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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 
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FSH Follicle-Stimulating Hormone 
HER2/neu   Human Epidermal growth factor Receptor 2 
HIF-1 Hypoxia-inducible factor 1 
HRE Hypoxic responsive elements 
IGF  Insulin-like growth factor 
IL Interleukin 
LCIS Lobular carcinoma in situ 
LH Luteinizing hormone 
LRP Low density lipoprotein receptor-related protein 
MAPK Mitogen-activated protein (MAP) kinases 
MMP Matrix metalloproteinase 
NF-κB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
NGAL Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
NLE Nuclear localization element  
NOS Not otherwise specified 
OS Overall survival 
PHD Prolyl-hydroxylase domain  
PKC-γ Protein kinase C γ 
PR Prostaglandin receptor  
PTEN Phosphatase and tensin homolog 
RFS Relapse free survival 
SDF-1  Stromal derived factor 1 
TBS Tris-HCL-buffered saline 
TGF-1β Transforming growth factor beta 1 
TNF-α Tumor necrosis factor a 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
VHL Von Hipple Lindau  
ΑΙΡ4 Αtrophin-1-interacting protein 4 E3 ubiquitin ligase 
ΕΜΤ Epithelial to mesenchymal transition  
ΤΙΜΡ1 Tissue inhibitors of metalloproteinases 1 
ΤΠΛΜ Τελική πορολοβιακή µονάδα 

 



7 

 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ο καρκίνος του µαστού αποτελεί τη συχνότερη κακοήθη νεοπλασία στο γυναικείο 

πληθυσµό, ενώ τα τελευταία 25 χρόνια έχει παρατηρηθεί αύξηση της επίπτωσής του 

κατά 30% στις ανεπτυγµένες χώρες (Jemal et al., 2009). Παρόλη την εκτεταµένη 

έρευνα στην παθογένεια της νόσου και τα όλο αυξανόµενα δεδοµένα, οι υποκείµενοι 

µηχανισµοί δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως.   

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον για τη συµβολή των 

χηµοκινών και των υποδοχέων τους στην παθοφυσιολογία των νεοπλασιών γενικά 

και στον καρκίνο του µαστού ειδικότερα. Η υπόθεση ότι υφίστανται οµοιότητες 

µεταξύ των µηχανισµών διακίνησης των λευκοκυττάρων  µε τους 

µηχανισµούς  µετάστασης των καρκινικών κυττάρων, οι οποίες θα µπορούσαν να 

αποδοθούν σε ένα κοινό µηνυµατοδοτικό σύστηµα κυτταροκινών, οδήγησαν στην 

ανάδειξη της  χηµοκίνης SDF-1 (Stromal Derived Factor 1) και του υποδοχέα της 

CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) ως σηµαντικούς παράγοντες της 

παθοφυσιολογίας του καρκίνου του µαστού, εµπλεκόµενους σε ποικίλα στάδια της 

καρκινογένεσης και της εξέλιξης της νόσου (Muller et al., 2001). Οι µέχρι τώρα  

προσεγγίσεις της έκφρασης των µορίων αυτών µε την µέθοδο της ανοσοϊστοχηµείας 

σε καρκίνο του µαστού έχουν οδηγήσει σε αντικρουόµενα αποτελέσµατα τόσο όσον 

αφορά την ανοσοεντόπιση των µορίων, όσο και το συσχετισµό τους µε 

κλινικοπαθολογοανατοµικές παραµέτρους, ενώ επιπλέον η έρευνα για την 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση του SDF-1 είναι περιορισµένη.  

Η παρούσα µελέτη είχε ως σκοπό την διερεύνηση έκφρασης των µορίων αυτών µε 

την µέθοδο της ανοσοϊστοχηµείας σε ιστικά δείγµατα πρωτοπαθών διηθητικών 

καρκινωµάτων του µαστού, τόσο στα καρκινικά κύτταρα και στο καρκινικό στρώµα, 

όσο και στον παρακείµενο φυσιολογικό ιστό. Επιπλέον, στόχος αυτής της µελέτης 

ήταν η διερεύνηση  της σχέσης της έκφρασης των  µορίων SDF-1/CXCR4 µε την 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση των µορίων του HIF-1α και της MMP-9. Ο HIF-1α, 

κεντρικός ρυθµιστής της προσαρµογής των καρκινικών κυττάρων στην υποξία, έχει 

δειχθεί ότι εµπλέκεται σε πολλαπλά στάδια της νόσου,  συµβάλει στην ανάπτυξη 

αντοχής σε θεραπευτικούς χειρισµούς ενώ αλληλεπιδρά µε τον άξονα SDF-1/ 

CXCR4 (Kryczek, S. Wei, E. Keller, R. Liu, & W. Zou, 2007; Schioppa et al., 2003; 

Zagzag et al., 2005) . Αλληλεπίδραση µε τον άξονα SDF-1/CXCR4 εµφανίζει και η 
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ΜΜΡ-9 όπως προκύπτει από µελέτες που αφορούν τόσο στη διακίνηση των 

λευκοκυττάρων όσο και στην παθοφυσιολογία διαφόρων αιµατολογικών και 

συµπαγών νεοπλασιών, µε περιορισµένα ωστόσο ευρήµατα για τον καρκίνο του 

µαστού (X. Shen et al. 2009; Yuecheng & Xiaoyan 2007; Kenig et al. 2010; C. H. 

Tang et al. 2008). Οι εκφράσεις των ως άνω µορίων συσχετίστηκαν µε 

κλινικοπαθολογοανατοµικές παραµέτρους καθώς και µε την επιβίωση και την 

πρόγνωση των ασθενών.  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

ΜΑΣΤΟΣ 

ΑΝΑΤΟΜΙΑ   
Ο µαστός αποτελεί έναν τροποποιηµένο αποκρινή ιδρωτοποιό αδένα του δέρµατος, ο 

οποίος αναπτύσσεται από τη µαστική ακρολοφία του εµβρύου και παράγει γάλα κατά 

τη γαλουχία. Κείτεται κατά τα δύο τρίτα πάνω και πλάγια του µείζονα θωρακικού µυ 

και κατά το ένα τρίτο στον πρόσθιο οδοντωτό µυ, εκτεινόµενος συνήθως µεταξύ της 

κλείδας και της 6ης µέχρι 8ης πλευράς. Μαζικός αδένας µπορεί να βρεθεί προς τα έσω 

µέχρι το στέρνο και προς τα έξω µέχρι τη µέση µασχαλιαία γραµµή, ενώ µπορεί να 

φτάσει µέχρι και την κορυφή της µασχαλιαίας κοιλότητας (ουρά του Spence). 

Επιπλέον µπορεί µικροσκοπικές εστίες ιστού να επεκτείνονται και εκτός των τυπικών 

ορίων, διαπερνώντας ακόµα και την περιτονία του µείζονα θωρακικού. Αυτό είναι 

πολύ σηµαντικό, καθότι σε περιπτώσεις ολικής µαστεκτοµής δεν αφαιρείται 

απαραίτητα ο µαζικός αδένας στο σύνολό του. Το λίπος απαντάται διάσπαρτα στο 

µαστό, τον οποίο επίσης περιβάλλει ως υποδόριος και οπισθοµαζικός λιπώδης ιστός. 

Ο µαστός ιστολογικά αποτελείται από τρείς κύριες δοµές: το δέρµα, το υποδόριο 

λίπος και το µαζικό αδένα, ο οποίος µε τη σειρά του αποτελείται από το παρέγχυµα 

και το στρώµα. Ο µαζικός αδένας περιβάλλεται από µια επιπολής και µια εν τω βάθει 

περιτονία, ενώ διαµερισµατοποιείται από ινώδεις δέσµες συνδετικού ιστού. Κάποιες 

εξ αυτών συνδέονται µε τις περιτονίες συνιστώντας τους συνδέσµους του Cooper, οι 

οποίοι υποστηρίζουν το µαστό.  

Η κύρια αρτηριακή παροχή του µαστού προέρχεται από τους διατιτραίνοντες κλάδους 

της έσω µαστικής (έσω θωρακικής) και της έξω µαστικής (έξω θωρακικής) αρτηρίας. 
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∆ευτερευόντως συµβάλλουν και άλλοι κλάδοι αρτηριών όπως των 

ακροµυοθωρακικών, των υποπλάτιων και  θωρακοραχιαίων. Οι φλεβική παροχέτευση 

των µαστών γίνεται κυρίως µέσω κλάδων των έσω µαστικών, των µεσοπλεύριων και 

των µασχαλιαίων φλεβών, ενώ η λεµφική παροχέτευση µέσω ενός επιφανειακού 

πλέγµατος το οποίο παροχετεύει σε ένα εν τω βάθει πλέγµα και από κει το αίµα 

καταλήγει στους λεµφαδένες της µασχάλης και της έσω µαστικής. Οι µασχαλιαίοι 

λεµφαδένες βρίσκονται κάτω από την µασχαλιαία φλέβα και χωρίζονται σε τρεις 

οµάδες σε σχέση µε τον ελάσσονα θωρακικό µυ: το επίπεδο Ι επί τα εκτός του µυ, το 

επίπεδο ΙΙ πίσω από το µυ και το επίπεδο ΙΙΙ στην κορυφή µεταξύ του έσω χείλους 

του µυ, της πρώτης πλευράς και της µασχαλιαίας φλέβας. Η λέµφος παροχετεύεται 

από τους λεµφαδένες του πρώτου επιπέδου προς τους λεµφαδένες του δεύτερου 

επιπέδου και από κει στου τρίτου, ενώ υπάρχουν και εναλλακτικά µονοπάτια προς 

τους λεµφαδένες του τρίτου επιπέδου χωρίς παρεµβολή των ενδιάµεσων λεµφαδένων  

(Bundred et al., 1994).  

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΜΑΣΤΟΥ  
Ο µαζικός αδένας χωρίζεται σε 15 έως 20 ακανόνιστα τµήµατα, τους λοβούς (lobes), 

καθένας εκ των οποίων αποτελείται από 20 έως 40 λόβια (lobules) και αποχετεύεται 

από έναν γαλακτοφόρο πόρο (lactiferous duct) (M. H. Ross & Pawlina, 2006). Κάθε 

λοβός χωρίζεται από τους υπόλοιπους από πυκνό συνδετικό ιστό και από λίπος και 

στην ουσία αποτελεί έναν αδένα από µόνος του, µε το δικό του γαλακτοφόρο πόρο. 

Οι πόροι αυτοί έχουν µήκος 2 έως 4,5 εκ. και εκβάλλουν ανεξάρτητα στη θηλή, η 

οποία εµφανίζει 15 έως 20 στόµια, το καθένα 0,5 χιλ. σε διάµετρο (Wheater, 1991). 

Λίγο πριν την εκβολή τους, οι γαλακτοφόροι πόροι εµφανίζουν ένα διατεταµένο 

τµήµα, τους γαλακτοφόρους κόλπους. 

Η µικροανατοµία του µαστού περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1959 από τον Parks 

(A. G. Parks, 1959). Μικροί κλάδοι των γαλακτοφόρων πόρων καταλήγουν σε 

τελικούς πόρους, οι οποίοι αποχετεύουν ένα λόβιο. Ο τελικός πόρος αποτελείται από 

ένα εξωλοβιακό και ένα ενδολοβιακό τµήµα. Το λόβιο αναπτύσσεται από τα άκρα 

των τελικών εξωλοβιακών πόρων,  από τα οποία δηµιουργούνται  και 

πολλαπλασιάζονται οι αδενοκυψέλες του λοβίου κατά την γαλουχία (Εικόνα 1). Κάθε 

λόβιο διαχωρίζεται σε 10 έως 100 αδενοκυψέλες, οι οποίες αφορίζονται από βασική 

µεµβράνη. Οι αδενοκυψέλες συνιστούν πρακτικά τα ενδολοβιακά τελικά σωληνάρια  

στα άκρα των γαλακτοφόρων πόρων και αποτελούνται από σφαιρικές αθροίσεις 
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επιθηλιακών κύτταρων, τα οποία γίνονται εκκριτικά κατά τη γαλουχία υπό τη 

συνεργική επίδραση κυρίως της προγεστερόνης, των οιστρογόνων, της προλακτίνης 

και του ανθρώπινου πλακουντιακού γαλακτογόνου. Επίσης, το λόβιο υπόκειται κατά 

τη διάρκεια του κύκλου σε οιστρογονική και προγεστερονική επίδραση, µε 

αποτέλεσµα να εµφανίζει ελάσσονες παροδικές δοµικές αλλαγές.  Κατά το τέλος του 

κύκλου, µε την πτώση των επιπέδων της προγεστερόνης, τα λόβια επανέρχονται στην 

αρχική τους κατάσταση. Η επίδραση των στεροειδικών ορµονών διαµεσολαβείται 

από τους αντίστοιχους υποδοχείς (οιστρογονικοί - ER, προγεστερονικοί - PR).  

 

Εικόνα  Τελική πορολοβιακή µονάδα (ΤΠΛΜ) (Youngkin & M. S. Davis, 1999). 

Η επιθηλιακή επένδυση των πόρων εµφανίζει µια σταδιακή µετάπτωση από 

πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο (λίγο πριν την εκβολή των γαλακτοφόρων πόρων στη 

θηλή) σε δυο στιβάδες κυβοειδών επιθηλιακών κυττάρων στους γαλακτοφόρους 

κόλπους και τελικά σε µονόστιβο κυλινδρικό ή κυβοειδές επιθήλιο  στο υπόλοιπο 

δίκτυο των πόρων. Εντός του επιθηλίου, µεταξύ των επιφανειακών επιθηλιακών 

κυττάρων και της βασικής µεµβράνης, παρεµβάλλονται µυοεπιθηλιακά κύτταρα 

εξωδερµατικής προέλευσης. Τα κύτταρα αυτά, διατεταγµένα εν είδει καλαθιού, 

απαντώνται στην εκκριτική µοίρα των αδένων, αλλά είναι πιο εµφανή στους 

µεγαλύτερους πόρους (M. H. Ross & Pawlina, 2006). Λόγω της εντόπισής τους 

µεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων του αυλού και του στρώµατος, τα µυοεπιθηλιακά 

κύτταρα επικοινωνούν και µε τα δύο διαµερίσµατα και πιθανόν λειτουργούν ως 

φύλακες της ακεραιότητας του µαστικού ιστού διατηρώντας την πολικότητά του 

(Thorarinn Gudjonsson et al., 2002). Αξίζει να σηµειωθεί ότι σύµφωνα µε ορισµένες 

έρευνες εκτός από τα επιθηλιακά και µυοεπιθηλιακά κύτταρα, στο φυσιολογικό 
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µαστικό ιστό απαντάται και ένας τρίτος τύπος κυττάρων. Τα κύτταρα αυτά 

βρίσκονται διάσπαρτα και µεµονωµένα, εκφράζουν τη βασική κυττοκερατίνη CK5 

και θεωρούνται προγονικά κύτταρα, µε δυνατότητα διαφοροποίησης τόσο προς 

επιθηλιακά όσο και προς µυοεπιθηλιακά κύτταρα (Boecker & Buerger, 2003; 

Péchoux, T Gudjonsson, Ronnov-Jessen, M J Bissell, & O W Petersen, 1999). 

Οι τελικοί πόροι και τα λόβια περιβάλλονται από εξειδικευµένο στρώµα 

(ενδολοβιακό - intralobular), το οποίο διαφέρει ιστολογικά από το υπόλοιπο στρώµα 

του µαστού (περιλοβιακό ή µεσολοβιακό – perilobular ή interlobular). Το 

περιλοβιακό στρώµα αποτελείται από πυκνό συνδετικό ιστό πλούσιο σε λίπος. 

Αντίθετα,  το ενδολοβιακό είναι λιγότερο πυκνό, έχει περισσότερο χαλαρό συνδετικό 

ιστό, λίγο έως καθόλου λιπώδη ιστό, ενώ είναι πλούσιο σε τριχοειδή και περιέχει και 

µικρό αριθµό κυττάρων όπως µακροφάγα, σιτευτικά κύτταρα και λεµφοκύτταρα.  

Ένας τελικός πόρος (εξωλοβιακή και ενδολοβιακή µοίρα) και το αντίστοιχο λόβιο 

του συνιστούν  την τελική πορολοβιακή µονάδα (ΤΠΛΜ) (Εικόνα 1), τη βασική 

ιστοπαθολογοανατοµική και λειτουργική µονάδα του µαστού, από την οποία 

προέρχονται πολλές καλοήθεις και κακοήθεις αλλοιώσεις (π.χ. ινοαδενώµατα, 

σκληρυντική αδένωση, λοβιακό και πορογενές in situ καρκίνωµα)  (βλ. παρακάτω)  

(Wellings, H. M. Jensen, & Marcum, 1975). Η δοµή αυτή συνιστά έναν 

ορµονοευαίσθητο αδένα, ικανό να παράγει γάλα, ενώ εκτός γαλουχίας το µέγεθός του 

κυµαίνεται από 1 έως 8 χιλ. σε διάµετρο (Paredes, 2007). Οι ΤΠΛΜ µπορεί να 

βρεθούν και ως άµεσες διακλαδώσεις των µείζονων γαλακτοφόρων πόρων και δεν 

εντοπίζονται πάντα στην περιφέρεια του δικτύου των πόρων. 

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ 
Για την ανάπτυξη του ανθρώπινου µαστού δεν υπάρχουν πολλές λεπτοµέρειες, καθότι 

η πλειονότητα των υπάρχουσων πληροφοριών προέρχονται από πειραµατικά µοντέλα 

ποντικιών, τα οποία διαφέρουν από τον ανθρώπινο µαστό (Kopans, 2007). Η 

ανάπτυξη ξεκινά την 4η εβδοµάδα της κύησης µε το σχηµατισµό της αρχέγονης 

µαζικής ακρολοφίας, η οποία εκτείνεται τοξοειδώς από τη µασχαλιαία ως τη 

βουβωνική χώρα. Στον άνθρωπο, φυσιολογικά, οι µαστικές ακρολοφίες 

υποστρέφουν, εκτός από τη µαστική χώρα, όπου και εξελίσσονται στο πρωτογενές 

βλάστηµα, το οποίο αναπτύσσεται µέσα στο χόριο (W. J. Larsen, 1993). Την 7η µε 8η 

εβδοµάδα παρουσιάζεται µια εγκόλπωση του µεσεγχύµατος στο θωρακικό τοίχωµα. 
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Τα µεσεγχυµατικά κύτταρα διαφοροποιούνται σε λείους µυς της θηλής και στην 

περιθηλαία άλω (Hughes, 1950). Την 16η εβδοµάδα αναπτύσσονται επιθηλιακές 

εκβλαστήσεις και διακλαδώσεις και στη συνέχεια, µεταξύ 20ης και 32ης εβδοµάδας, 

υπό την επίδραση των πλακουντιακών ορµονών, οι επιθηλιακές εκβλαστήσεις 

δηµιουργούν αυλούς και σχηµατίζουν τους γαλακτοφόρους πόρους (Miliaras & 

Foroglou, 2001). Την 32η µε 40η εβδοµάδα, εµφανίζεται διαφοροποίηση του 

µεσεγχύµατος, το οποίο επιδρά στον αναπτυσσόµενο µαστό επάγοντας το 

σχηµατισµό λοβίων (Hughes, 1950; A. G. Parks, 1959). Καθώς η κύηση 

ολοκληρώνεται, ο µαστικός αδένας τετραπλασιάζεται σε µέγεθος, παροδικά 

προσλαµβάνει εκκριτικούς χαρακτήρες λόγω ορµονικής διέγερσης, αναπτύσσεται το 

σύµπλεγµα θηλής – περιθηλαίας άλου και τρεις µε τέσσερις εβδοµάδες µετά τη 

γέννηση, µε τη σταδιακή µείωση των µητρικών και πλακουντιακών ορµονών, 

µεταπίπτει στην απλή δοµή από πόρους.   

Κατά τη διάρκεια της εφηβείας στις γυναίκες, η απελευθέρωση των ορµονών FSH 

και LH από την υπόφυση προκαλεί απελευθέρωση οιστρογόνων από τις ωοθήκες, τα 

οποία µε τη σειρά τους επάγουν την αύξηση και ωρίµανση των µαστών. Η 

οιστρογονική σύνθεση επάγει την επιµήκη αύξηση των πόρων και η προγεστερονική 

την πρώιµη ανάπτυξη των λοβιακών εκβλαστήσεων στα τελικά τµήµατα των πόρων. 

Τέλος, η εναπόθεση συνδετικού και λιπώδους ιστού γύρω από τους πόρους συµβάλει 

στην αύξηση του µεγέθους και της πυκνότητας των µαστών.  
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
Ο καρκίνος του µαστού αποτελεί τον πιο συχνό καρκίνο των γυναικών παγκοσµίως, 

συνιστώντας 27% όλων των νεοδιαγνωσµένων καρκίνων, ποσοστό διπλάσιο από την 

εµφάνιση καρκίνου στις γυναίκες οποιασδήποτε άλλης εντόπισης. Για το έτος 2009 

υπολογίζεται ότι µόνο στις ΗΠΑ θα διαγνωσθούν περίπου 193000 νέα περιστατικά 

καρκίνου του µαστού ενώ περίπου 40000 γυναίκες θα καταλήξουν από τη νόσο 

(Jemal et al., 2009). Μέχρι το 1990 η µείωση στη χρήση ορµονικής θεραπείας 

υποκατάστασης αλλά και η µειωµένη εφαρµογή του µαστογραφικού ελέγχου 

οδήγησαν σε µείωση της επίπτωσης του καρκίνου του µαστού. Έκτοτε, ενώ 

εµφανίζεται αύξηση της επίπτωσης, η θνησιµότητα στις αναπτυγµένες χώρες 

εµφανίζει τάση µείωσης, γεγονός το οποίο αποδίδεται στην πρώιµη διάγνωση µέσω 

του τακτικού µαστογραφικού ελέγχου και στην ανάπτυξη πιο αποτελεσµατικών 

θεραπειών (Petrelli et al., 2009; Ravdin et al., 2007).  

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 
Η µετάβαση από φυσιολογικά κύτταρα σε καρκινικά, η περαιτέρω εξέλιξη σε έναν 

συµπαγή όγκο και η ανάπτυξη τελικά ενός κλινικού καρκίνου συνιστά µια πολύπλοκη 

διεργασία πολλαπλών σταδίων. Εναρκτήριο γεγονός της όλης διαδικασίας είναι η 

συγκέντρωση γενετικών ή/και επιγενετικών αλλαγών οι οποίες επιτρέπουν τη 

διαφυγή των κυττάρων από τους φυσιολογικούς ρυθµιστικούς µηχανισµούς του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού και από την οµοιόσταση. Οι γενετικές αλλαγές µπορεί 

να είναι κληρονοµικές (µεταλλάξεις γεννητικών κυττάρων), σποραδικές ή να 

επάγονται για παράδειγµα από ιούς, ακτινοβολίες ή γενοτοξικές ουσίες. Μπορεί να 

αφορούν οποιαδήποτε περιοχή του γονιδιώµατος αλλά συνηθέστερα το ογκογόνο 

µονοπάτι ξεκινά από την ενεργοποίηση ογκογονιδίων ή από την απώλεια 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων, αναπτύσσεται γενοµική αστάθεια και τελικά επάγεται 

η εξαλλαγή (transformation) των φυσιολογικών κυττάρων σε καρκινικά. Η ανάπτυξη 

του όγκου προϋποθέτει τα κύτταρα να αναπτύξουν λειτουργικές δυνατότητες όπως 

απεριόριστη δυνατότητα πολλαπλασιασµού, διαφυγή από τους µηχανισµούς 

απόπτωσης, αυτάρκεια σε αυξητικά σήµατα, επαγωγή σχηµατισµού νεοαγγείων κ.α. 

(W. K. Hong et al., 2009). Νεότερα µοντέλα προτείνουν ότι οι γενετικές και 

επιγενετικές αλλαγές αφορούν σε κύτταρα τα οποία προσοµοιάζουν στα βλαστικά, 
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χωρίς ωστόσο να έχει αποδειχθεί ότι τα κύτταρα αυτά ταυτίζονται µε τα βλαστικά 

κύτταρα του µαστού. Τέλος, έχουν προταθεί µοντέλα καρκινογένεσης τα οποία 

βασίζονται είτε στη φυσική επιλογή σε επίπεδο σωµατικών κυττάρων είτε στην 

επίδραση του µικροπεριβάλλοντος στο προκαρκινικό κύτταρο  (Korkola, 2010).  

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 
Η επίπτωση του καρκίνου του µαστού, όπως και µε τους περισσότερους επιθηλιακούς 

καρκίνους, αυξάνει µε την ηλικία.  Οι καµπύλες έχουν χαρακτηριστική µορφολογία, 

µε απότοµη αύξηση µέχρι την εµµηνοπαυσιακή ηλικία και λιγότερο απότοµη ή 

καθόλου αύξηση στη συνέχεια. H επίπτωση ποικίλει µεταξύ διαφορετικών 

γεωγραφικών περιοχών, γεγονός το οποίο δεν φαίνεται ότι καθορίζεται πρωτίστως 

από διαφορές στη γενετική προδιάθεση. Όπως προκύπτει από µελέτες πληθυσµών 

µετακινούµενων από περιοχές χαµηλής επίπτωσης σε περιοχές υψηλής επίπτωσης, ο 

µετακινούµενος πληθυσµός προσεγγίζει τον κίνδυνο για καρκίνο του µαστού της 

χώρας υποδοχής σε µία ή δύο γενεές (Balzi et al., 1993; Kliewer & K. R. Smith, 

1995), γεγονός το οποίο υποδηλώνει τη σηµαντικότητα των περιβαλλοντικών 

παραγόντων (διατροφή, αναπαραγωγικοί παράγοντες και διαταραχή της ισορροπίας 

ορµονών, αλκοόλ κ.α.) στην παθογένεια της νόσου (πίνακας 1).  

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΩΝ ΟΓΚΩΝ ΜΑΣΤΟΥ 
Οι κακοήθεις αλλά και οι καλοήθεις αλλοιώσεις του µαστού χαρακτηρίζονται από το 

επίπεδο του δικτύου των πόρων εντός του οποίου εµφανίζονται (Πίνακας 2). Ωστόσο, 

οι πλειονότητα των επιθηλιακών αλλοιώσεων αφορούν τις ΤΠΛΜ (Wellings et al., 

1975). Λόγω της κλασσικής ονοµατολογίας των αλλοιώσεων (π.χ. πορογενές και 

λοβιακό καρκίνωµα, λοβιακή υπερπλασία), προκύπτει µια σχετική σύγχυση καθότι 

αυτοί οι όροι περιγράφουν αλλοιώσεις οι οποίες εµφανίζονται στην ίδια περιοχή του 

µαστού, δηλ. την ΤΠΛΜ. Σύµφωνα µε µια θεωρία, αυτή είναι και η περιοχή που 

εδράζουν βλαστικά κύτταρα και αυτά τα µη διαφοροποιηµένα κύτταρα είναι πιο 

πιθανό να εξαλλαγούν (Baik et al., 2004; Trichopoulos, Adami, Ekbom, Hsieh, & 

Lagiou, 2008). 

Η πρόοδος της µοριακής ιατρικής και της γενετικής έχει οδηγήσει σε µια νέα 

κατάταξη, η οποία βασίζεται σε πρότυπα γονιδιακής έκφρασης όπως αυτά 

προκύπτουν από εκτεταµένες συγκρίσεις διαφορετικών τύπων ιστών σε επίπεδο 

DNA, mRNA ή πρωτεΐνης. Σύµφωνα µε την κατάταξη αυτή ο καρκίνος του µαστού 

διακρίνεται σε πέντε κύριους µοριακούς υπότυπους:  αυλικού τύπου Α, αυλικού 
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τύπου Β, HER2, τύπου φυσιολογικού µαστού και βασικού τύπου (Perou et al., 2000). 

Αν και υπάρχουν πολλά θέµατα τα οποία πρέπει να αποσαφηνιστούν προτού η 

ταξινόµηση αυτή βρει το δρόµο της στην καθ’ ηµέρα κλινική πράξη, είναι σίγουρο 

ότι δίνει µια νέα οπτική στην προσέγγιση του καρκίνου και πιθανά να αποτελέσει 

µελλοντικά τη βάση για διαχείριση του καρκίνου του µαστού.   

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του µαστού (W. K. Hong et al., 2009) 
(Α) Μεγάλη αύξηση του κινδύνου 

• Μεταλλάξεις BRCA 1 και 2, σύνδροµο Li-Fraumeni 
• Αυξανόµενη ηλικία 
• ∆υτικός τρόπος ζωής 
• Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου µαστού ή ωοθηκών σε συγγενείς 1ου βαθµού 
• Καλοήθης νόσος του µαστού µε άτυπη υπερπλασία 
• Έκθεση σε ιοντίζουσα ακτινοβολία 

(Β) Μέτρια αύξηση του κινδύνου 
• Προηγούµενη διάγνωση καρκίνου του µαστού 
• Πρώιµη εµµηναρχή 
• Όψιµη εµµηνόπαυση 
• Ατοκία ή µεγάλη ηλικία πρώτης κύησης (>30 ετών) 
• Υψηλό κοινωνικό-οικονοµικό επίπεδο 
• Κατανάλωση αλκοόλ 
• Παχυσαρκία (µόνο για µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες) 
• Μη-ευνοϊκή µαστογραφική απεικόνιση παρεγχύµατος 
• ∆ιάγνωση σαρκώµατος µαλακών µορίων σε κόρη ή υιό 
• Προηγούµενη διάγνωση καρκίνου ωοθηκών, ενδοµητρίου ή παχέος εντέρου 

(Γ) Μικρή αύξηση κινδύνου 
• Καλοήθης νόσος του µαστού µε επιθηλιακή υπερπλασία, αλλά όχι ατυπία 
• Χρήση από του στόµατος αντισυλληπτικών (για > 10 έτη) 
• Θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης στην εµµηνόπαυση 

(∆) Αµφισβητούµενη αύξηση 
• ∆ιακοπή πρώτης κύησης 
• Ψυχοσωµατικοί παράγοντες 
• ∆ιατροφή υψηλής περιεκτικότητας σε λίπη 
• Επιπλεγµένο ινοαδένωµα 

(Ε) Μείωση του κινδύνου 
• Πλήρης κύηση πριν από την ηλικία των  20 ετών 
• Πολλές κυήσεις 
• Ωοθηκεκτοµή πριν από την  ηλικία των 45 ετών 
• Τακτική άσκηση, ειδικά στη διάρκεια της εφηβείας και της πρώιµης ενήλικης ζωής 
• Θηλασµός 

(ΣΤ) Καµία επίδραση 
• Μειωτική επέµβαση στον µαστό 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2 Ιστολογική ταξινόµηση επιθηλιακών όγκων του µαστού κατά τον Π.Ο.Υ. (A. F. 
Tavassoli & Devilee, 2003)  

∆ιηθητικό πορογενές καρκίνωµα, µη ειδικού τύπου (not otherwise specified – NOS) 
• µεικτού τύπου 
•  πλειόµορφο 
• µε γιγαντοκύτταρα τύπου οστεοκλαστών 
• µε µελανωτικούς χαρακτήρες 

∆ιηθητικό λοβιακό καρκίνωµα 
Σωληνώδες καρκίνωµα  
∆ιηθητικό ηθµοειδές καρκίνωµα  
Μυελοειδές καρκίνωµα 
Βλεννώδες καρκίνωµα και άλλοι όγκοι πλούσιοι σε βλέννη 

• βλεννώδες 
• κυσταδενοκαρκίνωµα και βλεννώδες καρκίνωµα από κυλινδρικά κύτταρα  
• καρκίνωµα µε κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου 

Νευροενδοκρινείς όγκοι 
• συµπαγείς νευροενδοκρινείς 
• άτυπο καρκινοειδές 
• µικροκυτταρικό   
• από µεγάλα κύτταρα 

∆ιηθητικό θηλώδες καρκίνωµα 
∆ιηθητικό µικροθηλώδες καρκίνωµα 
Αποκρινές καρκίνωµα 
Μεταπλαστικό καρκίνωµα   

• αµιγή επιθηλιακά µεταπλαστικά καρκινώµατα 
• µεικτά επιθηλιακά/µεσεγχυµατικά µεταπλαστικά καρκινώµατα 

Καρκίνωµα πλούσιο σε λιπίδια  
Εκκριτικό καρκίνωµα 
Ογκοκυτταρικό καρκίνωµα 
Αδενοκυστικό καρκίνωµα 
Κυψελιδικό καρκίνωµα  
Καρκίνωµα από διαυγή κύτταρα πλούσια σε γλυκογόνο 
Σµηγµατογόνο καρκίνωµα  
Φλεγµονώδες καρκίνωµα 
Λοβιακό in situ καρκίνωµα (LCIS) 
Ενδοπορικές υπερπλαστικές αλλοιώσεις 

• απλή υπερπλασία πόρων 
• επίπεδη επιθηλιακή ατυπία 
• άτυπη υπερπλασία πόρων 
• πορογενές in situ καρκίνωµα (DCIS) (χαµηλής, µέτριας, υψηλής διαφοροποίησης) 

Μικροδιηθητικό καρκίνωµα 
Ενδοπορικά θηλώδη νεοπλάσµατα 

• κεντρικό θηλώδες 
• περιφερικό θηλώδες 
• άτυπο θηλώδες 
• ενδοπορικό θηλώδες καρκίνωµα 
• ενδοκυστικό θηλώδες καρκίνωµα 

Καλοήθεις υπερπλαστικές αλλοιώσεις 
• αδένωση 
• αδενώµατα 
• ακτινωτή ουλή 
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ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ 
Η σταδιοποίηση παρέχει µια τυποποίηση για την οµοιόµορφη ανταλλαγή 

πληροφοριών µεταξύ των κλινικών ιατρών όσον αφορά στην έκταση της νόσου και 

αποτελεί τη βάση για την επιλογή των θεραπευτικών προσεγγίσεων και πιθανών 

συµπληρωµατικών θεραπειών. Επιπλέον, αποτελεί εργαλείο των ερευνητών, 

επιτρέποντας τη διαστρωµάτωση των ασθενών (Greene & Sobin, 2008). Στην 

προσπάθεια ανάπτυξης ενός συστήµατος σταδιοποίησης, αναπτύχθηκε η ταξινόµηση 

του καρκίνου του µαστού κατά ΤΝΜ (Πίνακας 4). Η αύξηση του όγκου (Τ) της 

πρωτοπαθούς εστίας συνοδεύεται από προσβολή των λεµφαδένων (Ν) και εµφάνιση 

µεταστάσεων (Μ). Η απλή αυτή σχηµατοποίηση της σταδιοποίησης είναι ο στόχος 

του συστήµατος ΤΝΜ και επιτυγχάνει µια σχετικά ακριβή περιγραφή και καταγραφή 

της ανατοµικής έκτασης της νόσου. Για πρακτικούς λόγους γίνεται περαιτέρω 

οµαδοποίηση σε στάδια (Πίνακας 3).  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ  3  Σταδιοποίηση  (NCCN, 2011) 
ΣΤΑ∆ΙΟ Τ Ν Μ 

0 Tis Ν0 Μ0 
Ι Τ1 Ν0 Μ0 

ΙΙΑ Τ0 
Τ1 
Τ2 

Ν1 
Ν1 
Ν0 

Μ0 
Μ0 
Μ0 

ΙΙΒ Τ2 
Τ3 

Ν1 
Ν0 

Μ0 
Μ0 

ΙΙΙΑ Τ0 
Τ1 
Τ2 
Τ3 
Τ3 

Ν2 
Ν2 
Ν2 
Ν1 
Ν2 

Μ0 
Μ0 
Μ0 
Μ0 
Μ0 

ΙΙΙΒ Τ4 
Τ4 
Τ4 

Ν0 
Ν1 
Ν2 

Μ0 
Μ0 
Μ0 

ΙΙΙC Οποιοδήποτε Τ Ν3 Μ0 
ΙV Οποιοδήποτε Τ Οποιοδήποτε Ν Μ1 

 

ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΥ ΒΑΘΜΟΥ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ  
Αν και θεωρείται πως δεν είναι δυνατό να εφαρµοστεί απόλυτα σε όλες τις 

περιπτώσεις καρκινωµάτων του µαστού ένα ενιαίο σύστηµα ταξινόµησης, λόγω της 

µεγάλης πλειοµορφίας τους, σήµερα το ευρύτερα χρησιµοποιούµενο σύστηµα 

προσδιορισµού του ιστολογικού βαθµού κακοήθειας είναι το τροποιηµένο κατά 

Nottingham σύστηµα Bloom-Richardson  (Πίνακας 5). 
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 ΠΙΝΑΚΑΣ 4 Ταξινόµηση κατά ΤΝΜ (NCCN, 2011) 
Όγκος (Tumor – T): πέντε τιµές στην ταξινόµηση του όγκου (Tis, T1, T2, T3 ή T4), οι οποίες 
εξαρτώνται από την παρουσία ή απουσία διηθητικού καρκίνου, από τις διαστάσεις του διηθητικού 
καρκίνου και από την παρουσία ή απουσία διήθησης εκτός µαστού (π.χ. στο δέρµα του µαστού, στου 
µυς ή στις πλευρές). Οι ορισµοί της ταξινόµησης είναι οι ίδιοι και για κλινική και για 
παθολογοανατοµική ταξινόµηση. Εάν η µέτρηση έχει γίνει µέσω κλινικής εξέτασης, χρησιµοποιούνται 
οι µείζονες επικεφαλίδες (T1, T2 ή T4). Εάν χρησιµοποιηθούν άλλες µετρήσεις, είτε µαστογραφικές 
είτε παθολογοανατοµικές, µπορεί να γίνει περαιτέρω ταξινόµηση στις υποοµάδες του Τ1: 

• Tx – ο πρωτοπαθής όγκος δεν µπορεί να αποτιµηθεί 
• T0 – καµία απόδειξη παρουσίας πρωτοπαθούς όγκου  
• Tis – καρκίνωµα in situ.  

o Tis (DCIS) - πορογενές καρκίνωµα in situ. 
o Tis (LCIS) - λοβιακό καρκίνωµα in situ. 
o Tis (Paget's) – νόσος Paget's της θηλής χωρίς όγκο. 

• T1 – όγκος 2 εκ. ή µικρότερος στη µεγαλύτερη διάσταση.  
o T1mic – µικροδιηθητικός 0.1 εκ. ή µικρότερος στη µεγαλύτερη διάσταση. 
o T1a – όγκος µεγαλύτερος από 0.1 εκ.  αλλά όχι µεγαλύτερος από 0.5 εκ.  στη µεγαλύτερη διάσταση. 
o T1b - όγκος µεγαλύτερος από 0.5 εκ.  αλλά όχι µεγαλύτερος από 1.0 εκ.  στη µεγαλύτερη διάσταση. 
o T1c - όγκος µεγαλύτερος από 1.0 εκ.  αλλά όχι µεγαλύτερος από 2.0 εκ.   στη µεγαλύτερη διάσταση. 

• T2 - όγκος µεγαλύτερος από 2.0 εκ.  αλλά όχι µεγαλύτερος από 5.0 εκ.  στη µεγαλύτερη διάσταση. 
• T3 - όγκος µεγαλύτερος από 5 εκ.  στη µεγαλύτερη διάσταση. 
• T4 – όγκος οποιουδήποτε µεγέθους µε άµεση επέκταση σε (α) θωρακικό τοίχωµα ή (β) δέρµα όπως 

περιγράφεται παρακάτω:  
o T4a – επέκταση στο θωρακικό τοίχωµα (δεν περιλαµβάνεται ο µείζον θωρακικός µυς). 
o T4b – οίδηµα (συµπεριλαµβανοµένης της όψης φλοιού πορτοκαλιού) ή εξέλκωση του δέρµατος του 

µαστού ή δορυφόροι δερµατικοί όζοι περιορισµένοι στον ίδιο µαστό.  
o T4c - και T4a και T4b. 
o T4d – φλεγµονώδης καρκίνος του µαστού 

Λεµφαδένες (Lymph node – N): τέσσερεις τιµές στην ταξινόµηση της λεµφαδενικής συµµετοχής (N0, 
N1, N2 ή N3), οι οποίες εξαρτώνται από τον αριθµό, το µέγεθος και την εντόπιση των 
προσβεβληµένων λεµφαδένων. Σε περίπτωση λεµφαδενικής εξαίρεσης (µε ή χωρίς δορυφόρο 
λεµφαδένα), η ταξινόµηση της λεµφαδενικής συµµετοχής γίνεται παθολογοανατοµικά (pN - δεν 
περιλαµβάνεται στον πίνακα): 

• Nx – οι επιχώριοι λεµφαδένες δεν µπορούν να αποτιµηθούν. Πιθανόν λόγω προηγούµενης 
αφαίρεσης.  

• N0 – χωρίς µετάσταση στους επιχώριους λεµφαδένες. 
• N1 – µετάσταση σε κινητούς επιχώριους µασχαλιαίους λεµφαδένες οµόπλευρα του 

προσβεβληµένου µαστού.  
• N2 - µετάσταση σε καθηλωµένους επιχώριους µασχαλιαίους λεµφαδένες ή µετάσταση, κλινικά 

ανιχνεύσιµη, σε έσω µαστικούς λεµφαδένες οµόπλευρα του προσβεβληµένου µαστού, απουσία 
κλινικά εµφανών προσβεβληµένων µασχαλιαίων λεµφαδένων. 

o Ν2a - µετάσταση σε οµόπλευρους καθηλωµένους επιχώριους µασχαλιαίους λεµφαδένες 
o Ν3b - µετάσταση κλινικά ανιχνεύσιµη σε έσω µαστικούς λεµφαδένες οµόπλευρα του 

προσβεβληµένου µαστού, απουσία κλινικά εµφανών προσβεβληµένων µασχαλιαίων λεµφαδένων 
• N3 - µετάσταση σε οµόπλευρους υποκλείδιους λεµφαδένες µε ή χωρίς συµµετοχή µασχαλιαίων 

λεµφαδένων ή κλινικά εµφανής προσβολή οµόπλευρων έσω µαστικών λεµφαδένων, παρουσία 
κλινικά εµφανών µασχαλιαίων λεµφαδένων ή µετάσταση σε οµόπλευρους υπερκλείδιους 
λεµφαδένες µε ή χωρίς προσβολή µασχαλιαίων ή έσω µαστικών λεµφαδένων.  

o Ν3a - µετάσταση σε οµόπλευρους υποκλείδιους λεµφαδένες 
o N3b - κλινικά εµφανής προσβολή οµόπλευρων έσω µαστικών λεµφαδένων, παρουσία κλινικά 

εµφανών µασχαλιαίων λεµφαδένων 
o N3c - µετάσταση σε οµόπλευρους υπερκλείδιους λεµφαδένες 

Μεταστάσεις (Metastases – Μ): δύο τιµές στην ταξινόµηση των µεταστάσεων (Μ0 ή Μ1), οι οποίες 
εξαρτώνται από την παρουσία ή την απουσία των καρκινικών κυττάρων σε περιοχές εκτός µαστού 
και λεµφαδένων (αποµακρυσµένες µεταστάσεις, π.χ. οστά ή πνεύµονες).  

• Μx – η παρουσία αποµακρυσµένων µεταστάσεων δεν µπορεί να αποτιµηθεί 
• Μ0 – απουσία αποµακρυσµένων µεταστάσεων 
• Μ1 – παρουσία αποµακρυσµένων µεταστάσεων   
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5 Παράµετροι που καθορίζουν τον ιστολογικό βαθµό κακοηθείας (Grade)  
(Elston & Ellis, 1991, 2002) 
Σωληνώδεις σχηµατισµοί (% όγκου που αποτελείται από σωληνώδεις δοµές) Βαθµός 
> 75%  1 
10 - 75 % 2 
< 10%  3 
Πυρηνική πλειοµορφία  Βαθµός 
Μικρά οµοιόµορφα κύτταρα  1 
Μέτρια αύξηση µεγέθους και ποικιλοµορφία   2 
Έντονη ποικιλοµορφία  3 
Αριθµός µιτώσεων  Βαθµός 
≤ 7   1 
8 - 14  2 
> 15  3 
Σηµ.: Ανάλογα µε το άθροισµα  της παραπάνω βαθµολογίας προκύπτει ο ιστολογικός βαθµός 
κακοηθείας: βαθµός κακοήθειας I (άθροισµα 3 – 5), βαθµός κακοήθειας II (άθροισµα 6 – 7) 
και βαθµός κακοήθειας III (άθροισµα 8 – 9)    

 

IN SITU ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ 
Ως in situ χαρακτηρίζεται ένα καρκίνωµα του µαστού µε πολλαπλασιασµό κακοήθων 

επιθηλιακών κυττάρων εντός της ΤΠΛΜ, για το οποίο η οπτική µικροσκοπία δεν 

αναδεικνύει ρήξη της βασικής µεµβράνης µε διήθηση του παρακείµενου στρώµατος. 

Υπάρχουν δύο µορφές in situ καρκινώµατος, το λοβιακό (LCIS) και το πορογενές 

(DCIS). Το LCIS συνήθως ανακαλύπτεται σε περιεµµηνοπαυσιακές γυναίκες κατά τη 

βιοψία για κάποια άλλη αλλοίωση, δεν έχει κλινικούς χαρακτήρες και συχνά ούτε 

µαστογραφικούς ενώ δεν θεωρείται προκαρκινική κατάσταση. Ωστόσο, σχετίζεται µε 

αυξηµένο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου οποιουδήποτε τύπου και στους δύο 

µαστούς και συνήθως πολλά χρόνια αργότερα (Bratthauer & F. A. Tavassoli, 2002; 

DeLellis, 2004). Το DCIS αποτελεί µια ετερογενή οµάδα προκαρκινικών 

αλλοιώσεων, συνήθως ασυµπτωµατικών και µη ψηλαφητών, οι οποίες ενίοτε 

αναδεικνύονται µαστογραφικά ως εστίες µικροαποτιτανώσεων (R. Holland et al., 

1994). Έχουν προταθεί διάφορα συστήµατα ταξινόµησής τους, όπως βάσει του 

βαθµού κακοήθειας (χαµηλού, µέσου και υψηλού βαθµού κακοήθειας) ή των 

ιστολογικών χαρακτηριστικών (φαγεσορικό, συµπαγές, µικροθηλωµατώδες, 

ηθµοειδές, από διαυγή κύτταρα κ.α.) (Jaffer & Bleiweiss, 2002). 
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∆ΙΗΘΗΤΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ 
Τα διηθητικά καρκινώµατα του µαστού αποτελούν µια οµάδα κακοήθων επιθηλιακών 

όγκων οι οποίοι χαρακτηρίζονται από διήθηση παρακείµενων δοµών και τάση για 

µετάσταση σε αποµακρυσµένες περιοχές. Ως επί το πλείστον εµφανίζονται στην 

ΤΠΛΜ, η πλειονότητά τους είναι αδενοκαρκινώµατα και εµφανίζουν ένα µεγάλο 

εύρος µορφολογικών φαινοτύπων και ιστολογικών τύπων.  Το διηθητικό πορογενές 

καρκίνωµα (µη ειδικού τύπου – NOS) συνίσταται σε µια ετερογενή οµάδα 

νεοπλασµάτων και είναι το πιο συχνά εµφανιζόµενο καρκίνωµα του µαστού (40 - 

75%) (Fabbri, Carcangiu, & Carbone, 2007). Απαντάται συνήθως σε γυναίκες άνω 

των 40 ετών, δεν έχει συγκεκριµένα µακροσκοπικά χαρακτηριστικά (µέγεθος, σχήµα, 

αρχιτεκτονική, στρώµα, µορφολογία κυττάρων κ.α.) ενώ µπορεί να συνυπάρχει µε 

DCIS. Το διηθητικό λοβιακό καρκίνωµα συνιστά 5 έως 15% των διηθητικών 

καρκινωµάτων και συχνά είναι πολυεστιακό και αµφοτερόπλευρο (D. J. Winchester 

et al., 1998). Χαρακτηρίζεται από ασαφή όρια, από µη έκφραση Ε-καντχερίνης, ενώ 

εµφανίζει διάφορους τύπους όπως το κλασσικό, το συµπαγές, το κυψελιδικό, το 

πλειόµορφο και το µεικτό (Fabbri et al., 2007). Όλοι οι τύποι µπορεί να συνδυάζονται 

µε LCIS και σε σχέση µε το DCIS απαντάται πιο συχνά σε ηλικιωµένες γυναίκες, έχει 

µεγαλύτερο µέγεθος και είναι συχνότερα θετικό σε οιστρογονικούς και 

προγεστερονικούς υποδοχείς, αλλά εµφανίζει σπανιότερα έκφραση HER-2, p53 και 

EGFR (Cocquyt & Belle, 2005).  

∆ΙΑΛΟΓΗ -  ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟ∆ΟΙ – ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ 
ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ 
Η διαλογή (screening) συνίσταται στον έλεγχο ασυµπτωµατικών ασθενών για 

παρουσία υποκλινικής (occult) νόσου. Για τον καρκίνο του µαστού, η διαλογή 

βασίζεται στον τακτικό µαστογραφικό έλεγχο. Σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες 

οδηγίες της Αµερικανικής Εταιρείας Καρκίνου (ACS), οι γυναίκες άνω των 20 ετών 

θα πρέπει να υποβάλλονται σε φυσική εξέταση ανά 3 χρόνια από τον ιατρό τους. 

Μετά την ηλικία των 40 ετών ξεκινά ο ετήσιος έλεγχος µε µαστογραφία, της οποίας 

θα πρέπει να προηγείται ψηλάφηση των µαστών. Καθορισµένο ηλικιακό όριο για τη 

διακοπή του ετήσιου µαστογραφικού ελέγχου δεν έχει οριστεί. Η αυτοεξέταση πλέον 

δεν περιλαµβάνεται στις καθιερωµένες κατευθυντήριες οδηγίες. (R. A. Smith, 

Cokkinides, & Brawley, 2009). Οι οδηγίες αυτές αφορούν ασυµπτωµατικές γυναίκες 

µε µέσο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του µαστού. Στην περίπτωση γυναικών µε 

βεβαρηµένο ιστορικό (π.χ. ακτινοβόληση στα πλαίσια non-Hodgkin λεµφώµατος, 
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βεβαρηµένο οικογενειακό ιστορικό, γνωστή µετάλλαξη στο γονίδιο BRCA1) οι 

οδηγίες αλλάζουν.  

Η µαστογραφία αποτελεί ένα ισχυρό εργαλείο διαλογής καθότι αναδεικνύει βλάβες 

µικρού µεγέθους και πρώιµου σταδίου, επιτρέποντας λιγότερο επιθετικές 

χειρουργικές παρεµβάσεις, λιγότερο επιθετικές συµπληρωµατικές θεραπείες και 

µεγαλύτερο εύρος θεραπευτικών επιλογών. Επίσης επιτυγχάνει µείωση της 

θνησιµότητας.  

Οι διάφορες απεικονιστικές µέθοδοι ενδείκνυνται σε διαφορετικές περιπτώσεις. Η 

µαστογραφία διαλογής αποτελεί την ενδεδειγµένη µέθοδο για γυναίκες χωρίς σηµεία 

ή συµπτώµατα καρκίνου του µαστού. Όταν η εξέταση διαλογής αναδείξει παθολογικά 

ή διφορούµενα αποτελέσµατα ή εάν ο ασθενής εµφανίζει κάποιο σύµπτωµα θα πρέπει 

να γίνεται περαιτέρω χαρακτηρισµός της βλάβης µε τη βοήθεια µεθόδων όπως της 

διαγνωστικής µαστογραφίας, των υπερήχων και της µαγνητικής τοµογραφίας. Η 

διαγνωστική µαστογραφία συνίσταται σε ειδικές λήψεις για καλύτερη απεικόνιση 

συγκεκριµένων περιοχών ενδιαφέροντος, εντοπιστικές λήψεις για αποµάκρυνση 

επιπροβαλλόµενου παρεγχύµατος ή µεγεθυντικές λήψεις για καλύτερο χαρακτηρισµό 

βλαβών (π.χ. µικροαποτιτανώσεων). Σε περιπτώσεις γνωστού καρκίνου του µαστού, 

η διαγνωστική µαστογραφία βοηθά στην εντόπιση επιπλέον εστιών, στον ίδιο ή στον 

άλλο µαστό (Barlow et al., 2002). Ο υπέρηχος δεν περιλαµβάνεται στα πρωτόκολλα 

διαλογής (W. A. Berg et al., 2008). Η στοχευµένη υπερηχογραφική εκτίµηση 

χρησιµοποιείται για να αξιολογηθούν συγκεκριµένες περιοχές ενδιαφέροντος. Σε 

συνδυασµό µε τη διαγνωστική µαστογραφία εκτιµά µάζες, ψηλαφητά ευρήµατα, 

ασυµµετρίες παρεγχύµατος και εστιακές διαταραχές αρχιτεκτονικής. Ο υπέρηχος 

µαστού µπορεί να διακρίνει αξιόπιστα κυστικές από συµπαγείς αλλοιώσεις και 

χρησιµοποιείται για την πραγµατοποίηση κατευθυνόµενων βιοψιών ύποπτων 

αλλοιώσεων. Η µαγνητική τοµογραφία (MRI) µαστού αποτελεί µια πολλά 

υποσχόµενη µέθοδος, η οποία αποτελεί µέρος της διαλογής για καρκίνο του µαστού 

µόνο σε γυναίκες υψηλού κινδύνου (Saslow et al., 2007). Οι κλινικές ενδείξεις για 

χρήση της MRI είναι πολλές, χωρίς ωστόσο η χρήση της να αντικαθιστά την 

εφαρµογή της διαγνωστικής µαστογραφίας και των υπερήχων, ενώ µια αρνητική MRI 

δεν αποκλείει την αναγκαιότητα βιοψίας αν υπάρχουν ύποπτα ευρήµατα στη 

µαστογραφία και στους υπερήχους. Σε πιο ειδικές περιπτώσεις µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν και άλλες, πιο εξειδικευµένες µέθοδοι απεικόνισης,  όπως η 
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µαγνητική φασµατοσκοπία και η συµβατική ή µαγνητική ελαστογραφία (Itoh et al., 

2006; S. Sinha & U. Sinha, 2009). 

Η µαστογραφία, η οποία αποτελεί τον πυρήνα της διαγνωστικής προσέγγισης του 

καρκίνου του µαστού, ενώ αποτελεί ένα ισχυρό εργαλείο διαλογής, πρακτικά σπάνια 

είναι διαγνωστική.   Παρά  την ικανότητά της να αναδεικνύει πρωιµότερου σταδίου, 

µη ανιχνεύσιµο καρκίνο του µαστού, η µεγάλη επικάλυψη στα µαστογραφικά 

χαρακτηριστικά µεταξύ καλοήθων και κακοήθων αλλοιώσεων, συχνά καθιστά 

αδύνατο το χαρακτηρισµό κάποιου ευρήµατος. Όταν λοιπόν, ακόµα και µετά την 

εφαρµογή συµπληρωµατικών απεικονιστικών µεθόδων, η διάγνωση δεν είναι σαφής, 

κρίνεται απαραίτητη η κυτταρολογική ή η ιστολογική ταυτοποίηση. 

ΑΞΟΝΑΣ SDF-1/ CXCR4 

ΓΕΝΙΚΑ 
Ο CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) (γνωστός και ως Fusin, CD184, 

LESTR, Sdf1r, Cmkar4 ή PB-CKR) είναι ένας υποδοχέας ο οποίος συνδέεται µε G 

πρωτεΐνη και εκφράζεται σε µεγάλο εύρος φυσιολογικών ιστών καθώς και σε 

φυσιολογικά βλαστικά κύτταρα πολλών ιστών όπως του µαστού. Μοναδικός 

συνδέτης αυτού του υποδοχέα είναι η χηµοκίνη SDF-1 (stromal derived factor 1) 

γνωστή και ως CXCL12, PBSF,  TPAR1, SCYB12), η οποία επίσης εκφράζεται σε 

ποικίλους φυσιολογικούς  ιστούς, όπως  το πνευµονικό παρέγχυµα, το ήπαρ, οι  

λεµφαδένες, ο µυελός των οστών και αλλού. Μέχρι πρόσφατα η αποκλειστικότητα 

αυτή συνδέτη – υποδοχέα ήταν µοναδική για τις χηµοκίνες, όπως προέκυπτε και από 

µελέτες στις οποίες ποντίκια µε εξάλειψη των γονιδίων του SDF-1  και του CXCR4  

(knock out) είχαν σχεδόν ταυτόσηµο φαινότυπο (Q. Ma et al., 1998). Ωστόσο, 

νεότερα δεδοµένα δείχνουν ότι η SDF-1 µπορεί να συνδεθεί και µε έναν επιπλέον 

υποδοχέα µε επτά διαµεµβρανικές έλικες, τον CXCR7 (C-X-C chemokine receptor 

type 7) (X. Sun et al., 2010). Εκτός από τον υποδοχέα CXCR4, η SDF-1 αλληλεπιδρά 

και µε τις γλυκοζαµινογλυκάνες, ικανότητα που επιτρέπει in vivo αφενός το 

σχηµατισµό βαθµίδωσης συγκέντρωσης από την καθήλωση της SDF-1 (Sadir, F 

Baleux, Grosdidier, Imberty, & Lortat-Jacob, 2001) και αφετέρου ολιγοµερισµό της 

SDF-1 µέσω του οποίου ενισχύεται η ενεργότητα του άξονα SDF-1/CXCR4 

(Hoogewerf et al., 1997). 
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Μέχρι τώρα έχουν ανακαλυφθεί έξι ισοµορφές της SDF-1: η SDF-1α, η SDF-1β, η 

SDF-1γ, η SDF-1δ, η SDF-1ε και η SDF-1φ (L. Yu et al., 2006). Η SDF-1α και η 

SDF-1β αποτελούν τις δύο πιο καλά µελετηµένες ισοµορφές, µε την SDF-1α να 

αποτελεί την πιο έντονα εκφραζόµενη (Shirozu et al., 1995). Και οι δύο ισοµορφές 

έχουν παρόµοια λειτουργικότητα αλλά όχι ταυτόσηµο πρότυπο έκφρασης (Hall & 

Korach, 2003; Pillarisetti & S K Gupta, 2001; Stumm & Rummel, 2002). Επιπλέον, 

στο αίµα η SDF-1α, αλλά όχι η SDF-1β,  υπόκειται σε πρωτεόλυση µε αποτέλεσµα 

αφενός να µειώνεται η συγγένειά της για τον CXCR4 κατά 50% και αφετέρου η SDF-

1β να έχει συγκριτικά µεγαλύτερη δραστικότητα (De La Luz Sierra et al., 2004). Οι 

υπόλοιπες τέσσερεις, πιο πρόσφατα ανακαλυφθείσες ισοµορφές έχουν διαφορετική 

ιστική κατανοµή  και δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως ο ρόλος τους.  

Πέρα από τον κλασσικό ρόλο της ως χηµοκίνη (P. M. Murphy, 1994), η SDF-1 µέσω 

του υποδοχέα της CXCR4, εµπλέκεται φυσιολογικά στην ανάπτυξη, στην 

οργανογένεση, στην αιµοποίηση και στο σχηµατισµό αγγείων, καθώς και σε 

παθολογικές διεργασίες (π.χ. καρκινογένεση, HIV λοίµωξη κ.α.) (Q. Ma et al., 1998; 

McGrath, Koniski, Maltby, McGann, & Palis, 1999; Nagasawa, Tachibana, & T. 

Kishimoto, 1998; Tachibana et al., 1998; Y. R. Zou, Kottmann, Kuroda, Taniuchi, & 

D R Littman, 1998). Η αλληλεπίδραση SDF-1 – CXCR4 γίνεται σε δύο βήµατα: 

αρχικά η SDF-1 επάγει αλλαγή στη στεροδιαµόρφωση του υποδοχέα, µε αποτέλεσµα 

να αποκαλύπτεται µια εσοχή στην οποία γίνεται η καθεαυτή, ειδική αλληλεπίδραση 

µεταξύ συνδέτη – υποδοχέα (Crump et al., 1997; X. Huang et al., 2003). Στη 

συνέχεια, επάγεται διµερισµός του υποδοχέα, ενώ υπάρχουν στοιχεία σύµφωνα µε τα 

οποία για την αποτελεσµατικότερη λειτουργικότητά του, το σύµπλεγµα υποδοχέα / 

συνδέτη θα πρέπει να εγκλειστεί σε µια λιπιδική σχεδία (lipid raft) της κυτταρικής 

µεµβράνης (Manes et al., 2001). Τελικό αποτέλεσµα όλων αυτών των διεργασιών 

είναι η ενεργοποίηση ποικίλων ενδοκυττάριων µηνυµατοδοτικών µονοπατιών [π.χ. 

ενεργοποίηση στοιχείων τοπικής πρόσδεσης (π.χ. Pyk-2), πρωτεϊνικής κινάσης C, 

φωσφολιπάσης C-γ (PKC-γ ), άξονα MAPK p42/44-ELK-1 και PI-3K-AKT-NF-κB 

κ.α. ], µέσω των οποίων επάγεται πλήθος βιολογικών δράσεων όπως η κινητικότητα, 

η χηµειοταξία και η προσκόλληση των θετικών για CXCR4 κυττάρων (Kucia et al., 

2004).  

Η έκφραση και η λειτουργικότητα του CXCR4 ρυθµίζεται αφενός σε µεταγραφικό 

επίπεδο υπό την επίδραση ενδοκυττάριων δευτερογενών διαβιβαστών (π.χ. ασβέστιο, 
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cAMP), κυτταροκινών (π.χ. IL-2, IL-4, TGF-1β, TNF-α) και αυξητικών παραγόντων 

(π.χ. bFGF, VEGF) και αφετέρου σε µεταφραστικό επίπεδο µε µετα-µεταφραστικές 

τροποποιήσεις (π.χ. γλυκοζυλίωση) (Busillo & Benovic, 2007). Επιπλέον, ο CXCR4 

υπόκειται σε περαιτέρω έλεγχο µέσω της απευαισθητοποίησης (οµόλογης ή 

ετερόλογης), της ενδοκυττάρωσης και της αποδόµησης. Η σύνδεση της SDF-1 µε τον 

CXCR4 επάγει τη φωσφορυλίωση αυτού σε συγκεκριµένα αµινοξέα (οµόλογη 

απευαισθητοποίηση) και την µετατόπιση του στο εσωτερικό του κυττάρου, 

καθιστώντας τον µη περαιτέρω προσβάσιµο σε µόρια της SDF-1. Η 

απευαισθητοποίηση του CXCR4 µπορεί να είναι και ετερόλογη, µέσω 

συγκεκριµένων κινασών, οι οποίες ενεργοποιούνται από δευτερογενείς διαβιβαστές 

και οδηγεί τελικά σε ενδοκυττάρωση του υποδοχέα (Haribabu et al., 1997; Orsini, 

Parent, Mundell, Marchese, & Benovic, 1999; Signoret et al., 1997, 1998). Μετά την 

ενδοκυττάρωσή του, ο CXCR4 έχει δύο εναλλακτικές: είτε να επιστρέψει στην 

κυτταρική µεµβράνη είτε να οδηγηθεί προς αποδόµηση, όπως συµβαίνει συνήθως 

µετά από διέγερση από την SDF-1 (Tarasova, Stauber, & Michejda, 1998). Η 

διεργασία ουβικουιτίνωσης και καθοδήγησης του CXCR4 στο λυσόσωµα προς 

αποδόµηση, διαµεσολαβείται από την Ε3 λιγάση ουβικουιτίνης ΑΙΡ4 (E3 ubiquitin 

ligase AIP4) (Marchese & Benovic, 2001; Marchese et al., 2003). Θα πρέπει, τέλος, 

να επισηµανθεί ότι νέα δεδοµένα δείχνουν πως ο οµο-ολιγοµερισµός και ο ετερο-

ολιγοµερισµός του CXCR4 αποτελούν έναν επιπλέον µηχανισµό τροποποίησης και 

ρύθµισης της µηνυµατοδότησης µέσω του CXCR4 (Busillo & Benovic, 2007), ο 

οποίος για ορισµένους ερευνητές εµπλέκεται σηµαντικά στην παθοφυσιολογία του 

καρκίνου (J. B. Rubin, 2009).  

Η πορεία αυτή του CXCR4 µετά την ενεργοποίησή του, από την κυτταρική µεµβράνη 

στο κυτταρόπλασµα έχει οδηγήσει ορισµένους ερευνητές στο συµπέρασµα ότι η 

κυτταροπλασµατική εντόπιση του CXCR4 σε ανοσοϊστοχηµικές µελέτες είναι 

ενδεικτική ενεργοποίησης του άξονα SDF-1/CXCR4 (F. Liu et al., 2009; O Salvucci 

et al., 2006). Από την άλλη πλευρά, πολλές ανοσοϊστοχηµικές µελέτες αναφέρουν και 

πυρηνική εντόπιση του CXCR4 (Cabioglu, A. Sahin, Doucet, et al., 2005; L. Hao et 

al., 2007; Kato, Kitayama, Kazama, & Nagawa, 2003; F. Liu et al., 2009; Marini et 

al., 2007; O Salvucci et al., 2006; Y. C. Su et al., 2006), χωρίς ωστόσο να µπορεί να 

εξηγηθεί η βιολογική σηµασία αυτού του ευρήµατος.  Μόνο οι Shim και συν. έδειξαν 

µέσω συνεστιακής (confocal) µικροσκοπίας ότι η σύνδεση SDF-1 / CXCR4 επάγει 
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µετατόπιση του CXCR4 και στον πυρήνα, ιδιαίτερα σε υψηλές συγκεντρώσεις SDF-1 

(Shim et al., 2006). 

ΑΞΟΝΑΣ SDF-1/CXCR4 ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
Η έκφραση του CXCR4 έχει ανιχνευτεί σε πάνω από 23 τύπους καρκίνου (F. 

Balkwill, 2004) και αποτελεί τον πιο συχνά εκφραζόµενο υποδοχέα χηµοκινών σε 

καρκινικά κύτταρα (Zlotnik, 2006). Η επαγωγή της έκφρασης του CXCR4 στον 

καρκίνο έχει αποδοθεί από πολλούς ερευνητές στις υποξικές συνθήκες κατά την 

καρκινογένεση, λόγω του ανεπαρκούς για τον αναπτυσσόµενο όγκο αγγειακού 

δικτύου και των αλλαγών στην ικανότητα µεταφοράς οξυγόνου των κυττάρων (K. 

Hirota & G. L. Semenza, 2006). Κοµβικό ρόλο στις διεργασίες τις οποίες επάγει η 

υποξία κατέχει ο HIF-1, καθώς και η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη von Hipple Lindau 

(VHL), η οποία εµπλέκεται στην αποδόµηση του HIF-1 (Schioppa et al., 2003; Staller 

et al., 2003; Zagzag et al., 2005).  

Εκτός από τον HIF-1, και άλλοι παράγοντες έχουν την ικανότητα να ενισχύουν την 

έκφραση του CXCR4 ειδικά κατά την εξέλιξη του καρκίνου. Για παράδειγµα, ο 

VEGF (Bachelder, M. A. Wendt, & Mercurio, 2002) ή ο NF-κB (Helbig et al., 2003) 

ενισχύουν την έκφραση του CXCR4 σε καρκίνο του µαστού ενισχύοντας τη 

διεισδυτικότητα  και τη µεταστατικότητα, αντίστοιχα. Το ογκογονίδιο RET/PTC, από 

την άλλη πλευρά, επάγοντας την έκφραση του CXCR4 ενισχύει την ικανότητα 

µετασχηµατισµού των καρκινικών κυττάρων του µαστού (Castellone et al., 2004). 

Ωστόσο,  στα πλαίσια του καρκίνου η αυξηµένη έκφραση του CXCR4 δεν σχετίζεται 

αποκλειστικά µε αλλαγές στη µεταγραφή και την έκφραση αλλά και µε τροποποίηση 

των διεργασιών αποδόµησής του µέσω ουβικουιτίνωσης. Σε καρκινικά κύτταρα 

µαστού τα οποία εκφράζουν HER2/neu παρατηρείται αύξηση των επιπέδων CXCR4 

λόγω αναστολής του ουβικουιτίνωσης. Αυτή η δράση ήταν δυνατό να ανασταλεί 

µέσω έκφρασης της ΑΙΡ4, της υπεύθυνης για την ουβικουιτίνωση Ε3 λιγάσης (Y. M. 

Li, Pan, et al., 2004). Νεότερα δεδοµένα δείχνουν ότι η δράση αυτή του HER2/neu  

θα µπορούσε να σχετίζεται µε την ικανότητα της κινάσης CISK να συνδέεται και να 

αναστέλλει τη δράση της ΑΙΡ4 (Slagsvold, Marchese, Brech, & Stenmark, 2006).  

Οι πολλαπλοί φυσιολογικοί ρόλοι του άξονα SDF-1/CXCR4 έχουν ως αποτέλεσµα 

και αντίστοιχες πολλαπλές δράσεις κατά την εξέλιξη του καρκίνου. Λόγω της δράσης 

της SDF-1 ως χηµειοτακτικού παράγοντα, προέκυψε η υπόθεση ότι ο CXCR4 
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σχετίζεται µε τις µεταστάσεις. Η σύνδεση SDF-1 / CXCR4 επάγει τον πολυµερισµό 

της ακτίνης και το σχηµατισµό ψευδοπόδιων, συµβάλλοντας στις χηµειοτακτικές και 

διηθητικές αποκρίσεις των καρκινικών κυττάρων (Muller et al., 2001). Επιπλέον, η 

ενεργοποίηση του CXCR4 διεγείρει την παραγωγή των ΜΜΡ, όπως της ΜΜΡ9, 

πιθανόν διευκολύνοντας τα καρκινικά κύτταρα να διαφύγουν από την πρωτοπαθή 

εστία (Fernandis, Prasad, Band, Klosel, & Ganju, 2004; Janowska-Wieczorek, 

Marquez, Dobrowsky, M. Z. Ratajczak, & Cabuhat, 2000; Samara et al., 2004).  

Επιπλέον, η SDF-1 ενισχύει την δραστηριότητα των ιντεγκρινών και κατ’ επέκταση 

την ικανότητα των κυττάρων να προσκολλώνται υπό συνθήκες ροής (Campbell et al., 

1998; A. M. Glodek, Honczarenko, Y. Le, Campbell, & Silberstein, 2003; N. Wright 

et al., 2002). Αν όντως ο CXCR4 διαµεσολαβεί στη µεταστατικότητα των καρκινικών 

κυττάρων, µετά την είσοδό τους στο αίµα ή στο λεµφικό σύστηµα, τα κύτταρα αυτά 

θα τείνουν να µεταναστεύσουν και να προσκολλώνται σε περιοχές µε αυξηµένη 

έκφραση της SDF-1. Οι τρέχουσες θεωρίες για τον τροπισµό των καρκινικών 

κυττάρων σε περιοχές µε αυξηµένη έκφραση SDF-1 βασίζονται στα δεδοµένα 

µελετών για τις κατευθυνόµενες µετακινήσεις των λευκοκυττάρων (Kucia et al., 

2005; P. M. Murphy, 2001). Οι καθηλωµένες στο ενδοθήλιο, µέσω των 

πρωτεογλυκανών θειικής ηπαρίνης, χηµοκίνες κατευθύνουν την κύλιση και 

προσκόλληση των κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων. Σε περιοχές µε χαµηλή 

συγκέντρωση χηµοκινών επάγεται ετεροδιµερισµός των υποδοχέων των χηµοκινών, 

επάγοντας την προσκόλληση του κυττάρου στο ενδοθήλιο. Όταν το κύτταρο βρεθεί 

κοντά σε πηγή υψηλής συγκέντρωσης χηµοκίνης, επάγεται ο οµοδιµερισµός του 

υποδοχέα, ενεργοποιούνται διαφορετικά µηνυµατοδοτικά µονοπάτια και το κύτταρο 

µεταναστεύει προς την περιοχή υψηλής συγκέντρωσης σε χηµοκίνη (Rodriguez-

Frade, Mellado, & Martinez-A, 2001).  

Στην περίπτωση του καρκίνου του µαστού, οι µεταστάσεις εντοπίζονται σε περιοχές 

οι οποίες φυσιολογικά εµφανίζουν υψηλή έκφραση της SDF-1, όπως τα οστά, οι 

λεµφαδένες, οι πνεύµονες, ο εγκέφαλος και το ήπαρ (Muller et al., 2001; Polyak, 

2004). Σε µελέτη της συµβολής του άξονα SDF-1/CXCR4 στις εγκεφαλικές 

µεταστάσεις από καρκίνο του µαστού, διαπιστώθηκε ότι ο άξονας αυτός εµπλέκεται 

αφενός στην αυξηµένη αγγειακή διαπερατότητα και αφετέρου  στη διενδοθηλιακή 

µετανάστευση των καρκινικών κυττάρων (B. C. Lee, T. H. Lee, S. Avraham, & H. K. 

Avraham, 2004). Αντιστοίχως, αντισώµατα εναντίον του CXCR4 (Muller et al., 
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2001) ή η γενετική αποσιώπηση αυτού (siRNA knock down) αναστέλλουν τη 

µεταστατική ικανότητα και την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων του µαστού 

(Lapteva, A. G. Yang, Sanders, Strube, & S. Y. Chen, 2005; Z. Liang et al., 2005). 

Παρόµοιο τροπισµό για περιοχές µε αυξηµένη έκφραση της SDF-1 εµφανίζουν και 

κύτταρα άλλων συµπαγών και αιµατολογικών νεοπλασιών (π.χ. θυρεοειδούς, 

πνεύµονα, ήπατος κ.α.) (M. Burger et al., 2003; Geminder et al., 2001; J. H. Hwang et 

al., 2003; Kijima et al., 2002; Schimanski et al., 2006), χωρίς ωστόσο να υπάρχει 

συµφωνία για τη συσχέτιση της έκφρασης του CXCR4 µε το µεταστατικό δυναµικό. 

Ενώ η έκφραση του CXCR4 αυξάνει µε την επιθετικότητα των όγκων του προστάτη 

(Y. X. Sun et al., 2003), σε µελέτες στον καρκίνο του µαστού βρέθηκε µεν πιο 

εκτεταµένη λεµφαδενική συµµετοχή σε κύτταρα µε αυξηµένη έκφραση CXCR4, δεν 

προέκυψε, ωστόσο, συσχετισµός µεταξύ έκφρασης του CXCR4 και αποµακρυσµένης 

µεταστατικής νόσου (Kato et al., 2003; Y. C. Su et al., 2006). Όσον αφορά στη 

λεµφαδενική συµµετοχή, και άλλες ανοσοϊστοχηµικές µελέτες δίνουν παρόµοια 

αποτελέσµατα (E Blot et al., 2008; L. Hao et al., 2007; Kang et al., 2005; O Salvucci 

et al., 2006; Woo, Bae, C. H. Kim, J. B. Lee, & Koo, 2008; Yasuoka et al., 2008), 

σύµφωνα µε τα οποία η έκφραση του CXCR4 στην πρωτοπαθή εστία πιθανόν  

σχετίζεται µε λεµφαδενική µεταστατική νόσο. Αντίθετα, µια άλλη µελέτη σε καρκίνο 

µαστού Τ1 έδειξε αρνητική συσχέτιση µεταξύ πυρηνικής έκφρασης του CXCR4 και 

λεµφαδενικής προσβολής (Cabioglu, Yazici, et al., 2005).  

Η αυξηµένη έκφραση της SDF-1 σε πρωτοπαθείς εστίες καρκίνου (π.χ. µαστού, 

λεµφωµάτων, ωοθήκης κ.α.) καθώς και η φυσιολογική έκφραση του CXCR4 σε 

ορισµένες περιοχές (π.χ. επιθήλιο παχέος εντέρου) (Corcione et al., 2000; Jordan et 

al., 1999; Koshiba et al., 2000; Scotton et al., 2002; Y. Zhou, P. H. Larsen, C. Hao, & 

Yong, 2002), περιπλέκουν περαιτέρω τα πράγµατα. Κατά συνέπεια, η αλληλεπίδραση 

SDF-1/ CXCR4 πιθανόν διατηρεί τα καρκινικά κύτταρα στην πρωτοπαθή εστία και 

για να επιτευχθεί η απαγκίστρωση των κυττάρων από αυτή να απαιτούνται 

επιγενετικές αλλαγές ώστε να κατασταλεί η έκφραση ενός ή και των δύο µορίων. Για 

παράδειγµα, µια µελέτη έδειξε ότι η µεθυλίωση του υποκινητή της SDF-1 προάγει τη 

µεταστατικότητα σε όγκους του παχέος εντέρου καθώς η  µειωµένη έκφραση της 

SDF-1 στην πρωτοπαθή εστία πιθανόν να σχετίζεται µε αυξηµένη µεταστατικότητα 

λόγω αυξηµένης απόκρισης των καρκινικών κυττάρων στην εξωγενή SDF-1  (M. K. 

Wendt et al., 2006).  
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Εκτός αυτού, ο άξονας SDF-1 / CXCR4 εµπλέκεται και στη διαφυγή των καρκινικών 

κυττάρων από την ανοσολογική εποπτεία του ξενιστή µε τρόπο ανάλογο αυτού του 

HIV-1. Σε µικρές συγκεντρώσει η SDF-1 έλκει τα Τ κύτταρα ενώ σε µεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις τα απωθεί (M C Poznansky et al., 2000). Σε µελέτες µε κυτταρικές 

σειρές λευχαιµίας και µελανώµατος έχει διαπιστωθεί ότι η χαµηλή συγκέντρωση της 

SDF-1 ασκεί αντικαρκινική δράση, γεγονός που αποδόθηκε στη χηµειοτακτική έλξη 

των Τ κυττάρων (Dunussi-Joannopoulos et al., 2002; Vianello et al., 2006). Επιπλέον, 

η SDF-1 ασκεί και αποπτωτική δράση στα Τ κύτταρα (Colamussi et al., 2001).  

Ενδιαφέρουν έχουν επίσης µελέτες σύµφωνα µε τις οποίες σε ορισµένους καρκίνους 

του µαστού η έκφραση και η λειτουργικότητα του CXCR4 δεν συνδέονται (J. D. 

Holland et al., 2006). Μετά από µελέτη διάφορωνν κυτταρικών σειρών διαπιστώθηκε 

ότι η έκφραση καθεαυτή του υποδοχέα δεν προσδίδει διηθητικό φαινότυπο και 

πιθανολογείται ότι υπάρχουν τροποποιήσεις στη σύνδεση του υποδοχέα µε τη G 

πρωτεΐνη. Από το σύνολο των κυτταρικών σειρών, ενώ όλες εξέφραζαν το CXCR4, 

µόνο οι µεταστατικές καρκινικές σειρές είχαν λειτουργικό υποδοχέα. Παροµοίως, τα 

Β λεµφοκύτταρα καθώς ωριµάζουν παύουν σταδιακά να αποκρίνονται στον SDF-1 

παρόλο που εκφράζουν σε υψηλό βαθµό τον CXCR4 (Fedyk, Ryyan, Ritterman, & T. 

A. Springer, 1999; Honczarenko et al., 1999), πιθανά λόγω ανάλογων υποκείµενων 

µηχανισµών, οι οποίοι ακόµα δεν έχουν αποσαφηνιστεί.   

HIF-1  

ΓΕΝΙΚΑ 
Ο HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1) είναι ένας µεταγραφικός παράγοντας, ο οποίος 

ανήκει στην οικογένεια µεταγραφικών παραγόντων έλικας – βρόγχου – έλικας (helix 

– loop – helix) (bHLH)-PER-ARNT-Sim (PAS). Κατέχει κοµβικό ρόλο στις 

προσαρµοστικές αποκρίσεις των κυττάρων στη µείωση του οξυγόνου και στην ουσία 

δρα ως µηνυµατοδότης ο οποίος περνά από το κυτταρόπλασµα στον πυρήνα για να 

ενεργοποιήσει τη µεταγραφική απόκριση στην υποξία.  

Ο HIF-1 αποτελείται από δύο υποµονάδες, την α (HIF-1α) και τη β (HIF-1β), οι 

οποίες είναι µεταγραφικοί παράγοντες έλικας – βρόγχου – έλικας και οι οποίες 

συνιστούν σειρά ισοµορφών κωδικοποιούµενη από διακριτούς γενετικούς τόπους. Ο 

HIF-1β συντίθεται συνεχώς και  ανεξάρτητα από τα επίπεδα του οξυγόνου, ενώ η 
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έκφραση  του HIF-1α επάγεται από την κυτταρική υποξία καθώς και από κάποια 

µέταλλα  µετάβασης (Co2+, Ni2+,Mn2+) και από χήλωση (chelation) του σιδήρου. Στην 

οικογένεια του HIF-1α ανήκουν επίσης ο HIF-2α και ο HIF-3α, οι οποίοι έχουν 

δοµικές και βιοχηµικές οµοιότητες µε τον HIF-1α, αλλά διαφορετική ιστική 

κατανοµή. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες οξυγόνωσης, ο HIF-1α διατηρείται σε χαµηλά επίπεδα 

(G. L. Wang & G. L. Semenza, 1993). Συγκεκριµένα,  υπόκειται σε µετα-

µεταγραφικό έλεγχο, κατά τον οποίο υδροξυλιώνεται σε συγκεκριµένα υπολείµµατα, 

αναγνωρίζεται από την πρωτεΐνη pVHL (von Hippel-Lindau tumor suppressor 

protein)  (Ohh et al., 2000), ένα µέλος του συµπλέγµατος ουβικουιτίνωσης Ε3 και 

τελικά αποδοµείται στο πρωτεάσωµα 26S. Η επαγόµενη από την pVHL αποδόµηση 

του HIF-1α αποτελεί το πιο σηµαντικό µηχανισµό στη φυσιολογική ρύθµιση του 

HIF-1α. Η απαιτούµενη για την πρόσδεση της pVHL υδροξυλίωση του HIF-1α 

καταλύεται από τρία ένζυµα προλυλ-υδροξυλάσης (prolyl-hydroxylase domain - 

PHD), τα οποία για τη δράση τους απαιτούν µεταξύ των άλλων οξυγόνο και σίδηρο. 

Σε καταστάσεις υποξίας, η δράση των ενζύµων προλυλ-υδροξυλάσης, αναστέλλεται 

λόγω χαµηλής διαθεσιµότητας οξυγόνου και κατά συνέπεια η  υδροξυλίωση και η 

σύνδεση µε την pVHL εξασθενούν και τα επίπεδα του σταθεροποιηµένου HIF-1α 

αυξάνουν. Με τη βοήθεια της αλληλουχίας πυρηνικής εντόπισης (nuclear localization 

element - NLE) του HIF-1α , ο HIF-1α µετατοπίζεται στον πυρήνα, ετεροδιµερίζεται 

µε τον HIF-1β και το σύµπλεγµα αυτό προσδένεται σε στοιχεία απόκρισης στην 

υποξία (hypoxic responsive elements – HREs) τα οποία βρίσκονται πριν από το 

εκάστοτε ρυθµιζόµενο από την υποξία γονίδιο (hypoxic-regulated gene). Έχει 

υπολογιστεί ότι περίπου 1% του γονιδιώµατος ρυθµίζεται µέσω της υποξίας (G. L. 

Semenza, 2003). Στη σύνδεση του ετεροδιµερούς HIF-1 µε τα  HREs συµµετέχει ένας 

συνενεργοποιητής της µεταγραφής, o p300/CBP (J. Gu, Milligan, & L. E. Huang, 

2001), µέσω του οποίου επιτυγχάνεται ενίσχυση της µεταγραφής των αντίστοιχων 

γονιδίων (Forsythe et al., 1996; B. H. Jiang, Rue, G. L. Wang, Roe, & G. L. Semenza, 

1996). Περαιτέρω ενίσχυση επιτυγχάνεται και από την παρουσία δύο ή περισσοτέρων 

λειτουργικών παρακείµενων HREs (Ebert & Bunn, 1998). 

Συνεργικά µε το σύστηµα των PHD δρα ο ανασταλτικός του HIF-1 παράγοντας 

(factor inhibiting HIF-1, FIH-1), ο οποίος παρεµποδίζει τη µεταγραφική δράση του 

HIF-1α. Μελέτες έχουν δείξει ότι στη ρύθµιση του HIF-1α εµπλέκεται και η p53, 
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γεγονός σηµαντικό για την καρκινογένεση (Ravi et al., 2000). Φαίνεται ότι η p53 

επάγει την ουβικουιτίνωση του HIF-1α, µέσω της MDM2, µιας άλλης Ε3 λιγάσης 

ουβικουιτίνης, ενώ η µετάλλαξή της, φαινόµενο συχνό στον καρκίνο, έχει ως 

αποτέλεσµα τη σταθεροποίηση και τελικά την αύξηση των επίπεδων του HIF-1α.  

Πέρα από την άρση της ουβικουιτίνωσης, τα επίπεδα του HIF-1α µπορούν να 

αυξηθούν και από αύξηση της µετάφρασής του, µηχανισµός ο οποίος όµως συµβάλει 

σε πολύ µικρότερο βαθµό στην αύξηση του HIF-1α. Η µετάφραση του HIF-1α, σε 

συνθήκες φυσιολογικού επιπέδου οξυγόνου,  επάγεται από πολλά µόρια όπως η 

ινσουλίνη, οι IGF 1 και 2, ο EGF, ο FGF2 κ.α. Η αύξηση αυτή διαµεσολαβείται από 

υποδοχείς τυροσινικής κινάσης, µέσω των οποίων ενεργοποιούνται ποικίλα 

µηνυµατοδοτικά µονοπάτια (G. L. Semenza, 2002). Τέλος, οι ΜΑΡ κινάσες µπορούν 

να ενισχύσουν τη µεταγραφή του HIF-1α, χωρίς να επιδράσουν στη σταθερότητά του 

(L. E. Huang & Bunn, 2003). 

Ο HIF-1 ενεργοποιεί πάνω από 60 γονίδια στόχους, όπως του VEGF, της 

ερυθροποιητίνης κ.α. (Manuela Milani & Adrian L Harris, 2008). Τα γονίδια αυτά 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες εµπλέκονται σε ποικίλες αναπτυξιακές και 

φυσιολογικές διεργασίες όπως η αγγειογένεση, η αγγειακή αναδόµηση, η 

ερυθροποίηση, η µεταφορά σιδήρου και γλυκόζης, η γλυκόλυση και ο 

πολλαπλασιασµός και η επιβίωση των κυττάρων (L. E. Huang & Bunn, 2003).  

HIF-1 ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ  
Η υποξία αφορά ένα ευρύ φάσµα νεοπλασιών, µεταξύ των οποίων και τον καρκίνο 

του µαστού, καθότι ο αναπτυσσόµενος συµπαγής όγκος αυξάνεται υπερβολικά σε 

µέγεθος σε σχέση µε το υπάρχον αγγειακό δίκτυο. Για να επιβιώσουν τα καρκινικά 

κύτταρα θα πρέπει να βρίσκονται εντός 1 – 2 mm3 από την παροχή αίµατος (Folkman, 

1990). Κατά συνέπεια, σε υποξικές συνθήκες κινητοποιούνται προσαρµοστικοί 

µηχανισµοί, ούτως ώστε τα καρκινικά κύτταρα να προσαρµοστούν στο εχθρικό για 

αυτά περιβάλλον. Με αυτό τον τρόπο, τα καρκινικά κύτταρα καθίστανται πιο 

ανθεκτικά, ενισχύεται η ικανότητά τους να επιβιώνουν και να πολλαπλασιάζονται και 

κατ’ επέκταση επάγεται η ανάπτυξη του όγκου (A L Harris, 2002). Κεντρικό ρόλο 

στις προαναφερθείσες διεργασίες κατέχει ο HIF-1. Μέσω αυτού επιτυγχάνεται, 

µεταξύ των άλλων,  µετατόπιση του µεταβολισµού από την οξειδωτική στη 

γλυκολυτική οδό, µείωση της µιτοχονδριακής κατανάλωσης οξυγόνου, µείωση της 
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παραγωγής ελεύθερων ριζών, ενίσχυση της επιβίωσης και του πολλαπλασιασµού και 

αναστολή της απόπτωσης. Επιπλέον, ο HIF-1, µέσω κυρίως του VEGF, επάγει τη 

νεοαγγείωση ώστε να επιτευχθεί κατάλληλη αιµάτωση του αναπτυσσόµενου όγκου, 

µια διεργασία η οποία ωστόσο επιτυγχάνεται και ανεξάρτητα από τον HIF-1 (Y. Cao 

et al., 2005; Ferrara, 2004).  

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης ευρήµατα ερευνών σύµφωνα µε τα οποία η 

έκφραση του HIF-1 σχετίζεται µε αποδιαφοροποιηµένο φαινότυπο των καρκινικών 

κυττάρων. Συγκεκριµένα, µελέτες έδειξαν ότι η έκφραση δεικτών διαφοροποίησης 

των επιθηλιακών κυττάρων του µαστού, όπως οι ER, µειώνονταν παράλληλα µε την 

αύξηση της έκφρασης του HIF-1 (Helczynska et al., 2003; Kronblad et al., 2003). 

Όπως προαναφέρθηκε, η αύξηση του HIF-1α  διαµεσολαβείται, µεταξύ των άλλων, 

και από υποδοχείς τυροσινικής κινάσης, µέσω των οποίων ενεργοποιούνται ποικίλα 

µηνυµατοδοτικά µονοπάτια (G. Semenza, 2002). Χαρακτηριστικό είναι το 

παράδειγµα του Her2, ενός υποδοχέα τυροσινικής κινάσης µε σηµαντικό ρόλο στην 

παθογένεια του καρκίνου του µαστού, η ενεργοποίηση ή η υπερέκφραση του οποίου 

µπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των επιπέδων HIF-1α στα καρκινικά κύτταρα 

(Laughner, Taghavi, Chiles, Mahon, & G. L. Semenza, 2001). Σε πιο πρόσφατες 

µελέτες έχει επίσης δειχθεί η εµπλοκή του HIF-1 στη διαδικασία της επιθηλιακής 

προς µεσεγχυµατικής µετατροπής (epithelial to mesenchymal transition – ΕΜΤ) (Y. 

G. Jiang et al., 2007; M. H. Yang & K. J. Wu, 2008; M. H. Yang et al., 2008). Τέλος, 

πολλές γενετικές ανωµαλίες οι οποίες απαντώνται συχνά σε καρκίνο, όπως οι 

µεταλλάξεις µε απώλεια της λειτουργικότητας ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου (π.χ. 

VHL, p53, PTEN), σχετίζονται µε αλλαγές στην έκφραση του HIF-1α και των 

επαγόµενων από αυτόν γονιδίων (Greijer & van der Wall, 2004; Shuin et al., 1999, 

1994; Zundel et al., 2000). 

Η κλινική σηµασία της υποξίας σχετίζεται µε την ανάπτυξη αντίστασης του όγκου 

στη χηµειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία. Αφενός µεν σε κατάσταση υποξίας 

µειώνεται η παραγωγή ελευθέρων ριζών, µέσω των οποίων δρουν ορισµένα 

χηµειοθεραπευτικά και αφετέρου αναπτύσσεται η λεγόµενη «υποξική αντίσταση στην 

ακτινοβολία» (hypoxic radioresistance), φαινόµενο το οποίο οφείλεται στην έλλειψη 

οξυγόνου στις ακτινοβιοχηµικές διεργασίες µέσω των οποίων η ιοντίζουσα 

ακτινοβολία αλληλεπιδρά µε τα κύτταρα (Teicher, 1994).  



32 

 

Η εκτίµηση της υποξίας πειραµατικά έχει γίνει µε πολλές µεθόδους, είτε 

παρεµβατικές (π.χ. Eppendorf polarographic oxygen electrode) είτε µε έγχυση 

κατάλληλων ουσιών (π.χ. πιµονιδαζόλη) (Tatum et al., 2006). Ωστόσο η ανάγκη 

απλούστερων, µη παρεµβατικών µεθόδων ανίχνευσης και εντόπισης περιοχών 

ισχαιµίας οδήγησε στη χρήση του HIF-1 ως ενός εκ των κύριων δεικτών ισχαιµίας, 

παρόλο που η έκφρασή του επηρεάζεται και από άλλα µονοπάτια, πέραν της υποξίας. 

Στα πλαίσια αυτά, ένα µεγάλο µέρος των ερευνών για το ρόλο του HIF-1 στον 

καρκίνο του µαστού αφορά ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έκφρασης του µορίου σε 

ιστικά δείγµατα πρωτοπαθούς καρκίνου του µαστού. Όπως προκύπτει από την 

πλειονότητα των µελετών η έκφραση του HIF-1α είναι διάχυτη. Ωστόσο σε µια 

µελέτη αναφέρεται, επιπλέον, µια εστιακή έκφραση στα πέριξ της νέκρωσης κύτταρα  

(Vleugel et al., 2005). Σύµφωνα µε τη µελέτη αυτή πιθανολογείται ότι η εστιακή 

έκφραση εξαρτάται από την απόσταση από τα αιµοφόρα αγγεία και σχετίζεται µε τη 

µειούµενη συγκέντρωση του οξυγόνου ενώ η διάχυτη σε όλη την έκταση του όγκου 

αποδίδεται σε ενεργοποίηση της έκφρασης του HIF-1α µέσω µονοπατιών 

ανεξάρτητων της υποξίας. 

Στην εκτίµηση της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης του HIF-1α υπάρχουν δύο κύριες 

προσεγγίσεις. Σύµφωνα µε την πρώτη, σηµασία έχει η έκφραση του µορίου στον 

πυρήνα, λόγω του βιολογικού του ρόλου και η τυχόν έκφραση αλλού (ως επί το 

πλείστον στο κυτταρόπλασµα) αγνοείται ως µη έχουσα βιολογική σηµασία (Bos et 

al., 2004, 2003, 2001; Generali et al., 2006; van der Groep, Bouter, Menko, van der 

Wall, & van Diest, 2008; Gruber et al., 2004; Kuijper, van der Groep, van der Wall, & 

van Diest, 2005; Schindl et al., 2002; Schoppmann et al., 2006; Talks et al., 2000; E. 

Y. Tan et al., 2007, 2009; Tomes et al., 2003; Vleugel et al., 2005; M. Yan, Rayoo, E. 

A. Takano, Thorne, & Fox, 2009). Σύµφωνα µε τη δεύτερη, λαµβάνεται υπόψη τόσο 

η πυρηνική έκφραση όσο και η κυτταροπλασµατική έκφραση, χωρίς ωστόσο να 

αιτιολογείται η σηµασία της έκφρασης στο κυτταρόπλασµα (Currie et al., 2004; Dales 

et al., 2005; Giatromanolaki et al., 2004; Zhong et al., 1999). Οι διαφορές στα 

αποτελέσµατα ανοσοϊστοχηµικών µελετών του HIF-1 θα µπορούσαν να αποδοθούν 

εν µέρει στις δύο αυτές διαφορετικές προσεγγίσεις. Πρέπει να σηµειωθεί ότι 

ορισµένες µελέτες έχουν δείξει έκφραση του HIF-1 στο ενδοθήλιο  και σε κύτταρα 

του στρώµατος (ινοβλάστες, µακροφάγα) (Dales et al., 2005; Kuijper et al., 2005; Tomes 

et al., 2003).  
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MMP-9 

ΓΕΝΙΚΑ 
Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ) αποτελούν µια οικογένεια 24 ενδοπεπτιδασών 

ψευδαργύρου, οι οποίες µπορούν αφενός να αποδοµήσουν πρακτικά όλα τα 

συστατικά της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και αφετέρου να απελευθερώσουν και 

να ενεργοποιήσουν / απενεργοποιήσουν ένα σηµαντικό αριθµό ρυθµιστών της 

κυτταρικής λειτουργίας. Χαρακτηρίζονται από τρεις διατηρηµένες περιοχές: ένα 

µοτίβο σύνδεσης ψευδαργύρου (HEXXHXXGXXH) απαραίτητο για την 

πρωτεολυτική τους δράση, µια προπεπτιδική περιοχή κυστεΐνης (PRCGXPD), της 

οποίας το υπόλειµµα κυστεΐνης αλληλεπιδρά µε το ιόν ψευδαργύρου στη ζυµογόνο 

µορφή και  µια «στροφή µεθειονίνης» η οποία πιθανά διατηρεί την ακεραιότητα της 

περιοχής πρόσδεσης του ψευδαργύρου (Chabottaux & Noel, 2007) .  

Η ΜΜΡ-9 (ζελατινάση Α), µαζί µε τη ΜΜΡ-2 (ζελατινάση Β), συνιστούν την οµάδα 

των ζελατινασών, έχουν παρόµοιες δοµικά περιοχές (domains) και παρόµοια αλλά όχι 

ταυτόσηµη ειδικότητα σε υποστρώµατα. Η ΜΜΡ-9 συντίθεται φυσιολογικά από 

µονοκύτταρα, µακροφάγα, ουδετερόφιλα, και επιθηλιακά κύτταρα και η έκφρασή της 

επάγεται από διαφορετικά µόρια όπως κυτταροκίνες, χηµοκίνες και αυξητικούς 

παράγοντες. Φυσιολογικά, εµπλέκεται σε διεργασίες όπως η επούλωση, η ανάπτυξη 

και η αγγειογένεση, ενώ εµπλέκεται και σε παθολογικές διεργασίες όπως η φλεγµονή 

και ο καρκίνος (W. C. Parks & Mecham, 1998). Η ΜΜΡ-9 εκκρίνεται ως ζυµογόνο 

και ενεργοποιείται µετά από αποκοπή του αµινοτελικού της άκρου από άλλες 

πρωτεϊνάσες (Nagase, Visse, & G. Murphy, 2006). Μπορεί να βρεθεί ελεύθερη εκτός 

κυττάρου και προσδεµένη είτε στην επιφάνεια του κυττάρου µε CD44 ή µε αλυσίδα 

κολλαγόνου τύπου ΙΙ, είτε στην εξωκυττάρια θεµέλια ουσία.  

Η σύνθεσή της ρυθµίζεται κυρίως σε µεταγραφικό επίπεδο. Η παρουσία πολλών cis-

ρυθµιστικών στοιχείων στον υποκινητή του γονιδίου της MMP-9 είναι ενδεικτική των 

πολλών trans-ενεργοποιητών που δρουν σε αυτό (π.χ. AP-1, NF-Kb, Sp-1, PEA3) και 

µέσω των οποίων επάγεται η έκφραση της MMP-9 από τα διάφορα µόρια 

(κυτταροκίνες, αυξητικούς παράγοντες κ.α.), διεργασία η οποία συχνά 

διαµεσολαβείται από ΜΑΡΚ. Επιπλέον, η έκφραση της MMP-9 επηρεάζεται από 

πολυµορφισµούς στην περιοχή του  υποκινητή της, ενώ έχει δειχθεί ότι έλεγχος 

υπάρχει και σε µεταφραστικό και σε µετα-µεταφραστικό επίπεδο (π.χ. µέσω αύξησης 
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του χρόνου ηµιζωής του mRNA, µεθυλιώσεις) (I. Clark & Swingler, 2008). Τέλος, 

υπόκειται σε περαιτέρω έλεγχο µέσω της ενζυµατικής ενεργοποίησής της (C. Yan & 

Boyd, 2007). Εκκρινόµενη από το κύτταρο µπορεί να βρεθεί ως µονοµερές ή διµερές 

(οµοδιµερές ή ετεροδιµερές), µε κάθε µορφή της να έχει διαφορετικές βιοχηµικές και 

ενζυµατικές ιδιότητες, ενώ µπορεί να σχηµατίσει ετεροδιµερή µε µόρια όπως η 

ΜΜΡ-1, ο ΤΙΜΡ-1, ο ΤΙΜΡ-3, το NGAL, η απτοσφαιρίνη, µε µεµβρανικές πρωτεΐνες 

(CD44, CD91 κ.α.) και µε πρωτεογλυκάνες (Malla, Sjoli, Winberg, Hadler-Olsen, & 

Uhlin-Hansen, 2008). Ο σχηµατισµός συµπλόκων  αποτελεί σηµαντικό τρόπο 

ρύθµισης της δράσης των ζελατινασών. Ο ΤΙΜΡ1, για παράδειγµα, επάγει τη δράση 

του ως αναστολέας της MMP-9 δηµιουργώντας µαζί της ετεροδιµερή τα οποία 

ενδοκυτταρώνονται προς καταβολισµό µε τη βοήθεια της LRP (Hahn-Dantona, Ruiz, 

Bornstein, & Strickland, 2001).  Ένα άλλο παράδειγµα είναι το σύµπλοκο του 

ετεροδιµερούς Ku70/Ku80 και της ΜΜΡ-9, το οποίο απαντάται στην κυτταρική 

µεµβράνη φυσιολογικών κυττάρων και διηθητικών καρκινικών κυττάρων. Η ΜΜΡ-9 

καθηλώνεται, τρόπον τινά, µέσω της πρωτεΐνης Ku στην «προπορευόµενη» πλευρά 

των λευχαιµικών κυττάρων και των µεταναστευόντων µακροφάγων,  συµβάλλοντας 

στην αποδόµηση της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και στη µετανάστευση 

(Bjorklund & Koivunen, 2005).  

ΜMP9 ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 
Η αποδόµηση της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και των συστατικών της βασικής 

µεµβράνης, διευκολύνουν την απαγκίστρωση των καρκινικών κυττάρων, το πέρασµα 

διαµέσου ιστικών ορίων και τη διήθηση παρακείµενων ιστών. Εκ των πρωτεολυτικών 

ενζύµων τα οποία εµπλέκονται σε αυτές τις διεργασίες, κοµβικό ρόλο σε ευρύ φάσµα 

συµπαγών νεοπλασιών κατέχουν οι ΜΜΡ.  Από τα περίπου 22 µέλη της οικογένειας 

των ανθρώπινων ΜΜΡ, η ΜΜΡ-9 µαζί µε την ΜΜΡ-2, σχετίζονται µε τον διηθητικό 

φαινότυπο των καρκινικών κυττάρων λόγω της µοναδικής ιδιότητάς τους να 

αποδοµούν το κολλαγόνο τύπου ΙV, ένα µείζον συστατικό της βασικής µεµβράνης.  

Ωστόσο, πέρα από αυτή την παραδοσιακή αντίληψη για το ρόλο των ΜΜΡ στην 

καταστροφή φυσιολογικών φραγµών και κατ΄επέκταση στη συµµετοχή τους στα 

όψιµα στάδια της εξέλιξης του καρκίνου, νεότερα δεδοµένα δείχνουν ότι ο ρόλος των 

ΜΜΡ στον καρκίνο είναι πιο ευρύς. Πρωτεολύοντας πλειάδα εκκρινόµενων και 

µεµβρανικά συνδεόµενων πρωτεϊνών, όπως πρόδροµα µόρια και υποδοχείς 

αυξητικών παραγόντων, υποδοχείς τυροσινικής κινάσης, κυτταροκίνες, χηµοκίνες και 
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µόρια προσκόλλησης, τροποποιούν το µικροπεριβάλλον του όγκου και εµπλέκονται 

εν τέλει και σε πρωιµότερα στάδια της εξέλιξης του καρκίνου (McCawley & 

Matrisian, 2001). Απελευθερώνουν βιοενεργά µόρια τα οποία αναστέλλουν την 

απόπτωση και ενισχύουν την διηθητικότητα, ενώ αποδοµούν συστατικά της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας τα οποία αναστέλλουν την ανάπτυξη των καρκινικών 

κυττάρων (Sternlicht & Werb, 2001). Επάγουν επίσης την αγγειογένεση και 

τροποποιούν τις ανοσολογικές αποκρίσεις, ενισχύοντας την ανάπτυξη του όγκου και 

παρεµποδίζοντας την ανοσολογική εποπτεία, αντίστοιχα (M J Bissell & D. Radisky, 

2001). Αξίζει να σηµειωθεί ότι η MMP-9 αποτελεί ένα από τα 70 γονίδια τα οποία 

συνιστούν µια γονιδιακή «υπογραφή» πρόβλεψης αποµακρυσµένων µεταστάσεων σε 

ασθενείς µε καρκίνο µαστού χωρίς λεµφαδενική συµµετοχή (L J van  ’t Veer, H Dai, 

M J van de Vijver, Y D He, A. A. Hart, M. Mao, H. L. Peterse, van der Kooy, 

Marton, Witteveen, Schreiber, Kerkhoven, Roberts, Linsley, Bernards, & Friend, 

2002b). Επίσης, έχει βρεθεί ότι επάγει και την επιθηλιακή-µεσεγχυµατική µετατροπή 

(EMT), διεργασία η οποία ενεργοποιείται στα καρκινικά κύτταρα κατά τη διήθηση 

και τη µετάσταση (Orlichenko & D C Radisky, 2008). 

Ωστόσο, έχει ενδιαφέρον το γεγονός ότι ενώ παραδοσιακά η έκφραση των ΜΜΡ  

θεωρείται ότι συµβάλει στην εξέλιξη του όγκου, πιο πρόσφατες µελέτες  

αναδεικνύουν και προστατευτικούς ρόλους (Martin & Matrisian, 2007). Για 

παράδειγµα, µελέτη σε ένα µοντέλο επίµυων  για καρκίνο του δέρµατος έδειξε ότι 

ενώ η έκφραση της ΜΜΡ-9 αύξησε τον αριθµό των όγκων, είχε προστατευτική 

επίδραση στην ανάπτυξη διηθητικών ιδιοτήτων αυτών (Coussens, Tinkle, D Hanahan, 

& Werb, 2000). Μια άλλη µελέτη για το ρόλο της ΜΜΡ-9 στο νευροβλάστωµα έδειξε 

ότι τα πειραµατόζωα τα οποία στερούνταν ΜΜΡ-9 εµφάνιζαν µείωση των 

πνευµονικών µεταστάσεων, χωρίς ωστόσο να επηρεάζονται οι ηπατικές µεταστάσεις 

(Chantrain et al., 2004). Επίσης, έχει αποδειχτεί ότι η ΜΜΡ-9, η οποία εµπλέκεται σε 

ποικίλα στάδια της αγγειογένεσης,  µπορεί να αντίκειται στο σχηµατισµό αγγείων, 

επάγοντας την απελευθέρωση ουσιών όπως η αγγειοστατίνη (Pozzi et al., 2000). 

Τέλος, η έκφραση της ΜΜΡ-9 έχει συσχετιστεί και µε καλύτερη πρόγνωση. 

Συγκεκριµένα, η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της ΜΜΡ-9  σε καρκίνο του µαστού έχει 

συσχετιστεί µε µειωµένο κίνδυνο υποτροπής και θανάτου, ενώ στην υποοµάδα των 

ασθενών µε αρνητικούς λεµφαδένες αποτελούσε ανεξάρτητο ευνοϊκό προβλεπτικό 

παράγοντα της συνολικής επιβίωσης (overall survival – OS) (Scorilas et al., 2001). 
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Παρόµοια ευρήµατα υπάρχουν και για επιθηλιακού όγκους της ωοθήκης (Sillanpaa et 

al., 2007). 

Παρόλο που η MMP-9 συντίθεται από τα ίδια τα καρκινικά κύτταρα, εντοπίζεται και 

σε κύτταρα του στρώµατος  (π.χ. περικύτταρα, µακροφάγα,  ινοβλάστες, σιτευτικά 

κύτταρα, ουδετερόφιλα) και κατά συνέπεια αποτελεί συνιστώσα της θεωρίας 

«σπόρου – εδάφους» (seed and soil) του Paget, σύµφωνα µε την οποία ο καρκίνος 

εκλαµβάνεται ως ένα περίπλοκο εξελισσόµενο «οικοσύστηµα» µε συνεχή 

διαντίδραση µεταξύ καρκίνου και ξενιστή (Noel, Jost, & Maquoi, 2008).  

SDF-1/CXCR4 ΚΑΙ HIF-1  
Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι o HIF-1 εµπλέκεται, µεταξύ των άλλων, και στον 

άξονα SDF-1/CXCR4. Μελέτες έχουν δείξει ότι η υποξία, εν µέρει µέσω του HIF-1,  

επάγει την έκφραση τόσο του SDF-1 (σε κύτταρα καρκίνου ωοθηκών και προστάτη, 

σε ενδοθηλιακά κύτταρα, σε ινοβλάστες, σε πρόδροµα αιµοποιητικά κύτταρα κ.α.) 

(Kryczek, S. Wei, E. Keller, R. Liu, & W. Zou, 2007) όσο και του CXCR4 (σε 

µακροφάγα, σε καρκινικά κύτταρα µαστού, νεφρού και ωοθηκών κ.α.) (Schioppa et 

al., 2003; Zagzag et al., 2005). Η αυξηµένη έκφραση του CXCR4 στα καρκινικά 

κύτταρα φαίνεται ότι αυξάνει το µεταστατικό τους δυναµικό προς περιοχές 

αυξηµένης έκφρασης της SDF-1 και καθιστά τον όγκο πιο επιθετικό και την 

πρόγνωση χειρότερη. Όσο αφορά την SDF-1, η επαγόµενη από τον HIF-1 αυξηµένη 

έκφρασή του στα ενδοθηλιακά κύτταρα, πιθανόν συµβάλει στη νεοαγγείωση για την 

κατάλληλη αιµάτωση του αναπτυσσόµενου όγκου, αφενός επιδρώντας σε υπάρχοντα 

στην περιοχή ενδοθηλιακά κύτταρα και αφετέρου προσελκύοντας προγονικά 

ενδοθηλιακά κύτταρα (Beerepoot et al., 2004; O Salvucci, L. Yao, Villalba, Sajewicz, 

Pittaluga, & G Tosato, 2002a; Yamaguchi et al., 2003).  

SDF-1/CXCR4 ΚΑΙ MMP-9  
Σε καρκινικές κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώµατος, ωοθηκών και πνεύµονα έχει 

δειχτεί ότι η SDF-1 επάγει την έκφραση της MMP-9, µέσω της οποίας ενισχύεται η 

διεισδυτικότητα των κυττάρων  (Kenig, Alonso, Mueller, & Lah, 2010; X. Shen et al., 

2009; C. H. Tang, T. W. Tan, W. M. Fu, & R. S. Yang, 2008; Yuecheng & Xiaoyan, 

2007). Επίσης, σε πρόσφατη µελέτη η αποσιώπηση του CXCR4 σε καρκινικά 

κύτταρα προστάτη οδήγησε σε µείωση του mRNA και του µορίου της MMP-9 καθώς 
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και σε µείωση της ανάπτυξης του όγκου και των µεταστάσεων σε ζωικό µοντέλο (Q. 

Wang, Diao, J. Sun, & Z. Chen, 2011). Επιπλέον, στην περίπτωση του πολλαπλού 

µυελώµατος, στον σχετιζόµενο µε την SDF-1 τροπισµό των κυττάρων εµπλέκεται η 

MMP-9 (Parmo-Cabañas et al., 2006).  Στις διεργασίες διακίνησης (trafficking) και 

εποικισµού (homing) κυττάρων του αίµατος, στις οποίες βασίστηκαν τα µοντέλα για 

την εξήγηση των µηχανισµών µετάστασης, ο άξονας SDF-1 / CXCR4 και η MMP-9 

κατέχουν κεντρικό ρόλο, αλληλεπιδρώντας σε πολλαπλά επίπεδα (π.χ. η MMP-9 

επάγει την έκφραση του CXCR4, ο SDF-1 επάγει την έκφραση της MMP-9, η MMP-

9 αποδοµεί τον SDF-1) (F. Jin et al., 2008; Tsvee Lapidot, Dar, & Kollet, 2005; W. C. 

Parks, Mecham, Deryugina, & Quigley, 2011). Από την διερεύνηση της αγγλόφωνης 

βιβλιογραφίας βρέθηκε µια µόνο µελέτη σε καρκίνο του µαστού  που συσχετίζει µε 

ανοσοϊστοχηµική  µέθοδο  την έκφραση των µορίων MMP-9 και CXCR4, η οποία 

ωστόσο δεν κάνει καµία µνεία για τυχούσα έκφραση των µορίων στο στρώµα  (L. 

Hao et al., 2007). Στη µελέτη αυτή παρατηρήθηκε κυτταροπλασµατική εντόπιση της 

MMP-9  στα καρκινικά κύτταρα ενώ  ελάχιστη έκφραση του µορίου  αναγνωρίσθηκε  

στον  παρακείµενο φυσιολογικό ιστό του µαστού. 

MMP-9 ΚΑΙ HIF-1  
Λιγότερο σαφής είναι η συσχέτιση υποξίας και έκφρασης ΜΜΡ-9 σε καρκινικά 

κύτταρα (Canning, Postovit, Clarke, & Graham, 2001a; Fähling, Perlewitz, Doller, & 

Thiele, 2004; W. Guo et al., 2002; S. Kondo et al., 2002). Μελέτες σε κυτταρικές 

σειρές έχουν δείξει ότι η ισχαιµία επηρεάζει την έκφραση της ΜΜΡ-9, αλλά µε 

διαφορετικό τρόπο ανάλογα µε τον κυτταρικό τύπο. Για παράδειγµα, στην κυτταρική 

σειρά MDA-MB-231 από καρκίνο του µαστού, η οποία θεωρείται πολύ επιθετική, 

έχει παρατηρηθεί κατά την υποξία αυξηµένη έκφραση της ΜΜΡ-9, (Canning, 

Postovit, Clarke, & Graham, 2001a; Ridgway et al., 2005), εύρηµα το οποίο δεν 

επιβεβαιώνεται σε µεταγενέστερη µελέτη (Muñoz-Nájar, Neurath, Vumbaca, & 

Claffey, 2006). Σε άλλη µελέτη, η έκφραση της ΜΜΡ-9 σε καρκίνο του µαστού 

συσχετίστηκε µε παρουσία νέκρωσης (Pacheco, Mourao, E. B. Mantovani, 

Nishimoto, & Brentani, 1998), ενώ σε µη µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα έχει 

παρατηρηθεί συσχετισµός της έκφρασης του HIF-1 και της ΜΜΡ-9 (D. E. Swinson, J 

L Jones, et al., 2004). 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
Ο σκοπός της παρούσας µελέτης  ήταν η διερεύνηση  της έκφρασης της SDF-1, του 

CXCR4, της MMP-9 και του HIF-1α  µε την µέθοδο της ανοσοϊστοχηµείας σε 

διηθητικά καρκινώµατα του µαστού και η συσχέτιση  της έκφρασης αυτών µε 

κλινικοπαθολογοανατοµικές παραµέτρους των όγκων. Επιπλέον, αξιολογήθηκε η 

σχέση της έκφρασης των υπό εξέταση µορίων µε την επιβίωση και την πρόγνωση των 

ασθενών. Η επιλογή των συγκεκριµένων  µορίων βασίσθηκε σε συνεχώς αυξανόµενες 

ενδείξεις για την  συµµετοχή τους στην διαδικασία της καρκινογένεσης, η οποία  

µέχρι σήµερα δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Τα αποτελέσµατα από 

ανοσοϊστοχηµικές και µη µελέτες είναι αντικρουόµενα, καταδεικνύοντας την ανάγκη 

για περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου των υπό εξέταση µορίων. Ιδιαίτερη σηµασία 

έχει η συµµετοχή των µορίων αυτών σε αλληλεπιδρώντα µηνυµατοδοτικά µονοπάτια, 

τα οποία σχετίζονται µε διεργασίες όπως η υποξία, η διήθηση, η χηµειοταξία και η 

µετάσταση. Επιπλέον, ο άξονας SDF-1/CXCR4 αποτελεί πεδίο έντονης έρευνας  µε 

σκοπό  να αποτελέσει  πιθανό θεραπευτικό στόχο, χωρίς ωστόσο να υπάρχει 

καθολική συµφωνία ποια είναι τα  κρίσιµα συστατικά στοιχεία του µονοπατιού αυτού 

που θα πρέπει να στοχεύσουµε θεραπευτικά.  

ΥΛΙΚΟ 
Η παρούσα εργασία πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τις οδηγίες βιοηθικής του 

Πανεπιστηµίου Πατρών και έχει γίνει αποδεκτή από την επιστηµονική επιτροπή 

ερευνών και βιοηθικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου του Πανεπιστηµίου 

Πατρών. Το υλικό της παρούσας µελέτης αποτέλεσαν  96 διηθητικά καρκινώµατα 

µαστού τα οποία ελήφθησαν από  το αρχείο του  εργαστηρίου  Παθολογικής 

Ανατοµικής  του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ρίου, µονιµοποιηµένα σε ουδέτερη 

φορµόλη και εγκλεισµένα σε παραφίνη. Προηγήθηκε ιστολογική εξέταση όλων των 

δειγµάτων µε χρώση αιµατοξυλίνης ‐ ηωσίνης, τέθηκε η διάγνωση και έγινε η 

επιλογή των περιστατικών. Από τα 96 δείγµατα, 87 αφορούσαν σε διηθητικά 

πορογενή καρκινώµατα, 6 σε διηθητικά λοβιακά καρκινώµατα, 1 σε άτυπο 

µυελοειδές καρκίνωµα, 1 σε συµπαγές νευροενδοκρινές καρκίνωµα και 1 σε 

αποκρινές καρκίνωµα. Οι ασθενείς διαγνώστηκαν τη χρονική περίοδο 1995 – 2006, 

µε µέσο όρο παρακολούθησης 55,79 µήνες (S.D.: 25.75). Η µέση ηλικία των ασθενών 
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κατά τη διάγνωση ήταν 56 έτη (S.D.: 12). Τα δεδοµένα ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης 

των προγνωστικών δεικτών Her2, Ki 67, p53 και των ορµονικών υποδοχέων ER, PR 

ελήφθησαν από τις αντίστοιχες παθολογοανατοµικές εκθέσεις, ενώ τα 

κλινικοεργαστηριακά στοιχεία από τα ιστορικά των ασθενών που είναι 

καταχωρηµένα   στο αρχείο του Ογκολογικού Τµήµατος του  Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Ρίου (Πίνακας 6).  

ΠΙΝΑΚΑΣ 6 Κλινικοπαθολογοανατοµικά χαρακτηριστικά ασθενών 
Μέση ηλικία διάγνωσης (έτη) 56   εύρος: 32 – 80 
Μέσο µέγεθος όγκου (εκ.) 2.8   εύρος: 0.1 – 9.0 
Στάδιο cTNM n (%) I 

IIa 
IIb 
IIIa 
IIIb 
IIIc 
IV 

13(13,5) 
18(18,8) 
24(25) 
8(8,3) 
4(4,2) 
12(12,5) 
17(17,7) 

Μοριακοί ταξινόµηση όγκων Αυλικού τύπου Α 
Αυλικού τύπου Β 
Βασικός τύπος (triple negative) 
Her2 

49(51) 
27(28,1) 
16(16,7) 
4(4,2) 

Λεµφαδενική διήθηση , n (%) Ναι 
Όχι 

64/96 (66,7) 
32/96 (33,3) 

Ιστολογικός βαθµός 
κακοήθειας , n (%) 

1 
2 
3 

9/96 (9,4) 
63/96 (65,6) 
24/96 (24) 

ER, n (%)* Θετική έκφραση 
Αρνητική έκφραση 

74/96 (77,1) 
22/96 (22,9) 

PR, n (%)* Θετική έκφραση 
Αρνητική έκφραση 

66/96 (68,8) 
30/96 (31,3) 

hER2 / c-erbB2, n (%)* Θετική έκφραση 
Αρνητική έκφραση 

31/96 (32,3) 
65/96 (67,7) 

p53, n (%)* Θετική έκφραση 
Αρνητική έκφραση 

47/96 (49) 
49/96 (51) 

Ki67, n (%)* Χαµηλή  
Μέτρια 
Υψηλή 

57/96 (59,4%) 
18/96 (18,8%) 
21/96 (21,9%) 

*ER, PR: θεωρούνται θετικοί όταν >1% των κυττάρων εµφανίζει θετική πυρηνική έκφραση. 
 Her2: κατηγοριοποίηση σύµφωνα µε τα προτεινόµενα κριτήρια του πρωτοκόλλου DAKO.    
 p53:  θεωρείται θετικό όταν >10% των κυττάρων εµφανίζει θετική πυρηνική έκφραση.  
 Ki67:  θεωρείται χαµηλή έκφραση όταν ≤15%, µέτρια όταν 16-30% και υψηλή όταν >30% των κυττάρων 
εµφανίζει θετική     πυρηνική έκφραση. 
 

ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 

ΑΡΧΕΣ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑΣ 

Η ανοσοϊστοχηµική µέθοδος στηρίζεται στην ειδική δέσµευση µονοκλωνικών ή 

πολυκλωνικών αντισωµάτων µε ενδοκυττάρια ή εξωκυττάρια αντιγόνα που 

βρίσκονται στον υπό µελέτη ιστό. Οι θέσεις δέσµευσης ανιχνεύονται είτε µε τη χρήση 

φθοριζόντων µορίων (ανοσοφθορίζουσες τεχνικές) είτε, συνηθέστερα, µε τη χρήση 
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ενζυµικής χρωµογόνου αντίδρασης (ανοσοενζυµικές τεχνικές), όπου το ένζυµο που 

συνήθως χρησιµοποιείται είναι η υπεροξειδάση (horseradish peroxidase – HRP). Η 

υπεροξειδάση καταλύει, παρουσία ενός δότη ηλεκτρονίων, τη διάσπαση του 

υπεροξειδίου σε νερό και οξυγόνο. Ως δότες ηλεκτρονίων χρησιµοποιούνται ουσίες οι 

οποίες οξειδούµενες, παράγουν χρώµα (χρωµογόνα). Το ευρύτερα χρησιµοποιούµενο 

χρωµογόνο στην ανοσοϊστοχηµεία είναι η 3,3́ - τετραϋδροχλωρική-διάµινο-βενζιδίνη 

(DAB) που παράγει ένα σκούρο καφέ χρώµα. Οι τεχνικές ανοσοϋπεροξειδάσης 

διακρίνονται σε άµεσες και έµµεσες. Η άµεση ανοσοϊστοχηµική µέθοδος είναι η 

απλούστερη, ενός βήµατος διαδικασία, όπου το πρωτογενές αντίσωµα είναι 

συνδεµένο µε κάποιο µόριο αναφοράς (label), που µπορεί να είναι φθοριόχρωµα, 

ένζυµο ή βιοτίνη. Η µέθοδος είναι ταχεία αλλά στερείται µεγάλης ευαισθησίας για 

την ανίχνευση των περισσότερων αντιγόνων στους συνηθέστερα εξεταζόµενους 

ιστούς. Η έµµεση µέθοδος (δύο ή τριών βηµάτων) είναι η ανοσοϊστοχηµική τεχνική 

µε την ευρύτερη εφαρµογή λόγω της µεγαλύτερης ευαισθησίας της. Γενικά, στην 

έµµεση µέθοδο χρησιµοποιείται το πρωτογενές αντίσωµα (primary antibody), ειδικό 

για το υπό ανίχνευση αντιγόνο και το δευτερογενές αντίσωµα (secondary antibody), 

το οποίο συνδέεται µε το πρωτογενές.  Το δευτερογενές αντίσωµα µπορεί να είναι 

συνδεµένο π.χ. µε βιοτίνη (βιοτινυλιωµένο) και εποµένως να απαιτείται και τρίτο 

βήµα, στο οποίο γίνεται σύνδεση της βιοτίνης του δευτερογενούς αντισώµατος µε 

σύµπλεγµα αβιδίνης-βιοτίνης-ενζύµου όπως η HRP (ABC τεχνική), ή µε σύµπλεγµα 

αβιδίνης-ενζύµου (LAB τεχνική) ή στρεπταβιδίνης-ενζύµου (SLAB τεχνική). Οι 

τεχνικές αυτές έχουν το µειονέκτηµα της πιθανής υψηλής µη ειδικής χρώσης. 

Εναλλακτικά, στην έµµεση µέθοδο δύο βηµάτων πολλά µόρια δευτερογενούς 

αντισώµατος και ενζύµου (όπως η HRP) βρίσκονται συνδεµένα σε πολυµερές 

δεξτράνης, πλεονεκτώντας µε αυτό τον τρόπο σε απλότητα, ευαισθησία και 

µικρότερου βαθµού µη ειδική χρώση σε σχέση µε τις τεχνικές τριών βηµάτων. Σε 

κάθε περίπτωση, οι θέσεις δέσµευσης γίνονται ορατές µετά την εφαρµογή των 

παραπάνω βηµάτων µε την προσθήκη του κατάλληλου χρωµογόνου, εν προκειµένω 

της DAB για την HRP. Για την ενίσχυση της ειδικής χρώσης και τον περιορισµό της 

ανεπιθύµητης µη ειδικής χρώσης , στις περισσότερες περιπτώσεις είναι απαραίτητη η 

εφαρµογή επιπλέον βηµάτων στην ανοσοϊστοχηµική τεχνική. Βασικό βήµα είναι η 

κατανάλωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης των ιστών. Παρότι καταστρέφεται σε 

µεγάλο βαθµό κατά τη µονιµοποίηση του ιστού, εν τούτοις η υπολειµµατική δράση 

της ενδογενούς υπεροξειδάσης µπορεί να προκαλέσει µη ειδική χρώση. Για το λόγο 
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αυτό πριν από την επώαση µε το ειδικό πρωτογενές αντίσωµα συνήθως εφαρµόζεται 

στις τοµές διάλυµα H2O2 για την κατανάλωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης. 

Επιπλέον, η δέσµευση του πρωτογενούς αντισώµατος µε άλλες πρωτεΐνες του ιστού 

λόγω υδρόφοβων δυνάµεων που αναπτύσσονται µεταξύ τους αυξάνει τη µη ειδική 

χρώση. Για το λόγο αυτό συνήθως εφαρµόζεται πρωτεϊνική δέσµευση (protein 

blocking) µε διαλύµατα λευκωµατίνης βοείου ορού (bovine serum albumin – BSA), 

άπαχου γάλακτος ή καζεΐνης πριν την προσθήκη του πρωτογενούς αντισώµατος, που 

µειώνει τη µη ειδική δέσµευση. Επίσης, η επιλογή της κατάλληλης αραίωσης και των 

συνθηκών επώασης του ειδικού αντισώµατος είναι καθοριστική για την 

αποτελεσµατικότητα και την επιτυχία της µεθόδου. Τέλος, πολλές φορές η διαδικασία 

µονιµοποίησης του ιστού προκαλεί ενδοδιασταυρούµενες αντιδράσεις και «καλύπτει» 

τις αντιγονικές θέσεις δέσµευσης (antigen masking) µε αποτέλεσµα την αδυναµία 

ανίχνευσης αυτών, οπότε κρίνεται απαραίτητη η εφαρµογή µεθόδου ανάδειξης των 

αντιγονικών επιτόπων (antigen epitope retrieval). Οι ευρύτερα χρησιµοποιούµενες 

µέθοδοι ανάδειξης των επιτόπων είναι, ανάλογα µε το αντίσωµα, η πέψη του ιστού µε 

πρωτεολυτικά ένζυµα (π.χ. θρυψίνη, πρωτεϊνάση Κ, πεψίνη) ή η θέρµανση του σε 

φούρνο µικροκυµάτων, συχνά µε χρήση ρυθµιστικών διαλυµάτων διαφορετικού pH 

(π.χ. διάλυµα κιτρικού νατρίου). 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΧΡΩΣΗ 

Για την ανοσοϊστοχηµική χρώση. από τους σκηνωµένους σε παραφίνη ιστούς 

ελήφθησαν, µε ειδικό µικροτόµο, εν σειρά ιστολογικές τοµές πάχους 3-4 µm, οι 

οποίες τοποθετήθηκαν σε αντικειµενοφόρους πλάκες Polysine και SuperfrostPlus 

(Menzel-Glasser®, Freiburg, Germany) για την εφαρµογή ανοσοϊστοχηµικής 

µεθόδου. Στη συνέχεια πραγµατοποιήθηκε: 

1. Αποπαραφίνωση των τοµών σε κλίβανο θερµοκρασίας 56°C για 12 ώρες 

2. Εµβάπτιση των τοµών διαδοχικά σε τρεις ξυλόλες (Surgipath) σε 

θερµοκρασία 56°C για 5 λεπτά σε καθεµιά 

3. Εµβάπτιση σε ξυλόλη σε θερµοκρασία δωµατίου για 2 λεπτά 

4. Εµβάπτιση των τοµών σε ισοµοριακό µίγµα ξυλόλης / αλκοόλης για 2 λεπτά 

5. Ενυδάτωση των τοµών σε σειρά διαλυµάτων αλκοόλης ελαττούµενης 

συγκέντρωσης σε αλκοόλη (100%-96%-80%) για 1 λεπτό σε κάθε διάλυµα 
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6. Έκπλυση µε νερό βρύσης και απιονισµένο H2O (2-3 φορές) 

7. Τοποθέτηση των τοµών σε ρυθµιστικό διάλυµα Tris-HCl [Tris - HCL- 

buffered saline (TBS)] 0,05 Μ, pH=7,6 για 5 λεπτά 

8. Ανάδειξη των αντιγονικών επιτόπων  

a. µε θερµική επεξεργασία σε φούρνο µικροκυµάτων για την SDF-1, τον 

CXCR4 και την MMP-9. Χρησιµοποιήθηκε ρυθµιστικό διάλυµα 

κιτρικού νατρίου 0,01M, pH=6, και θέρµανση στα 800 Watt για 2 

λεπτά και στα 300 Watt για 7 λεπτά.  

b. µε τη χρήση διαλύµατος πεψίνης (επώαση 30 λεπτά στους 37 oC) στην 

περίπτωση του HIF-1α. 

9. Παραµονή των τοµών σε θερµοκρασία δωµατίου για 20 λεπτά 

10. Έκπλυση των τοµών µε απιονισµένο νερό 

11. Έκπλυση των τοµών µε TBS για 2x5 λεπτά 

12. Εξουδετέρωση της δραστικότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης σε υδατικό 

διάλυµα Η2Ο2 1% για 20 λεπτά (σε σκοτεινό θάλαµο) 

13. Έκπλυση των τοµών µε απιονισµένο νερό 

14. Έκπλυση των τοµών µε TBS για 2x5 λεπτά. 

15. Κάλυψη των µη ειδικών θέσεων πρόσδεσης του αντισώµατος (protein 

blocking) µε επώαση των τοµών µε TBS / BSA 3% ή µε TBS / nonfat milk 

5% για ορισµένο χρόνο 

16. Έκπλυση των τοµών µε διάλυµα TBS (2x5 λεπτά) 

17. Επώαση µε το πρωτογενές αντίσωµα στην κατάλληλη αραίωση, 

χρησιµοποιώντας τον ειδικό διαλύτη Antibody Diluent ChemΜate S2022 

(DakoCytomation, USA). Οι συνθήκες επώασης και η αραίωση για κάθε 

αντίσωµα φαίνεται στον πίνακα 7. Οι κατάλληλες αραιώσεις και συνθήκες  

για κάθε ειδικό αντίσωµα (βλ. πίνακα) προήλθαν αφενός από τις οδηγίες της 

παρασκευάστριας εταιρείας και αφετέρου από προεργασία (standardization), η 
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οποία προηγήθηκε για κάθε αντίσωµα. Η προεργασία αυτή, µέσω 

κατάλληλων δοκιµών για κάθε αντίσωµα, έχει ως στόχο τον καθορισµό των 

βέλτιστων αραιώσεων και συνθηκών, µε όσο το δυνατόν εξάλειψη 

φαινοµένων ψευδώς θετικών (µη ειδική σύνδεση του αντισώµατος) και 

ψευδώς αρνητικών (µη σύνδεση του αντισώµατος παρουσία του αντίστοιχου 

αντιγόνου) χρώσεων.  

18. Έκπλυση των τοµών µε διάλυµα TBS για 3x5 λεπτά 

19. Επώαση των τοµών µε το ειδικό σηµασµένο πολυµερές DAKO EnVision™ + 

HRP, (DakoCytomation, USA) για 30 λεπτά 

20. Έκπλυση των τοµών µε διάλυµα TBS για 2x5 λεπτά 

21. Ανίχνευση των θέσεων δέσµευσης της υπεροξειδάσης µε την εφαρµογή 

διαλύµατος Η2Ο2 και 3,3́ -τετραϋδροχλωρικής διάµινο - βενζιδίνης (DAB) για 

5 λεπτά 

22. Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης για 2x5 λεπτά 

23. Χρώση αντίθεσης των πυρήνων (counterstain) µε αιµατοξυλίνη Harris 

(Surgipath) για 4 λεπτά 

24. Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης 

25. Αφυδάτωση του ιστού σε σειρά αλκοολών αυξανόµενης συγκέντρωσης σε 

αλκοόλη (80%-96%-100%-100%) 

26. ∆ιαύγαση των τοµών σε ξυλόλες (3x5 λεπτά) 

27. Επικόλληση καλυπτρίδων µε τη χρήση διαλυτού στην ξυλόλη µέσου 

(Entellan, Merck, Germany) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 7 Πρωτογενή αντισώµατα και συνθήκες επώασης   

Αντίσωµα Προέλευση – Κλωνικότητα Ανάδειξη αντιγόνου Αραίωση Επώαση 

Αντί-MMP9 Novocastra (MAB439) Φούρνος  µικροκυµάτων 1:15 16 ώρες 

Αντί-CXCR4 R&D Systems (MAB172) Φούρνος  µικροκυµάτων 1:350 16 ώρες 

Αντί-SDF1 R&D Systems (MAB350) Φούρνος  µικροκυµάτων 1:60 16 ώρες 

Αντί-HIF1a R&D Systems (MAB1935) Πεψίνη 1:30 16 ώρες 
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Ως αρνητικοί µάρτυρες χρησιµοποιήθηκαν ιστολογικές τοµές, οι οποίες επωάστηκαν 

µε διάλυµα πρωτεϊνικής δέσµευσης (protein blocking solution) αντί του εκάστοτε 

πρωτογενούς αντισώµατος. 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗΣ ΧΡΩΣΗΣ 

Η εκτίµηση της ανοσοϊστοχηµικής χρώσης έγινε από ένα παθολογοανατόµο και έναν 

ερευνητή, ανεξάρτητα, χωρίς να γνωρίζουν οποιαδήποτε πληροφορία για τα υπό 

εξέταση δείγµατα. Οι ιστολογικές τοµές από όλα τα δείγµατα µελετήθηκαν µε  

φωτονικό µικροσκόπιο και ανάλογα µε την εντόπιση του αντισώµατος, αξιολογήθηκε 

η χρώση ως κυτταροπλασµατική ή/και µεµβρανική, πυρηνική ή/και 

κυτταροπλασµατική και  κυτταροπλασµατική,  τόσο στον νεοπλασµατικό ιστό  όσο 

και στον παρακείµενο µη νεοπλασµατικό  ιστό. Η  διαβάθµιση της έντασης έγινε µε 

την ακόλουθη κλίµακα: 0 για µη ανιχνεύσιµη χρώση, 1 για ασθενή ένταση, 2 για 

µέτρια και 3 για ισχυρή.  Η διαβάθµιση του ποσοστού των ανοσοθετικών κυττάρων 

έγινε ηµιποσοτικά, µε την ακόλουθη κλίµακα: 0 για ανοσοθετικότητα σε 0-10% των 

κυττάρων, 1 για 10 – 29%, 2 για 30 – 59% και 3 για 60 – 100%. Για κάθε δείγµα 

προέκυψε ένας βαθµός από το άθροισµα των βαθµών της έντασης και της κατανοµής, 

ο οποίος κυµαίνεται από 0 έως 6. Για στατιστικούς λόγους, οι όγκοι µε τελική 

βαθµολογία 1,2,3 εντάχθηκαν στην οµάδα χαµηλής έκφρασης και αυτοί µε τελική 

βαθµολογία 4,5,6 στην οµάδα υψηλής έκφρασης.  

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσµάτων έγινε µε τη χρήση του στατιστικού 

προγράµµατος SPSS  για Windows (έκδοση 15.0). Οι συσχετίσεις µεταξύ των 

διαφορετικών προτύπων έκφρασης των υπό εξέταση µορίων αξιολογήθηκαν µε τη 

δοκιµασία συσχέτισης Spearman. Η ίδια δοκιµασία χρησιµοποιήθηκε για να 

αξιολογηθούν οι συσχετίσεις των ως άνω εκφράσεων µε το στάδιο κατά ΤΝΜ, µε τον 

ιστολογικό βαθµό κακοήθειας (tumor grade) και µε τους προγνωστικούς 

ανοσοϊστοχηµικούς δείκτες ER, PR, Ki67, p53, Her2. Η δοκιµασία Wilcoxon 

εφαρµόστηκε για να αξιολογηθούν οι διαφορές στην έκφραση των µορίων µεταξύ 

παθολογικού και παρακείµενου µη νεοπλασµατικού ιστού. Η επίδραση των υπό 

εξέταση µορίων στο µέγεθος του όγκου και στη λεµφαδενική διήθηση αξιολογήθηκε 

µε πολλαπλή παλινδρόµηση (multiple regression). Η εκτίµηση της επίδρασης της 

έκφρασης των υπό εξέταση µορίων στην επιβίωση αξιολογήθηκε µε τη µέθοδο  
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Kaplan-Meier και long rank. Η συνολική επιβίωση OS (overall survival) 

υπολογίστηκε από την ηµεροµηνία της χειρουργικής εξαίρεσης του όγκου µέχρι την 

ηµεροµηνία θανάτου ή τη λήξη της παρακολούθησης, ενώ η ελεύθερη υποτροπής 

επιβίωση RFS (relapse free survival) από την ίδια αρχική ηµεροµηνία µέχρι την 

ηµεροµηνία υποτροπής ή την ηµεροµηνία λήξης της παρακολούθησης. Η ταυτόχρονη 

επίδραση διαφορετικών ανοσοεκφράσεων αξιολογήθηκε µε Cox παλινδρόµηση.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΕΚΦΡΑΣΗ ΜΟΡΙΩΝ 

SDF-1  

Η πρωτεΐνη SDF-1 εµφάνισε κυτταροπλασµατική ή/και µεµβρανική έκφραση στα 

καρκινικά κύτταρα (Εικόνα 2 και 3), ενώ θετική χρώση παρατηρήθηκε και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος (Εικόνα 4).  

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  κυτταροπλασµατική και µεµβρανική  εντόπιση της  πρωτεΐνης SDF-1 στα 
καρκινικά κύτταρα µε ανοσοϊστοχηµική χρώση.  Θετική χρώση για την πρωτεΐνη SDF-1  
αναδεικνύεται και στους ινοβλάστες (µαύρο βέλος) και στα αγγεία (λευκό βέλος) του καρκινικού 
στρώµατος (20×). 

 

Θετική ανοσοϊστοχηµική έκφραση  µικρότερου βαθµού παρατηρήθηκε επίσης στα 

επιθηλιακά κύτταρα και στα κύτταρα του στρώµατος (ινοβλάστες και ενδοθηλιακά)  

(Εικόνα 6) και στον παρακείµενο µη νεοπλασµατικό µαζικό αδένα (Εικόνα 7). 

Συγκεκριµένα, από τα 96 ιστικά δείγµατα, στα καρκινικά κύτταρα υψηλή µεµβρανική 

εντόπιση αναδείχτηκε στα 79 (81,9%), χαµηλή στα 11 (11,7%) και αρνητική σε 6 

(6,4%), ενώ τα αντίστοιχα αποτελέσµατα  για τον φυσιολογικό παρακείµενο ιστό 
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ήταν 25(26%), 22 (23%) και 48 (50%) αντίστοιχα. Η κυτταροπλασµατική έκφραση 

στα καρκινικά κύτταρα ήταν υψηλή στα 88 (91,6%), χαµηλή στα 7 (7,3%) και 

αρνητική σε 1 (1,1%), ενώ η αντίστοιχη έκφραση στα φυσιολογικά επιθηλιακά  

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  κυτταροπλασµατική και µεµβρανική  εντόπιση της  πρωτεΐνης SDF-1 στα 
καρκινικά κύτταρα µε ανοσοϊστοχηµική χρώση.  Θετική χρώση για την πρωτεΐνη SDF-1  
αναδεικνύεται και στους ινοβλάστες κα στα αγγεία του καρκινικού στρώµατος βέλη  (40×). 

 

κύτταρα ήταν 26 (30,2%), 32 (37,2%) και 28 (32,6%), αντίστοιχα. Οι ινοβλάστες του 

καρκινικού στρώµατος παρουσίασαν υψηλής έντασης κυτταροπλασµατική χρώση σε 

61 περιπτώσεις (63,5%), χαµηλής έντασης σε 21 (21,9%) και αρνητική σε 14 

(14,6%), ενώ οι φυσιολογικοί ινοβλάστες εµφάνισαν υψηλής έντασης χρώση σε 7 

περιπτώσεις (7,3%), χαµηλής έντασης σε 22 (22,9%) και αρνητική σε 67 (69,8%).  

Όσον αφορά τα ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού ιστού, υψηλής έντασης 

κυτταροπλασµατική χρώση παρατηρήθηκε σε 90 περιπτώσεις (94,7%), χαµηλής 

έντασης σε 4 (4,2%) και αρνητική σε 1 (1,1%), ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του φυσιολογικού ιστού ήταν 22 (22,9%), 56 (58,3%) και 18 

(18,8%) αντίστοιχα. Σύµφωνα µε το τεστ Wilcoxon, η έκφραση της SDF-1 στον 

καρκινικό και στον παρακείµενο φυσιολογικό ιστό διέφερε σε στατιστικά σηµαντικό 

επίπεδο (p<0.001). 
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Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού στην οποία 
παρατηρείται θετική χρώση για την πρωτεΐνη SDF-1 κυρίως στο αγγειακό ενδοθήλιο του 
καρκινικού στρώµατος (40×). 

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή, η οποία δείχνει µε ανοσοϊστοχηµική χρώση την 
έκφραση της SDF-1 σε φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα των λοβίων του µαζικού αδένα  (λευκό 
βέλος) και σε παρακείµενα  καρκινικά κύτταρα (µαύρο βέλος) (40×). 
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Εικόνα 6 Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή, η οποία δείχνει µε ανοσοϊστοχηµική χρώση την 
έκφραση της SDF-1 σε ινοβλάστες (λευκά βέλη) και σε αγγεία  (µαύρα βέλη) µη νεοπλασµατικού 
στρώµατος του µαζικού αδένα. Στην άκρη της εικόνας αναγνωρίζεται οµάδα καρκινικών 
κυττάρων µε θετική ανοσοϊστοχηµική έκφραση του µορίου (40×). 

 

 

Εικόνα 7 Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή που δείχνει µε ανοσοϊστοχηµική χρώση την 
έκφραση (µεµβρανική και κυτταροπλασµατική) της SDF-1 σε µη νεοπλασµατικά παρακείµενα 
επιθηλιακά κύτταρα των λοβίων του µαζικού αδένα (20×). 
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CXCR4  
Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση του CXCR4 στον καρκινικό (Εικόνα 8,9 και 10) και 

στον παρακείµενο µη νεοπλασµατικό ιστό (Εικόνα 11) εντοπίστηκε στον πυρήνα 

ή/και στο κυτταρόπλασµα επιθηλιακών κυττάρων, σε ινοβλάστες και σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα.  

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  κυρίως πυρηνική  ανοσοϊστοχηµική χρώση  για  την CXCR4  πρωτεΐνη στα 
καρκινικά κύτταρα (40×). 

 

Συγκεκριµένα, από τα 96 ιστικά δείγµατα, στα καρκινικά κύτταρα υψηλή πυρηνική 

έκφραση αναδείχτηκε στα 57 εξ αυτών (59,3%), χαµηλή στα 25 (26,1%) και 

αρνητική σε 14 (14,6%). Στον φυσιολογικό παρακείµενο ιστό δεν αναδείχτηκε σε 

καµία περίπτωση υψηλή πυρηνική έκφραση, ενώ χαµηλή και αρνητική έκφραση 

απαντήθηκε σε 8 (8,4%) και 88 (91,6%) περιπτώσεις, αντίστοιχα. Η 

κυτταροπλασµατική έκφραση στα καρκινικά κύτταρα ήταν υψηλή σε 22 περιπτώσεις 

(22,9%), χαµηλή σε 31 (32,3%) και αρνητική σε 43 (44,8%). Αντίστοιχα, στα 

φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα η έκφραση ήταν χαµηλή σε 6 περιπτώσεις (6,3%) 

και αρνητική σε 90 (93,7%), ενώ δεν αναδείχθηκαν επιθηλιακά κύτταρα µε υψηλή 

έκφραση. Οι καρκινικοί ινοβλάστες εµφάνισαν υψηλή έκφραση σε 61 δείγµατα 
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(63,5%), χαµηλή σε 27 (28,1%) και αρνητική σε 8 (8,4%). Οι φυσιολογικοί 

ινοβλάστες στην συντριπτική πλειονότητά (99%) τους δεν εκδήλωσαν έκφραση του 

CXCR4, ενώ µόλις ένα δείγµα εµφάνισε χαµηλή έκφραση (1%). Παρόµοια εικόνα 

παρουσίασε και η ανοσοϊστοχηµική χρώση των ενδοθηλιακών κυττάρων µε το  

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  πυρηνική και κυτταροπλασµατική  ανοσοϊστοχηµική χρώση για την CXCR4  
πρωτεΐνη στα καρκινικά κύτταρα, καθώς και στους ινοβλάστες (40×). 

 

σύνολο τους στο φυσιολογικό ιστό να µην εκφράζουν το µόριο του CXCR4, ενώ 

στον καρκινικό ιστό υψηλής έντασης χρώση αναδείχτηκε σε 51 περιστατικά (53,1%), 

χαµηλής έντασης σε 38 (39,5%) και αρνητική σε 7 (7,4%). Όπως έδειξε και η 

ανάλυση µε το τεστ Wilcoxon, η έκφραση του CXCR4 στον καρκινικό και στον 

παρακείµενο φυσιολογικό ιστό διέφερε σε στατιστικά σηµαντικό επίπεδο (p<0.001). 
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Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  ανοσοϊστοχηµική χρώση για την CXCR4  πρωτεΐνη στα καρκινικά κύτταρα, 
καθώς στους ινοβλάστες και στα ενδοθηλιακά κύτταρα (40×). 

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική τοµή που δείχνει ένα µη νεοπλασµατικό λόβιο του µαζικού αδένα µε 
ανοσοϊστοχηµική έκφραση της πρωτεΐνης  CXCR4 στα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα (40×) 

 

 



53 

 

HIF-1α 
Ανοσοϊστοχηµική έκφραση για τον HIF-1α  αναδείχθηκε στο κυτταρόπλασµα ή/και 

στον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων (Εικόνα 12) ενώ δεν παρατηρήθηκε 

ανοσοθετικότητα για τον HIF-1α στον παρακείµενο µη νεοπλασµατικό ιστό. 

Συγκεκριµένα, από τα 96 περιστατικά, 64 εµφάνισαν υψηλή πυρηνική έκφραση 

(66,7%),  18 χαµηλή (18,8%), ενώ 14 περιστατικά ήταν αρνητικά (14,6%). Υψηλή 

κυτταροπλασµατική έκφραση εµφάνισαν 74 περιστατικά (77,1%), χαµηλή 20 

(20,8%), ενώ αρνητική έκφραση 2 περιστατικά (2,1%). Όπως έδειξε και η ανάλυση 

µε το τεστ Wilcoxon, η έκφραση του HIF-1α στον καρκινικό και στον παρακείµενο 

φυσιολογικό ιστό διέφερε σε στατιστικά σηµαντικό επίπεδο (p<0.001).  

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  πυρηνική και κυτταροπλασµατική  ανοσοϊστοχηµική χρώση  για  τον HIF-1α  στα 
καρκινικά κύτταρα (40×). 

 

MMP-9  
Στον καρκινικό ιστό θετική έκφραση παρατηρήθηκε στο κυτταρόπλασµα καρκινικών 

κυττάρων (Εικόνα 13 και 14), σε ενδοθηλιακά κύτταρα και σε ινοβλάστες (Εικόνα 

14). Αντίθετα, ο φυσιολογικός παρακείµενος ιστός δεν εµφάνισε έκφραση της MMP-

9. Συγκεκριµένα, από τα 96 ιστικά δείγµατα, υψηλή κυτταροπλασµατική έκφραση 
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της MMP-9 στα καρκινικά κύτταρα παρατηρήθηκε σε 64 περιπτώσεις (66,6%), 

χαµηλή σε 22 (22,9%) και αρνητική σε 10 (10,5%). Οι ινοβλάστες του καρκινικού 

στρώµατος εµφάνισαν υψηλή έκφραση σε 8 περιπτώσεις (8,4%), χαµηλή σε 13 

(13,5%) και αρνητική σε 75 (78,1%). Τέλος, τα ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού 

στρώµατος παρουσίασαν χαµηλή έκφραση σε 3 περιπτώσεις (3,1%) και αρνητική σε 

93 (96,9%). Υψηλή έκφραση δεν απαντήθηκε σε καµία περίπτωση. Όπως έδειξε η 

ανάλυση µε το τεστ Wilcoxon, η έκφραση της MMP-9 στον καρκινικό και στον 

παρακείµενο µη νεοπλασµατικό ιστό διέφερε σε στατιστικά σηµαντικό επίπεδο 

(p<0.001). 

 

 

Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού  στην οποία 
παρατηρείται  κυτταροπλασµατική  ανοσοϊστοχηµική χρώση  για  τη µεταλλοπρωτεϊνάση ΜΜΡ-
9 στα καρκινικά κύτταρα (40×). 
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Εικόνα  Αντιπροσωπευτική ιστολογική τοµή διηθητικού καρκινώµατος µαστού στην οποία 
παρατηρείται  κυτταροπλασµατική  ανοσοϊστοχηµική χρώση  για  τη µεταλλοπρωτεϊνάση ΜΜΡ-
9 στα καρκινικά κύτταρα (µαύρο βέλος) και στους ινοβλάστες (λευκό βέλος) του καρκινικού 
στρώµατος (40×).  

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΕΠΙΜΕΡΟΥΣ  ΠΡΟΤΥΠΩΝ 
ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΥΠΟ ΕΞΕΤΑΣΗ ΜΟΡΙΩΝ 

SDF-1  
Η µεµβρανική και η κυτταροπλασµατική εντόπιση της SDF-1 στα καρκινικά κύτταρα  

εµφάνισαν θετική συσχέτιση (r=0.376, p<0.01), όπως και οι αντίστοιχες εκφράσεις 

στον παρακείµενο φυσιολογικό ιστό (r=0.574, p<0.01). Επιπλέον, στον φυσιολογικό 

ιστό θετική συσχέτιση εµφάνισε η έκφραση της SDF-1 στους ινοβλάστες µε την 

µεµβρανική και την κυτταροπλασµατική εντόπιση του µορίου στα επιθηλιακά 

κύτταρα (r=0.225, p=0.04 και r=0.237, p=0.03 αντίστοιχα). Η έκφραση της SDF-1 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού στρώµατος συσχετίστηκε θετικά µε την 

έκφραση του ίδιου µορίου στους καρκινικούς ινοβλάστες (r=0.291, p<0.01) και 

αρνητικά µε την κυτταροπλασµατική έκφραση της SDF-1  στα φυσιολογικά 

επιθηλιακά κύτταρα.  Τέλος, η έκφραση της SDF-1 στους ινοβλάστες του 

φυσιολογικού στρώµατος σχετίστηκε θετικά µε την έκφραση αυτών του καρκινικού 

στρώµατος (r=0.218, p=0.04).  
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Όσον αφορά στα υπόλοιπα υπό εξέταση µόρια, θετική συσχέτιση αναδείχθηκε µεταξύ 

της έκφρασης της SDF-1 στους καρκινικούς ινοβλάστες και αφενός της έκφρασης της 

MMP-9 και του CXCR4 στους καρκινικούς ινοβλάστες (r=0.248, p=0.01 και r=0.442, 

p<0.01 αντίστοιχα) και αφετέρου της έκφρασης του CXCR4 στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα του καρκινικού στρώµατος (r=0.24, p=0.02). Επίσης, θετική συσχέτιση 

εµφάνισε η κυτταροπλασµατική εντόπιση του µορίου της SDF-1 στα φυσιολογικά 

κύτταρα και η πυρηνική έκφραση του µορίου του CXCR4 στα ίδια κύτταρα (r=0.221, 

p=0.032). Επιπλέον, η έκφραση της SDF-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού 

στρώµατος σχετίστηκε θετικά µε την αντίστοιχη έκφραση του CXCR4 (r=0.211, 

p=0.04).  

CXCR4  
Η έκφραση του CXCR4 στον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων συσχετίστηκε θετικά 

µε την έκφραση του µορίου στους καρκινικούς ινοβλάστες (r=0.45, p<0.01) και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού στρώµατος (r=0.48, p<0.01). Παροµοίως, και η 

έκφραση του CXCR4 στον πυρήνα των φυσιολογικών επιθηλιακών κυττάρων 

συσχετίστηκε θετικά µε την έκφραση του µορίου στους ινοβλάστες του φυσιολογικού 

στρώµατος (r=0.34, p<0.01). Επιπλέον, η έκφραση του CXCR4 στους καρκινικούς 

ινοβλάστες εµφάνισε θετική συσχέτιση µε την έκφραση του µορίου στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα του καρκινικού στρώµατος (r=0.52, p<0.01). Η έκφραση του CXCR4 

εµφάνισε πολλαπλές συσχετίσεις µε την έκφραση της MMP-9 (βλ. παρακάτω).  

HIF-1α  
Η κυτταροπλασµατική έκφραση του HIF-1α συσχετίστηκε θετικά µε την πυρηνική 

έκφρασή του (r=0.635, p<0.01), καθώς και µε την έκφραση της MMP-9  (r=0.264, 

p=0.01). 

MMP-9  
Η κυτταροπλασµατική έκφραση της MMP-9 στα καρκινικά κύτταρα συσχετίστηκε 

θετικά µε την έκφρασή της στους καρκινικούς ινοβλάστες (r=0.254, p=0.01). Πολλές 

ήταν και οι συσχετίσεις της έκφρασης της MMP-9 µε την έκφραση του CXCR4. 

Συγκεκριµένα, η κυτταροπλασµατική έκφραση της MMP-9 στα καρκινικά κύτταρα 

συσχετίστηκε θετικά µε την πυρηνική έκφραση του CXCR4 στα καρκινικά κύτταρα 

(r=0.3, p<0.01) και µε την έκφρασή του στους καρκινικούς ινοβλάστες (r=0.2, 

p=0.03). Επιπλέον, η έκφραση της MMP-9 στους καρκινικούς ινοβλάστες εµφάνισε 

θετική συσχέτιση µε την έκφραση του CXCR4 στον πυρήνα των καρκινικών 
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κυττάρων (r=0.21, p=0.04), στους καρκινικούς ινοβλάστες (r=0.27, p<0.01) και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού στρώµατος (r=0.22, p=0.03).  

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΜΟΡΙΩΝ  ΜΕ 
ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ 

SDF-1  
Η µεµβρανική εντόπιση της SDF-1 στα καρκινικά κύτταρα σχετίστηκε θετικά µε  τον 

ιστολογικό βαθµό κακοήθειας (grade) (r=0.275, p<0.01). Η έκφραση στους 

καρκινικούς ινοβλάστες εµφάνισε θετική συσχέτιση µε το Ki67 (r=0.25, p=0.02) και 

µε το στάδιο της νόσου κατά ΤΝΜ (r=0.205, p=0.046). Η ενδοθηλιακή έκφραση της 

SDF-1 στον καρκινικό ιστό εµφάνισε θετική συσχέτιση µε την έκφραση του Her2 

(r=0.236, p=0.02). Όσον αφορά στον φυσιολογικό παρακείµενο ιστό, η 

κυτταροπλασµατική εντόπιση της SDF-1 στα επιθηλιακά κύτταρα συσχετίστηκε 

αρνητικά µε το µέγεθος του όγκου (r=-0.277, p=0.01) και θετικά µε την παρουσία 

οστικών µεταστάσεων κατά τη διάγνωση (r=0.219, p=0.04).  

CXCR4  
Η κυτταροπλασµατική έκφραση του CXCR4 στα καρκινικά κύτταρα συσχετίστηκε 

θετικά µε την παρουσία οστικών µεταστάσεων κατά τη διάγνωση (r=0.271, p<0.01). 

HIF-1α  
Η πυρηνική έκφραση του µορίου του HIF-1α εµφάνισε αρνητική συσχέτιση µε την 

έκφραση των ER (r=-0.262, p=0.012). Η κυτταροπλασµατική έκφραση του HIF-1α 

εµφάνισε αρνητική συσχέτιση µε την έκφραση των PR (r=-0.221, p=0.033). 

MMP-9  
Η κυτταροπλασµατική έκφραση της MMP-9 στα καρκινικά κύτταρα σχετίστηκε 

θετικά µε την παρουσία διηθηµένων µασχαλιαίων λεµφαδένων κατά τη διάγνωση 

(r=0.3, p<0.01), αλλά αρνητικά µε το στάδιο της νόσου κατά ΤΝΜ (r=-0.205, 

p=0.046) και µε το µέγεθος του όγκου (r=-0.214, p=0.04). Η έκφραση της MMP-9 σε 

καρκινικούς ινοβλάστες συσχετίστηκε θετικά µε την έκφραση των ER (r=0.209, 

p=0.04).  

ΕΠΙΒΙΩΣΗ 
Η συνολική επιβίωση (overall survival – OS) στα 5 έτη ήταν  85% (Kaplan Meier), 

ενώ η ελεύθερη υποτροπής επιβίωση (relapse free – FS) στα 5 έτη ήταν 81% (Kaplan 

Meier) (Εικόνα 16).  Για να ελεγχθεί η επίδραση της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης 
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των µορίων και των κλινικοπαθολογοανατοµικών παραµέτρων στην επιβίωση, 

συγκρίθηκαν οι καµπύλες επιβίωσης (long rank test). Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι  

ευνοϊκότερη OS συσχετίστηκε µε την εφαρµογή ακτινοθεραπείας (p=0.001) και 

ορµονοθεραπείας (p=0.004), µε τη µη έκφραση του p53 (p=0.05), µε την έκφραση 

των ER (p=0.02) και τέλος µε την απουσία µεταστάσεων κατά την διάγνωση 

(p=0.002). Στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα δεν προέκυψαν για τη RFS.  

Εφαρµόσθηκε ακολούθως πολυπαραγοντική ανάλυση  (Cox regression)  για την OS, 

στην οποία εισήλθαν όλες οι µεταβλητές οι οποίες στην µονοπαραγοντική ανάλυση 

εµφάνισαν επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας  p<0.1. Η χαµηλή έκφραση της SDF-

1 στο κυτταρόπλασµα των µη νεοπλασµατικών επιθηλιακών κυττάρων (HR:  4.83, 

95% C.I.: 1.02 – 23, p=0.05)  και η έκφραση της MMP-9 στους καρκινικούς 

ινοβλάστες (HR:  3.85, 95% C.I.: 1.11 – 13.4, p=0.03) ήταν ενδεικτικές χειρότερης 

επιβίωσης, ενώ η συσχέτιση της αυξηµένης έκφρασης των ίδιων µορίων µε την 

επιβίωση δεν έφτασε σε στατιστική σηµαντικότητα (Πίνακας 8). Η αυξηµένη 

έκφραση της SDF-1 στους ινοβλάστες του φυσιολογικού στρώµατος ήταν ενδεικτική 

χειρότερης πρόγνωσης (HR:  5.78, 95% C.I.: 1.43 -23.43, p=0.01), χωρίς η χαµηλή 

έκφραση να συσχετιστεί µε την επιβίωση (Πίνακας 8) (Εικόνα 17).  

 

 

Εικόνα  Καµπύλες κατά Kaplan-Meier για ολική επιβίωση (OS) (Α) και για ελεύθερη υποτροπής  
επιβίωση (RFS) (B). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8 Αποτελέσµατα πολυπαραγοντικής ανάλυσης  (Cox regression)  για την OS 

Επιβαρυντικός παράγοντας Έκφραση n H.R. 95% C.I. Τιµή p  

Κυτταροπλασµατική έκφραση SDF1 σε 
φυσιολογικά κύτταρα  

Αρνητική 37 1.00    

Χαµηλή 30 4.83 1.02 23.00 0.048 
Υψηλή 28 1.18 0.16 8.56 0.869 

Έκφραση SDF1 σε ινοβλάστες µη 
καρκινικού στρώµατος 
 

Αρνητική 66 1.00    

Χαµηλή 22 0.26 0.03 2.13 0.210 

Υψηλή 7 5.78 1.43 23.43 0.014 
Έκφραση MMP9 σε ινοβλάστες καρκινικού 
στρώµατος 

Αρνητική 16 1.00    

Χαµηλή 59 3.85 1.11 13.40 0.034 
Υψηλή 10 2.47 0.50 12.31 0.268 

Σηµ.: H.R. = hazard ratio, C.I. = confidence interval 

 

 

 

Εικόνα  Καµπύλες κατά Kaplan Meier για συνολική επιβίωση ασθενών µε αρνητική, χαµηλή και 
υψηλή έκφραση του µορίου της SDF-1  στο κυτταρόπλασµα φυσιολογικών επιθηλιακών 
κυττάρων (A), του µορίου της SDF-1 στους ινοβλάστες του φυσιολογικού στρώµατος (B) και του 
µορίου της ΜΜΡ-9 στους καρκινικούς ινοβλάστες (Γ).  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

ΕΚΦΡΑΣΗ ΜΟΡΙΩΝ 

SDF-1  

Το µόριο της SDF-1 στα καρκινικά κύτταρα εµφάνισε κυτταροπλασµατική ή/και 

µεµβρανική εντόπιση, εύρηµα σύµφωνο µε δύο προηγούµενες ανάλογες µελέτες (T. 

Kobayashi et al., 2010; F. Liu et al., 2009). Σε άλλες ανοσοϊστοχηµικές µελέτες, η 

έκφραση του µορίου εµφάνισε µόνο κυτταροπλασµατική εντόπιση (Saima Hassan et 

al., 2009; Marini et al., 2007; Mirisola et al., 2009), ήταν επί της ουσίας αρνητική 

(Muller et al., 2001) ή η εντόπιση δεν καθοριζόταν επακριβώς (Kang et al., 2005; B. 

C. Lee et al., 2004).  Η µεµβρανική εντόπιση του µορίου µπορεί να αποδοθεί και στην 

ιδιότητα της SDF-1 να συνδέεται µε γλυκοζαµινογλυκάνες στην επιφάνεια των 

κυττάρων (Amara, 1999; Fermas et al., 2008; Hoogewerf et al., 1997; De La Luz 

Sierra et al., 2004). Τα δεδοµένα που έχουν προκύψει από άλλες µεθόδους σε 

κυτταρικές σειρές και σε ιστικά δείγµατα καρκίνου του µαστού είναι αντικρουόµενα 

(Kang et al., 2005; B. C. Lee et al., 2004; Marini et al., 2007; Muller et al., 2001). 

Όσον αφορά την έκφραση σε ενδοθηλιακά κύτταρα και σε ινοβλάστες, τα ευρήµατα 

ήταν σύµφωνα µε προηγούµενες ανοσοϊστοχηµικές µελέτες (Allinen et al., 2004; 

Mirisola et al., 2009; Akira Orimo, Piyush B Gupta, et al., 2005; Serrati et al., 2008). 

Η έκφραση του µορίου της SDF-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα έχει αποδοθεί τόσο σε 

πρόσδεση εξωγενούς SDF-1 στον υποδοχέα CXCR4 όσο και σε ενδογενώς 

παραγόµενη SDF-1, η έκφραση του οποίου απαντάται σε EC φυσιολογικών ιστών 

αλλά επάγεται και στα πλαίσια νεοαγγείωσης (π.χ. κακοήθειες, ισχαιµία) (F. Liu et 

al., 2009; O Salvucci, L. Yao, Villalba, Sajewicz, Pittaluga, & G Tosato, 2002b). 

Τέλος, η έκφραση του µορίου σε φυσιολογικό ιστό έχει παρατηρηθεί και σε άλλες 

µελέτες, εκ των οποίων αυτή του Lee και συν. καταγράφει στατιστικά πιο σηµαντική 

έκφραση στον παθολογικό ιστό σε σχέση µε το φυσιολογικό (T. Kobayashi et al., 

2010; B. C. Lee et al., 2004; M. K. Wendt, A. N. Cooper, & Dwinell, 2008).  

CXCR4  

Το µόριο του CXCR4 βρέθηκε να εκφράζεται στον πυρήνα ή/και στο κυτταρόπλασµα 

των φυσιολογικών και καρκινικών επιθηλιακών κυττάρων καθώς και στο καρκινικό 

στρώµα. Το στρώµα του φυσιολογικού παρακείµενου ιστού σε ελάχιστες περιπτώσεις 

εµφάνισε θετική ανοσοχρώση. Στη βιβλιογραφία απαντώνται αρκετές 
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ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έκφρασης του CXCR4 σε καρκίνο του µαστού, µε ποικίλα 

αποτελέσµατα όσον αφορά στην εντόπιση του µορίου. Συγκεκριµένα, στα επιθηλιακά 

κύτταρα έχει βρεθεί έκφραση µόνο πυρηνική (T. Kobayashi et al., 2010; Marini et al., 

2007), µόνο κυτταροπλασµατική (Mirisola et al., 2009), ταυτόχρονα πυρηνική και 

κυτταροπλασµατική (L. Hao et al., 2007; Saima Hassan et al., 2009; F. Liu et al., 

2009; O Salvucci et al., 2006; Y. C. Su et al., 2006), ταυτόχρονα  µεµβρανική και 

κυτταροπλασµατική (E Blot et al., 2008; Cabioglu et al., 2005; Tsoli et al., 2007), 

ταυτόχρονα πυρηνική, µεµβρανική και κυτταροπλασµατική (Cabioglu, A. Sahin, 

Doucet, et al., 2005; Kato et al., 2003) ενώ άλλες µελέτες δεν καθορίζουν την ακριβή 

εντόπιση  (Muller et al., 2001; Shim et al., 2006).  

Η στρωµατική έκφραση του µορίου αναφέρεται µόνο σε µια µελέτη (Mirisola et al., 

2009). Υπό ορισµένες συνθήκες, το µόριο του CXCR4 µπορεί να εκφράζεται σε 

φυσιολογικούς ινοβλάστες, συµβάλλοντας στη µετακίνησή τους (Qu et al., 2008), 

ενώ συγκεκριµένα σε ινοβλάστες του φυσιολογικού στρώµατος του µαστού η 

έκφραση του µορίου επάγεται υπό την επίδραση διαλυτών καρκινικών παραγόντων,  

προσδίδοντάς τους πιο επιθετικό φαινότυπο (Eck, Cote, Winkelman, & Brinckerhoff, 

2009). Το µόριο του CXCR4  είναι γνωστό ότι εκφράζεται τόσο σε φυσιολογικούς 

ινοβλάστες  (Bourcier et al., 2003; Qu et al., 2008), όσο και σε ινοβλάστες που 

εµπλέκονται σε παθολογικές διεργασίες όπως η φλεγµονή (Gomperts & Strieter, 

2007) ή ο καρκίνος  (Matsuo et al., 2009). Στον καρκίνο του µαστού ειδικότερα,  το 

µόριο του CXCR4  εκφράζεται στους ινοβλάστες και µάλιστα η έκφρασή του 

φαίνεται να επάγεται υπό τη διαντίδραση των ινοβλαστών µε τα καρκινικά κύτταρα 

(Eck et al., 2009). Η έκφραση του CXCR4 στους καρκινικούς ινοβλάστες έχει διττό 

ρόλο, καθότι επιτρέπει την επίδραση της SDF-1 σε αυτούς αφενός µε αυτοκρινή από 

τον ενδογενώς παραγόµενο SDF-1  (Kojima et al., 2010) και αφετέρου µε παρακρινή 

τρόπο από τον παραγόµενο από τα καρκινικά κύτταρα SDF-1.  Η επίδραση αυτή 

επάγει πιθανόν τη µετάβαση των φυσιολογικών ινοβλαστών σε καρκινικούς 

ινοβλάστες, προσδίδοντάς τους πιο «επιθετικό» φαινότυπο. Επιπλέον,  νεότερα 

δεδοµένα υποστηρίζουν την ύπαρξη γενετικών αλλαγών στους ινοβλάστες, οι οποίες 

προηγούνται της ανάπτυξης καρκίνου και επάγουν τον πολλαπλασιασµό των 

επιθηλιακών κυττάρων (Bhowmick, Neilson, & Moses, 2004). Τα ευρήµατα αυτά 

ανάγουν τους ινοβλάστες από δευτερεύουσας σηµασίας παθητικούς συντελεστές της 
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νεοπλασίας µε επικουρική παρακρινή δράση, σε κοµβικούς συντελεστές της 

καρκινογένεσης. 

Η έκφραση του µορίου του CXCR4 στα ενδοθηλιακά κύτταρα έχει επιβεβαιωθεί σε 

φυσιολογικά αγγεία και σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων (Feil & Augustin, 

1998; S. K. Gupta, 1998; Volin, L. Joseph, Shockley, & Davies, 1998). Όσον αφορά 

στην έκφραση σε αγγεία κακοήθους νεοπλασµατος, έχει αναφερθεί σε περιπτώσεις 

γλοιοβλαστώµατος (Rempel, Dudas, S. Ge, & Gutierrez, 2000), µυελοβλαστώµατος 

(J. B. Rubin et al., 2003), ηπατοκυτταρικού και παγκρεατικού καρκινώµατος 

(Koshiba et al., 2000; W. Li, Gomez, & Z. Zhang, 2007) ενώ υπάρχει µόνο µία 

αναφορά σε καρκίνο του µαστού (Mirisola et al., 2009).  

Όσον αφορά στο παρακείµενο φυσιολογικό παρέγχυµα του µαστού, τα ευρήµατά της 

παρούσας µελέτης συµφωνούν µε προηγούµενες µελέτες, οι οποίες ανέδειξαν σαφώς 

χαµηλότερη ή καθόλου έκφραση του µορίου του CXCR4 (Allinen et al., 2004; L. Hao 

et al., 2007; Kato et al., 2003; Muller et al., 2001; Schmid, Rudas, Rezniczek, 

Leodolter, & Zeillinger, 2004; Tsoli et al., 2007).  

Η ερµηνεία της εντόπισης του CXCR4 στα καρκινικά κύτταρα είναι περίπλοκη λόγω 

της ασαφούς βιολογικής της σηµασίας. Μετά τη διέγερση από την SDF-1, ο CXCR4 

µπορεί να επιστρέψει στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη ή, πιθανότερα, να 

καταλήξει στα λυσοσώµατα για αποδόµηση (Busillo & Benovic, 2007).  Ως εκ 

τούτου, παρόλο που υπάρχει συχνή αναφορά στη βιβλιογραφία για πυρηνική 

ανοσοϊστοχηµική εντόπιση του CXCR4 τόσο σε καρκίνο του µαστού (Cabioglu, A. 

Sahin, Doucet, et al., 2005; L. Hao et al., 2007; Kato et al., 2003; F. Liu et al., 2009; 

Marini et al., 2007; Y. C. Su et al., 2006) όσο και σε άλλους καρκίνους (X. He et al., 

2010; Na et al., 2008; S.-C. Wang et al., 2010), δεν υφίσταται ακόµα τεκµηριωµένη 

εξήγηση για το ρόλο του µορίου του CXCR4 στον πυρήνα. Σε µία µόνο µελέτη 

αναφέρεται ότι σε υψηλές συγκεντρώσεις της SDF-1, ο CXCR4 εντοπίζεται στον 

πυρήνα καρκινικών κυττάρων µαστού (Shim et al., 2006). Εκτός αυτού, η 

κυτταροπλασµατική έκφραση έχει θεωρηθεί από ορισµένους ερευνητές ως ένδειξη 

ενεργοποίησης του άξονα SDF-1 / CXCR4, καθώς η σύνδεση των δύο µορίων επάγει 

τη µεταφορά τους στο εσωτερικού του κυττάρου (O Salvucci et al., 2006; Tarasova et 

al., 1998).  
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HIF-1α  

Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση του HIF-1α σε προηγούµενες µελέτες ήταν είτε 

πυρηνική και κυτταροπλασµατική (Bos et al., 2004, 2001; Currie et al., 2004; Dales et 

al., 2005; Giatromanolaki et al., 2004; van der Groep et al., 2008; Kronblad, Jirstrom, 

Ryden, Nordenskjold, & Landberg, 2006; Schindl et al., 2002; E. Y. Tan et al., 2007; 

Zhong et al., 1999) είτε µόνο πυρηνική (Bos et al., 2003; Generali et al., 2006; Gruber 

et al., 2004; Kafousi et al., 2011; Kuijper et al., 2005; Schioppa et al., 2003; 

Schoppmann et al., 2006; Talks et al., 2000; E. Y. Tan et al., 2009; Tomes et al., 

2003; Vleugel et al., 2005; M. Yan et al., 2009). Σε κάποιες εκ των µελετών στις 

οποίες αναδείχθηκε κυτταροπλασµατική εντόπιση, οι ερευνητές αγνόησαν στην 

ανάλυσή τους την έκφραση αυτή καθώς δεν υπάρχουν δεδοµένα για κάποιο 

λειτουργικό ρόλο του µορίου του HIF-1α στο κυτταρόπλασµα.  Παρ’ όλα ταύτα, στην 

παρούσα µελέτη, εµείς όπως και άλλοι (Currie et al., 2004; Dales et al., 2005; 

Giatromanolaki et al., 2004; Zhong et al., 1999), συµπεριλάβαµε την 

κυτταροπλασµατική έκφραση στην ανάλυση, όπως έχει γίνει και σε ανάλογες µελέτες 

άλλων τύπων καρκίνου (π.χ. παγκρέατος, παχέος εντέρου) (Couvelard et al., 2005; 

Wincewicz, Sulkowska, Koda, & Sulkowski, 2007).   

MMP-9 

Οι υπάρχουσες ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έχουν αναδείξει ποικίλες εντοπίσεις του 

µορίου της MMP-9. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων η εντόπιση στα καρκινικά 

κύτταρα  ήταν κυτταροπλασµατική (Jobim et al., 2009; J L Jones, Glynn, & Walker, 

1999; H. C. Li, D. C. Cao, et al., 2004; Mylona et al., 2007; Pellikainen et al., 2004) 

ενώ άλλες µελέτες ανέδειξαν κυτταροπλασµατική και µεµβρανική (Scorilas et al., 

2001; Z. S. Wu et al., 2008). Μόνο µία µελέτη αναφέρει απουσία χρώσης  για το 

µόριο της MMP-9 στα καρκινικά κύτταρα (B. S. Nielsen et al., 1997).  Όσον αφορά 

στη στρωµατική έκφραση, αυτή αναφέρεται σε αρκετές µελέτες (Baker, Stephenson, 

Reed, & N. J. Brown, 2002; García et al., 2010; J L Jones et al., 1999; H. C. Li, D. C. 

Cao, et al., 2004; Mylona et al., 2007; B. S. Nielsen et al., 1997; Pellikainen et al., 

2004; Scorilas et al., 2001). Όσον αφορά το φυσιολογικό µαστικό ιστό, σε όσες 

περιπτώσεις έχει αναφερθεί θετική έκφραση αυτή είναι συνήθως ασθενής και σπάνια 

(L. Hao et al., 2007; J L Jones et al., 1999; Lebeau, AG Nerlich, & Sauer, 1999; 

Pellikainen et al., 2004). Τέλος, η ανοσοϊστοχηµική έκφραση σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα έχει καταγραφεί σε προηγούµενες µελέτες (Lebeau et al., 1999; B. S. Nielsen 

et al., 1997; Pellikainen et al., 2004; Scorilas et al., 2001) 
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ  

SDF-1 
Θετική συσχέτιση αναδείχθηκε µεταξύ της έκφρασης της SDF-1 στους καρκινικούς 

ινοβλάστες και της έκφρασης του CXCR4 στους καρκινικούς ινοβλάστες και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού στρώµατος . Επιπλέον, η έκφραση της SDF-1 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού στρώµατος σχετίστηκε θετικά µε την 

αντίστοιχη έκφραση του CXCR4. Τα ευρήµατα αυτά συµφωνούν µε ένα 

προτεινόµενο µοντέλο των Orimo και συν.  σύµφωνα µε το οποίο οι ινοβλάστες του 

καρκινικού στρώµατος εµφανίζουν αυξηµένη έκκριση της SDF-1 η οποία αφενός 

ασκεί αυτοκρινή δράση στους ινοβλάστες και αφετέρου επάγει την στρατολόγηση 

των προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων για το σχηµατισµό νέων αγγείων (A Orimo, 

P B Gupta, et al., 2005). Σε πρόσφατη έρευνα έχει προταθεί ότι η έκφραση τόσο της 

SDF-1 όσο και του CXCR4 στους καρκινικούς ινοβλάστες επάγονται από 

αυτοκρινώς δρώντα µόρια TGF-β, εγκαθιστώντας έναν αυτοκρινή βρόγχο (Kojima et 

al., 2010).  

Είναι γνωστό ότι οι ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος εµφανίζουν αυξηµένη 

έκφραση των SDF-1 και CXCR4 (Eck et al., 2009; Kojima et al., 2010) και ότι η 

SDF-1 µέσω χηµειοτακτικών διεργασιών προσελκύει κύτταρα που εκφράζουν 

CXCR4 όπως στην προκειµένη περίπτωση τα προγονικά ενδοθηλιακά κύτταρα (Bian 

et al., 2004; S. K. Gupta, 1998; Volin et al., 1998).  

Η µεµβρανική εντόπιση της SDF-1 στα καρκινικά κύτταρα σχετίστηκε θετικά µε  τον 

ιστολογικό βαθµό κακοήθειας. Οι Kang και συν. σε σχετικά πρόσφατη µελέτη 

διαπίστωσαν ότι η αυξηµένη έκφραση της SDF-1  έτεινε να σχετίζεται µε υψηλότερο 

ιστολογικό βαθµό κακοήθειας, χωρίς ωστόσο αυτή η συσχέτιση να φτάνει σε ένα 

στατιστικά σηµαντικό επίπεδο και χωρίς να καθορίζεται λεπτοµερώς η εντόπιση της 

έκφρασης του µορίου (Kang et al., 2005).  

Η έκφραση στους καρκινικούς ινοβλάστες εµφάνισε θετική συσχέτιση µε την 

έκφραση του Ki67 και µε το στάδιο κατά ΤΝΜ, ευρήµατα τα οποία παρατηρούνται 

για πρώτη φορά στον καρκίνωµα του µαστού και βρίσκονται σε συµφωνία µε 

ευρήµατα µελετών σύµφωνα µε τις οποίες η SDF-1 ενισχύει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, την αγγειογένεση, τη διηθητικότητα, και τη µετανάστευση (Hall & 

Korach, 2003; Muller et al., 2001). Συντίθεται από τους ινοβλάστες, ασκώντας 
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παρακρινή δράση στα καρκινικά κύτταρα και αυτοκρινή στους ινοβλάστες (Kojima et 

al., 2010; A Orimo & R A Weinberg, 2006; A Orimo, P B Gupta, et al., 2005). 

H ενδοθηλιακή έκφραση της SDF-1 στον καρκινικό ιστό εµφάνισε θετική συσχέτιση 

µε την έκφραση του Her2. Η συσχέτιση αυτή θα µπορούσε να αποδοθεί στον κοµβικό 

ρόλο αµφότερων των µορίων στη νεοαγγείωση του καρκίνου του µαστού. Είναι 

γνωστό ότι το µόριο Her2 ενέχεται στη δηµιουργία νεόπλαστων αγγείων (Izumi, L. 

Xu, di Tomaso, Fukumura, & Jain, 2002; Vameşu, 2007; Wen et al., 2006), διεργασία 

η οποία προϋποθέτει χηµειοτακτική µετακίνηση προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων 

από το µυελό των οστών στην περιοχή του όγκου.  Στη µετακίνηση αυτή εµπλέκεται 

σε µεγάλο βαθµό  το µόριο της SDF-1, το οποίο συνδεόµενο µε τον υποδοχέα του 

CXCR4 στην επιφάνεια των προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων  συµβάλει στη 

µετακίνησή τους προς τον όγκο,  στη συγκράτησή τους στη φωλεά της νεοαγγείωσης 

(neo-angiogenic niche) και στη σταθεροποίηση των νεοαγγείων (Aghi, K. S. Cohen, 

R. J. Klein, David T Scadden, & Chiocca, 2006; Bagley, Kerbel, Bertolini, & Shaked, 

2010; Akira Orimo, Piyush B Gupta, et al., 2005; I. Petit, D. Jin, & Rafii, 2007; O 

Salvucci, L. Yao, Villalba, Sajewicz, Pittaluga, & G Tosato, 2002a). Επιπλέον, η 

SDF-1 συνδέεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων και µέσω 

γλυκοζαµινογλυκανών, επιτρέποντας τη συγκράτηση (arrest) των κυκλοφορούντων 

προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων  (Aiuti, Webb, Bleul, T. Springer, & Gutierrez-

Ramos, 1997; Netelenbos et al., 2002; Peled et al., 1999).  

Τέλος, η κυτταροπλασµατική έκφραση της SDF-1 στα φυσιολογικά κύτταρα του 

µαστικού αδένα συσχετίστηκε θετικά µε την παρουσία οστικών µεταστάσεων κατά τη 

διάγνωση, γεγονός που θα µπορούσε να σχετιστεί µε την εµπλοκή του άξονα SDF-1 / 

CXCR4 στον οστεοτροπισµό των καρκινικών κυττάρων του µαστού (J Wang, 

Loberg, & R S Taichman, 2006).  

CXCR4  

Η κυτταροπλασµατική έκφραση  του CXCR4 στα καρκινικά κύτταρα, η οποία όπως 

προαναφέρθηκε είναι ενδεικτική ενεργοποιηµένου άξονα CXCR4/SDF-1, 

συσχετίστηκε θετικά µε την παρουσία οστικών µεταστάσεων κατά τη διάγνωση. Ο 

κοµβικός ρόλος του άξονα CXCR4 / SDF-1 στην ανάπτυξη οστικών µεταστάσεων 

είναι καλά στοιχειοθετηµένος  (Cabioglu et al., 2009; J Wang et al., 2006) και έχει 

αποτελέσει πεδίο ερευνών για την ανάπτυξη θεραπευτικών παρεµβάσεων κατά των 
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οστικών µεταστάσεων (Coleman et al., 2008; Hirbe, E. A. Morgan, & K N 

Weilbaecher, 2010; Rahman et al., 2006). Έρευνες σε διαφορετικούς τύπους 

καρκίνου σχετίζουν την έκφραση του µορίου του CXCR4 µε αποµακρυσµένες 

µεταστάσεις γενικά (Linhui Wang et al., 2009) ή και ειδικότερα µε την ύπαρξη 

οστικής διήθησης (H. V. Russell, Hicks, Okcu, & Nuchtern, 2004; Xiang et al., 2009). 

Στην παρούσα µελέτη,  για πρώτη φορά  αναδεικνύεται αυτή η συσχέτιση σε καρκίνο 

του µαστού.   

HIF-1α  
Η πυρηνική έκφραση του µορίου του HIF-1α εµφάνισε αρνητική συσχέτιση µε την 

έκφραση των ER και η κυτταροπλασµατική µε την έκφραση των PR. Η αρνητική 

συσχέτιση της έκφρασης του HIF-1α µε τους υποδοχείς ER και PR συµφωνεί µε 

αποτελέσµατα ανάλογων µελετών (Bos et al., 2003; Giatromanolaki et al., 2004; van 

der Groep et al., 2008; Kafousi et al., 2011; Kronblad et al., 2006; Kurebayashi, 

Otsuki, T Moriya, & Sonoo, 2001; M. Yan et al., 2009).  Ευρήµατα από κυτταρικές 

σειρές σε υποξία και ανοσοϊστοχηµικές µελέτες αποδεικνύουν ότι ο HIF-1α 

εµπλέκεται στην επαγωγή αποδόµησης των ER καθώς και στην αναστολή έκφρασης 

των υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης (C. Cooper et al., 2004; Kurebayashi 

et al., 2001; Stoner, 2002).  

Η κυτταροπλασµατική έκφραση του HIF-1α συσχετίστηκε  θετικά µε την πυρηνική 

έκφρασή του σε συµφωνία µε µελέτη των Schindl και συν.  (Schindl et al., 2002).  Η 

κυτταροπλασµατική έκφραση της MMP-9 εµφάνισε θετική συσχέτιση µε την 

αντίστοιχη του HIF-1α, εύρηµα το οποίο απαντάται και στον µη µικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύµονα (βλ. ενότητα MMP-9) (D. E. B. Swinson, J Louise Jones, et 

al., 2004). 

MMP-9 
Η έκφραση της MMP-9 τόσο στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος όσο και 

στα καρκινικά κύτταρα εµφάνισε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε την έκφραση 

του CXCR4 στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος και στον πυρήνα των 

καρκινικών κυττάρων. Επιπλέον, η έκφραση στους ινοβλάστες του καρκινικού 

στρώµατος σχετίστηκε και µε την έκφραση της SDF-1 στα ίδια κύτταρα. Τα ως άνω 

ευρήµατα υποδηλώνουν κάποιο βαθµό αλληλεπίδρασης του άξονα SDF-1 / CXCR4 

µε την MMP-9. Έχει δειχτεί σε κυτταρική σειρά καρκινικών κυττάρων µαστού και 

γλοιοβλαστώµατος ότι η SDF-1 επάγει την έκφραση της MMP-9 (Fernandis et al., 
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2004) (Kenig et al., 2010). Επίσης, είναι γνωστό, ότι στα µονοκύτταρα και στα 

αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα η SDF-1 επάγει την έκφραση της MMP-9 (Sonata 

Jodele, Blavier, J. M. Yoon, & Yves A DeClerck, 2006; Klier et al., 2001), εύρηµα το 

οποίο έχει αναφερθεί και σε προγονικά ενδοθηλιακά κύτταρα (H. Shao et al., 2008).  

Η έκφραση της MMP-9 στο κυτταρόπλασµα των καρκινικών κυττάρων σχετίστηκε 

αρνητικά µε το µέγεθος του όγκου. Η αρνητική συσχέτιση µε το µέγεθος του όγκου 

συµφωνεί µε τα ευρήµατα προηγούµενης µελέτης (Pellikainen et al., 2004), ενώ οι 

Scorilas και συν.  έδειξαν ότι οι αρνητικοί για την MMP-9 όγκοι έτειναν να είναι 

µεγαλύτεροι (Scorilas et al., 2001). Το εύρηµα αυτό θα µπορούσε να αποδοθεί στη 

γνωστή αντιαγγειογενετική δράση της MMP-9 (Pozzi et al., 2000). Άλλωστε, όπως 

προκύπτει από προηγούµενες µελέτες, η έκφραση της MMP-9 στα καρκινικά 

κύτταρα, τόσο σε πρωτεϊνικό επίπεδο (Pellikainen et al., 2004; Scorilas et al., 2001) 

όσο και σε επίπεδο mRNA (Pacheco, Mourão, E. B. Mantovani, Nishimoto, & 

Brentani, 1998) σχετίστηκε µε καλύτερη πρόγνωση. Επιπλέον, η κυτταροπλασµατική 

έκφραση της MMP-9 εµφάνισε θετική συσχέτιση µε τη διήθηση λεµφαδένων, εύρηµα 

το οποίο συµφωνεί µε αποτελέσµατα παλαιότερων µελετών  (L. Hao et al., 2007; Z. 

S. Wu et al., 2008; Yi et al., 2008). Πιθανόν η έκφραση της MMP-9 στα καρκινικά 

κύτταρα αντίκειται στην ανάπτυξη του όγκου, αλλά προσδίδει ένα πλεονέκτηµα ως 

προς τη λεµφαδενική επέκταση της νόσου.  

Ωστόσο, ενδιαφέρον έχει και το γεγονός ότι στην παρούσα µελέτη η έκφραση της 

MMP-9 στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος αναδείχθηκε ως επιβαρυντικός 

παράγοντας της επιβίωσης. Σε δύο παλαιότερες µελέτες η στρωµατική έκφραση του 

µορίου της MMP-9 έχει συσχετιστεί µε χειρότερη επιβίωση (Mylona et al., 2007; 

Pellikainen et al., 2004).  Πιθανολογείται ότι η στρωµατική έκφραση της MMP-9 

µπορεί να αντικατοπτρίζει µια αύξηση του ενεργού ενζύµου, η οποία ενισχύει τη 

µεταστατικότητα και την αγγειογένεση (S. Huang, 2002; Emilia Mira et al., 2004; 

Pellikainen et al., 2004).  

Επιπλέον, η έκφραση της MMP-9 στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος 

σχετίστηκε θετικά µε την έκφραση των ER, εύρηµα σε συµφωνία µε προηγούµενη 

µελέτη, στην οποία όµως η έκφραση της MMP-9 αφορά τους ινοβλάστες στην 

περιφέρεια του όγκου (J M Del Casar et al., 2009). Είναι γνωστό ότι σε καρκίνο του 

µαστού τα οιστρογόνα ενεργοποιούν την MMP-9 και σε κύτταρα καρκίνου του 
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ενδοµητρίου η ενεργοποίηση του υποδοχέα ER-α επάγει την έκφραση της (Mizumoto 

et al., 2002; Paquette et al., 2003).  

Η κυτταροπλασµατική έκφραση της MMP-9 εµφάνισε θετική συσχέτιση µε την 

αντίστοιχη του HIF-1α, εύρηµα το οποίο απαντάται και στο µη µικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύµονα (D. E. B. Swinson, J Louise Jones, et al., 2004). Προηγούµενες 

µελέτες σε διάφορους τύπους καρκίνου αναφέρουν επαγωγή της έκφρασης της MMP-

9 από την υποξία, χωρίς ωστόσο να εµπλέκουν τον HIF-1α στη ρύθµιση της 

έκφρασης της MMP-9 (Canning, Postovit, Clarke, & Graham, 2001b; S. Kondo et al., 

2002; Osinsky & Ganusevich, 2005; Ridgway et al., 2005). Ωστόσο, έχει αναφερθεί 

µείωση της έκφρασης της MMP-9 σε κυτταρική σειρά καρκινικών κυττάρων µαστού 

µετά από αναστολή της έκφρασης του HIF-1α (Kunigal, Lakka, P. Joseph, Estes, & 

Rao, 2008). Πιθανόν, ο HIF-1α ασκεί ρυθµιστική επίδραση στην έκφραση της MMP-

9 ή τα δύο µόρια ελέγχονται από κοινά ερεθίσµατα όπως η υποξία. 

Τα ως άνω εν µέρει αντικρουόµενα αποτελέσµατα προστίθενται στα ήδη 

περιπλεγµένα ευρήµατα για το ρόλο της MMP-9 στον καρκίνο. Νεότερα ευρήµατα 

αποδυναµώνουν τον παραδοσιακό χαρακτηρισµό της MMP-9 ως αµιγώς 

επιβαρυντικό παράγοντα της καρκινογένεσης, καθότι έχει βρεθεί ότι µπορεί να 

αναστέλλει την νεοαγγείωση (Pozzi et al., 2000), να σχετίζεται µε καλύτερη 

πρόγνωση και λιγότερες υποτροπές (Scorilas et al., 2001; Sillanpaa et al., 2007) και 

να είχε προστατευτική επίδραση στην ανάπτυξη διηθητικών ιδιοτήτων (Coussens et 

al., 2000). Οι ιστικοί αναστολείς των µεταλλοπρωτεϊνασών (TIMP), κοµβικοί 

ρυθµιστές της λειτουργίας των ΜΜΡ, ενώ αρχικά θεωρούνταν προστατευτικοί 

παράγοντες, σήµερα υπάρχουν µελέτες σύµφωνα µε τι οποίες έχουν µιτογόνο, 

αντιαποπτωτική και αγγειογενετική δράση και µπορούν να συµβάλουν σε χειρότερη 

πρόγνωση (Y. Jiang, I. D. Goldberg, & Shi, 2002). Από ορισµένους ερευνητές 

υπάρχει η αντίληψη ότι οι MMP συντίθενται από στρωµατικά κύτταρα, επαγόµενες 

από την αλληλεπίδραση µε τα καρκινικά κύτταρα (J M Del Casar et al., 2009; 

Heppner, Matrisian, R. A. Jensen, & Rodgers, 1996) και πιθανά στη συνέχεια 

αποθηκεύονται και ενεργοποιούνται στα καρκινικά κύτταρα (Polette et al., 1994). Το 

στρώµα εµπλέκεται στη σύνθεση της MMP-9  και κατ’ επέκταση στην πορεία της 

νόσου όχι µόνο µε τους ινοβλάστες αλλά και µε άλλους  τύπους κυττάρων (π.χ. 

µονοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα κ.α.) (L O González et al., 2007; F J Vizoso et 

al., 2007). Ως εκ τούτου γίνεται προφανές ότι απαιτείται περαιτέρω έρευνα όσον 
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αφορά στο ρόλο της MMP-9 καρκινογένεση, καθότι τα όλο αυξανόµενα δεδοµένα 

αδυνατούν να δώσουν µια συνεκτική εικόνα της δράσης και της ρύθµισής της. 

Πιθανότατα η συµβολή της καθορίζεται από µια πολύπλοκη ισορροπία µεταξύ 

πολλών παραγόντων (π.χ. η προ-MMP-9, η ενεργός MMP-9, οι ενεργοποιητές της και 

οι αναστολείς της), η οποία ρυθµίζεται από τη διαντίδραση των καρκινικών κυττάρων 

και των κυττάρων του ξενιστή.  

ΕΠΙΒΙΩΣΗ 
Η χαµηλή έκφραση της SDF-1 στο κυτταρόπλασµα των φυσιολογικών επιθηλιακών 

κυττάρων του µαζικού αδένα και η υψηλή στους αντίστοιχους ινοβλάστες 

αναδείχτηκαν ως επιβαρυντικοί παράγοντες για την επιβίωση, πιθανά δηµιουργώντας 

ένα ευνοϊκό µικροπεριβάλλον για την ανάπτυξη του όγκου.  Τα µέχρι τώρα 

αντικρουόµενα δεδοµένα για την επίδραση του SDF-1 στην επιβίωση αφορούσαν την 

έκφραση του µορίου αυτού στον καρκινικό ιστό. Συγκεκριµένα οι Kang και συν. 

αναφέρουν ότι τα αυξηµένα επίπεδα µεταγράφων της SDF-1 σχετίζονται µε 

µικρότερη OS και επιβίωση ελεύθερη συµβαµάτων (Kang et al., 2005), ενώ δύο 

άλλες µελέτες συµπεραίνουν ότι η SDF-1 αποτελεί προστατευτικό παράγοντα για την 

επιβίωση (T. Kobayashi et al., 2010; Mirisola et al., 2009). Οι παραπάνω µελέτες είτε 

δεν αξιολογούν την έκφραση του µορίου στο φυσιολογικό ιστό, είτε αναφέρουν 

αρνητική έκφραση. Οι υπάρχουσες αντιλήψεις για τη συµβολή του άξονα του SDF-1 

/ CXCR4  στην επιβίωση περιπλέκονται περαιτέρω από το γεγονός ότι η SDF-1 σε 

µικρές συγκεντρώσεις έχει «αντικαρκινική» δράση επιστρατεύοντας τα Τ 

λεµφοκύτταρα,   ενώ σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις τα απωθούν και επάγουν και την 

απόπτωσης τους (Colamussi et al., 2001; Dunussi-Joannopoulos et al., 2002; M C 

Poznansky et al., 2000; Vianello et al., 2006).  Συνεπώς, οι αναντιστοιχίες των 

αποτελεσµάτων των µελετών µπορεί εν µέρει να αποδοθούν στην αδυναµία της 

ανοσοϊστοχηµικής προσέγγισης να διακρίνει τις κοµβικές διαφορές σε επίπεδο 

συγκέντρωσης, στις οποίες οφείλονται οι διαφορές στη βιολογική συµπεριφορά του 

όγκου. 

Η ανάδειξη, στην περίπτωση µας, του φυσιολογικού ιστού ως ρυθµιστή της 

επιβίωσης προστίθεται στα όλο αυξανόµενα δεδοµένα για τη σηµασία της 

διαντίδρασης όγκου – ξενιστή στην καρκινογένεση και στην πορεία της νόσου. Για 

παράδειγµα, έχει δειχθεί ότι συγκεκριµένοι πολυµορφισµοί της SDF-1 σχετίζονται µε 

αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του µαστού και χειρότερη πρόγνωση (S 



70 

 

Hassan, A Baccarelli, O Salvucci, & M Basik, 2008; Razmkhah, Talei, Doroudchi, 

Khalili-Azad, & Ghaderi, 2005), ενώ ανάλογα ευρήµατα υπάρχουν και για άλλους 

τύπους καρκίνου (S.-C. Chang et al., 2009; Vairaktaris et al., 2008). Επίσης, τα 

χαµηλά επίπεδα της ενδογενώς συντιθέµενης SDF-1 στο πλάσµα πιθανόν επιτρέπουν 

τη δράση της SDF-1 ως χηµειοτακτικού παράγοντα για τη µετάσταση των 

καρκινικών κυττάρων προς ιστούς µε αυξηµένη σύνθεση του µορίου, φαινόµενο που 

ενισχύεται για όγκους που εκφράζουν την ενεργοποιηµένη (φωσφορυλιωµένη) µορφή 

του CXCR4  (p-CXCR4) (S Hassan et al., 2008; Saima Hassan et al., 2009). Με άλλα 

λόγια, οι νεότερες έρευνες καθιστούν όλο και πιο σαφές το γεγονός ότι υπάρχουν και 

παράγοντες ανεξάρτητοι του όγκου, οι οποίοι χαρακτηρίζουν τον ξενιστή, 

εµπλέκονται στις διεργασίες του καρκίνου και θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψη στην 

όποια προσέγγιση της νόσου.  

Τέλος, ως επιβαρυντικός της επιβίωσης παράγοντας αναδείχθηκε και η έκφραση της 

MMP-9 στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος. Το εύρηµα αυτό συµφωνεί µε 

προηγούµενες µελέτες σύµφωνα µε τις οποίες η στρωµατική έκφραση της MMP-9  

σχετίζεται είτε µε χειρότερη πρόγνωση µόνο σε ER + όγκους (Pellikainen et al., 

2004), είτε µε µειωµένη RFS και OS στο σύνολο των όγκων (Mylona et al., 2007).  
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ΕΠΙΛΟΓΟΣ 
Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης υποδεικνύουν τη σηµαντικότητα των υπό 

εξέταση µορίων στην παθογένεια και την εξέλιξη του καρκίνου. Για παράδειγµα,  η 

SDF-1 και ο CXCR4 βρέθηκαν να εκφράζονται σε στατιστικά σηµαντικότερο βαθµό 

στον καρκινικό ιστό ενώ η HIF-1α και η MMP-9 δεν εκφράστηκαν στον παρακείµενο 

µη νεοπλασµατικό ιστό. Για πρώτη φορά αναδεικνύεται µε ανοσοϊστοχηµική µέθοδο  

στον καρκίνο του µαστού συσχετισµός στην έκφραση της MMP-9 στα καρκινικά 

κύτταρα µε την αντίστοιχη του HIF-1α καθώς και συσχετισµός της έκφρασης του 

CXCR4 µε την παρουσία οστικών µεταστάσεων, εύρηµα το οποίο ενισχύει τα 

υπάρχοντα δεδοµένα για τη σηµασία του άξονα SDF-1 / CXCR4 στην οστική 

προσβολή από τον καρκίνο του µαστού.  

Αναδεικνύεται επίσης η σηµαντικότητα τόσο του στρώµατος όσο και του ξενιστή 

στις διεργασίες του καρκίνου. Η σηµασία του στρώµατος ως σηµαντική συνιστώσα 

της καρκινογένεσης αναδεικνύεται όλο και περισσότερο από τα αποτελέσµατα 

σχετικών µελετών. Υποστηρίζεται ότι επιγενετικές και πιθανόν γενετικές αλλαγές 

στους ινοβλάστες τροποποιούν το µικροπεριβάλλον του όγκου, επάγουν την 

υπερέκφραση συγκεκριµένων γονιδίων και  δηµιουργούν το κατάλληλο έδαφος για 

την ανάπτυξη του καρκίνου (Allinen et al., 2004; Arendt, Rudnick, P. J. Keller, & 

Kuperwasser, 2010). Η σηµαντικότητα του µικροπεριβάλλοντος τονίζεται και από το 

γεγονός ότι επί απουσίας διεγερµένων ινοβλαστών, επιθηλιακά κύτταρα µε 

µεταλλάξεις ογκογονιδίων δεν οδηγούν στην ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου του 

µαστού (M. Wu et al., 2009). Τα ευρήµατα αυτά έχουν οδηγήσει στην αναζήτηση 

πιθανών προγνωστικών δεικτών, οι οποίοι να εκφράζονται στο στρώµα, αλλά και 

θεραπευτικών παρεµβάσεων, οι οποίες να επιδρούν σε αυτό (ενδεικτικά (Howard Y 

Chang, D. S. A. Nuyten, et al., 2005; Farmer et al., 2009; Kitadai et al., 2006; Pietras, 

Pahler, Bergers, & Douglas Hanahan, 2008; Yauch et al., 2008). Στην παρούσα 

µελέτη, η έκφραση των µορίων της SDF-1, του CXCR4 και της MMP-9 σε κύτταρα 

του στρώµατος συσχετίστηκαν µε πολλαπλούς κλινικοπαθολογοανατοµικούς 

παράγοντες και µάλιστα µε διαφορετικό τρόπο από ότι η έκφραση των αντίστοιχων 

µορίων στα καρκινικά κύτταρα. Για παράδειγµα, όπως έχει φανεί και σε 

προηγούµενη µελέτη (Mylona et al., 2007), η έκφραση  στο στρώµα της MMP-9 

συνιστά κακό προγνωστικό δείκτη, ενώ η έκφραση του ίδιου µορίου στα καρκινικά 
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κύτταρα συσχετίστηκε αρνητικά µε το µέγεθος του όγκου. Ως εκ τούτου 

υπογραµµίζεται επιπλέον και η σηµαντικότητα των διαφορετικών προτύπων (pattern) 

έκφρασης των µορίων, καθώς διαφορετικές ανοσοεντοπίσεις ενός µορίου µπορεί να 

έχουν εκ διαµέτρου αντίθετη βιολογική και κλινική σηµασία.  

Η σηµασία του ξενιστή ως σηµαντική συνιστώσα της πορείας της νόσου προκύπτει 

από το γεγονός ότι η κυτταροπλασµατική έκφραση της SDF-1 στον παρακείµενο µη 

καρκινικό µαζικό αδένα αναδείχθηκε ως επιβαρυντικός παράγοντας για την επιβίωση, 

συσχετίστηκε αρνητικά µε το µέγεθος του όγκου και θετικά µε την παρουσία οστικών 

µεταστάσεων κατά τη διάγνωση. Νεώτερα δεδοµένα τονίζουν τη σηµασία του 

ξενιστή στις νεοπλασµατικές διεργασίες και η σηµασία του έχει σχετιστεί µε τα 

µοντέλα  ανάπτυξης του καρκίνου του µαστού από «βλαστικά» κύτταρα (θεωρία όχι 

πλήρως ακόµα στοιχειοθετηµένη), µε την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή κατά 

των καρκινικών κυττάρων, µε την παροχή από το µικροπεριβάλλον του όγκου 

αυξητικών και αγγειογενετικών παραγόντων κ.α. (Allinen et al., 2004; Cichon, 

Degnim, Visscher, & Derek C Radisky, 2010). Επίσης θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι 

έχουν παρατηρηθεί γενετικές αλλαγές όχι µόνο στους παρακείµενους των καρκινικών 

κυττάρων ινοβλαστών (Kurose, 2001; Kurose, Gilley, & Matsumoto, 2002; Moinfar, 

Man, & Arnould, 2000; Wernert & Locherbach, 2001) αλλά και σε φαινοµενικά 

φυσιολογικά παρακείµενα επιθηλιακά κύτταρα (Deng, Y. Lu, & Zlotnikov, 1996; 

Försti & Louhelainen, 2001; Lakhani & Chaggar, 1999; Moinfar et al., 2000). Με 

άλλα λόγια, η ανοσοϊστοχηµική έκφραση των µορίων στον παρακείµενο µη 

καρκινικό ιστό πιθανόν δεν αφορά αµιγώς φυσιολογικό µαζικό αδένα, αλλά 

επιθηλιακά κύτταρα µε αλλαγές απότοκες τις γειτνίασης µε τα καρκινικά κύτταρα. 

Ωστόσο η σχετική έρευνα είναι σε αρχικό στάδιο καθότι µέχρι πρότινος το 

ενδιαφέρον των περισσότερων µελετών επικεντρωνόταν στον καρκινικό ιστό.  

Όσον αφορά στον άξονα SDF-1 / CXCR4, παρότι η σχετική βιβλιογραφία είναι 

πλούσια, ακόµα δεν έχει καταστεί δυνατή η πλήρης αποσαφήνιση του ρόλου του στον 

καρκίνο του µαστού, καθότι τα υπάρχοντα δεδοµένα είναι αντικρουόµενα. Μέχρι 

πρότινος  η SDF-1 αποτελούσε το µοναδικό παράδειγµα χηµοκίνης µε µοναδικό 

συνδέτη, τον CXCR4, γεγονός που καθιστούσε την αλληλεπίδραση αυτών των 

µορίων ελκυστικό στόχο για σχεδιασµό θεραπευτικών παρεµβάσεων. Ωστόσο, 

σχετικά πρόσφατα ανακαλύφθηκε ένας νέος υποδοχέας για την SDF-1, ο CXCR7, 

εύρηµα  το οποίο περιέπλεξε περαιτέρω τα δεδοµένα (Burns et al., 2006). Το µόριο 
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αυτό δεν πληρεί τα τυπικά χαρακτηριστικά για να χαρακτηριστεί υποδοχέας 

χηµοκινών. Πιθανοί ρόλοι που έχουν προταθεί είναι ότι είτε συνιστά συν-υποδοχέα 

του CXCR4 ενισχύοντας τη µηνυµατοδότηση της SDF-1, είτε συµβάλει στη 

βαθµίδωση συγκέντρωσης της SDF-1 επάγοντας τον καταβολισµό του στα 

λυσοσώµατα (X. Sun et al., 2010) . Ωστόσο τα δεδοµένα για τον καρκίνο του µαστού 

είναι περιορισµένα και αφορούν κυρίως κυτταρικές σειρές. Πιθανόν µέρος των 

αντικρουόµενων αποτελεσµάτων που αφορούν τον άξονα SDF-1 / CXCR4 να 

µπορέσουν να αποσαφηνιστούν µε τον καθορισµό του ρόλου του CXCR7.  

Τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα των υπάρχουσων ανοσοϊστοχηµικών µελετών οι 

οποίες αφορούν τα υπό εξέταση µόρια θα µπορούσαν να αποδοθούν εκτός από τον 

εκάστοτε διαφορετικό σχεδιασµό της κάθε µελέτης και στις εγγενείς αδυναµίες της 

µεθόδου. Μέσω της ανοσοϊστοχηµείας συνήθως δεν είναι δυνατόν να γίνει διάκριση 

µεταξύ ενεργού και λανθάνοντος µορίου, ούτε µεταξύ  ενεργοποιηµένου ή όχι 

υποδοχέα µε αποτέλεσµα η ανοσοθετικότητα να µην δίνει πληροφορίες για την 

ενεργότητα των αντίστοιχων µονοπατιών. Επιπλέον, στο επίπεδο της βασικής 

έρευνας δεν υπάρχει συµφωνία µεταξύ των ερευνητών όσον αφορά την εκτίµηση και 

το σύστηµα βαθµολόγησης της χρώσης µε αποτέλεσµα τα ευρήµατα να είναι 

δύσκολα συγκρίσιµα. Επίσης, η χρήση αντισωµάτων διαφορετικών κλώνων τα οποία 

αναγνωρίζουν διαφορετικούς επιτόπους περιπλέκει περαιτέρω τα αποτελέσµατα.  

Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι αρκετά από τα νεότερα δεδοµένα για τις µοριακές 

διαφορές µεταξύ των καρκινικών και φυσιολογικών κυττάρων έχουν προκύψει από 

τη χρήση νεότερων τεχνικών όπως οι µικροσυστοιχίες (microarrays) και η σειριακή 

ανάλυση γονιδιακής έκφρασης (SAGE - serial analysis of gene expression) (Schena 

& Shalon, 1995; Velculescu & L. Zhang, 1995). Οι µέθοδοι αυτοί αν και έχουν 

επιτρέψει τη µοριακή ταξινόµηση του καρκίνου του µαστού και έχουν αναδείξει 

µοριακές υπογραφές ενδεικτικές της συµπεριφοράς του όγκου (H Y Chang, D. S. 

Nuyten, et al., 2005; Ramaswamy, K. N. Ross, Lander, & Golub, 2003; L J van  ’t 

Veer, H Dai, M J van de Vijver, Y D He, A. A. Hart, M. Mao, H. L. Peterse, van der 

Kooy, Marton, Witteveen, Schreiber, Kerkhoven, Roberts, Linsley, Bernards, & 

Friend, 2002a; M J et al van de Vijver, 2002), βασίζονται σε ιστικά δείγµατα που 

εµπεριέχουν είτε πολλούς κυτταρικούς τύπους είτε κεκαθαρµένα (purified) 

επιθηλιακά κύτταρα, µε αποτέλεσµα να µην είναι δυνατός ο καθορισµός της 
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συµβολής των επιµέρους κυττάρων (καρκινικών, φυσιολογικών, στρώµατος) στην 

ταξινόµηση, στις µοριακές υπογραφές και κατ’ επέκταση στην παθογένεια της νόσου.  

Η εστίαση των ερευνών στα καρκινικά κύτταρα είχε οδηγήσει στην ανάπτυξη 

θεραπευτικών παρεµβάσεων οι οποίες στοχεύουν στα καρκινικά κύτταρα τα οποία 

λόγω της εγγενούς γενοµικής αστάθειας ανέπτυσσαν αντίσταση στη θεραπεία.  Η πιο 

πρόσφατη µετατόπιση του ενδιαφέροντος των ερευνών και προς το µικροπεριβάλλον 

του όγκου, σε επίπεδο στρώµατος αλλά και παρακείµενου µη καρκινικού ιστού, 

οδηγεί σταδιακά στη στόχευση και άλλων συνιστωσών όπως τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα οποία θεωρούνται φυσιολογικά και γενοµικά σταθερά και κατά συνέπεια 

είναι λιγότερο πιθανό να αναπτύξουν αντίσταση. Επιπλέον, όπως προαναφέρθηκε, το 

στρώµα έχει αναδειχθεί σε σηµαντικό στοιχείο της καρκινογένεσης και της εξέλιξης 

του καρκίνου, ενώ έχουν αναγνωριστεί ακόµα και κοινές γενετικές αλλαγές 

επιθηλιακών και στρωµατικών κυττάρων, γεγονός που για ορισµένους ερευνητές 

υποδηλώνει την ύπαρξη κοινού βλαστικού κυττάρου. Κατά συνέπεια, η αποσαφήνιση 

του ρόλου των υπό εξέταση µορίων θα µπορέσει να οδηγήσει στον καλύτερο 

σχεδιασµό νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων και να αιτιολογήσει την αποτυχία 

κάποιων εκ των υπαρχόντων. Για παράδειγµα, η παρεµπόδιση της µηνυµατοδότησης 

του άξονα SDF-1 / CXCR4 θα µπορούσε να αναστείλει την ανάπτυξη του όγκου 

στοχεύοντας στον πολλαπλασιασµό των κυττάρων που εκφράζουν CXCR4, στη 

στρατολόγηση προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων και κατ’ επέκταση στη 

νεοαγγείωση και τέλος στην µεταστατικότητα (I. Petit et al., 2007). Η ανάδειξη της 

MMP-9 ως αντιαγγειογενετικού παράγοντα καθώς και ο φαινοµενικά παράδοξος 

επιβαρυντικός ρόλος των αυξηµένων επιπέδων ΤΙΜΡ θα µπορούσε να εξηγήσει εν 

µέρει την αποτυχία προηγούµενων θεραπευτικών προσεγγίσεων οι οποίες στόχευαν 

την MMP-9 βασιζόµενη στην παραδοσιακή αντίληψη της MMP-9 ως δείκτη 

επιθετικότητας (Bendrik, Robertson, Gauldie, & Dabrosin, 2008; Overall & Kleifeld, 

2006). Η αποσαφήνιση των µηχανισµών δράσης του HIF-1α θα επιτρέψει όχι µόνο 

την ανάπτυξη αντιαγγειογενετικών παραγόντων αλλά και το σχεδιασµό παρεµβάσεων 

τόσο για την αποφυγή ανάπτυξης αντοχής στα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα όσο και 

για την ευαισθητοποίηση στην ακτινοθεραπεία  (Rapisarda, 2009) 

Περαιτέρω µελέτες µεγαλύτερης κλίµακας και µε τη βοήθεια λειτουργικών τεχνικών 

θα µπορέσουν να αναδείξουν την ακριβή διαντίδραση των υπό µελέτη µορίων, 

συµβάλλοντας στην καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας του καρκίνου του 



75 

 

µαστού και επιτρέποντας πιθανά και το σχεδιασµό νέων θεραπευτικών και 

διαγνωστικών παρεµβάσεων.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Ο καρκίνος του µαστού αποτελεί τον πιο συχνό τύπο καρκίνου των γυναικών. Παρότι η 

σχετική έρευνα είναι αρκετά εκτεταµένη, οι υποκείµενοι µηχανισµοί δεν έχουν πλήρως 

αποσαφηνιστεί. Πρόσφατες µελέτες έχουν αναδείξει  τη σηµαντικότητα της διαντίδρασης των 

καρκινικών κυττάρων και του καρκινικού µικροπεριβάλλοντος ως  µια κοµβική συνιστώσα 

στη παθοφυσιολογίας της νόσου.  Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η διερεύνηση της 

ανοσοϊστοχηµικής έκφραση του υποδοχέα CXCR4, της χηµοκίνης SDF-1, της 

µεταλλοπρωτεϊνάσης MMP-9 και του παράγοντα HIF-1α σε διηθητικά καρκινώµατα του 

µαστού και στον παρακείµενο µη καρκινικό ιστό (τόσο στο επιθηλιακό όσο και στο 

στρωµατικό στοιχείο), καθώς και οι συσχετίσεις των ποικίλων ανοσοεντοπίσεων µε τις 

κλινικοπαθολογοανατοµικές παραµέτρους και την επιβίωση. η επιλογή των µορίων έγινε 

βάσει της σηµαντικότητάς τους σε ποικίλα στάδια της παθογένειας της νόσου (υποξία, 

νεοαγγείωση, ανάπτυξη κτλ). Η έκφραση όλων των υπό εξέταση µορίων ήταν στατιστικά 

σηµαντικότερη στον καρκινικό ιστό σε σχέση µε τον παρακείµενο µη νεοπλασµατικό. Από τα 

αποτελέσµατα προκύπτει επίσης συσχέτιση µεταξύ ανοσοϊστοχηµικών εντοπίσεων της MMP-

9 και των υπολοίπων υπό διερεύνηση µορίων. Προέκυψαν επίσης ποικίλες συσχετίσεις 

µεταξύ συγκεκριµένων προτύπων έκφρασης (pattern) και προγνωστικών παραγόντων. Η 

έκφραση της MMP-9 στο κυτταρόπλασµα των καρκινικών κυττάρων σχετίστηκε θετικά µε τη 

λεµφαδενική προσβολή, αλλά αρνητικά µε το µέγεθος του όγκου. Επίσης, η έκφραση του 

CXCR4 και της SDF-1 στα καρκινικά κύτταρα σχετίστηκε µε την παρουσία οστικών 

µεταστάσεων και µε τον ιστολογικό βαθµό κακοήθειας, αντίστοιχα. Επιπλέον, η 

ανοσοεντόπιση της SDF-1 στους ινοβλάστες του καρκινικού στρώµατος συσχετίστηκε θετικά 

µε την έκφραση του Ki67 και µε το στάδιο κατά ΤΝΜ, ενώ η ανοσοεντόπιση της SDF-1 στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του καρκινικού στρώµατος µε την έκφραση του Her2. Η 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση του HIF-1α συσχετίστηκε αρνητικά µε την έκφραση των 

στεροειδικών υποδοχέων ER και PR. Επιπλέον, η έκφραση της MMP-9 στους ινοβλάστες του 

καρκινικού στρώµατος και η έκφραση της SDF-1 στα επιθηλιακά κύτταρα και στους 

ινοβλάστες του παρακείµενου µη καρκινικού ιστού  συσχετίστηκαν µε δυσµενέστερη 

επιβίωση. Το εύρηµα αυτό τονίζει τη σηµαντικότητα τόσο του στρώµατος όσο και του 

ξενιστή στην παθογένεια του καρκίνου.  Τα αποτελέσµατα αυτά αναδεικνύουν τη 

σηµαντικότητα των υπό µελέτη µορίων στην καρκινογένεση και στην εξέλιξη της νόσου. Για 

την επαλήθευση των αποτελεσµάτων αυτών απαιτείται η διενέργεια µελετών µεγαλύτερης 

κλίµακας ενώ προσεγγίσεις µε λειτουργικές µεθοδολογίες θα µπορούσαν να αναδείξουν 

πιθανώς κοινά ή διαπλεκόµενα υποκείµενα µηνυµατοδοτικά µονοπάτια στα οποία 

εµπλέκονται τα ως άνω µόρια.  
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ABSTRACT 
PROGNOSTIC IMPACT OF IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF 
BIOLOGICAL MARKERS (SDF1/CXCR4 AXIS) IN BREAST CARCINOMA 

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. Despite the ongoing 

research in breast cancer tumorigenesis the underlying mechanisms are not yet well 

elucidated. In recent years, the interaction between tumour cells and tumour 

microenvironment has gained appreciation as an active participant in cancer 

pathophysiology. In the present study we attempt to investigate the 

immunohistochemical staining of CXCR4, SDF-1, MMP-9 and HIF-1a in invasive 

breast cancer and adjacent normal breast tissue (including epithelial and stromal 

components) and to determine the relationship between different expression patterns 

and various tumor clinicopathological parameters and survival. The understudy 

molecules where chosen due to their crucial role in different steps of breast cancer 

progression (tumor growth, hypoxia, neovascularisation, invasiveness etc). All 

molecules showed statistically significant higher expression in cancer tissue compared 

to expression in the adjacent noncancerous tissue. Our results reveal a correlation 

between expression patterns of MMP9 and the other understudy molecules (SDF1, 

CXCR4 and HIF-1a). Furthermore, MMP9 expression in fibroblasts of cancer stroma 

and SDF1 expression in normal epithelial cells and fibroblasts of adjacent normal 

stroma were associated with poorer survival, underscoring the importance of tumor 

microenvironment and host derived molecules in tumor progression. There were also 

various correlations between specific expression patterns and prognostic factors: 

MMP9 expression in cancer cells was positively correlated with lymph node 

involvement, but negatively with tumor size, while CXCR4 and SDF-1 expression in 

cancer cells was positively correlated with bone metastases and tumor grade, 

respectively.  Furthermore, SDF-1 immunoexpression of cancer stromal fibroblasts 

was positively correlated with Ki67 expression and TNM stage, whereas SDF1 

immunoexpression in endothelial cells of cancer stroma was positively correlated with 

Her2 expression. HIF-1a expression in cancer cells was negatively correlated with 

expression of steroid receptors. The abovementioned results underline the importance 

of the understudy molecules in carcinogenesis and tumor progression. Larger scale 

studies are necessary to confirm our results, while functional approaches could 

possibly reveal common or interwoven molecular pathways for the understudy 

molecules.  


