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Introduction-Aim: Cyclooxygenase (COX) is the rate limiting enzyme that
catalyzes the conversion of arachidonic acid to prostaglandins. The inducible form,
COX-2, is known to be overexpressed in breast cancer. Moreover, Peroxisome
Proliferation-activated receptors ã (PPARã) are nuclear receptors, the activation of
which has been related to a less malignant phenotype in various carcinomas.

In the present study, we examined the expression of COX-2 in invasive breast
carcinomas and its correlation with the classic clinicopathological prameters, the
disease-free and overall survival of the patient and the biological markers topoIIa,
c-erbB-2, p53 and PPARã.

Materials and Methods: We applied immunohistochemistry on paraffin-em-
bedded sections of 175 invasive breast carcinomas in order to detect the proteins
COX-2, ER/PR, topoIIa, c-erbB-2, p53 and PPARã proteins. The results were elabo-
rated by statistical analysis.

Results: COX-2 was inversely correlated with histological and nuclear grade
(p=0.039 and p<0.0001 respectively) and positively with PR and ER (p=0.016 and
p=0.076 respectively). COX-2 was also inversely associated with topoIIá (p=0.033)
and p53 (p=0.002) and positively correlated with PPARã (p<0.0001), whereas in-
verse was found the correlation between COX-2 of tumor stromal cells and c-erbB-
2. No correlation between COX-2 and patients’ survival was found.

Conclusions: According to our results COX-2 is associated with a favourable
prognostic phenotype, through its inverse correlation with the histological and
nuclear grade, topoIIá, c-erbB-2, p53 and the parallel correlation with ER/PR and
PPARã. However, as far as the patients’ survival is concerned, no prognostic value
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of COX-2 was found in the present study.
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ÅéóáãùãÞ-Óêïðüò: Ç êõêëïïîõãåíÜóç (COX) åßíáé ôï Ýíæõìï-êëåéäß óôç ìåôá-
ôñïðÞ ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò óå ðñïóôáãëáäßíåò. Ç êáô’ åðßêëçóç ðáñáãüìåíç,
õðü ôçí åðßäñáóç ìéôïãüíùí ðáñáãüíôùí, COX-2 Ý÷åé âñåèåß üôé õðåñåêöñÜæåôáé
óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý. Åðéðñüóèåôá, ïé õðïäï÷åßò PPARã áðïôåëïýí ïéêïãÝíåéá
ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí, ç åíåñãïðïßçóç ôùí ïðïßùí Ý÷åé óõíäåèåß ìå ëéãüôåñï åðé-
èåôéêü öáéíüôõðï óôá êáñêéíþìáôá.

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç, åñåõíÞóáìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2 óå äéçèçôéêÜ êáñ-
êéíþìáôá ìáóôïý êáé ôç óõó÷Ýôéóç áõôÞò ìå ôéò êëáóéêÝò êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìé-
êÝò ðáñáìÝôñïõò, ôçí åëåýèåñç íüóïõ êáé ïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèåíþí êáé ôïõò
âéïëïãéêïýò äåßêôåò, topoIIá, c-erbB-2, p53 êáé PPARã.

Õëéêü-ÌÝèïäïé: Åöáñìüóôçêå áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìÝèïäïò ABC/HPR óå ôïìÝò
ðáñáößíçò áðü 175 äéçèçôéêÜ êáñêéíþìáôá ìáóôïý, ãéá ôçí åíôüðéóç ôùí ðñùôåú-
íþí COX-2, ER/PR, topoIIá, c-erbB-2, p53 êáé PPARã. Ç åðåîåñãáóßá ôùí áðïôåëå-
óìÜôùí Ýãéíå ìå ìïíïðáñáãïíôéêÞ êáé ðïëõðáñáãïíôéêÞ óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç.

ÁðïôåëÝóìáôá: Ôï COX-2 óõó÷åôßóôçêå áíÜóôñïöá ìå ôïí éóôïëïãéêü êáé ðõ-
ñçíéêü âáèìü êáêïçèåßáò (p=0,039 êáé p<0,0001 áíôßóôïé÷á) êáé ðáñÜëëçëá ìå
ôïõò PR êáé ER (p=0,016 êáé p=0,076 áíôßóôïé÷á). ÁíÜóôñïöç Þôáí åðßóçò ç óõó÷Ý-
ôéóç ìå ôçí topoIIá (p=0,033) êáé ôï p53 (p=0,002) êáé ðáñÜëëçëç ìå ôïõò PPARã
(p<0,0001). ÁíÜóôñïöç âñÝèçêå ç ó÷Ýóç ìåôáîý ôçò COX-2 ôùí óôñùìáôéêþí êõôôÜ-
ñùí êáé ôçò c-erbB-2. Äåí âñÝèçêå ó÷Ýóç ìåôáîý ôçò Ýêöñáóçò ôïõ COX-2 êáé ôçò
åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí.

ÓõìðåñÜóìáôá: Áðü ôá åõñÞìáôá ôçò ìåëÝôçò óõìðåñáßíåôáé üôé ç COX-2
óõó÷åôßæåôáé ìå åõíïúêü ðñïãíùóôéêü öáéíüôõðï, ìÝóù ôçò áíÜóôñïöçò ó÷Ýóçò ôçò
ìå ôïí ðõñçíéêü êáé éóôïëïãéêü âáèìü êáêïçèåßáò, ôçí topoIIá, ôï c-erbB-2, ôï p53,
êáèþò êáé ôçí ðáñÜëëçëç óõó÷Ýôéóç ìå ôïõò ER/PR êáé PPARã, ÷ùñßò ùóôüóï íá
áðïäåéêíýåôáé ç ðñïãíùóôéêÞ ôçò óçìáóßá ãéá ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí.

ËÝîåéò ÊëåéäéÜ: ÊõêëïïîõãåíÜóç-2 (COX-2), õðïäï÷åßò ðïõ ðñïêáëïýí õðåñ-
ðëáóßá ôùí õðåñïîõóùìÜôùí (PPARã), áíïóïúóôï÷çìåßá, êáñêßíïò ìáóôïý

ôùí êõôôÜñùí2, åßôå äñþíôáò óå ìéá ïéêïãÝíåéá
ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí, ôïõò õðïäï÷åßò ðïõ
ðñïêáëïýí õðåñðëáóßá óôá õðåñïîõóþìáôá
(PPARs) êáé åéäéêÜ ôïí PPARã3. Áõôüò, ìåôÜ
ôïí åôåñïäéìåñéóìü ôïõ ìå ôïí õðïäï÷Ýá × ôùí
ñåôéíïåéäþí, óõíäÝåôáé óå åéäéêÞ ðåñéï÷Þ ôïõ
õðïêéíçôÞ äéáöüñùí ãïíéäßùí êáé ñõèìßæåé ôç
ìåôáãñáöÞ ôïõò4. Åðßóçò, ïé ðñïóôáãëáäßíåò,
åêôüò áðü ôçí áõôïêñéíÞ äñÜóç óôá êýôôáñá
ðïõ ôéò ðáñÜãïõí, áóêïýí êáé ðáñáêñéíÞ äñÜóç
óôá ðáñáêåßìåíá êýôôáñá5.

Åßíáé ðïëëÜ ôá âéâëéïãñáöéêÜ äåäïìÝíá ðïõ
õðïóôçñßæïõí üôé ç COX-2 ðáßæåé óçìáíôéêü
ñüëï óôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ óôï ìáóôü. Ç

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç êõêëïïîõãåíÜóç (COX) áðïôåëåß ôï êõ-
ñéüôåñï Ýíæõìï ôçò ïäïý ìåôáôñïðÞò ôïõ áñá-
÷éäïíéêïý ïîÝïò óôéò ðñïóôáãëáäßíåò (PG).
¸÷ïõí áíáãíùñéóôåß äýï éóüôõðïé ôïõ åíæý-
ìïõ, ç COX-1 ðïõ ðáñÜãåôáé ó÷åäüí óå üëïõò
ôïõò éóôïýò óõììåôÝ÷ïíôáò óôç öõóéïëïãéêÞ
ôïõò ëåéôïõñãßá êáé ç COX-2 ðïõ ðáñÜãåôáé
ìüíï êáô’ åðßêëçóç, ìåôÜ ôçí åðßäñáóç ðáñá-
ãüíôùí üðùò ïé êõôïêßíåò, ïé åíäïôïîßíåò, ïé
áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò êáé ôá ìéôïãüíá1.

Ïé ðñïóôáãëáäßíåò áóêïýí ôç äñÜóç ôïõò
åßôå óõíäåüìåíåò óå õðïäï÷åßò ôçò åðéöáíåßáò
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ðáñïõóßá áõîçìÝíùí åðéðÝäùí PGE2, ôïõ êõ-
ñéüôåñïõ ðñïúüíôïò ôçò COX-2, Ý÷åé óõíäåèåß
ìå ôçí áíÜðôõîç êáñêéíþìáôïò óôï ìáóôü, ìå
ìåôáóôáôéêü äõíáìéêü êáé åðéèåôéêü öáéíüôõ-
ðï6, åíþ ðåéñÜìáôá óå äéáãïíéäéáêÜ ðïíôßêéá
Ýäåéîáí üôé ôá æþá ðïõ åß÷áí ôç äõíáôüôçôá íá
åêöñÜæïõí ôï ãïíßäéï ôçò COX-2 ðáñïõóßáæáí
õøçëüôåñá ðïóïóôÜ êáñêßíïõ óôï ìáóôü óå
ó÷Ýóç ìå ôá æþá óôá ïðïßá ôï COX-2 ãïíßäéï
åß÷å áðåíåñãïðïéçèåß7.

Ïé õðïäï÷åßò PPARã, åðßóçò åìðëÝêïíôáé
óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý êáé ìÜëéóôá Ý÷åé
äåé÷èåß, áðü ðåéñÜìáôá óå êõôôáñéêÝò óåéñÝò
üôé ç åíåñãïðïßçóÞ ôïõò áíáóôÝëëåé ôïí ðïë-
ëáðëáóéáóìü êáé ðñïêáëåß ôçí áíÜäõóç ëéãü-
ôåñï êáêïÞèïõò öáéíïôýðïõ óôá êáñêéíéêÜ
êýôôáñá8. Åðßóçò, õðÜñ÷ïõí ìåëÝôåò ðïõ äåß-
÷íïõí üôé ïé áãùíéóôÝò ôùí PPARã õðïäï÷Ýùí
áíáóôÝëëïõí ôçí áíÜðôõîç ôùí êáñêéíéêþí
êõôôÜñùí ôïõ ìáóôïý, ôüóï in vitro, üóï êáé
óå ðåéñáìáôüæùá9.

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ìåëåôÞóáìå ôçí áíï-
óïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò COX-2
óå ìéá óåéñÜ áðü äéçèçôéêÜ êáñêéíþìáôá ìá-
óôïý êáé ôç óõó÷Ýôéóç ôçò Ýêöñáóçò áõôÞò ìå
ôéò ãíùóôÝò êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñá-
ìÝôñïõò, ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí, ôïí äåßêôç
êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý topoIIá, ôçí ïãêï-
ðñùôåÀíç c-erbB-2, ôçí ðñùôåÀíç p53 êáé ôïí
õðïäï÷Ýá PPARã.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ

Óôç ìåëÝôç ðåñéëÞöèçóáí 175 áóèåíåßò ìå
äéçèçôéêü êáñêßíùìá ìáóôïý. Ç çëéêßá ôùí
áóèåíþí êõìáéíüôáí áðü 25 Ýùò 86 ÷ñüíéá
(ìÝóç çëéêßá 56,7±12,8). Êáìßá áóèåíÞò äåí
åß÷å ëÜâåé ÷çìåéïèåñáðåßá Þ áêôéíïèåñáðåßá
ðñïåã÷åéñçôéêÜ. ¼ëá ôá êáñêéíþìáôá ôáîéíï-
ìÞèçêáí óýìöùíá ìå ôá êñéôÞñéá ôçò WHO10

êáé ÷áñáêôçñßóôçêáí ùò ðïñïãåíÞ Þ ëïâéáêÜ.
Ï éóôïëïãéêüò êáé ðõñçíéêüò âáèìüò êáêïç-
èåßáò ôùí ðïñïãåíþí êáñêéíùìÜôùí áîéïëïãÞ-
èçêå óýìöùíá ìå ôá êñéôÞñéá Scarff, Bloom
êáé Richardson11. Ç óôáäéïðïßçóç ôçò íüóïõ
Ýãéíå óýìöùíá ìå ôï óýóôçìá ÔÍÌ.

ÌåôÜ ôç ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç ïé áóèåíåßò
ðáñáêïëïõèïýíôáí êÜèå 6 ìÞíåò ãéá ìéá ìÝóç
ðåñßïäï 111 ìçíþí (áðü 5-135 ìÞíåò).

Ãéá ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ äéåñåýíçóç åëÞ-
öèçóáí ôïìÝò ðáñáößíçò ðÜ÷ïõò 5ìm. Áêï-
ëïýèçóå åðþáóç óôïõò 60 0C ãéá 1/2 þñá êáé
áðïðáñáößíùóç. Óôç óõíÝ÷åéá Ýãéíå áðïêÜëõ-

øç ôùí áíôéãïíéêþí åðéôüðùí ìå ÷ñÞóç öïýñ-
íïõ ìéêñïêõìÜôùí, äÝóìåõóç ôçò åíäïãåíïýò
õðåñïîåéäÜóçò êáé ôùí ìç åéäéêþí áíôéãïíé-
êþí èÝóåùí. Áêïëïýèçóå ïëïíýêôéá åðþáóç
óôïõò 4 0C ìå ðïëõêëùíéêü áíôßóùìá Ýíáíôé
ôçò ðñùôåÀíçò COX-2 óå áñáßùóç 1: 120 (San-
ta Cruz, Biotechnology, Calif., USA). Ïé ëïé-
ðïß äåßêôåò ðïõ åêôéìÞèçêáí óôçí ðáñïýóá
ìåëÝôç, óå ó÷Ýóç ìå ôçí COX-2, åß÷áí ìåëåôç-
èåß óôï ðáñåëèüí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá âñß-
óêïíôáé óå âÜóç äåäïìÝíùí.

Áêïëïýèçóå åðþáóç ôùí ôïìþí ìå ôï óý-
ìðëåãìá áâéäßíçò- âéïôßíçò-õðåñïîåéäÜóçò
(ABC/HPR). Ç áíôßäñáóç õðåñïîåéäÜóçò áíé-
÷íåýèçêå ìå äéáìéíïâåíæéäßíç (DAB) ùò ÷ñù-
ìïãüíï õðüóôñùìá êáé áêïëïýèçóå ÷ñþóç ìå
áéìáôïîõëßíç.

Ôá äåßãìáôá áîéïëïãÞèçêáí áðü äýï áíå-
îÜñôçôïõò ðáñáôçñçôÝò. Ùò èåôéêïß ìÜñôõñåò
÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ôïìÝò ðïõ Þôáí ãíùóôü üôé
ðáñïõóßáæáí áíïóïáíôßäñáóç COX-2, åíþ ùò
áñíçôéêïß ìÜñôõñåò ôïìÝò óôéò ïðïßåò ôï ðñù-
ôïãåíÝò áíôßóùìá ðáñáëåßöèçêå êáé áíôéêáôá-
óôÜèçêå áðü ÔBS. Ôï ðïóïóôü ôùí COX-2 èå-
ôéêþí êõôôÜñùí áíá ðåñßðôùóç ðñïÝêõøå áðü
ôçí åîÝôáóç 10 ïðôéêþí ðåäßùí óå ìåãÝèõíóç
×400 ìéáò ôïìÞò áðü êÜèå äåßãìá. Ç ÷ñþóç
áíé÷íåýèçêå êõñßùò óôï êõôôáñüðëáóìá ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé óôá êýôôáñá ôïõ óôñþ-
ìáôïò ôïõ üãêïõ.

ÌåôÜ áðü äéÜöïñåò óôáôéóôéêÝò äïêéìÝò ãéá
íá êáèïñéóôïýí ïé ôéìÝò åêåßíåò ðïõ åðéôñÝ-
ðïõí ôéò êáëýôåñåò äõíáôÝò óõó÷åôßóåéò ìåôá-
îý ôùí äéáöüñùí ìåëåôþìåíùí ðáñáìÝôñùí, ôá
“cut off” ïñßóôçêáí ùò åîÞò: á) ÁñíçôéêÞ ÷áñá-
êôçñßóôçêå ç COX-2 êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ÷ñþ-
óç üôáí áöïñïýóå ðïóïóôü £20% êáé èåôéêÞ
üôáí áöïñïýóå ðïóïóôü >20% ôùí êáñêéíéêþí
êõôôÜñùí. â) ¼óïí áöïñÜ ôá óôñùìáôéêÜ êýô-
ôáñá, ïé ðåñéðôþóåéò ìå ÷ñþóç óå ðïóïóôü
£10% ôùí åîåôáæïìÝíùí óôñùìáôéêþí êõôôÜ-
ñùí èåùñÞèçêáí áñíçôéêÝò, åíþ èåôéêÝò üôáí
áíé÷íåõüôáí ÷ñþóç óå ðïóïóôü >10% ôùí óôñù-
ìáôéêþí êõôôÜñùí. ¼óïí áöïñÜ ôï PPARã,
áíé÷íåýèçêå êõñßùò óôï êõôôáñüðëáóìá êáé
ùò “cut off” ïñßóôçêå ôï 5%. ¸ôóé, üôáí ç
êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ÷ñþóç áíé÷íåõüôáí óå ðï-
óïóôü £5% ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí èåùñÞ-
èçêå áñíçôéêÞ, áí óå ðïóïóôü >5% ôùí êõôôÜ-
ñùí, èåôéêÞ.

Ãéá ôç óôáôéóôéêÞ ìåëÝôç ÷ñçóéìïðïéÞèçêå
ìÝèïäïò Pearsons’ chi-square ãéá ôçí áîéïëü-
ãçóç ôçò COX-2 óå ó÷Ýóç ìå ôéò ëïéðÝò ðáñá-
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ìÝôñïõò. Ãéá ôç ìïíïðáñáãïíôéêÞ ìåëÝôç ôçò
åðéâßùóçò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç ìÝèïäïò log- rank
test, åíþ ãéá ôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ ç ìÝèïäïò
cox regression.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôïõ COX-2 ðá-
ñáôçñÞèçêå óå 119 áðü ôá 175 äéçèçôéêÜ êáñ-
êéíþìáôá ôïõ ìáóôïý. Ç ÷ñþóç Þôáí åôåñïãå-
íÞò. Åíôïðéæüôáí êõñßùò óôï êõôôáñüðëáóìá
(66,9%) (Åéê. 1), åíþ óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò
ðáñáôçñÞèçêå áõîçìÝíç Ýíôáóç ÷ñþóçò óôçí
ðåñéðõñçíéêÞ (Åéê. 2) êáé õðïìåìâñáíéêÞ ðå-
ñéï÷Þ (Åéê. 3). Óå 81 ðåñéðôþóåéò (46,3%) áíé-
÷íåýèçêå ÷ñþóç óôá óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ

üãêïõ (Åéê. 4).
Ç Ýêöñáóç ôçò COX-2 óõó÷åôßóôçêå áíÜ-

óôñïöá ìå ôïí ðõñçíéêü (Åéê. 5á) êáé éóôïëï-
ãéêü âáèìü êáêïçèåßáò ôïõ üãêïõ (Åéê. 5â)
(p<0.0001 êáé p=0,039 áíôßóôïé÷á). Äå âñÝèçêå
êáìéÜ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò COX-2 êáé êëéíé-
êïðáèïëïãïáíáôïìéêþí ðáñáìÝôñùí üðùò ç åì-
ìçíïðáõóéáêÞ êáôÜóôáóç, ôï ìÝãåèïò ôïõ
üãêïõ, ï éóôïëïãéêüò ôýðïò, ïé ëåìöáäåíéêÝò
ìåôáóôÜóåéò Þ ôï óôÜäéï ôçò íüóïõ.

¼óïí áöïñÜ ôïõò õðüëïéðïõò âéïëïãéêïýò
äåßêôåò, ç COX-2 óõó÷åôßóôçêå ðáñÜëëçëá ìå
ôïõò ïñìïíéêïýò õðïäï÷åßò PR/ER (Åéê. 5ã)
(p=0,016 êáé p=0,076 áíôßóôïé÷á), åíþ ç ó÷Ýóç

Åéêüíá 2. ÈåôéêÞ ÷ñþóç ôçò COX-2 êõñßùò
óôçí ðåñéðõñçíéêÞ ðåñéï÷Þ ôùí êáñêéíéêþí êõô-
ôÜñùí ôïõ ìáóôïý (ABC/HPR X400).

Åéêüíá 1. ÊõôôáñïðëáóìáôéêÞ ÷ñþóç ôçò COX-
2 óå ðïñïãåíÝò êáñêßíùìá ìáóôïý (ABC/HPR
X400).

Åéêüíá 4. Áíïóïåíôüðéóç ôçò COX-2 ðñùôåÀ-
íçò óôá êýôôáñá ôïõ óôñþìáôïò åíüò ðïñïãå-
íïýò êáñêéíþìáôïò ôïõ ìáóôïý (ABC/HPR
X400).

Åéêüíá 3. ÕðïìåìâñáíéêÞ COX-2 ÷ñþóç óå
ëïâéáêü êáñêßíùìá ìáóôïý. Ìéêñïý âáèìïý
÷ñþóç äéáêñßíåôáé åðßóçò óôï öõóéïëïãéêü
åðéèÞëéï åíüò ðüñïõ (ABC/HPR X400).
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Åéêüíá 5. Ó÷çìáôéêÞ áðåéêüíéóç ôçò êõôôáñïðëáóìáôéêÞò Ýêöñáóçò ôçò COX-2 óôá êáñêéíéêÜ
êýôôáñá óå ó÷Ýóç ìå ôéò êëáóéêÝò ðáñáìÝôñïõò: Ðõñçíéêü âáèìü êáêïçèåßáò (á), éóôïëïãéêü
âáèìü êáêïçèåßáò (â), PR (ã) êáé ôçò Ýêöñáóçò ôçò COX-2 óôá óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ üãêïõ ìå
ôçí c-erbB-2 (ä).

ìå ôçí topoIIá (Åéê. 6á) êáé ôçí p53 (Åéê. 6â)
áíáäåß÷èçêå áíÜóôñïöç (p=0,033 êáé p=0,002
áíôßóôïé÷á). Ç COX-2 óõó÷åôßóôçêå ðáñÜëëç-
ëá ìå ôçí Ýêöñáóç ôïõ PPARã (Åéê. 6ã)
(p<0,0001), åíþ ôï c-erbB-2 âñÝèçêå íá ó÷åôß-
æåôáé áíÜóôñïöá ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2
óôá óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ üãêïõ (Åéê. 5ä)
(p=0,011). ¼ëåò ïé ðáñáðÜíù óõó÷åôßóåéò öáß-
íïíôáé óôïí ðßíáêá 1.

Äå âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç ìå ôçí åðéâßùóç ôùí
áóèåíþí óôç ìïíïðáñáãïíôéêÞ Þ ðïëõðáñáãï-
íôéêÞ óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç. Ïé óçìáíôéêüôåñïé
áíåîÜñôçôïé ðñïãíùóôéêïß äåßêôåò ãéá ôçí åëåý-
èåñç íüóïõ åðéâßùóç Þôáí ôï ìÝãåèïò ôïõ üãêïõ
êáé ïé ëåìöáäåíéêÝò ìåôáóôÜóåéò (p=0,004 êáé
p=0,008 áíôßóôïé÷á) åíþ ãéá ôçí ïëéêÞ åðéâßù-
óç Þôáí ôï óôÜäéï ôçò íüóïõ êáé ç topoIIá
(p=0,001 êáé p=0,049 áíôßóôïé÷á).

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç åñåõíÞóáìå ôçí Ýê-

öñáóç ôçò COX-2 ðñùôåÀíçò óå 175 äéçèçôéêÜ
êáñêéíþìáôá ìáóôïý êáé ôçí áíé÷íåýóáìå óõ-
÷íüôåñá óôá êáñêéíþìáôá ìå åõíïúêÜ öáéíïôõ-
ðéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ. Ðñüêåéôáé ãéá ôçí ðñþôç
ìåëÝôç ðïõ åñåõíÜ ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýê-
öñáóç ôïõ PPARã óå ó÷Ýóç ìå ôçí COX-2 óå
êáñêéíþìáôá ìáóôïý.

Ç êõôôáñïðëáóìáôéêÞ ÷ñþóç ôçò COX-2
áíé÷íåýôçêå óôï 66,9% ôùí êáñêéíùìÜôùí ôçò
äéêÞò ìáò óåéñÜò. Ùóôüóï, Ý÷åé áíé÷íåõôåß óå
äéçèçôéêÜ êáñêéíþìáôá ìáóôïý êáé áðü Üë-
ëïõò åñåõíçôÝò óå ðïóïóôÜ ðïõ ðïéêßëëïõí
áðü 17 ùò 72%12-18. ÁõôÞ ç áóõìöùíßá üóïí
áöïñÜ ôá ðïóïóôÜ Ýêöñáóçò ôçò COX-2 ìðï-
ñåß íá áðïäïèåß óôá äéáöïñåôéêÜ áíôéóþìáôá
ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí êáèþò êáé óôï äéáöï-
ñåôéêü ôñüðï áîéïëüãçóçò ôùí áðïôåëåóìÜôùí
ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò ÷ñþóçò ìåôáîý ôùí åñåõ-
íçôéêþí ïìÜäùí. Åðßóçò, óôçí ðáñïýóá ìåëÝ-
ôç áíé÷íåýôçêå COX-2 ÷ñþóç óå óçìáíôéêü
ðïóïóôü ôùí óôñùìáôéêþí êõôôÜñùí ôïõ üãêïõ
(46,3%), êáèþò êáé óôï öõóéïëïãéêü åðéèÞëéï
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Åéêüíá 6. Ó÷çìáôéêÞ áðåéêüíéóç ôçò êõôôáñï-
ðëáóìáôéêÞò Ýêöñáóçò ôçò COX-2 óôá êáñêé-
íéêÜ êýôôáñá óå ó÷Ýóç ìå íåþôåñïõò âéïëïãé-
êïýò äåßêôåò: topoIIá (á), p53 (â) êáé PPARã
(ã).

ðáñáðëåýñùò ôïõ üãêïõ, üðïõ áõôü õðÞñ÷å,
ðáñáôÞñçóç ðïõ Ý÷åé áíáöåñèåß êáé áðü Üë-
ëïõò åñåõíçôÝò13,18. Ôï öáéíüìåíï áõôü ìðïñåß
íá åßíáé åíäåéêôéêü ôçò ðáñáêñéíïýò äñÜóçò
ôùí ðñïóôáãëáäéíþí, ìå áðïôÝëåóìá áõôÝò íá
ìç äñïõí ìüíï óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá ðïõ ôéò
ðáñÜãïõí ìÝóù ôçò ïäïý ôçò COX-2, áëëÜ êáé
óôá ðáñáêåßìåíá óôñùìáôéêÜ êáé öõóéïëïãéêÜ
êýôôáñá, ñõèìßæïíôáò ôç óõíåñãáóßá ìåôáîý
êáêïÞèùí êáé ãåéôïíéêþí, ìç íåïðëáóìáôéêþí
êõôôÜñùí5.

Ç COX-2 óõó÷åôßóôçêå áíÜóôñïöá ìå ôïí

ðõñçíéêü êáé éóôïëïãéêü âáèìü êáêïÞèåéáò
(p<0,0001 êáé p=0,039 áíôßóôïé÷á), êáôáäåéêíýï-
íôáò ãéá ðñþôç öïñÜ ôç óõó÷ÝôéóÞ ôçò ìå êá-
ëÝò ðñïãíùóôéêÝò ðáñáìÝôñïõò óôïí êáñêßíï
ôïõ ìáóôïý. Ôá ðáñáðÜíù Ýñ÷ïíôáé óå áíôßèå-
óç ìå ôá åõñÞìáôá Üëëùí åñåõíçôþí14,15,17, üìùò
åßôå ï ìéêñüò áñéèìüò ðåñéóôáôéêþí14, åßôå ç
äéáöïñÜ óôç ÷ñçóéìïðïéïýìåíç ìÝèïäï êáé ôá
“cut off”14,15,17, êáèéóôïýí äýóêïëç ôç óýãêñéóç
ôùí Üëëùí ìåëåôþí ìå ôç äéêÞ ìáò. ÅîÜëëïõ, ç
ðáñÜëëçëç ó÷Ýóç ôçò COX-2 ìå ôïõò õðïäï-
÷åßò ER êáé PR (p=0,076 êáé p=0,016 áíôßóôïé-
÷á) åíéó÷ýåé ôçí ðñïáíáöåñüìåíç óõó÷ÝôéóÞ
ôçò ìå Ýíáí ëéãüôåñï êáêïÞèç öáéíüôõðï.

Ç óõó÷Ýôéóç ôçò COX-2 ìå ôïí êáëü ðñï-
ãíùóôéêü öáéíüôõðï ôùí êáñêéíùìÜôùí ôïõ
ìáóôïý éó÷õñïðïéåßôáé áðü ôçí åõñåèåßóá áíÜ-
óôñïöç ó÷Ýóç ôçò ìå ôçí topoIIá (p=0.033),
Ýíáí äåßêôç êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý êáé
ôçí p53 (p=0.002), ìéá ðñùôåÀíç ðïõ, óôç ìå-
ôáëëáãìÝíç ìïñöÞ óôçí ïðïßá áíé÷íåýåôáé
áíïóïúóôï÷çìéêÜ, áäõíáôåß íá ïäçãÞóåé ôï
êýôôáñï óôçí áðüðôùóç. Ìå Üëëá ëüãéá, öáß-
íåôáé üôé, êÜôù áðü ïñéóìÝíåò óõíèÞêåò, ç
Ýêöñáóç ôçò COX-2 ìðïñåß íá ìç ó÷åôßæåôáé
ìå ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü áëëÜ ìå
ôçí áðüðôùóç ôùí êõôôÜñùí. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ
åíéó÷ýïíôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé ìÝëç ôçò ïéêï-
ãÝíåéáò ôùí COX-2 ðáñáãüìåíùí ðñïóôáãëá-
äéíþí, üðùò ç PGA2 êáé D2 Ý÷ïõí åìðëáêåß
óôç äéáöïñïðïßçóç êáé ôçí áðüðôùóç ôùí êõô-
ôÜñùí êáé ü÷é óôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôïõò18,19

êáé öõóéêÜ, äåí åßìáóôå óå èÝóç íá ãíùñßæïõ-
ìå ôéò óõíèÞêåò ðïõ êáèïñßæïõí ôçí êáôåýèõí-
óç ðïõ ëáìâÜíåé êÜèå öïñÜ ç ðáñáãùãÞ ôùí
ðñïóôáãëáäéíþí, äéá ôçò ïäïý ôçò COX-2, ìÝóá
óôï êýôôáñï. Óå ìéá ðñüóöáôç Ýñåõíá ïé Risti-
maki êáé óõí.17, ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôç ìÝèïäï
ôùí éóôéêþí óõóôïé÷éþí (tissue microarrays),
êáôÝëçîáí óôïí ðáñÜëëçëï óõó÷åôéóìü ôçò
COX-2 ìå ôï Ki67, Ýíáí Üëëïí äåßêôç ðïëëá-
ðëáóéáóìïý, êáé ôçí p53. Ç äéáöïñÜ áõôÞ áðü
ôá äéêÜ ìáò åõñÞìáôá ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óôç
äéáöïñåôéêÞ ìÝèïäï ôùí äýï åñãáóéþí, äåäï-
ìÝíïõ üôé ç COX-2 ÷ñþóç åßíáé åôåñïãåíÞò
êáé ç ìÝèïäïò ôùí éóôéêþí óõóôïé÷éþí åîåôÜæåé
ìéêñÞò Ýêôáóçò éóôü. Åðéðñüóèåôá, èá ðñÝðåé
íá ëÜâïõìå õð’ üøç ìáò üôé ç topoIIá èåùñåß-
ôáé ðéï áîéüðéóôïò äåßêôçò áðü ôçí Ki67 óôçí
åêôßìçóç ôïõ áñéèìïý ôùí ìéôùôéêÜ åíåñãþí
êõôôÜñùí20.

Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôçò COX-2 óôá
óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ üãêïõ óõó÷åôßóôçêå
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Ðßíáêáò 1. Ç Ýêöñáóç ôçò COX-2 óôá êáñêéíéêÜ êáé óôñùìáôéêÜ êýôôáñá êáé ç óõó÷ÝôéóÞ ôçò ìå
êëéíéêïðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ðáñáìÝôñïõò êáé âéïëïãéêïýò äåßêôåò.

ÊõôôáñïðëáóìáôéêÞ Cox Óôñùìáôéêþí
Ýêöñáóç Cox êõôôÜñùí

(ÈåôéêÞ) (ÈåôéêÞ)

  Óýíïëï N  % p-value N % p-value

ÅììçíïðáõóéáêÞ Ðñßí 58 40 69,0% NS 23 39,7% NS
êáôÜóôáóç ÌåôÜ 117 77 65,8% 58 49,6%
Éóôïëïãéêüò ôýðïò ÐïñïãåíÝò 140 91 65,0% NS 67 47,9% NS

Ëïâéáêü 33 26 78,8% 13 39,4%
Éóôïëïãéêüò âáèìüò 1 23 20 87,0% 0,039 13 56,5% NS
êáêïçèåßáò 2 79 46 58,2% 38 48,1%

3 38 25 65,8% 16 42,1%
Ðõñçíéêüò âáèìüò 1 62 52 83,9% <0,0001 26 41,9% NS
êáêïçèåßáò 2 60 41 68,3% 30 50,0%
 3 51 24 47,1% 24 47,1%
ÌÝãåèïò üãêïõ <2 cm 43 28 65,1% NS 18 41,9% NS

2-5cm 103 73 70,9% 50 48,5%
>5 cm 25 14 56,0% 11 44,0%

LN Ìç-äéçèçìÝíïé 71 44 62,0% NS 30 42,3% NS
ÄéçèçìÝíïé 101 72 71,3% 50 49,5%

ÓôÜäéï Íüóïõ 1 33 19 57,6% NS 15 45,5% NS
2 111 78 70,3% 54 48,6%
3 28 19 67,9% 11 39,3%

ER Áñíçôéêü 81 48 59,3% NS 40 49,4% NS
Èåôéêü 93 68 73,1% 40 43,0%

PR Áñíçôéêü  87 50 57,5% 0,016 44 50,6% NS
Èåôéêü 87 66 75,9% 36 41,4%

Topo IIá Áñíçôéêü 96 75 78,1% 0,033 41 42,7% NS
Èåôéêü 41 24 58,5% 18 43,9%

p53 Áñíçôéêü 121 90 74,4% 0,002 50 41,3% NS
Èåôéêü 50 24 48,0% 28 56,0%

c-erb-B2 Áñíçôéêü 62 37 59,7% 37 59,7% 0,011
Èåôéêü 110 78 70,9% 42 38,2%

PPARã Áñíçôéêü 68 34 50,0% <0,0001 34 50,0% ÍS
Èåôéêü 99 77 77,8% 45 45,5%

áíÜóôñïöá ìå ôçí ïãêïðñùôåÀíç c-erbB-2 ôùí
êáñêéíéêþí êõôôÜñùí. ÁõôÞ ç óõó÷Ýôéóç èá
ìðïñïýóå èá èåùñçèåß üôé åíéó÷ýåé ôçí éäÝá
ôçò óõíåñãáóßáò ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí êáé
ôïõ óôñþìáôïò, ðéèáíüí ìÝóù ôçò ðáñáêñéíïýò
äñÜóçò ôùí ðñïóôáãëáäéíþí5.

Ç áíùôÝñù áíáöåñüìåíç óõó÷Ýôéóç ôçò
COX-2 ìå êáëÝò ðñïãíùóôéêÝò ðáñáìÝôñïõò
éó÷õñïðïéåßôáé áðü ôçí ðáñÜëëçëç ó÷Ýóç ôçò
ìå ôïõò õðïäï÷åßò PPARã (p<0,0001). Ç ðá-
ñÜëëçëç áõôÞ ó÷Ýóç äéêáéïëïãåßôáé áðü ôá
åõñÞìáôá Üëëçò Ýñåõíáò ðïõ õðïóôçñßæåé ôçí
áíß÷íåõóç ôçò åéäéêÞò íïõêëåïôéäéêÞò áëëç-
ëïõ÷ßáò ðÜíù óôçí ïðïßá äñïõí ïé PPARã,
óôçí ðåñéï÷Þ ôïõ õðïêéíçôÞ ôïõ ãïíéäßïõ ôçò

COX-221. ̧ ôóé, öáßíåôáé üôé ïé õðïäï÷åßò PPARã,
áöïý óõíäåèïýí ìå ôïõò êáôÜëëçëïõò ðñïó-
äÝôåò, ðñïóäÝíïíôáé óôçí ðñïáíáöåñüìåíç åé-
äéêÞ áëëçëïõ÷ßá êáé áõîÜíïõí ôç ìåôáãñáöÞ
ôïõ COX-2 ãïíéäßïõ êáé áêïëïýèùò, ôçí Ýê-
öñáóç ôçò COX-2 ðñùôåÀíçò22. ¼ðùò Ý÷ïõìå
Þäç áíáöÝñåé ç åíåñãïðïßçóç ôùí PPARã õðï-
äï÷Ýùí Ý÷åé óõíäåèåß ìå ôçí åìöÜíéóç åíüò
ëéãüôåñï êáêïÞèïõò öáéíïôýðïõ óå êõôôáñé-
êÝò óåéñÝò êáñêßíïõ ìáóôïý8. Èá ìðïñïýóáìå
ëïéðüí íá ðïýìå üôé ç ðáñáôçñïýìåíç óõó÷Ý-
ôéóç ôçò COX-2 ìå äåßêôåò êáëÞò ðñïãíùóôé-
êÞò áîßáò óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç óõíÜäåé ìå
ôçí åõñåèåßóá ðáñÜëëçëç ó÷Ýóç ôçò COX-2
ìå ôïõò õðïäï÷åßò PPARã.
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Óôç ìåëÝôç áõôÞ äå âñÞêáìå êáìßá óõó÷Ý-
ôéóç ìåôáîý ôçò COX-2 êáé ôçí åëåýèåñç íü-
óïõ Þ ïëéêÞ åðéâßùóç ôùí áóèåíþí. ¼óïí áöïñÜ
ôïõò Üëëïõò åñåõíçôÝò, ïýôå ïé Ristimaki êáé
óõí17, ïýôå ïé Denkert êáé óõí.14 áíÝäåéîáí ôçí
COX-2 ùò áíåîÜñôçôï ðñïãíùóôéêü äåßêôç ãéá
ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí. Ïé Costa êáé óõí.16

åîÜëëïõ, ðïõ âñÞêáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ
óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò COX-2 êáé ôçò ìåßùóçò
ôçò åëåýèåñçò íüóïõ åðéâßùóçò ôùí áóèåíþí,
óôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç, Ý÷ïõí óõìðå-
ñéëÜâåé óôçí ÝñåõíÜ ôïõò Ýíáí åîáéñåôéêÜ ìé-
êñü áñéèìü ðåñéóôáôéêþí (26 ðåñéðôþóåéò).

Óõíïøßæïíôáò, ç áõîçìÝíç êõôôáñïðëáóìá-
ôéêÞ Ýêöñáóç ôçò COX-2 ðñùôåÀíçò óôá äéçèç-
ôéêÜ êáñêéíþìáôá ìáóôïý ðïõ ìåëåôÞóáìå
óõó÷åôßóôçêå ìå Ýíáí ëéãüôåñï åðéèåôéêü öáé-
íüôõðï ôïõ üãêïõ, üðùò öÜíçêå áðü ôçí áíÜ-
óôñïöç ó÷Ýóç ôçò COX-2 ìå ôïí ðõñçíéêü êáé
éóôïëïãéêü âáèìü äéáöïñïðïßçóçò, ôçí topoIIá,
ôï p53 êáé ôï c-erbB-2. Ç óõó÷Ýôéóç áõôÞ éó÷õ-
ñïðïéåßôáé áðü ôçí ðáñÜëëçëç ó÷Ýóç ôçò COX-
2 ìå ôçí Ýêöñáóç ôùí õðïäï÷Ýùí PPARã. Ôá
áíùôÝñù óôïé÷åßá êáôáäåéêíýïõí ôçí áíÜãêç
ãéá ðåñéóóüôåñç Ýñåõíá, óå ìåãáëýôåñåò óåé-
ñÝò áóèåíþí, ôïõ ñüëïõ ôçò COX-2 óôïí ðïë-
ëáðëáóéáóìü êáé ôçí áðüðôùóç ôùí êõôôÜñùí
êáèþò êáé ôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí, éäéáßôå-
ñá áí ðñüêåéôáé íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ïé åêëå-
êôéêïß COX-2 áíáóôïëåßò óáí èåñáðåõôéêÞ åðé-
ëïãÞ óôéò áóèåíåßò ìå êáñêßíùìá ôïõ ìáóôïý.
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