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1. Ïé åöáñìïæüìåíåò óõíôçñçôéêÝò ÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò óå áóèåíåßò ìå ìç
äéçèçôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý êáèéóôïýí áðáñáßôçôç ôçí áîéïëüãçóç äåéêôþí áõîç-
ìÝíçò ðéèáíüôçôáò õðïôñïðÞò ëüãù êáé ôçò ìåãÜëçò åôåñïãÝíåéáò óôçí âéïëïãéêÞ
óõìðåñéöïñÜ ôùí åí ëüãù êáñêéíùìÜôùí. ÌåãÜëç óçìáóßá Ý÷åé ç ðëÞñçò ïãêåêôï-
ìÞ åðß õãéþí åã÷åéñçôéêþí ïñßùí êáèþò êáé ï áêñéâÞò ðñïóäéïñéóìüò ôïõ ìåãÝèïõò
ôïõ êÜèå üãêïõ. ÐáñÜãïíôåò áõîçìÝíïõ êéíäýíïõ õðïôñïðÞò áðïôåëïýí ç õøçëÞ
ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá, ç ðáñïõóßá öáãåóùñéêÞò íÝêñùóçò áíåîáñôÞôùò áñ÷éôåêôïíé-
êïý ðñïôýðïõ, åíþ êáëü åßíáé íá áîéïëïãåßôáé êáé ç ðáñïõóßá ðåñéðïñéêÞò ßíùóçò
óå êëéíéêþò øçëáöçôïýò üãêïõò.

 2. Óôá äéçèçôéêÜ ðïñïãåíÞ êáñêéíþìáôá ïé êëáóéêïß ðñïãíùóôéêïß êëéíéêïé-
óôïðáèïëïãéêïß äåßêôåò ðáñáìÝíïõí áíáíôéêáôÜóôáôïé. ÅðéðëÝïí, ç éäéáßôåñç åêôß-
ìçóç ôïõ áñéèìïý ôùí ìéôþóåùí óõìðëçñþíåé ðñïãíùóôéêÜ ôï ìÝãåèïò ôïõ êÜèå
üãêïõ êáé åðçñåÜæåé ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí óôáäßùí Ô
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óõíäõáóìüò õøçëïý âáèìïý ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò êáé äéÞèçóçò ëåìöáããåßùí
åðéâáñýíåé óïâáñÜ ôçí ðïñåßá áóèåíþí óôáäßïõ Ô1á,âÍ0Ì0. Ç ðáñïõóßá ëåéôïõñãé-
êþí ïñìïíïõðïäï÷Ýùí ïéóôñïãüíùí êáé ðñïãåóôåñüíçò óå üãêïõò ìå áñíçôéêïýò
ëåìöáäÝíåò áðïôåëåß åõìåíÞ ðñïãíùóôéêÞ ðáñÜìåôñï áñêåß íá ìç óõíõðÜñ÷åé
Ýíôïíïò ñõèìüò ðïëëáðëáóéáóìïý êáé õðåñÝêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ ïãêïãïíé-
äßïõ HER-2/neu óõíäõáæüìåíç ìå õðåñÝêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò ôïõ ìåôáëëáãìÝíïõ
ãïíéäßïõ p53.

ËÝîåéò-êëåéäéÜ: ÐïñïãåíÝò Êáñêßíùìá Ìáóôïý, Ðñïãíùóôéêïß Äåßêôåò.
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Óôçí ðáñáêÜôù áíáóêüðçóç åðé÷åéñïýìå,
ìå âÜóç ôåëåõôáßá âéâëéïãñáöéêÜ äåäïìÝíá,
ìßá óõíïëéêÞ èåþñçóç ðáëáéþí êáé íÝùí êëé-

íéêïðáèïëïãïáíáôïìéêþí ðáñáìÝôñùí ðïõ
åêôéìþíôáé óôï ðïñïãåíÝò, åíäïåðéèçëéáêü (in
situ) Þ äéçèçôéêü, êáñêßíùìá ôïõ ãõíáéêåßïõ
ìáóôïý ìå Ýìöáóç óôçí êëéíéêÞ óçìáóßá ïñé-
óìÝíùí áðü áõôÝò ôéò ðáñáìÝôñïõò.
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1. ÐÏÑÏÃÅÍÅÓ ÅÍÄÏÅÐÉÈÇËÉÁÊÏ
ÊÁÑÊÉÍÙÌÁ

Ôï ðïñïãåíÝò åßíáé ôï óõ÷íüôåñï ìç äéç-
èçôéêü êáñêßíùìá ôïõ ìáóôïý, áíôéóôïé÷åß äå
óôï 3-4% ôïõ óõíüëïõ ôùí óõìðôùìáôéêþí
êáé óôï 17% ôïõ óõíüëïõ ôùí ôõ÷áßùò áíáêá-
ëõðôïìÝíùí êáñêßíùí ôïõ ìáóôïý1.

Ìå ôïí üñï “ðïñïãåíÝò åíäïåðéèçëéáêü
êáñêßíùìá’’ (ÐÅÊ) ðåñéãñÜöåôáé ìßá îå÷ùñé-
óôÞ2, åôåñïãåíÞò3 ïìÜäá áëëïéþóåùí. Ç åíäåé-
êíõüìåíç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç4 ðñÝðåé íá
áðïöáóéóôåß ìå âÜóç ôçí ðéèáíüôçôá ôïðéêÞò
õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ, åíþ ðñÝðåé áêüìç íá
áîéïëïãçèåß êáôÜ ðüóïí ïé áóèåíåßò ðïõ åðé-
ëÝãçóáí ãéá åîáßñåóç ôïõ üãêïõ ìå äéáôÞñç-
óç ôïõ ìáóôïý Ý÷ïõí íá ùöåëçèïýí ìå ôç
ìåôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá5. Óå ïñéóìÝíåò
ðåñéðôþóåéò áñêåß ç áðëÞ ïãêåêôïìÞ, óå Üë-
ëåò ÷ñåéÜæåôáé ðåñáéôÝñù ÷åéñïõñãéêüò êáèá-
ñéóìüò ãéá ïëéêÞ áöáßñåóç ôïõ üãêïõ Þ áðáé-
ôåßôáé åðéêïõñéêÞ áêôéíïèåñáðåßá, åíþ ìåñéêÝò
ãõíáßêåò äåí ìðïñïýí íá áðïöýãïõí ôç ìá-
óôåêôïìÞ6. ÌåôÜ ôçí åîáßñåóç ôïõ üãêïõ, ïé
ðáñÜìåôñïé ðïõ âïçèïýí óôçí åêôßìçóç ôïõ
êéíäýíïõ õðïôñïðÞò êáé åí ãÝíåé ôçò âéïëïãé-
êÞò óõìðåñéöïñÜò ôïõ ÐÅÊ åßíáé ïé åîÞò:

1.1. Ï âáèìüò ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò7,8

 Óå Ýíá ÐÅÊ ðñÝðåé íá ðñïóäéïñßóïõìå
åßôå ôïí åðéêñáôïýíôá âáèìü ðõñçíéêÞò êá-
êïÞèåéáò, åßôå ôïí õøçëüôåñï ðïõ áíáãíùñßæå-
ôáé óôï óõãêåêñéìÝíï ÐÅÊ9. Óå êÜèå ðåñßðôù-
óç, äõóìåíÞ ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá Ý÷åé êáôÜ
êýñéï ëüãï ï õøçëüò âáèìüò Þ âáèìüò 3 ï
ïðïßïò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìåãÜëá, ðëåéüìïñ-
öá êýôôáñá, ÷ùñßò áñ÷éôåêôïíéêÞ äïìÞ, ìå
ðõñÞíåò äéáìÝôñïõ Üíù ôùí äýï åñõèñïêõôôÜ-
ñùí, êõøåëéäþäç êáôáíïìÞ ôçò ÷ñùìáôßíçò, 1
Þ ðåñéóóüôåñá ðñïâÜëëïíôá ðõñÞíéá êáé ðõ-
ñçíïêéíçóßåò. Óôá áíôßóôïé÷á ÐÅÊ ç äéáôÞñç-
óç ôïõ ìáóôïý óõíÞèùò äåí áðïôåëåß èåñá-
ðåßá åêëïãÞò, êáèþò ç íüóïò Ý÷åé ìåãÜëåò
ðéèáíüôçôåò íá õðïôñïðéÜóåé áêüìç êáé ìåôÜ
áðü áêôéíïèåñáðåßá.

Óôïí ÷áìçëü âáèìü êáêïÞèåéáò - âáèìüò
1- ïé ðõñÞíåò Ý÷ïõí äéáìÝôñïõò 1 ìå 1,5 öïñÜ
åêåßíç ôùí åñõèñþí áéìïóöáéñßùí, äéÜ÷õôç
êáôáíïìÞ ÷ñùìáôßíçò, ÷ùñßò äéáêñéôÜ ðõñÞ-
íéá. Óôïí åíäéÜìåóï âáèìü - âáèìüò 2 - ïé
äéÜìåôñïé ôùí ðõñÞíùí åßíáé 1 Ýùò 2 öïñÝò
ìåãáëýôåñåò åêåßíçò ôùí åñõèñïêõôôÜñùí, ç
êáôáíïìÞ ôçò ÷ñùìáôßíçò åßíáé áäñÞ êáé ôá
ðõñÞíéá äåí åßíáé óõ÷íÜ. Óôïõò üãêïõò ìå
âáèìïýò ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò 1 êáé 2, èåñá-

ðåßá åêëïãÞò èá ìðïñïýóå íá åßíáé ç ÷åé-
ñïõñãéêÞ åêôïìÞ ôùí áëëïéþóåùí êáé ç ìå-
ôåã÷åéñçôéêÞ áêôéíïèåñáðåßá ìå äéáôÞñçóç ôïõ
ìáóôïý. Ëüãù üìùò ôçò óõ÷íüôåñçò ðáñïõ-
óßáò, óôïõò âáèìïýò 1 êáé 2, õðïëåéììáôéêÞò
íüóïõ óôï ìáóôü, èá ðñÝðåé íá äéáóöáëéóèïýí
õãéÞ üñéá åêôïìÞò.

1.2. Ç ðáñïõóßá êåíôñéêÞò öáãåóùñéêÞò
(comedo) íÝêñùóçò7,10,11 áðïôåëåß äåßêôç ðñü-
âëåøçò ðéèáíüôçôáò õðïôñïðÞò êáé åîÝëéîçò
óå äéçèçôéêü êáñêßíùìá. Ç íÝêñùóç ðáñáôç-
ñåßôáé êåíôñéêÜ óå ïðïéïäÞðïôå áñ÷éôåêôïíéêü
ðñüôõðï.

Ìå âÜóç êõñßùò ôéò äýï ðáñáðÜíù ðáñá-
ìÝôñïõò êáé åí ìÝñåé ôï áñ÷éôåêôïíéêü ðñüôõ-
ðï áíÜðôõîçò ôùí ÐÅÊ Ý÷ïõí ðñïôáèåß äýï
íÝåò éóôïðáèïëïãéêÝò ôáîéíïìÞóåéò. Óýìöùíá
ìå åêåßíç ôïõ Lagios12, äéáêñßíïíôáé ôÝóóåñåéò
õðüôõðïé ÐÅÊ, ïé ðñþôïé äýï ôùí ïðïßùí
áíôéêáôïðôñßæïõí áõîçìÝíç âéïëïãéêÞ åðéèåôé-
êüôçôá. Ï ôýðïò É áíôéóôïé÷åß óôï “êëáóéêü”
öáãåóùñéêü êáñêßíùìá êé ï ôýðïò ÉÉ óôï çè-
ìïåéäÝò Þ ìéêñïèçëþäåò ÐÅÊ ìå õøçëÞ ðõ-
ñçíéêÞ êáêïÞèåéá êáé íÝêñùóç. Ï ôýðïò ÉÉÉ
áíôéóôïé÷åß óôï çèìïåéäÝò Þ ìéêñïèçëþäåò ÐÅÊ
ìå åíäéÜìåóç ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá, åßôå óõ-
íõðÜñ÷åé íÝêñùóç åßôå ü÷é. Ï ôýðïò IV áöïñÜ
ôï çèìïåéäÝò Þ ìéêñïèçëþäåò ÐÅÊ ìå ÷áìçëÞ
ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá, ÷ùñßò íÝêñùóç. ÊáôÜ ôç
íåüôåñç éóôïðáèïëïãéêÞ ôáîéíüìçóç ôïõ Van
Nuys7 - VNPI - ùò åðéèåôéêÜ ÐÅÊ èåùñïýíôáé
åêåßíá ìå õøçëÞ ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá (åßôå
óõíõðÜñ÷åé öáãåóùñéêÞ íÝêñùóç, åßôå ü÷é), ùò
åíäéáìÝóùò åðéèåôéêÜ ÐÅÊ åêåßíá ÷ùñßò õøç-
ëÞ ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá (âáèìüò 1 Þ 2) ðïõ
åìöáíßæïõí üìùò öáãåóùñéêÞ íÝêñùóç êáé,
ôÝëïò, ùò ëéãüôåñï åðéèåôéêÜ åêåßíá ôá ÐÅÊ
÷ùñßò õøçëÞ ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá üðïõ ôáõ-
ôü÷ñïíá áðïõóéÜæåé êé ç öáãåóùñéêÞ íÝêñù-
óç.

1.3. Ôï áêñéâÝò ìÝãåèïò ôïõ êÜèå üãêïõ10,13

Ç ìÝôñçóç ôùí äéáóôÜóåùí ôïõ êÜèå ÐÅÊ
äçë. ôçò Ýêôáóçò ðïõ áõôü êáôáëáìâÜíåé êáôÜ
ìÞêïò ôùí ôåëéêþí ðïñïëïâéáêþí ìïíÜäùí êáé
ôùí ôåëéêþí ðüñùí, ãßíåôáé åßôå áäñÜ ìå áðåõ-
èåßáò ìáêñïóêïðéêÞ åêôßìçóç, åßôå ìå ðåñéó-
óüôåñç áêñßâåéá êáôÜ ôç ìéêñïóêüðçóç, éäéáß-
ôåñá ãéá ôá ìéêñüôåñá ÐÅÊ. ÓõíÞèùò êáôá-
ãñÜöåôáé ç ìåãßóôç äéÜìåôñïò ôïõ üãêïõ.Óå
êÜèå ðåñßðôùóç óõíåêôéìþíôáé ôá ðñïåã÷åé-
ñçôéêÜ ìáóôïãñáöéêÜ åõñÞìáôá äçë. ç Ýêôáóç
ôùí êáêïÞèùí ìéêñïáóâåóôþóåùí, éäéáßôåñá
üôáí õðÜñ÷ïõí ìç øçëáöçôÜ ÐÅÊ14. Ç ìá-
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óôïãñáößá, ùóôüóï, ðéèáíüí íá õðïôéìÞóåé ôï
ìÝãåèïò ôùí ÐÅÊ, éäéáßôåñá óå ÷áìçëÞò ðõ-
ñçíéêÞò êáêïÞèåéáò üãêïõò ëüãù áðïõóßáò Þ
ðåñéïñéóìÝíçò ðáñïõóßáò áóâåóôþóåùí. Ìå
âÜóç ôç ìåãáëýôåñç äéÜìåôñü ôïõò, üãêïé äéá-
ìÝôñïõ Ýùò 10 Þ êáô’Üëëïõò Ýùò 15 ÷éë. èåù-
ñïýíôáé ìéêñïß, åíþ ôá ÐÅÊ ìå äéáìÝôñïõò
áðü 16-40÷éë. èåùñïýíôáé åíäéáìÝóïõ ìåãÝ-
èïõò Þ åíôåôïðéóìÝíá. Óôá ôåëåõôáßá áõôÜ ÐÅÊ
ç åõñåßá ôïðéêÞ åêôïìÞ åßíáé áñêåôÞ, åíþ ìå-
ñéêïß óõíéóôïýí ôçí çìåñÞóéá ÷ïñÞãçóç 20
mg ôáìïîéöÝíçò1. Åöüóïí ðáñáôçñåßôáé öáãå-
óùñéêÞ íÝêñùóç, ðñïôåßíåôáé ç ìåôåã÷åéñçôéêÞ
áêôéíïâïëßá, åíþ óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò ï
ëåìöáäåíéêüò êáèáñéóìüò äåí öáßíåôáé íá
ðñïóöÝñåé êÜôé áîéüëïãï (ðéèáíüôçôá äéÞèç-
óçò Ýùò 2% ðïõ ìðïñåß íá áíé÷íåõèåß ìå
áöáßñåóç ôïõ ðñþôïõ åðéðÝäïõ). Ãéá ìåãÜëá
ÐÅÊ ìå äéáìÝôñïõò áðü 41÷éë. êáé ðÜíù êá-
èþò êáé óå åêåßíá ìå ìéêñïèçëþäç áñ÷éôåêôï-
íéêÞ (ðïõ ôåßíïõí íá åìöáíßæïõí ðïëõêåíôñé-
êÞ áíÜðôõîç) óõíéóôÜôáé áðü ìåñéêïýò ç ìá-
óôåêôïìÞ êáé ç ÷ïñÞãçóç ôáìïîéöÝíçò1.

1.4. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò áðüóôáóçò ôùí
éóôïëïãéêþí ïñßùí åêôïìÞò13.

Óå êÜèå ðåñßðôùóç ôï áðïóôáëÝí éóôïôåìÜ-
÷éï ðñÝðåé íá âÜöåôáé åîùôåñéêÜ êáé íá åîåôÜ-
æåôáé ðñïóåêôéêÜ ïëüêëçñï óôï ìéêñïóêüðéï,
áöïý ðñþôá Ý÷åé êïðåß äéáäï÷éêÜ êáôÜ äéá-
óôÞìáôá 3 ÷éë. óå üëç ôïõ ôçí Ýêôáóç. ´Åôóé,
üôáí ç âëÜâç âñßóêåôáé óå ðåñéóóüôåñá ôïõ
åíüò ðëáêßäéá, ÷ñåéÜæåôáé ðñïóï÷Þ óôïí êá-
èïñéóìü ôïõ ìåãÝèïõò êáé ôùí ïñßùí åêôïìÞò.
ÅðéðñïóèÝôùò, ìåôÜ ôçí åíäåëå÷Þ åîÝôáóç ôïõ
éóôïôåìá÷ßïõ óå ïëüêëçñç ôçí ÝêôáóÞ ôïõ
ðñÝðåé íá áíáæçôçèïýí ìéêñïäéçèçôéêÝò åóôßåò
Þ êáé èÝóåéò äéçèçôéêïý êáñêéíþìáôïò. Óôçí
ôåëåõôáßá áõôÞ ðåñßðôùóç áîßæåé íá óçìåéùèåß
üôé ìåôáâÜëëïíôáé êáé ïé ðõñçíéêïß ÷áñáêôÞ-
ñåò ôïõ in situ óôïé÷åßïõ üðùò áõôïß êáôáäåé-
êíýïíôáé óå ÷ñþóç Feulgen15.

Óå êÜèå in situ êáñêßíùìá èá ðñÝðåé íá
áíáöÝñåôáé ç áðüóôáóÞ ôïõ áðü ôï ÷åéñïõñãé-
êü üñéï. Ùò áóöáëÝò ÷åéñïõñãéêü üñéï èåù-
ñåßôáé åêåßíï ðïõ õðåñâáßíåé ôá 10 ÷éë. Åí-
äéÜìåóçò åðéêéíäõíüôçôáò ãéá õðïëåéììáôéêÞ
íüóï èåùñåßôáé ôï üñéï áðü 1 Ýùò 9 ÷éë., åíþ
õøçëÞò ôï üñéï áðü 114 Þ, êáô’Üëëïõò3, áðü 2
÷éë. êáé êÜôù.

Ìå âÜóç ôéò ðáñáìÝôñïõò áõôÝò (âáèìüò
ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò, íÝêñùóç, ìÝãåèïò
üãêïõ, áðüóôáóç áðü ÷åéñïõñãéêÜ üñéá) êá-
èïñßæåôáé ï ðñïãíùóôéêüò äåßêôçò Van Nuys3.

Ïé áóèåíåßò ÷ùñßæïíôáé óå ôñåéò ïìÜäåò
êéíäýíïõ ðïõ ìÜëéóôá âñÝèçêáí íá äéáöÝ-
ñïõí ìåôáîý ôïõò óôçí Ýêöñáóç ôïõ ïãêïãï-
íéäßïõ HER-2/ neu7. ÐÜíôùò ç ðïóïôéêïðïßç-
óç ôùí ðáñáìÝôñùí äåí ðñïäéêÜæåé áðáñáßôç-
ôá êáé ôçí êëéíéêÞ èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç,
ãéáôß åßíáé áäýíáôïò ï êáèïñéóìüò ôçò åðá-
êñéâïýò óõíåéóöïñÜò ôçò êÜèå ðáñáìÝôñïõ
ãéá êÜèå óõãêåêñéìÝíç áóèåíÞ13. ×ñåéÜæåôáé
ëïéðüí êñéôéêÞ óõíåêôßìçóç üëùí ôùí ðáñá-
ìÝôñùí áëëÜ êáé êáèåìéÜò ÷ùñéóôÜ, åîáôïìé-
êåõìÝíçò ãéá êÜèå áóèåíÞ.

´Áëëåò ðáñÜìåôñïé ôùí ÐÅÊ åßíáé ïé åîÞò16:
1.5. Ôï áñ÷éôåêôïíéêü ðñüôõðï áíÜðôõîçò

ôïõ ÐÐÊ êé ç óõììåôï÷Þ ïñéóìÝíùí êõôôáñé-
êþí ðïéêéëéþí.

ÐÝñá áðü ôçí áäñÞ äéÜêñéóç óôï óõ÷íüôå-
ñï öáãåóùñéêü Þ óôï ìç öáãåóùñéêü ðñüôõ-
ðï, äéáêñßíïíôáé ïé åîÞò ìïñöïëïãéêÝò ðá-
ñáëëáãÝò ôïõ ÐÐÊ: ôï öáãåóùñéêü, ôï çè-
ìïåéäÝò, ôï ìéêñïèçëþäåò, ôï èçëþäåò êáé ôï
óõìðáãÝò. Ï öáãåóùñéêüò ôýðïò ÷áñáêôçñß-
æåôáé óõ÷íüôåñá áðü ìéêñïäéÞèçóç êáé, ìåôÜ
áðü ïãêåêôïìÞ óõíïäåýåôáé óõ÷íüôåñá áðü
õðïôñïðÞ.

Ç ðáñïõóßá óöñáãéäïêõôôÜñùí óõíäÝåôáé
ìå åðéèåôéêüôåñç óõìðåñéöïñÜ åíþ ç ðáñïõ-
óßá áðïêñéíïýò êõôôáñéêïý ðëçèõóìïý åßíáé
óõíõöáóìÝíç ìå Ýêöñáóç õðïäï÷Ýùí áíäñï-
ãüíùí êáé ìå áðïõóßá ïéóôñïãïíéêþí êáé ðñï-
ãåóôåñïíéêþí õðïäï÷Ýùí áðü ôá áðïêñéíÞ
êýôôáñá16

1.6. Ç ðáñïõóßá ðåñéðïñéêÞò ßíùóçò
Ç äõóìåíÞò áõôÞ ðáñÜìåôñïò äéáðéóôþíå-

ôáé ãýñù áðü ôïõò íåïðëáóìáôéêïýò ó÷çìáôé-
óìïýò ìå ôç ìïñöÞ êõêëïôåñþí, ðåðá÷õóìÝ-
íùí - óõìðáãþí Þ áããåéùìÝíùí - ìõîïåéäþí
ôáéíéþí áðü ó÷åôéêþò áêõôôáñéêü óõíäåôéêü
éóôü ðïõ óõ÷íÜ ðñïêáëåß áðüöñáîç. Óõ÷íÜ
óõíõðÜñ÷åé ëåìöïêõôôáñéêÞ áíôßäñáóç ç ïðïßá
áîéïëïãåßôáé áðü ìåôñßïõ âáèìïý ðõêíüôçôáò
êáé Üíù.

1.7. Ï ôñüðïò äéáãíùóôéêÞò áíß÷íåõóçò ôïõ
ÐÅÊ16

Ïé ãõíáßêåò ìå êëéíéêþò øçëáöçôÜ ÐÅÊ
÷áñáêôçñßæïíôáé áðü óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç
èíçôüôçôá óõãêñéôéêÜ ìå åêåßíåò üðïõ ôá ÐÅÊ
Þôáí áøçëÜöçôá êáé áñ÷éêÜ åß÷áí ôõ÷áßá äéá-
ãíùóèåß (äçë. ìüíï ìáóôïãñáöéêþò).

1.8. Ìïñéáêïß äåßêôåò
Óôá ÐÅÊ ïé ìïñéáêïß äåßêôåò äåí öáßíåôáé

ðñïò ôï ðáñüí íá ðëåïíåêôïýí ðñïãíùóôéêÜ
Ýíáíôé ôùí ôåêìçñéùìÝíùí ìïñöïëïãéêþí äåé-
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êôþí õðïôñïðÞò17,18, áðëþò ðñïóöÝñïõí êÜ-
ðïéåò åðéðëÝïí ðëçñïöïñßåò ãéá ôçí âéïëïãé-
êÞ óõìðåñéöïñÜ ôïõ êÜèå ÐÅÊ. Ç áíåõðëïåé-
äßá ôïõ DNA êáé ç áõîçìÝíç Þ åíéó÷õìÝíç
Ýêöñáóç ôïõ ïãêïãïíéäßïõ HER-2/neu (c-erbÂ-
2)19 áðïôåëïýí áðëþò åðéðñüóèåôïõò ðáñÜãï-
íôåò áõîçìÝíçò êáêïÞèïõò óõìðåñéöïñÜò,
óõìðëçñþíïíôáò ôéò ðñïáíáöåñèåßóåò êëáóé-
êÝò ìïñöïëïãéêÝò ðáñáìÝôñïõò. ÓõãêåêñéìÝ-
íá, ç öáãåóùñéêÞ íÝêñùóç Þ ç õøçëÞ ðõñç-
íéêÞ êáêïÞèåéá óõó÷åôßæïíôáé âéâëéïãñáöéêþò
ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ïãêïãïíéäßïõ HER-
2/neu, ôçí õðåñÝêöñáóç ôçò áíôßóôïé÷çò ïãêï-
ðñùôåÀíçò (c-erbÂ-2), ôçí áäñáíïðïßçóç ôïõ
ïãêïêáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ p53 êáé ôçí åðá-
êüëïõèç õðåñÝêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p5320,
ôçí áíïóïéóôïèåôéêüôçôá óôç ìåôáëëïèåéïíß-
íç21, ôçí áðïõóßá õðïäï÷Ýùí óôåñïåéäþí ïñ-
ìïíþí20 êáèþò êáé ìå õøçëü ñõèìü áõîçôéêÞò
äñáóôçñéüôçôáò20. Ôï ïãêïãïíßäéï HER-2/neu,
åðéäñþíôáò óôçí êõôôáñéêÞ êéíçôéêüôçôá, ó÷å-
ôßæåôáé èåôéêÜ ìå ôçí Ýêôáóç ðïõ êáôáëáìâÜ-
íïõí ôá ÐÅÊ õøçëÞò ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò22.
Ç ðñùôåÀíç bcl-2, ðñïéüí ôïõ ïìþíõìïõ ðñù-
ôï-ïãêïãïíéäßïõ, åêöñÜæåôáé ðïéêéëüôñïðá óôá
ÐÅÊ. Óôï ìç íåïðëáóìáôéêü ìáóôéêü ðáñÝã-
÷õìá êáé óôá ðåñéóóüôåñá ÐÅÊ áíåõñßóêåôáé
èåôéêÞ Ýêöñáóç ôïõ bcl-2 êáé áñíçôéêÞ ôïõ
ìåôáëëáãìÝíïõ ãïíéäßïõ p53. Ïé õðüëïéðïé
óõíäõáóôéêïß öáéíüôõðïé êáé åéäéêÜ ï bcl-2(-
)/p53(+) ÷áñáêôçñßæåé ëßãá, ÷áìçëÜ äéáöïñï-
ðïéçìÝíá, ÐÅÊ ìå äõóìåíåßò âéïëïãéêïýò
÷áñáêôÞñåò óôá ïðïßá ç áðüðôùóç äåí õðü-
êåéôáé ðëÝïí óôïõò öõóéïëïãéêïýò ìç÷áíéóìïýò
åëÝã÷ïõ, ìå ðéèáíÞ óõíÝðåéá ôçí ðåñáéôÝñù
åîÝëéîç ôùí üãêùí áõôþí23. Óå ðñüóöáôåò ìå-
ëÝôåò, Üëëïò Ýíáò ðáñÜãïíôáò, ç íåïáããåéïãÝ-
íåóç, Ý÷åé óõó÷åôéóèåß åðßóçò ìå ôïí öáãåóù-
ñéêü éóôïëïãéêü ôýðï êáé õøçëÞ ðõñçíéêÞ
áôõðßá24 êáèþò êáé ðéèáíþò ìå óõíõðÜñ÷ïõ-
óåò äéçèçôéêÝò åóôßåò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ôá éóôïëïãéêÜ ÷áñáêôç-
ñéóôéêÜ ôùí ÐÅÊ åßíáé åí ðïëëïßò áëëçëïå-
îáñôþìåíá. ´Åôóé, ç ðåñéðïñéêÞ ßíùóç óõó÷å-
ôßæåôáé óå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü âáèìü ìå õøçëÞ
ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá, ìå åðéèåôéêÞ óõìðåñéöï-
ñÜ, ìå ðáñïõóßá (öáãåóùñéêÞò) íÝêñùóçò êáé
ëåìöïêõôôáñéêÞò áíôßäñáóçò16. Ç ðáñïõóßá
(öáãåóùñéêÞò) íÝêñùóçò êáé ç ýðáñîç ðåñé-
ðïñéêÞò ßíùóçò êáé êëéíéêïý ôñüðïõ åìöÜ-
íéóçò ôïõ üãêïõ áðïôåëïýí äåßêôåò áõîçìÝ-
íçò ðéèáíüôçôáò õðïôñïðÞò ôùí ÐÅÊ16, åíþ
åßíáé óçìáíôéêü íá óõíåêôéìÜôáé ç õøçëÞ

ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá, ç Ýêôáóç ôùí ÐÅÊ êáé
ç êáôÜóôáóç ôùí ïñßùí åêôïìÞò.

2. ÐÏÑÏÃÅÍÅÓ ÄÉÇÈÇÔÉÊÏ
ÊÁÑÊÉÍÙÌÁ

Ç ÷ïñÞãçóç êáé ç Ýêôáóç ôùí ìáó÷áëéáßùí
ëåìöáäåíéêþí ìåôáóôÜóåùí áðïôåëåß ôïí óðïõ-
äáéüôåñï ðñïãíùóôéêü äåßêôç25. Ç çëéêßá êáôÜ
ôçí äéÜãíùóç26 åðßóçò öáßíåôáé íá åðçñåÜæåé,
áöïý íåþôåñåò ãõíáßêåò (<3527 Þ êáôÜ Üëëïõò
óõããñáöåßò <40 åôþí26) Ý÷ïõí öôù÷üôåñç ðñü-
ãíùóç óõãêñéôéêÜ ìå ìåãáëýôåñåò áóèåíåßò
ôïõ áõôïý óôáäßïõ, ðéèáíþò ëüãù äéáöïñþí
óôç âéïëïãßá ôùí üãêùí. Ôá õðüëïéðá, éóôïëï-
ãéêÜ êáé âéïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ ðñù-
ôïðáèïýò üãêïõ áîéïëïãïýíôáé ìå âÜóç ôçí
ðéèáíüôçôá ðñüâëåøçò õðïôñïðÞò ôçò íüóïõ.
Óôéò ïëïÝíá êáé óõ÷íüôåñá åöáñìïæüìåíåò
óõíôçñçôéêÝò åðåìâÜóåéò28 óôïõò áñ÷üìåíïõò
êáñêßíïõò ìåãÜëç óçìáóßá ãéá ôçí ôïðéêÞ
õðïôñïðÞ Ý÷åé êáé ï éóôïëïãéêüò Ýëåã÷ïò ôùí
ïñßùí åêôïìÞò. Åßíáé óçìáíôéêü íá ðñïóäéï-
ñéóèïýí ïìÜäåò áóèåíþí ìå åõíïéêÞ ðñüãíù-
óç êáé ïìÜäåò ìå êáêÞ ðñüãíùóç, ç äå èåñá-
ðåßá íá âáóéóèåß óôéò ðñïãíùóôéêÝò ðáñáìÝ-
ôñïõò.

2.1. Óôïõò ÷ñïíïåîáñôþìåíïõò, êáèïëéêÜ
áðïäåêôïýò ðáñÜãïíôåò ðñüãíùóçò ôùí ðïñï-
ãåíþí äéçèçôéêþí êáñêéíùìÜôùí (ÐÄÊ) ðåñé-
ëáìâÜíïíôáé ôï ìÝãåèïò ôïõ üãêïõ êáé ç ýðáñ-
îç ìåôáóôÜóåùí óôïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöá-
äÝíåò, åíþ ßóùò íá Ý÷åé íüçìá êáé ç áíáæÞôç-
óç ìéêñïìåôáóôÜóåùí óôï ìõåëü ôùí ïóôþí27.

2.1.1. Ç ìåãáëýôåñç äéÜìÝôñïò ôïõ üãêïõ
åßíáé ï óçìáíôéêüôåñïò ðñïãíùóôéêüò ðáñÜ-
ãùí ôùí ãõíáéêþí ìå áñíçôéêïýò ëåìöáäÝíåò.
ÊáèïñéóôéêÞò óçìáóßáò ïñéïèåôïýíôáé ôá êÜôù
ôùí 2 êáé Üíù ôùí 5åê. êáñêéíþìáôá, åíþ
êáñêéíþìáôá áðü 10 Þ, êáëýôåñá, áðü 5÷éë.
êáé êÜôù ÷áñáêôçñßæïíôáé ùò åëÜ÷éóôá äéçèç-
ôéêÜ. Ôá ôåëåõôáßá, áí êáé äéçèçôéêÜ, áíôéðñï-
óùðåýïõí Ýíá åîåëéêôéêü óôÜäéï êáñêßíïõ ôïõ
ìáóôïý üðïõ äåí Ý÷ïõí áêüìç åðÝëèåé ïé ãå-
íåôéêÝò áëëáãÝò ïé åõèõíüìåíåò ãéá ôá öáéíï-
ôõðéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò åðéèåôéêÞò óõìðå-
ñéöïñÜò 29. Ç Ýêôáóç ôïõ üãêïõ ðñïöáíþò
áíôáíáêëÜ ôçí áèñïéóôéêÞ åðßäñáóç ðïéêßëùí
ãåíåôéêþí ìåôáëëáãþí ðñïãíùóôéêÞò óçìáóßáò
ðïõ óõóóùñåýïíôáé êáèþò ôï íåüðëáóìá áíá-
ðôýóóåôáé.

2.1.2. Ç éóôïëïãéêÞ áíáæÞôçóç ëåìöáäåíé-
êþí ìåôáóôÜóåùí30 (êáèþò êáé îå÷ùñéóôÜ ëåì-
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öáäåíéêþí ìéêñïìåôáóôÜóåùí) ðñÝðåé íá ãßíå-
ôáé óå êáèÝíá áðü ôá ôñßá áíáôïìéêÜ åðßðåäá
ùò ðñïò ôïí åëÜóóïíá èùñáêéêü ìõ êáé êáô’
áõôÞí íá áîéïëïãåßôáé êáôÜ ðüóïí ï áñéèìüò
ôùí äéçèçìÝíùí ëåìöáäÝíùí îåðåñíÜ ôïõò 327.

Ç äéÞèçóç ôïõ ðåñéëåìöáäåíéêïý ëéðþäïõò
éóôïý Ý÷åé ðñïãíùóôéêÞ áîßá êõñßùò üóïí
áöïñÜ ôçí õðïôñïðÞ óôç ìáó÷Üëç êé åðéâÜë-
ëåé ôïðéêÞ áêôéíïèåñáðåßá31. Êáëü åßíáé íá
áíáöÝñåôáé ç ðáñïõóßá áíïóïáíôéäñáóôéêÞò
äéÝãåñóçò Þ êáé éóôéïêõôôÜñùóçò óôï ëåìöéêü
éóôü ôùí åëåõèÝñùí äéÞèçóçò ëåìöáäÝíùí.

2.1.3. Ç óçìáóßá ôçò áíáæÞôçóçò ìéêñïìå-
ôáóôÜóåùí óôï ìõåëü ôùí ïóôþí åßíáé óõíõ-
öáóìÝíç ìå ôçí åðéôõ÷Ýóôåñç åðéëïãÞ áóèå-
íþí ìå ôïðéêÞ íüóï ãéá åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèå-
ñáðåßá ç ïðïßá ìðïñåß íá åîáëåßøåé ôéò ìé-
êñïìåôáóôÜóåéò ðñéí áõôÝò ãßíïõí åìöáíåßò
êëéíéêÜ.

2.2. Ïé êëáóéêÝò, áíáíôéêáôÜóôáôåò ðñï-
ãíùóôéêÝò ðáñÜìåôñïé, ïé ó÷åôéæüìåíåò ìå ôïí
âéïëïãéêü öáéíüôõðï ôïõ ðñùôïðáèïýò üãêïõ,
åêôéìþíôáé ìå âÜóç ôçí áðëÞ ìéêñïóêüðçóç
êáé ôçí åìðåéñßá ôïõ Éóôïðáèïëüãïõ.

2.2.1. Ï éóôïëïãéêüò ôýðïò
Ïé óðÜíéïé åéäéêïß ôýðïé ÐÄÊ ìå åõìåíÞ

åîÝëéîç åßíáé ôï äéáöïñïðïéçìÝíï óùëçíþäåò,
ôï èçëþäåò, ôï áìéãþò âëåííþäåò, ôï áäåíïêõ-
óôéêü32 êáé ôï åëÜ÷éóôá äéçèçôéêü27, åíþ õðü
óõæÞôçóç åßíáé ôï íåáíéêü, ôï çèìïåéäÝò êáé
ôï ìõåëïåéäÝò.

2.2.2. Ç óõ÷íüôçôá ôùí ìéôþóåùí Ý÷åé éó÷õ-
ñüôáôç áîéüðéóôç ðñïãíùóôéêÞ áîßá33 êáé êáëü
åßíáé íá áíáöÝñåôáé ùò îå÷ùñéóôÞ ðáñÜìå-
ôñïò, Üó÷åôá åÜí ðÜíôïôå óõíõðïëïãßæåôáé óôïí
êáèïñéóìü ôïõ âáèìïý êáêïÞèåéáò. Ç ìéôùôé-
êÞ äñáóôçñéüôçôá ôùí êáêïÞèùí êõôôÜñùí
ðñïóäéïñßæåôáé êáôüðéí ìåëÝôçò 10 äéáäï÷é-
êþí ïðôéêþí ðåäßùí éó÷õñÞò ìåãÝèõíóçò(Ï.-
Ð.É.Ì.) (×400) óôçí êõôôáñïâñéèÝóôåñç ðåñéï-
÷Þ ôçò äéçèçôéêÞò ðåñéöÝñåéáò ôïõ üãêïõ êáé
üðïõ õðïêåéìåíéêþò ðáñáôçñïýíôáé ïé ðåñéó-
óüôåñåò ðõñçíïêéíçóßåò. Ïé êñßóéìåò ïìÜäåò
âÜóåé ôïõ áñéèìïý ôùí ìéôþóåùí áíÜ 10 Ï.-
Ð.É.Ì. óôáèìßæïíôáé ìå ôéò ðáñáêÜôù áñéèìç-
ôéêÝò ôéìÝò: <=3,4 Ýùò 20 êáé >20 ðõñçíïêéíç-
óßåò. Ç óõ÷íüôçôá ôùí ðõñçíïêéíçóéþí óõì-
âÜëëåé óôçí ðñüãíùóç ü÷é ìüíï áóèåíþí ÷á-
ìçëïý êéíäýíïõ (Ô

1
 Í

0
) áëëÜ êáé áóèåíþí ìå

üãêïõò Ô2Í0
 
Þ Ô1Í1 ïé ïðïßïé åßíáé õðïøÞ-

öéïé ãéá åðéêïõñéêÞ èåñáðåßá34. ÁëëÜ êáé üóïí
áöïñÜ ôïõò üãêïõò Ô1Í0, óå åêåßíïõò ìå
áõîçìÝíåò óå áñéèìü ìéôþóåéò áíáìÝíïíôáé

óõ÷íüôåñá õðïôñïðÝò.
2.2.3. Ç êõôôáñéêÞ áôõðßá ôùí íåïðëáóìá-

ôéêþí êõôôÜñùí, ìÝóù ôïõ âáèìïý ðõñçíéêÞò
êáêïÞèåéáò, áðïôåëåß áíåîÜñôçôï äåßêôç õðï-
ôñïðÞò óå ìéêñÜ, äéçèçôéêÜ íåïðëÜóìáôá ÷ù-
ñßò äéçèçìÝíïõò ëåìöáäÝíåò.

2.2.4. Ïé ôñåéò éóôïëïãéêïß âáèìïß êáêïÞ-
èåéáò 30 ó÷åôßæïíôáé Üìåóá ìå ôçí åðéâßùóç
ôùí áóèåíþí27. Ãéá ôïí êáèïñéóìü ôïõ âáèìïý
êáêïçèåßáò áîéïëïãïýíôáé ï ðõñçíéêüò ðëåéï-
ìïñöéóìüò35, áëëÜ êáé ôï ìÝãåèïò ôïõ ðõñÞíá
êáèþò êáé ï áñéèìüò ôùí ìéôþóåùí áíÜ 10
Ï.Ð.É.Ì. (<=7, >14 êáé åíäéÜìåóåò ôéìÝò)36. Ïé
üãêïé âáèìïý êáêïçèåßáò É áðïôåëïýí ìßá
îå÷ùñéóôÞ ïìÜäá êáëÞò ðñüãíùóçò.

2.2.5. Ç ðÝñéî Þ ìáêñÜí ôïõ üãêïõ äéÞèç-
óç êõñßùò ëåìöáããåßùí áëëÜ êáé öëåâþí37,38

áõîÜíåé ôïí êßíäõíï ôüóï ôïðéêÞò 32 üóï êáé
óõóôçìáôéêÞò39 íüóïõ. Ç äéÞèçóç äåñìáôéêþí
ëåìöáããåßùí ÷áñáêôçñßæåé ôï êëéíéêÜ ãíùóôü
ùò “öëåãìïíþäåò êáñêßíùìá” ìå ÷åéñßóôç ðñü-
ãíùóç.

2.2.6. Ç íåêñùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ üãêïõ,
óõíåðåßá ôçò áíåðáñêïýò áéìÜôùóçò ðïõ ðñï-
êáëåß ç ôá÷åßá áíÜðôõîÞ ôïõ, óõíäÝåôáé äõ-
óìåíþò ìå ôï åëåýèåñï õðïôñïðþí äéÜóôçìá
êáèþò êáé ìå ôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèå-
íþí40.

2.2.7. Óå ðåñéðôþóåéò ìåñéêÞò ìáóôåêôïìÞò,
ç ýðáñîç åêôåôáìÝíïõ åíäïåðéèçëéáêïý êáñ-
êéíþìáôïò (óå >25% ôçò êýñéáò íåïðëáóìáôé-
êÞò ìÜæáò êáé óôá üñéá ìå ôï ìáæéêü ðáñÝã-
÷õìá30) åãåßñåé õðüíïéåò ðïëõåóôéáêüôçôáò êáé
åíï÷ïðïéåßôáé ãéá ôïðéêÝò õðïôñïðÝò39. Áîßæåé
ðÜíôùò íá óçìåéùèåß üôé ãõíáßêåò ìå ÐÄÊ
ðïõ åß÷áí ðñïçãïýìåíï, óýã÷ñïíï Þ ìåôÜ-
÷ñïíï, åíäïðïñéêü êáñêßíùìá åôåñüðëåõñá
åðéäåéêíýïõí ìåéùìÝíç èíçôüôçôá óõãêñéôéêÜ
ìå ôéò õðüëïéðåò, ðéèáíþò ëüãù êáëýôåñçò
äñáóôçñéïðïßçóçò ôçò êõôôáñïôïîéêüôçôáò ôïõ
áíïóïðïéçôéêïý ôïõò óõóôÞìáôïò41.

2.2.8. Ç öëåãìïíþäçò áíôßäñáóç ôïõ õðï-
óôñþìáôïò óôç ðáñõöÞ ôïõ üãêïõ42.

2.2.9. Ç äéÞèçóç ôçò èçëÞò áõîÜíåé ôïí
êßíäõíï ìáó÷áëéáßùí ìåôáóôÜóåùí.

2.2.10. Ç áìöïôåñüðëåõñç åíôüðéóç43.
2.3. Ïé íÝïé âéïëïãéêïß äåßêôåò ðïõ áíé-

÷íåýïíôáé ìå åéäéêÝò, óõíÞèùò áíïóïéóôï÷ç-
ìéêÝò, ôå÷íéêÝò, åêôéìþíôáé óõíÞèùò ìå çìéðï-
óïôéêÝò ìåèüäïõò Þ, êáôÜ ðñïôßìçóç, ìå óý-
óôçìá áíÜëõóçò åéêüíáò44. Óå áõôïýò ðåñé-
ëáìâÜíïíôáé ïé åîÞò, åí ðïëëïßò áëëçëïåîáñ-
ôþìåíïé, äåßêôåò:
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2.3.1. Ðõñçíéêïß õðïäï÷åßò ïéóôñïãüíùí
(ER) êáé ðñïãåóôåñüíçò (PgR).

Ç çìéðïóïôéêÞ áíïóïéóôï÷çìéêÞ áíß÷íåõ-
óç ER óå óõíÞèåéò éóôïëïãéêÝò ôïìÝò ðáñáöß-
íçò óõó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç ðéèáíüôçôá áíôá-
ðüêñéóçò ôùí áóèåíþí óôçí ôáìïîéöÝíç êáé
åðïìÝíùò åõìåíÝóôåñç ðñüãíùóç45. Ç áíôá-
ðüêñéóç ðñïõðïèÝôåé ïé ER íá ìçí åßíáé ìüíï
ðáñüíôåò áëëÜ êáé ëåéôïõñãéêïß46 êáèþò êáé
íá ìçí áðïôåëåß ç ðáñïõóßá ôïõò Ýíá åðéöáé-
íüìåíï ìç ó÷åôéæüìåíï ìå ôéò áíÜãêåò áíÜ-
ðôõîçò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí. Ç ðáñïõóßá
ôùí PgR åðéâåâáéþíåé üôé ï êõôôáñéêüò ìç÷á-
íéóìüò åðåîåñãáóßáò ïéóôñïãüíùí ðáñáìÝíåé
áíÝðáöïò. ÁíáöÝñåôáé Ýíá ðïóïóôü Ýùò 10%
ôùí üãêùí öáéíïìåíéêþò áñíçôéêþí óå ER ïé
ïðïßïé áíôáðïêñßíïíôáé óôçí áíôéïéóôñïãïíé-
êÞ èåñáðåßá. Ïé áóèåíåßò áõôÝò ðéèáíþò ÷á-
ñáêôçñßæïíôáé áðü õøçëÜ êõêëïöïñïýíôá åðß-
ðåäá åíäïãåíþí ïéóôñïãüíùí.

Óå üãêïõò ìå áñíçôéêïýò ïñìïíïõðïäï÷åßò
áðïöáóéóôéêü ðñïãíùóôéêü ñüëï ðáßæïõí ç
êáôÜóôáóç ôùí ëåìöáäÝíùí,ï éóôïëïãéêüò âáè-
ìüò êáêïÞèåéáò êáé ôï ìÝãåèïò ôùí üãêùí 32.

Óå êáñêßíïõò ìå èåôéêïýò ïñìïíïõðïäï÷åßò, ç
óõ÷íüôçôá ôùí ìéôþóåùí áðïôåëåß óçìáíôéêü-
ôáôç ðñïãíùóôéêÞ ðáñÜìåôñï. Åðßóçò, óå
üãêïõò ìå èåôéêïýò ER, ç ðáñïõóßá ïéóôñïãü-
íùí ìðïñåß íá óõìâÜëåé óôçí áíÜðôõîç áíôï-
÷Þò óå êõôôáñïôïîéêïýò ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò
ðáñÜãïíôåò47.

´Ïôáí äåí õðÜñ÷ïõí ëåìöáäåíéêÝò ìåôá-
óôÜóåéò, ç åêôßìçóç ôùí PgR áíôéêáôïðôñßæåé
êáëýôåñá ôï åëåýèåñï íüóïõ ìåóïäéÜóôçìá,
åíþ êáé ôá äýï åßäç õðïäï÷Ýùí ðñïäéêÜæïõí
óáöÝóôåñá ôçí åîÝëéîç êõñßùò ôùí ðñïåììç-
íïðáõóéáêþí áóèåíþí32. Óôéò ìåôåììçíïðáõ-
óéáêÝò áóèåíåßò Üíù ôùí 59 åôþí, êáèþò ïé
üãêïé áðïäéáöïñïðïéïýíôáé, ç ïéóôñïãïíïå-
îÜñôçóç ìïéÜæåé íá öèßíåé êáèþò ðÝöôïõí áíÜ-
ëïãá êáé ôá åðßðåäá ôùí ER & PgR. Áíôßèåôá,
óôéò íåüôåñåò çëéêßåò ï âáèìüò êáêïÞèåéáò êé
ïé õðïäï÷åßò óôåñïåéäþí ïñìïíþí äåí öáßíå-
ôáé íá âñßóêïíôáé óå ôüóï óôåíÞ áëëçëåîÜñ-
ôçóç48.

2.3.2. Ðñùôåßíåò äõíçôéêþò ñõèìéæüìåíåò áðü
ôá ïéóôñïãüíá Þ ôçí ðñïãåóôåñüíç

Ç êáèåøßíç D åßíáé ìßá ëõóïóùìéáêÞ üîé-
íç ðñùôåÜóç ðïõ äéåõêïëýíåé ôçí äéçèçôéêÞ
åðÝêôáóç ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí äéáìÝóïõ
ôçò åîùêõôôÜñéáò èåìÝëéáò ïõóßáò ôïõ óôñþ-
ìáôïò ôïõ üãêïõ, åíþ ðáñÜëëçëá õðïâïçèÜ
êáé ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü49 ùò áõôï-

êñéíÝò ìéôïãüíï. Ç ÝêöñáóÞ ôçò êõñßùò óôá
êáêïÞèç êýôôáñá óõíäÝåôáé ìå êáëÜ äéáöïñï-
ðïéçìÝíá íåïðëÜóìáôá áëëÜ êáé ìå áõîçìÝíç
ðéèáíüôçôá ìáó÷áëéáßùí ìåôáóôÜóåùí50. Óå
áóèåíåßò ÷ùñßò ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò, ç
åðáñêÞò éóôéêÞ ðáñïõóßá ôçò êáèåøßíçò D óå
óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ üãêïõ - üðùò áõôÞ
åßíáé äõíáôü íá åêôéìçèåß êáôåîï÷Þí áíïóïé-
óôï÷çìéêþò - óõíäÝåôáé ìå åðéèåôéêÞ óõìðåñé-
öïñÜ51. Óå Üëëåò ìåëÝôåò öáßíåôáé üôé ç áíå-
îÜñôçôç ðñïãíùóôéêÞ áîßá ôïõ äåßêôç ãéá ôçí
åðéâßùóç ôùí áóèåíþí óôáäßïõ É ðáñáìÝíåé
áìöéëåãüìåíç52-54.

Ç èåôéêüôçôá ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜ-
ñùí óôï ïéóôñïãïíïññõèìéæüìåíï ðåðôßäéï pS2
ó÷åôßæåôáé èåôéêþò ìå ôçí èåñáðåõôéêÞ áíôá-
ðüêñéóç - êõñßùò ôùí áóèåíþí ìå ìåôáóôáôé-
êÞ íüóï - ðéèáíþò êáëýôåñá áðüôé ç áðëÞ
èåôéêüôçôá óôïõò õðïäï÷åßò ôùí óôåñïåéäþí
ïñìïíþí ôïõ öýëïõ32. Ç áíïóïéóôï÷çìéêÞ
ðáñïõóßá ôçò ðñùôåÀíçò pS2 åîáñôÜôáé áðü
ôçí ýðáñîç ïñìïíïõðïäï÷Ýùí êáé óõìâáäßæåé
ìå ìïñöïëïãéêÜ ãíùñßóìáôá åíüò åðéðÝäïõ
êõôôáñéêÞò öõóéïëïãßáò ìå õøçëÞ ïñãÜíùóç55

ðïõ åããõÜôáé ôç ëåéôïõñãéêüôçôá ôïõ êõôôáñé-
êïý ìç÷áíéóìïý åðåîåñãáóßáò ïéóôñïãüíùí.

Ç ðñùôïðëáóìáôéêÞ áíïóïéóôïèåôéêüôçôá
ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ùò ðñïò ôç óõíèå-
ôÜóç ôùí ëéðáñþí ïîÝùí (FAS) óõó÷åôßæåôáé
äõóìåíþò ìå ôï åëåýèåñï íüóïõ ìåóïäéÜóôç-
ìá ôùí áóèåíþí êáé èåôéêþò ìå ôçí åìöÜíéóç
õðïôñïðþí óå áóèåíåßò óôáäßïõ É, ç äå ðáñá-
ãùãÞ ôïõ åí ëüãù åíæýìïõ-êëåéäéïý óôçí âéï-
óýíèåóç ôùí ëéðáñþí ïîÝùí åðÜãåôáé áðü ôçí
ðñïãåóôåñüíç56 ãé’áõôü êáé ç Ýêöñáóç ôçò FAS
óõíáñôÜôáé áðü ôçí ðáñïõóßá PgR óôá êá-
êïÞèç êýôôáñá.

Ïé ðñùôåßíåò èåñìïðëçîßáò (HSPs) ðáñÜ-
ãïíôáé óå ðïéêßëïõò êõôôáñéêïýò ðëçèõóìïýò
üôáí áõôïß õößóôáíôáé êÜðïéáò ìïñöÞò âéïëï-
ãéêÞ êáôáðüíçóç êáé äñïõí ðñïöõëáêôéêÜ óôéò
êõôôáñéêÝò äïìÝò. Ôá êáêïÞèç êýôôáñá, ìå ôçí
áõîçìÝíç ôÜóç áíÜðôõîçò ðïõ ôá äéáêñßíåé,
õößóôáíôáé êáôÜ êáíüíá ðïëëáðëÞ êáôáðüíç-
óç êáé óõíèÝôïõí HSP. Ç ðñùôåÀíç HSP 70
åêöñáæüìåíç êõñßùò óå üãêïõò õøçëÞò êá-
êïÞèåéáò, áíôéêáôïðôñßæåé ôïí áõîçìÝíï âáèìü
âéïëïãéêÞò êáôáðüíçóçò ðïõ õößóôáíôáé ôá
óõãêåêñéìÝíá, ìïñöïëïãéêþò åðéèåôéêÜ íåï-
ðëÜóìáôá57. ÐÜíôùò, ç HSP70 óõíäÝåôáé èåôé-
êÜ ìå ôçí ýðáñîç ER óå õøçëÜ åðßðåäá58 êáé,
ßóùò åðáêïëïýèùò, áíÜóôñïöá ìå ôçí Ýêöñá-
óç ôïõ ìåôáëëáãìÝíïõ ãïíéäßïõ p53 ôï ïðïßï
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öáßíåôáé íá áðáëëÜóåé ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá
áðü ôçí êáôáðüíçóç óôá ðñï÷ùñçìÝíá óôÜ-
äéá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. Óå áóèåíåßò ìå áñíç-
ôéêïýò ëåìöáäÝíåò ç áíß÷íåõóç ôçò HSP70
õðïäçëþíåé áõîçìÝíï êßíäõíï õðïôñïðÞò, åíï-
÷ïðïéåßôáé äå êáé ãéá ôçí áíÜðôõîç áíôï÷Þò
óôçí äïîïñïõâéêßíç59 ´Åíá Üëëï ìÝëïò ôçò ßäéáò
ïéêïãÝíåéáò ðñùôåéíþí, ç HSP27 ó÷åôßæåôáé ìå
ìåéùìÝíç åðéâßùóç ôùí áóèåíþí55, ðéèáíþò
ëüãù áíÜðôõîçò áíôßóôáóçò óôç ÷çìåéïèåñá-
ðåßá.

2.3.3. Ïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò, áðåëåõèå-
ñïýìåíïé áðü ôá êýôôáñá, áóêïýí óå ôïðéêü
åðßðåäï óçìáíôéêÝò ñõèìéóôéêÝò áíáðôõîéáêÝò
åðéäñÜóåéò åßôå óå ãåéôïíéêÜ êýôôáñá (ðáñá-
êñéíÞò äñÜóç), åßôå óôá ßäéá ôá êýôôáñá ðïõ
ôïõò óõíèÝôïõí (áõôïêñéíÞò äñÜóç). Ï åðé-
äåñìéäéêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò (EGF) áðï-
ôåëåß ìßá ðåðôéäéêÞ ïñìüíç ðïõ åíåñãïðïéþ-
íôáò ôïí áíôßóôïé÷ï äéáìåìâñáíéêü õðïäï÷Ýá
(EGF-R), óõíôåëåß äõíçôéêþò óôç ìåôÜäïóç
ìéôïãüíùí åñåèéóìÜôùí óôá êýôôáñá. Ç õðå-
ñÝêöñáóç ôïõ EGF-R êáèþò êáé ôùí EGF &
TGF (áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá ôïõ ìåôáó÷çìáôé-
óìïý) õðåéóÝñ÷åôáé óôçí êáñêéíïãÝíåóç áñ-
êåôþí ïñãÜíùí60. Ï EGF-R ìðïñåß, õðü ðñïõ-
ðïèÝóåéò, íá èåùñçèåß äåßêôçò ðïëëáðëáóéá-
óìïý ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí, áíé÷íåýåôáé
óõíÞèùò óå åðéèåôéêÜ íåïðëÜóìáôá ìå áñíç-
ôéêïýò ER, ïé äå áíôßóôïé÷ïé áóèåíåßò áíáöÝ-
ñåôáé üôé äåí áíôáðïêñßíïíôáé óôçí ïñìïíïèå-
ñáðåßá27. Êáèþò üìùò ï EGF ìðïñåß íá åðç-
ñåÜóåé ôçí äéáäéêáóßá ôçò áðüðôùóçò ïñéóìÝ-
íùí êáêïÞèùí êõôôáñéêþí óåéñþí ôïõ ìáóôïý,
ç ðåéñáìáôéêÞ ÷ïñÞãçóÞ ôïõ óôéò åí ëüãù
óåéñÝò áíáóôÝëëåé ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëá-
óéáóìü61. Áðü ôçí ðáñáðÜíù äñÜóç ôïõ EGF
êáôáíïïýìå ðüóï óýíèåôç êáé óõ÷íÜ áðñü-
âëåðôç åßíáé ç ëåéôïõñãßá ãåíéêÜ ôùí åîåôáæü-
ìåíùí ìïñéáêþí äïìþí, ãåãïíüò ðïõ äåí
åðéôñÝðåé áðëïõóôåõìÝíåò åñìçíåßåò ìåìïíù-
ìÝíùí äåéêôþí.

2.3.4. Ðñïéüíôá ïãêïãïíéäßùí êáé ïãêïêá-
ôáóôáëôéêþí ãïíéäßùí.

Ïé ôõñïóéíïêéíÜóåò ìå äéáìåìâñáíéêïýò
õðïäï÷åßò ðïõ óõíäÝïíôáé ìå áõîçôéêïýò ðá-
ñÜãïíôåò ìåôáäßäïõí åñåèßóìáôá ïõóéþäç ãéá
ôçí êõôôáñéêÞ áíÜðôõîç êáé äéáöïñïðïßçóç
ôùí öõóéïëïãéêþí êõôôÜñùí. Ç äéáôáñáãìÝíç,
óõ÷íÜ åðéìÝíïõóá, ìåôáâßâáóç ôùí ðáñáðÜíù
ìéôïãüíùí åñåèéóìÜôùí åßíáé åêåßíç ðïõ óõì-
âÜëëåé óôçí âñáäåßá, ðïëõðáñáãïíôéêÞ äéáäé-
êáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò. Ïé õðïäï÷åßò ðïõ

åìðëÝêïíôáé óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý áíÞ-
êïõí óôçí ïéêïãÝíåéá ôùí ãïíéäßùí erbB ìåôá-
îý ôùí ïðïßùí óõãêáôáëÝãïíôáé ï EGF-R êáé
ç ïãêïðñùôåÀíç c-erbB-2, ðñïéüí ôïõ (åíåñãï-
ðïéçìÝíïõ) ïãêïãïíéäßïõ HER-2/neu. Ç ü÷é
êáé ôüóï óõ÷íÜ óôá ÐÄÊ ðáñáôçñïýìåíç
õðåñÝêöñáóç ôçò áíôßóôïé÷çò äéáìåìâñáíéêÞò
ïãêïðñùôåÀíçò (ìå ðáñüìïéá Þ óõíåñãéêÞ äñÜ-
óç ìå ôïí EGF-R ) óõíäÝåôáé áñíçôéêÜ ìå ôçí
åðéâßùóç êõñßùò áóèåíþí ìå áñíçôéêïýò ëåì-
öáäÝíåò êáé ÐÄÊ ìå èåôéêïýò ER êáé üãêïõò
ìåãáëýôåñçò äéáìÝôñïõ <3åê. ´Ïôáí äå, õðÜñ-
÷ïõí ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò, ç õðåñÝêöñáóç
ôçò ïãêïðñùôåÀíçò c-erbB-2 êáèéóôÜ ôçí ðñü-
ãíùóç åîáéñåôéêÜ öôù÷Þ27,62, ìå ìéêñüôåñç áíôá-
ðüêñéóç óôçí åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá63, êáé
ìéêñüôåñç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áíôéóôïß÷ùí
ãõíáéêþí. Ç áõîçìÝíç áíïóïéóôïèåôéêüôçôá ôçò
ïãêïðñùôåÀíçò c-erbB-2 óõíïäåýåôáé êáé áðü
õøçëÜ ïñïëïãéêÜ åðßðåäá64 êáèþò êáé ìå áðïõ-
óßá ïñìïíïõðïäï÷Ýùí65. Ç áðïäÝóìåõóç áðü
ôïí ïñìïíéêü Ýëåã÷ï óõìðßðôåé ðñïöáíþò ìå
ôçí õðåñÝêöñáóç ôçò ïãêïðñùôåÀíçò c-erbB-2
êáé ôçí áýîçóç ôïõ äéçèçôéêïý äõíáìéêïý ôùí
êáêïÞèùí êõôôÜñùí.

Ôï ïãêïêáôáóôáëôéêü ãïíßäéï p53 ìðïñåß,
üôáí ëåéôïõñãåß öõóéïëïãéêÜ, íá êáôáóôñÝöåé
êýôôáñá ìå áëëïéùìÝíï DNA åßôå ìÝóù ôïõ
áðïðôùôéêïý ìç÷áíéóìïý (êáôáóôÝëëïíôáò ôï
ãïíßäéï bcl-266êáé åíåñãïðïéþíôáò ôï ãïíßäéï
bax )åßôå ìÝóù áíáóôïëÞò ôïõ êýêëïõ êõôôáñé-
êÞò äéáßñåóçò. Ç áäñáíïðïßçóç ôïõ åí ëüãù
ãïíéäßïõ ìÝóù ìåôáëëáãþí67 óõíåðÜãåôáé ôçí
åðéâßùóç ôÝôïéùí åîáëëáãÝíôùí êõôôÜñùí êáé
åìöáíßæåôáé êáôÜ ðÜóá ðéèáíüôçôá óå ðñþéìï
óôÜäéï áíÜðôõîçò ôùí ÐÄÊ29,68 åðéôñÝðïíôáò
ôçí áíÜðôõîç ôçò íåïðëáóìáôéêÞò ìÜæáò êáé
ôçí áðüêôçóç éêáíïý ìåãÝèïõò áðü áõôÞí.Ïé
óçìåéáêÝò ìåôáëëáãÝò óôï p53 óõ÷íÜ óõíå-
ðÜãïíôáé ôçí áíïóïéóôï÷çìéêÞ ðõñçíéêÞ õðå-
ñÝêöñáóç ôçò áíôßóôïé÷çò ðñùôåÀíçò ç ïðïßá
Ý÷åé äõóìåíÞ ðñïãíùóôéêÞ áîßá óôç óõíïëéêÞ
åðéâßùóç êáé óôï åëåýèåñï íüóïõ ìåóïäéÜ-
óôçìá óå ãõíáßêåò ìå áñíçôéêïýò ëåìöáäÝíåò.
Óõ÷íÜ óõíïäåýåôáé áðü õøçëÜ ðïóïóôÜ êõô-
ôÜñùí óôç öÜóç S (ôç óõíèåôéêÞ ãéá ôï DNA)
ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ32 êáèþò êáé ìå Üëëïõò
äåßêôåò åðéèåôéêïý öáéíüôõðïõ69,71.

Ïé çìéðïóïôéêÝò, ïñèþò ðñïóäéïñéæüìåíåò
áíïóïéóôïèåôéêüôçôåò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜ-
ñùí ãéá ôçí c-erbB-2 êáé ôçí ìåôáëëáãìÝíç
p53 ðñùôåÀíç ðñïôåßíïíôáé ùò áíåîÜñôçôïé
ðñïãíùóôéêïß äåßêôåò ìåéùìÝíçò åðéâßùóçò óå
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áóèåíåßò ÷ùñßò ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò72.
2.3.5. Ç åêôßìçóç ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý

ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí ìðïñåß íá ãß-
íåé ìå ðïëëïýò ôñüðïõò73,74 (ðñüóëçøç íïõ-
êëåïôéäßùí, êõôôáñïìåôñéêÞ áíÜëõóç, ìÝôñçóç
ìéôþóåùí, åêôßìçóç ðñùôåéíéêþí ìïñßùí ó÷å-
ôéæïìÝíùí ìå ôïí ðïëëáðëáóéáóìü) êáé ðñÝ-
ðåé íá óõíåêôéìÜôáé ìå ôïí ñõèìü áðüðôùóçò
ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí.

Ãåãïíüò åßíáé üôé ïé ôá÷Ýùò ðïëëáðëáóéá-
æüìåíïé üãêïé ìå ìåôáóôÜóåéò áðáíôïýí êáëý-
ôåñá óôçí ÷çìåéïèåñáðåßá, åíþ ìåñéêïß õðï-
óôçñßæïõí üôé áõôü éó÷ýåé ìüíï üôáí áõôÞ
áðïôåëåß ôçí ðñþôç èåñáðåõôéêÞ åðéëïãÞ óôçí
åðáíåìöÜíéóç ôçò íüóïõ75êáé ü÷é üôáí Ýðåôáé
ôçò ïñìïíïèåñáðåßáò.

Ôï ðïóïóôü ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí
óôç öÜóç S, üðùò ðñïóäéïñßæåôáé áðü éóôï-
ãñÜììáôá êõôôáñïìåôñßáò ñïÞò, áíôáíáêëÜ
åðáêñéâþò ôçí éêáíüôçôá áíáäéðëáóéáóìïý ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí. Ôï ßäéï ðåôõ÷áßíåé êáé
ç áíïóïéóôï÷çìéêÞ áíß÷íåõóç ôïõ áíôéãüíïõ
Ki6776,77 êáé ôçò êõêëßíçò D

1
/PRAD178,79, åíþ

ðïëëÝò ìåëÝôåò áíáöÝñïíôáé êáé óôçí Ýêöñá-
óç ôïõ PCNA57.

2.3.6. Ç áðüðôùóç áöïñÜ ìßá äéåñãáóßá
ðïõ åëÝã÷åôáé ôïõëÜ÷éóôïí áðü ôá åîÞò ãïíß-
äéá: bcl-2, bax, p53, c-myc & P21WAF1/CIP1. Ç
áðïññýèìéóç ôçò áðüðôùóçò óõìâÜëëåé óôçí
ðáèïãÝíåóç ôïõ êáñêßíïõ ôïõ ìáóôïý ìÝóù
äõóáñìïíßáò áíÜìåóá óôá ãïíßäéá ðïõ öáß-
íåôáé íá áíáóôÝëëïõí ïñéóìÝíåò ìïñöÝò áðü-
ðôùóçò (ð.÷.bcl-2) - áõîÜíïíôáò ôçí åðéâßùóç
ôùí êõôôÜñùí ìå áðïôÝëåóìá ôçí óõóóþñåõóç
ïãêïãåíåôéêþí áëëïéþóåùí, åõïäùôéêþí ôçò
êáñêéíïãÝíåóçò - êáé áíÜìåóá óôá ãïíßäéá
ðïõ äéåõêïëýíïõí ôçí áðüðôùóç (ð.÷. bax).

Ç Ýêöñáóç ôïõ bcl-2 ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
ðáñïõóßá ER80 & PgR81. ÌÜëéóôá óå ïñìï-
íïåîáñôþìåíïõò éóôïýò, ôï ïñìïíéêü åñÝèéóìá
óõíôçñåß ôçí åðéâßùóç ôùí êõôôÜñùí ðéèáíþò
ìÝóù ôçò ëåéôïõñãßáò ôïõ bcl-2. Ç áðüóõñóç
ôïõ ïñìïíéêïý åñåèßóìáôïò äéáêüðôåé ôçí äñÜ-
óç ôïõ bcl-2 êáé ôá êýôôáñá áðïðßðôïõí81. ́Åôóé,
óå ïñìïíïåõáßóèçôá íåïðëÜóìáôá, ç áíôéïé-
óôñïãïíéêÞ äñÜóç ôçò ôáìïîéöÝíçò åðéäñÜ óôï
ãïíßäéï bcl-2 êáé áíáóôÝëëåé ôçí áíÜðôõîç
ôïõ üãêïõ 82 ìå åõåñãåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ãéá
ôéò áóèåíåßò ìå üãêïõò èåôéêïýò ãéá ôçí ðñù-
ôåÀíç bcl-2. ÐÜíôùò, ìÜëëïí ðáñáäüîùò åê
ðñþôçò üøåùò, ï õøçëüò áðïðôùôéêüò äåßêôçò,
áðü ìüíïò ôïõ, ó÷åôßæåôáé ìå äõóìåíåßò éóôï-
ðáèïëïãéêÝò ðáñáìÝôñïõò ôïõ êáñêßíïõ ôïõ

ìáóôïý, åíþ ç êõôôáñïðëáóìáôéêÞ Ýêöñáóç
ôçò áíôéáðïðôùôéêÞò ðñùôåÀíçò bcl-2 óõìâá-
äßæåé ìå äåßêôåò åõìåíïýò ðïñåßáò80,81, ÷ùñßò
üìùò íá Ý÷åé áíåîÜñôçôç åõìåíÞ ðñïãíùóôéêÞ
áîßá óôç óõíïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèåíþí áëëÜ
ìüíï óôï åëåýèåño íüóïõ ìåóïäéÜóôçìá80.

Áðü ôçí Üëëç ðëåõñÜ, ìåéùìÝíç Ýêöñáóç
ôïõ ðñïáðïðôùôéêïý ãïíéäßïõ bax óå ãõíáß-
êåò ìå ìåôáóôáôéêü êáñêßíï ôïõ ìáóôïý ðñï-
äéêÜæåé ÷áìçëÞ áíôáðüêñéóç óôçí ÷çìåéïèå-
ñáðåßá êáé öôù÷üôåñç åðéâßùóç. ´Áñá, ïé áíôß-
óôïé÷åò áóèåíåßò ÷ñÞæïõí åíôáôéêüôåñçò èåñá-
ðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò83.

2.3.7. Ç (íåï)áããåéïãÝíåóç.
Ï ãåíåôéêþò êáèïñéæüìåíïò ó÷çìáôéóìüò

íÝùí ôñé÷ïåéäþí áéìïöüñùí áããåßùí ìðïñåß
íá óõììåôÝ÷åé óôçí åìöÜíéóç, áíÜðôõîç êáé
äéáóðïñÜ óõìðáãþí íåïðëáóìÜôùí.

Óôïõò üãêïõò ôïõ ìáóôïý äåí ðáñáôçñåß-
ôáé áããåéïãåíåôéêÞ äñáóôçñéüôçôá åîáñ÷Þò,
áëëÜ ïé üãêïé åîåëßóóïíôáé áðü ìéá ðñïáã-
ãåéáêÞ óå ìéá áããåéïãåíåôéêÞ öÜóç. Ç åíäï-
íåïðëáóìáôéêÞ ðõêíüôçôá íåïáããåßùí õðïëï-
ãßæåôáé óå åðéëåãìÝíåò èÝóåéò ìå åéäéêÜ áíôé-
óþìáôá Ýíáíôé ìïñßùí ôùí åíäïèçëéáêþí êõô-
ôÜñùí ( ð.÷. ðáñÜãïíôá VIII, CD31, CD34)
êáé ìðïñåß íá óõó÷åôßæåôáé ìå ôç ìåôáóôáôéêü-
ôçôá82,85 êáé ôçí åðéâßùóç áóèåíþí óôáäßùí É-
ÉÉ, Ý÷åé äå éäéáßôåñç áîßá íá ðñïóäéïñßæåôáé óå
ìéêñïýò üãêïõò, ìáóôïãñáöéêþò äéáãíùóèÝ-
íôåò äéüôé äõíçôéêþò óõíôåëåß óôïí êáèïñéóìü
õðïïìÜäùí õøçëïý êéíäýíïõ áíÜìåóá óå
áóèåíåßò ìå áñíçôéêïýò ëåìöáäÝíåò. Óôéò áóèå-
íåßò ìå õøçëÞ íåïáããåéïãÝíåóç êáé ðñï÷ùñç-
ìÝíç íüóï õðïóôçñßæåôáé üôé èá ìðïñïýóå íá
ðñïôáèåß ç áíôéáããåéïãåíåôéêÞ èåñáðåßá86. Ç
áðüðôùóç óôéò ìåôáóôáôéêÝò åóôßåò ìåéþíåôáé
óçìáíôéêÜ ìå ôçí åðáãùãÞ ôçò áããåéïãÝíå-
óçò, åíþ ï õøçëüò ñõèìüò áíáäéðëáóéáóìïý
åîáêïëïõèåß íá ðáñáìÝíåé áìåôÜâëçôïò. Åö’
üóïí üìùò êáôáóôáëåß ç áããåéïãÝíåóç, ïé ìå-
ôáóôÜóåéò êáèßóôáíôáé õðü Ýëåã÷ï, åðéäåéêíýïõí
äå ðÜëé åðáñêÞ áðïðôùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ðïõ
åîéóïññïðåß ôïí êõôôáñéêü áíáäéðëáóéáóìü84.

Âáóéêüò ñõèìéóôÞò ôçò áããåéïãÝíåóçò åß-
íáé ï áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôïõ åíäïèçëßïõ
ôùí áããåßùí (VEGF)87, åíþ áñíçôéêüò ñõèìé-
óôÞò åßíáé ç èñïìâïóðïíäßíç ðïõ öõóéïëïãé-
êÜ åëÝã÷åôáé áðü ôï ïãêïêáôáóôáëôéêü ãïíß-
äéï p53. ×ñåéÜæåôáé äõíáìéêÞ ìåëÝôç ôïõ öáé-
íïìÝíïõ ôçò áããåéïãÝíåóçò ìÝóù ôùí ðáñá-
ðÜíù ñõèìéóôþí, êáèþò ìüíç ç áõîçìÝíç
ðõêíüôçôá ìéêñïáããåßùí, óôáôéêþò åêôéìïýìå-



Añ÷åßá ÐáèïëïãéêÞò ÁíáôïìéêÞò Ôüìïò 10ïò, Ôåý÷ïò 3ï174

íç, äåí ðñïäéêÜæåé õðï÷ñåùôéêÜ õøçëü ìåôá-
óôáôéêü äõíáìéêü êáé äåí ðáñÝ÷åé áðáñáéôÞ-
ôùò åðéðñüóèåôåò ðñïãíùóôéêÝò ðëçñïöïñßåò88,89

êëéíéêÞò óçìáóßáò.
2.3.8. Äåßêôåò ìåôáóôáôéêüôçôáò
Ï éóüôõðïò H

1
 ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí “áíôé-

ìåôáóôáôéêþí” ãïíéäßùí nm23 êùäéêåýåé ôç
óýíèåóç åíüò ðåðôéäéêïý ðáñáãþãïõ, ó÷åäüí
ïìïëüãïõ ìå ôçí NDP -êéíÜóç Á. Ç êõôôáñï-
ðëáóìáôéêÞ ðáñïõóßá ôçò ðñùôåÀíçò nm23-
H

1
, áðü ìüíç ôçò, äåí öáßíåôáé íá óõíáñôÜôáé

ìå áðïõóßá ìåôáóôáôéêïý äõíáìéêïý óôï ÐÄÊ
ôïõ ìáóôïý, óõìâáäßæåé äå ìå õøçëÜ åðßðåäá
PgR. Ï óõíäõáóôéêüò üìùò áíïóïöáéíüôõðïò
nm23-H

1
 (-)/c-erbB-2(+) áðáíôÜ óõ÷íüôåñá áðü

ôïí äéðëÜ èåôéêü öáéíüôõðï nm23-H
1
(+)/c-erbB-

2(+), êõñßùò óå ìåôåììçíïðáõóéáêÝò áóèåíåßò
ìå ÐÄÊ õøçëÞò ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò êáé
ìå áñêåôÝò óå áñéèìü ìáó÷áëéáßåò ëåìöáäåíé-
êÝò ìåôáóôÜóåéò90. ÐÜíôùò, ï ìåôáóôáôéêüò
ìç÷áíéóìüò, ðÝñá áðü ôç ãïíéäéáêÞ ôïõ âÜóç,
åðçñåÜæåôáé áðü ôéò áëëçëïåðéäñÜóåéò ôùí
êáêïÞèùí êõôôÜñùí ìå ôï ìéêñïðåñéâÜëëïí
ôïõò ìÝóù ÌÊÐ, ðñùôåáóþí91, áõîçôéêþí ðá-
ñáãüíôùí êáé ôùí õðïäï÷Ýùí ôïõò êáèþò êé
áðü ôïõò ðáñÜãïíôåò áããåéïãÝíåóçò.

Ç éêáíüôçôá ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ôïõ
ìáóôïý íá äéçèïýí ôïõò éóôïýò êáé íá ÷ïñç-
ãïýí ðñþéìåò áéìáôïãåíåßò ìåôáóôÜóåéò åßíáé
óõíõöáóìÝíç ìå ôçí äõíáôüôçôá áðïäüìçóçò
óõóôáôéêþí ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò ôïí üãêï óôñþ-
ìáôïò êáé äéáöõãÞò ôùí êáêïÞèùí êõôôÜñùí
áðü ôï éóôéêü ôïõò ðåñéâÜëëïí. Ï åíåñãïðïéç-
ôÞò ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ ôïõ ôýðïõ ôçò ïõñïêé-
íÜóçò uPA åßíáé ìéá õäñïîõáìéíïîéêÞ óåñé-
íï-ðñùôåÜóç ç ïðïßá óõíôåëåß óôçí áðïäüìç-
óç ôùí óõóôáôéêþí ôïõ óôñþìáôïò ôïõ üãêïõ,
ôï äå áõîçìÝíï ðåñéå÷üìåíï ôïõ íåïðëáóìá-
ôéêïý éóôïý óå uPA öáßíåôáé üôé ó÷åôßæåôáé
óçìáíôéêÜ ìå ôçí åðéâßùóç ôùí êáñêéíïðá-
èþí92. Áêüìç ôá õøçëÜ åðßðåäá ôïõ áíáóôï-
ëÝá ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ PAI-
1 êáé ôá ÷áìçëÜ åðßðåäá ôïõ áíáóôïëÝá PAI-
2 êáèéóôïýí ôçí ðñüãíùóç åîáéñåôéêÜ öôù÷Þ93.

Ïé ìåôáëëïðñùôåéíÜóåò94 êé ïé áíáóôïëåßò ôïõò,
áðü ôç ìéá ìåñéÜ êáé ç êïëëáãåíÜóç ôýðïõ
IV áðü ôçí Üëëç, åêöñÜæïíôáé áíåîÜñôçôá 95

óôá ðëáßóéá ôçò äåóìïðëáóôéêÞò áíôßäñáóçò
ôïõ óôñþìáôïò ðïõ óõíïäåýåé ôá ÐÄÊ ôïõ
ìáóôïý.

Åðßóçò, áîßæåé íá äéåñåõíçèåß ç óçìáóßá
ôçò Ýíôïíçò ðáñïõóßáò ôïõ åðéöáíåéáêïý ÌÊÐ
CD44 ùò äåßêôç ìåôáóôáôéêÞò óõìðåñéöïñÜò96.

Ôï äéáêõôôÜñéï ìüñéï ðñïóêüëëçóçò 1 (ICAM-
1)97, üôáí óõíåêöñÜæåôáé ìå ôçí ïãêïðñùôåÀíç
c-erbB-2 ÷áñáêôçñßæåé ÐÄÊ ìå åêôåôáìÝíï åí-
äïðïñéêü óôïé÷åßï, ç äå áõîçìÝíç ðáñïõóßá
ôïõ ICAM-1, êáèþò ïöåßëåôáé óå Ýêëõóç êõô-
ôáñïêéíþí ðïõ ïñãáíþíïõí ôçí áíïóïëïãéêÞ
áðÜíôçóç ôïõ îåíéóôÞ ïñãáíéóìïý, Ý÷åé ðñï-
óôáôåõôéêü ÷áñáêôÞñá ãéá ôïí ïñãáíéóìü ðå-
ñéïñßæïíôáò ôçí éêáíüôçôá ôùí íåïðëáóìáôé-
êþí êõôôÜñùí íá äéçèïýí ëåìöáããåßá63 êáé
êáèéóôþíôáò ôá êáñêéíéêÜ óôïé÷åßá åõÜëùôá
óôá êõôôáñïôïîéêÜ Ô ëåìöïêýôôáñá êáé óôá
ìáêñïöÜãá98.

2.3.9. Áîßæåé íá åðéóçìáíèåß üôé óå ðñü-
óöáôç ìåëÝôç99 ç ðñùôïðëáóìáôéêÞ áíïóïéóôï-
èåôéêüôçôá ôùí êáêïÞèùí êõôôÜñùí ãéá ôï
êáñêéíïåìâñõéêü áíôéãüíï, êáôüðéí ÷ñþóåùò
ìå áíôßóùìá õøçëÞò åõáéóèçóßáò êáé åéäéêü-
ôçôáò (Ô84.66), óõó÷åôßóèçêå áíåîÜñôçôá ìå
êáëÞ åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç óôá óôÜäéá É
& ÉÉ, áëëÜ ü÷é ìå êáëýôåñç ïëéêÞ åðéâßùóç
ôùí áóèåíþí.

Óõíïøßæïíôáò, óôï ÐÄÊ ôïõ ìáóôïý ÷ùñßò
ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò, ç ìåãßóôç äéÜìå-
ôñïò ôïõ üãêïõ (>=5åê) áõîÜíåé ôïí êßíäõíï
õðïôñïðÞò (óôï 20-25% ôùí ðåñéðôþóåùí óõ-
ãêñéôéêÜ ìå <2% ãéá üãêïõò ìä <5åê.) êáèþò
åðßóçò êé ç äéÞèçóç áããåéáêþí êëÜäùí ãýñù
áðü ôïí üãêï. Ï éóôïëïãéêüò âáèìüò êáêïÞ-
èåéáò êáé ç êõôôáñéêÞ áôõðßá åßíáé êáèéåñù-
ìÝíïé ðñïãíùóôéêïß ðáñÜãïíôåò. Ç ðáñïõóßá
õðïäï÷Ýùí óôåñïåéäþí ïñìïíþí ôïõ öýëïõ
óõíäÝåôáé ìå ôï åëåýèåñï íüóïõ ìåóïäéÜóôç-
ìá êáé ôçí ïëéêÞ åðéâßùóç ôùí êáñêéíïðáèþí
áñêåß íá ìç óõíõðÜñ÷ïõí Üëëïé äõóìåíåßò
ðáñÜãïíôåò üðùò ç Ýêöñáóç ôïõ EGF-R óôá
êáêïÞèç êýôôáñá, ôïõ ïãêïãüíïõ ãïíéäßïõ
HER-2/neu óå õøçëÜ åðßðåäá, ôï ìåãÜëï ðï-
óïóôü êõôôÜñùí óôç öÜóç S êáé ï õøçëüò
âáèìüò ðõñçíéêÞò êáêïÞèåéáò.

Áóèåíåßò ìå üãêïõò èåôéêïýò ãéá ïñìïíïõ-
ðïäï÷åßò, áñíçôéêïýò ãéá ôï HER-2/neu, ìå
÷áìçëü êõôôáñéêü áíáäéðëáóéáóìü ÷áñáêôç-
ñßæïíôáé áðü ìåãáëýôåñá äéáóôÞìáôá åëåýèå-
ñá õðïôñïðþí44. Åéäéêüôåñá ãéá ôéò ãõíáßêåò
ìå ìéêñïýò , åíôåôïðéóìÝíïõò üãêïõò
Ô

1
á(<=0,5åê.), â (>0,5 áëëÜ < 1åê.) Í

0
Ì

0
 ] ç

õøçëÞ ðõñçíéêÞ êáêïÞèåéá óå óõíäõáóìü ìå
äéÞèçóç ëåìöáããåßùí áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ôïí
êßíäõíï õðïôñïðÞò, áíåîÜñôçôá áðü Üëëïõò
ðáñÜãïíôåò37,38,56. Óôéò áóèåíåßò ìå èåôéêïýò ëåì-
öáäÝíåò ç äéÞèçóç ëåìöáããåßùí áõîÜíåé ôçí
èíçôüôçôá êé Ýôóé ïé áíôßóôïé÷åò áóèåíåßò êá-
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ôáôÜóóïíôáé óå ïìÜäá ðïëý õøçëïý êéíäý-
íïõ, ïðüôå èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíïõí ôçí êáôÜ
ôï äõíáôü åíôïíüôåñç åðéêïõñéêÞ ÷çìåéïèåñá-
ðåßá38.

Ï áíïóïéóôï÷çìéêüò ðñïóäéïñéóìüò ãïíé-
äéáêþí ðñïéüíôùí ìðïñåß íá áðïâåß ÷ñÞóéìïò
óå íÝåò áóèåíåßò ìå ÐÄÊ ïé ïðïßåò õößóôá-
íôáé ôñïðïðïéçìÝíç ìáóôåêôïìÞ êáé Ýíáò ìüíï
áðü ôïõò áíåõñåèÝíôåò ëåìöáäÝíåò åìöáíßæåé
ìåôáóôáôéêÞ åóôßá. Åö’üóïí ôá êýôôáñá ôïõ
üãêïõ åêöñÜæïõí äåßêôåò áõîçìÝíçò åðéèåôé-
êüôçôáò üðùò EGFR, ðñùôåÀíç c-erbB-2 êáé
ìåôáëëáãìÝíç ðñùôåÀíç p53 óå õøçëÜ ðïóï-
óôÜ èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíåôáé óïâáñüôáôá
õðüøç ôï åíäå÷üìåíï ÷ïñÞãçóçò åðéêïõñéêÞò
èåñáðåßáò100.

Ïé ðñïáíáöåñèÝíôåò íÝïé âéïëïãéêïß äåß-

êôåò óå êáìéÜ ðåñßðôùóç äåí ìðïñïýí íá
õðïêáôáóôÞóïõí ôéò êëáóéêÝò êëéíéêïéóôïðá-
èïëïãéêÝò ðáñáìÝôñïõò. Áðëþò, ïñéóìÝíïé áðü
áõôïýò üðùò ç ôáõôü÷ñïíç õðåñÝêöñáóç ôçò
ïãêïðñùôåÀíçò c-erbB-2 êáé ôçò ìåôáëëáãìÝ-
íçò ðñùôåÀíçò ôïõ ãïíéäßïõ p53, ìðïñïýí íá
ðñïóöÝñïõí óôïí êëéíéêü ãéáôñü åðéðñüóèå-
ôåò äéáöùôéóôéêÝò ðëçñïöïñßåò þóôå åêåßíïò
íá ðñïâëÝøåé üóï ãßíåôáé ðéï åðéôõ÷þò ôçí
ðïñåßá ôçò êÜèå áóèåíïýò. Åßíáé öáíåñü ëïé-
ðüí üôé ãéá ôçí êáôáëëçëüôåñç èåñáðåõôéêÞ
ðñïóÝããéóç ôçò êÜèå áóèåíïýò îå÷ùñéóôÜ,
åðéâÜëëåôáé ôüóï ç åõáéóèçôïðïßçóç ôïõ êëé-
íéêïý Ïãêïëüãïõ óôïõò íÝïõò äåßêôåò ðïõ
âïçèïýí óôïí êáèïñéóìü õðïïìÜäùí áóèåíþí,
üóï êáé ç óôåíüôáôç óõííåíüçóç êáé óõíåñ-
ãáóßá ôïõ ìå ôïí Ðáèïëïãïáíáôüìï.

SUMMARY
Clinicopathologic prognosticators in ductal breast cancer: an up -to- date

review
A. Ch. Lazaris, P. S. Davaris

Dept. of Pathology, Medical Faculty, University of Athens
1. The management of patients with ductal carcinoma in situ (DCIS) of the

breast has become a major clinical dilemma owing to the recent trend toward breast
preservation. DCIS represents a heterogeneous group with histologic and clinical
differences ; therefore, predictors of recurrence are well worth investigating in each
single woman. Complete excision, based on specimen radiological / mammographic
correlation, and microscopic evaluation of resection margins are important determi-
nants of local control. Determination of high risk factors [ i.e. increased tumour
size, high nuclear grade, presence of comedo-type necrosis as well as pair periductal
fibrosis and clinical tumour detection (when taken together) ] is important in
predicting local failure.

2. As concerns ductal invasive breast cancer, the prognostic value of classic
clinicopathologic indicators remains irreplaceable. Mitotic frequency counting adds
prognostic information to tumour size and influences length of patients survival in
groups of T

1
N

0
,T

1
N

1
 and T

2
N

0
 tumours. The combination of poor nuclear grade and

lymphatic vessel invasion identifies a subset of patients with T1a,bN0M0 breast
cancer with a significant relapse risk that warrants consideration of adjuvant sys-
temic therapy. The predictive value of the presence of effective oestrogen and
progesterone receptors in node negative tumours is associated with a favourable
disease - free and overall survival difference ; however, this advantage is being
eroded by the early appearance of other factors such as increased proliferative
capacity and overexpression of c-erbB-2 oncoprotein with simultaneous mutant p53
overexpression.

Key words: ductal invasive breast cancer, prognostic markers
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