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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός: Η ιστόνη Η2ΑΧ υποβάλλεται σε φωσφορυλίωση ως απάντηση στις βλάβες 

της διπλής έλικας του DNA, οι οποίες με τη σειρά τους αποτελούν μέρος της 

ογκογενετικής διαδικασίας. Η ανίχνευση της gH2AX μπορεί δυνητικά να λειτουργήσει 

ως βιοδείκτης για τη μετατροπή του φυσιολογικού ιστού σε προκακοήθη και στη 

συνέχεια σε κακοήθη ιστό. H παρούσα μελέτη αποσκοπεί στη διερεύνηση της κλινικής 

σημασίας της έκφρασης της gH2AX στον καρκίνο του μαστού.  

 

Μέθοδος: Έγινε ανάλυση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ιστόνης gH2AX σε 

ιστούς προερχόμενους από εκατόν δέκα (110) ασθενείς πάσχοντες από καρκίνο του 

μαστού και η έκφραση αυτή συσχετίστηκε με κλινικοπαθολογοανατομικούς 

παράγοντες.  

 

Αποτελέσματα: Μεγαλύτερο μέγεθος του όγκου, υψηλότερος βαθμός 

διαφοροποίησης και μεγαλύτερος αριθμός παθολογικών λεμφαδένων σχετίζονται 

σημαντικά με υψηλότερες τιμές έκφρασης gH2AX. Επιπλέον, η έκφραση της gH2AX 

διαφέρει σημαντικά ανάμεσα σε ασθενείς με διαφορετικό FIGO στάδιο. Υψηλότερη 

έκφραση οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων σχετίζεται σημαντικά με 

χαμηλότερες τιμές έκφρασης της gH2AX.   

 

Συμπεράσματα: Παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της gH2AX 

και δυσμενών παθολογοανατομικών παραμέτρων.  

 

Λέξεις κλειδιά: H2AX, καρκίνος μαστού, ιστολογία, βιοδείκτης, πρόγνωση 
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ABSTRACT 

 

Objectives:  Histone H2AX undergoes phosphorylation as an answer to DNA double-

strand breaks, which in turn are part of the oncogenic procedure. The detection of 

gH2AX can potentially serve as a biomarker for transformation of normal tissue to 

premalignant and consequently to malignant tissue.  The aim of this study was to 

evaluate the clinical significance of gH2AX expression in breast cancer. 

 

Method: gH2AX expression in tissues from 110 breast cancer patients  was analyzed 

by immunohistochemistry and correlated with clinicopathological variables.  

  

Results:     Greater tumor size, higher grade and number of affected lymph nodes are 

significantly associated with greater values of gΗ2ΑΧ (Table 3). In addition, gΗ2ΑΧ 

differs significantly among patients’ FIGO stage. Higher values of ER and PgR are 

significantly associated with lower gΗ2ΑΧ values 

 

Conclusions: A positive association between gH2AX expression and infaust 

histopathological parameters was observed.  

 

 

Key words: H2AX, breast cancer, histology, biomarker, prognosis 
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1. Καρκίνος του μαστού 

 

Ο καρκίνος του μαστού αναφέρεται σε καρκίνο που αναπτύσσεται στους 

γαλακτοπαραγωγούς αδένες ή  αλλιώς λοβούς του μαστού ή στους γαλακτοφόρους 

πόρους που μεταφέρουν το γάλα.  

 

1.1 Επιδημιολογία 

Βάσει στατιστικών στοιχείων πρόκειται για τον πιο συχνό τύπο καρκίνου στις 

γυναίκες, επηρεάζοντας 2,1 εκατομμύρια γυναίκες ετησίως.  Ευθύνεται για το 

μεγαλύτερο αριθμό θανάτων που σχετίζονται με τον καρκίνο στις γυναίκες. Ο Διεθνής 

Οργανισμός Υγείας εκτιμά ότι 627.000 γυναίκες πέθαναν λόγω καρκίνου του μαστού 

το 2018, αριθμός που αποτελεί το 15% των αιτιών θανάτου στις γυναίκες. (1). Η ίδια 

πηγή πληροφορεί πως  τα αντίστοιχα στατιστικά στοιχεία που αφορούν στον ελληνικό 

πληθυσμό  είναι τα κατωτέρω:  

 7.734 νέες περιπτώσεις καρκίνου μαστού για το 2018, o οποίος  στο γενικό 

πληθυσμό  είναι ο δεύτερος πιο συχνός καρκίνος μετά τον καρκίνο του πνεύμονα.  

 Στον υποπληθυσμό των  γυναικών ο καρκίνος του μαστού είναι ο συχνότερα 

εντοπισμένος καρκίνος.  

 Ο καρκίνος του μαστού είναι η 3η αιτία θανάτου από καρκίνο στο σύνολο του 

πληθυσμού.  

 Η πιθανότητα νόσησης από καρκίνο του μαστού καθόλη τη διάρκεια της ζωής ενός 

ανθρώπου υπολογίζεται σε 1:8 (12%) στο γυναικείο και 1 : 883 στον ανδρικό 

πληθυσμό αντίστοιχα.  

Από τα ανωτέρω φαίνεται ότι οι γυναίκες πλήττονται κυρίως από κακοήθη νόσο 

του μαστού, ενώ στους άνδρες η νόσος αποτελεί σπανιότητα.  

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%B1%CF%81%CE%BA%CE%AF%CE%BD%CE%BF%CF%82
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Όσον αφορά στην επίπτωση του καρκίνου του μαστού στο πέρασμα του χρόνου, 

υπήρξε ραγδαία αύξηση αυτής κατά τις δεκαετίες του 1980 και του 1990, και γι’ αυτό 

ευθύνεται σε μεγάλο ποσοστό το screening μαστογραφίας. Με τα προγράμματα 

screening οι κακοήθειες διαγιγνώσκονταν 1 έως 3 χρόνια νωρίτερα και ίσως 

εντοπίζονταν αργά αναπτυσσόμενοι καρκίνοι. Η αύξηση της επίπτωσης του καρκίνου 

του μαστού αντανακλά επίσης τις αλλαγές στον τρόπο ζωής όπως η γέννηση λιγότερων 

παιδιών καθώς και η μεγαλύτερη ηλικία κατά την γέννηση του πρώτου παιδιού. Η 

αύξηση της επίπτωσης ήταν μεγαλύτερη σε γυναίκες άνω των 50 ετών από ό,τι σε 

νεότερες γυναίκες. Ανάμεσα στα έτη 1987 και 1994, η συχνότητα κακοηθειών του 

μαστού σταθεροποιήθηκε και αυξήθηκε πάλι μετά τα μέσα της δεκαετίας του 1990, 

γεγονός που αντανακλά τα αυξημένα επίπεδα παχυσαρκίας και την αυξημένη 

συχνότητα χρήσης ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης στην εμμηνόπαυση, 

παράγοντες αναγνωρισμένοι ως αιτίες ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. Μεταξύ 2002 

και 2003, λόγω της ανάδειξης συσχέτισης χρήσης ορμονικής υποκατάστασης 

μετεμμηνοπαυσιακά με κακοήθεις όγκους του μαστού και καρδιαγγειακές παθήσεις, 

και κατά συνέπεια απόσυρσης των γυναικών από την θεραπεία, παρατηρήθηκε ραγδαία 

μείωση στην επίπτωση του καρκίνου του μαστού κυρίως σε γυναίκες της λευκής 

φυλής, μεγαλύτερες των 50 ετών και ορμονοευαίσθητων περιπτώσεων. Από το 2005 

έως σήμερα, η συνολική επίπτωση καρκίνου του μαστού παραμένει σταθερή με τα 

ποσοστά να διαφοροποιούνται μεταξύ των φυλών και των ηλικιακών ομάδων (2).  

 

1.2 Παράγοντες κινδύνου 

Ποικίλοι παράγοντες έχουν αναγνωριστεί ως παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Ωστόσο για την πλειονότητα των γυναικών που 
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εμφανίζουν κακοήθη νόσο του μαστού είναι αδύνατο να εντοπιστούν συγκεκριμένοι 

παράγοντες κινδύνου (3,4) (πίνακας 1).  

Η ηλικία αποτελεί βασικό παράγοντα κινδύνου, με την πιθανότητα ανάπτυξης 

κακοήθειας του μαστού με αυξανόμενη την ηλικία και κυρίως σε ηλικίες >50 ετών.    

Το ατομικό ιστορικό έκθεσης σε ιονίζουσα ακτινοβολία σε νεαρή ηλικία, άτυπης 

υπερπλασίας του μαστού, καρκίνου του μαστού ή των ωοθηκών αυξάνει επίσης τον 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού στον ίδιο ή στον ετερόπλευρο μαστό.  

Το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού, αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξής 

του κατά δύο έως τρεις φορές. Ορισμένες μεταλλάξεις, όπως εντοπίζονται στα γονίδια  

BRCA1, BRCA2 και p53 καταλήγουν σε πολύ υψηλό κίνδυνο για τις γυναίκες που τις 

φέρουν. Μεταλλάξεις γονιδίων οδηγούν σε σύνδρομα, μέρος των οποίων αποτελεί ο 

καρκίνος του μαστού. Τα πιο αντιπροσωπευτικά παραδείγματα αποτελούν το 

σύνδρομο Lynch (γονίδια MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2), το σύνδρομο Cowden 

(PTEN γονίδιο), το σύνδρομο Li-Fraumeni (γονίδιο TP53) και το σύνδρομο αταξίας 

τηλαγγειεκτασίας (γονίδιο ΑΤΜ).  Ωστόσο, αυτές οι μεταλλάξεις είναι σπάνιες και 

ευθύνονται για μικρό ποσοστό (5-10%)  επί του συνολικού αριθμού περιπτώσεων 

καρκίνου του μαστού.  

Παράγοντες που σχετίζονται με την αναπαραγωγική συμπεριφορά, όπως η 

παρατεταμένη έκθεση σε ενδογενή οιστρογόνα (μικρή ηλικία κατά την εμμηναρχή, 

μεγάλη ηλικία κατά την εμμηνόπαυση, μεγάλη ηλικία κατά την απόκτηση του πρώτου 

παιδιού) είναι από τους πιο σημαντικούς παράγοντες κινδύνου. Οι ορμονικές μορφές 

αντισύλληψης και η ορμονική υποκατάσταση κατά την εμμηνόπαυση θέτουν τις 

χρήστριες σε μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε σχέση με τις μη 

χρήστριες, καθώς αποτελούν πηγές εξωγενών οιστρογόνων.  

Ο θηλασμός αποτελεί προστατευτικό παράγοντα.  
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Οι Danaei et al το 2005 (5) υπολόγισαν τη συνεισφορά των τροποποιήσιμων 

παραγόντων κινδύνου (αποκλείοντας τους αναπαραγωγικούς), και κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι το 21% όλων των περιπτώσεων κακοηθειών του μαστού παγκοσμίως 

οφείλονται στην κατάχρηση αλκοόλ, στην παχυσαρκία και στην έλλειψη φυσικής 

δραστηριότητας. Το ανωτέρω ποσοστό ήταν υψηλότερο στις χώρες με υψηλό μέσο 

εισόδημα, με τον πιο σημαντικό παράγοντα κινδύνου την παχυσαρκία.  Η μεγαλύτερη 

επίπτωση της νόσου στις αναπτυγμένες χώρες μπορεί να αποδοθεί εν μέρει στις 

διαιτητικές συνήθειες, στη μεγαλύτερη ηλικία πρώτου τοκετού, στο μικρότερο αριθμό 

τέκνων και στο συντομότερο διάστημα θηλασμού (6). Επίσης η υιοθέτηση του δυτικού 

τρόπου ζωής στις αναπτυσσόμενες χώρες ευθύνεται για την αύξηση της επίπτωσης της 

νόσου στις χώρες αυτές.  

    

Παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού 

Ηλικία 

Παχυσαρκία 

Κατάχρηση αλκοόλ 

Έλλειψη φυσικής δραστηριότητας 

Ατομικό ιστορικό άτυπης υπερπλασίας του μαστού 

Ατομικό ιστορικό καρκίνου του μαστού 

Ατομικό ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών 

Ατομικό ιστορικό ακτινοβόλησης του θώρακα 

Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού 

Ποικίλα γενετικά σύνδρομα  

Πρώιμη εμμηναρχή  

Τεκνοποίηση σε ηλικία >35 ετών 

Εμμηνόπαυση σε μεγάλη ηλικία 

Χρήση αντισυλληπτικών  

Χρήση θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης  

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού 
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1.3 Συμπτωματολογία 

Η πλειοψηφία των γυναικών με καρκίνο του μαστού δεν επιδεικνύουν σημεία ή 

συμπτώματα κατά τη διάγνωση. 

Ωστόσο η παρουσία ενός όγκου, η αλλαγή του μεγέθους ή του σχήματος του 

μαστού, αλλαγές του δέρματος του μαστού όπως ερυθρότητα, πάχυνση (peau 

d’orange), έκκριση από τη θηλή, εισολκή της θηλής αλλά και σπανιότερα επιμένων 

πόνος στο μαστό, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό αποτελούν πιθανές εκδηλώσεις του 

καρκίνου του μαστού (7).   

Επίσης, ανάλογα με το στάδιο, ο καρκίνος του μαστού μπορεί να εμφανιστεί ως 

μασχαλιαία λεμφαδενοπάθεια επί μεταστάσεων στους μασχαλιαίους λεμφαδένες. 

Άλγος εντοπισμένο ή γενικευμένο ή παθολογικά κατάγματα είναι εκδηλώσεις οστικών 

μεταστάσεων. Μεταστάσεις στο ήπαρ ή στον εγκέφαλο μπορούν να εμφανιστούν με 

νευρολογικά συμπτώματα, ασκίτη, ανεπάρκεια ήπατος κλπ (8).  

 

1.4 Διάγνωση   

Η διάγνωση του καρκίνου του μαστού βασίζεται στις εξής τρεις εξετάσεις (9):  

1. Κλινική εξέταση. Η φυσική εξέταση των μαστών και των γειτονικών 

λεμφαδένων περιλαμβάνει επισκόπηση και ψηλάφηση. 

2. Απεικονιστικές εξετάσεις. Αυτή περιλαμβάνει τη διεξαγωγή μαστογραφίας στα 

πλαίσια πρωτογενούς ή δευτερογενούς πρόληψης, και έναν υπερηχογραφικό έλεγχο 

των μαστών και των γειτονικών λεμφαδένων. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος ενδείκνυται 

κυρίως σε γυναίκες νεαρότερης ηλικίας ή σε πυκνούς μαστούς. Σε ορισμένους ασθενείς 

μπορεί να χρειαστεί μαγνητική τομογραφία των μαστών, ειδικά σε νεαρές γυναίκες με 

πυκνό μαστικό ιστό, γυναίκες με μεταλλάξεις του γονιδίου BRCA, και γυναίκες με 

εμφυτεύματα σιλικόνης. Η μαγνητική τομογραφία συνιστάται επίσης επί λοβιακού 
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καρκίνου του μαστού και σε υποψία πολυκεντρικού καρκίνου του μαστού. Στα πλαίσια 

της σταδιοποίησης, επιπρόσθετη διερεύνηση θα πρέπει να πραγματοποιηθεί με 

ακτινογραφία θώρακος, υπερηχογράφημα κοιλίας ή αξονική τομογραφία θώρακος και 

κοιλίας καθώς και με σπινθηρογράφημα οστών.  

3. Αιματολογικές εξετάσεις: Η χρήση καρκινικών δεικτών και συγκεκριμένα των 

Ca15-3 και Ca 72-9 είναι χρήσιμοι για το follow up της νόσου και όχι για τη διάγνωσή 

της.  

4. Ιστολογική εξέταση. Πριν οποιαδήποτε θεραπευτική παρέμβαση είναι 

απαραίτητη η ιστολογική επιβεβαίωση. Η βιοψία πραγματοποιείται συχνά με την 

υπερηχογραφική καθοδήγηση. Υπάρχουν διαφορετικές μέθοδοι βιοψίας (10): 

 Βιοψία με λεπτή βελόνη/ Fine- Needle Aspiration biopsy (FNA):  

 Βιοψία με κόπτουσα βελόνη/ Core needle biopsy  

 Στερεοτακτική βιοψία με τη βοήθεια μαστογράφου 

 Ανοιχτή βιοψία όταν δε συμβαδίζουν τα κλινικά, απεικονιστικά και 

ιστολογικά ευρήματα.  

 

1.5 Σταδιοποίηση 

Η αμερικανική επιτροπή καρκίνου (American Joint Committee on Cancer -AJCC) 

από το 1959 έχει δημοσιεύσει επτά εκδόσεις του συστήματος ΤΝΜ για τη 

σταδιοποίηση του καρκίνου. Τα αρχικά ΤΝΜ αντιστοιχούν στα παρακάτω : T = tumor 

(όγκος), Ν= node (λεμφαδένες) και Μ=metastasis (μετάσταση). Το 2017 δημοσιεύθηκε 

η όγδοη έκδοση, στην οποία οι αλλαγές βασίστηκαν σε αποδείξεις από τα πιο 

πρόσφατα κλινικά και παθολογοανατομικά δεδομένα (11). Μια βασική διαφορά στο 

νέο σύστημα σταδιοποίησης είναι ότι ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μία ομάδα 

νόσων με διαφορετικά μοριακά χαρακτηριστικά, τα οποία οδηγούν σε διαφορετική 
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πρόγνωση, πρότυπα διασποράς και υποτροπής της νόσου, καθώς και σε διαφορετική 

ανταπόκριση στις υπάρχουσες θεραπείες (12). Για αυτόν το λόγο η επιτροπή AJCC 

ενσωμάτωσε στο κλασικό σύστημα ΤΝΜ, βιοδείκτες όπως η ιστολογική 

διαφοροποίηση ή grading, οι ορμονικοί υποδοχείς, η έκφραση HER2, και οι δοκιμασίες 

πολυγονιδιακής ανάλυσης ή πολυγονιδιακά panels.  

Στους παρακάτω πίνακες παρουσιάζονται τα επιμέρους στοιχεία του συστήματος 

σταδιοποίησης AJCC (13).   

 

Κατηγορία Τ Περιγραφή 

ΤΧ Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εντοπιστεί 

Τ0 Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Τis (DCIS) Μη διηθητικό πορογενές καρκίνωμα του μαστού  

Tis  

(Paget disease)  

Νόσος Paget της θηλής που δε σχετίζεται με διηθητικό ή μη 

καρκίνωμα στο υποκείμενο παρέγχυμα του μαστού  

Τ1  Όγκος <20 mm στη μέγιστη διάμετρό του  

Τ1α  Όγκος με μέγιστη διάμετρο >1mm και < ή = 5mm 

T1b Όγκος με μέγιστη διάμετρο > 5 mm και < 10mm 

T1c Όγκος με μέγιστη διάμετρο >10 mm και < ή =20 mm 

T2 Όγκος με μέγιστη διάμετρο > 20 mm και <  ή =50mm 

Τ3 Όγκος με μέγιστη διάμετρο > 50 mm  

Τ4 Όγκος οποιασδήποτε διαμέτρου με άμεση επέκταση στο θωρακικό 

τοίχωμα ή και στο δέρμα (εξέλκωση ή μακροσκοπικά οζίδια) 

Τ4α Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα 

Τ4b Εξέλκωση ή και ομόπλευρα μακροσκοπικά οζίδια ή και οίδημα 

(peau d’orange), που δεν πληρούν τα κριτήρια για φλεγμονώδες 

καρκίνωμα  

T4c Τα χαρακτηριστικά των σταδίων T4a και Τ4b συνυπάρχουν 

Τ4d Φλεγμονώδες καρκίνωμα 

Πίνακας 2. Περιγραφή των σταδίων Τ του καρκίνου του μαστού 
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Κατηγορία 

Ν 

Περιγραφή 

pNX Οι τοπικοί λεμφαδένες δεν μπορούν να αξιολογηθούν (π.χ. δεν έχουν 

αφαιρεθεί για ιστολογική εξέταση) 

pN0 Δεν ανευρίσκονται λεμφαδενικές μεταστάσεις ή μόνο μεμονωμένα 

καρκινικά κύτταρα 

pN1 Μικρομεταστάσεις ή μεταστάσεις σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή/και 

κλινικά αρνητικοί έσω μαστικοί λεμφαδένες με μικρομεταστάσεις ή 

μακρομεταστάσεις στο φρουρό λεμφαδένα  

pN1mi  Μικρομεταστάσεις (περίπου 200 κύτταρα, μεγαλύτερα των 0,2 mm αλλά 

όχι μεγαλύτερα των 2,0 mm) 

pN1a Μεταστάσεις σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες 

pN1b Μεταστάσεις στον ομόπλευρο έσω μαστικό φρουρό λεμφαδένα  

pN1c  Συνδυασμός pN1a και pN1b 

pN2  Μεταστάσεις σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες  ή θετικοί ομόπλευροι έσω 

μαστικοί λεμφαδένες με αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδένες 

pN2a Μεταστάσεις σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες   

  

pN2b Μεταστάσεις σε κλινικά θετικούς έσω μαστικούς λεμφαδένες με ή χωρίς 

μικροσκοπική επιβεβαίωση και παθολογοανατομικά αρνητικούς 

μασχαλιαίους λεμφαδένες.   

pN3 Μεταστάσεις σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες 

Ή στους υποκλείδιους (επίπεδο ΙΙΙ) λεμφαδένες 

Ή στους ομόπλευρους έσω μαστικούς λεμφαδένες με την παρουσία ενός 

ή περισσότερων θετικών μασχαλιαίων λεμφαδένων (επίπεδα Ι και ΙΙ) 

Ή σε έναν ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες και μικρο- ή 

μακρο-μεταστάσεις στο φρουρό λεμφαδένα σε κλινικά αρνητικούς 

ομόπλευρους έσω μαστικούς λεμφαδένες.  

Ή στους ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

pN3a Μεταστάσεις σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες 

ή στους υποκλείδιους (επίπεδο ΙΙΙ) λεμφαδένες 

pN3b pN1a ή pN2a στην παρουσία κλινικά θετικών έσω μαστικών λεμφαδένων 

με απεικονιστικές εξετάσεις   

ή pN2a στην παρουσία pN1b 

pN3c Μεταστάσεις στους ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες 

Πίνακας 3. Σταδιοποίηση περιοχικών λεμφαδένων  
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Μ0 Καμία κλινική ή απεικονιστική ένδειξη απομακρυσμένης 

μετάστασης  

cM0(i+) Καμία κλινική ή απεικονιστική ένδειξη απομακρυσμένης μετάστασης 

στην παρουσία καρκινικών κυττάρων που εντοπίζονται μικροσκοπικά 

ή με μοριακές τεχνικές στην κυκλοφορία του αίματος, στο μυελό των 

οστών ή σε μη περιοχικούς λεμφαδένες σε ασυμπτωματικό ασθενή  

cM1 Απομακρυσμένη μετάσταση διαγνωσμένη κλινικά ή απεικονιστικά 

pM1 Οποιαδήποτε ιστολογικά αποδεδειγμένη μετάσταση σε 

απομακρυσμένα όργανα ή όταν πρόκειται για μη περιοχικούς 

λεμφαδένες, μεγαλύτερη από 0,2 mm  

Πίνακας 4. Περιγραφή σταδίων Μ  

 

 

Όταν το Τ είναι Και το Ν είναι Και το Μ είναι 
Τότε, το Ανατομικό 

στάδιο είναι 

Tis Ν0 Μ0 0 

T1 N0 M0 IA 

T0 Ν1mi Μ0 ΙΒ 

T1 N1mi Μ0 ΙΒ 

T0 N1 Μ0 ΙΙΑ 

T1 N1 Μ0 ΙΙΑ 

T2 N0 Μ0 ΙΙΑ 

T2 N1 Μ0 ΙΙΒ 

T3 N0 Μ0 ΙΙΒ 

T0 N2 Μ0 ΙΙΙΑ 

T1 N2 Μ0 ΙΙΙΑ 

T2 N2 Μ0 ΙΙΙΑ 

T3 N1 Μ0 ΙΙΙΑ 

T3 N2 Μ0 ΙΙΙΑ 

T4 N0 Μ0 ΙΙΙΒ 

T4 N1 Μ0 ΙΙΙΒ 

T4 N2 Μ0 ΙΙΙΒ 

Οποιοδήποτε Τ N3 Μ0 ΙΙΙC 

Οποιοδήποτε Τ Οποιοδήποτε Ν Μ1 IV 

Πίνακας 5. Ανατομικά στάδια 
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TNM Grading HER2neu 
Οιστρογονικοί 

Υποδοχείς 

Προγεστερονικοί 

Υποδοχείς 

Παθολογο-

ανατομικό  

προγνωστικό 

στάδιο 

ΤisN0MO Οποιοδήποτε Οποιοδήποτε Οποιοδήποτε Οποιοδήποτε 0 

Τ1ΝΟΜΟ 

Τ0Ν1miM0 

T1N1miM0 

 

 

 

 

 

 

 

G1 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

G2  Θετικό  Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΒ 

 G3 Θετικό Θετικοί Θετικοί IA 

Αρνητικοί IA 

Αρνητικοί Θετικοί IA 

Αρνητικοί IA 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί IA 

Αρνητικοί ΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί  IΑ 

Αρνητικοί ΙΒ 

TON1MO 

T1N1MO 

T2NOMO 

G1 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΒ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΒ 
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Αρνητικοί ΙΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΒ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

G2 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΒ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

G3 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙIA 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙB 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΑ 

Τ2Ν1ΜΟ 

Τ3Ν0M0 

 

 

 

 

 

 

 

G1 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙA 

Αρνητικοί ΙΙB 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙB 

Αρνητικοί ΙΙΒ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙA 

Αρνητικοί ΙΙΒ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙΒ 

G2  Θετικό  Θετικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙB 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙB 
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Αρνητικοί ΙΙΒ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙB 

Αρνητικοί ΙΙΒ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΒ 

Αρνητικοί IΒ 

 G3 Θετικό Θετικοί Θετικοί IIΒ 

Αρνητικοί IΙΒ 

Αρνητικοί Θετικοί IΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙΒ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί IΙA 

Αρνητικοί ΙΙB 

Αρνητικοί Θετικοί  IΙB 

Αρνητικοί ΙΙΙA 

Τ0Ν2ΜΟ 

Τ1Ν2M0 

Τ2Ν2Μ0 

Τ3Ν1ΜΟ 

Τ3Ν2ΜΟ 

 

 

 

 

 

 

G1 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙIA 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

G2  Θετικό  Θετικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙIA 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΒ 

Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΙΒ 

 G3 Θετικό Θετικοί Θετικοί IΙΑ 

Αρνητικοί IΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί IΙΙΑ 
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Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί IIΒ 

Αρνητικοί ΙΙΙΑ 

Αρνητικοί Θετικοί  IΙΙΑ 

Αρνητικοί ΙΙΙC 

Τ4Ν0ΜΟ 

Τ4Ν1M0 

T4N2MO 

TanyN3M0 

 

 

 

 

 

 

 

G1 Θετικό Θετικοί Θετικοί ΙIIA 

Αρνητικοί ΙΙIB 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙIB 

Αρνητικοί ΙΙIΒ 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΙIΑ 

Αρνητικοί ΙΙIΒ 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙIΒ 

Αρνητικοί ΙΙIΒ 

G2  Θετικό  Θετικοί Θετικοί ΙIIA 

Αρνητικοί ΙΙIB 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙIB 

Αρνητικοί ΙΙIB 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί ΙΙIA 

Αρνητικοί ΙΙIB 

Αρνητικοί Θετικοί ΙΙIB 

Αρνητικοί ΙΙΙC 

 G3 Θετικό Θετικοί Θετικοί IIIB 

Αρνητικοί IΙIB 

Αρνητικοί Θετικοί IΙIB 

Αρνητικοί ΙΙIB 

Αρνητικό Θετικοί Θετικοί IΙIB 

Αρνητικοί ΙΙΙC 

Αρνητικοί Θετικοί  IΙΙC 

Αρνητικοί ΙΙΙC 

Οποιοδήποτε 

Τ και Ν και 

Μ1 

οποιοδήποτε οποιοδήποτε οποιοδήποτε οποιοδήποτε ΙV 

Πίνακας 6. Παθολογοανατομικό προγνωστικό στάδιο 
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1.6 Ιστολογία 

Η παθολογοανατομική εξέταση καθορίζει τα κατωτέρω στοιχεία, τα οποία 

αποτελούν και προγνωστικούς παράγοντες για τον καρκίνο του μαστού: 

 ο μορφολογικός υπότυπος, 

 ο βαθμός διαφοροποίησης, 

 το μέγεθος του όγκου, 

 η ύπαρξη ή μη λεμφαδενικών μεταστάσεων, 

 οι ορμονικοί υποδοχείς (ER και PgR), 

 η υπερέκφραση ή ενίσχυση σήματος του Her2, 

 ο δείκτης πολλαπλασιασμού Ki67,  

 σε ειδικές περιπτώσεις, ο κίνδυνος υποτροπής στη βάση γονιδιακής υπογραφής 

(π.χ. Oncotype Dx). 

Ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας ανακοίνωσε το 2012 την ισχύουσα ταξινόμηση 

του διηθητικού καρκίνου του μαστού βάσει ιστολογικών χαρακτηριστικών. Οι 

κατηγορίες αναγράφονται στον Πίνακα 6 (14). To 75% καταλαμβάνουν τα μη ειδικού 

τύπου καρκινώματα, τα οποία διαγιγνώσκονται εξ αποκλεισμού καθώς δεν πληρούν τα 

κριτήρια διάγνωσης των ειδικών τύπων καρκίνου του μαστού (15). Το υπόλοιπο 25% 

καταλαμβάνουν τα ειδικού τύπου καρκινώματα του μαστού με το λοβιακό να είναι το 

συχνότερο μεταξύ αυτών.  

 

 Διηθητικό καρκίνωμα μη ειδικού τύπου 

 Πλειόμορφο καρκίνωμα 

 Καρκίνωμα με οστεοκλαστικού τύπου γιγαντοκύτταρα 

 Με στοιχεία χοριοκαρκινώματος 

 Με στοιχεία μελανώματος 
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 Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα 

 κλασικό λοβιακό καρκίνωμα 

 συμπαγής τύπος 

 πολύμορφο 

 σωληνολοβιακό 

 μεικτό 

 

 Σωληνώδες 

 

 Ηθμοειδές 

 

 Βλεννώδες 

 

 Με μυελώδη χαρακτηριστικά 

 μυελώδες 

 άτυπο μυελώδες 

 διηθητικό μη ειδικού τύπου με μυελώδη χαρακτηριστικά 

 

 Με αποκρινή χαρακτηριστικά 

 

 Καρκίνωμα με κύτταρα σφραγιστήρος δακτυλίου 

 

 Μικροθηλώδες 

 

 Μεταπλαστικό μη ειδικού τύπου 

 Ακανθοκυτταρικό (εκ πλακωδών κυττάρων) καρκίνωμα 

 Κερατινοποιούμενο από μεγάλα κύτταρα 

 Ατρακτόμορφο 

 Ακανθολυτικού τύπου 

 Αδενοκαρκίνωμα με ατρακτοκυτταρική διαφοροποίηση 

 Αδενοπλακώδες καρκίνωμα 

 Αδενοπλακώδες καρκίνωμα χαμηλού βαθμού κακοήθειας 

 Μικτά επιθηλιακά/μεσεγχυματικά μεταπλαστικά καρκινώματα 
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 Καρκίνωμα με οστική μετάπλαση 

 Καρκίνωμα με χονδρική μετάπλαση 

 

 Σπάνιοι τύποι 

 με νευροενδοκρινικά χαρακτηριστικά 

 εκκριτικό 

 θηλώδες 

 βλενοεπιδερμοειδές 

 πολύμορφο 

 λιποεκκριτικό 

 γλυκογονοεκκριτικό 

 ογκοκυτταρικό 

 κυψελιδικό 

Πίνακας 7. Ιστολογικοί τύποι καρκίνου του μαστού 

 

Ο προσδιορισμός του βαθμού διαφοροποίησης είναι σημαντικό στοιχείο 

προγνώσεως (16, 17). Ο τρόπος προσδιορισμού πρέπει να είναι αναπαραγώγιμος, και 

να ελαττώνει όσο γίνεται περισσότερο τον υποκειμενικό παράγοντα, με δεσμεύσεις και 

συμμόρφωση σε σαφές πρωτόκολλο. Το ευρέως κοινά αποδεκτό σύστημα αξιολόγησης 

του καρκίνου του μαστού είναι η τροποποιημένη κατά Εlston και Ellis μέθοδος 

Nottingham του αρχικού κατά Bloom και Richardson συστήματος. 

Η μέθοδος περιλαμβάνει την εκτίμηση τριών στοιχείων της μορφολογίας του όγκου: 

το σχηματισμό σωληναρίων, τη μορφολογία των πυρήνων και τον αριθμό των 

μιτώσεων. Κάθε στοιχείο βαθμολογείται από 1 έως 3. Η άθροιση των βαθμών παρέχει 

το συνολικό ιστολογικό βαθμό κακοήθειας. Ο βαθμός κακοήθειας προκύπτει από την 

άθροιση των αριθμών για τους σωληνώδεις βλάστες, την πολυμορφία των πυρήνων και 

τον αριθμό των πυρηνοκινησιών. Ο προσδιορισμός του βαθμού κακοήθειας δεν πρέπει 

να περιορίζεται στο διηθητικό καρκίνωμα μη ειδικού τύπου, αλλά να πραγματοποιείται 
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για όλους τους ιστολογικούς υπότυπους, με εξαίρεση το σωληνώδες και το μυελοειδές 

καρκίνωμα, όπου ο βαθμός κακοήθειας είναι προφανής. Ο βαθμός κακοήθειας είναι 

σημαντικός δείκτης επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο μαστού. Ασθενείς με βαθμό 

κακοήθειας 1 έχουν 85% πιθανότητα δεκαετούς επιβίωσης σε αντίθεση με τις ασθενείς 

με βαθμό κακοήθειας 3, όπου το ποσοστό είναι μικρότερο του 45%. 

Η έκφραση των ορμονικών υποδοχέων μελετάται με την ανοσοϊστοχημεία και 

προσδιορίζεται με διαφορετικές μεθόδους, όπως το εκατοστιαίο ποσοστό των θετικών 

πυρήνων και τα συστήματα διαβάθμισης Allred και H score, που βασίζονται στην 

ένταση και την έκταση της πυρηνικής χρώσης. 

Οι μέθοδοι προσδιορισμού του Her2 είναι η ανοσοϊστοχημεία και ο in situ 

υβριδισμός (18,19). Ένα καρκίνωμα ορίζεται ως θετικό, δηλαδή υπερεκφράζει την 

πρωτεΐνη Her2 ανοσοϊστοχημικώς, όταν ποσοστό >30% των κυττάρων παρουσιάζει 

πλήρη μεμβρανική χρώση με παχύ δακτύλιο και σημειώνεται ως 3+. Ορίζεται επίσης 

θετικό (με γονιδιακή επαύξηση) όταν τα γονιδιακά αντίγραφα είναι >6 ή ο λόγος 

σημάτων HER2/CEP17 είναι >2,2. Ορίζεται ως αμφίσημο/απροσδιόριστο 

ανοσοϊστοχημικώς όταν ποσοστό >30% των κυττάρων παρουσιάζει πλήρη μεμβρανική 

χρώση με παχύ δακτύλιο ή ποσοστό >30% των κυττάρων παρουσιάζει πλήρη 

μεμβρανική χρώση με λεπτό δακτύλιο και σημειώνεται 2+. Ορίζεται ως 

αμφίσημο/απροσδιόριστο με τη μέθοδο FISH ή CISH όταν τα γονιδιακά αντίγραφα 

είναι 4-6 ή ο λόγος σημάτων HER2/CEP17 ισούται με 1,8-2,2. Αφορά περίπου στο 

2%-3% των περιπτώσεων και, όταν συμβαίνει, πρέπει να αξιολογηθούν άλλα 20 

κύτταρα από τον ίδιο παθολογοανατόμο, άλλα 40 κύτταρα από δεύτερο 

παθολογοανατόμο και, σε ασυμφωνία του λόγου Her2/CEP17, επανάληψη του test. 

Ορίζεται ως αρνητικό ανοσοϊστοχημικώς όταν ποσοστό >10% των κυττάρων 

παρουσιάζει ατελή μεμβρανική χρώση με λεπτό δακτύλιο ή κύτταρα με μεμβρανική 
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χρώση και σημειώνεται 1+ ή όταν δεν παρατηρείται καθόλου μεμβρανική χρώση και 

σημειώνεται 0.  Οι υπότυποι που έχουν χαμηλή έκφραση των Claudins αφορούν στο 

5-10% καρκίνων μαστού, είναι κακής πρόγνωσης και χαρακτηρίζονται από χαμηλό 

βαθμό έκφρασης Her2 clusters, των γονιδίων πολλαπλασιασμού και των σχετιζόμενων 

με τους υποδοχείς οιστρογόνων γονιδίων. 

To ενδιαφέρον για το Ki67 έχει αυξηθεί καθώς αποτελεί έναν πιθανό δείκτη 

πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία (20,21).  Συγκρινόμενη με τους 

άλλους δείκτες, η ανοσοϊστοχημεία του  Ki67 αποτελεί μια γρήγορη και σχετικά 

οικονομική τεχνική που μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε όλα τα παθολογοανατομικά 

εργαστήρια. Η τεχνική απαιτεί μόνο ένα μικρό δείγμα ιστού και μπορεί να εκτελεστεί 

ακόμη και σε δείγματα αναρρόφησης με λεπτή βελόνη.  

Ασθενείς με ίδια κλινικά και κλασικά παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά έχουν 

διαφορετική πορεία και κατάληξη, όπως διαφορετική πορεία έχουν και ασθενείς με 

ίδια ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά (22). Το γεγονός αυτό οδήγησε στην 

ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού σε μοριακούς υπότυπους, ώστε η θεραπευτική 

αντιμετώπιση να είναι στοχευμένη και αποτελεσματική. Στον πίνακα 8 περιγράφονται 

οι μοριακοί υπότυποι.  

 

Μοριακός υπότυπος Υποομάδα Χαρακτηριστικά 

 Luminal A   ER+, PR+, HER2 -, Ki67 χαμηλό  

 Luminal Β HER2 - ER+ και ένα από τα κατωτέρω κριτήρια  : 

PR- ή Ki67 υψηλό  

HER2+ ER+, Ki67 υψηλό ή χαμηλό 

Πλούσιος σε HER2  ER-, PR-, HER2 + 

Basal like   ER-, PR-, HER2 - 

Πίνακας 8. Μοριακοί υπότυποι καρκίνου του μαστού 
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1.7 Θεραπεία καρκίνου του μαστού 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού πρέπει να βασίζεται στις 

ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες και να είναι εξατομικευμένη μετά από παραπομπή 

στο ογκολογικό συμβούλιο. Οι ισχύουσες οδηγίες συστήνουν θεραπεία βάσει σταδίου 

και μοριακού υπότυπου. 

Η χειρουργική αντιμετώπιση περιλαμβάνει την ογκεκτομή ή τη μαστεκτομή. Η 

επιλογή της χειρουργικής προσέγγισης εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου (Τ), το αν 

είναι πολυεστιακός ή πολυκεντρικός, από το αν είναι φλεγμονώδης και από τη σχέση 

μεγέθους όγκου και μεγέθους του μαστού. Όσον αφορά στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες, η τεχνική του φρουρού λεμφαδένα οδήγησε σε μείωση της νοσηρότητας 

που συνδυάζεται με το λεμφαδενικό καθαρισμό της μασχάλης. Η χειρουργική 

αφαίρεση του φρουρού λεμφαδένα ενδείκνυται σε κλινικά, υπερηχογραφικά ή 

ιστολογικά προεγχειρητικά μασχαλιαίους λεμφαδένες.  

Στις συμπληρωματικές θεραπείες περιλαμβάνονται η ακτινοθεραπεία του μαστού 

ή και της μασχάλης, η χημειοθεραπεία, η ενδοκρινική θεραπεία επί θετικών ορμονικών 

υποδοχέων και η θεραπεία με αντισώματα επί έκφρασης  HER2.  
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2. Βιοδείκτες 

 

2.1 Oρισμός  

Ως βιοδείκτης ορίζεται από το εθνικό ινστιτούτο καρκίνου (National Cancer 

Institute) το βιολογικό μόριο που βρίσκεται στο αίμα ή σε άλλα βιολογικά υγρά ή 

ιστούς, το οποίο αποτελεί σημείο μιας φυσιολογικής ή μη διαδικασίας ή κατάστασης ή 

νόσου. Ένας βιοδείκτης μπορεί να μετρηθεί αντικειμενικά και να εκτιμηθεί ως ένδειξη 

μιας φυσιολογικής βιολογικής διαδικασίας, μιας παθολογικής διαδικασίας ή μιας 

φαρμακολογικής απάντησης σε μια συγκεκριμένη θεραπεία ή κατάσταση. Οι 

βιοδείκτες χρησιμοποιούνται εκτενώς ως αναλυτικά εργαλεία για την εκτίμηση 

βιολογικών παραμέτρων δίνοντας τη δυνατότητα μιας γρήγορης και περιεκτικής 

θεραπευτικής ανάλυσης. Επιπρόσθετα, η μέτρηση των βιοδεικτών μπορεί να προάγει 

την ανάπτυξη και εκτίμηση νέων θεραπειών (23).  

 

2.2  gH2AX στον κυτταρικό κύκλο 

Η Η2ΑΧ είναι μια ποικιλία της ιστόνης Η2Α. Η ιστόνη Η2Α σε συνδυασμό με τις 

ιστόνες Η2Β, Η3 και Η4 δημιουργούν έναν οκταμερή πυρήνα ιστονών πρωτεϊνών, 

γύρω από τον οποίο περιτυλίγονται 145-147 ζεύγη βάσεων DNA. Αυτή η μονάδα 

ονομάζεται νουκλεόσωμα, το οποίο αποτελεί τη μικρότερη υπομονάδα γενωμικού 

DNA στα ευκαρυωτικά κύτταρα (24) .  

Η Η2ΑΧ αποτελεί το 2-25% της συνολικής Η2Α, και τα επίπεδά της εξαρτώνται 

από το είδος της κυτταρικής σειράς και του ιστού (25). Το γεγονός ότι το γονίδιο που 

κωδικοποιεί την Η2ΑΧ περιλαμβάνει εξαρτώμενους και ανεξάρτητους της αντιγραφής 

τόπους των ιστονών, καθιστά αυτό το γονίδιο μοναδικό ανάμεσα στα υπόλοιπα γονίδια 

των ιστονών. Μέσω αυτού του μηχανισμού ρύθμισης της μετάφρασης, εξασφαλίζεται 
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η παρουσία επαρκών μορίων Η2ΑΧ στις φάσεις G0 και G1 του κυτταρικού κύκλου 

(26). Η βλάβη του DNA επέρχεται ως αποτέλεσμα πλήθους γεγονότων (27), όπως η 

ιονίζουσα ακτινοβολία, η θεραπεία με ραδιομιμητικούς παράγοντες, φάρμακα ή ακόμη 

και ως αποτέλεσμα φυσιολογικών διαδικασιών, μεταξύ των οποίων είναι και η μείωση. 

Η μόλυνση με ρετροïούς με επακόλουθη ενσωμάτωση του ιού στο γένωμα και 

βράχυνση των τελομερών επίσης προκαλεί βλάβη του DNA. Οι βλάβες της διπλής 

έλικας του DNA δυνατόν να επισυμβούν σε όλες τις ανωτέρω αναφερθείσες 

περιπτώσεις και να προκαλέσουν το πιο θανατηφόρο τύπο βλάβης του DNA (1-2,28) . 

Οι βλάβες της διπλής έλικας του DNA με τη σειρά τους ευθύνονται για την 

ενεργοποίηση των τριών 3-κινασών της φωσφατιδυλοινοσιτόλης (PIKKSs): ataxia 

telangiectasia mutated (ATM), ataxia telangiectasia και Rad3-related (ATR), και DNA-

dependent protein kinase (DNA-PK), οι οποίες καταλύουν τη φωσφορυλίωση της 

Η2ΑΧ (29-30).  Η ΑΤΜ και οι DNA-PKs επιδεικνύουν λειτουργικό πλεόνασμα όσον 

αφορά τη φωσφορυλίωση της Η2ΑΧ που είναι αποτέλεσμα ιονίζουσας ακτινοβολίας, 

ενώ η ATR είναι σημαντικότερη για τη φωσφορυλίωση της H2AX μετά από βλάβη του 

DNA η οποία θα επιβράδυνε ή θα διέκοπτε τη διχάλα της αντιγραφής (26). Η Η2ΑΧ 

φωσφορυλιώνεται στη σερίνη στη θέση 139 του καρβοξυτελικού άκρου (Εικόνα 1). Η 

Η2ΑΧ η πρωτεΐνη Nijmegen breakage syndrome 1 (nibrin/NBS1) και η  πρωτεΐνη 

mediator of DNA damage checkpoint protein 1 (MDC1) δημιουργούν μια αγκύλη 

πολλαπλασιασμού η οποία οδηγεί και πάλι στη φωσφορυλίωση της Η2ΑΧ σε περιοχές 

γειτονικές βλαβών της διπλής έλικας του DNA (31). Η NSBI και η MDC1 συνδέονται 

απευθείας με τη gH2AX μέσω της περιοχής  MDC1 BRCT και αυτός ο μεγάλου εύρους 

εντοπισμός του συμπλέγματος gH2AX/BRCT εγγύς βλαβών της διπλής έλικας του 

DNA εξυπηρετεί ως σημείο έλξης για τη συσσώρευση άλλων πρωτεϊνών (DDR – 

discoidin domain receptor),  συμπεριλαμβανομένου και του συμπλέγματος MRN  
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(MRE11-RAD50-NBS1) και των πρωτεϊνών   ing finger protein 8, E3 ubiquitin protein 

ligase (RNF8), breast cancer 1 (BRCA1), early onset (BRCA1), and p53-binding 

protein 1 (53BP1) (32-36).  Έχει επίσης προταθεί ότι επιπρόσθετα στο λειτουργικό 

ρόλο της gH2AX ως απόκριση στη βλάβη του DNA, η gH2AX παίζει επίσης ένα καίριο 

δομικό ρόλο. Ειδικότερα, η gH2AX συνεισφέρει στη χρονικά αποδοτική παραμονή 

των παραγόντων επιδιόρθωσης στις θέσεις της βλάβης (37-38). Είναι επίσης πιθανόν 

ότι η gH2AX και οι συσχετιζόμενες πρωτεΐνες συμβάλλουν στη συγκράτηση των 

σπασμένων άκρων και έτσι παρέχεται ο απαραίτητος χρόνος για τη διόρθωση του 

γενετικού υλικού και μειώνεται η πιθανότητα λανθασμένης διόρθωσης  (39-40).  Ένα 

άλλο σημαντικό μονοπάτι διόρθωσης του  DNA περιλαμβάνει τη στρατολόγηση των 

κοεσινών (cohesins) –σύμπλοκο πρωτεϊνών που ρυθμίζει το διαχωρισμό των αδελφών 

χρωματιδών κατά τη διάρκεια της κυτταρικής διαίρεσης, είτε μείωσης είτε μίτωσης- 

στο σημείο της βλάβης του DNA με σκοπό να προωθήσουν τη διόρθωση της βλάβης. 

Η διατήρηση του ανωτέρω μηχανισμού θα μπορούσε να οδηγήσει σε μία άνευ βλάβης 

αδελφή χρωματίδη η οποία θα μεσολαβεί για μία αλάνθαστη διόρθωση των βλαβών 

του DNA και για την πρόληψη αδρών χρωμοσωμικών αλλαγών όπως αυτών που 

παρατηρούνται στα καρκινικά κύτταρα (Εικόνα 2) (41-42).  

Λαμβάνοντας υπόψη τις ανωτέρω αναφερόμενες λειτουργίες της H2AX στη 

διόρθωση του DNA και στη διατήρηση της σταθερότητας του DNA, προτείνεται η 

χρήση του gH2AX ως βιοδείκτη για την έγκαιρη διάγνωση και για την πρόγνωση του 

καρκίνου.  
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Εικόνα 1. Η ακολουθία των γεγονότων που εμπλέκονται στο σχηματισμό της gH2AX 

PIKKs: phosphatidylinositol-3-kinase-like kinases 

  

Γεγονότα

• ιονίζουσα ακτινοβολία

• φάρμακα

• μόλυνση από ρετροϊό

• μείωση

βλάβη DNA

• ρήξη της διπλής έλικας του DNA

ενεργοποίηση των 
PIKKs

• ataxia telangiectasia mutated (ATM)

• ataxia telangiectasia και Ras3-related (ATR)

• DNA dependent protein kinase (DNA-PK) 

σxηματισμός

gH2AX

• η Η2ΑΧ φωσφορυλιώνεται στη σερίνη θέση 139 του καρβοξυτελικού   
άκρου 
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Εικόνα 2. Ρόλος της gH2AX στην επιδιόρθωση της βλάβης του DNA ATM: ataxia 

telangiectasia mutated.   
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2.3 Μέθοδοι ανίχνευσης της gH2AX 

Oι κύριες τεχνικές μέτρησης των επιπέδων και της κινητικής της gH2AX είναι: 1) 

η ανοσοΐστοχημεία, 2) η κυτταρομετρία ροής 3) το Western blot και 4) η ELISA,  με 

τις δύο πρώτες μεθόδους να χρησιμοποιούνται συχνότερα παρά το γεγονός ότι οι δύο  

τελευταίες παρέχουν μια αντικειμενική ποσοτικοποίηση των επιπέδων της gH2AX (43-

46) . Έχουν αναπτυχθεί  αντισώματα εναντίον της φωσφορυλιωμένης σερίνης στη θέση 

139, τα οποία μπορεί να αποδειχθούν χρήσιμα για την ανίχνευση των θέσεων της 

gH2AX μέσω ανοσοΐστοχημείας. Επιπρόσθετα, αυτή η μέθοδος μπορεί να 

ταυτοποιήσει την κινητική της επιδιόρθωσης για μια περίοδο 24 ωρών μέσω της 

ανάδειξης των κυτταρικών διαφορών στη διόρθωση των βλαβών της διπλής έλικας του 

DNA (47-48). Αυτή η τεχνική είναι ευαίσθητη και ειδική. Η κυτταρομετρία ροής είναι 

μια καινοτόμος τεχνική που επιτρέπει την απόκτηση των κυτταρικών εικόνων σε 

πολλαπλά κανάλια ταυτόχρονα, παρέχοντας το πλεονέκτημα της ταχείας ανίχνευσης 

του σήματος του DNA σε κύτταρα που βρίσκονται σε διαφορετικές φάσεις του 

κυτταρικού κύκλου και δίνοντας πληροφορίες ταυτόχρονα για τον αριθμό αλλά και για 

το μέγεθος των τόπων της gH2ΑΧ στον πυρήνα (49-51). Με αυτήν την τεχνική είναι 

εφικτή μια εξελιγμένη στατιστική ανάλυση μέσω της ποσοτικοποίησης σε μεγάλους 

αριθμούς κυττάρων. Ο κυριότερος περιορισμός αυτής της μεθόδου είναι η χαμηλή 

ανάλυση και κατά συνέπεια η χαμηλή ακρίβεια. Η χρήση υποστηρικτικών εφαρμογών 

όπως το πολυπαραγοντικό scanning και η λειτουργία του εκτεταμένου βάθους πεδίου 

(extended depth of field -EDF) συνεισφέρουν στην επίτευξη σχετικά υψηλής 

ευαισθησίας και ακρίβειας στον καθορισμό της φωσφορυλίωσης της Η2ΑΧ  σε 

μεμονωμένα κύτταρα ενώ ταυτόχρονα γίνεται συσχετισμός της έκφρασης της gH2AX 

στους κυτταρικούς πληθυσμούς με το περιεχόμενο του  DNA ή την επαγωγή της 

απόπτωσης. Ο συνδυασμός της κυτταρομετρίας ροής με μεγέθυνση x60 και η 
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λειτουργία του εκτεταμένου βάθους πεδίου παρέχουν τα ίδια επίπεδα ανάλυσης των 

γενετικών τόπων συγκρινόμενα με την in situ ποσοτικοποίηση των γενετικών τόπων. 

Η σύγκριση της κυτταρομετρίας ροής με τις μεθόδους in situ μικροσκοπίας έδειξε μία 

25-30% αύξηση στην ανάλυση των γενετικών τόπων (52-54) . Η μέτρηση της 

ανοσοχρώσης της gH2AX με τη χρήση της υψηλού περιεχομένου απεικονιστικής 

πλατφόρμας στην κυτταρική σειρά Β λεμφοκυττάρων κοτόπουλου DΤ40 περιγράφηκε 

και από τους Nishihara et al (55). Η  Western blot έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για την 

ανίχνευση των γενετικών τόπων της gH2AX, κυρίως στη βασική έρευνα. Είναι 

λιγότερο πρακτική για τις κλινικές μελέτες, καθώς απαιτείται μεγάλος αριθμός 

κυττάρων ώστε να αποκτηθεί ικανός αριθμός πυρηνικών πρωτεϊνών. Η ELISA είναι 

μία τεχνική που παρέχει μια αντικειμενική ποσοτικοποίηση της gH2AX βασισμένη 

στην ηλεκτροχημειοφωταύγεια (56). Οι ανωτέρω μέθοδοι χρησιμοποιούνται για την in 

vitro ανίχνευση της gH2AX. Οι Cornelissen et al (57)  επινοήσαν μια μέθοδο για την 

in vivo ανίχνευση. Πιο συγκεκριμένα, παρήγαγαν τα φθοροφόρα και με ραδιοΐσότοπα 

ανοσολογικά προϊόντα συζεύξεως που στοχεύουν την gH2AX. Σε ακτινοβολημένα 

φέροντα όγκους ποντίκια ή σε ποντίκια υπό χημειοθεραπεία χορηγήθηκαν είτε 

diethylenetriaminepentaacetic οξύ (DTPA) (για τιτλοφόρηση με In 111) είτε φθοροφόρο 

Cy3 με το κυτταροδιεισδυτικό πεπτίδιο Tat, το οποίο δημιούργησε το ειδικό για τη 

gH2AX προϊόν σύζευξης. Στη συνέχεια διενεργήθηκε αξονική τομογραφία εκπομπής 

απλού φωτονίου (SPECT) και μετρήθηκε η ραδιενέργεια, και κατά αυτόν τον τρόπο 

μετρήθηκε επίσης in vivo η συγκέντρωση της gH2AX (57). 

 

2.4 Μελέτες gH2AX: δειγματοληψία 

Οι περισσότεροι κυτταρικοί και ιστικοί τύποι είναι κατάλληλοι για ανίχνευση της 

gH2AX. Ποικίλα βασικά επίπεδα της gH2AX ανευρίσκονται σε διάφορους 
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κυτταρικούς και ιστικούς τύπους, ώστε είναι σημαντική η προσεκτική επιλογή του 

δείγματος.  

Οι μελέτες που περιλαμβάνουν ογκολογικούς ιστούς αποκτούν δείγματα μέσω 

χειρουργικών επεμβάσεων ή βιοψίας. Η συλλογή των δειγμάτων μπορεί να είναι 

εύκολη όταν ο όγκος είναι εύκολα προσβάσιμος όπως στην περίπτωση βιοψίας ή όταν 

ο όγκος αφαιρείται στα πλαίσια θεραπευτικής επέμβασης. Αντιθέτως, όγκοι με εν τω 

βάθει εντόπιση ή μη χειρουργήσιμοι όγκοι κάνουν τη συλλογή των δειγμάτων πιο 

περίπλοκη. Επιπλέον, η ετερογένεια των όγκων, διαφορές στην αγγείωση των όγκων 

και η νέκρωση μπορούν να οδηγήσουν σε bias  στις μελέτες. Οι ανωτέρω παράγοντες 

επηρεάζουν το μεταβολικό status και τη διαφοροποίηση των κυττάρων που αποκτώνται 

(58). Τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTC) είναι μια εναλλακτική των 

καρκινικών ιστών, που προσφέρουν μια επιλογή για την εκτίμηση των ογκολογικών 

θεραπειών, καθώς μια αύξηση στους γενετικούς τόπους της gH2AX στα CTCs 

παρατηρείται μετά τη θεραπεία. Ωστόσο, είναι τεχνικά απαιτητικό, καθώς ο αριθμός 

των απομονούμενων  από την αιματική ροή κυττάρων  είναι συνήθως χαμηλός ή ακόμη 

και μη ανιχνεύσιμος (59-60).  

Όταν εξετάζεται η κινητική της gH2AX, φυσιολογικά κύτταρα όπως τα 

λεμφοκύτταρα, κύτταρα του δέρματος και στοματικά κύτταρα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν. Επίσης είναι εύκολη η δειγματοληψία λεμφοκυττάρων. Ωστόσο η 

ποικιλότητα αυτού του κυτταρικού πληθυσμού κάνει προβληματική την αξιολόγηση 

της gH2AX σε μη συγχρονισμένους κυτταρικούς πληθυσμούς (61,62). Επίσης κύτταρα 

του δέρματος και κύτταρα αποφολίδωσης είναι εύκολα συλλέξιμα (63). Κύτταρα των 

ούλων επίσης συλλέγονται εύκολα και μπορεί να προσφέρουν έναν ευαίσθητο δείκτη 

για την έκθεση στην ακτινοβολία χαμηλής δόσης. Ωστόσο, το υψηλό στάδιο τελικής 
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διαφοροποίησης και τα πολύ υψηλά επίπεδα βλάβης του DNA στο υπόβαθρο 

καθιστούν τη μελέτη των στοματικών κυττάρων μειονεκτική (64,65). 
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1. Εισαγωγή  

Ο καρκίνος είναι η πρωταρχική αιτία θανάτου παγκοσμίως, με τον καρκίνο του 

μαστού να αποτελεί το δεύτερο συχνότερο τύπο καρκίνου και την πέμπτη πιο συχνή 

αιτία θανάτου από καρκίνο. Μεταξύ των γυναικών, ο καρκίνος του μαστού αποτελεί 

τη πιο συχνή κακοήθεια, η οποία είναι υπεύθυνη για το μεγαλύτερο αριθμό θανάτων 

από καρκίνο. Βάσει στοιχείων του παγκόσμιου οργανισμού υγείας, 2.1 εκατομμύρια 

γυναίκες διαγιγνώσκονται ετησίως με καρκίνο του μαστού, ενώ 627.000 γυναίκες 

πέθαναν από καρκίνο του μαστού το 2018. Τα ανωτέρω στοιχεία αναδεικνύουν το 

κρίσιμο ρόλο της πρώιμης διάγνωσης, η οποία μπορεί να επιτευχθεί μέσω της 

ανακάλυψης καινούριων βιοδεικτών και καινούριων εργαλείων εκτίμησης κινδύνου 

ασθένειας. Όσον αφορά στον καρκίνο του μαστού, βιοδείκτες ειδικοί για τη 

συγκεκριμένη ασθενή και τον καρκινικό τύπο αποτελούν ακρογωνιαίους λίθους για το 

σχεδιασμό εξατομικευμένης θεραπείας, συνεισφέροντας στην πρώιμη διάγνωση και 

στην καλύτερη πρόγνωση.   

Οι κλασικοί προγνωστικοί παράγοντες του καρκίνου του μαστού είναι το μέγεθος 

του όγκου (Τ), το status των λεμφαδένων (Ν), η παρουσία απομακρυσμένων 

μεταστάσεων (Μ), η λεμφαγγειακή διήθηση (L,V), δείκτες πολλαπλασιασμού (όπως 

το Ki67), η κατάσταση των οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων (ER,PR), 

το status HER2/neu, ο ιστολογικός τύπος, η ηλικία της ασθενούς και η εθνικότητα (66).  

Τα προηγούμενα χρόνια, μοριακά tests, τα οποία εξέταζουν μια σειρά σχετικών 

γονιδίων σε δείγματα μονιμοποιημένα σε φορμαλίνη και εγκλεισμένα σε παραφίνη 

(FFPE) υπήρξαν διαθέσιμα στο εμπόριο, αλλά ενδεικνύονταν σε υποομάδες ασθενών 

μόνο και είχαν υψηλό κόστος (67,68). 

H H2AX είναι μια ποικιλία της ιστόνης Η2Α, με τα επίπεδά της να κυμαίνονται 

μεταξύ 2-25 % της συνολικής Η2Α και να εξαρτώνται από την κυτταρική γραμμή και 
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τον ιστό (25). Ποικίλα γεγονότα (27), όπως το ογκογενετικό stress, η ιονίζουσα 

ακτινοβολία, η θεραπεία με ραδιομιμητικούς παράγοντες, τα φάρμακα ή ακόμη και 

φυσιολογικές διαδικασίες (μεταξύ αυτών η μείωση) ευθύνονται για βλάβες του DNA 

(69). Οι βλάβες της διπλής έλικας του DNA (DSBs) με τη σειρά τους ευθύνονται για 

την ενεργοποίηση τριών κινασών (PIKKs, phosphatidylinositol 3-kinase-like kinases): 

ataxia telangiectasia mutated (ATM), ataxia telangiectasia and Rad3-related (ATR),and 

DNA-dependent protein kinase (DNA-PK), οι οποίες καταλύουν τη φωσφορυλίωση 

της Η2ΑΧ στη σερίνη της θέσης 139 του καρβοξυτελικού άκρου (29,30). H 

φωσφορυλιωμένη Η2ΑΧ παίζει ένα λειτουργικό και δομικό ρόλο στην επιδιόρθωση 

των βλαβών του DNA.  

Από τα ανωτέρω μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι η gH2AX θα μπορούσε να 

λειτουργήσει ως ένας ευαίσθητος δείκτης για βλάβες της διπλής έλικας του DNA,  οι 

οποίες σημαίνουν γενωμική αστάθεια, και μπορεί δυνητικά να συμβάλει στην 

καρκινογένεση και την πρόοδο του καρκίνου. Ως αποτέλεσμα,  η παρακολούθηση του 

σχηματισμού της gH2AX θα μπορούσε δυνητικά να λειτουργήσει ως ένα ευαίσθητο 

μέσο πρώιμης  ανίχνευσης του καρκίνου του μαστού.  

Η παρούσα μελέτη στοχεύει στην ανάδειξη του ρόλου της gH2AX ως πιθανού 

προγνωστικού παράγοντα στον καρκίνο του μαστού, όπως και στη συσχέτιση με τους 

κλασικούς προγνωστικούς παράγοντες. Μελετήθηκε η έκφραση της gH2AX σε 

δείγματα καρκίνου του μαστού καθώς και η συσχέτισή της με 

κλινικοπαθολογοανατομικούς παράγοντες ασθενών με τη συγκεκριμένη κακοήθεια. 

Από όσο είναι γνωστό στους ερευνητές, αυτή είναι από τις ελάχιστες προοπτικές 

μελέτες που ερευνούν την ανίχνευση της gH2AX σε block παραφίνης με ιστούς από 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού.     
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2. Μεθοδολογία 

 

2.1 Πληθυσμός μελέτης 

Οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία σε πανεπιστημιακή χειρουργική κλινική από τον 

Ιανουάριο του 2016 έως το Σεπτέμβριο του 2018 αποτελούν το δείγμα του πληθυσμού 

μελέτης. Εκατόν δέκα διαδοχικοί ασθενείς με νεοδιαγνωσθέντα καρκίνο του μαστού 

πήραν μέρος στη μελέτη.  

Τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη ήταν: νεοδιαγνωσθέντας καρκίνος του μαστού 

και ένδειξη για χειρουργική θεραπεία βάσει κατευθυντήριων οδηγιών και μετά από 

παραπομπή του ασθενούς στο ογκολογικό συμβούλιο του νοσοκομείου. Ιστορικό 

κακοήθειας σε οποιοδήποτε μέρος του σώματος και προηγούμενη αντινεοπλασματική 

θεραπεία αποτελούσαν τα κριτήρια αποκλεισμού των ασθενών από τη μελέτη.  

Η πρώτη επαφή με τους ασθενείς πραγματοποιήθηκε στο εξωτερικό ιατρείο 

μαστού. Οι ασθενείς συμπλήρωσαν ένα ερωτηματολόγιο που αποσκοπούσε στην 

απόκτηση ενός πιο λεπτομερούς ιατρικού ιστορικού. Ακολούθησε αναλυτική 

ενημέρωση πάνω στη διεξαγωγή της έρευνας και υπέγραψαν την αντίστοιχη 

συγκατάθεση. Μετά από έγκριση από το επιστημονικό συμβούλιο και βάσει της 

εθνικής νομοθεσίας, χρησιμοποιήθηκαν κωδικοποιημένα καρκινικά δείγματα.   

 

2.2 Ανοσοϊστοχημεία 

Τα δείγματα των ιστών μονιμοποιήθηκαν σε φορμαλίνη και εγκλείστηκαν σε 

παραφίνη. Τα επόμενα βήματα επεξεργασίας του ιστού διενεργήθηκαν όπως 

περιγράφεται κατωτέρω: αποπαραφινοποίηση του ιστού σε τομές- unmasking του 

αντιγόνου (δηλαδή ανάκτηση του επίτοπου μέσω θερμότητας) με διάλυμα κιτρικού  

(EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, Low pH 6, PTLink) για δέκα λεπτά σε 
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θερμοκρασία 96°C - blocking των ιστών με διάλυμα FLEX hyperoxidase blocking 

solution για μία ώρα σε θερμοκρασία δωματίου – επώαση με μονοκλωνικό αντίσωμα 

κουνελιού ειδικό για τη gH2AX  (clone 20E3 CELL SIGNALING) σε αραίωση 1:300 

για ένα βράδυ (σε σκοτεινές συνθήκες) σε θερμοκρασία 4°C. Το EnVision™ 

FLEX/HRP χρησιμοποιήθηκε ως αντιδραστήριο ανίχνευσης των συμπλεγμάτων 

αντιγόνου – αντισώματος. Αντίχρωση με αιματοξυλίνη για πέντε λεπτά 

ακολουθούμενη από στερέωση των τομών και εξέταση υπό μικροσκόπιο φωτεινού 

πεδίου αποτελούσαν τα τελικά στάδια επεξεργασίας του ιστού για τη μέτρηση των 

επιπέδων έκφρασης της gH2AX σε δείγματα καρκίνου του μαστού. Επιπλέον 

αντισώματα κατά των αντιστοίχων πρωτεϊνών χρησιμοποιήθηκαν από τους παρακάτω 

κατασκευαστές : μονοκλωνικό αντίσωμα κουνελιού κατά των οιστρογονικών 

υποδοχέων α (estrogen receptor α (ERα) rabbit monoclonal) - κλώνος ΕΡ1 (DAKO) σε 

αραίωση 1:50, μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του προγεστερονικού υποδοχέα – κλώνος   

PGR636 (DAKO) σε αραίωση 1:200, και μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού κατά του  

c -erb-B2/HER2/neu – κλώνος CB11 (CELL MARQUE) σε αραίωση 1:200.  

Οι χρωματισμένες τομές εξετάσθηκαν υπό το μικροσκόπιο σε μεγεθύνσεις έως 

x400 και δόθηκαν ημιποσοτικές τιμές από τουλάχιστον δύο ανεξάρτητους 

παθολογοανατόμους (εικόνα 3).  Αναφορικά με την αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής 

χρώσης, εκτιμήθηκε το ποσοστό των θετικά χρωσμένων πυρήνων για οιστρογονικούς, 

προγεστερονικούς υποδοχείς και για το gH2AX. Αξιολογήθηκε η χρώση της 

κυτταρικής μεμβράνης για το HER2/neu ( χρησιμοποιήθηκαν τιμές 0, 1+, 2+, 3+) και 

σε περίπτωση τιμής HER2/neu 2+, διενεργήθηκε χρωμογονική υβριδοποίηση 

(chromogenic in situ hybridization  (CISH)) και αξιολογήθηκε βάσει των 

κατευθυντήριων οδηγιών του αμερικανικού κολλεγίου παθολογοανατόμων και της 

αμερικανικής εταιρείας κλινικής ογκολογίας (70).  



 47 

 

 

    c.                                                                   d.  

 

Εικόνα 3. ανοσοϊστοχημικές εικόνες έκφρασης του gH2AX 

a. υψηλή έκφραση του gH2AX με ετερογενή ένταση (μεγέθυνση x200) 

b. υψηλή έκφραση του gH2AX (μεγέθυνση x200) 

c. χαμηλή έκφραση του gH2AX (μεγέθυνση x200) 

d. πολύ χαμηλή έκφραση του gH2AX (μεγέθυνση x200) 
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3. Στατιστική ανάλυση 

Μεταβλητές με κανονική κατανομή εκφράστηκαν με τη μέση τιμή τους και την 

τυπική απόκλιση, ενώ μεταβλητές με μη κανονική κατανομή εκφράστηκαν μέσω της 

διάμεσης τιμής και του ενδοτεταρτημοριακού εύρους (interquantile range). Οι 

ποιοτικές μεταβλητές εκφράστηκαν με την απόλυτη και σχετική συχνότητα. Το Mann-

Whitney test χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση της έκφρασης του gH2AX μεταξύ δύο 

ομάδων και το  Kruskall-Wallis για τη σύγκριση των μέσων τιμών σε περισσότερες 

από δύο υποομάδες. Η διόρθωση Bonferroni χρησιμοποιήθηκε στην περίπτωση 

πολλαπλών συγκρίσεων με σκοπό τον έλεγχο για λάθη τύπου Ι. Ο συντελεστής 

συσχέτισης του Spearman χρησιμοποιήθηκε για να διερευνηθεί η συσχέτιση μεταξύ 

δύο συνεχόμενων μεταβλητών. Συντελεστής συσχέτισης μεταξύ 0.1 και 0.3 

αξιολογήθηκε ως χαμηλός, μεταξύ 0.31 και 0.5 μέτριος και πάνω από 0.5 υψηλός. Η 

ανάλυση πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε με ανεξάρτητες 

μεταβλητές τις τιμές του gH2AX χρησιμοποιώντας την εισαγωγή και εξαγωγή με 

βήματα (τιμή  p για εισαγωγή 0.05, για εξαγωγή 0.10) και λογαριθμικές μετατροπές 

λόγω μη κανονικής κατανομής της ανεξάρτητης μεταβλητής.  Προσαρμοσμένοι 

συντελεστές παλινδρόμησης (β) και τυπικά λάθη (standard errors, SE) υπολογίστηκαν 

από τις αναλύσεις πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης. Όλες οι αναφερόμενες τιμές 

p είναι δίπλευρης σημαντικότητας.  Στατιστική σημαντικότητα θεωρήθηκε όταν p< 

0.05. Οι αναλύσεις διεξήχθησαν με το στατιστικό λογισμικό SPSS (version 22.0). 
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4. Αποτελέσματα 

Η μελέτη συμπεριέλαβε κακοήθεις όγκους από 110 ασθενείς (άνδρες/γυναίκες= 

1/109) με μέση ηλικία 61.4 έτη (σταθερή απόκλιση (SD=13.9 years). 57.3 % των 

ασθενών εμφάνισαν καρκίνο στο δεξιό και 41.8% στον αριστερό μαστό. Η πλειοψηφία 

των ασθενών βρίσκονταν σε στάδια Τ1 ή Τ2 (47.3% και 45.5% αντίστοιχα) με μέση 

διάμετρο του όγκου 2.5 εκατοστά (SD 1.7 εκατοστά), ενώ 40.9 % είχαν όγκο με βαθμό 

διαφοροποίησης 3 (G3). Ο διάμεσος αριθμός εξετασθέντων λεμφαδένων ήταν 8.5 

(IQR: 3-15) και παθολογικών λεμφαδένων 1 (IQR: 0-4). Ιστολογικό στάδιο ΙΙ (43.6%) 

και προγνωστικό στάδιο Ι (68.2%) βρέθηκε στην πλειοψηφία των ασθενών. Οι 

περισσότεροι ασθενείς (70.9%) υπεβλήθησαν σε μαστεκτομή είτε λόγω ογκολογικής 

ένδειξης ή λόγω επιθυμίας του ασθενούς.  

Πληροφορίες αναφορικά με τα κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, την 

έκφραση των ορμονικών υποδοχέων, το HER2/neu, το Ki67 και την έκφραση του  

gH2AX παρουσιάζονται στον πίνακα 9. 48.2% των ασθενών ήταν ΗΕRneu 2+ και 

24.5% ήταν CISH θετικοί. Η διάμεση τιμή του gH2AX  ήταν 45 (IQR:20-70). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 N (%) 

Ηλικία, μέσος όρος (SD) 61.4 (13.9) 

Γένος  

   Γυναίκες 109 (99.1) 

    Άνδρες  1 (0.9) 

Μαστός  

   Αριστερός 46 (41.8) 

   Δεξιός 63 (57.3) 
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    Άμφω 1 (0.9) 

Στάδιο T   

   I 52 (47.3) 

   II 50 (45.5) 

   III 7 (6.4) 

   IV 
1 (0.9) 

 

Μέγεθος όγκου, μέσος όρος (SD)  2.5  cm (1.7) 

Grade  

   1 24 (21.8) 

   2 41 (37.3) 

   3 45 (40.9) 

Παθολογικοί λεμφαδένες,  

median (IQR) 
1 (0 - 4) 

Εξετασθέντες λεμφαδένες, 

median (IQR) 
8.5 (3 - 15) 

Ιστολογικό στάδιο  

   I 40 (36.4) 

   II 48 (43.6) 

   III 22 (20.0) 

Προγνωστικό στάδιο  

   I 75 (68.2) 

   II 16 (14.5) 

   III 19 (17.3) 

Χειρουργική επέμβαση  

   Μαστεκτομή 78 (70.9) 

   Ογκεκτομή 14 (12.7) 

   Τεταρτεκτομή 

 

18 (16.4) 

 

ER %, mean (SD) 71.9 (38.5) 

PgR %, mean (SD)                                        

 

 40.8 (37.9) 
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Πίνακας 9. 

Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, έκφραση των ορμονικών υποδοχέων, 

HER2/neu, Ki67 και έκφραση του  gH2AX  

1 αναφέρεται σε ασθενείς με HER2 = 2 

 

Υψηλότερα Τ και βαθμός διαφοροποίησης σχετίζονται σημαντικά με υψηλότερες 

τιμές gH2AX (πίνακας 10). Επίσης, μεγαλύτερο μέγεθος του όγκου και υψηλότερος 

αριθμός παθολογικών λεμφαδένων σχετίζονται σημαντικά θετικά με την έκφραση 

gH2AX. Επιπλέον, το gH2AX διαφέρει σημαντικά ανάλογα με το στάδιο της νόσου. 

Μετά από διόρθωση κατά Bonferroni, βρέθηκε ότι ασθενείς σταδίου Ι είχαν σημαντικά 

χαμηλότερες τιμές σε σύγκριση με αυτούς σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ (p=0.001 και p=0.003 

αντίστοιχα). Παρομοίως, ασθενείς με προγνωστικό στάδιο Ι είχαν σημαντικά 

χαμηλότερες τιμές έκφρασης σε σχέση με ασθενείς με προγνωστικά στάδια ΙΙ και ΙΙΙ 

(p<0.001 και p=0.001 αντίστοιχα). Επιπρόσθετα, ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

μαστεκτομή είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές έκφρασης του gH2AX συγκρινόμενοι 

με ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ογκεκτομή (p=0.014). 

HER2  

 

 

 0           

   

30 (27.3) 

 1          

 

11 (10.0) 

 

 2       53 (48.2) 

 

  3       16 (14.5) 

 

 CISH θετικό1     13 (24.5) 

Ki-67 %, median (IQR)                             35 (30 - 60) 
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Όταν διερευνήθηκε η σχέση μεταξύ έκφρασης gH2AX και του status των 

ορμονικών υποδοχέων, βρέθηκε  ότι υψηλότερες τιμές  ER και PR σχετίζονται 

σημαντικά με χαμηλότερες τιμές gH2AX (πίνακας 11). Αντίθετα, τα HER2 και Κi67 

σχετίζονται θετικά με το gH2AX. Ασθενείς με HER2 +2 που είχαν θετικό CISH, είχαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές gH2AX συκρινόμενοι με ασθενείς με HER2 

+2 και αρνητικό CISH.  

Με τη χρήση πολλαπλής γραμμικής ανάλυσης, βρέθηκε ότι ο τύπος της 

χειρουργικής επέμβασης, το status των προγεστερονικών υποδοχέων, το HER2 και ο 

βαθμός διαφοροποίησης σχετίζονται σημαντικά με το gH2AX (πίνακας 12)  

 

  gΗ2ΑΧ Ser139 % 
P++ 

  Median (IQR) 

Ηλικία, r+ -0.02 0.852 

Μαστός   

   Αριστερός 60 (30 ─ 70) 
0.077 

   Δεξιός 40 (15 ─ 70) 

Τ, r+ 0.36 <0.001 

Grade, r+ 0.76 <0.001 

Μέγεθος όγκου, r+ 0.48 <0.001 

Παθολογικοί λεμφαδένες, r+ 0.23 0.026 

Εξετασθέντες λεμφαδένες,r+ 0.14 0.189 

Στάδιο   

   I 20 (15 ─ 50) 

0.001    II 60 (35 ─ 75) 

   III 55 (30 ─ 70) 

Προγνωστικό στάδιο   

   I 30 (15 ─ 60) 

<0.001    II 70 (70 ─ 80) 

   III 60 (40 ─ 80) 

Επέμβαση   
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   Μαστεκτομή 50 (25 ─ 70) 

0.032    Ογκεκτομή 17.5 (10 ─ 40) 

   Τεταρτεκτομή 70 (20 ─ 70) 

Πίνακας 10. Συσχέτιση της έκφρασης του gΗ2ΑΧ Ser139 % με τα χαρακτηριστικά 

των ασθενών.  

 

  gΗ2ΑΧ Ser139 % 
P++ 

  Median (IQR) 

ER %, r+ -0.55 <0.001 

PgR %, r+ -0.59 <0.001 

HER2, r+ 0.46 <0.001 

CISH1   

Αρνητικό 40 (20 ─ 60) 
0.006 

   Θετικό 70 (60 ─ 70) 

Κi67 %, r+ 0.87 0.050 

   

  Πίνακας 11. συσχέτιση του  gH2AX με την έκφραση των ορμονικών υποδοχέων,το 

HER2 και το Ki67  

1αναφέρεται σε ασθενείς με HER2 2+ +Spearman’s correlation coefficient ++Mann-

Whitney test 

 

  β+ SE++ P 

Χειρουργείο    

   Μαστεκτομή     

   Ογκεκτομή -0.16 0.06 0.012 

   Τεταρτεκτομή -0.04 0.05 0.444 

PgR % -0.003 0.001 <0.001 

HER2 0.05 0.02 0.012 

Grade 0.22 0.03 <0.001 

Πίνακας 12. Πολλαπλή γραμμική ανάλυση με το gH2AX ως εξαρτημένη μεταβλητή 

και τα χαρακτηριστικά των ασθενών ως ανεξάρτητες μεταβλητές.  

+regression coefficient ++Standard Error  
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5. Συζήτηση - Συμπεράσματα 

Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι τα επίπεδα του gH2AX πιθανώς να αντανακλούν 

την ενδογενή γενετική αστάθεια στους καρκινικούς μαστικούς ιστούς. Η αυξανόμενη 

χρώση του gH2AX συσχετίστηκε με μη ευνοϊκούς προγνωστικούς παράγοντες όπως 

είναι το στάδιο του καρκίνου, ο βαθμός διαφοροποίησης, η απουσία έκφρασης 

ορμονικών υποδοχέων και το Ki67. Υψηλότερες τιμές gH2AX μπορεί να 

υποδεικνύουν έναν πιο επιθετικό καρκινικό φαινότυπο, ως αποτέλεσμα βλαβών της 

διπλής έλικας του DNA.   

Παρόμοια αποτελέσματα ανέδειξαν και οι Yang et al. (71), οι οποίοι συμπέραναν 

ότι η έκφραση του gH2AX σχετίζεται σημαντικά με φτωχά παθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά. Οι Nagelkerke et al. (72) έδειξαν μέσω μιας πολυπαραγοντικής 

ανάλυσης με το μέγεθος του όγκου, το βαθμό διαφοροποίησης και την τριπλή 

αρνητικότητα των όγκων, μόνο η συσχέτιση μεταξύ τριπλής αρνητικότητας και 

gH2AX έμεινε σημαντική. Οι Sedelnikova et al.(73) πρότειναν ότι η ανίχνευση του 

gH2AX θα μπορούσε να ευνοήσει την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού. Καθώς η ανίχνευση του gH2AX 

αποτελεί ένα σημαντικά πιο ευαίσθητο, αποτελεσματικό και αναπαραγώγιμο τρόπο 

αξιολόγησης του βαθμού βλάβης του DNA, συγκριτικά με άλλες τεχνικές όπως η 

ηλεκτροφόρηση πηκτής παλμικού πεδίου, προτείνεται ότι το gH2AX θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί ως εργαλείο πρώιμης διάγνωσης του καρκίνου (74).  

Συμπερασματικά, μέσω της προοπτικής κοόρτης των 110 ασθενών με καρκίνο του 

μαστού, παρατηρήσαμε μια θετική συσχέτιση μεταξύ έκφρασης του gH2AX και μη 

ευνοϊκών παθολογοανατομικών παραγόντων. Προτείνουμε περαιτέρω διερεύνηση των 

μηχανισμών με τους οποίους το gH2AX εμπλέκεται στην ογκογένεση του καρκίνου 
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του μαστού και διαγνωστικών και θεραπευτικών στρατηγικών χρησιμοποιώντας το 

gH2AX ως στόχο.  
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Κατάλογος Πινάκων 
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3 Σταδιοποίηση περιοχικών λεμφαδένων 21 
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9 Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, έκραση των 

ορμονικών υποδοχέων, HER2/neu, Ki67 και έκφραση του  

gH2AX 

49 

10 Συσχέτιση της έκφρασης του gΗ2ΑΧ Ser139 % με τα 
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Κατάλογος εικόνων 

 

Εικόνα Περιγραφή Σελίδα 

1 Η ακολουθία των γεγονότων που εμπλέκονται στο σχηματισμό της 

gH2AX. 

PIKKs: phosphatidylinositol-3-kinase-like kinases 

36 

2 Ρόλος της gH2AX στην επιδιόρθωση της βλάβης του DNA ATM: 

ataxia telangiectasia mutated 

37 

3 Ανοσοϊστοχημικές εικόνες έκφρασης του gH2AX 47 

 


