες οµοιάζει µε τους ενεργοποιητές της µεταγραφής που 

περιέχουν δακτύλιο ψευδαργύρου.  Περιέχει ακόµα ένα θεωρούµενο τµήµα πυρηνικής 

εντόπισης και µία οξική δοµή όµοια µε αυτή σε ενεργοποιητές της µεταγραφής. 

Έχει  αποδειχθεί ότι η πρωτεΐνη ΜDΜ 2 είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη ενός 

οργανισµού (92,93).   

 

Επίσης έχει αποδειχθεί ότι η φυσική πρωτεΐνη p53 έχει την ικανότητα να προωθήσει τη 

µεταγραφή του γονιδίου ΜDΜ 2 (129,130). 

Η πρωτεΐνη ΜDΜ 2 σχηµατίζει ένα σταθερό σύµπλοκο µε την wtp53 και αδρανοποιεί 

τη λειτουργία της (92,93).  Αναστέλλει δηλαδή την ικανότητα του p53 να διακόπτει τον 

κυτταρικό κύκλο στη φάση G1 και να προκαλεί απόπτωση.     Ακόµα µπορεί να 

εκτοπίσει την p53 από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασµα, προάγοντας έτσι την ταχεία 

αποδόµισή της (94).  

  

Η ΜDΜ 2 έχει την ικανότητα να συνδέεται και µε την µεταλλαγµένη p53 (95).  

Συνεπώς, οι πρωτεΐνες p53 και mdm2 αλληλεπιδρούν µεταξύ τους δηµιουργώντας έναν 

αυτορρυθµιζόµενο ανατροφοδοτούµενο κύκλο (130,131). 
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Η σταθεροποίηση και ενεργοποίηση λοιπόν της p53 µπορεί να συµβεί µε παρεµβολή 

στην ικανότητα σύνδεσης των δύο πρωτεϊνών, π.χ. βλάβη του DNA προκαλεί 

φωσφορυλίωση της p53 και η φωσφορυλιωµένη p53 έχει ελαττωµένη ικανότητα 

σύνδεσης µε την ΜDΜ-2 ή µε παρεµβολή στην ικανότητα της ΜDΜ-2 να προκαλεί 

αποδόµηση της p53.  Αυτό γίνεται µετά από σύνδεση της πρωτεΐνης ΜD-2µε τον 

παράγοντα ARF (alternate reading frame), ο οποίος ενεργοποιείται από κυτταρικά και 

ιϊκά γονίδια, µε αποτέλεσµα την αναστολή της ικανότητας της ΜDΜ-2 να προκαλέσει 

αποδόµηση της p53.  Ακόµα, η έκφραση του παράγοντα ARF ρυθµίζεται αρνητικά από 

την ίδια την p53.  Το µοντέλο συνέργειας λοιπόν p53, ΜDΜ 2και ARF φαίνεται να 

λειτουργεί ως εξής: 

Η p53 ρυθµίζει θετικά την έκφραση του αναστολέα της, της ΜDΜ 2, και αρνητικά την 

έκφραση του ενεργοποιητή της, του ARF, διατηρώντας χαµηλό το επίπεδό της σε 

φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες. 

Σε παθολογικές καταστάσεις οι δοµικές αλλαγές της p53 εµποδίζουν την 

αλληλεπίδραση p53- ΜDΜ2, ενώ οι µεταβολές ογκογονιδίων προάγουν την έκφραση 

του ARF που αναστέλλει την αποδόµηση της p53 από την ΜDΜ 2.  Και στις δύο 

περιπτώσεις έχουµε αυξηµένα επίπεδα p53 πρωτεΐνης. 

Το γονίδιο  ΜDΜ 2 αποκτά ογκογόνο δράση όταν ενισχύεται ή υπερεκφράζεται. Έχει 

βρεθεί να ενισχύεται σε σαρκώµατα (147) και γλοιώµατα, να υπερεκφράζεται χωρίς να 

υπάρχει σύγχρονη γονιδιακή ενίσχυση σε λεµφώµατα και σε µερικούς τύπους 

λευχαιµιών (95) και να υπερεκφράζεται επίσης σε βρογχογενή καρκινώµατα λόγω 

αυξηµένης µεταγραφής του (96).   

 

Επίσης, η πρωτεΐνη ΜDΜ 2 έχει ανιχνευθεί σε ένα ποσοστό καρκινωµάτων του µαστού 

και η έντονη έκφραση είχε σχετισθεί µε γονιδιακή ενίσχυση του ΜDΜ 2 (143,144).  

Παράλληλα στα καρκινώµατα αυτά είχε βρεθεί έκφραση της πρωτεϊνης p53.  Συχνά, η 

έκφραση της p53 οφειλόταν σε µεταλλάξεις του p53 γονιδίου, αλλά σε ορισµένες 

περιπτώσεις ήταν ανεξάρτητη των µεταλλάξεων (140). 

 

 

 



 53

5. Πρωτεΐνη  p21 / waf-1 
      

Ένα ακόµα γονίδιο που έχει βρεθεί να έχει σχέση µε τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό 

και τη διαφοροποίηση είναι το γονίδιο waf 1, το οποίο κωδικοποιεί µία πυρηνική 

πρωτεΐνη 21kDa, την p21.  Η p21 (133) προκαλεί απενεργοποίηση των συµπλεγµάτων 

κυκλίνης / κυκλινοεξαρτώµενης κινάσης και ως εκ τούτου εµποδίζει την εξέλιξη του 

κυτταρικού κύκλου από την G1 στην S φάση (132-134).  Παρατηρείται σε φυσιολογικά 

κύτταρα και µάλιστα παρατηρήθηκε ότι υπάρχει ακριβής τοπογραφική κατανοµή της 

έκφρασής της στους φυσιολογικούς ιστούς, η οποία διαταράσσεται στους 

νεοπλασµατικούς (97).   

 

Η p21 είναι ένας καθολικός αναστολέας των κυκλινοεξαρτώµενων κινασών και 

εποµένως ισχυρός αλλά ανατρέψιµος αναστολέας της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου.  

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η p53 µετά από µεταβολές του DΝΑ, ενεργοποιεί την 

µεταγραφή του waf-1, αυξάνει την έκφραση της πρωτεΐνης p21, η οποία  συνδέεται µε 

τα σύµπλοκα κυκλίνης / κυκλινοεξαρτώµενης κινάσης και τελικά προκαλεί αναστολή 

της φωσφορυλίωσης της πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώµατος (132-134).  Προκαλείται 

έτσι διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1, προφανώς για να δοθεί χρόνος για 

την επιδιόρθωση του DNA.  Παράλληλα, η πρωτεΐνη p21 αναστέλλει τη δράση του 

πυρηνικού αντιγόνου κυτταρικού  πολλαπλασιασµού (PCNA) εµποδίζοντας έτσι το 

διπλασιασµό  του DNA (135).  

 

Ενεργοποίηση, όµως, του waf-1 σαν απάντηση στην καταστροφή του DNA µπορεί να 

συµβεί και µε µηχανισµούς ανεξάρτητους από την p53, σαν απάντηση σε µιτογόνα 

ερεθίσµατα ή ερεθίσµατα διαφοροποίησης ή ακόµα σε νεοπλασµατικά κύτταρα µε 

µεταλλαγµένο DNA ( 156). 

To waf-1 έχει επίσης αναγνωρισθεί σαν γονίδιο που αναµειγνύεται στην γήρανση του 

κυττάρου. 

 

Σε νεοπλασµατικά κύτταρα που δεν εκφράζουν την p53, τα επίπεδα της p21 µειώνονται 

σηµαντικά ή η πρωτεϊνη απουσιάζει (131, 134).  Αυτό θα µπορούσε να έχει σαν 
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αποτέλεσµα είτε αναδιπλασιασµό ανώµαλου DNA είτε απώλεια συνεργασίας ανάµεσα 

στον διπλασιασµό του DNA και την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου (135).  Και οι δύο 

πιθανότητες θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε γονιδιακή αστάθεια και ογκογένεση (18). 

  

 
6. Πρωτεΐνη  bcl-2 
 

Η πρωτεΐνη bcl-2 κωδικοποιείται από το ογκογονίδιο bcl-2, έχει ΜΒ 24-26 kD, 

εντοπίζεται στην µιτοχονδριακή µεµβράνη (99), εκφράζεται σε πολλούς ιστούς, και στα 

περιφερειακά λεµφοκύτταρα και πιστεύεται ότι επιµηκύνει την κυτταρική επιβίωση, 

αναστέλλοντας την  απόπτωση (98). 

Υπερέκφραση της bcl-2 σαν αποτέλεσµα συγκεκριµένης χρωµοσωµικής διαµετάθεσης 

έχει σχετισθεί µε την ανάπτυξη θυλακωδών λεµφωµάτων, αν και υπάρχουν και άλλοι 

µοριακοί µηχανισµοί που ίσως προκαλούν υπερέκφραση του bcl-2 (103). 

 

Η δράση της bcl-2 φαίνεται να σχετίζεται µε το διµερισµό της πρωτεΐνης bcl-2 είτε µε 

συναγωνιστές (bcl-xl), είτε µε ανταγωνιστές (bax-bcl-xs).  Στην πρώτη περίπτωση 

έχουµε αναστολή και στη δεύτερη επαγωγή της απόπτωσης (100). 

Σηµαντικό ρόλο στη δράση του bcl-2 παίζει και το γονίδιο p53.  Η επαγωγή της 

έκφρασης της πρωτεΐνης p53 µειώνει την έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 είτε µέσω 

αύξησης της έκφρασης της πρωτεΐνης bax, ανταγωνιστού της bcl-2, είτε άµεσα ως 

στοιχείο αρνητικής απάντησης (99). 

 

Ο τρόπος αναστολής της απόπτωσης από το ογκογονίδιο bcl-2 δεν είναι γνωστός, αν και 

υπάρχουν ενδείξεις ότι δρα σαν αντιοξειδωτικός παράγοντας ρυθµίζοντας το επίπεδο 

των διαµεσολαβητών οξυγόνου και ελέγχοντας την είσοδο στην  απόπτωση (100).  

Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις ότι η έκφραση του bcl-2 επηρεάζεται από τη δράση 

ανδρογόνων και οιστρογόνων όπως επίσης και από την έκφραση της πρωτεΐνης LMP-1 

του ιού EBV (99). 
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Σε σχέση µε την ανάπτυξη κακοηθείας το bcl-2 δεν θεωρείται ότι µπορεί από µόνο του 

να προκαλέσει έναρξη και προαγωγή νεοπλασµατικών µεταβολών.  Είναι πιθανότερο 

ότι εξασφαλίζει την αύξηση του χρόνου ζωής κυτταρικών κλώνων (αθάνατα κύτταρα), 

οι οποίοι µετασχηµατίζονται σε κακοήθεις µετά από ενεργοποίηση ενός ή περισσοτέρων 

επιπλέον ογκογονιδίων (101). 

 

7. ∆είκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού Κi-67/MIB-1 
 

Η βιολογική συµπεριφορά των νεοπλασµάτων χαρακτηρίζεται από ακανόνιστα πρότυπα 

πολλαπλασιασµού.  Έτσι ο ρυθµός του κυτταρικού πολλαπλασιασµού µπορεί να είναι 

ένας ακόµα παράγοντας για την πρόβλεψη της επιθετικότητας των νεοπλασµάτων (216). 

Η µέτρηση του αριθµού των µιτώσεων σε µικροσκοπικό επίπεδο είναι ένα ενδεικτικό 

στοιχείο του κυτταρικού πολλαπλασιασµού που επηρεάζεται όµως από διάφορους 

παράγοντες (υποκειµενικότητα - χρόνος µονιµοποίησης υλικού, κ.λ.π.). 

 

Άλλοι µέθοδοι εκτίµησής του είναι η κυτταροµετρία ροής και η ανίχνευση ειδικών 

πυρηνικών πρωτεϊνών που υπάρχουν σε κύτταρα που πολλαπλασιάζονται, όπως το 

πυρηνικό αντιγόνο κυτταρικού πολλαπλασιασµού (PCNA-proliferating cell nuclear 

antigen) και του πυρηνικό αντιγόνο Κi-67 (114).  Η κυτταροµετρία ροής είναι 

χρονοβόρα διαδικασία, απαιτεί ειδικό εξοπλισµό και χρησιµοποιεί κυτταρικό διάλυµα 

που έχει ως επακόλουθο την καταστροφή των µικροανατοµικών χαρακτηριστικών των 

κυττάρων και της ιστικής δοµής. Ανοσοϊστοχηµικά µπορούν να ανιχνευθούν το 

πυρηνικό αντιγόνο κυτταρικού πολλαπλασιασµού (PCNA) ή το πυρηνικό αντιγόνο Κi-

67, όµως δεν να  µπορεί να εκτιµηθεί το µήκος του κυτταρικού κύκλου.  Έτσι, είναι µία 

έµµεση µέθοδος µέτρησης του πραγµατικού ρυθµού του κυτταρικού πολλαπλασιασµού.  

 

Το πυρηνικό αντιγόνο Ki-67 ανιχνεύεται σε όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου 

(G1, S, G2, M) εκτός από την φάση ηρεµίας (G0).  Η ποσότητα του αντιγόνου διαφέρει 

µεταξύ των φάσεων του κυτταρικού κύκλου, µε τη µέγιστη ποσότητα να υπάρχει στις 

φάσεις G2 και Μ (114).  
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Το ΜΙΒ - 1 είναι ένα µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι ενός επιτόπου ανθεκτικού στη 

φορµαλδεΰδη του αντιγόνου Κi-67 και ταυτοποιεί τα κύτταρα που βρίσκονται σε φάση 

πολλαπλασιασµού, σε ιστούς µονιµοποιηµένους σε φορµόλη (230).  

 

Η σήµανση µε το Ki-67/ΜΙΒ1 δίδει χρήσιµες πληροφορίες για το δείκτη 

πολλαπλασιασµού πολλών νεοπλασµατικών και µη-νεοπλασµατικών αλλοιώσεων. 

Μελέτες σε κακοήθεις όγκους συσχετίζουν υψηλό Ki-67 δείκτη µε χαµηλή  

διαφοροποίηση και προχωρηµένο στάδιο.  Το επίπεδο έκφρασης του Ki-67/ΜΙΒ1 

βρέθηκε παράλληλο µε το βαθµό διαφοροποίησης σε όγκους  του εγκεφάλου (231), των  

οστών, πρωτοπαθή λεµφώµατα του στοµάχου και Non-Hodgkin λεµφώµατα.  Στα 

καρκινώµατα του θύµου αδένα η έκφραση του Ki-67/ΜΙΒ1 ήταν υψηλότερη στα καλά 

διαφοροποιηµένα καρκινώµατα και χαµηλότερη στα θυµώµατα µυελοειδούς τύπου 

(230-236).   

 

Επίσης µελετήθηκε η προγνωστική αξία του δείκτη Ki-67/ΜΙΒ1 σε διάφορους  τύπους 

νεοπλασµάτων.  Χαµηλός δείκτης Ki-67/ΜΙΒ1 σχετίζεται µε µεγαλύτερη επιβίωση σε 

σαρκώµατα µαλακών µορίων (154), καρκινώµατα µαστού χωρίς λεµφαδενική διήθηση 

(114), ολιγοδενδρογλοιώµατα, καρκινώµατα νεφρικού παρεγχύµατος (232), νεφρικής 

πυέλου και ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα του οισοφάγου (231), ενώ σε καρκινώµατα 

του ενδοµητρίου µπορεί να είναι προγνωστικός δείκτης για τον κίνδυνο υποτροπής 

(158). 

 

Τα αποτελέσµατα αυτά υποδηλώνουν ότι η ανοσοϊστοχηµική χρώση µε το Ki-67/ΜΙΒ1 

µπορεί να αποτελεί έναν επιπλέον προγνωστικό παράγοντα για την έκβαση του 

ασθενούς.  Σε αντίθεση, δε βρέθηκε συσχέτιση µε την επιβίωση στα γαστρικά 

καρκινώµατα159 και στα πρωτοπαθή γαστρικά λεµφώµατα (149).  Πιθανόν η σήµανση 

µε το Ki-67 να βελτιώνει την προγνωστική ακρίβεια των συµβατικών µορφολογικών 

συστηµάτων καθορισµού της διαφοροποίησης των νεοπλασιών αλλά και να αποτελεί 

επιπλέον προγνωστικό δείκτη για την έκβαση της νόσου σε σχέση µε άλλες κλινικές και 

εργαστηριακές παραµέτρους.  
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Ο κυτταρικός πολλαπλασιασµός µπορεί να αποτελεί ένα επιπλέον εργαλείο για την 

πρόβλεψη της βιολογικής συµπεριφοράς συγκεκριµένων όγκων καθώς και στην 

ανεύρεση νεοπλασµάτων πιο ευαίσθητων σε θεραπευτικές µεθόδους, όπως 

χηµειοθεραπεία και ακτινοβολία (114). 

  

  

Τρόπος αξιολόγησης 
 
Αξιολογήθηκαν 2 µε 3 τοµές από κάθε περιστατικό, πάχους 4 µ.  Οι µετρήσεις έγιναν 

χρησιµοποιώντας αντικειµενικό φακό µέσης µεγεθύνσεως (20Χ) και µελετήθηκαν µέχρι 

40 οπτικά πεδία / περίπτωση.  Βρέθηκε το ποσοστό των θετικών κυττάρων  ανά 

νεοπλασµατικά κύτταρα και χρησιµοποιήθηκε στην παραπέρα µελέτη η µεγαλύτερη 

τιµή. 

 

Αποτελέσµατα : 
 

1.  Μορφολογικά αποτελέσµατα 

 
Σύµφωνα µε την ιστολογική ταξινόµηση της WHΟ (53)  τα καρκινώµατα που 

µελετήσαµε αντιστοιχούν σε 127 διηθητικά πορογενή, 2 µικτά (πορογενή - λοβιακά), 7 

λοβιακά καρκινώµατα, ,2 µυελοειδή, 2 θηλώδη και 4 βλεννώδη καρκινώµατα. Σε σχέση 

µε τον βαθµό κακοηθείας, σύµφωνα µε την ταξινόµηση της WHO, κατά Blooms και 

Richardson ταξινοµήθηκαν σε 20 βαθµού κακοηθείας Ι, 73 βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 51 

βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ. 
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2.  Ανοσοϊστοχηµικά αποτελέσµατα 

 
- Έκφραση της πρωτεΐνης p53 

 

Θετική πυρηνική χρώση µε το αντίσωµα p53 βρέθηκε σε 59/144 περιπτώσεις των 

καρκινωµάτων του µαστού (ποσοστό 41%).  Τα θετικά κύτταρα αντιπροσώπευαν το 1-

5%, 5-25%, 25-50% και >50% των καρκινικών κυττάρων σε 16, 24, 14 και 5 

περιπτώσεις αντίστοιχα. 

Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο βρέθηκε ότι 54 από αυτά αφορούσαν διηθητικά 

πορογενή καρκινώµατα, 1 µικτό, , 2 µυελοειδή, 2 βλεννώδη και κανένα λοβιακό ή 

θηλώδες καρκίνωµα. Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας ήταν 8(40%) βαθµού 

κακοηθείας Ι, 22(30%)  βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 29(57%)  βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ. 

 

- Έκφραση της πρωτεΐνης mdm-2 

 

Θετική πυρηνική χρώση µε το αντίσωµα mdm-2 βρέθηκε σε 35/144 νεοπλάσµατα 

(ποσοστό 24%).  Τα θετικά κύτταρα αντιπροσωπεύουν το 1-5%, 5-25% και 25-50% των 

καρκινικών κυττάρων σε 24, 8 και 3 περιπτώσεις αντίστοιχα. 

Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο βρέθηκε ότι 29 από αυτά αφορούσαν διηθητικά 

πορογενή καρκινώµατα, 1 µικτό, 1 µυελοειδές, 3 βλεννώδη, 1 θηλώδες και κανένα 

λοβιακό καρκίνωµα. 

Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας ήταν 9 (40%) βαθµού κακοηθείας Ι, 19 (26%)  

βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 7 (16%)  βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ. 

 

- Έκφραση της πρωτεΐνης WAF/p21 

 

Θετική πυρηνική χρώση µε το αντίσωµα WAF/p21 βρέθηκε σε 54/144 καρκινώµατα 

(ποσοστό 37%).  Τα θετικά κύτταρα αντιπροσώπευαν το 1-5% των καρκινικών 

κυττάρων σε 39 περιπτώσεις και το 5-25% στις υπόλοιπες 15 περιπτώσεις.  

 Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο βρέθηκε ότι 47 από αυτά ήταν διηθητικά πορογενή 

καρκινώµατα, 2 λοβιακά, 1 µικτό, 1 µυελοειδές, 2 βλεννώδη και 1 θηλώδες καρκίνωµα. 
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Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας ήταν 8 (40%) βαθµού κακοηθείας Ι, 31 (42%)  

βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 15 (27%) βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ. Όλα τα βαθµού κακοηθείας 

Ι νεοπλάσµατα εµφάνιζαν µικρό ποσοστό θετικών κυττάρων (<5%), ενώ όλα τα βαθµού 

κακοηθείας ΙΙΙ εµφάνιζαν αυξηµένο ποσοστό θετικών κυττάρων (>10%). 

 

- Έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 

 

Θετική κυτταροπλασµατική χρώση για την πρωτεΐνη bcl-2 βρέθηκε σε 61/144 

καρκινώµατα (ποσοστό 42%).  Τα θετικά κύτταρα αντιπροσωπεύουν το <25%, 25-50% 

και >50% των καρκινικών κυττάρων σε 29, 23 και 9 περιπτώσεις αντίστοιχα. 

Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο πορογενή διηθητικά καρκινώµατα ήταν 57, 2 λοβιακά, 

1 βλεννώδες και 1 µυελοειδές, ενώ τα θηλώδη και τα µικτά  καρκινώµατα δεν 

εξέφραζαν θετικότητα. 

Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας ήταν 6 (30%) βαθµού κακοηθείας Ι, 35 (48%)  

βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 20 (39%) βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ. Όλα τα βαθµού κακοηθείας 

Ι καρκινώµατα εµφάνιζαν υψηλό ποσοστό θετικά χρωσµένων κυττάρων. 

 

-Έκφραση της c-erbΒ-2 πρωτεΐνης 

 

Μεµβρανική χρώση της πρωτεΐνης c-erbΒ2 βρέθηκε  σε 39/144 (ποσοστό 29%) . 

Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο βρέθηκε ότι 36 από αυτά ήταν διηθητικά πορογενή 

καρκινώµατα, 1 λοβιακό και 2 µυελοειδή καρκινώµατα. 

 Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας ήταν 3(15%) βαθµού κακοηθείας Ι, 10 (14%) 

βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 26 (49%) βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ.  

 

- Έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων 

 

Οιστρογονικοί  υποδοχείς  ανιχνεύθηκαν σε 84/144 καρκινώµατα (ποσοστό 58%). Η 

χρώση θεωρήθηκε θετική όταν τουλάχιστον 10% των πυρήνων των νεοπλασµατικών 

κυττάρων εµφάνιζαν ανοσοϊστοχηµική θετικότητα (250, 251).   



 60

Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο βρέθηκε ότι 69 από αυτά ήταν διηθητικά πορογενή 

καρκινώµατα, 7 λοβιακά, 2 µικτά, 4 βλεννώβη και  2 θηλώδη ενώ το µυελοειδές 

καρκίνωµα δεν εξέφραζε οιστρογονικούς υποδοχείς. 

Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας ήταν 15(75%) βαθµού κακοηθείας Ι, 49(67%) 

βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 20(39%)  βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ.  

 

- Έκφραση του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1(Κi-67) 

 

Σε 140/144 (ποσοστό 97%) των καρκινωµάτων βρέθηκε έκφραση του δείκτη 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού, µε ποσοστό θετικότητας 5-25%, 25-50% και > 50% των 

καρκινικών κυττάρων σε 53, 46 και 45 περιπτώσεις αντίστοιχα.  

Ανάλογα δε µε τον βαθµό κακοηθείας : 16 καρκινώµατα βαθµού κακοηθείας Ι 

εµφάνιζαν ποσοστό θετικότητας νεοπλασµατικών κυττάρων <25% και 4 ποσοστό 25-

50%, από τα καρκινώµατα βαθµού κακοηθείας ΙΙ 29 εµφάνιζαν ποσοστό θετικότητας 

<25%, 28 ποσοστό θετικότητας 25-50%  και 16 ποσοστό θετικότητας >50% . 

Αντίστοιχα για τα βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ ήταν 8, 14 και 29 περιπτώσεις.  

 

3. Συσχετίσεις - Στατιστική Ανάλυση 

 

Για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων εφαρµόστηκε το χ2  test όταν 

συγκρίναµε δύο παράγοντες µεταξύ τους και η µέθοδος λογιστικής παλινδροµικής 

ανάλυσης για πολυπαραγοντική µελέτη των στοιχείων µας. 

 

Συσχέτιση της έκφρασης µεταξύ της πρωτεΐνης bcl-2 και των πρωτεϊνών p53, 

mdm2, p21, c-erbΒ2 και των οιστρογονικών υποδοχέων (ER) : 
 

bcl-2/ p53 

 
Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 24 (ποσοστό 39,9%) από τα 61 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης p53, ενώ σε 35 (ποσοστό 42,2%) καρκινώµατα από τα 83 που δεν εξέφραζαν 



 61

την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p53. Φαίνεται λοιπόν να 

υπάρχει µια τάση προς αντίστροφη συσχέτιση των δύο αυτών πρωτεϊνών, χωρίς όµως η 

σχέση αυτή να είναι στατιστικά σηµαντική χ2= 0.116; df = 1; P = 0.773). 

 

 

bcl-2/ mdm2 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 12 (ποσοστό 19,7%) από τα 61 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης mdm2, ενώ σε 23 (ποσοστό 27,7%) καρκινώµατα από τα 83 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης mdm2. Φαίνεται 

λοιπόν να υπάρχει µια ήπια τάση προς αντίστροφη συσχέτιση της έκφρασης των 

πρωτεϊνών bcl-2 και mdm2, χωρίς όµως η διαφορά αυτή να είναι στατιστικά σηµαντική 

(χ2= 1.235; df = 1; P = 0.266). 

 

 

 

60 23 83
55.0% 65.7% 57.6%

49 12 61
45.0% 34.3% 42.4%

109 35 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

V13  BCL-2

Total

.00 1.00
MDM2

Total

V13  BCL-2 * P53 Crosstabulation

48 35 83
56.5% 59.3% 57.6%

37 24 61
43.5% 40.7% 42.4%

85 59 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

V13  BCL-2

Total

.00 1.00
P53

Total
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bcl-2/ p21 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 22 (ποσοστό 36,1%) από τα 61 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης p21, ενώ σε 32 (ποσοστό 38,6%) καρκινώµατα από τα 83 που δεν εξέφραζαν 

την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p21. Φαίνεται λοιπόν να 

υπάρχει µια ήπια αντιστρόφως ανάλογη σχέση έκφρασης των δύο αυτών πρωτεϊνών, 

χωρίς όµως να είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 0.093; df = 1; P = 0.761).  

 

 

 

bcl-2/c-erbΒ2 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 23 (ποσοστό 37,7%) από τα 61 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης c-erbΒ2, ενώ σε 16 (ποσοστό 19,3%) καρκινώµατα από τα 83 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης c-erbΒ2. Η 

συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-2 και της c-erbΒ2 είναι στατιστικά 

σηµαντική και µάλιστα  η πιθανότητα να υπάρχει συνέκφραση των δυο αυτών 

πρωτεϊνών είναι 2,5 φορές µεγαλύτερη από το να υπάρχει έκφραση του  c-erbΒ2 χωρίς 

να υπάρχει σύγχρονη έκφραση της bcl-2 (χ2= 6.046; df = 1; P = 0.014). 

 

51 32 83
56.7% 59.3% 57.6%

39 22 61
43.3% 40.7% 42.4%

90 54 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

V13  BCL-2

Total

.00 1.00
P21

Total
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bcl-2/ ER 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 32 (ποσοστό 52,5%) από τα 61 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση 

οιστρογονικών υποδοχέων, ενώ σε 52 (ποσοστό 62,7%) καρκινώµατα από τα 83 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων. Η  

συσχέτιση αυτή δεν είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 1.503; df = 1; P = 0.220). 

 

 

 
Συσχέτιση της έκφρασης µεταξύ της πρωτεΐνης bcl-2 και της διαµέτρου, του 

βαθµού διαφοροποιήσεως, της ύπαρξης µασχαλιαίων λεµφαδενικών µεταστάσεων 

και του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1 

 

bcl-2/δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού (MIB1). 

 

67 16 83
63.8% 41.0% 57.6%

38 23 61
36.2% 59.0% 42.4%

105 39 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

V13  BCL-2

Total

.00 1.00
CNEU

Total

V13  BCL-2 * ER Crosstabulation

31 52 83
51,7% 61,9% 57,6%

29 32 61
48,3% 38,1% 42,4%

60 84 144
100,0% 100,0% 100,0%

,00

1,00

V13  BCL-2

Total

,00 1,00
ER

Total
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Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε καρκινώµατα µε θετικό bcl-2 το αντιγόνο του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1 ανιχνεύθηκε σε ποσοστό < 25% σε 24/53 (39,4%) 

περιπτώσεις, σε ποσοστό 25%- 50% σε 16/46 (26,2%) περιπτώσεις και σε ποσοστό 

>50% σε 21/45 (34,4%) περιπτώσεις. Η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-2 

µε τον δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού, διαχωρίζοντας τις περιπτώσεις µας σε 

καρκινώµατα µε χαµηλό(<=25%) και υψηλό (>25%) ποσοστό MIB1+ κυττάρων δεν 

ήταν στατιστικά σηµαντική (χ2= 0.134; df = 1; P =0.714). 

 

MIB1  

1.00 2.00 

Total 

BCL2       0,00 29 

54,7% 

54 

59,3% 

83 

57,6% 

1,00 24 

45,2% 

37 

40,7% 

61 

42,4% 

Total 53 

100% 

91 

100% 

144 

100% 

 

 

 

bcl-2/ βαθµός διαφοροποιήσεως 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι η πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε σε 6/20, 35/73 και 

20/51 περιπτώσεις βαθµού διαφοροποιήσεως Ι, ΙΙ και ΙΙΙ αντίστοιχα. Η συσχέτιση της 

έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-2 µε τον βαθµό διαφοροποιήσεως δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική (χ2= 2.391; df = 2; P =0.303). 
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bcl-2/ διάµετρος όγκου, λεµφαδενικές µεταστάσεις 

 

Οι παρακάτω πίνακες δείχνουν ότι η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-2 µε 

την µέση διάµετρο των νεοπλασµάτων και την ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων δεν 

ήταν στατιστικά σηµαντική     (t =0.510; d.f.= 88; P =0.611) και (χ2= 0.076; df = 1; P = 

0.783) αντίστοιχα. 

 

 

 

 

V13  BCL-2 * LN  lemfadenikes metastaseis Crosstabulation

11 31 42
50,0% 53,4% 52,5%

11 27 38
50,0% 46,6% 47,5%

22 58 80
100,0% 100,0% 100,0%

,00

1,00

V13  BCL-2

Total

,00  oxi 1,00  nai

LN  lemfadenikes
metastaseis

Total

V13  BCL-2 * GRADE Crosstabulation

14 38 31 83
70,0% 52,1% 60,8% 57,6%

6 35 20 61
30,0% 47,9% 39,2% 42,4%

20 73 51 144
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

,00

1,00

V13  BCL-2

Total

1,00 2,00 3,00
GRADE

Total
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Συσχέτιση της έκφρασης µεταξύ της πρωτεΐνης mdm2, και των πρωτεινών p53, 

p21, c-erbΒ2 και των οιστρογονικών υποδοχέων (ER): 

 

mdm2/ p53 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι 20 (ποσοστό 57,1%) από τα 35 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης mdm2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης p53, ενώ σε 39 (ποσοστό 35,8%) καρκινώµατα από τα 109 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη mdm2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p53. Η διαφορά 

των ποσοστών έκφρασης των δύο αυτών πρωτεινών είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 

4.999; df = 1; P = 0.025) και µάλιστα η πιθανότητα συνέκφρασής τους είναι περίπου 2.4 

φορές παραπάνω από την πιθανότητα έκφρασης µόνον της p53, µε 95% βεβαιότητα ότι 

µπορεί να είναι από 1,1 έως 5,2 φορές. 

 

mdm2/ p21 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 19(ποσοστό 51,5%) από τα 35 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης mdm2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

44 3.4091 1.9334
46 3.1870 2.1815

BCL2
.00
1.00

DIAM
N Mean

Std.
Deviation

MDM2 * P53 Crosstabulation

70 39 109
82.4% 66.1% 75.7%

15 20 35
17.6% 33.9% 24.3%

85 59 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

MDM2

Total

.00 1.00
P53

Total
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πρωτεΐνης p21, ενώ σε 34 (ποσοστό 32,2%) καρκινώµατα από τα 109 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη mdm2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p21. Φαίνεται 

λοιπόν να υπάρχει µια στατιστικά σηµαντική ανάλογη σχέση έκφρασης των δύο αυτών 

πρωτεϊνών (χ2= 3.461; df = 1; P = 0.063). 

 
P21  

.00 1.00 

Total 

Mdm2 .00 74 

67,8% 

35 

32,2% 

109 

75. 5% 

           1.00 16 

48. 5% 

19 

51,5% 

35 

24. 3% 

Total 90 

36. 2% 

54 

63, 8% 

144 

100% 

 

 

mdm2/c-erbΒ2 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 7 (ποσοστό 20%) από τα 35 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης mdm2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης c-erbΒ2, ενώ σε 32 (ποσοστό 29,4%) καρκινώµατα από τα 109 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης c-erbΒ2. 

Φαίνεται ότι η  συσχέτιση αυτή δεν είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 1.175; df = 1; P = 

0.278). 

 

 

 

77 32 109
73.3% 82.1% 75.7%

28 7 35
26.7% 17.9% 24.3%

105 39 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

MDM2

Total

.00 1.00
CNEU

Total
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mdm2/ER 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 24 (ποσοστό 68,6%) από τα 35 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης mdm2 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση ER, 

ενώ σε 60 (ποσοστό 55%) καρκινώµατα από τα 109 που δεν εξέφραζαν την πρωτεΐνη 

mdm2 παρατηρήθηκε έκφραση ER. Φαίνεται λοιπόν να υπάρχει µια ήπια τάση 

συσχέτισης της έκφρασης της mdm2 και των ER, χωρίς όµως η διαφορά αυτή να είναι 

στατιστικά σηµαντική (χ2= 1.994; df = 1; P = 0.158). 

 

Συσχέτιση της έκφρασης µεταξύ της πρωτεΐνης mdm2 και της διαµέτρου, του 

βαθµού διαφοροποιήσεως, της ύπαρξης µασχαλιαίων λεφαδενικών µεταστάσεων 

και του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1. 

 

mdm2/δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού. 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε καρκινώµατα µε θετικό mdm2 το αντιγόνο του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1 ανιχνεύθηκε σε ποσοστό < 25% σε 15/53 (42,8%) 

περιπτώσεις, σε ποσοστό 25%- 50% σε 13/46 (37,2%) περιπτώσεις και σε ποσοστό 

>50% σε 7/45 (20%) περιπτώσεις. Η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης mdm2 µε 

τον δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού, διαχωρίζοντας τις περιπτώσεις µας σε 

καρκινώµατα µε χαµηλό(<=25%) και υψηλό (>25%) ποσοστό MIB1+ κυττάρων δεν 

ήταν στατιστικά σηµαντική (χ2= 0.425; df =1; P =0.515). 

 

 

49 60 109
45.0% 55.0% 100.0%

11 24 35
31.4% 68.6% 100.0%

60 84 144
41.7% 58.3% 100.0%

.00

1.00

MDM2

Total

.00 1.00
ER

Total
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Mib1  

1.00 2.00 

Total 

Mdm2   

.00 

38 

71,7% 

71 

78% 

109 

75,7% 

1.00 15 

28.3% 

20 

22% 

35 

24.3% 

Total 53 

100% 

91 

100% 

144 

100% 

 

 

mdm2/ βαθµός διαφοροποιήσεως 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι η πρωτεΐνη mdm2 παρατηρήθηκε σε 9/20, 19/73 και 

7/51 περιπτώσεις βαθµού διαφοροποιήσεως Ι, ΙΙ και ΙΙΙ αντίστοιχα. Φαίνεται ότι αυτά τα 

τρία ποσοστά ακολουθούν διαφορετικές τάσεις σε κάθε µια  από τις δύο οµάδες 

έκφρασης mdm2: mdm2 θετικό (25,7%, 54,3 %,  20%), mdm2 αρνητικό (10,1%, 49,5% 

και 40,4% αντίστοιχα). Αυτή η διαφορά είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 7.876; df = 2; 

P=0.019). Επιπλέον αυτή η στατιστικά  σηµαντική συσχέτιση αποδίδεται σχεδόν 

αποκλειστικά µε γραµµική ελάττωση στο επιπλέον ποσοστό στις οµάδες mdm2 θετικές 

µε υψηλόβαθµο βαθµό διαφοροποιήσεως (γραµµική σχέση χ2 = 7.628; df = 1; P=0.006). 

 
mdm2/ διάµετρος όγκου, λεµφαδενικές µεταστάσεις 

 
Οι παρακάτω πίνακες δείχνουν ότι η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-2 µε 

την µέση διάµετρο των νεοπλασµάτων ή την ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων δεν 

11 54 44 109
55.0% 74.0% 86.3% 75.7%

9 19 7 35
45.0% 26.0% 13.7% 24.3%

20 73 51 144
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

MDM2

Total

1.00 2.00 3.00
GRADE

Total
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ήταν στατιστικά σηµαντική  (χ2= 0.408; df = 2; P=0.816) και (t =-0.698; d.f.= 88; P 

=0.487) αντίστοιχα. 

 

 

15 42 57
68.2% 72.4% 71.3%

7 16 23
31.8% 27.6% 28.8%

22 58 80
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

MDM2

Total

.00  oxi 1.00  nai

LN  lemfadenikes
metastaseis

Total

65 3.2015 1.8771 .2328
25 3.5400 2.4868 .4974

MDM2
.00
1.00

DIAM
N Mean

Std.
Deviation

Std. Error
Mean
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Συσχέτιση της έκφρασης µεταξύ της πρωτεΐνης p21 και των πρωτεϊνών p53, c-

erbΒ2 και των οιστρογονικών υποδοχέων : 

 

p21/ p53 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 27 (ποσοστό 50%) από τα 54 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p21 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης p53, ενώ σε 32 (ποσοστό 35,6%) καρκινώµατα από τα 90 που δεν εξέφραζαν 

την πρωτεΐνη p21 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p53. Αν και η διαφορά 

ανάµεσα στα δυο αυτά  ποσοστά δεν είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 2.912; df = 1; P = 

0.088), οστόσο φαίνεται να υπάρχει µια τάση συνέκφρασης των πρωτεϊνών p21 και p53. 

 

 
p21/c-erbΒ2 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 17 (ποσοστό 31,5%) από τα 54 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p21 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση της 

πρωτεΐνης c-erbΒ2, ενώ σε 22 (ποσοστό 24,4%) καρκινώµατα από τα 90 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη p21 παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης c-erbΒ2. Η 

συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης της πρωτεΐνης p21 και της c-erbΒ2 δεν φαίνεται να 

είναι στατιστικά σηµαντική (χ2= 0.846; df = 1; P = 0.358). 

 

 

 

 

58 32 90
68.2% 54.2% 62.5%

27 27 54
31.8% 45.8% 37.5%

85 59 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

P21

Total

.00 1.00
P53

Total
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p21/ ER 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι σε 37 (ποσοστό 68,5%) από τα 54 καρκινώµατα που 

παρατηρήθηκε έκφραση της πρωτεΐνης p21 παρατηρήθηκε σύγχρονη έκφραση 

οιστρογονικών υποδοχέων, ενώ σε 47 (ποσοστό 52,2%) καρκινώµατα από τα 90 που δεν 

εξέφραζαν την πρωτεΐνη bcl-2 παρατηρήθηκε έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων. Η 

συσχέτιση των δυο αυτών ποσοστών είναι αξιοσηµείωτη   και µόλις που αποτυχγάνει να 

θεωρηθεί στατιστικά σηµαντική (χ2= 3.688; df = 1; P = 0.055).  Μάλιστα η πιθανότητα 

παρουσίας οιστρογονικών υποδοχέων σε γυναίκες µε  P21θετικό  είναι περίπου 2 δυο 

φορές εκείνης των γυναικών µε P21 αρνητικό. 

 

 

43 47 90
71.7% 56.0% 62.5%

17 37 54
28.3% 44.0% 37.5%

60 84 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

P21

Total

.00 1.00
ER

Total

68 22 90
64.8% 56.4% 62.5%

37 17 54
35.2% 43.6% 37.5%

105 39 144
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

P21

Total

.00 1.00
CNEU

Total
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Συσχέτιση της έκφρασης µεταξύ της πρωτεΐνης p21 και της διαµέτρου, του βαθµού 

διαφοροποιήσεως, της ύπαρξης µασχαλιαίων λεφαδενικών µεταστάσεων και του 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1 

 

p21/δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού. 

 

Σε καρκινώµατα µε θετικό p21 το αντιγόνο του κυτταρικού πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1 

ανιχνεύθηκε σε ποσοστό < 25% σε 13/53 (24,5%) περιπτώσεις, σε ποσοστό 25%- 50% 

σε 23/46 (50%) περιπτώσεις και σε ποσοστό >50% σε 17/45 (37,7%) περιπτώσεις. 

Η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης p21 µε τον δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού ΜΙΒ-1, διαχωρίζοντας τις περιπτώσεις µας σε καρκινώµατα µε 

χαµηλό(<=25%) και υψηλό (>25%) ποσοστό MIB1+ κυττάρων ήταν στατιστικά 

σηµαντική (χ2= 4.6; df = 1; P = 0.031). 

 
MIB1  

1.00 2.00 

Total 

P21       .00 40 

75,5% 

50 

55% 

90 

62,5% 

1.00 13 

24,5% 

41 

45% 

54 

37,5% 

Total 53 

100% 

91 

100% 

144 

100% 

 

 
p21/ βαθµός διαφοροποιήσεως 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει ότι η πρωτεΐνη p21 παρατηρήθηκε σε 9/20 (16,7%), 31/73 

(57,4%) και 14/51 (25,9%) περιπτώσεις βαθµού διαφοροποιήσεως Ι, ΙΙ και ΙΙΙ 

αντίστοιχα. Η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης p21 µε τον βαθµό 

διαφοροποιήσεως δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (χ2= 3.445; df = 2; P = 0.179). 
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p21/ διάµετρος όγκου, λεµφαδενικές µεταστάσεις 

 

Η συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης p21 µε την µέση διάµετρο των νεοπλασµάτων 

και την ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (χ2= 0.01; 

df = 1; P = 0.970) και (t =0.323; d.f.= 88; P =0.747) αντίστοιχα. 

 

 
Συσχέτιση p53/mdm2/p21 (Πίνακας 3) 

 

Παράλληλη έκφραση των πρωτεϊνών p53+/mdm-2+ παρατηρήθηκε σε 20/144 

περιπτώσεις.  11 από αυτές εξέφραζαν θετικότητα και στην πρωτεΐνη p21/WAF1.  

Ασυµφωνία έκφρασης p53+/mdm2- βρέθηκε σε 39 περιπτώσεις.  18 από αυτές ήταν 

11 42 37 90
55.0% 57.5% 72.5% 62.5%

9 31 14 54
45.0% 42.5% 27.5% 37.5%

20 73 51 144
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

P21

Total

1.00 2.00 3.00
GRADE

Total

13 34 47
59.1% 58.6% 58.8%

9 24 33
40.9% 41.4% 41.3%

22 58 80
100.0% 100.0% 100.0%

.00

1.00

P21

Total

.00  oxi 1.00  nai

LN  lemfadenikes
metastaseis

Total

52 3.3558 2.0657 .2865
38 3.2132 2.0660 .3351

P21
.00
1.00

DIAM
N Mean

Std.
Deviation

Std. Error
Mean
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p21/WAF1 θετικές  και οι 21 ήταν p21/WAF1 αρνητικές.  54 περιπτώσεις ήταν p53-

/mdm2-/WAF1- και 8 ήταν p53-/mdm2+/ p21+. 

 

Από τα αποτελέσµατα της λογιστικής παλινδρόµισης φαίνεται ότι µόνο µια µεταβλητή, 

η MDM2, έχει στατιστικά σηµαντική επίδραση (P = 0.0275): η σχετική πιθανότητα 

ανίχνευσης Ρ53  σε γυναίκες µε MDM2 θετικό είναι περίπου 2.5 φορές µεγαλύτερη απο 

ασθενείς που δεν εκφράζουν ΜDM2, και µε εµπιστοσύνη 95%  που κυµαίνεται από 1.1 

�  5.2. 

 

 

Συσχέτιση των φαινοτύπων p53/p21 και p53/mdm2 µε βαθµό διαφοροποίησης και 

ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων. 

 

Τα αποτελέσµατα των  συσχετίσεων αυτών φαίνονται στους πίνακες 8 και 9 αντίστοιχα. 

 

4. Πολυπαραγοντική ανάλυση 
 

Η συσχέτιση µεταξύ της ύπαρξης λεµφαδενικών µεταστάσεων, του βαθµού 

διαφοροποίσης ή του συνδυασµού των και των λοιπών πιθανών παραγόντων κινδύνου 

που µελετήσαµε (c-erbB2, p53, p21, mdm2, ER, bcl2) έγινε µε τη µέθοδο λογιστικής 

παλινδροµικής ανάλυσης.  Συγκεκριµµένα έγινα τρείς αναλύσεις µία για κάθε µια από 

τις τρείς παραπάνω εξαρτηµένες µεταβλητές.  Η λίστα των ανεξαρτήτων µεταβλητών 

περιλάµβανε: λεµφαδενικές µεταστάσεις, βαθµό διαφοροποιήσεως και λεµφαδενικές 

µεταστάσεις και βαθµό διαφοροποιήσεως 

 

Η ανάλυση αυτή λαµβάνει υπόψη τις ανεξάρτητες επιδράσεις των παραπάνω 

µεταβλητών διορθωµένες  ως πρός άλλες διαφόρων συγχυτικών παραγόντων.   

Εφαρµόστηκε µε βηµατικό τρόπο: αδέσµευτη µέθοδος µέγιστης πιθανοφάνειας 

(unconditional maximum likelihood method). 
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Αποτελέσµατα 
 

1. Λεµφαδενικές µεταστάσεις 

 
Ο παρακάτω πίνακας δείχνει τα αποτελέσµατα της λογιστικής παλινδρόµισης.  Οπως 

φαίνεται µόνο µια µεταβλητή, ο c-erbB2, έχει αξιοσηµείωτη επίδραση, µόλις έξω από τα 

όρια της στατιστικής σηµαντικότητας (P = 0.0984): ο σχετικός κίνδυνος λεµφαδενικών 

µεταστάσεων µεταξύ γυναικών µε c-erbB2 θετικό είναι περίπου 3 φορές µεγαλύτερος 

απο ασθενείς που δεν εκφράζουν c-erbB2, και µε εµπιστοσύνη 95% κυµαίνεται 0,81 � 

11,72. 

 

 

Variable B S.E. df Sig

c-erbB2 (1) 1,1259 ,6812 1 ,0984

Constant ,7191 ,2798 1 ,0102

95% CI for Exp(B)

Variable Exp(B) Lower Upper

c-erbB2(1) 3,0831 ,8113 11,7171

 

2. Βαθµός διαφοροποιήσεως (1 vs 2,3). 

 
Ο παρακάτω πίνακας δείχνει τα αποτελέσµατα της λογιστικής παλινδρόµισης.  Οπως 

φαίνεται δύο µεταβλητές, MDM2 και ER, έχουν στατιστικά σηµαντική επίδραση, (P = 

0.049 και P = 0.024, αντίστοιχα):  
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(a) ο σχετικός κίνδυνος χαµηλού βαθµού διαφοροποιήσεως µεταξύ γυναικών µε MDM2 

είναι περίπου 3 φορές µεγαλύτερος απο ασθενείς που δεν έχουν MDM2, και µε 

εµπιστοσύνη 95% κυµαίνεται µεταξύ 1.00 � 7.52, 

(b) ο σχετικός κίνδυνος χαµηλού βαθµού διαφοροποιήσεως µεταξύ γυναικών µε ER 

είναι περίπου 0.22 φορές µικρότερος απο ασθενείς που δεν έχουν ΕR, και µε 

εµπιστοσύνη 95% κυµαίνεται µεταξύ 0.06 � 0.82. 

 

Variable B S.E. Wald df Sig

MDM2(1) 1,0102 ,5141 3,8618 1 ,0494

,1267

ER(1) -1,4875 ,6578 5,1140 1 ,0237 -

,1638

Constant 2,1991 ,6829 10,3699 1 ,0013

95% CI for Exp(B)

Variable Exp(B) Lower Upper

MDM2(1) 2,7462 1,0027 7,5218

ER(1) ,2259 ,0622 ,8201

 

 

3. Λεµφαδενικές µεταστάσεις και Βαθµός διαφοροποιήσεως 2 ή 3 

 
Ο παρακάτω πίνακας δείχνει τα αποτελέσµατα της λογιστικής παλινδρόµισης.  Οπως 

φαίνεται µόνο µια µεταβλητή, c-erbB-2, έχει αξιοσηµείωτη επίδραση, µόλις έξω απο τα 

όρια της στατιστικής σηµαντικότητας (P = 0.0731): ο σχετικός κίνδυνος λεµφαδενικών 

µεταστάσεων µεταξύ γυναικών µε c-erbB2 είναι περίπου 2 φορές µεγαλύτερος από 

ασθενείς που δεν έχουν c-erbB2, και µε εµπιστοσύνη 95% κυµαίνεται 1.98 � 4.20. 
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Variable B S.E. Wald df Sig

R

c-erbB-2(1) ,6850 ,3823 3,2113 1 ,0731

,0800

Constant -,7363 ,2086 12,4647 1 ,0004

95% CI for Exp(B)

Variable Exp(B) Lower Upper

c-erbB-2(1) 1,9838 ,9378 4,1965
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                     ΠΙΝΑΚΕΣ 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.  
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 
κατά WHO (54). 
 
Ι. Ενδοεπιθηλιακά (in situ) 
α.    Λοβιακά  
β. Πορογενή( φαγεσωρικός, ηθµοειδής, συµπαγής, τροχοειδής, τοιχωµατικός, θηλώδης 
τύπος). 
ΙΙ. ∆ιηθητικά 
α.  Λοβιακά  
-   κλασσικός τύπος 
- κυψελιδώδης  
- συµπαγής 
- µικροσωληνώδης  
- µικτός 
β. Πορογενή 
- χωρίς ειδικούς χαρακτήρες(NOS) 
- χωρίς ειδικούς χαρακτήρες(NOS) µε εκτεταµένο ενδοεπιθηλιακό στοιχείο. 
- σωληνώδες 
- µυελοειδές 
- βλεννώδες 
- θηλώδες 
- αποκρινές 
- αδενοειδές 
- νεανικό  
- νόσος Paget της θηλής 
- µεταπλαστικό 
- µε ακανθοκυτταρική διαφοροποίηση 
- ατρακτόµορφο 
- µικτό λοβιακό � πορογενές 
- φλεγµονώδες 
- άλλοι τύποι 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.  
Σταδιοποίηση του καρκινώµατος του µαστού µε βάση το σύστηµα 
Τ.Ν.Μ.: 
 
Τ �πρωτοπαθής όγκος 
     Τis- in situ καρκίνωµα 
     Τ1 - διάµετρος όγκου < 2εκ.        
          Τ1a � διάµετρος όγκου <0,5εκ. 
          T1b� διάµετρος όγκου >0,5εκ. και <1εκ. 
          Τ1c - διάµετρος όγκου > 1εκ. και < 2εκ. 
     Τ2 - διάµετρος όγκου 2-5 εκ. 
     Τ3 - διάµετρος όγκου>5 εκ.  
     T4- διήθηση θωρακικού τοιχώµατος και δέρµατος. 
 

Ν �επιχώριοι λεµφαδένες 
Ν0- χωρίς διήθηση 
Ν1- µεταστατική διήθηση σε κινητούς σύστοιχους λεµφαδένες. 
Ν2-  µεταστατική διήθηση και σύµφυση λεµφαδένων µεταξύ τους 
Ν3- µεταστατική διήθηση λεµφαδένων µασχάλης και έσω µαστικής. 
 
Μ �αποµακρυσµένες µεταστάσεις  
Μ0- χωρίς αποµακρυσµένες µεταστάσεις 
Μ1- µε αποµακρυσµένες µεταστάσεις. 
 
 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 3.  
Αποτελέσµατα  Ανοσοϊστοχηµικής  Έκφρασης  Μελετουµένων  

Πρωτεϊνών σε σχέση µε τον βαθµό διαφοροποίησης: 
 

Πρωτεΐνες + καρκινώµ. Grade I Grade II Grade III 

P53 59/144 8/20 22/73 29/51 

P21 53/144 8/20 31/73 14/51 

MDM2 35/144 9/20 19/73 7/51 

Bcl-2 61/144 6/20 35/73 20/51 

c-erbB 2 39/144 3/20 10/73 26/51 

ER 84/144 15/20 49/73 20/51 

 
 



 82

ΠΙΝΑΚΑΣ 4.  
Ανοσοϊστοχηµικά αποτελέσµατα σε σχέση µε τον ιστολογικό τύπο: 
 
 ∆.Πορογενή ∆.Λοβιακά Μικτά Μυελοειδή Βλεννώδη Θηλώδη Σύνολο

P53 54 (42%) 0 (0%) 1(50%) 2 (100%) 2 (50%) 0 (0%) 59 
mdm-2 29 (23%) 0 (0%) 1(50%) 1 (50%) 3 (75%) 1 (50%) 35 

P21/waf1 47 (36%) 2 (28%) 1(50%) 1 (50%) 2 (50%) 1 (50%) 53 
bcl-2 57 (45%) 2 (28%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (25%) 0 (0%) 61 

cerbB-2 36 (28%) 1 (14%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 39 
ER 69 (54%) 7 (100%) 2(100%) 0 (0%) 4 (100%) 2(100%) 84 

 
 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. 

Πρότυπα έκφρασης των πρωτεϊνών p53/mdm2/p21: 
 
p53+ /mdm2+ /p21+  :                 11 (8%) 
 
p53+ /mdm2+ /p21-   :                  9  (6%) 
 
p53 +/mdm2- / p21-   :                 21 (14%) 
 
p53 +/mdm2- / p21+  :                 18 (12%) 
 
p53 -/mdm2- /p21+    :                 17 (11%) 
 
p53-/mdm2- / p21-     :                 54 (37%) 
 
p53- /mdm2+ /p21+   :                   8 (5%) 
 
p53 -/mdm2+ / p21-   :                   7 (4,8%) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6.  
Ανοσοϊστοχηµική έκφραση των mdm2, p21 και bcl-2σε σχέση µε την 
έκφραση των p53, c-erbB-2 και ER:   

 
 

P53 CerbB2 ER mdm2 P21  
- + - + - + - + - + 

- 70 39 77 32 49 60   75 34 Mdm2 
+ 15 20 28 7 11 24   16 19 

  
 

(χ2= 4.999; 
P = 0.025) 

(χ2= 1.175; 
P = 0.278) 

(χ2=1.994; 
P = 0.158) 

 

  (χ2=1.866; 
P = 0.172). 

 
- 58 32 68 22 43 47 75 19   P21 
+ 27 27 37 17 17 37 34 16   

  (χ2 = 2.912;  
P = 0.088) 

(χ2 = 0.846; 
P = 0.358) 

(χ2 =3.688; 
P = 0.055) 

(χ2= 1.866; 
P = 0.172). 

 

  

- 48 35 67 16 31 52 60 23 51 32 
+ 37 24 38 23 29 32 49 12 39 22 

Bcl-2 

 (χ2 = 0.116; 
 P = 0.773) 

 

(χ2 = 6.046; 
P = 0.014) 

(χ2 = 1.503; 
P = 0.220) 

(χ2= 1.235; 
P = 0.266) 

(χ2= 0.093; 
P = 0.761) 

 
 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 7.  
Ανοσοϊστοχηµική έκφραση των mdm2, p21 και bcl-2 σε σχέση µε το 
βαθµό διαφοροποίησης, τις λεµφαδενικές µεταστάσεις και τον δείκτη 
κυτταρικού πολλαπλασιασµού MIB-1. 
 

MIB-1 Βαθµός διαφοροποίησης Λεµφ.Μεταστάσεις 
1 2 I II III - + 

- 38 71 11 54 44 15 42 
+ 15 20 9 19 7 7 16 

mdm2 

 (χ2 = 0.425;  
P = 0.515) 

χ2  = 7.628; P=0.006). 
 

(χ2 = 0.139; 
 P = 0.709) 

- 40 50 11 42 37 13 34 
+ 13 41 8 31 15 9 24 

p21 

 (χ2  = 4.6; P = 
0.031). 

(χ2 = 3.445; P = 0.179). (χ2= 0.01; 
 P = 0.970) 

- 29 54 14 38 31 11 31 
+ 24 37 6 35 20 11 27 

Bcl-2 

 (χ2 = 0.134; 
P = 0.714) 

(χ2 = 2.391; P =0.303) (χ2= 0.076; 
P = 0.783) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8.  

Συσχέτιση φαινοτύπων p53 /p21 µε λεµφαδενικές µεταστάσεις και 

βαθµό διαφοροποίησης. 
 

Φαινότυπος Grade 2 και 3 Λεµφ. Μετ. 

P53-/p21- 51/ 61 ( 84,0%) 21/36 ( 58,3%) 

P53- / p21+ 22/24 ( 91,6%) 12/16 ( 46%) 

P53+/ p21- 28/ 30 (93%) 16/17 (94%) 

P53+/ p21+ 23/ 29 (79,3%) 12/16 (75%) 

 
 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 9.  

Συσχέτιση φαινοτύπων p53 /mdm2 µε λεµφαδενικές µεταστάσεις και 

βαθµό διαφοροποίησης. 
 

Φαινότυπος Grade 2 και 3 Λεµφ. Μετ. 

P53-/mdm2- 61/70 (87%) 28/43 (65%) 

P53 / mdm2+ 12/15 (80%) 5/9  (55%) 

P53+/ mdm2- 34/39 (87%) 16/19 (66%) 

P53+/mdm2+ 17/20 (85%) 10/14 (71,4%) 
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ΦΩΤΟΓΡΑΦΙΕΣ
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Εικόνα 1.  Έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων σε καρκίνωµα µαστού, grade ΙΙ (Χ10, 
αντικειµενικός φακός). 

 
Εικόνα 2 . Έκφραση πρωτεΐνης bcl-2 στο ίδιο καρκίνωµα (Χ10, αντικειµενικός φακός). 
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Εικόνα 3. Έκφραση πρωτεΐνης p53 σε καρκίνωµα µαστού, grade ΙΙI (Χ20, 
αντικειµενικός φακός). 

 
Εικόνα 4. Έκφραση πρωτεΐνης mdm-2 σε καρκίνωµα µαστού, grade ΙΙI (Χ20, 
αντικειµενικός φακός). 
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Εικόνα 5. Έκφραση πρωτεΐνης p21 σε καρκίνωµα µαστού, grade ΙΙI (Χ20, 
αντικειµενικός φακός). 

 
Εικόνα 6. Έκφραση πρωτεΐνης c-erbB-2 σε καρκίνωµα µαστού (Χ20, αντικειµενικός 
φακός). 
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Εικόνα 7. Έκφραση πρωτεΐνης p53 σε καρκίνωµα µαστού grade ΙΙI (Χ20, αντικειµενικός 
φακός). 

 
Εικόνα 8. Έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων στο ίδιο καρκίνωµα (Χ20, 
αντικειµενικός φακός). 
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Εικόνα 9. Έκφραση πρωτεΐνης MIB-1 στο ίδιο καρκίνωµα (Χ20, αντικειµενικός φακός). 

 
Εικόνα 10. Έκφραση πρωτεΐνης p21 σε καρκίνωµα µαστού (Χ20, αντικειµενικός 
φακός). 
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Εικόνα 11. Έκφραση πρωτεΐνης mdm-2 σε καρκίνωµα µαστού (Χ20, αντικειµενικός 
φακός). 

 
Εικόνα 12. Έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων σε καρκίνωµα µαστού (Χ10, 
αντικειµενικός φακός). 
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Εικόνα 13. Έκφραση πρωτεΐνης p53 σε καρκίνωµα µαστού (Χ10, αντικειµενικός 
φακός). 

 
Εικόνα 14. Έκφραση πρωτεΐνης MIB-1 σε καρκίνωµα µαστού (Χ20, αντικειµενικός 
φακός). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 
Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 ρυθµίζει την πορεία του κυτταρικού κύκλου και 

προστατεύει την σταθερότητα του κυτταρικού γονιδιώµατος, επάγοντας  τον 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο µέσω της αποπτώσεως. Σε φυσιολογικές 

συνθήκες η πρωτεΐνη p53 παράγεται σε πολύ χαµηλά επίπεδα µε ελάχιστο χρόνο 

ηµισείας ζωής και πρακτικά είναι µη ανιχνεύσιµη ανοσοϊστοχηµικά.  

 

Έχει βρεθεί ότι µεταλλάξεις του γονιδίου p53 είναι ένα συχνό εύρηµα σε κακοήθη 

νεοπλάσµατα του ανθρώπου (120-123), όπως σε καρκινώµατα του µαστού, του εντέρου, 

του πνεύµονα, της στοµατικής κοιλότητας, σε γλοιώµατα, σε σαρκώµατα και σε 

κακοήθη νεοπλάσµατα του αιµοποιητικού συστήµατος (9-17,29,30).    

 

Στη δική µας σειρά βρήκαµε ότι το 41% από τα καρκινώµατα του µαστού που 

µελετήσαµε, και ειδικότερα  το 13% από τα  βαθµού διαφοροποιήσεως  Ι , το  37% από 

τα  βαθµού διαφοροποιήσεως ΙΙ και το 50% από τα  βαθµού διαφοροποιήσεως ΙΙΙ, 

εξέφραζαν ανοσοϊστοχηµικά την πρωτεΐνη p53. Τα ευρήµατά µας οδηγούν στο 

συµπέρασµα ότι η πρωτεΐνη p53 ανιχνεύεται συχνότερα σε υψηλής ιστολογικά 

κακοήθειας καρκινώµατα και συµφωνούν µε τα αποτελέσµατα   άλλων µελετών  που 

συσχετίζουν την έκφραση της p53 µε χαµηλότερης διαφοροποίησης καρκινώµατα (130). 

 

Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της πρωτεΐνης p53 µπορεί να είναι αποτέλεσµα 

µεταλλάξεων του γονιδίου p53, µπορεί όµως να οφείλεται και στη σύνδεση και 

σταθεροποίηση της πρωτεΐνης p53 µε άλλες πρωτεΐνες, ιϊκής ή κυτταρικής προέλευσης 

(120,123,124), ή στην µείωση της αποδόµησής της λόγω διαταραχής του δικτύου 

ρύθµισης p53/ mdm-2. 

Ένας έµµεσος τρόπος εκτίµησης της κατάστασης του γονιδίου p53 είναι η διερεύνηση 

της έκφρασης των πρωτεϊνών που επάγονται από την φυσιολογική πρωτεΐνη p53, τις 

p21/ WAF1 και mdm-2 που σχετίζονται επίσης µε την εύρυθµη λειτουργία του 

κυτταρικού κύκλου. 
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Ο φυσικός τύπος  του p53 (wtp53) σε συνθήκες κυτταρικού stress ή/ και βλάβης του 

DNA µπορεί να προκαλέσει αύξηση της µεταγραφής του γονιδίου waf1, µε αποτέλεσµα 

την αυξηµένη έκφραση της πρωτεΐνης p21. Η πρωτεΐνη αυτή συµµετέχει στην αναστολή 

του κυτταρικού κύκλου αναστέλλοντας τα σύµπλοκα κυκλίνης � κυκλινοεξαρτώµενων 

κινασών, που είναι υπεύθυνα για την απενεργοποίηση ενός αριθµού δυνητικών 

ρυθµιστών για την εξέλιξη της πορείας του κυτταρικού κύκλου, όπως η πρωτεΐνη  Rb 

(125-126). 

 

Ο φυσικός τύπος του p53 επηρεάζει επίσης τη µεταγραφή του γονιδίου mdm2 (127, 

128).  Το γονίδιο mdm2 κωδικοποιεί µία πυρηνική πρωτεΐνη, η οποία δεσµεύει και 

απενεργοποιεί τη φυσική αλλά και την µεταλλαγµένη p53, αναστέλλοντας τον 

µεταγραφικό έλεγχο του p53 (129). Πιθανολογείται δηλ. ότι το φυσιολογικό mdm2 

παίζει  ένα  ρόλο στη ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου που οφείλεται στην  δράση του 

p53. Όταν ενισχύεται και / ή υπερεκφράζεται µπορεί να αυξήσει την κυτταρική 

ικανότητα για δηµιουργία νεοπλασµάτων.  Αυτό το γονίδιο έχει βρεθεί ότι ενισχύεται σε 

σαρκώµατα (29) και γλοιώµατα (30).  Υπερεκφράζεται σε καρκινώµατα µαστού, σε 

νόσο Hodgkin, οξεία λευχαιµία, χρόνια λεµφοκυτταρική λευχαιµία και λεµφώµατα Β 

κυτταρικής σειράς (31 - 34).   

 

Με βάση τα παραπάνω µελετήσαµε την έκφραση των πρωτεϊνών p53, mdm2 και 

p21/waf1 σε καρκινώµατα του µαστού.  Βρήκαµε ότι οι πρωτεΐνες p53, mdm2 και 

p21/waf1 εκφράστηκαν σε 59/144, 35/144 και 54/144 καρκινώµατα µαστού αντίστοιχα.  

Τα αποτελέσµατά µας όσον αφορά τις πρωτεΐνες p53 και mdm2 είναι σύµφωνα µε 

προηγούµενες µελέτες (136, 138, 141, 142) αλλά µέχρι την δηµοσίευση του άρθρου 

µας(18)  δεν υπήρχαν πληροφορίες για την έκφραση της p21 σε µεγάλες σειρές 

καρκινωµάτων µαστού. 

 

Τα ακόλουθα πρότυπα έκφρασης των πρωτεϊνών p53 / mdm2  βρέθηκαν σε 

καρκινώµατα µαστού: 

Σύγχρονη έκφραση p53 / mdm2 βρέθηκε σε 20 περιπτώσεις. Οι 11 από αυτές ήταν 

επίσης θετικές στην πρωτεΐνη p21/waf1.  Υπάρχουν αποδείξεις ότι η πρωτεΐνη mdm2 
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µπορεί να ανιχνευθεί κυρίως σε περιπτώσεις µε φυσικό τύπο p53 (148-152).  

Επιπροσθέτως η πρωτεΐνη p21/waf1 επηρεάζεται από το γονίδιο του φυσικού τύπου p53 

(132).  Έτσι, η ανίχνευση της  πρωτεΐνης p21/waf1 σε αυτές τις περιπτώσεις 

καρκινώµατος µαστού υποδηλώνουν ότι το γονίδιο p53 δεν είναι µεταλλαγµένο και ότι 

η έκφραση της πρωτεΐνης p21 θα µπορούσε να οφείλεται σε επαγωγή της έκφρασής της 

από το p53 κάτω από συνθήκες κυτταρικού stress ή/ και DNA βλάβης, έτσι ώστε να 

επάγει την διακοπή του κυτταρικού κύκλου. 

 

Προηγούµενες µελέτες έχουν ερευνήσει την ενίσχυση του γονιδίου mdm2 σε 

καρκινώµατα του µαστού (143, 144).  Σε µια από αυτές, µε τεχνική southern blot, µόνο 

σε 7 από 134 περιπτώσεις καρκινώµατος µαστού που εξετάστηκαν παρατηρήθηκε 

ενίσχυση του γονιδίου mdm2.  Αυτό υποδηλώνει ότι µηχανισµοί ανεξάρτητοι από τη 

γονιδιακή ενίσχυση, πιθανόν υπερέκφραση του γονιδίου mdm2 ή αυξηµένη µεταγραφή 

(154) ίσως παίζουν ρόλο στην απορύθµιση της έκφρασης του γονιδίου mdm2 σε 

καρκινώµατα του µαστού. 

 

Η έκφραση της πρωτεΐνης p53 χωρίς σύγχρονη έκφραση της mdm2 βρέθηκε σε 39 

περιπτώσεις.  Αυτό το πρότυπο υποδηλώνει αποδιοργάνωση του αυτορυθµιζόµενου 

ανατροφοδοτικού  κύκλου που δηµιουργείται από την αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών 

mdm2 και p53 (130, 131). Οι 21 από αυτές τις 39 περιπτώσεις καρκινωµάτων µαστού 

ήταν p21 αρνητικές.  Σε αυτές τις περιπτώσεις είναι πιθανόν να έχουν επισυµβεί 

µεταλλάξεις του γονιδίου p53 ανίκανες να ενεργοποιήσουν  mdm2 και p21/waf1.  Αυτό 

ενισχύεται από προηγούµενα ευρήµατα ότι ορισµένα καρκινώµατα µαστού µε p53+ / 

mdm2-  πρότυπο πρωτεϊνών είχαν µεταλλάξεις στο γονίδιο p53 (123, 155). 

 

Οι υπόλοιπες 18 περιπτώσεις είχαν το πρότυπο p53+ /  mdm2- / p21+.  Είναι πιθανόν 

ότι σε αυτές τις περιπτώσεις υπάρχει υπερέκφραση wtp53 η οποία επάγει την έκφραση 

της p21 ως προσπάθεια διακοπής του κυτταρικού κύκλου.  Άλλως, εάν το γονίδιο p53 

είναι µεταλλαγµένο σε αυτές τις περιπτώσεις τότε η έκφραση των πρωτεϊνών p21/waf1 

ίσως να έχει συµβεί µέσω ενός τρόπου ανεξάρτητου του p53, µια και η έκφραση του 
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p21 in vitro µπορεί να προκληθεί από άλλους µηχανισµούς ανεξάρτητους από το p53 

(156). 

 

Είναι επίσης ενδιαφέρον ότι η έκφραση των πρωτεϊνών mdm2 ή p21/waf1 έχουν βρεθεί 

µε απουσία έκφρασης της πρωτεΐνης p53 σε καρκινώµατα του µαστού.  Αυτό είναι σε 

αντίθεση µε τα in vitro αποτελέσµατα ότι δηλ. η απουσία πρωτεΐνης p53 δεν επιτρέπει 

έκφραση των πρωτεϊνών mdm2 και waf1/p21 (125, 126, 129, 132).  Ωστόσο, είναι 

πιθανόν ότι περιπτώσεις µε έκφραση µόνο της πρωτεΐνης p21 απεικονίζουν έκφραση 

του p21 ανεξάρτητη του p53 (156), ή περιπτώσεις µε µη ανιχνεύσιµη ανοσοϊστοχηµικά 

wtp53 πρωτεΐνη, οι οποίες µπορούν να προκαλέσουν έκφραση της πρωτεΐνης p21. 

Περιπτώσεις µε έκφραση µόνο της πρωτεΐνης mdm2 µπορεί να αντιπροσωπεύουν 

νεοπλάσµατα µε ενίσχυση του γονιδίου mdm2, όπως έχει περιγραφεί παλαιότερα (143, 

144).  Ωστόσο, δεδοµένου ότι η ενίσχυση του γονιδίου mdm2 δεν είναι συχνή σε 

καρκινώµατα του µαστού, η έκφραση της πρωτεΐνης mdm2 σε απουσία  ενίσχυσης θα 

µπορούσε να οφείλεται σε άλλους µηχανισµούς, όπως χρωµοσωµικές διαµεταθέσεις ή 

µεταλλάξεις που θα µπορούσαν να αυξήσουν τα επίπεδα της πρωτεΐνης mdm2 (143). 

 

Σχετικά µε τα καρκινώµατα που δεν εκφράζουν καµιά από τις παραπάνω πρωτεΐνες 

(p53- / mdm2- / p21-), είναι πιθανόν ότι το γονίδιο p53 είναι φυσικός τύπος ή ότι το 

γονίδιο p53 είναι µεταλλαγµένο αλλά απενεργοποιηµένο εξαιτίας άχρηστων ή 

µεταλλάξεων αλλαγής πλαισίου ανάγνωσης (frame-shift) (123, 155).  

 

Άλλωστε, η  πιθανότητα ότι µερικά καρκινώµατα µαστού µε χωρίς νόηµα (non-sense) 

σηµειακές µεταλλάξεις του p53 δεν αναδεικνύουν ανοσοϊστοχηµικά την p53 είναι 

δυνατή (157), όπως συµβαίνει και σε ορισµένα λεµφώµατα (124).  

 

Τα παραπάνω δεδοµένα υποδηλώνουν ότι η ανοσοϊστοχηµική µελέτη της έκφρασης των 

πρωτεϊνών p53, mdm2 και p21/waf1 µπορεί να αποφέρει έµµεσες πληροφορίες για την 

κατάσταση του γονιδίου p53 σε καρκινώµατα  του µαστού και πιθανά να προσφέρει 

πρόσθετες πληροφορίες σε µοριακές µελέτες.  
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Οι µελέτες µας δείχνουν ότι παρατηρούνται διαφορετικά  πρότυπα σύµφωνης ή 

ασύµφωνης έκφρασης των πρωτεϊνών p53 / mdm2 / p21 σε καρκινώµατα του µαστού, 

υποδηλώνοντας ότι η διατάραξη του κατασταλτικού δρόµου της κυτταρικής ανάπτυξης 

που έχει σχέση µε τις πρωτεΐνες αυτές, ίσως παίζει κάποιο ρόλο στην παθογένεια ενός 

ποσοστού αυτών των νεοπλασµάτων. 

 

Στην παρούσα µελέτη βρέθηκε ότι 37% των καρκινωµάτων που µελετήσαµε εκφράζουν 

την πρωτεΐνη p21. Παρατηρείται επίσης ότι υπάρχει µια τάση συνέκφρασης των p53 και 

p21 (P = 0.088). Επειδή όπως προαναφέραµε, η πρωτεΐνη p21 επάγεται από την wtp53 

και δεδοµένου ότι µέχρι στιγµής δεν έχει δηµοσιευθεί ανεύρεση µεταλλάξεων του 

waf1/p21 στα καρκινώµατα του µαστού, µπορούµε να υποθέσουµε ότι η έκφραση της  

p21 στα καρκινώµατα αυτά πιο συχνά οφείλεται σε φυσιολογική ή αυξηµένη δράση του 

wtp53. Ο ίδιος µηχανισµός έχει υποτεθεί για να εξηγηθεί η έκφραση του p21 σε 

καρκινώµατα του εντέρου (158,159). 

 

Ανάλογα µε τον ιστολογικό τύπο, παρατηρήθηκε ότι έκφραση της p21 παρατηρήθηκε 

κυρίως στα πορογενή καρκινώµατα (36%) και λιγώτερο στα λοβιακά (27%). Αν και ο 

αριθµός των εξετασθέντων λοβιακών καρκινωµάτων είναι σχετικά µικρός, υπάρχει 

ένδειξη ότι η έκφραση αυτής της πρωτεΐνης µπορεί να σχετίζεται µε συγκεκριµένο 

φαινότυπο νεοπλασµατικών κυττάρων. 

Σε in vitro µελέτες έχει παρατηρηθεί ότι η έκφραση της  p21 παρατηρείται κατά την 

προώθηση της διαφοροποίησης σε διάφορες κυτταρικές σειρές κακοήθων κυττάρων 

(160). Στην δική µας µελέτη όµως δεν βρέθηκε να υπάρχει στατιστικά σηµαντική σχέση 

µεταξύ της  p21 και της διαφοροποίησης των καρκινωµάτων. Ωστόσο φαίνεται να 

υπάρχει µια τάση για αντίστροφη συσχέτιση. ∆ηλ., αντίθετα από ότι έχει αναφερθεί σε 

καρκινώµατα του πνεύµονα ή του εντέρου (158,161), ότι η p21 σχετίζεται µε την 

διαφοροποίηση των νεοπλασµάτων, στα καρκινώµατα του µαστού φαίνεται ότι 

εκφράζεται περισσότερο σε υψηλόβαθµα καρκινώµατα. Πιθανόν αυτό να οφείλεται στο 

ότι η  p21  στα καρκινώµατα του µαστού ίσως να µην συµµετέχει στην πορεία της 

διαφοροποίησης των νεοπλασµατικών κυττάρων αλλά να επηρεάζεται περισσότερο από 
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τον βαθµό της κυτταρικής ατυπίας (163) και εποµένως η έκφρασή της να σχετίζεται µε 

ένα πιθανά πιο επιθετικό φαινοτυπικά τύπο καρκινωµάτων. 

 

Είναι επίσης ενδιαφέρον ότι όλα τα βαθµού διαφοροποιήσεως Ι νεοπλάσµατα 

εξέφραζαν χαµηλό ποσοστό p21 (<25%) και όλα τα υψηλόβαθµα νεοπλάσµατα  υψηλό 

ποσοστό p21 (>25%). Τα ευρήµατά µας συµφωνούν µε αυτά των Barbareschi και 

συνεργατών (162). Αντίθετα σε άλλη µελέτη παρατηρήθηκε υψηλή έκφραση της p21 σε 

χαµηλόβαθµα καρκινώµατα του µαστού (164). 

 

Παρατηρήθηκε επίσης στατιστικά σηµαντική συσχέτιση της έκφρασης της p21 σε 

νεοπλάσµατα µε αυξηµένη πολλαπλασιαστική ικανότητα (>MIB1). Αυτό µπορεί να 

εξηγηθεί ως προσπάθεια ελέγχου της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου, διότι η p21 

πρωτεΐνη είναι αρνητικός ρυθµιστής του. Απουσία συσχέτισης των δύο παραµέτρων 

έχει αναφερθεί σε προηγούµενες µελέτες καρκινωµάτων µαστού (165), ενώ άλλοι 

ερευνητές έχουν επίσης παρατηρήσει θετική συσχέτιση των δυο παραµέτρων (166). 

 

Η συσχέτιση της έκφρασης της p21 µε την παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων στα 

νεοπλασµατικά κύτταρα βρέθηκε να είναι στατιστικά σηµαντική στην παρούσα µελέτη 

(χ2= 3.688; df = 1; P = 0.055). Από όσο γνωρίζοµε, σε καµία άλλη αντίστοιχη µελέτη 

δεν έχει παρατηρηθεί στατιστικά σηµαντική σχέση των δυο αυτών δεικτών (162,164). 

Πιθανόν οι οιστρογονικοί υποδοχείς να επάγουν την έκφραση της p21 µε τρόπους 

ανεξάρτητους του p53 και ίσως οι οδοί αυτές να έχουν σχέση µε την κυτταρική 

διαφοροποίηση. 

Στην µελέτη µας δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική σχέση της έκφρασης της p21 

µε την έκφραση της c-erbB2, του βαθµού διαφοροποιήσεως, της ύπαρξης λεµφαδενικών 

µεταστάσεων ή της µεγαλύτερης διαµέτρου του νεοπλάσµατος.  

Μέχρι τη δηµοσίευση του άρθρου µας (18), η έκφραση της πρωτεΐνης p21/WAF1 δεν 

είχε µελετηθεί σε µεγάλες σειρές καρκινωµάτων του µαστού. 

  

Σε σχέση µε την πρωτεΐνη mdm2,  βρέθηκε ότι 24% των καρκινωµάτων που 

µελετήσαµε εκφράζουν την πρωτεΐνη αυτή. Κανένα από τα καρκινώµατα αυτά δεν ήταν 
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λοβιακού τύπου, εποµένως θα µπορούσαµε επίσης να υποθέσουµε ότι η έκφραση αυτής 

της πρωτεΐνης µπορεί να σχετίζεται µε συγκεκριµένο φαινότυπο νεοπλασµατικών 

κυττάρων, όπως υποθέσαµε για την έκφραση της p21.  

 

Επίσης βρήκαµε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση της έκφρασης της mdm2 µε 

υψηλόβαθµα καρκινώµατα (Γραµµική συσχέτιση χ2 = 7.628; df = 1; P=0.006). Όµοια 

συσχέτιση έχει παρατηρηθεί σε µελέτες σειρών σαρκωµάτων µαλακών µορίων (167), 

οστεοσαρκωµάτων (168) και καρκινωµάτων µαστού (164). Ωστόσο άλλοι ερευνητές δεν 

έχουν βρει στατιστικά σηµαντική διαφορά στα αποτελέσµατά τους σε µελέτες 

καρκινωµάτων µαστού (169). 

 

Στην µελέτη µας παρατηρήσαµε ακόµα ότι υπάρχει µια τάση σύγχρονης έκφρασης της 

mdm2 και των οιστρογονικών υποδοχέων (χ2 = 1.994; df = 1; P = 0.158). Όµοια 

αποτελέσµατα µε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση, έχουν δηµοσιευθεί και σε άλλες 

µελέτες καρκινωµάτων µαστού, τόσο in vitro,σε κυτταρικές καλλιέργειες (169), όσο και 

in vivo (170). Τα αποτελέσµατα αυτά επιτρέπουν την υπόθεση ότι η µεταγραφή του 

γονιδίου  mdm2 εξαρτάται κατά κάποιο τρόπο από την παρουσία οιστρογονικών 

υποδοχέων (170). Ωστόσο  άλλες µελέτες δεν αναφέρουν συσχέτιση των δύο 

παραγόντων (164). 

 

Μελετώντας την έκφραση των mdm2 και p53 βρήκαµε στατιστικά σηµαντική σχέση 

στην συνύπαρξη των δυο αυτών πρωτεϊνών (χ2 = 4.999; df = 1; P = 0.025). Όπως είναι 

γνωστό, οι πρωτεΐνες αυτές αλληλορρυθµίζουν την έκφρασή τους. Η p53 προάγει την 

έκφραση της mdm2 και η παρουσία της mdm2 αναστέλλει την έκφραση της p53.  

 

Με βάση τα παραπάνω και σε σχέση µε τα νεώτερα µοριακά δεδοµένα για τη λειτουργία 

και τις επιδράσεις του δικτύου του p53 µελετήσαµε την σχέση των φαινότυπων  των 

καρκινικών κυττάρων p53/ mdm2 και p53/p21 µε τους ανεξάρτητους προγνωστικούς 

παράγοντες που µελετήσαµε, δηλ. το βαθµό διαφοροποίησης και την ύπαρξη 

λεµφαδενικών µεταστάσεων. Παρατηρήσαµε ότι  οι φαινότυποι p53+/ mdm2+ και 

p53+/p21- σχετίζονταν  µε συχνότερη ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων, σε ποσοστό 
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71,4% και 94% αντίστοιχα  και ακόµα ο φαινότυπος p53+/p21-  µε υψηλού βαθµού 

διαφοροποιήσεως νεοπλάσµατα, σε ποσοστό 93% . Ίσως λοιπόν η εκτίµηση  

φαινοτυπικών  συνδυασµών να προσφέρουν ακριβέστερες προγνωστικές πληροφορίες 

για την πρόγνωση και θεραπευτική προσέγγιση των καρκινωµάτων του µαστού. 

Αντίστοιχη συσχέτιση κυτταρικών φαινοτύπων  δεν βρήκαµε µέχρι σήµερα   στη 

βιβλιογραφία. 

 

Συγκρίνοντας τα αποτελέσµατα έκφρασης της mdm2 µε τους λοιπούς δείκτες που 

µελετήσαµε, δεν παρατηρήθηκε να έχει στατιστικά σηµαντική σχέση µε την έκφραση 

της c-erbB2, του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού, της ύπαρξης λεµφαδενικών 

µεταστάσεων ή της µεγαλύτερης διαµέτρου του νεοπλάσµατος.  

 

Όσον αφορά τέλος την µελέτη της έκφρασης της bcl2 και την σχέση της µε τους 

υπόλοιπους παράγοντες βρέθηκε ότι η έκφραση της bcl2, αν και δεν είχε στατιστικά 

σηµαντική συσχέτιση µε την έκφραση των πρωτεϊνών p53 και  p21, εµφάνιζε µια ήπια 

τάση για αντίστροφη σχέση. Αυτό είναι λογικό, δεδοµένου ότι η p53 ρυθµίζει αρνητικά 

την έκφραση του bcl2 (99,224). Αρκετές µελέτες αναφέρουν επίσης αντίστροφη σχέση 

των p53 και bcl2 (172,173) χωρίς όµως να καταφέρουν να αποδείξουν κάποια σχέση 

ανάµεσα σε µεταλλαγµένο τύπο p53 (περιορισµένο στα εξόνια 5-9) και bcl2 (172), ενώ 

σε άλλες µελέτες  τέτοια σχέση δεν παρατηρήθηκε (174).  

 

Αντίθετα από άλλες µελέτες (172,173,174) στην δική µας σειρά δεν καταφέραµε να 

βρούµε στατιστικά σηµαντική σχέση της bcl2 µε τους ΕR και τον βαθµό 

διαφοροποίησης. Είναι πάντως ενδιαφέρον ότι όλα τα βαθµού κακοηθείας Ι 

καρκινώµατα εµφάνιζαν υψηλό ποσοστό ανοσοθετικών κυττάρων.  

Επίσης δεν βρήκαµε στατιστικά σηµαντική σχέση της bcl2 µε την πρωτεΐνη mdm2, τον 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού-MIB1, τη διάµετρο του όγκου και την ύπαρξη 

λεµφαδενικών µεταστάσεων. 

 

Αντίθετα από τα αποτελέσµατα όλων των σχετικών µελετών που βρήκαµε στη 

βιβλιογραφία (172,173,174) στη δική µας µελέτη παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 
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σχέση των bcl2 και c-erbB-2, σχετίζοντας το bcl2 µε ένα αποδεδειγµένα κακό 

προγνωστικό δείκτη.  Πιθανόν έτσι να εξηγείται γιατί ορισµένα νεοπλάσµατα µε c-

erbB2 +  δεν ανταποκρίνονται σε συγκεκριµένα χηµειοθεραπευτικά σχήµατα. Αν και οι 

µέχρι τώρα µελέτες θεωρούν ότι η έκφραση της πρωτεΐνης bcl2 είναι ένας καλός 

ενδεικτικός προγνωστικός παράγοντας, ίσως χρειάζονται παραπάνω µελέτες µε 

µεγαλύτερο αριθµό  τυχαίων δειγµάτων για την πληρέστερη αξιολόγησή της.  
 

 

Τέλος από τα αποτελέσµατα της πολυπαραγοντικής ανάλυσης φαίνεται ότι από όλους 

τους παράγοντες που µελετήσαµε (c-erbB2, p53, p21, mdm2, ER, bcl2) µόνο µια 

µεταβλητή, η c-erbB2, έχει αξιοσηµείωτη επίδραση, µόλις έξω από τα όρια της 

στατιστικής σηµαντικότητας (P = 0.0984) στην παρουσία λεµφαδενικών µεταστάσεων 

και ότι η πρωτεΐνη mdm2 σχετίζεται µε υψηλόβαθµα καρκινώµατα. 
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ΤΕΛΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 
 

- Ένα µεγάλο ποσοστό (41%) από τα καρκινώµατα του µαστού που µελετήσαµε 

εξέφραζε ανοσοϊστοχηµικά την πρωτεΐνη p53. Η πρωτεΐνη p53 ανιχνεύεται συχνότερα 

σε καρκινώµατα υψηλής ιστολογικά κακοήθειας. 

 

-Παρατηρούνται διαφορετικά  πρότυπα έκφρασης των πρωτεϊνών p53 / mdm2 / p21 

υποδηλώνοντας ότι η διαταραχή  του κατασταλτικού δρόµου της κυτταρικής ανάπτυξης 

που έχει σχέση µε τις πρωτεΐνες αυτές στα καρκινώµατα του µαστού παίζει κάποιο ρόλο 

στην παθογένεια τουλάχιστον ενός ποσοστού αυτών των νεοπλασµάτων. 

 

-Η υπερέκφραση της p53 σχετίζεται µε συνέκφραση της mdm2 ενώ η έκφραση της p21 

στα καρκινώµατα του µαστού πιθανώς οφείλεται σε φυσιολογική ή αυξηµένη δράση του 

φυσικού τύπου p53.  

 

-Η επαγωγή της p21 στα καρκινώµατα του µαστού φαίνεται να είναι και p53-

εξαρτώµενη και p53-ανεξάρτητη. Η έκφρασή της σχετίζεται µε ένα φαινοτυπικά πιο 

επιθετικό τύπο καρκινωµάτων, µε νεοπλάσµατα µε αυξηµένη πολλαπλασιαστική 

ικανότητα αλλά και µε παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων στα νεοπλασµατικά 

κύτταρα.  

 

-Η έκφραση της mdm2 σχετίζεται µε υψηλόβαθµα καρκινώµατα και µε αυξηµένη 

κυτταρική ατυπία. Σχετίζεται επίσης µε την έκφραση  οιστρογονικών υποδοχέων.  Τα 

αποτελέσµατα αυτά επιτρέπουν την υπόθεση ότι η έκφραση των γονιδίων  mdm2 και 

p21 εξαρτώνται  κατά κάποιο τρόπο από την έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων. 

 

- Οι φαινότυποι p53+/ mdm2+ και p53+/p21- σχετίζονταν  µε συχνότερη ύπαρξη 

λεµφαδενικών µεταστάσεων, σε ποσοστό 50% και 53% αντίστοιχα  και ο φαινότυπος 

p53+/p21-  µε υψηλού βαθµού διαφοροποιήσεως νεοπλάσµατα, σε ποσοστό 93% . 
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-Η έκφραση της bcl2 εµφάνιζε µια ήπια τάση για αντίστροφη σχέση µε την έκφραση 

των πρωτεϊνών p53, p21 και mdm2. ∆εν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική σχέση της bcl2 

µε τους ΕR, τον δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού MIB1, τη διάµετρο του όγκου, 

την ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων ή  τον βαθµό διαφοροποίησης. Αντίθετα 

παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε τον  c-erbB-2. 

 

-Από όλους τους παράγοντες που µελετήσαµε µόνο η πρωτεΐνη c-erbB2 εµφανίζει 

στατιστικά αξιοσηµείωτη επίδραση στην παρουσία λεµφαδενικών µεταστάσεων. 

 

Συνοψίζοντας  στην παρούσα µελέτη παρατηρήσαµε τα παρακάτω στοιχεία, τα οποία 

µέχρι σήµερα δεν βρήκαµε να αναφέρονται στην βιβλιογραφία: 

 

Η έκφραση των πρωτεϊνών mdm2 και p21 σχετίζoνται µε συγκεκριµένο φαινότυπο 

νεοπλασµατικών κυττάρων. 

Η έκφραση της πρωτεΐνης p21 σχετίζεται µε την έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων. 

 Η πρωτεΐνη bcl-2 σχετίζεται µε την έκφραση της πρωτεΐνης c-erbB-2. 

Οι  φαινότυποι p53+/ mdm2+ και p53+/p21- σχετίζονται  µε δυσµενείς ανεξάρτητους 

προγνωστικούς παράγοντες. 

 

Αντίθετα από άλλους ερευνητές παρατηρήσαµε θετική συσχέτιση µεταξύ έκφρασης 

πρωτεΐνης mdm2 και βαθµού κακοηθείας, mdm2 και έκφρασης οιστρογονικών 

υποδοχέων, έκφρασης πρωτεΐνης p21 και δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού MIB1, 

καθώς και αδυναµία συσχέτισης της έκφρασης της πρωτεΐνης bcl2 µε έκφραση 

οιστρογονικών υποδοχέων, βαθµού κακοηθείας και δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού MIB1, ενώ παρατηρήσαµε στατιστικά σηµαντική σχέση µεταξύ της 

έκφρασης της πρωτεΐνης bcl2 µε την έκφραση της  πρωτεΐνης c-erbB-2. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Το καρκίνωµα του µαστού είναι η πιο συχνή αιτία θανάτου από κακοήθεια στο 

γυναικείο πληθυσµό. Αν και πολλές νέες µέθοδοι χρησιµοποιούνται στις µέρες µας για 

την πρώιµη διάγνωση και την αποτελεσµατικότερη θεραπευτική αντιµετώπιση  της 

νόσου η θνητότητα από καρκίνωµα του µαστού δεν έχει ουσιαστικά µεταβληθεί εδώ και 

30 χρόνια. 

 

 Η ιστοπαθολογική εξέταση παίζει σηµαντικό ρόλο στη διάγνωση, την θεραπευτική 

αντιµετώπιση και την πρόγνωση του καρκινώµατος του µαστού. Προς το παρόν, 

φαίνεται ότι πιο σηµαντικοί προγνωστικοί παράγοντες καθορίζονται ακόµα από τα 

αποτελέσµατα της κλασσικής παθολογοανατοµικής εξέτασης του παρασκευάσµατος και 

τον συνδυασµό τους: βαθµός διαφοροποιήσεως, σταδιοποίηση λεµφαδένων, µέγεθος 

όγκου, αγγειακή διήθηση και ιστολογικός τύπος. 

 

 Με βιοχηµικές ή ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους, και κυρίως για διερεύνηση έκφρασης 

ορµονικών υποδοχέων, επιτυγχάνονται επιπρόσθετες πληροφορίες για την ανταπόκριση 

σε ορισµένα  θεραπευτικά σχήµατα. Επίσης γίνονται εκτεταµένες έρευνες µε νεώτερες 

µεθόδους για ανεύρεση αξιόπιστων και στατιστικά σηµαντικών δεικτών που 

ευελπιστούµε ότι θα προσφέρουν σηµαντικές πληροφορίες για την αιτιολογία, τη 

πρόγνωση και την θεραπευτική αντιµετώπιση του καρκινώµατος του µαστού.    

 

Έχει παρατηρηθεί ότι ένα συχνό εύρηµα στα καρκινώµατα του ανθρώπου, και στο 

µαστό, είναι µεταλλάξεις του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53. Το γονίδιο αυτό 

ρυθµίζει την πορεία του κυτταρικού κύκλου και προστατεύει την σταθερότητα του 

κυτταρικού γονιδιώµατος.  

 

Στην παρούσα µελέτη εξετάζοµε την ανοσοϊστοχηµική έκφραση των πρωτεϊνών p21/ 

WAF1 και mdm2 που επάγονται από την πρωτεΐνη p53 σε καρκινώµατα µαστού, σε µια 

προσπάθεια  να αποκτήσοµε πληροφορίες για την κατάσταση των δικτύων p53/ mdm2 



 104

και p53/ p21 σ� αυτούς τους όγκους και για τους πιθανούς µηχανισµούς συµµετέχουν 

στην ογκογένεση του καρκινώµατος του µαστού. Επίσης να συσχετίσοµε την έκφρασή 

τους µε την ιστολογική διαφοροποίηση, την ανοσοϊστοχηµική έκφραση των ορµονικών 

υποδοχέων και της και της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl2, το δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού MIB1, ώστε να εκτιµήσουµε την αξία αυτής της συνδυασµένης  

ανοσολογικής εκτίµησης στην πρόβλεψη της βιολογικής συµπεριφοράς των 

νεοπλασµάτων αυτών.  

 

Το υλικό της µελέτης µας αποτελείται από 144 περιπτώσεις καρκινωµάτων µαστού (20 

βαθµού κακοηθείας Ι, 73 βαθµού κακοηθείας ΙΙ και 51 βαθµού κακοηθείας ΙΙΙ) σε τοµές 

κύβων παραφίνης. 

 Έκφραση των πρωτεϊνών p53, p21, mdm2 και bcl-2 παρατηρήθηκαν σε 59/144, 53/144  

,35/144 και 61/144 καρκινώµατα. Σύγχρονη έκφραση των πρωτεϊνών p53+/mdm-2+ 

παρατηρήθηκε σε 20/144 περιπτώσεις.  11 από αυτές εξέφραζαν θετικότητα και στην 

πρωτεΐνη p21/ WAF1.  Ασυµφωνία έκφρασης p53+/mdm2- βρέθηκε σε 39 περιπτώσεις.  

18 από αυτές ήταν p21/WAF1 θετικές  και οι 21 ήταν p21/WAF1 αρνητικές.  54 

περιπτώσεις ήταν p53-/mdm2-/WAF1- και 8 ήταν p53-/mdm2+/ p21+. 

 Η έκφραση της p21 στα καρκινώµατα του µαστού πιθανώς οφείλεται σε φυσιολογική ή 

αυξηµένη δράση του φυσικού τύπου p53 ενώ η υπερέκφραση της p53 σχετίζεται µε 

συνέκφραση της mdm2.  

 

Παρατηρούνται λοιπόν διαφορετικά  πρότυπα έκφρασης των πρωτεϊνών p53 / mdm2 / 

p21 υποδηλώνοντας ότι η διαταραχή  του κατασταλτικού δρόµου της κυτταρικής 

ανάπτυξης που έχει σχέση µε τις πρωτεΐνες αυτές στα καρκινώµατα του µαστού παίζει 

κάποιο ρόλο στην παθογένεια τουλάχιστον ενός ποσοστού αυτών των νεοπλασµάτων. 
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Από όλους τους παράγοντες που µελετήσαµε µόνο η πρωτεΐνη c-erbB2 εµφανίζει 

στατιστικά αξιοσηµείωτη επίδραση στην παρουσία λεµφαδενικών µεταστάσεων. 

Η έκφραση της p21 σχετίζεται µε ένα φαινοτυπικά πιο επιθετικό τύπο καρκινωµάτων, 

µε νεοπλάσµατα µε αυξηµένη πολλαπλασιαστική ικανότητα και µε παρουσία 

οιστρογονικών υποδοχέων στα νεοπλασµατικά κύτταρα.  

Η έκφραση της mdm2 σχετίζεται µε υψηλόβαθµα καρκινώµατα και µε αυξηµένη 

κυτταρική ατυπία. Σχετίζεται επίσης µε την έκφραση  οιστρογονικών υποδοχέων.  Τα 

αποτελέσµατα αυτά επιτρέπουν την υπόθεση ότι η έκφραση των γονιδίων  mdm2 και 

p21 εξαρτώνται  κατά κάποιο τρόπο από την έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων. 

Oι φαινότυποι p53+/ mdm2+ και p53+/p21- σχετίζονταν µε συχνότερη ύπαρξη 

λεµφαδενικών µεταστάσεων, σε ποσοστό 50% και 53% αντίστοιχα  και ακόµα ο 

φαινότυπος p53+/p21-  µε υψηλού βαθµού διαφοροποιήσεως νεοπλάσµατα, σε ποσοστό 

93% . 

Η έκφραση της bcl2 εµφάνιζε µια ήπια τάση για αντίστροφη σχέση µε την έκφραση των 

πρωτεϊνών p53, p21 και mdm2. ∆εν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική σχέση της bcl2 µε 

τους ΕR, τον δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασµού MIB1, τη διάµετρο του όγκου, την 

ύπαρξη λεµφαδενικών µεταστάσεων ή  τον βαθµό διαφοροποίησης. Αντίθετα 

παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε τον  c-erbB-2. 
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SUMMARY 
 

The aim of the present study was to investigate the pattern of expression of the two wild-

type (wt) p53 induced proteins mdm-2 and p21/ waf1 and bcl-2 anti-apoptotic protein in 

breast carcinomas in relation to the expression of p53 protein, the c-erbB-2 oncoprotein, 

the oestrogen receptor status, the proliferation nuclear antigen MIB1/ Ki-67, the  

histological grade and the lymph node status in order to obtain combined information of 

these proteins in the genetic pathway of breast carcinoma and to estimate the possible 

clinical use of these proteins in evaluating the biological behaviour of different 

immunotypes characterizing these tumors. 

 

Formalin-fixed paraffin embedded tissue from 144 breast carcinomas was stained by 

immunohistochemistry for p53, mdm2, p21, c-erbB2, bcl-2 proteins, estrogen receptors 

(ER) and MIB1/ Ki-67. We found p53, p21, mdm2 and bcl-2 protein expression in 

59/144, 53/144, 35/144 and 61/144 carcinomas, respectively. Parallel expression of p53/ 

mdm2 protein was found in 20 cases. 11 were also p21 positive. Discordant 

p53+/mdm2- protein expression was found in 39 cases. 18 of these were p21 positive 

and 21 were p21 negative. 54 cases were p53-/mdm2-/p21- and 8 were p53-/ 

mdm2-/ p21+. The expression of p21 in breast carcinomas may be due to normal or 

increased activation of wt-p53, while over-expression of p53 is related with co-

expression of mdm2 protein.  

The p21 expression is related with carcinomas with a more aggressive behavior, 

increased mitotic activity and ER+. 

The mdm-2 expression is related with high  grade carcinomas and ER+. 

The immunotypes p53+/mdm2+ and p53+ /p21- are related with lymph node metastasis 

and high  grade neoplasms. 

Bcl-2 expression had a tendency for a discordant relation with p53, p21 and mdm-2 

proteins expression. But there was a statisticaly significant relationship with the c-erb-B-

2 expression. 
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	4. ÐñùôåÀíç ÌDÌ 2
	
	
	
	
	Ôñüðïò áîéïëüãçóçò
	ÁðïôåëÝóìáôá :
	¸êöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53







	Óõó÷åôßóåéò - ÓôáôéóôéêÞ ÁíÜëõóç
	Óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò ìåôáîý ôçò ðñùôåÀíçò bcl-2 êáé ôùí ðñùôåúíþí p53, mdm2, p21, c-erbÂ2 êáé ôùí ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí (ER) :
	Ïé ðáñáêÜôù ðßíáêåò äåß÷íïõí üôé ç óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò ðñùôåÀíçò bcl-2 ìå ôçí ìÝóç äéÜìåôñï ôùí íåïðëáóìÜôùí êáé ôçí ýðáñîç ëåìöáäåíéêþí ìåôáóôÜóåùí äåí Þôáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ     (t =0.510; d.f.= 88; P =0.611) êáé (??= 0.076; df = 1; P = 0.783
	Óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò ìåôáîý ôçò ðñùôåÀíçò mdm2, êáé ôùí ðñùôåéíþí p53, p21, c-erbÂ2 êáé ôùí ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí (ER):
	Óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò ìåôáîý ôçò ðñùôåÀíçò p21 êáé ôùí ðñùôåúíþí p53, c-erbÂ2 êáé ôùí ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí :
	Óõó÷Ýôéóç p53/mdm2/p21 (Ðßíáêáò 3)
	Óõó÷Ýôéóç ôùí öáéíïôýðùí p53/p21 êáé p53/mdm2 ìå âáèìü äéáöïñïðïßçóçò êáé ýðáñîç ëåìöáäåíéêþí ìåôáóôÜóåùí.
	
	Ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí  óõó÷åôßóåùí áõôþí öáßíïíôáé óôïõò ðßíáêåò 8 êáé 9 áíôßóôïé÷á.
	ÐïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç
	
	
	
	
	ÁðïôåëÝóìáôá
	Constant      2,1991     ,6829  10,3699     1    ,0013
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