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Περίληψη 

Εισαγωγή: Ο καρκίνος του μαστού είναι μια σύνθετη και ετερογενής ασθένεια με βαθύ 

αντίκτυπο στην παγκόσμια δημόσια υγεία. Η έγκαιρη διάγνωση και η ακριβής πρόγνωση 

είναι ζωτικής σημασίας για την αποτελεσματική διαχείριση των ασθενών και τη βελτίωση 

των κλινικών αποτελεσμάτων.  

Σκοπός: Η παρούσα διπλωματική εργασία διερευνά τις δυνατότητες νέων καρκινικών δει-

κτών  στο πλαίσιο του καρκίνου του μαστού, με στόχο την ενίσχυση της διαγνωστικής  και 

της προγνωστικής ακρίβειας. 

Μέθοδος: Αυτή η αναλυτική ανασκόπηση βιβλιογραφίας παρέχει μια εις βάθος ανάλυση 

του τρέχοντος τοπίου των δεικτών όγκου του καρκίνου του μαστού. Χρησιμοποιήθηκαν 

εργαλεία αναζήτησης όπως το PubMed, το google scholar και το ResearchGate. 

Αποτελέσματα: Ενώ κανένας μεμονωμένος βιοδείκτης δεν συμβάλλει αποκλειστικά στη 

διάγνωσή του, ένα σύμπλεγμα πολλαπλών διαγνωστικών βιοδεικτών διαδραματίζει κρί-

σιμο ρόλο στην ανίχνευση, την πρόγνωση και τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Οι 

σημαντικοί διαγνωστικοί δείκτες περιλαμβάνουν διάφορα μακρομόρια, όπως RNA, 

miRNA, DNA, πρωτεΐνες, εξωσώματα, αντισώματα, ctDNA και των CTCs. Η ταυτοποίηση 

αυτών των μορίων αποτελεί πολύτιμη προσέγγιση στην ανίχνευση του καρκίνου του μα-

στού. 

Συμπεράσματα: Η χρήση μοριακών μεθοδολογιών έχει τη δυνατότητα να συμπληρώσει 

και να βελτιώσει τις παραδοσιακές διαγνωστικές διαδικασίες στην διάγνωση του καρκίνου 

του μαστού. Ωστόσο, προτού αυτοί οι αναδυόμενοι βιοδείκτες ενσωματωθούν στην κλι-

νική πρακτική, πρέπει να υποβληθούν τόσο σε αναλυτική όσο και σε κλινική επικύρωση. 

Μέσω του συνδυασμού καθιερωμένων προγνωστικών παραγόντων με επικυρωμένους 

προγνωστικούς/προβλεπτικούς δείκτες, μπορούμε να ξεκινήσουμε την πορεία προς την 

εξατομικευμένη θεραπεία για κάθε νέοδιαγνωσθείσα ασθενή με καρκίνο του μαστού. 

 

Λέξεις κλειδιά: καρκινικοί δείκτες, καρκίνος του μαστού, διάγνωση, πρόγνωση, μοριακοί 

δείκτες, πρωτεομικοί δείκτες, υγρή βιοψία. 
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Abstract 

Introduction: Breast cancer is a complex and heterogeneous disease with a profound im-

pact on global public health. Early diagnosis and accurate prognosis are vital for effective 

patient management and improved clinical outcomes. 

Purpose: This thesis explores the possibilities of new cancer markers in the context of 

breast cancer, with the aim of enhancing diagnostic and prognostic accuracy. 

Method: This analytical literature review provides an in-depth analysis of the current land-

scape of breast cancer tumor markers. Search tools such as PubMed, google scholar and 

ResearchGate were used. 

Results: While no single biomarker contributes exclusively to its diagnosis, a complex of 

multiple diagnostic biomarkers plays a critical role in the detection, prognosis and treat-

ment of breast cancer. Important inter-diagnostic markers include various macromolecules 

such as RNA, miRNA, DNA, proteins, exosomes, antibodies, ctDNA and CTCs. The identifi-

cation of these molecules is a valuable approach to breast cancer detection 

Discussion: The use of molecular methodologies has the potential to complement and im-

prove traditional diagnostic procedures in the diagnosis of breast cancer. However, before 

these emerging biomarkers can be incorporated into clinical practice, they must undergo 

both analytical and clinical validation. Through the combination of established prognostic 

factors with validated prognostic/predictive markers, we can begin the path to personal-

ized treatment for each newly diagnosed breast cancer patient. 

 

Key words: cancer markers, breast cancer, diagnosis, prognosis, molecular markers, pro-

teomic markers, liquid biopsy. 
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Πρόλογος 

Ο καρκίνος του μαστού παραμένει μια από τις πιο διαδεδομένες και θανατηφόρες κακο-

ήθειες που επηρεάζουν τις γυναίκες παγκοσμίως. Υπήρξαν περίπου 2,3 εκ. νέες περιπτώ-

σεις καρκίνου του μαστού και 685.000 θάνατοι παγκοσμίως το 2020 (1). Η ετερογενής 

φύση του (2), η πολύπλοκη βιολογία του και η ποικίλη ανταπόκρισή του στη θεραπεία 

υπογραμμίζουν την επείγουσα ανάγκη για καινοτόμες προσεγγίσεις για τη βελτίωση της 

διάγνωσης, της πρόγνωσης και της θεραπείας. Καθώς η επιστημονική κατανόηση του καρ-

κίνου του μαστού συνεχίζει να εξελίσσεται, αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ο καθορι-

στικός ρόλος που διαδραματίζουν οι βιοδείκτες στη βελτίωση της κατανόησης της νόσου 

και στην προσαρμογή εξατομικευμένων στρατηγικών θεραπείας. Αυτή η βιβλιογραφική 

ανασκόπιση  εμβαθύνει στα συναρπαστικά σύνορα της έρευνας για τον καρκίνο του μα-

στού εστιάζοντας στον εντοπισμό και την επικύρωση νέων καρκινικών δεικτών που έχουν 

τη δυνατότητα να φέρουν επανάσταση στην προσέγγισή μας στη διάγνωση, την πρόγνωση 

και τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων. 
Πρώτον, η διπλωματική εργασία αυτή διευκρινίζει τη διαγνωστική και προγνω-

στική αξία των δεικτών όγκου του καρκίνου του μαστού στο τρέχον κλινικό πεδίο. Αναλύ-

ονται συστηματικά καθιερωμένοι δείκτες όπως ενδεικτικά είναι ο υποδοχέας οιστρογό-

νων (ΕR), ο υποδοχέας προγεστερόνης (PR), ο υποδοχέας ανθρώπινου αυξητικού παράγο-

ντα 2 (ΗΕR 2), το Κi 67 και γονίδια όπως το BRCA1 και BRCA2 (3). 

Δεύτερον, η εργασία αυτή στοχεύει να ρίξει φως στις πρόσφατες εξελίξεις στους 

καρκινικούς δείκτες του καρκίνου του μαστού αποκαλύπτοντας τη διαγνωστική και προ-

γνωστική τους αξία. Στον απόηχο των ανακαλύψεων στην γονιδιωματική, τη μεταγραφτο-

μική, και την πρωτεομική αναδεικνύονται νέοι καινοτόμοι δείκτες που περιλαμβάνουν γε-

νετικά, επιγενετικά και βιομόρια που βασίζονται σε πρωτεΐνες (4). Από την αποκάλυψη μη 

κωδικοποιημένου RNA(incRNAS) και των microRNAS έως την εμφάνιση πρωτεομικών τε-

χνολογιών όπως αιχμής όπως φασματομετρία μάζας και πολυπλεκτικών ανοσοδοκιμα-

σιών έχουν εντοπιστεί νέοι πολλά υποσχόμενοι καρκινικοί δείκτες. Κεντρική εστίαση της 

εργασίας αυτής είναι η αναλυτική παρουσίαση  υποψήφιων δεικτών αξιολογώντας την 

χρησιμότητα τους στην πρώιμη ανίχνευση του καρκίνου και τις προγνωστικές τους επι-

πτώσεις.  
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Τρίτον, βιβλιογραφική ανασκόπιση διερευνά το αναδυόμενο πεδίο της υγρής βιο-

ψίας (6), επιδιώκοντας να εντοπίσει κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα(CTCs) (7), ελεύ-

θερο DNA (8) και εξωσώματα (9)  ως πιθανούς βιοδείκτες σε δείγμα αίματος. Επιπρό-

σθετα, εξετάζεται το πάνελ πολλαπλών δεικτών και του γονιδιωματικού προφίλ για την 

βελτίωση της διαγνωστικής ακρίβειας και της διαστρωμάτωσης του κινδύνου των ασθε-

νών (10). 

 

 

  



3 
 

Κεφάλαιο 1. Εισαγωγή 

Ο καρκίνος του μαστού, η κύρια αιτία παγκόσμιας θνησιμότητας μεταξύ των γυναικών, 

είναι μια ετερογενής νόσος που περιλαμβάνει έξι διακριτούς μοριακούς υποτύπους: 

luminal A ( PR+, ER+, HER2- και Ki67), luminal B (ER+, HER+/− και Ki67+), Υποδοχέας αν-

θρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 2 (HER2)+, τριπλά αρνητικός καρκίνος του 

μαστού (ER-, PR- και HER2−) βασικός υπότυπος (ER+, PR +/-,HER 2 – και χαμηλό Ki67 και 

τύπος χαμηλός σε κλαουδίνη (11). Η έγκαιρη ανίχνευση και παρακολούθηση είναι ζωτικής 

σημασίας για τη βελτιστοποίηση των θεραπευτικών αποτελεσμάτων και τη διασφάλιση 

θετικών προγνώσεων για τους ασθενείς. Η μαστογραφία, μια ευρέως χρησιμοποιούμενη 

μέθοδος για την αναγνώριση του καρκίνου του μαστού, αντιμετωπίζει περιορισμούς όπως 

η χαμηλή ευαισθησία, ειδικά σε νεότερες γυναίκες με πυκνούς μαστούς, που οδηγεί σε 

λανθασμένα αρνητικά και θετικά ευρήματα (12). 

 Η εξέλιξη των θεραπευτικών εννοιών δίνει έμφαση στις βιολογικά κατευθυνόμε-

νες θεραπείες για τον μετριασμό των δυσμενών επιπτώσεων. Παρά την εγγενή μοριακή 

ποικιλομορφία, ορισμένα χαρακτηριστικά, όπως το τοπικό φορτίο όγκου και τα μεταστα-

τικά μοτίβα, παραμένουν κοινές επιρροές της θεραπείας. Ο καρκίνος του μαστού σε πρώ-

ιμο στάδιο, που περιορίζεται στο μαστό ή στους μασχαλιαίους λεμφαδένες, θεωρείται ιά-

σιμος με πολυτροπική θεραπεία, βελτιώνοντας τις πιθανότητες ίασης για περίπου 70-80% 

των ασθενών. Αντίθετα, η προχωρημένη (μεταστατική) νόσος δεν είναι ιάσιμη, αλλά πα-

ραμένει μια θεραπεύσιμη κατάσταση, με στόχο την παράταση της επιβίωσης και τον έ-

λεγχο των συμπτωμάτων με χαμηλή τοξικότητα που σχετίζεται με τη θεραπεία, βελτιώνο-

ντας την ποιότητα ζωής. 

 Η ζήτηση για εξατομικευμένες θεραπείες έχει οδηγήσει στην αναζήτηση νέων 

βιοδεικτών που είναι απαραίτητοι για τη διάγνωση, την πρόγνωση και την πρόβλεψη του 

καρκίνου του μαστού (13). Η τεχνητή νοημοσύνη, ειδικά η μηχανική μάθηση, υπόσχεται 

την προώθηση της ανάπτυξης αντικαρκινικών φαρμάκων. Διάφορα συστατικά που παρά-

γονται από καρκινογόνα κύτταρα, φυσιολογικοί δείκτες και άθικτα κύτταρα χρησιμεύουν 

ως βιοδείκτες, βοηθώντας στη διάγνωση και τη διαχείριση του καρκίνου (14) (15). Οι καρ-

κινικοί δείκτες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον προσδιορισμό του τύπου του όγκου, 

την εξέλιξή του, την ανταπόκριση στη θεραπεία και τη γενική αξιολόγηση της βιολογικής 

του ασθενούς (16). Ωστόσο, λόγω της ετερογενούς φύσης των καρκινικών κυττάρων, ένας 
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μοναδικός βιοδείκτης δεν έχει την απαιτούμενη ευαισθησία και ακρίβεια. Έτσι, ευνοείται 

ένας συνδυασμός βιοδεικτών. 

Πρόσφατα βήματα στα γενετικά δακτυλικά αποτυπώματα και τις διαδικασίες μο-

ριακής σηματοδότησης έχουν αποκαλύψει μια πληθώρα βιοδεικτών σε ιστούς και υγρές 

βιοψίες. Αυτοί οι βιοδείκτες παίζουν καθοριστικό ρόλο στην πρόβλεψη της εξάπλωσης 

του καρκίνου, της επανεμφάνισης, των συστάσεων θεραπείας, της πρόβλεψης και της α-

νοχής στα φάρμακα. Ενώ ορισμένοι βιοδείκτες έχουν χρησιμοποιηθεί σε κλινικές δοκιμές, 

η ευαισθησία και η επιλεκτικότητά τους παραμένουν χαμηλής κλίμακας, καθιστώντας α-

ναγκαία την εξερεύνηση νέων και πιο αποτελεσματικών βιοδεικτών. Επιπλέον, αρκετές 

θεραπευτικές προσεγγίσεις για τον καρκίνο του μαστού, ιδιαίτερα στον τομέα των ανοσο-

θεραπειών, βρίσκονται σε πρώιμα αναπτυξιακά στάδια, υπογραμμίζοντας την επείγουσα 

ανάγκη εντοπισμού ακριβών βιοδεικτών που θα καθοδηγούν την εφαρμογή τους (17) (16). 

Αυτή η ανασκόπηση υπογραμμίζει τις συνεχιζόμενες προκλήσεις και την επιτακτική ανά-

γκη για συνεχή έρευνα στην αναζήτηση προηγμένων και ακριβών βιοδεικτών στη διά-

γνωση και τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού. 
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Κεφάλαιο 2. Βασικές έννοιες 

2.1 Ο μαστός  

Ένα από τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα των θηλαστικών είναι η παρουσία μαστικών αδέ-

νων ή μαστών, οι οποίοι βρίσκονται και στα δύο φύλα. Κατά μήκος των μαστικών ραχών 

αναπτύσσονται κατά την εμβρυολογική ανάπτυξη αμφίπλευρες εκτοδερμικές παχύνσεις, 

οι οποίες εκτείνονται από την αναπτυσσόμενη μασχάλη έως τη βουβωνική περιοχή. Στον 

άνθρωπο, μόνο ένα ζεύγος κυτταρικών ομάδων αναπτύσσεται περαιτέρω, σχηματίζοντας 

υποτυπώδη ιστό του μαστού σε κάθε πλευρά. Κατά τη γέννηση, και τα δύο φύλα διαθέ-

τουν υποτυπώδεις μαστικούς αδένες που ανταποκρίνονται κάπως στις μητρικές ορμόνες. 

Οι πόροι του μαστικού ιστού συνεχίζουν να επιμηκύνονται και να διακλαδίζονται. 

Στα θηλυκά, η εφηβεία επιταχύνει αυτή την ανάπτυξη υπό την επίδραση ορμονών, συγκε-

κριμένα των ωοθηκικών οιστρογόνων και της προγεστερόνης. Αυτές οι ορμόνες προωθούν 

τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την αναδιαμόρφωση των πόρων και του συν-

δετικού ιστού, σχηματίζοντας τελικά τους ενήλικους μαστικούς αδένες. Καθ' όλη τη διάρ-

κεια του εμμηνορροϊκού κύκλου, τα επίπεδα των ορμονών επηρεάζουν τους ενήλικους 

μαστικούς αδένες. Κατά το δεύτερο μισό του εμμηνορρυσιακού κύκλου, το επιθήλιο των 

πόρων υφίσταται πολλαπλασιασμό, ακολουθούμενο από διαδοχική απόπτωση με μειω-

μένα επίπεδα οιστρογόνων και προγεστερόνης κατά την έναρξη της εμμήνου ρύσεως  (18). 

Η εγκυμοσύνη αυξάνει σημαντικά τον αριθμό των τελικών πόρων και σε αυτό το 

στάδιο ο μαστικός ιστός αποτελείται κυρίως από λοβιακό επιθήλιο. Η γαλουχία μεταμορ-

φώνει περαιτέρω τις λοβιακές μονάδες των τελικών πόρων: διευρύνονται, το επιθήλιο γί-

νεται κενό και τα αυλάκια των πόρων διαστέλλονται από εκκριτικό υλικό. Η προλακτίνη 

εκκινεί την παραγωγή γάλακτος, ενώ η απελευθέρωση ωκυτοκίνης από την αδενοϋπό-

φυση και τη νευροϋπόφυση διεγείρει την έκκριση του γάλακτος. 

Κατά την εμμηνόπαυση, το μεταβαλλόμενο ορμονικό περιβάλλον προκαλεί ατρο-

φία των λοβιακών μονάδων των τελικών πόρων. Ωστόσο, το ενδιάμεσο και το μεγαλύτερο 

σύστημα αγωγών επιμένουν. Συχνά παρατηρείται κυστική διαστολή των υπολειπόμενων 

πόρων, η οποία συνοδεύεται από μείωση του μεσολοβίου ινώδους συνδετικού ιστού, ο-

δηγώντας σε αύξηση του ποσοστού του περιεχομένου του λιπώδους ιστού (18). 
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Εικόνα 1. Ανατομία του μαστού. Πηγή: https://commons.wikimedia.org 

 

2.2 Καρκινογένεση και παθογένεση του καρκίνου του μαστού 

Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν διάφορα χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένης 

της ικανότητας να διατηρούν χρόνιο πολλαπλασιασμό, να αντιστέκονται στον κυτταρικό 

θάνατο και να επάγουν αγγειογένεση. Η ρύθμιση της ανάπτυξης παρακάμπτεται μέσω μη-

χανισμών όπως η αυτάρκεια σε αυξητικούς παράγοντες ή η αλληλεπίδραση με το σχετιζό-

μενο με τον όγκο στρώμα, οδηγώντας σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό μέσω ενεργοποί-

ησης μονοπατιών και αναστολής του κυτταρικού θανάτου. Μια ενδεικτική περίπτωση 

στον καρκίνο του μαστού είναι η ενίσχυση του HER2, ενός στόχου για θεραπείες όπως η 

τραστουζουμάμπη. 

                    Εκτός από τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό, τα καρκινικά κύτταρα αντιστέκο-

νται στον κυτταρικό θάνατο μέσω γονιδιακών μεταλλάξεων της απόπτωσης και επιτυγχά-

νουν αναπαραγωγική αθανασία μέσω της ρύθμισης της τελομεράσης. Η αγγειογένεση 

προάγεται με την απελευθέρωση του VEGF. Η διαδικασία εισβολής και μετάστασης περι-

λαμβάνει πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των καρκινικών κυττάρων και του νεοπλα-

σματικού στρώματος, οι οποίες ρυθμίζονται από το πρόγραμμα <<επιθηλιακής-μεσεγχυ-

ματικής μετάβαση>>. 

Βασικές γενετικές μεταλλάξεις, όπως η ενεργοποίηση ογκογονιδίων και η απώ-

λεια λειτουργίας ογκοκατασταλτικών γονιδίων, παίζουν ρόλο σε αυτές τις δυνατότητες. Η 

αστάθεια του γονιδιώματος, οι μεταλλάξεις και η φλεγμονή που προάγει τον όγκο 



7 
 

αποτελούν αναδυόμενα χαρακτηριστικά που επιτρέπουν την ανάπτυξη. Ο αναπρογραμ-

ματισμός του ενεργειακού μεταβολισμού και η αποφυγή της καταστροφής του ανοσοποι-

ητικού συστήματος είναι επίσης αναγνωρισμένα χαρακτηριστικά, με σημαντική έμφαση 

στην αποφυγή καταστροφής του ανοσοποιητικού συστήματος. Τα καρκινικά κύτταρα α-

ναστέλλουν την ανοσολογική απόκριση με τη δέσμευση σε πρωτεΐνες της επιφάνειας των 

Τ κυττάρων, όπως η PD-1. Η ανοσοθεραπεία, με τη χρήση αντισωμάτων που στοχεύουν 

ανοσοποιητικά κύτταρα (π.χ. CTLA-4, PD-1, PD-L1), προσφέρει ένα μέσο για την επανενερ-

γοποίηση της ανοσολογικής απόκρισης, με αρκετά αντισώματα διαθέσιμα για την ανοσο-

θεραπεία του καρκίνου του μαστού (19). 

Τα καρκινώματα και τα σαρκώματα αποτελούν τις δύο κύριες ομάδες καρκίνου 

του μαστού. Τα καρκινώματα προέρχονται από τον επιθηλιακό ιστό του μαστού, συγκε-

κριμένα από τα κύτταρα που επενδύουν τα λόβια και τους τελικούς αγωγούς που είναι 

υπεύθυνα για την παραγωγή γάλακτος. Η πλειονότητα των περιπτώσεων καρκίνου του 

μαστού εμπίπτει στην κατηγορία των καρκινωμάτων. Από την άλλη πλευρά, τα σαρκώ-

ματα, σπάνιες κακοήθειες, αναπτύσσονται από τον συνδετικό ιστό του μαστού. Τα κύτ-

ταρα που αποτελούν το στρωματικό συστατικό, συμπεριλαμβανομένων των μυοϊνοβλα-

στών και των κυττάρων των αιμοφόρων αγγείων, προκαλούν καρκίνους όπως οι όγκοι του 

φλύσχη και το αγγειοσάρκωμα. Τα σαρκώματα αντιπροσωπεύουν λιγότερο από το 1% των 

αρχικών καρκίνων του μαστού. 

 Εντός του πεδίου των καρκινωμάτων, υπάρχουν περαιτέρω διαχωρισμοί με βάση 

τους τύπους καρκίνου. Η αρχική διάκριση είναι μεταξύ in situ και διηθητικού καρκινώμα-

τος. Το in situ καρκίνωμα, που σημαίνει "στη θέση του", αναφέρεται σε μια προ-επεμβα-

τική κατάσταση που δεν έχει εξαπλωθεί σε παρακείμενους ιστούς του μαστού. Τα κύτταρα 

αυτά αναπτύσσονται μέσα στο αρχικό τους περιβάλλον, όπως τα φυσιολογικά λόβια ή οι 

πόροι. Το in situ καρκίνωμα διαθέτει τη δυνατότητα να μετατραπεί σε διηθητικό καρκίνο, 

ο οποίος εξαπλώνεται πέρα από το αρχικό περιβάλλον, διεισδύοντας στους γύρω ιστούς, 

όπως ο συνδετικός ιστός. Τα διηθητικά καρκινώματα μπορούν να εξαπλωθούν περαιτέρω 

σε άλλα σημεία του σώματος, κυρίως μέσω των λεμφαδένων, με μεταστάσεις που επηρε-

άζουν τους λεμφαδένες και άλλα όργανα. 

Περίπου το 80% των καρκινωμάτων είναι διηθητικά πορογενή καρκινώματα, ενώ 

τα διηθητικά λοβιακά καρκινώματα αποτελούν περίπου το 10-15% των περιπτώσεων. Οι 

υπόλοιπες περιπτώσεις περιλαμβάνουν διάφορους ειδικούς τύπους καρκίνου του 



8 
 

μαστού, συμπεριλαμβανομένων των κολλοειδών, μυελωδών, μικροπυλαίων, θηλωδών 

και σωληναριακών καρκινωμάτων. Κάθε ένας από αυτούς τους τύπους καρκινώματος πα-

ρουσιάζει ξεχωριστά χαρακτηριστικά, διαφορετικές προβλέψεις και ποικίλες θεραπευτι-

κές επιλογές. Κατά συνέπεια, η ακριβής διαφοροποίηση κατά τη διαγνωστική διαδικασία 

είναι ζωτικής σημασίας (20). 

 

 

 

 
Εικόνα 2. Παθοφυσιολογία καρκίνου του μαστού. Πηγή : Mumtaz, Samaira & Ali, Shaukat & 
Mumtaz, Shumaila & Pervaiz, Asim & Tahir, Muhammad & Farooq, Muhammad Adeel & Mughal, 
Tafail. (2023). Advanced treatment strategies in breast cancer: A comprehensive mechanistic re-
view. Science progress. 106. 368504231175331. 10.1177/00368504231175331. 
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2.3 Επιδημιολογία καρκίνου του μαστού 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τον πιο διαδεδομένο κακοήθη όγκο στις γυναίκες παγκο-

σμίως, αποτελώντας το 36% των ογκολογικών περιπτώσεων. Μόνο το 2018, εκτιμάται ότι 

2,089 εκατομμύρια γυναίκες διαγνώστηκαν με καρκίνο του μαστού, με μια κλιμακούμενη 

επίπτωση που παρατηρείται παγκοσμίως, ιδιαίτερα σε βιομηχανικά ανεπτυγμένα κράτη 

όπου εκδηλώνονται σχεδόν οι μισές από τις παγκόσμιες περιπτώσεις. Αυτή η ανοδική τρο-

χιά συνδέεται στενά με τον δυτικό τρόπο ζωής που χαρακτηρίζεται από κακές διατροφικές 

συνήθειες, κατανάλωση νικοτίνης, αυξημένα επίπεδα στρες και ελάχιστη φυσική δραστη-

ριότητα. Η παγκόσμια επίπτωση του καρκίνου του μαστού αυξάνεται σταθερά με ρυθμό 

3,1% ετησίως, φθάνοντας σε πάνω από 1,6 εκατομμύρια περιπτώσεις το 2010. Αυτή η α-

νοδική τροχιά αναμένεται να συνεχιστεί, συμβάλλοντας στην κλιμάκωση του καρκινικού 

φόρτου μεταξύ των γυναικών παγκοσμίως. Παρά τις διακυμάνσεις στα ποσοστά επίπτω-

σης, ο καρκίνος του μαστού επηρεάζει πληθυσμούς σε όλα τα επίπεδα εισοδήματος. Συ-

γκεκριμένα, οι περιοχές με υψηλότερο εισόδημα, όπως η Βόρεια Αμερική, αναφέρουν ση-

μαντικά μεγαλύτερη συχνότητα (92 ανά 100.000) σε σύγκριση με τις περιοχές με χαμηλό-

τερο εισόδημα όπως η Μέση Αφρική και η Ανατολική Ασία (27 ανά 100.000). Αυτές οι 

διαφορές προέρχονται τόσο από παράγοντες κινδύνου όσο και από την προσβασιμότητα 

και τη χρήση της μαστογραφίας, με την υψηλότερη επίπτωση να καταγράφεται στη Βόρεια 

Αμερική, την Αυστραλία, τη Νέα Ζηλανδία και τη Βόρεια και Δυτική Ευρώπη (21). 

Πρόσφατα δεδομένα από το GLOBOCAN 2018, που παρουσιάστηκαν από τον Διε-

θνή Οργανισμό Έρευνας για τον Καρκίνο (IARC), υπογραμμίζουν τον παγκόσμιο αντίκτυπο 

του καρκίνου του μαστού, αποκαλύπτοντας 2,3 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις (11,7%) 

και ποσοστό θνησιμότητας 6,9% σε 185 χώρες. Η συχνότητα εμφάνισης είναι σημαντικά 

υψηλότερη στις χώρες υψηλού εισοδήματος (571/100.000) σε σύγκριση με τις χώρες χα-

μηλού εισοδήματος (95/100.000), ευθυγραμμίζοντας με τις επιπτώσεις της παγκοσμιοποί-

ησης. Ο καρκίνος του μαστού που αναγνωρίζεται ως ετερογενής ομάδα (>100 ασθένειες) 

παρουσιάζει ποικίλους βιολογικούς υποτύπους που χαρακτηρίζονται από διακριτά μο-

ριακά προφίλ και κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά (22). 

Το 2018, υπήρχαν 234.087 περιπτώσεις καρκίνου του μαστού στις Ηνωμένες Πο-

λιτείες (ακατέργαστο ποσοστό: 85/105), 55.439 στο Ηνωμένο Βασίλειο (ακατέργαστο πο-

σοστό: 94/105), 56.162 στη Γαλλία (ακατέργαστο ποσοστό: 99/105), 71.888 στη Γερμανία 

(ακατέργαστο ποσοστό: 85,4/105) και 66.101 στην Ιαπωνία (ακατέργαστο ποσοστό: 
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58/105). Το υψηλότερο ποσοστό επίπτωσης στον κόσμο βρίσκεται στο Βέλγιο (ακατέργα-

στο ποσοστό: 113/105) και η Αυστραλία ηγείται μεταξύ των ηπείρων (ακατέργαστο ποσο-

στό: 94/105). Ο καρκίνος του μαστού είναι επίσης ο πιο συχνά διαγνωσμένος κακοήθης 

όγκος στις γυναίκες στην Πολωνία, με σταθερή αύξηση των περιπτώσεων (1990- 8000 νέες 

περιπτώσεις, 2018 -20.203 νέες περιπτώσεις). Στην Ευρώπη το μέσο ποσοστό επίπτωσης 

είναι 84/105. Η χαμηλότερη επίπτωση εμφανίζεται στη Νοτιοανατολική Ασία και την Α-

φρική όπου το τυποποιημένο ποσοστό επίπτωσης δεν υπερβαίνει το 25/105 (23). 

  

 2.4 Παράγοντες κινδύνου  

  2.4.1 Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες 

Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφά-

νισης καρκίνου του μαστού είναι το γυναικείο φύλο, κυρίως λόγω της αυξημένης ορμονι-

κής διέγερσης. Σε αντίθεση με τους άνδρες με ελάχιστα επίπεδα οιστρογόνων, οι γυναίκες 

διαθέτουν κύτταρα του μαστού ιδιαίτερα ευαίσθητα στις ορμονικές επιδράσεις, ιδίως στα 

οιστρογόνα και την προγεστερόνη, και σε τυχόν ανισορροπίες στα επίπεδά τους. Ο αυξη-

μένος κίνδυνος καρκίνου του μαστού συσχετίζεται θετικά με τα κυκλοφορούντα οιστρο-

γόνα και ανδρογόνα (24). Οι μεταβολές στα φυσιολογικά επίπεδα των ενδογενών ορμο-

νών του φύλου συμβάλλουν σε υψηλότερο κίνδυνο καρκίνου του μαστού τόσο στις προ-

εμμηνοπαυσιακές όσο και στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (25). 

          

 2.4.2 Μεγαλύτερη ηλικία  

 Επί του παρόντος, τα άτομα ηλικίας >50 ετών αποτελούν περίπου το 80% των ασθενών 

με καρκίνο του μαστού, ενώ πάνω από το 40% είναι άνω των 65 ετών (26). Ο κίνδυνος 

ανάπτυξης καρκίνου του μαστού αυξάνεται ως εξής: 1,5% στην ηλικία των 40 ετών, 3% 

στην ηλικία των 50 ετών και πάνω από 4% στην ηλικία των 70 ετών (27). Ενδιαφέρον πα-

ρουσιάζει η σχέση μεταξύ ενός συγκεκριμένου μοριακού υποτύπου του καρκίνου και της 

ηλικίας μιας ασθενούς παρατηρήθηκε επιθετικός ανθεκτικός τριπλά αρνητικός υποτύπος 

του καρκίνου του μαστού διαγιγνώσκεται συχνότερα σε ομάδες κάτω των 40ετών, ενώ σε 

ασθενείς >70 ετών, πρόκειται για τον υποτύπο luminal A (28). Γενικά, η εμφάνιση του καρ-

κίνου στις μεγαλύτερες ηλικίες δεν περιορίζεται μόνο στον καρκίνο του μαστού. Η 
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συσσώρευση ενός τεράστιου αριθμού κυτταρικών εναλλαγών και η έκθεση σε δυνητικά 

καρκινογόνα έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της καρκινογένεσης με την πάροδο του χρό-

νου. 

 

2.4.3 Οικογενειακό ιστορικό  

Ο αυξημένος κίνδυνος καρκίνου του μαστού συνδέεται με το οικογενειακό ιστορικό, κα-

θώς περίπου το 13-19% των διαγνωσμένων ασθενών αναφέρει συγγενή πρώτου βαθμού 

που πάσχει από την ίδια πάθηση (29). Ο κίνδυνος κλιμακώνεται σημαντικά με μεγαλύτερο 

αριθμό προσβεβλημένων συγγενών πρώτου βαθμού, ιδίως όταν οι εν λόγω συγγενείς εί-

ναι ηλικίας κάτω των 50 ετών (30). Παρά τις ηλικιακές διαφορές, το ποσοστό επίπτωσης 

του καρκίνου του μαστού είναι σημαντικά υψηλότερο σε ασθενείς με οικογενειακό ιστο-

ρικό. Η σχέση αυτή επηρεάζεται τόσο από επιγενετικές αλλαγές όσο και από περιβαλλο-

ντικούς παράγοντες που μπορούν να λειτουργήσουν ως πιθανοί εκλυτικοί παράγοντες 

(31). Επιπλέον, το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών, ιδίως εκείνων που χα-

ρακτηρίζονται από μεταλλάξεις BRCA1 και BRCA2, μπορεί επίσης να συμβάλει σε αυξη-

μένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (29). 

 

2.4.4 Γενετικές μεταλλάξεις  

Οι γενετικές μεταλλάξεις που συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού περιλαμβάνουν διάφορα βασικά ευρήματα. Τα δύο κύρια γονίδια που παρουσιά-

ζουν υψηλή διεισδυτικότητα, δηλαδή το BRCA1 (που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17) και το 

BRCA2 (που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 13), συνδέονται ιδιαίτερα με αυξημένη ευαισθη-

σία στην καρκινογένεση του μαστού (32). Ενώ αυτές οι μεταλλάξεις κληρονομούνται συ-

νήθως με αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο, παρατηρούνται επίσης συχνά σποραδικές με-

ταλλάξεις. Επιπλέον, αξιοσημείωτα γονίδια καρκίνου του μαστού με υψηλή διεισδυτικό-

τητα περιλαμβάνουν τα TP53, CDH1, PTEN και STK11 (33)(34). Οι φορείς αυτών των μεταλ-

λάξεων όχι μόνο αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού, 

αλλά επιδεικνύουν επίσης αυξημένη ευαισθησία στον καρκίνο των ωοθηκών. Στο πεδίο 

των γονιδίων επιδιόρθωσης του DNA αρκετά παίζουν ρόλο στην καρκινογένεση του μα-

στού αλληλεπιδρώντας με τα γονίδια BRCA. Αξιοσημείωτα παραδείγματα είναι τα ATM, 
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PALB2, BRIP1 και CHEK2, τα οποία, ωστόσο, παρουσιάζουν χαμηλότερη διεισδυτικότητα 

(μέτριου βαθμού) σε σύγκριση με τα BRCA1 ή BRCA2 (35). 

 

2.4.4 Φυλή/Εθνικότητα  

Μεταξύ των ατόμων που πάσχουν από καρκίνο του μαστού, εξακολουθούν να υπάρχουν 

αξιοσημείωτες ανισότητες όσον αφορά τη φυλή και την εθνικότητα. Οι μηχανισμοί που 

διέπουν αυτό το φαινόμενο δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Οι λευκές μη ισπανόφωνες γυ-

ναίκες παρουσιάζουν σταθερά τα υψηλότερα ποσοστά επίπτωσης του καρκίνου του μα-

στού (36). Αντίθετα, οι μαύρες γυναίκες εμφανίζουν σημαντικά αυξημένο ποσοστό θνησι-

μότητας από αυτή την κακοήθεια, ενώ παρουσιάζουν και τα χαμηλότερα ποσοστά επιβί-

ωσης (37). Ο λόγος είναι ότι οι μαύρες γυναίκες είναι πιο πιθανό να διαγνωστούν σε νεό-

τερες ηλικίες και σε πιο προχωρημένα στάδια της νόσου, επηρεάζονται δυσανάλογα από 

πιο επιθετικούς υποτύπους όπως ο τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού (TNBC) και ο 

φλεγμονώδης καρκίνος του μαστού. 

 

 

Εικόνα 3. Κατανομή της ηλικίας κατά τη διάγνωση για τις γυναίκες με καρκίνο του μαστού. Πηγή: 
Stapleton SM, Oseni TO, Bababekov YJ, Hung YC, Chang DC,2018 Jun 1. Race/ethnicity and age dis-
tribution of breast cancer diagnosis in the United States. 
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2.4.5 Αναπαραγωγικό ιστορικό 

Όσον αφορά την πιθανή επαγωγή καρκινογόνων γεγονότων στο μικροπεριβάλλον του μα-

στού, η εμφάνιση και η διάρκεια συγκεκριμένων γεγονότων όπως η εγκυμοσύνη, ο θηλα-

σμός, η πρώτη έμμηνος ρύση και η εμμηνόπαυση, μαζί με την ταυτόχρονη ορμονική ανι-

σορροπία τους, διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο. Πολυάριθμες μελέτες έχουν επιβε-

βαιώσει μια αυστηρή σχέση μεταξύ της έκθεσης σε ενδογενείς ορμόνες -ιδίως οιστρογόνα 

και προγεστερόνη- και του υπερβολικού κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού στις 

γυναίκες. Μια πρώιμη τελειόμηνη εγκυμοσύνη, ιδίως στις αρχές της εικοσαετίας, μαζί με 

έναν αυξανόμενο αριθμό γεννήσεων, σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκί-

νου του μαστού (38). Προστατευτικές επιδράσεις κατά του πιθανού καρκίνου παρατηρού-

νται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ιδίως γύρω στην 34η εβδομάδα, χωρίς να επιβε-

βαιώνονται για εγκυμοσύνες που διαρκούν 33 εβδομάδες ή λιγότερο (39). 

Γυναίκες με ιστορικό προεκλαμψίας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή παιδιά 

που γεννήθηκαν από προεκλαμψία έχουν χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού. Τα απορρυθμισμένα επίπεδα ορμονών κατά τη διάρκεια της προεκλαμψίας, συ-

μπεριλαμβανομένων των αυξημένων επιπέδων προγεστερόνης και των μειωμένων επιπέ-

δων οιστρογόνων, μαζί με αποκλίσεις της ινσουλίνης, της κορτιζόλης, του ινσουλινόμορ-

φου αυξητικού παράγοντα-1, των ανδρογόνων, της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπί-

νης, του παράγοντα απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης και της πρωτεΐνης δέσμευσης IGF-

1 από τα φυσιολογικά επίπεδα, εμφανίζουν προστατευτική δράση  έναντι της καρκινογέ-

νεσης του μαστού. Η μεγαλύτερη διάρκεια του θηλασμού μειώνει επίσης τον κίνδυνο εμ-

φάνισης τόσο ER/PR θετικών όσο και αρνητικών καρκίνων (40). Η πρώιμη ηλικία κατά την 

εμμηναρχή είναι ένας άλλος παράγοντας κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού, που πιθα-

νώς σχετίζεται με τον βαθμό του όγκου και τη συμμετοχή λεμφαδένων. Επιπλέον, η προ-

γενέστερη ηλικία της πρώτης εμμήνου ρύσεως θα μπορούσε να οδηγήσει σε συνολικά 

χειρότερη πρόγνωση. Αντίθετα, η πρώιμη εμμηνόπαυση, είτε φυσική είτε χειρουργική, 

μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (41). Γενικά, ως βασικός παράγοντας 

κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου του μαστού θεωρείται σε συνδυασμό η πρώιμη εμ-

μηνοαρχή και η όψιμη εμμηνόπαυση.  
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2.5 Τροποποιήσιμοι παράγοντες 

2.5.1 Σωματική δραστηριότητα 

Αν και ο μηχανισμός παραμένει αδιευκρίνιστος, είναι ευρέως αποδεκτό ότι η τακτική σω-

ματική δραστηριότητα λειτουργεί ως προστατευτικός παράγοντας έναντι της εμφάνισης  

καρκίνου του μαστού. Στη μελέτη τους, οι Chen et al. διαπίστωσαν ότι μεταξύ των 

γυναικών με οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού, η άσκηση σωματικής 

δραστηριότητας συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο καρκίνου, ιδίως κατά τη 

μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο (42). Διάφορες υποθέσεις επιχειρούν να διευκρινίσουν τον 

προστατευτικό ρόλο της σωματικής δραστηριότητας όσον αφορά την επίπτωση του καρ-

κίνου του μαστού. Προτείνεται ότι η σωματική δραστηριότητα μπορεί να προλαμβάνει τον 

καρκίνο μειώνοντας την έκθεση σε ενδογενείς ορμόνες του φύλου, τροποποιώντας τις α-

ντιδράσεις του ανοσοποιητικού συστήματος ή επηρεάζοντας τα επίπεδα του ινσουλινοει-

δούς αυξητικού παράγοντα-1 (43). 

 

2.5.2 Δείκτης μάζας σώματος 

Σύμφωνα με επιδημιολογικά στοιχεία, η παχυσαρκία συνδέεται με μεγαλύτερη πιθανό-

τητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Η συσχέτιση αυτή εντείνεται κυρίως στις παχύσαρ-

κες μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που τείνουν να αναπτύσσουν καρκίνο του μαστού θε-

τικό στους οιστρογονικούς υποδοχείς. Ωστόσο, ανεξάρτητα από την εμμηνοπαυσιακή κα-

τάσταση, οι παχύσαρκες γυναίκες επιτυγχάνουν χειρότερα κλινικά αποτελέσματα (44). 

Έρευνες  έδειξαν ότι οι γυναίκες άνω των 50 ετών με μεγαλύτερο Δείκτη Μάζας 

Σώματος (ΔΜΣ) βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο καρκίνου σε σύγκριση με εκείνες με 

χαμηλό ΔΜΣ. Εκτός αυτού, οι ερευνητές παρατήρησαν ότι ο μεγαλύτερος ΔΜΣ σχετίζεται 

μεπιο επιθετικά βιολογικά χαρακτηριστικά του όγκου συμπεριλαμβανομένου υψηλότε-

ρου ποσοστού λεμφαδενικών μεταστάσεων και μεγαλύτερου μεγέθους. Η παχυσαρκία 

μπορεί να είναι ένας λόγος για μεγαλύτερα ποσοστά θνησιμότητας και μεγαλύτερη πιθα-

νότητα υποτροπής του καρκίνου, ιδίως σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (45). 
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2.5.3 Πρόσληψη αλκοόλ και κάπνισμα 

Υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κακοη-

θειών στον γαστρεντερικό σωλήνα και καρκίνου του μαστού, όπως επιβεβαιώνεται από 

πολυάριθμα στοιχεία. Ο τύπος του αλκοόλ φαίνεται να έχει μικρότερη σημασία από την 

περιεκτικότητα των αλκοολούχων ποτών, η οποία παίζει καθοριστικό ρόλο στην επίδραση 

του κινδύνου καρκίνου. Η συσχέτιση αυτή εξηγείται από τα αυξημένα επίπεδα οιστρογό-

νων που προκαλούνται από την κατανάλωση αλκοόλ, οδηγώντας σε ορμονική ανισορρο-

πία και επηρεάζοντας τον κίνδυνο καρκινογένεσης στα γυναικεία όργανα (46). Ειδικότερα, 

έχει παρατηρηθεί ότι η κατανάλωση αλκοόλ αυξάνει ειδικά τον κίνδυνο οιστρογονοθετι-

κών καρκίνων του μαστού (47). 

Στην επαγωγή προκαρκινογόνων γεγονότων συμβάλλει σημαντικά τόσο το ενερ-

γητικό όσο και το παθητικό κάπνισμα, καθώς οι καρκινογόνες ουσίες από τον καπνό με-

ταφέρονται στον ιστό του μαστού, αυξάνοντας την πιθανότητα μεταλλάξεων εντός ογκο-

γονιδίων και κατασταλτικών γονιδίων, με ιδιαίτερη έμφαση στο p53. Επιπλέον, παράγο-

ντες κινδύνου, όπως το μεγαλύτερο ιστορικό καπνίσματος και το κάπνισμα πριν από την 

πρώτη πλήρη εγκυμοσύνη, είναι πιο έντονοι σε γυναίκες με οικογενειακό ιστορικό καρκί-

νου του μαστού (48). 

 

2.5.4 Πρόσληψη επεξεργασμένων τροφίμων/διατροφή  

Υπερβολική πρόσληψη κορεσμένων λιπαρών παρατηρήθηκε ότι αυξάνει τον κίνδυνο γα-

στρεντερικού καρκίνου και καρκίνου του μαστού, όπως ταξινομείται από τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) (49). Σε αυτούς τους κινδύνους εμπλέκεται το υψηλά επεξεργα-

σμένο κρέας, το οποίο έχει χαρακτηριστεί ως καρκινογόνο της ομάδας Επιπλέον, η κατα-

νάλωση εξαιρετικά επεξεργασμένων τροφίμων, πλούσιων σε νάτριο, λίπος και ζάχαρη, 

συνδέεται με την παχυσαρκία, η οποία αναγνωρίζεται ως άλλος παράγοντας που συμβάλ-

λει στον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού . Η έρευνα δείχνει ότι μια αύξηση κατά 

10% της κατανάλωσης υπερ-επεξεργασμένων τροφίμων στη διατροφή συσχετίζεται με 

11%υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (50). 
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2.6 Ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού 

2.6.1 Παραδοσιακές ταξινομήσεις 

Η ιστολογική ταξινόμηση των καρκίνων του μαστού βασίζεται στο παθολογικό πρότυπο  

ανάπτυξης. Υπάρχουν πάνω από 20 διαφορετικοί ιστολογικοί τύποι διηθητικού καρκίνου 

του μαστού. Ο επικρατέστερος είναι ο IDC-NST(Πορογενές διηθητικό καρκίνωμα}, που α-

ποτελεί το 70% έως 80% όλων των διηθητικών καρκίνων. Ακολουθούν με μεγάλη από-

σταση τα διηθητικά λοβιακά καρκινώματα (ILC), που αντιπροσωπεύουν περίπου το 10% 

όλων των διηθητικών καρκίνων. Οι υπόλοιποι τύποι περιλαμβάνουν λιγότερο συχνές ιστο-

λογικές παραλλαγές, όπως βλεννώδη, ηθμοειδή, θηλώδη, σωληνοειδή, μυελώδη, μετα-

πλαστικά και αποκρινοειδή καρκινώματα. Αυτή η ταξινόμηση σε ιστολογικούς τύπους βα-

σίζεται σε ποικίλα κριτήρια, που περιλαμβάνουν τον τύπο των κυττάρων του όγκου (π.χ. 

καρκίνωμα με αποκρινοειδή χαρακτηριστικά), την εξωκυτταρική έκκριση (π.χ. βλεννώδες 

καρκίνωμα), τα αρχιτεκτονικά χαρακτηριστικά (π.χ. θηλώδες καρκίνωμα) και το ανοσοϊ-

στοχημικό προφίλ (π.χ. καρκίνωμα με νευροενδοκρινική διαφοροποίηση). Ο διηθητικός 

πορογενής καρκίνος μη ειδικού ιστολογικού τύπου (IDC-NST) δεν διαθέτει διακριτά μορ-

φολογικά χαρακτηριστικά άλλων ειδικών ιστολογικών τύπων, γεγονός που οδηγεί στην 

κατηγοριοποίηση των περισσότερων καρκίνων του μαστού σε μία ενιαία ομάδα, δηλαδή 

τον IDC-NST. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι αυτή η ταξινόμηση δεν μπορεί να αποτυ-

πώσει πλήρως τη βιολογική ετερογένεια που ενυπάρχει στους καρκίνους του μαστού 

(51)(52). 

 

Εικόνα 4. Στη μέση, υπάρχει ένα σχήμα της μονάδας του τελικού πόρου-λοβίου που απεικονίζει 
τη θέση των βασικών-μυοεπιθηλιακών κυττάρων (υπεύθυνα για την έκκριση του γάλακτος) και 
των λοβιακών κυττάρων (που ασχολούνται με την παραγωγή γάλακτος). Αριστερά βρίσκονται οι 
κύριοι ιστοπαθολογικοί τύποι καρκίνου (επισημαίνονται με κόκκινο χρώμα), μαζί με άλλα 
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παθολογικά ευρήματα. Δεξιά, θα βρείτε τους κύριους στόχους της μετάστασης του καρκίνου του 
μαστού (με αναγραφόμενες συχνότητες). Τα βέλη χρησιμοποιούνται για να δείξουν τη μεταστα-
τική εξάπλωση: ιώδες για την τοπική, μπλε για τη λεμφική και κόκκινο για τη μετάσταση που με-
ταφέρεται με το αίμα. Πηγή: Beňačka R, Szabóová D, Guľašová Z, Hertelyová Z, Radoňák J. Classic 
and New Markers in Diagnostics and Classification of Breast Cancer. Cancers (Basel). 2022 Nov 5 

 

2.6.2 Διαβάθμιση καρκίνου του μαστού  

Η ευρέως αποδεκτή σήμερα τροποποίηση του Nottingham της ταξινόμησης Scarff-Bloom 

Richardson αξιολογεί κάθε παράμετρο με ένα αριθμητικό σύστημα βαθμολόγησης από το 

1 έως το 3 (53). Περιλαμβάνει τη μικροσκοπική αξιολόγηση της ιστολογικής διαφοροποί-

ησης με τη μορφή σχηματισμού σωληναρίων, πυρηνικού πλειομορφισμού και πολλαπλα-

σιασμού, όπως υποδεικνύεται από τον μιτωτικό δείκτη. Αυτό το σύστημα βαθμολόγησης 

παράγει μια αθροιστική βαθμολογία για την απόδοση βαθμού. Η διαβάθμιση, ένας ισχυ-

ρός προγνωστικός παράγοντας, χρησιμεύει ως αναπόσπαστο στοιχείο σε ορισμένα κλινικά 

εργαλεία λήψης αποφάσεων, όπως ο προγνωστικός δείκτης του Nottingham και το 

Adjuvant online. Είναι ενδιαφέρον ότι συγκεκριμένα γενετικά και μεταγραφικά χαρακτη-

ριστικά των καρκίνων του μαστού συσχετίστηκαν με συγκεκριμένες και διαφορετικές βαθ-

μίδες όγκου (54). 

 

2.6.3 Ανοσοφαινότυπος (Υποδοχέας οιστρογόνων, Υποδοχέας προγεστερόνης, 

Υποδοχέας 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα) 

Η αξιολόγηση ρουτίνας στη διαχείριση του καρκίνου του μαστού περιλαμβάνει τους δεί-

κτες ER, PR και HER2, οι οποίοι χρησιμεύουν ως προγνωστικοί δείκτες και κρίσιμοι παρά-

γοντες πρόβλεψης για ορμονική και στοχευμένη θεραπεία κατά του HER2. Οι πυρηνικοί 

στεροειδείς υποδοχείς του φύλου, ER και PR διεγείρουν τη φυσιολογική και νεοπλασμα-

τική ανάπτυξη του επιθηλίου του μαστού, που εκφράζονται σε περίπου 75% όλων των 

καρκίνων του μαστού. Η παρουσία τους υποδεικνύει την ανταπόκριση στην ορμονική θε-

ραπεία, με ανοσοϊστοχημική αξιολόγηση χρησιμοποιώντας ένα όριο πυρηνικής έκφρασης 

1% (55). Συνήθως, οι ER/PR-θετικοί καρκίνοι εμφανίζουν χαμηλότερους βαθμούς και είναι 

λιγότερο επιθετικοί, ενώ η πλειονότητα των ER-θετικών καρκίνων είναι επίσης PR+. Ω-

στόσο, ένα μικρό ποσοστό παρουσιάζει θετικότητα ενός μόνο ορμονικού υποδοχέα, που 

συσχετίζεται με αυξημένη επιθετικότητα και μειωμένη ανταπόκριση στην ορμονική θερα-

πεία σε σύγκριση με τους ER/PR-θετικούς καρκίνους (56)(57). Περίπου το 15% των 
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καρκίνων του μαστού υπερεκφράζουν το HER2, με ενίσχυση του αντίστοιχου γονιδίου στο 

17q12. Η κατάσταση του HER2 προσδιορίζεται μέσω ανοσοϊστοχημικών (IHC) και τεχνικών 

υβριδισμού DNA in situ, ακολουθώντας τακτικά επικαιροποιημένες κατευθυντήριες γραμ-

μές (58). 

Επί του παρόντος, οι HER2-θετικοί όγκοι ορίζονται από >10% των κυττάρων με 

ισχυρή περιφερική χρώση ή λόγο HER2:CEP17 ≥2. Αν και η υπερέκφραση του HER2 συνδέ-

εται με επιθετική κλινική πορεία και κακή πρόγνωση, προβλέπει επίσης θετική ανταπό-

κριση σε στοχευμένες θεραπείες κατά του HER2 (59). Το υπόλοιπο 10% έως 15% των καρ-

κίνων του μαστού που στερούνται αυτών των τριών δεικτών ονομάζονται τριπλά αρνητι-

κοί καρκίνοι του μαστού (TNBC). Ο TNBC είναι γενικά υψηλού βαθμού και σχετίζεται με 

κακή πρόγνωση, ενώ οι ασθενείς δεν επωφελούνται από τις τρέχουσες στοχευμένες θε-

ραπείες (60). 

 

Εικόνα 5. Αντιπροσωπευτικά παραδείγματα των διαφόρων υποτύπων καρκίνου του μαστού με τη 
χρήση τυποποιημένης IHC. Πηγή: Beňačka, R.; Szabóová, D.; Guľašová, Z.; Hertelyová, Z.; Ra-
doňák, J. Classic and New Markers in Diagnostics and Classification of Breast Cancer. Cancers 
2022. 
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2.6.4 Μέγεθος όγκου, κατάσταση κόμβων και σταδιοποίηση απομακρυσμένων 

μεταστάσεων 

Η Αμερικανική Κοινή Επιτροπή για τον Καρκίνο δημοσιεύει τη σταδιοποίηση TNM, η οποία 

ενσωματώνει τόσο κλινικά όσο και παθολογικά δεδομένα, αξιολογώντας το μέγεθος του 

όγκου (Τ), την κατάσταση των περιφερειακών λεμφαδένων (Ν) και τις απομακρυσμένες 

μεταστάσεις (Μ). Το σύστημα σταδιοποίησης κατηγοριοποιεί τη νόσο σε πέντε στάδια (0, 

I, II, III και IV). Στην τελευταία έκδοση (AJCC-TNM8), ο βαθμός και οι πληροφορίες για ER, 

PR και HER2 περιλαμβάνονται για τη δημιουργία προγνωστικής σταδιοποίησης. Η προσέγ-

γιση αυτή αντιμετωπίζει τον περιορισμό της στήριξης αποκλειστικά στην αξιολόγηση της 

ανατομικής έκτασης της νόσου, λαμβάνοντας υπόψη βιολογικές παραμέτρους με προγνω-

στική και προβλεπτική αξία. Η προκύπτουσα προγνωστική σταδιοποίηση προσφέρει ακρι-

βέστερες προγνωστικές πληροφορίες σε σύγκριση με προηγούμενα συστήματα σταδιο-

ποίησης (61). 

 

2.6.5 Μοριακή ταξινόμιση 

Οι αλλαγές στα πρότυπα βιολογίας του καρκίνου του μαστού έχουν προκληθεί από τις 

τεχνολογίες υψηλής απόδοσης, οι οποίες έχουν παράσχει άμεσες αποδείξεις της ετερογέ-

νειας σε μοριακό επίπεδο. Μελέτες σφαιρικού προφίλ γονιδιακής έκφρασης, οι οποίες 

χρησιμοποιούν ιεραρχική ομαδοποίηση, έχουν ταξινομήσει τους καρκίνους του μαστού 

σε εγγενείς υποτύπους: luminal A, luminal B, που υπερεκφράζουν το HER2, καρκίνους του 

μαστού που μοιάζουν με βασικούς (BLBC) και όγκους που μοιάζουν με φυσιολογικούς. Οι 

μελέτες αυτές υπογράμμισαν τη σημασία της ανοσοφαινοτυπικής ταξινόμησης με βάση 

τους ορμονικούς υποδοχείς και την κατάσταση HER2. 

Οι καρκίνοι του μαστού διαστρωματώνονται σε διακριτές ομάδες με βάση την 

έκφραση του ER: ER+ και ER-. Οι υπότυποι Luminal A και B είναι εμπλουτισμένοι με ER-

θετικούς καρκίνους, ενώ οι HER2-επανεκφραστές, οι BLBC και οι φυσιολογικοί όγκοι είναι 

ER-. Πέρα από τα γονίδια που σχετίζονται με τον ER και τον ER, οι υπότυποι παρουσιάζουν 

διαφορετική έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό, το αμπλικόνιο 
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HER2 και τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα. Αυτοί οι ενδογενείς υπότυποι παρουσιάζουν παραλ-

λαγές στη συχνότητα εμφάνισης, τα κλινικά και παθολογικά χαρακτηριστικά, που σε με-

γάλο βαθμό συμπίπτουν με τις καθιερωμένες κλινικές και ιστοπαθολογικές ταξινομήσεις. 

Οι υποομάδες Luminal A και B, που χαρακτηρίζονται από προφίλ γονιδιακής έκφρασης 

που μοιάζουν με φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα, αντιπροσωπεύουν τους πιο κοινούς 

μοριακούς υποτύπους (62). Το Luminal A, που αποτελεί το 40% έως 50% των διηθητικών 

καρκίνων του μαστού, είναι συνήθως χαμηλού βαθμού με την καλύτερη πρόγνωση (63) 

ενώ το Luminal B τείνει να είναι υψηλότερου βαθμού με χειρότερη πρόγνωση, παρουσιά-

ζοντας χαμηλότερη έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον ER και υψηλότερη έκφραση 

σε γονίδια που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό. Κλινικά, η ομάδα luminal A επωφε-

λείται μόνο από την ορμονική θεραπεία, ενώ οι όγκοι luminal B μπορεί να απαιτούν πρό-

σθετη χημειοθεραπεία. 

Ο υποτύπος που υπερεκφράζει το HER2, που περιλαμβάνει το ∼15% των διηθη-

τικών καρκίνων του μαστού, χαρακτηρίζεται από υπερέκφραση των γονιδίων που σχετί-

ζονται με τη σηματοδότηση HER2/HER2. Αυτοί οι όγκοι είναι υψηλού βαθμού, ER και PR- 

και ακολουθούν επιθετική κλινική πορεία. Ωστόσο, ανταποκρίνονται καλά στη στοχευ-

μένη θεραπεία κατά του HER2, με αποτέλεσμα σημαντικά βελτιωμένη έκβαση. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι δεν ανήκουν όλοι οι κλινικά HER2+ καρκίνοι στον υποτύπο που υπερεκφρά-

ζει το HER2 (64). 

Ο BLBC σχετίζεται με την έκφραση γονιδίων σε φυσιολογικά βασικά/μυεπιθη-

λιακά κύτταρα του μαστού, εμφανίζοντας ιστολογία υψηλού βαθμού με τριπλά αρνητικό 

φαινότυπο (62). Οι ασθενείς αυτές έχουν κακή πρόγνωση και οι υποτροπές μπορεί να εμ-

φανιστούν εντός 5 ετών από τη διάγνωση. Το σύμπλεγμα που μοιάζει με φυσιολογικά κύτ-

ταρα, το οποίο αρχικά θεωρήθηκε αμφιλεγόμενο, θεωρήθηκε αργότερα ως τεχνούργημα 

λόγω επιμόλυνσης πραγματικών φυσιολογικών επιθηλιακών κυττάρων σε όγκους με χα-

μηλή περιεκτικότητα σε κακοήθη κύτταρα (65). 

Η PAM50, μια τυποποιημένη μέθοδος, κατηγοριοποιεί τους καρκίνους του μα-

στού σε luminal A, luminal B, εμπλουτισμένους με HER2 και BLBC. Το Prosigna, μια εξέταση 

εγκεκριμένη από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ, χρησιμοποιεί μια τρο-

ποποιημένη έκδοση του PAM50((Prediction Analysis of Microarray using 50 classifier genes 

plus 5 reference genes) για την πρόγνωση, επιδεικνύοντας προγνωστική αξία για την 
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απομακρυσμένη υποτροπή, το όφελος της επικουρικής χημειοθεραπείας και την ανταπό-

κριση στη νεοεπικουρική θεραπεία (66). 

Η επακόλουθη σκιαγράφηση του προφίλ γονιδιακής έκφρασης έχει εντοπίσει 

σπάνιους υποτύπους, όπως ο χαμηλός σε claudin (67) ο μοριακός αποκρινοειδής (68) και 

ο πλούσιος σε ιντερφερόνη (69). Ωστόσο, αυτοί οι υπότυποι στερούνται αντιπροσωπευτι-

κών υπογραφών για τον προσδιορισμό τους ως ξεχωριστών οντοτήτων και αναγνωρίζο-

νται μόνο σε ιεραρχική ομαδοποίηση (70). 

  

Πίνακας 1. Σύνοψη μοριακών υποτύπων καρκίνου του μαστού 

 

 

Ενδογενής 
υποτύπος Βασικά χαρακτηριστικά 

Luminal A 

- Προφίλ γονιδιακής έκφρασης που μοιάζουν με φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα και γονί-
δια που σχετίζονται με την ενεργοποίηση του ER. - Αντιπροσωπεύει το 40% έως 50% των δι-
ηθητικών καρκίνων του μαστού. - Συνήθως χαμηλού βαθμού με την καλύτερη πρόγνωση με-
ταξύ όλων των ενδογενών υποτύπων. - Πιθανόν να ωφεληθεί μόνο από την ορμονική θερα-
πεία. 

Luminal B 

- Υψηλότερος βαθμός σε σύγκριση με το Luminal A με χειρότερη πρόγνωση. - Χαμηλότερη 
έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον ER, υψηλότερη έκφραση σε γονίδια που σχετίζο-
νται με τον πολλαπλασιασμό και μεταβλητή έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με το HER2. 
- Κλινικά μπορεί να ωφεληθεί από ορμονική θεραπεία και πρόσθετη χημειοθεραπεία. 

HER2-
overexpressing 

- Χαρακτηρίζεται από την υπερέκφραση των γονιδίων που σχετίζονται με τη σηματοδότηση 
HER2/HER2 και των γονιδίων που βρίσκονται στο αμπλικόνιο HER2 στο χρωμόσωμα 17q12. - 
Αντιπροσωπεύει περίπου το 15% όλων των διηθητικών καρκίνων του μαστού. - Υψηλού 
βαθμού, ER και PR αρνητικός, επιθετική κλινική πορεία. - Υψηλή ανταπόκριση στη θεραπεία 
κατά του HER2. 

Basal-like 
Breast Cancer 

Συνδέεται με την έκφραση γονιδίων στα φυσιολογικά βασικά/μυεπιθηλιακά κύτταρα του 
μαστού, συμπεριλαμβανομένων των βασικών κυτταροκερατινών. - Υπερέκφραση γονιδίων 
που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό. - Έλλειψη έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με 
τα ER, PR και HER2. - Υψηλού βαθμού με κακή πρόγνωση και τριπλά αρνητικό φαινότυπο 

Normal-like 

- Αρχικά χαρακτηρίζεται από έκφραση γονιδίων παρόμοιων με το φυσιολογικό επιθήλιο του 
μαστού. - Αμφιλεγόμενη υποομάδα που αργότερα θεωρήθηκε τεχνούργημα λόγω επιμόλυν-
σης. - Δεν αναγνωρίζεται ευρέως ως διακριτός υπότυπος  
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Κεφάλαιο 3: Εξέλιξη της έρευνας των καρκινικών δεικτών 

3.1 Ορισμός καρκινικού δείκτη 

Στα θεμέλια κάθε διάγνωσης καρκίνου βρίσκονται ακριβείς και ολοκληρωμένες παθολο-

γικές εκθέσεις. Οι εκθέσεις αυτές αποτελούν την προϋπόθεση για τη διασφάλιση της σω-

στής διάγνωσης, της εξατομικευμένης βέλτιστης θεραπείας και της καλύτερης δυνατής 

πρόγνωσης και έκβασης για τον εκάστοτε ασθενή. Ένας καρκινικός δείκτης προσδιορίζεται 

στο αίμα, στα ούρα ή στους ιστούς του σώματος και μπορεί να είναι αυξημένος λόγω της 

παρουσίας ενός ή περισσότερων τύπων καρκίνου. Η προέλευσή του εντοπίζεται είτε στον 

ίδιο τον όγκο είτε στην αντίδραση του ξενιστή στον όγκο. Τα επιθυμητά χαρακτηριστικά 

για έναν ιδανικό δείκτη όγκου περιλαμβάνουν τόσο την ειδικότητα όσο και την ευαισθη-

σία, επιτρέποντας την ανίχνευση μικρών όγκων για έγκαιρη διάγνωση ή βοηθώντας στον 

έλεγχο. Ειδικότερα, μόνο λίγοι δείκτες είναι ειδικοί για έναν μόνο όγκο, ενώ οι περισσότε-

ροι παράγονται από διαφορετικούς όγκους του ίδιου τύπου ιστού. Αυτοί οι δείκτες βρί-

σκονται σε μεγαλύτερες ποσότητες στον καρκινικό ιστό ή στο αίμα των καρκινοπαθών σε 

σύγκριση με τα φυσιολογικά άτομα. Οι καρκινικοί δείκτες διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο 

στην αξιολόγηση της εξέλιξης της κατάστασης της νόσου μετά την αρχική χημειοθεραπεία 

και ακτινοθεραπεία, διευκολύνοντας την παρακολούθηση των επακόλουθων θεραπευτι-

κών στρατηγικών (71). 

Ο όρος "βιοδείκτης" έχει διάφορους ορισμούς, και σύμφωνα με τα Εθνικά Ινστι-

τούτα Υγείας των ΗΠΑ (NIH), ένας βιοδείκτης ορίζεται ως εξής: Ένας βιοδείκτης είναι ένα 

χαρακτηριστικό που μετριέται αντικειμενικά και αξιολογείται ως δείκτης φυσιολογικών 

βιολογικών διεργασιών, παθογόνων διεργασιών ή φαρμακολογικών αποκρίσεων σε μια 

θεραπευτική παρέμβαση (72). 

 

3.2 Μεθοδολογικές εξελίξεις στην ανακάλυψη καρκινικών δεικτών                    

Στη σφαίρα της εξατομικευμένης ογκολογικής φροντίδας των ασθενών, οι προγνωστικοί 

και προγνωστικοί δείκτες όγκου αποκτούν ολοένα και πιο κρίσιμο ρόλο (73). Οι δείκτες 

αυτοί περιλαμβάνουν ένα φάσμα από συμβατικούς δείκτες που βασίζονται σε μία πρωτε-

ΐνη, RNA ή DNA έως μοριακές υπογραφές που προέρχονται από δοκιμασίες πολλαπλών 

αναλύσεων. Η εφαρμογή των προγνωστικών και προβλεπτικών δεικτών επεκτείνεται στην 

καθοδήγηση της κλινικής διαχείρισης των ασθενών που διαγιγνώσκονται με εδραιωμένες 
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μορφές καρκίνου. Οι αμιγώς προγνωστικοί δείκτες διαφοροποιούν τις κλινικές εκβάσεις 

μεταξύ υποομάδων ασθενών (π.χ. θετικοί έναντι αρνητικών για τον δείκτη) ελλείψει μιας 

μελλοντικής, εξεταζόμενης θεραπείας. Αυτό προϋποθέτει ότι οι ασθενείς θα υποβληθούν 

είτε σε καμία θεραπεία είτε σε κάποια επιλεγμένη βασική θεραπεία, όπως τοπικές θερα-

πείες όπως η χειρουργική επέμβαση ή/και η ακτινοβολία. Ένας ισχυρός προγνωστικός πα-

ράγοντας μπορεί να έχει τη δυνατότητα να εντοπίζει ασθενείς με καρκίνο που είναι τόσο 

πιθανό να θεραπευτεί με τη βασική θεραπεία, ώστε να μην είναι απαραίτητη η πρόσθετη 

θεραπεία, ακόμη και αν είναι ενεργή. Σε περιπτώσεις όπου η πρόσθετη θεραπεία κρίνεται 

απαραίτητη, οι προγνωστικοί δείκτες μπαίνουν στο παιχνίδι προσδιορίζοντας υποπληθυ-

σμούς ασθενών που θα αποκομίσουν ή δεν θα αποκομίσουν ουσιαστικό όφελος από τις 

πολλά υποσχόμενες νέες στοχευμένες θεραπείες. Για παράδειγμα στον καρκίνο του μα-

στού η κατάσταση του υποδοχέα οιστρογόνων και του υποδοχέα 2 του ανθρώπινου επι-

δερμικού αυξητικού παράγοντα (HER2) χρησιμεύει ως προγνωστικός δείκτης, υποδεικνύ-

οντας την πιθανότητα οφέλους ή αντίστασης σε ενδοκρινικές και αντι-HER2 θεραπείες, 

αντίστοιχα (74).  

Δεδομένης της ετερογενούς φύσης των καρκινικών κυττάρων, ένας μοναδικός 

βιοδείκτης δεν διαθέτει την ευαισθησία και την ακρίβεια που απαιτούνται για την αποτε-

λεσματική διάγνωση. Ως εκ τούτου, προτιμάται ένας συνδυασμός βιοδεικτών. Η πρόοδος 

στα γενετικά αποτυπώματα και τις μοριακές διαδικασίες σηματοδότησης έχει αποκαλύ-

ψει βιοδείκτες στους ιστούς και το αίμα, με τις υγρές βιοψίες να προσφέρουν πληροφο-

ρίες σχετικά με την πιθανότητα εξάπλωσης του καρκίνου, την επανεμφάνιση, τις συστά-

σεις θεραπείας, την πρόβλεψη και την ανοχή στη φαρμακευτική αγωγή. Επιπλέον, οι θε-

ραπευτικές προσεγγίσεις σε πρώιμο στάδιο για τον καρκίνο του μαστού υπογραμμίζουν 

τη σημασία της εύρεσης ακριβών βιοδεικτών για την υποστήριξη των ανοσοθεραπειών 

(75). 

 

 3.2.1 Γονιδιωματικές προσεγγίσεις 

Ο καρκίνος, μια πολύπλοκη ομάδα ασθενειών, εκδηλώνεται ως πολυπαραγοντική γενε-

τική διαταραχή. Στην κατάσταση αυτή, τα κύτταρα παρουσιάζουν ανεξέλεγκτη ανάπτυξη, 

επιμένουν μετά από βλάβη ή αχρηστία και παρουσιάζουν χαρακτηριστικά αθανασίας (76). 

Η διαδικασία δημιουργίας του καρκίνου περιλαμβάνει διάφορους παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένων των περιβαλλοντικών επιδράσεων, του τρόπου ζωής και των 
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λοιμώξεων. Αυτοί οι παράγοντες μπορούν τελικά να οδηγήσουν σε ανωμαλίες στα γονίδια 

που σχετίζονται με τον καρκίνο σε επίπεδο μοριακής βιολογίας. Σε αυτό το επίπεδο οι μη 

φυσιολογικές αλλαγές στα μόρια των κυττάρων του σώματος συγκεκριμένα τα γονίδια και 

τα προϊόντα τους μπορούν να εντοπιστούν και να χρησιμεύσουν ως γενετικοί δείκτες ό-

γκων. Αυτοί οι άμεσοι δείκτες όγκου γενετικής προέλευσης παρέχουν ακριβέστερη και έ-

γκαιρη διάγνωση του καρκίνου σε σύγκριση με τους παραδοσιακούς δείκτες όγκου που 

βασίζονται σε πρωτεΐνες (77). Αυτοί οι δείκτες όγκου με βάση τα γονίδια προσφέρουν ένα 

πρόσθετο πλεονέκτημα, καθώς μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αξιολόγηση της 

πρόγνωσης της νόσου. Η παρακολούθηση των μεταβολών σε έναν ή περισσότερους από 

αυτούς τους καρκινικούς δείκτες κατά τη διάρκεια και μετά τη θεραπεία παρέχει πολύτι-

μες πληροφορίες σχετικά με την εξέλιξη της νόσου (78). 

Επιπλέον, οι γενετικοί βιοδείκτες, που προέρχονται από μοριακές ανωμαλίες ε-

ντός των γονιδίων ή του DNA, παρέχουν δυνητικούς στόχους στα καρκινικά κύτταρα. Αυτοί 

οι στόχοι μπορούν να αξιοποιηθούν για την ανάπτυξη ειδικών γονιδιακών φαρμάκων σχε-

διασμένων να αναγνωρίζουν και να επιτίθενται αποκλειστικά σε αυτούς τους ανώμαλους 

στόχους, προσφέροντας έτσι μια μέθοδο θεραπείας του καρκίνου με ελάχιστες ή καθόλου 

παρενέργειες. Η αξιοποίηση αυτών των γενετικών βιοδεικτών επεκτείνεται στην ενίσχυση 

της θεραπείας με ανοσοποιητικά κύτταρα κατά του καρκίνου (79). 

Οι εμπορικά διαθέσιμοι προγνωστικοί και προγνωστικοί δείκτες για τον καρκίνο 

του μαστού, συμπεριλαμβανομένων των μοριακών τεχνολογιών, έχουν αναπτυχθεί με 

προφίλ γονιδιακής έκφρασης. Αξιοσημείωτα παραδείγματα είναι το MammaPrint, μια με-

λέτη μικροσυστοιχίας 70 γονιδίων που σχεδιάστηκε για την πρόβλεψη της υποτροπής του 

καρκίνου του μαστού, και το OncotypeDx, ένα προφίλ έκφρασης 21 γονιδίων που αναλύ-

εται μέσω RT-PCR. Τόσο το MammaPrint όσο και το OncotypeDx έλαβαν έγκριση από τον 

FDA και διατίθενται στο εμπόριο από το 2007 και το 2004, αντίστοιχα (80). 

 

3.2.2 Πρωτεομική και μεταβολομική στην αναζήτηση νέων καρκινικών δεικτών  

 Οι πρόσφατες τεχνολογικές εξελίξεις επέτρεψαν την ανάλυση διαφόρων ιστών και υγρών, 

όπως το αίμα, τα ούρα, το σάλιο, η λέμφος, η αναρρόφηση μυελού των οστών και το ε-

γκεφαλονωτιαίο υγρό, για τον εντοπισμό και τον ποσοτικό προσδιορισμό βιοδεικτών. Η 

ανίχνευση, η ταυτοποίηση και ο χαρακτηρισμός μιας πληθώρας βιομορίων σε πολύπλοκες 

μήτρες, που διευκολύνεται από αυτές τις εξελίξεις, έχουν επιφέρει επανάσταση στην 
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ανακάλυψη βιοδεικτών. Στην πρώτη γραμμή των πρόσφατων μελετών ανακάλυψης βιο-

δεικτών βρίσκονται οι τεχνικές που βασίζονται στη φασματομετρία μάζας, οι οποίες βασί-

ζονται σε μεγάλο βαθμό σε διαφορετικές χρωματογραφικές μεθόδους για το διαχωρισμό 

των βιομορίων και σε μεθόδους φασματομετρίας μάζας  για την ταυτοποίηση πρωτεϊνών 

ή άλλων μικρών μορίων σε βιολογικά δείγματα. Σε αυτές τις προσεγγίσεις ανακάλυψης, 

που χρησιμοποιούνται συνήθως σε κλινικές μελέτες βιοδεικτών, πραγματοποιείται ο σχε-

τικός ποσοτικός προσδιορισμός πολλαπλών πρωτεϊνών ή μικρών μορίων και τα δεδομένα 

από δείγματα ελέγχου συγκρίνονται με δείγματα που λαμβάνονται από ασθενείς. Η όλη 

διαδικασία που εκτείνεται από την ανακάλυψη έως την επικύρωση και την κλινική έγκριση  

περιλαμβάνει αρκετές πρόσθετες μελέτες επικύρωσης μέσω του αγωγού ανάπτυξης βιο-

δεικτών (81). 

Η πρωτεωμική του αίματος και η φασματομετρία μάζας έχουν απεικονίσει συ-

στηματικά και ολοκληρωμένα τις παθολογικές και φυσιολογικές πτυχές της πρωτεωμικής 

του αίματος. Η προσέγγιση αυτή οδήγησε στην ανακάλυψη πολυάριθμων πρωτεϊνικών 

βιοδεικτών στο αίμα, καθιερώνοντάς το ως τη δεύτερη επιλογή για την αναγνώριση και 

την ανάλυση του καρκίνου του μαστού . Στην ανίχνευση του καρκίνου του μαστού, αυτοί 

οι πρωτεϊνικοί βιοδείκτες που προέρχονται από το αίμα έχουν αποδειχθεί αποτελεσματι-

κοί για διαγνωστικούς σκοπούς. Ειδικότερα, ένα πάνελ των παραγόντων  τριφυλλοειδών 

πεπτιδίων (TFF) 1, TFF2 και TFF3 έχει αναγνωριστεί ως πολλά υποσχόμενοι βιοδείκτες για 

την ανίχνευση του καρκίνου του μαστού. Αυτές οι πρωτεΐνες παρουσιάζουν ειδική διαφο-

ρική έκφραση στον ορό των ασθενών με καρκίνο του μαστού, διαχωρίζοντάς τες από τις 

πρωτεΐνες που παράγονται από υγιή κύτταρα (82).   

Η μελέτη του μεταβολώματος του καρκίνου μπορεί να αποκαλύψει σημαντικές 

γνώσεις σχετικά με τις βιολογικές μεταβολές εντός των ασθενών ιστών, δεδομένου ότι τα 

μικρά μόρια που αποτελούν το μεταβολισμό ενός οργανισμού ή ενός κυττάρου είναι 

στενά συνδεδεμένα με τη λειτουργία ή τον φαινότυπο του κυττάρου (83). Σε ένα βιολογικό 

σύστημα οι μεταβολίτες μικρών μορίων είναι  ενδεικτικοί τόσο των αναβολικών όσο και 

των καταβολικών διεργασιών και έχουν την ικανότητα να αποκαλύπτουν πληροφορίες όχι 

μόνο για τον κυτταρικό μεταβολισμό αλλά και για τον μεταβολισμό του οργανισμού. Η 

επανάσταση στην ανακάλυψη βιοδεικτών στον τομέα αυτό στηρίζεται στην εφαρμογή τε-

χνολογιών omics υψηλής απόδοσης. Πολλαπλές επιδείξεις έχουν επιβεβαιώσει ότι, για 

διαγνωστικούς σκοπούς, μια υπογραφή βιοδεικτών που περιλαμβάνει πολλούς 
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υποψηφίους εμπνέει μεγαλύτερη εμπιστοσύνη σε σύγκριση με τη στήριξη σε έναν μόνο 

βιοδείκτη (84). Η διερεύνηση της χρήσης πολλαπλών γονιδιωματικών και πρωτεομικών 

βιοδεικτών αποσκοπεί στην ενίσχυση της διαγνωστικής ακρίβειας κατά την πρόβλεψη της 

θεραπευτικής ανταπόκρισης (85). 

 

 

Εικόνα 6. Η ανάπτυξη των βιοδεικτών ωθείται στα όριά της από τα κλινικά δεδομένα που βασίζο-
νται στην τεχνητή νοημοσύνη, τα οποία συνδυάζουν πάνελ πολλαπλών αναλύσεων, ενισχύοντας 
την προγνωστική δύναμη των βιοδεικτών. Πηγή: Qi Xiao, Fangfei Zhang, Luang Xu, Liang Yue, Oi 
Lian Kon, Yi Zhu, Tiannan Guo, High-throughput proteomics and AI for cancer biomarker discov-
ery,Advanced Drug Delivery Reviews,Volume 176,2021 

 
Κεφάλαιο 4: Προγνωστικοί και προβλεπτικοί καρκινικοί δείκτες στον 

καρκίνο του μαστού 

4.1 Κλασικοί δείκτες  

4.1.1  Καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA) 

Ο πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος δείκτης όγκου στην κλινική πρακτική είναι το καρκινο-

εμβρυϊκό αντιγόνο (CEA), που ανήκει σε μια οικογένεια συναφών γλυκοπρωτεϊνών της 

κυτταρικής επιφάνειας. Το CEA χρησιμεύει ως δείκτης όγκου για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου, του γαστρεντερικού, του πνεύμονα και του μαστού (86). Το CEA, που αρχικά α-

ναγνωρίστηκε ως αντιγόνο ειδικό για τον όγκο, το οποίο υπάρχει σε εκχυλίσματα ιστών 

όγκων, είναι επίσης παρόν στα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του εμβρυϊκού 
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γαστρεντερικού σωλήνα. Αυτή η γλυκοπρωτεΐνη περιέχει 45-50% υδατάνθρακες και απο-

τελείται από μια απλή πολυπεπτιδική αλυσίδα που περιλαμβάνει 641 αμινοξέα (87). 

To CEA, ενώ δεν έχει ευαισθησία και ειδικότητα για τη νόσο, είναι ακατάλληλο 

για τον έλεγχο του γενικού ασυμπτωματικού πληθυσμού, των ατόμων με υψηλό κίνδυνο 

κακοήθειας ή για την ανεξάρτητη διάγνωση του καρκίνου. Παρόλα αυτά, βρίσκει χρησι-

μότητα στην υποβοήθηση της διάγνωσης, στην κλινική σταδιοποίηση, στην ανίχνευση υ-

ποτροπής μετά από χειρουργική επέμβαση και στην παρακολούθηση της θεραπευτικής 

ανταπόκρισης σε ασθενείς που υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία (88). 

Στον καρκίνο του μαστού, η αύξηση του CEA συνδέεται με μεταστατική νόσο. Οι προεγχει-

ρητικές μετρήσεις CEA συσχετίζονται με το παθολογικό στάδιο και την έκταση του όγκου, 

και η συσχέτιση αυτή εξαρτάται από το στάδιο. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα CEA σε ασθε-

νείς με καρκίνο του μαστού συνδέονται άμεσα με το μέγεθος τόσο των πρωτοπαθών όσο 

και των μεταστατικών όγκων. Ωστόσο, στο πλαίσιο του καρκίνου του μαστού, το CEA αντι-

καθίσταται σταδιακά από πιο ειδικούς δείκτες όπως το CA 15-3 (89). Τα ευρήματα δεί-

χνουν ότι η στήριξη αποκλειστικά στο CEA για τη διάγνωση του καρκίνου του μαστού είναι 

μη ειδική. Προτείνεται η καθιέρωση συσχέτισης μεταξύ CEA, CA 15-3 και κλινικοπαθολο-

γικών παραμέτρων για ακριβέστερη διάγνωση σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του 

μαστού (90). 

 

4.1.2 Καρκινικό αντιγόνο (CA) 15-3 

Το όνομα αυτού του δείκτη προέρχεται από το συνδυασμό της μοριακής δομής και των 

δοκιμών που αναπτύχθηκαν για την ανίχνευσή του. Συγκεκριμένα, στις ανοσοδοκιμές για 

αυτά τα αντιγόνα, οι αριθμοί 15-3 υποδηλώνουν τα αντισώματα που χρησιμοποιούνται 

(86). 

Το CA 15-3, που ανήκει στην οικογένεια MUC1, είναι ένα πρωτεϊνικό αντιγόνο που 

περιέχει υδατάνθρακες, γνωστό ως μουκίνη (MUC). Το γονίδιο MUC1, που υπάρχει σε διά-

φορους ιστούς, παράγει μια βασική πρωτεΐνη που φαίνεται να είναι πανομοιότυπη. Ο βα-

σικός παράγοντας διάκρισης μεταξύ των διαφόρων ιστικών πηγών είναι η διαφοροποίηση 

στη γλυκοζυλίωση (περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες). Στον ιστό του μαστού, η περιεκτι-

κότητα σε υδατάνθρακες είναι περίπου 50%. Αν και οι ακριβείς φυσιολογικές λειτουργίες 

των πρωτεϊνών MUC1 παραμένουν ατελώς κατανοητές, φαίνεται ότι παίζουν ρόλο στη 
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μείωση της αλληλεπίδρασης μεταξύ κυττάρων και ενδεχομένως στην αναστολή της λύσης 

των καρκινικών κυττάρων (91). 

Αυτός ο δείκτης αποδεικνύεται πιο πολύτιμος για τον προσδιορισμό της πρόγνω-

σης του καρκίνου του μαστού και την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θε-

ραπείας. Μελέτες έχουν καταδείξει ότι η συγκέντρωση στον ορό και το ποσοστό των α-

σθενών με αυξημένες τιμές CA 15-3 τείνουν να αυξάνονται με τη σοβαρότητα (στάδιο) της 

νόσου ή/και το μέγεθος του όγκου. Έχει προταθεί ότι το CEA και το CA 15-3 θα πρέπει να 

θεωρούνται συμπληρωματικά στην ανίχνευση της υποτροπής του καρκίνου του μαστού 

(92). Ωστόσο, η ευαισθησία τους είναι χαμηλή και είναι ανεξάρτητη από την πλειονότητα 

των προγνωστικών παραμέτρων που μπορεί να εξεταστούν πριν από την υποτροπή. Ανα-

φέρθηκε ότι τα επίπεδα CA 15-3 στον ορό αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 

σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του μαστού (93). 

 

4.1.3 CA 27.29 

Ως καρκινικός δείκτης όγκου του καρκίνου του μαστού το CA 27.29  είναι ένα πρωτεϊνικό 

αντιγόνο που περιέχει υδατάνθρακες και παράγεται από το γονίδιο MUC-1 (94). Η συσχέ-

τισή του με τον καρκίνο του μαστού είναι σημαντική, καθώς το 80% των γυναικών που 

διαγιγνώσκονται με καρκίνο του μαστού εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα CA 27-29. Ω-

στόσο, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι το CA 27.29 μπορεί επίσης να ανιχνευθεί σε α-

σθενείς με διάφορες κακοήθειες ή καλοήθεις διαταραχές που επηρεάζουν το μαστό, το 

ήπαρ και τους νεφρούς, καθώς και σε άτομα με κύστεις ωοθηκών. Κατά συνέπεια, η αύ-

ξηση αυτού του δείκτη δεν είναι ειδική για κάποιο συγκεκριμένο όργανο. Τα στοιχεία δεί-

χνουν ότι το CA 27.29, σε σύγκριση με το CA 15.3, παρουσιάζει κλινική απόδοση παρόμοια 

με εκείνη του CA 15.3 σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Αν και το CA 27.29 μπορεί να 

θεωρηθεί πιο ευαίσθητος αλλά λιγότερο ειδικός δείκτης από την CA 15-3, η οριστική από-

δειξη αυτού του γεγονότος παραμένει ασαφής. Γενικά, θεωρούνται ουσιαστικά ισοδύνα-

μοι για τους περισσότερους κλινικούς σκοπούς (95). 

Για τον προσυμπτωματικό έλεγχο του καρκίνου του μαστού, η δοκιμασία δεν συ-

νιστάται λόγω της χαμηλής ευαισθησίας και της έλλειψης ειδικότητας. Αντίθετα, φαίνεται 

να έχει μεγαλύτερη χρησιμότητα στην ανίχνευση της εξέλιξης της νόσου και στον εντοπι-

σμό της μεταστατικής συμμετοχής. Όσον αφορά την ευαισθησία και την ειδικότητα, το CA 

27.29 υπερτερεί έναντι του CEA, αλλά παρουσιάζει παρόμοια απόδοση με το CA 153 στην 
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έγκαιρη ανίχνευση μεταστατικής νόσου κατά τη διάρκεια του διαγνωστικού ελέγχου πα-

ρακολούθησης (96). 

 

4.1.4 Οιστρογονικός υποδοχέας (ER) 

Ο ER είναι ένας πυρηνικός υποδοχέας που λειτουργεί ως παράγοντας μεταγραφής ενερ-

γοποιούμενος από συνδέτες (97). Στον πυρήνα υπάρχουν δύο ισομορφές του υποδοχέα 

οιστρογόνων (ER): ERα και ERβ (98). Ο ER, η επικρατούσα μορφή στον καρκίνο του μαστού, 

χρησιμεύει ως παράγοντας μεταγραφής για γονίδια που σχετίζονται με την επιβίωση και 

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων (99).  

Σε νεοδιαγνωσθείσες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού, η μέτρηση του ER είναι 

υποχρεωτική και συνιστάται (100). Ο ER, ο πιο καθιερωμένος κοινός προγνωστικός δείκτης 

που χρησιμοποιείται στο BC, χρησιμοποιείται κυρίως για την ταξινόμηση και τον καθορι-

σμό των θεραπευτικών επιλογών μέσω ενδοκρινικής θεραπείας. Η έκφραση του ER χρη-

σιμεύει ως βιοδείκτης ευνοϊκής πρόγνωσης σε σύγκριση με ER-αρνητικές περιπτώσεις 

στον καρκίνο του μαστού. Η ανταπόκριση στην ενδοκρινική θεραπεία εξαρτάται από τη 

θετικότητα του ER και κυμαίνεται με βάση τα επίπεδα έκφρασης του ER στον όγκο (101). 

Οι εγκεκριμένες ενδοκρινικές θεραπείες, που χρησιμοποιούνται συνήθως για την επικου-

ρική θεραπεία των ασθενών με ER-θετικό BC, καταδεικνύουν βελτιωμένη επιβίωση και 

χρόνο μέχρι την υποτροπή της νόσου (102)(103). Σε BC τύπου luminal, όπου εκφράζονται 

τόσο ο υποδοχέας ER όσο και ο υποδοχέας προγεστερόνης, συνιστάται η συνήθης επικου-

ρική ενδοκρινική θεραπεία (ET) για τουλάχιστον 5 έτη μετά τη χειρουργική επέμβαση. Οι 

θεραπείες καταστολής των οιστρογόνων χρησιμοποιούν ανταγωνιστές του ER για την εξά-

λειψη των ER-θετικών κυττάρων του καρκίνου του μαστού (103).   

 

4.1.5 Υποδοχέας προγεστερόνης (PR) 

Στην οικογένεια των πυρηνικών υποδοχέων, ο υποδοχέας της προγεστερόνης (PR) λει-

τουργεί ως παράγοντας μεταγραφής ενεργοποιούμενος από συνδέσμους, παρόμοιος με 

τον ER (101). Ο PR, όταν είναι ενεργός, συνδέεται με το DNA και ρυθμίζει την έκφραση 

διαφόρων γονιδίων που σχετίζονται με τον κυτταρικό κύκλο, την κυτταρική διαφοροποί-

ηση και τον πολλαπλασιασμό (104). Περίπου το 80-90% των περιπτώσεων ER-θετικού καρ-

κίνου του μαστού παρουσιάζουν θετικότητα για τον PR (101). Η μέτρηση του PR 
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πραγματοποιείται γενικά παράλληλα με τον ER και είναι υποχρεωτική και συνιστάται σε 

νεοδιαγνωσθείσες περιπτώσεις καθώς και σε υποτροπιάζουσες και μεταστατικές βλάβες 

(100). Για την αξιολόγηση του PR, η ανοσοϊστοχημεία (IHC) είναι η συνιστώμενη εξέταση, 

όπως και για τον ER (101). 

Η τρέχουσα κατανόηση της μέτρησης των οφελών του PR είναι ελλιπής και παρα-

μένει αμφιλεγόμενη (104), καθώς ο υποδοχέας μπορεί να επάγεται από τα οιστρογόνα 

(100). Αυτό οφείλεται στη ρύθμιση του γονιδίου PGR από τον ER, προκαλώντας διασταύ-

ρωση μεταξύ αυτών των υποδοχέων (101). Ως εκ τούτου, η παρουσία του PR χρησιμεύει 

ως βιοδείκτης που υποδεικνύει ένα λειτουργικό και άθικτο μονοπάτι του ER(100) (104), 

επηρεάζοντας άμεσα την ανταπόκριση ενός όγκου στις ενδοκρινικές θεραπείες (ET). υψη-

λότερη έκφραση του PR μπορεί να συνδέεται με βελτιωμένη ανταπόκριση στην ταμοξι-

φαίνη, χαμηλότερα ποσοστά υποτροπής και μεγαλύτερη επιβίωση χωρίς νόσο (104). Ε-

κτός από τη συσχέτισή της με ένα λειτουργικό μονοπάτι ER, η θετικότητα της PR υποδη-

λώνει επίσης ευνοϊκότερη ανταπόκριση στις ενδοκρινολογικές θεραπείες. Γενικά, οι ασθε-

νείς με PR-θετικούς όγκους εμφανίζουν καλύτερη κλινική έκβαση (105). 

 

4.1.6 Ki-67  

Το Ki-67, που κωδικοποιείται από το γονίδιο MKI-67 στο χρωμόσωμα 10q26.2 στον άν-

θρωπο, είναι μια μη ιστονική πρωτεΐνη που βρίσκεται στον πυρήνα και στον πυρηνίσκο 

(106). Η έκφρασή της συνδέεται με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τα αυξημένα επί-

πεδα της πρωτεΐνης συνδέονται με αυξημένη βιολογική επιθετικότητα στον καρκίνο του 

μαστού (106)(101). Η προγνωστική αξία της χρώσης Ki-67 χρησιμεύει ως πολύτιμο εργα-

λείο για την πρόβλεψη της επιβίωσης και των ποσοστών υποτροπής. Όταν συνδυάζεται 

με άλλους δείκτες, καθίσταται χρήσιμη για την ταξινόμηση του πρωτοπαθούς όγκου και 

την αξιολόγηση των μεταστάσεων (107). Στην κλινική πρακτική, ιδίως σε περιπτώσεις θε-

τικών ορμονικών υποδοχέων (HR), το Ki-67 έχει συγκεντρώσει σημαντική προσοχή. Χρησι-

μεύει ως διακριτικός παράγοντας μεταξύ των τύπων luminal A και B, με τον luminal B να 

παρουσιάζει γενικά υψηλότερο πολλαπλασιασμό και μεγαλύτερη ανίχνευση Ki-67 από 

τον luminal A (101)(108).  

Η μέτρηση του Ki-67 μετά από μια σύντομη νεοεπικουρική ενδοκρινική θεραπεία 

(NET) αποτελεί βασικό μέτρο για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων (101). Η μελέτη 

IMPACT, η οποία συνέκρινε την υποτροπή και τον κίνδυνο θανάτου σε ασθενείς με 
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υποδοχείς οιστρογόνων θετικών BC σε τρία σχήματα NET (109), χρησιμοποίησε τη μετα-

βολή των επιπέδων Ki-67 ως πρωτεύοντα βιοδείκτη τελικού σημείου. Σε αυτή τη μελέτη, 

μετά από 2 και 12 εβδομάδες χρήσης αναστροζόλης και ταμοξιφαίνης, η αναστροζόλη ε-

πέδειξε μεγαλύτερη καταστολή του Ki-67 (76% και 82%) σε σύγκριση με την ταμοξιφαίνη 

(60% και 62%) και τον συνδυασμό αναστροζόλης και ταμοξιφαίνης (64% και 61%) (110). Η 

μελέτη αναδεικνύει τον προγνωστικό χαρακτήρα των βραχυπρόθεσμων μεταβολών του 

Ki-67 για τα μακροπρόθεσμα οφέλη και αποτελέσματα, διευκολύνοντας την αξιολόγηση 

των συγκεκριμένων απαντήσεων στη θεραπεία.  

 

4.1.7 Υποδοχέας του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 2 (HER2)  

Ο HER2 (υποδοχέας 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα) κωδικοποιεί-

ται από το γονίδιο ERBB2 και είναι μέλος της οικογένειας των υποδοχέων του ανθρώπινου 

επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, μαζί με τους HER1, HER3 και HER4 (111). Στον καρκίνο 

του μαστού, η ενίσχυση του ERBB2 και η επακόλουθη υπερέκφραση εμφανίζονται στο 13-

15% των περιπτώσεων, συμβάλλοντας σε χειρότερη πρόγνωση που αποδίδεται στο υψηλό 

μεταστατικό δυναμικό των HER2-θετικών όγκων (101)(112). 

Η ανοσοϊστοχημεία (IHC) ή/και ο υβριδισμός in situ (ISH) χρησιμοποιούνται για 

τον προσδιορισμό της κατάστασης HER2. Η υπερέκφραση του HER2 συνδέεται με μικρό-

τερο χρόνο επιβίωσης και οδηγεί σε ιστολογικά χαρακτηριστικά επιθετικότητας. Η IHC, για 

την αξιολόγηση του HER2, αποκαλύπτει μια ανταπόκριση που αντικατοπτρίζει την υπερέκ-

φραση του HER2 με βαθμολογία που κυμαίνεται από 0 έως 3+. Η βαθμολογία 0/1+ θεω-

ρείται αρνητική, η βαθμολογία 3+ θεωρείται θετική και η βαθμολογία 2+ θεωρείται διφο-

ρούμενη, καθιστώντας αναγκαία την περαιτέρω αξιολόγηση μέσω FISH (101). Η διφορού-

μενη βαθμολογία 2+, αποδεικνύεται αν είναι πράγματι 2+ ή αρνητική μέσω  SISH (Silver in 

Situ Hybridization), με αποτέλεσμα να βοηθήσει στη στοχευμένη θεραπεία του καρκίνου 

του μαστού (113).  Αυξημένη δραστηριότητα κυτταρικού πολλαπλασιασμού και διείσδυ-

σης παρουσιάζουν οι όγκοι με βαθμολογία 3+ (112). Οι στοχευμένες θεραπείες κατά του 

HER-2 έχουν επιδείξει αποτελεσματικότητα σε περιπτώσεις καρκίνου του μαστού που χα-

ρακτηρίζονται από ενίσχυση του ERBB2 ή υπερέκφραση της πρωτεΐνης HER (114). 

Η ανταπόκριση στη θεραπεία κατά του HER2 επηρεάζεται αρνητικά τόσο από την 

ενδο- όσο και από τη διατομική ετερογένεια του HER2. Αυτή η επίδραση έχει ως αποτέλε-

σμα συντομότερο χρόνο υποτροπής, μειωμένη επιβίωση των ασθενών, αυξημένο μέγεθος 
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όγκου, χειρότερη ιστολογία και μεγαλύτερο αριθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων . Οι θε-

ραπευτικές στρατηγικές επηρεάζονται περαιτέρω από τις αλλαγές στην κατάσταση HER2 

μετά τη μετάσταση. Η απώλεια του HER2 είναι πιο διαδεδομένη σε μεταστατικούς όγκους, 

ιδίως σε περιπτώσεις εγκεφαλικών μεταστάσεων, όπου η αντίσταση του όγκου είναι αυ-

ξημένη λόγω των προκλήσεων στη διείσδυση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Κατά συ-

νέπεια, οι ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις συχνά αποκλείονται από κλινικές δοκιμές 

κατά του HER2 (114)(115). 

 

4.1.8 Πρωτεΐνη όγκου P53 

Η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53, η οποία κωδικοποιείται από το γονίδιο TP53, διαδρα-

ματίζει κρίσιμο ρόλο στη μεταγραφική ρύθμιση που σχετίζεται με τη διακοπή του κυττα-

ρικού κύκλου, τη διαφοροποίηση, τη γήρανση, την απόπτωση, την επιδιόρθωση του DNA 

και την κυτταρική ανάπτυξη (116)(117). Η αποικοδόμησή της συνδέεται άμεσα με το σχη-

ματισμό, την εξέλιξη και τη μετάσταση των όγκων, καθιστώντας το σημαντικό κατασταλ-

τικό παράγοντα των όγκων (117). 

Το γονίδιο TP53 είναι το πιο συχνά μεταλλαγμένο στον καρκίνο του μαστού οποίο 

υπάρχει στο 30-35% των πρωτοπαθών διηθητικών περιπτώσεων . Οι μεταλλάξεις του TP53 

ποικίλλουν ανάλογα με τους υποτύπους της BC, με το 80% να εμφανίζεται σε τριπλά αρ-

νητικούς καρκίνους του μαστού (TNBC) και το 70% σε HER2-θετικές περιπτώσεις . Λόγω 

της υψηλής επίπτωσης του TNBC, οι μεταλλάξεις TP53 χρησιμεύουν ως κρίσιμος βιοδεί-

κτης στην κλινική πρακτική και ως δυνητικός θεραπευτικός στόχος (118). 

Το TP53, όπως και το BRCA1, διαθέτει σημαντικές δυνατότητες ως μοριακή υπο-

γραφή κινδύνου καρκίνου. Αυτά τα ογκοκατασταλτικά γονίδια, BRCA1 και TP53, χρησιμεύ-

ουν ως πιθανοί βιοδείκτες για την έγκαιρη εκτίμηση του κινδύνου, την επιτήρηση και την 

προδιάθεση για καρκίνο του μαστού. Αποτελούν επίσης θεραπευτικούς στόχους για χη-

μειοπροφύλαξη και στοχευμένες θεραπείες (119). 

 

4.1.9 Ενεργοποιητής πλασμινογόνου ουροκινάσης (uPA) και αναστολέας του 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου 1 (PAI-1) 

Παίζοντας σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση και συμμετέχοντας στην εξέλιξη του καρκίνου, 

η πρωτεάση uPA και ο αναστολέας της PAI-1 ευθύνονται κυρίως για τη διευκόλυνση της 
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μετανάστευσης των καρκινικών κυττάρων μέσω της ικανότητάς τους να αποδομούν την 

εξωκυτταρική μήτρα (120). Προβλέποντας μειωμένη επιβίωση και ανταπόκριση στη θερα-

πεία σε πρώιμο καρκίνο του μαστού, έχουν παρατηρηθεί υψηλά ενδοαυλικά επίπεδα ε-

τερομερών του ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης (uPA) - αναστολέα ε-

νεργοποιητή πλασμινογόνου-1 (PAI-1). Ωστόσο, ο παθογενετικός ρόλος αυτού του πρωτε-

ϊνικού συμπλέγματος παραμένει ασαφής (121).  

Στην κλινική πρακτική ρουτίνας, η uPA/PAI-1 χρησιμοποιείται μαζί με άλλους βιο-

δείκτες για την καθοδήγηση των θεραπευτικών επιλογών. Ωστόσο, επί του παρόντος δεν 

θεωρείται επαρκής για να υποκαταστήσει τις καθιερωμένες παραμέτρους στην κλινική 

πρακτική. Οι βιοδείκτες του καρκίνου του μαστού uPA και PAI-1 αξιολογούν την αποτελε-

σματικότητα της χημειοθεραπείας (CT) σε ασθενείς με HER2-αρνητικό, θετικό υποδοχέα 

οιστρογόνων, χαμηλού ή ενδιάμεσου βαθμού, καθορίζοντας τα πιθανά οφέλη της (122). 

 

4.2 ‘Αλλοι γενετικοί βιοδείκτες 

4.2.1  BRCA1/BRCA2  

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια BRCA1 και BRCA2 διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στην επι-

διόρθωση του DNA μέσω της οδού του ομόλογου ανασυνδυασμού. Η απώλεια της λει-

τουργίας τους οδηγεί σε αναποτελεσματική επιδιόρθωση του DNA, οδηγώντας σε αυξη-

μένα ποσοστά μεταλλάξεων και συμβάλλοντας στην ανάπτυξη όγκων (123). Συνδέονται 

με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών (124), οι μεταλ-

λάξεις γεννητικής γραμμής σε αυτά τα γονίδια οδηγούν σε μέσο αθροιστικό κίνδυνο καρ-

κίνου του μαστού 72% και 69% στην ηλικία των 80 ετών για τα BRCA1 και BRCA2, αντί-

στοιχα (114). Υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα σχετικά με την προγνωστική και προ-

γνωστική αξία των μεταλλάξεων BRCA στην επιβίωση των ασθενών με μη μεταστατικό BC 

(125). 

Μελέτες δείχνουν ότι οι γυναίκες που φέρουν μεταλλάξεις BRCA1/BRCA2 και υ-

ποβάλλονται σε αμφοτερόπλευρη μαστεκτομή έχουν λιγότερες πιθανότητες να πεθάνουν 

από καρκίνο του μαστού σε σχέση με εκείνες που υποβλήθηκαν σε μονόπλευρη μαστε-

κτομή. Οι γυναίκες που φέρουν μεταλλάξεις BRCA έχουν περισσότερες πιθανότητες να 

αναπτύξουν δευτερογενή καρκίνο και συνιστάται η διμερής μαστεκτομή (126). 
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4.2.2 PTEN (Phosphatase and tensin homolog) 

Το PTEN (Phosphatase and tensin homolog), ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο που μεταβάλ-

λεται ευρέως στον ανθρώπινο καρκίνο συμπεριλαμβανομένου του BC,  θεωρείται ένα από 

τα πιο συχνά επηρεαζόμενα γονίδια. Ο εγγενής του ρόλος στην εξέλιξη του κυτταρικού 

κύκλου, την κυτταρική ανάπτυξη και την επιβίωση είναι καθοριστικός. Ενώ οι περισσότε-

ρες μελέτες δεν έχουν αναφέρει σύνδεση μεταξύ της απώλειας του PTEN και της πρόγνω-

σης σε ασθενείς με BC που συμμετέχουν σε κλινικές δοκιμές, πρόσφατα στοιχεία δείχνουν 

ότι η υπορύθμιση της έκφρασης του PTEN μπορεί να συνδέεται με χειρότερη έκβαση σε 

BC HR+/HER2- ή HER2+ (127).  

Οι σωματικές μεταλλάξεις είναι η κύρια αιτία της απενεργοποίησης του PTEN. 

Σχεδόν στο ήμισυ όλων των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού αναφέρεται απώλεια της 

δραστικότητας του PTEN, η οποία οφείλεται σε πρωτεϊνικές, γενετικές ή επιγενετικές με-

ταβολές. Αυτή η αδρανοποίηση οδηγεί στην υπερβολική ενεργοποίηση του ογκογόνου 

μονοπατιού PI3K/Akt, διεγείροντας την κυτταρική ανάπτυξη και επιβίωση.Στα μεταστα-

τικά καρκινικά κύτταρα του μαστού, τα επίπεδα PTEN είναι σημαντικά χαμηλότερα από 

ό,τι στα τοπικά καρκινικά κύτταρα, ευνοώντας τον πολλαπλασιασμό, την εισβολή και τη 

μετάσταση. Τα καρκινικά κύτταρα με διαγραφές ή μεταλλάξεις του PTEN παρουσιάζουν 

σημαντικά αυξημένη δραστηριότητα μετανάστευσης και εισβολής (128)(129).  

Ενώ υπάρχουν ενδείξεις για συσχέτιση μεταξύ της λειτουργικής κατάστασης του 

PTEN, της κλινικής έκβασης και της ανταπόκρισης σε διάφορες θεραπείες, δεν υπάρχουν 

ισχυρά δεδομένα για να καθοριστεί επαρκώς ο προβλεπτικός/προγνωστικός του ρόλος 

στo BC. Επομένως, η συσχέτιση μεταξύ της λειτουργικής κατάστασης του PTEN, της κλινι-

κής έκβασης και της ανταπόκρισης σε διάφορες θεραπείες έχει κάποια στοιχεία, αλλά λεί-

πουν ισχυρά δεδομένα για να καθοριστεί επαρκώς ο προβλεπτικός/προγνωστικός του ρό-

λος στo BC (127).           

       

4.2.3 CDH1 gene 

Το μόριο κυτταρικής προσκόλλησης E-cadherin, που καταστέλλει την εξάπλωση των καρ-

κινικών κυττάρων κωδικοποιείται από το γονίδιο CDH1 (130). Η μειωμένη έκφραση και 

λειτουργία της Ε-καντερίνης, που συνδέεται με τη μετάσταση του καρκίνου, προέρχεται 

από την απώλεια της κυτταρικής προσκόλλησης. Η απώλεια αυτή οδηγεί σε αυξημένη 
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κινητικότητα των κυττάρων, επιτρέποντας στα καρκινικά κύτταρα να εισβάλλουν σε κοντι-

νούς ιστούς διασχίζοντας τη βασική μεμβράνη (131). Στo HER2- και ER-αρνητική BC, η υ-

περμεθυλίωση του CDH1 είναι γενικά αυξημένη, χωρίς να παρουσιάζει συσχέτιση με την 

κατάσταση PR. Οι ασθενείς με υπερμεθυλίωση του CDH1-προαγωγέα αντιμετωπίζουν 

5,83 φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης BC. Επιπλέον, η δυσλειτουργία του CDH1 μπορεί 

να οδηγήσει σε χειρότερη πρόγνωση και χαμηλότερη επιβίωση (131).  

Υποστηρίζοντας τις συσχετίσεις της υπερμεθυλίωσης του CDH1 και της μετάστα-

σης  μελέτη έδειξε ότι το CDH1 ήταν το πιο συχνό μεθυλιωμένο γονίδιο (90%) σε περιπτώ-

σεις με μετάσταση σε λεμφαδένες φρουρούς (132). Η υπερμεθυλίωση του CDH1 μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για το μεταστατικό δυναμικό του όγκου (133). 

 

4.2.4 PALB2 (partner and localizer of BRCA2) 

Συμμετέχοντας στη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος, το PALB2 (συνεργάτης 

και εντοπιστής του BRCA2) χρησιμεύει ως καταστολέας όγκων. Η παρουσία παθογόνων 

παραλλαγών αυξάνει τον σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης BC κατά 2-30 (134). Οι ασθενείς με 

γεννητική μετάλλαξη PALB2 εμφανίζουν αθροιστικό κίνδυνο καρκίνου του μαστού 35% 

μέχρι την ηλικία των 70 ετών και η 10ετής επιβίωσή τους είναι χαμηλότερη σε σύγκριση 

με τα άτομα χωρίς μεταλλάξεις PALB2 (135). Στο μεταστατικό BC, το PALB2 συγκαταλέγε-

ται μεταξύ των οκτώ γονιδίων που μεταλλάσσονται συνήθως (136). Η χαμηλότερη συνο-

λική επιβίωση παρατηρήθηκε σε σχεδόν 2800 ασθενείς με BC στην Κίνα με παθογενετικές 

παραλλαγές PALB2 (137). 

 

4.2.5 BRIP1 gene (breast cancer 1 interacting helicase 1) 

Η διατήρηση της σταθερότητας του γονιδιώματος βασίζεται στον ουσιαστικό ρόλο του γο-

νιδίου BRIP1 (breast cancer 1 interacting helicase 1) στην επιδιόρθωση των διασταυρού-

μενων δεσμών του DNA. Το BRIP1, όταν μεταλλάσσεται ή υπερεκφράζεται, αναδεικνύεται 

ως ισχυρός υποψήφιος για την εξέλιξη του όγκου και σχετίζεται με την εμφάνιση του καρ-

κίνου του μαστού. Παίζοντας κρίσιμο ρόλο στη διατήρηση της γενετικής πληροφορίας ε-

νός κυττάρου και λειτουργώντας ως καταστολέας όγκων, το BRIP1 δεν μπορεί να αλληλε-

πιδράσει με το BRCA1 και να επιδιορθώσει το κατεστραμμένο DNA εάν είναι ελλιπές ή 

χαμένο (138). Σε οικογένειες χωρίς μεταλλάξεις BRCA1/BRCA2, το BRIP1 θα μπορούσε 
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ενδεχομένως να είναι το γονίδιο που εμπλέκεται στην έναρξη του καρκίνου του μαστού 

(139).  

Η υπερέκφραση του BRIP1 έχει συνδεθεί με τους υποτύπους όγκων του μαστού, 

την κατάσταση μεθυλίωσης του υποκινητή και την επιβίωση των ασθενών με BC. Τα απο-

τελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι το BRIP1 θα μπορούσε να χρησιμεύσει όχι μόνο ως 

προγνωστικός μοριακός βιοδείκτης για την ανάπτυξη και την πρόγνωση του BC, αλλά και 

να λειτουργήσει ενδεχομένως ως κρυφός θεραπευτικός στόχος (138). 

 

4.2.6 BARD1(BRCA1-associatedringdomain1) 

Η BARD1 (BRCA1-associated ring domain 1) είναι απαραίτητη για την επιδιόρθωση βλαβών 

του DNA που σχετίζονται με την ευαισθησία στον καρκίνο του μαστού και αποτελεί πρω-

τεΐνη-συνεργάτη του BRCA1 (140). Αντοχή στη χημειοθεραπεία, συμπεριλαμβανομένης 

της σισπλατίνης και της αδριαμυκίνης παρατηρείται σε ανθεκτικά στην ταμοξιφαίνη κύτ-

ταρα του μαστού που εκφράζουν σημαντικά περισσότερο BARD1 και BRCA1. Επιπλέον, η 

υψηλότερη έκφραση των BARD1 και BRCA1 συνδέεται με χειρότερη πρόγνωση σε ασθε-

νείς με πρώιμο καρκίνο του μαστού, ιδίως σε εκείνους που υποβάλλονται σε ακτινοθερα-

πεία (141). 

 

4.2.7 Μικροδορυφόροι DNA ως καρκινικοί δείκτες  

Οι μικροδορυφόροι, που αποτελούνται από σύντομες επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 

στο DNA, παρουσιάζουν αστάθεια επαναλήψεων γνωστή ως αστάθεια μικροδορυφορι-

κών επαναλήψεων (MSI). Αυτός ο φαινότυπος συνδέεται συνήθως με την απενεργοποί-

ηση των γονιδίων επιδιόρθωσης αναντιστοιχιών του DNA (MMR). Έχει ως αποτέλεσμα αυ-

ξημένες μεταλλάξεις μετατόπισης πλαισίου σε ορισμένα γονίδια που σχετίζονται με τον 

καρκίνο, συμβάλλοντας τελικά στην ανάπτυξη όγκων (142). Η μοριακή διάγνωση του MSI 

μπορεί να περιλαμβάνει τεχνολογίες αλληλούχισης του DNA ή PCR, οδηγώντας σε αυξη-

μένη ακρίβεια (143). Έχουν αναπτυχθεί δοκιμασίες ψηφιακής PCR (ddPCR) πολλαπλών 

σταγονιδίων, οι οποίες αποδεικνύουν ότι η MSI μπορεί να αποτελέσει δείκτη για ανοσο-

θεραπεία. Αυτές οι δοκιμασίες στοχεύουν σε τέσσερις μικροδορυφόρους καρκίνου του 

μαστού (144). Σε αντίθεση με τους περισσότερους τύπους όγκων που απαιτούν 
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περιορισμένο αριθμό δεικτών για ακριβή διάγνωση, η διάγνωση του καρκίνου του μαστού 

με τη χρήση προκαθορισμένων ομάδων μικροδορυφόρων παραμένει πρόκληση (142). 

 

4.2.8 Αυτοαντισώματα ως καρκινικοί δείκτες  

Η παραγωγή αυτοαντισωμάτων (ΑΑΒs) που στρέφονται κατά αυτοαντιγόνων μπορεί να 

προκληθεί από καρκίνους, οδηγώντας σε ανοσολογική απόκριση. Αυτά τα ΑΑbs, γνωστά 

για τη σταθερότητα και την αντοχή τους στην πρωτεόλυση σε σύγκριση με άλλες πρωτεΐ-

νες του ορού, μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως αισθητήρες για την παρακολούθηση πρω-

τεωμικών αλλαγών που σχετίζονται με τη νόσο. Ως διαγνωστικοί δείκτες για την έγκαιρη 

ανίχνευση διαθέτουν πολλά ελκυστικά χαρακτηριστικά. Παρουσιάζουν επίμονη απόκριση 

με την πάροδο του χρόνου, κυκλοφορώντας για μεγάλα χρονικά διαστήματα, σε αντίθεση 

με τα αντιγόνα όγκων, τα οποία υποφέρουν από χαμηλές συγκεντρώσεις και σύντομο 

χρόνο κυκλοφορίας λόγω αποικοδόμησης και ταχείας κάθαρσης. Αυτό καθιστά την επε-

ξεργασία των δειγμάτων πολύ ευκολότερη (145). 

Για την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του μαστού έχουν αναγνωριστεί πολλα-

πλά ΑΑΒ ειδικά για τον καρκίνο του μαστού. Τα πάνελ αυτοαντισωμάτων, παρά το γεγονός 

ότι τα μεμονωμένα αυτοαντισώματα επιδεικνύουν φτωχή απόδοση στον πληθυσμιακό έ-

λεγχο, έχουν εμφανίσει ελπιδοφόρα αποτελέσματα. Ο προσυμπτωματικός έλεγχος για τον 

καρκίνο του μαστού με τη χρήση της σύγχρονης ψηφιακής μαστογραφίας επιτυγχάνει 

ευαισθησία 86,9% (146). Μέχρι στιγμής, κανένα από τα πάνελ αυτοαντισωμάτων που έ-

χουν αναφερθεί για τον καρκίνο του μαστού δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως αυτόνομος 

ανιχνευτικός έλεγχος, αλλά μπορεί να αποδειχθεί επωφελής όταν χρησιμοποιείται σε συν-

δυασμό με τον συνήθη μαστογραφικό έλεγχο (147). 

 

5. Υγρή βιοψία: το μέλλον στη διάγνωση του καρκίνου του μαστού 

Οι τρέχουσες τεχνικές χρυσού κανόνα για την καθοδήγηση της θεραπείας του καρκίνου 

του μαστού είναι η βιοψία ιστού και η ανοσοϊστοχημεία- ωστόσο, δεν επαρκούν για την 

αξιολόγηση της μοριακής ετερογένειας του όγκου. Για να αντιμετωπιστούν αυτές οι βιο-

λογικές και κλινικές πολυπλοκότητες, η εξατομικευμένη ιατρική επιδιώκει να προχωρήσει. 

Μέσω της προόδου των τεχνικών και των υπολογιστικών αναλύσεων, η υγρή βιοψία ε-

φαρμόζεται όλο και περισσότερο με αυξημένη ευαισθησία, ειδικότητα και ακρίβεια. Αυτή 
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η πρόοδος σηματοδοτεί μια νέα εποχή στην ιατρική ακριβείας, η οποία επικεντρώνεται 

στην εξατομικευμένη θεραπεία του καρκίνου του μαστού, τον έγκαιρο έλεγχο, την ακριβή 

διάγνωση και πρόγνωση, την ανίχνευση υποτροπών, τη διαχρονική παρακολούθηση και 

την επιλογή φαρμάκων (148). 

Η υγρή βιοψία περιλαμβάνει τη δειγματοληψία συστατικών καρκινικών κυττά-

ρων που απελευθερώνονται στο αίμα, τα ούρα, τα κόπρανα, το σάλιο και άλλες βιολογικές 

ουσίες. Τα συστατικά αυτά περιλαμβάνουν κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTCs), κυ-

κλοφορούν DNA όγκου (ctDNA) ή κυκλοφορούν RNA όγκου (ctRNA), αιμοπετάλια και εξω-

σώματα (149). Οι βιοδείκτες όγκου καθιστούν δυνατή την ακριβή διάκριση μεταξύ υγιών 

ατόμων και ασθενών με καρκίνο καθώς είναι συγκεκριμένοι. Επιπλέον, η υγρή βιοψία 

προσφέρει αρκετά πλεονεκτήματα σε σύγκριση με τη βιοψία όγκου. Για παράδειγμα, επι-

τρέπει ευκολότερη πρόσβαση, είναι λιγότερο επώδυνη και επιτρέπει την αξιολόγηση της 

ετερογένειας του όγκου με την απελευθέρωση δεικτών από όλες τις περιοχές του όγκου 

στο αίμα (150). 

 

 

Εικόνα 7 .Μια νέα διαγνωστική έννοια, η υγρή βιοψία, προσφέρει κρίσιμες πληροφορίες για την 
παρακολούθηση και τον εντοπισμό των γονιδιωμάτων των όγκων σε δείγματα υγρών του σώμα-
τος. Ο έλεγχος του καρκίνου, η διάγνωση σε πρώιμο στάδιο και η αξιολόγηση της ανταπόκρισης 
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στη θεραπεία διευκολύνονται με ελάχιστα επεμβατικά μέσα, μέσω της ανίχνευσης βιομορίων 
που σχετίζονται με την προέλευση του όγκου, όπως τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTCs), 
κυκλοφορούντα ειδικά για τον όγκο νουκλεϊκά οξέα (συμπεριλαμβανομένου του κυκλοφορού-
ντος DNA του όγκου (ctDNA), του κυκλοφορούντος RNA του όγκου (ctRNA)), των microRNAs 
(miRNAs), των μακρών μη κωδικοποιημένων RNAs (lnRNAs), των εξωσωμάτων και των αυτοαντι-
σωμάτων στο αίμα, το σάλιο, τα κόπρανα, τα ούρα κ.λπ. Πηγή : liquid biopsy : Soda N, BerRehm 
BHA, Sonar P, Nguyen NT,  Shiddiky MJA. (2019) Advanced liquid biopsy technologies for circulat-
ing biomarker detection. 

 
5.1 Κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTCs) 

Τα καρκινικά κύτταρα που απομακρύνονται από τις βλάβες των συμπαγών όγκων, γνωστά 

ως κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTC), παραμένουν στην κυκλοφορία του αίματος. 

Αποτελούν έναν κρίσιμο πληθυσμό πρόδρομων μεταστατικών κυττάρων που είναι απα-

ραίτητοι για τον εντοπισμό της εξέλιξης της νόσου. Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό στο 

πλαίσιο της διαλογής για τον καρκίνο του μαστού με τη χρήση υγρής βιοψίας (151).  

Έχουν προκύψει πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα από τη χρήση των CTCs ως μη 

επεμβατικών βιοδεικτών στην έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του μαστού. Αναπτύχθηκε 

μια ταχεία και ιδιαίτερα ευαίσθητη διαγνωστική μέθοδος, η οποία χρησιμοποιεί την τε-

χνολογία ανιχνευτών ενεργοποιούμενων με νουκλεάση. Η μέθοδος αυτή επιτρέπει τη διά-

κριση μεταξύ ασθενών με BC και υγιών ατόμων ελέγχου μέσω της ανάλυσης πλάσματος 

(152). 

Αρκετές μελέτες αξιολόγησαν την παρουσία των CTCs και τη δυνατότητά τους ως 

προγνωστικών βιοδεικτών για την ανταπόκριση στη θεραπεία ή την υποτροπή. Οι μελέτες 

αυτές συνέδεσαν τον υψηλό αριθμό CTC με μικρότερη επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νό-

σου(153)(154–157) διαφορετική αντίσταση των θεραπειών(154)(158) χειρότερα αποτελέ-

σματα, υποτροπή της νόσου (155)(158) και μετάσταση(159). Σε διάφορες μελέτες, η κλι-

νική σημασία των μεσεγχυματικών κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων (mCTCs) και 

των επιθηλιακών κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων (eCTCs) έχει αξιολογηθεί μέσω 

διαφορετικών φαινοτύπων. Η συσχέτιση υψηλού αριθμού mCTCs, σε σύγκριση με τα 

eCTCs, με την προοδευτική νόσο και την ανάπτυξη μεταστάσεων έχει καταδειχθεί σε αυτές 

τις έρευνες, υπογραμμίζοντας τη σημασία τους στη θεραπευτική αντίσταση (154)(159). 
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5.2 Κυκλοφορούν DNA όγκου (ctDNA) / ελεύθερο DNA κυττάρων 

(cfDNA) 

Σε άτομα με καρκίνο, το κυκλοφορούν DNA όγκου (ctDNA) είναι ένας υποπληθυσμός του 

κυκλοφορούντος DNA χωρίς κύτταρα (cfDNA), το οποίο είναι ένας άλλος ευρέως μελετη-

μένος δείκτης (160). Το CtDNA, που αποτελεί ένα μικρό ποσοστό του συνολικού cfDNA, 

αναφέρεται σε DNA που απελευθερώνεται από κύτταρα τόσο σε υγιείς όσο και σε καρκι-

νικούς ιστούς. Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης του ανιχνεύσιμου ctDNA περιλαμβάνει 

την εξέταση παραγόντων όπως ο τύπος του όγκου, το φορτίο του όγκου και διάφορες βιο-

λογικές διεργασίες, συμπεριλαμβανομένης της αντίστασης στη θεραπεία. Μία από τις τε-

χνολογίες που χρησιμοποιούνται επί του παρόντος για την ανίχνευση ctDNA είναι η αλλη-

λούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος (WGS), ικανή να εντοπίζει σωματικές μεταλλάξεις, 

παραλλαγές του αριθμού αντιγράφων (CNV) και δομικές αναδιατάξεις . Επιπλέον, υπάρχει 

μια τεχνική που βασίζεται στην αλυσιδωτή αντίδραση ψηφιακής πολυμεράσης σταγονι-

δίων (ddPCR) και στη στοχευμένη ψηφιακή αλληλούχιση (TARDIS) (161). 

Σε μία μελέτη εξετάστηκε η συσχέτιση μεταξύ των κυκλοφορούντων μορίων DNA 

και των κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων (CTC). Η μελέτη αξιολόγησε τη σχέση με-

ταξύ του αριθμού των CTC και του ελεύθερου κυτταρικού DNA (cfDNA), καθώς και των 

συμβατικών δεικτών καρκίνου του μαστού (CA15-3 και αλκαλική φωσφατάση (AP). Τα ευ-

ρήματα έδειξαν μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ αυξημένου αριθμού CTC, cfDNA, CA15-3 και 

αλκαλικής φωσφατάσης αποδεικνύοντας χειρότερη έκβαση σε ασθενείς με μεταστατικές 

καταστάσεις. Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα CTCs και AP αναδείχθηκαν ως δείκτες προ-

οδευτικής νόσου. Ως πολύτιμη διαπίστωση, το κυκλοφορούν ελεύθερο κυττάρων DNA 

(cfDNA) αναδείχθηκε ως προγνωστικός δείκτης της θεραπευτικής ανταπόκρισης, διακρί-

νοντας μεταξύ ομάδων ασθενών που ανταποκρίνονται και ομάδων ασθενών που δεν α-

νταποκρίνονται (162). 

Επιδεικνύοντας ανώτερη συσχέτιση με το φορτίο του όγκου και την πρόβλεψη 

της θεραπευτικής ανταπόκρισης στο μεταστατικό σενάριο, το ctDNA υπερτερεί έναντι του 

υδατανθρακικού αντιγόνου 15.3 (CA15.3) και των CTCs (163). Οι τρέχουσες έρευνες προ-

τείνουν τη δυνητική χρήση των CTCs(164)  και του ctDNA (165)  ως εναλλακτική λύση για 

την αξιολόγηση της ορμονικής κατάστασης και της κατάστασης HER2 στον προχωρημένο 

καρκίνο του μαστού. Η υγρή βιοψία, μια μη επεμβατική και εύκολα επαναλαμβανόμενη 
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προσέγγιση δειγματοληψίας, εξετάζεται για τον σκοπό αυτό. Ωστόσο, οι κύριες κατευθυ-

ντήριες γραμμές δεν συνιστούν επί του παρόντος αυτή τη στρατηγική, καθώς δεν διαθέτει 

κλινική επικύρωση. 

 

5.3 Ελεύθερο κυττάρων RNA (cfRNA / miRNAs /incRNAs) 

Η ταυτοποίηση των μορίων mRNA και miRNA στα σωματικά υγρά έχει καταστεί δυνατή με 

την ανάπτυξη νέων τεχνολογιών και πιο ευαίσθητων μεθόδων. Τα μόρια αυτά μπορούν να 

βρεθούν σε σύμπλοκα ριβονουκλεοπρωτεϊνών, αιμοπετάλια ή CTCs και εξωκυτταρικά κυ-

στίδια, συμπεριλαμβανομένων των εξωσωμάτων (166). 

Μελετάται διεξοδικά η ανίχνευση και η παραμονή των miRNAs στην κυκλοφορία 

του αίματος, καθώς και ο ρόλος τους στις διαγνωστικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις. 

Τα miRNAs, μικρά RNAs (20-25 νουκλεοτίδια) είναι μονόκλωνα μη κωδικοποιητικά και κα-

ταστέλλουν τη μετα-μεταγραφική έκφραση ειδικά επιλεγμένων γονιδίων μέσω της διά-

σπασης του mRNA ή της έκφρασης του mRNA (167). Σε δύο μορφές, τα miRNAs μπορούν 

να ταξιδέψουν μέσω της κυκλοφορίας του αίματος: ενσωματωμένα σε μεμβρανικά κυστί-

δια, μικροκυψελίδες ή εξωσώματα, ή χωρίς κύτταρα (168). ως ένα από τα βασικά χαρα-

κτηριστικά του καρκίνου, τα cfRNAs μπορούν να προσφέρουν πληροφορίες σχετικά με το 

προφίλ γονιδιακής έκφρασης του όγκου. Τα miRNAs, που αντικατοπτρίζουν επιγενετικές 

μεταβολές, έχουν επίσης αναδειχθεί ως ένα από τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του καρ-

κίνου (169). Η χρήση miRNAs από δείγματα υγρής βιοψίας έχει το κύριο πλεονέκτημα ότι 

είναι πιο σταθερά από τα mRNAs. Επιπλέον, τα miRNAs, τα οποία είναι ειδικά για κάθε 

ιστό, διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση διαφόρων σημαντικών στόχων που σχε-

τίζονται με την ανάπτυξη και την εξέλιξη του όγκου (170). 

Ο εντοπισμός ελάχιστα επεμβατικών βιοδεικτών για την πρώιμη διάγνωση του 

καρκίνου του μαστού  μέσω της ανίχνευσης μοριακών προφίλ microRNA αποτελεί πολύ-

τιμη ευκαιρία. Σε τρεις ξεχωριστές μελέτες αξιολογήθηκαν προφίλ έκφρασης miRNA στον 

ορό ασθενών με BC και υγιών γυναικών. Η αρχική μελέτη κατέδειξε την αποτελεσματικό-

τητα ενός συνδυασμού πέντε miRNAs (miR-1246, miR-1307-3p, miR-4634, miR-6861-5p 

και miR-6875-5p) στην ανίχνευση του BC, με ευαισθησία 97,3%, ειδικότητα 82,9% και συ-

νολική ακρίβεια 89,7%. Είναι αξιοσημείωτο ότι ο συνδυασμός αυτός παρουσίασε ευαι-

σθησία 98,0% για τον εντοπισμό ατόμων με BC σε πρώιμο στάδιο, συγκεκριμένα με 
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καρκίνωμα in situ (171). Στη συνέχεια, μια άλλη μελέτη επέκτεινε τα ευρήματα της πρώτης 

μελέτης με τον εντοπισμό διαφορικών προφίλ κυκλοφορούντων miRNA (miR-21, miR-

125b, miR-451 και miR-155) στο αίμα και τα ούρα ασθενών με BC. Αυτό επέτρεψε την α-

κριβή διάκριση μεταξύ ασθενών με τοπική BC και υγιών γυναικών. Ειδικότερα, η μελέτη 

αυτή τόνισε την αξιοπιστία και την αναπαραγωγιμότητα των αναλύσεων που περιλαμβά-

νουν δείγματα ούρων (172). Επιπλέον, μια τρίτη μελέτη επικεντρώθηκε στον εντοπισμό 

της διαφορικής έκφρασης τεσσάρων ct-miRNAs (miR-424, miR-423, miR-660 και let7-i) στα 

ούρα ασθενών με BC. Αυτό το συγκεκριμένο σύνολο miRNAs διέκρινε επιτυχώς τους ασθε-

νείς με BC από τους υγιείς μάρτυρες, αναδεικνύοντας περαιτέρω τις δυνατότητες των προ-

σεγγίσεων που βασίζονται σε miRNA στην έγκαιρη ανίχνευση του καρκίνου (173). 

Οι δυνητικοί καρκινικοί δείκτες είναι άφθονοι σε πολλούς τύπους καρκίνου, συ-

μπεριλαμβανομένου του BC, ως lncRNAs που προέρχονται από εξωσώματα πλάσματος 

(174). Η μελέτη που αναλύθηκε επικεντρώθηκε στο εξωσωματικό lncRNA H19 του ορού, 

ένα ογκογονίδιο που συνδέεται με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την εισβολή και την 

απόπτωση. Αυτός ο βιοδείκτης, ο οποίος έχει ήδη αναφερθεί για την παρακολούθηση της 

εξέλιξης του καρκίνου του μαστού παρουσίασε σημαντική ρύθμιση της έκφρασης του ε-

ξωσωματικού H19 στον ορό των ασθενών με καρκίνο του μαστού σε σύγκριση με εκείνους 

χωρίς κακοήθεια. Οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι αυτός ο πολλά υποσχόμενος διαγνω-

στικός δείκτης ξεπέρασε τους τυπικούς δείκτες, τονίζοντας τη δυνητική του σημασία (175). 

 

5.4 Εξωσώματα  

Εκκρινόμενα από διάφορα είδη κυττάρων, τα εξωσώματα είναι μεμβρανικά κυστίδια εν-

δοκυτταρικής προέλευσης με διάμετρο 40-100nm. Περιέχουν ένα ευρύ φάσμα φορτίων, 

συμπεριλαμβανομένων νουκλεϊκών οξέων (π.χ. DNA, mRNA, miRNA, μακρύ και βραχύ μη 

κωδικοποιούμενο RNA), πρωτεϊνών (π.χ. κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες, διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες και πρωτεΐνες θερμικού σοκ) και ενζύμων (GAPDH, ATPase, pgk1) (176). Μετα-

φέροντας γενετικές πληροφορίες, τα εξωσώματα έχουν την ικανότητα να ρυθμίζουν τις 

κυτταρικές δραστηριότητες στα κύτταρα-δέκτες (177). 

Η διερεύνηση των εξωσωμάτων στην καρκινογένεση και την εξέλιξη του καρκίνου 

έχει γνωρίσει σημαντική αύξηση στην πρόσφατη έρευνα, η οποία περιλαμβάνει την ανο-

σοκαταστολή, την αγγειογένεση, την κυτταρική μετανάστευση και την εισβολή (177)(178). 
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Τα εξωσώματα, ικανά να μεταφέρουν συγκεκριμένες πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα σε 

κύτταρα-δέκτες εντός του μικροπεριβάλλοντος του όγκου ή σε απομακρυσμένες περιοχές, 

χρησιμεύουν ως εργαλείο για τα καρκινικά κύτταρα ώστε να προσδώσουν έναν κακοήθη 

φαινότυπο σε φυσιολογικά κύτταρα (179). Τα εξωσώματα που προέρχονται από τον όγκο, 

τα οποία λαμβάνονται από τα σωματικά υγρά των ασθενών και περιέχουν miRNA και πρω-

τεΐνες, διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη του καρκίνου 

(180). Η αναγνώριση αυτών των χαρακτηριστικών τοποθετεί τα εξωσώματα ως πιθανούς 

βιοδείκτες για υγρή βιοψία, προσφέροντας σημαντικές υποσχέσεις για την έγκαιρη διά-

γνωση της νόσου και την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας ελλεί-

ψει δειγμάτων ιστού. 

Τα εξωσώματα που προέρχονται από τον καρκίνο βρέθηκαν να συσσωρεύονται 

εντός των καρκινικών κυττάρων και ήταν ανιχνεύσιμα στον ορό, τις πλευριτικές συλλογές, 

τα ούρα και το ασκιτικό υγρό ατόμων με καρκίνο. Οι αλλαγές στα επίπεδα έκφρασης συ-

γκεκριμένων εξωσωματικών βιοδεικτών που υπάρχουν στα σωματικά υγρά ασθενών με 

καρκίνο υποδηλώνουν τη δυνητική χρήση των εξωσωμάτων ως πρώιμων δεικτών για τη 

διάγνωση και την παρακολούθηση της πρόγνωσης. Ειδικότερα, σε άτομα με καρκίνο του 

μαστού, τα επίπεδα των CEA και CA 15.3 εντός των κυκλοφορούντων εξωσωμάτων έχουν 

συσχετιστεί με την εξέλιξη της νόσου (181).  

Το δυναμικό των εξωσωμάτων ως βιοδεικτών έχει αναδειχθεί ως μια πολλά υπο-

σχόμενη οδός για τη διάγνωση και τη διαχείριση του καρκίνου του μαστού. Τα microRNAs 

(miRNAs) που ενσωματώνονται σε εξωσώματα έχουν αναγνωριστεί ως πρώιμοι ιδανικοί 

βιοδείκτες για τον καρκίνο του μαστού, με τα πρότυπα έκφρασής τους να συσχετίζονται 

με την κακοήθεια του όγκου και την πρόγνωση (182). Σε μια μελέτη που ανέλυσε την πε-

ριεκτικότητα σε microRNA από εξωσώματα πλάσματος ασθενών, η qRT-PCR και η αλλη-

λούχιση μικρών RNA αποκάλυψαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα miR-21 και miR-1246 

σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες (183). Διάφορα miRNAs έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται 

με τον υπότυπο και το στάδιο του όγκου του μαστού. Για παράδειγμα, το εξωσωματικό 

MiR-939 παρουσιάζει υψηλή έκφραση σε υποτύπους όγκων βασικής μορφής και συνδέε-

ται με χειρότερη πρόγνωση σε τριπλά αρνητικούς καρκίνους του μαστού (183). Έρευνες 

έχουν δείξει ότι τα μειωμένα επίπεδα συγκεντρώσεων εξωσωματικού miR-101 σχετίζονται 

με καρκίνο θετικό σε λεμφαδένες, ενώ τα επίπεδα του miR-373 ρυθμίζονται σημαντικά σε 

ασθενείς με τριπλά αρνητικό και ER- και PR-αρνητικό καρκίνο του μαστού (184). 
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Συγκρίνοντας τα εξωσώματα που προέρχονται από τον όγκο κατά την έναρξη, τα στάδια 

πριν από τη θεραπεία και τα στάδια μετά τη θεραπεία κατά τη διάρκεια της παρακολού-

θησης και συσχετίζοντας τα τόσο με την κλινική όσο και με την παθολογική ανταπόκριση, 

ενδέχεται να είναι δυνατή η πρόβλεψη της θεραπευτικής ανταπόκρισης και της πρόγνω-

σης των ασθενών. 

 

6. Προφίλ γονιδιακής έκφρασης 

Η θεραπεία για τον καρκίνο του μαστού αρχικού σταδίου περιλαμβάνει επικουρική συ-

στηματική θεραπεία, η οποία περιλαμβάνει χημειοθεραπεία, ενδοκρινική θεραπεία και 

παράγοντες που στοχεύουν στον υποδοχέα 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού πα-

ράγοντα (HER2), είτε μεμονωμένα είτε σε συνδυασμό (185). Στην κλινική διαχείριση, ο 

προσδιορισμός του βιολογικού προφίλ ενός όγκου βοηθά στην επιλογή της θεραπείας. Οι 

γονιδιωματικές εξετάσεις παίζουν ρόλο στην πρόβλεψη των κλινικών αποτελεσμάτων και 

στην υποστήριξη της λήψης αποφάσεων σχετικά με τις θεραπευτικές στρατηγικές 

(186)(187). 

 

6.1 MammaPrint® και BluePrint® 

Το MammaPrint®, μια υπογραφή 70 γονιδίων, η οποία παρέχει μια διμερή ταξινόμηση της 

πρόγνωσης του όγκου ("υψηλού κινδύνου" ή "χαμηλού κινδύνου")(188) Το MammaPrint® 

έχει σχεδιαστεί για να αξιολογεί τον κίνδυνο απομακρυσμένης υποτροπής εντός 5 και 10 

ετών και να καθορίζει την καταλληλότητα για χημειοθεραπεία και απευθύνεται σε γυναί-

κες πριν και μετά την εμμηνόπαυση με καρκίνο του μαστού σταδίου 1 ή 2. Εφαρμόζεται 

σε όγκους έως 5 cm και περιλαμβάνει τόσο την αρνητική σε λεμφαδένες όσο και τη θετική 

σε λεμφαδένες  νόσο (έως τρεις θετικούς λεμφαδένες). Ειδικότερα, η εξέταση αυτή εφαρ-

μόζεται ανεξάρτητα από την κατάσταση του υποδοχέα οιστρογόνων και του υποδοχέα 2 

του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (189). 

 

6.2 Oncotype DX® 

Το Oncotype DX® έχει σχεδιαστεί για την πρόβλεψη της υποτροπής του καρκίνου μετά από 

θεραπεία σε γυναίκες πριν και μετά την εμμηνόπαυση με πρώιμο στάδιο ER+/HER2- BC 

και είτε LN- είτε LN+ (έως τρεις θετικούς λεμφαδένες) (189). Η εξέταση αξιολογεί την 
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έκφραση 21 γονιδίων, με 16 γονίδια που σχετίζονται με τον καρκίνο και την επιβίωση χω-

ρίς απομακρυσμένη υποτροπή και 5 που χρησιμεύουν ως γονίδια αναφοράς για την ομα-

λοποίηση (187). Το σκορ υποτροπής (RS) καθορίζεται από έναν αλγόριθμο που βασίζεται 

στα δεδομένα έκφρασης αυτών των γονιδίων και κυμαίνεται από 0 έως 100. Αυτό το RS 

ποσοτικοποιεί τον κίνδυνο υποτροπής σε 10 έτη, υποθέτοντας 5 έτη ενδοκρινικής θερα-

πείας. Το τεστ καθοδηγεί τη συνταγογράφηση χημειοενδοκρινικών φαρμάκων για την 

πρώιμη θεραπεία της ER+/HER2- BC, με τα τρέχοντα σημεία αποκοπής να ορίζονται σε <18 

(χαμηλός κίνδυνος), μεταξύ 18 και 30 (ενδιάμεσος κίνδυνος) και ≥31 (υψηλός κίνδυνος) 

(189). 

 

6.3 Prosigna® (PAM50) 

Η δοκιμασία Prosigna® Breast Cancer Assay (PAM50) προσδιορίζει την ομάδα κινδύνου 

(χαμηλή, ενδιάμεση ή υψηλή), τον κίνδυνο υποτροπής και τον ενδογενή υποτύπο του ό-

γκου (luminal A, luminal B, HER2 ή βασικός τύπος). Αυτή η εξέταση, η οποία έχει σχεδια-

στεί για μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με ER+/HER2- και αρνητικό σε λεμφαδένες  πρώ-

ιμο καρκίνο του μαστού ή θετικό σε λεμφαδένες, με περιορισμό σε τρεις θετικούς λεμφα-

δένες, αποσκοπεί στην παροχή πληροφοριών σχετικά με τον υποτύπο του BC και στην 

πρόβλεψη της 10ετούς επιβίωσης χωρίς απομακρυσμένη υποτροπή (189). 

Το PAM50 αξιολογεί την έκφραση πενήντα γονιδίων για την υποτυποποίηση, ο-

κτώ εσωτερικών γονιδίων για την ομαλοποίηση του σήματος, έξι για θετικούς ελέγχους 

και οκτώ για αρνητικούς ελέγχους . Χρησιμοποιώντας αυτά τα δεδομένα, το Prosigna® υ-

πολογίζει τον κίνδυνο απομακρυσμένης υποτροπής εντός 10 ετών, υποθέτοντας 5 χρόνια 

ενδοκρινικής θεραπείας. Ο προσδιορισμός αυτός βασίζεται στην υπογραφή των γονιδίων 

PAM50 και στα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένου του μεγέθους 

του όγκου, της κατάστασης των όζων και της βαθμολογίας πολλαπλασιασμού. Η βαθμο-

λογία πολλαπλασιασμού, η οποία λαμβάνεται με την αξιολόγηση πολλαπλών γονιδίων 

που σχετίζονται με την οδό πολλαπλασιασμού, συμβάλλει σε αυτή την εκτίμηση κινδύνου. 

Η βαθμολογία PAM50, που κυμαίνεται από 0 έως 100, μαζί με την κατάσταση των κόμβων, 

κατηγοριοποιεί τα δείγματα σε ομάδες κινδύνου: 1) αρνητικοί λεμφαδένες-χαμηλός κίν-

δυνος (0 έως 40), ενδιάμεσος κίνδυνος (41 έως 60) ή υψηλός κίνδυνος (61 έως 100) και 2) 
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θετικοί λεμφαδένες (έως τρεις θετικοί λεμφαδένες)-χαμηλός κίνδυνος (0 έως 15), ενδιά-

μεσος κίνδυνος (16 έως 40) ή υψηλός κίνδυνος (41 έως 100) (189). 

 

6.4 Breast Cancer Index®  

Η δοκιμασία Breast Cancer Index®(BCI) είναι μια αλγοριθμική υπογραφή με βάση την έκ-

φραση γονιδίων που αποτελείται από δύο ομάδες ανεξάρτητων λειτουργικών βιοδεικτών. 

Ο δείκτης μοριακού βαθμού (MGI), που περιλαμβάνει πέντε γονίδια (BUB1B, CENPA, 

NEK2, RACGAP1 και RRM2), αξιολογεί τον πολλαπλασιασμό του όγκου. Ταυτόχρονα, ο λό-

γος έκφρασης των γονιδίων HOXB13/IL17BR (H/I) αξιολογεί τη σηματοδότηση των οιστρο-

γόνων (190). Η προγνωστική βαθμολογία BCI, που προκύπτει από το συνδυασμό των πα-

ραμέτρων MGI και H/I, αξιολογεί αποτελεσματικά τον κίνδυνο γενικής (0 έως 10 έτη) και 

όψιμης (5 έως 10 έτη) υποτροπής εξ αποστάσεως . Οι ασθενείς με HR+ καρκίνο του μαστού 

αντιμετωπίζουν επίμονο κίνδυνο υποτροπής, με περίπου το ήμισυ των υποτροπών της νό-

σου να συμβαίνουν πέραν των αρχικών πέντε ετών της επικουρικής αντιοιστρογονικής θε-

ραπείας (191)(192). 

 

7. Συμπεράσματα  

Τα τελευταία χρόνια, οι πρόοδοι στη μοριακή έρευνα έχουν βελτιώσει την κατανόηση των 

χαρακτηριστικών του όγκου, διευρύνοντας τις γνώσεις σχετικά με τους βιοδείκτες του 

καρκίνου του μαστού και ενισχύοντας την εξατομικευμένη θεραπεία των ασθενών. Η πα-

ρούσα ανασκόπηση συνοψίζει παραδοσιακούς, νέους και δυνητικούς βιοδείκτες, αναδει-

κνύοντας την πρόοδο στον τομέα αυτό. Επί του παρόντος, οι βιοδείκτες διαδραματίζουν 

κρίσιμο ρόλο στη διαχείριση των ασθενών που έχουν διαγνωστεί με καρκίνο του μαστού. 

Ωστόσο, υπάρχει επιτακτική ανάγκη για νέους βιοδείκτες με βάση το αίμα, ιδίως για την 

έγκαιρη διαπίστωση της νόσου και τη διευκόλυνση της έγκαιρης διάγνωσης. Μια άλλη 

επείγουσα ανάγκη αφορά τον εντοπισμό και την επικύρωση βιοδεικτών για την πρόβλεψη 

της ανταπόκρισης σε συγκεκριμένες μορφές χημειοθεραπείας. 
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