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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού (ΤΑΚΜ) είναι ο τύπος του καρκίνου του μαστού που δεν 

εκφράζει κανέναν από τους κλασσικούς βιοδείκτες- υποδοχείς, βάση ανοσοϊστοχημείας, ER,PR, HER2, 

που χαρακτηρίζουν τον καρκίνο του μαστού. Αποτελεί το 10-15% των καρκίνων του μαστού και 

χαρακτηρίζεται από κακή πρόγνωση, Λόγω της κακής πρόγνωσης του σε σχέσης με τους άλλους τύπους 

και της απουσίας γνωστών θεραπευτικών στόχων έχει συγκεντρώσει τα τελευταία χρόνια το ερευνητικό 

ενδιαφέρον. 

Ο ΤΑΚΜ έχει αναγνωριστεί ως ετερογενής νόσος. Ορόσημο αποτέλεσε η ειδική ταξινόμηση του 

ΤΑΚΜ, βάση του προφίλ του μεταγραφώματος σε έξι υποτύπους: basal like ( BL1 ,BL2), 

immunomodulatory (IM), mensenchymal (M), mensenchymal stem -like (MSL) και luminal 

androgen receptor like (LAR). Πέραν της προηγούμενης ταξινόμησης ερευνητικές ομάδες 

ταξινόμησαν τον ΤΑΚΜ στη βάση του προφίλ των lncRNA, των μοτίβων μεθυλίωσης του DNA, του 

πρωτεώματος, του μεταβολώματος, αλλά και στη βάση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου (Tumor 

Microenvironment,TME), στην προσπάθεια ανεύρεσης όχι μόνο νέων πιθανών θεραπευτικών στόχων 

αλλά και κατάλληλης εξατομικευμένης θεραπευτικής προσέγγισης, Ειδικά το μικροπεριβάλλον του 

όγκου, με όλα τα στοιχεία του, έχει βασικό ρυθμιστικό ρόλο στην κλινική έκφραση του ΤΑΚΜ και 

αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας για νέους θεραπευτικούς στόχους. Τα καλύτερο μοντέλα για 

μεταφραστική έρευνα και προκλινικές μελέτες φάσης Ι που αποδίδουν με τον καλύτερο δυνατό τρόπο τον 

όγκο και το TME, είναι τα μοντέλα ξενομοσχευμάτων που προέρχονται από ασθενή (patient derived 

xenografts,PDX) και στη συνέχεια τα οργανοειδή που προέρχονται από ασθενή (Patient Derived 

Organoids, PDOs) 

Ο ΤΑΚΜ έχει ισχυρή συσχέτιση με τον κληρονομικό καρκίνο κι έχει ένδειξη για γενετικό έλεγχο 

παθολογικών μεταλλάξεων γονιδίων που σχετίζονται με τον κληρονομικό καρκίνο του μαστού 

ανεξαρτήτως ηλικίας(80% των όγκων στους φορείς BRCA1 είναι ΤΑΚΜ). Οι ασθενείς αυτοί 

επωφελούνται από την προσθήκη στη θεραπεία τους αναστολέων της πολυμεράσης της πολυADP-

ριβόζης (PARP inhibitors) 

Η κλασσική ογκολογική θεραπεία του ΤΑΚΜ πλην της χειρουργικής αντιμετώπισης +/- 

ακτινοθεραπείας ακόμη και του πρώιμου, περιλαμβάνει χημειοθεραπεία που τώρα πλέον στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων χορηγείται νεοεπικουρικά (για μέγεθος όγκου ≥ 2 cm). Σε αναγνώριση της 

σημασίας του ΤΜΕ για τον ΤΑΚΜ έχει λάβει έγκριση η ανοσοθεραπεία με αναστολείς των γνωστών 

στόχων PD-1/PDL-1. Πολλές κλινικές μελέτες είναι σε εξέλιξη για την ανεύρεση των καταλληλότερων 

θεραπευτικών συνδυασμών των αναστολέων PD-1/PDL-1 για τον πρώιμο, τον μεταστατικό ή τον 
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υποτροπιάζοντα ΤΑΚΜ: Impassion030, Impassion131, Impassion132 ,Keynote-355, Enhance-1/Keynote 

-150, TONIC. Πολλές ερευνητικές προσπάθειες εστιάζουν στην ανεύρεση και έτερων θεραπευτικών 

στόχων στο ΤΜΕ και στην ανοσορύθμιση του για τη βέλτιστη αντικαρκινική ανταπόκριση: στόχευση στα  

κύτταρα φυσικούς φονείς (Natural Killer cells, NK), τα CD8+ T λεμφοκύτταρα τα μακροφάγα που 

σχετίζονται με τον όγκο, στα μυελοειδούς προέλευσης κατασταλτικά κύτταρα (Myeloid Derived 

Suppressor Cells, MDSC) και στα κυτταρικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην ρύθμισή τους. 

Κλινικές δοκιμές με αναδυόμενους στόχους είναι επίσης σε εξέλιξη: Σημαντικότερες είναι με τον 

αναστολέα της πρωτεϊνικής κινάσης Β (protein kinase B,PKB ή AKT) το ipatasertib στην IPATunity 130 

μελέτη και το sacituzumab govitecan ένα σύζευγμα αντισώματος έναντι της διαμεμβρανική 

γλυκοπρωτεϊνης Trop-2 με φάρμακο- με τον αναστολέα της τοποϊσομεράσης Ι govitecan στην κλινική 

μελέτη ASCENT 

Νέοι βιοδείκτες και ως πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι αλλά και μέθοδοι εξατομικευμένης 

αντιμετώπισης συνεχίζουν να αναζητούνται για την βελτίωση της πρόγνωσης του ΤΑΚΜ 
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Abstract 

Τriple-negative breast cancer (TNBC) is the type of breast cancer that lacks the expression of the 

specific breast cancer-related biomarkers-receptors: estrogen and progesterone (ER and PR), and HER2. 

TNBC constitutes approximatelly 10-15% of all breast cancers and is characterized by poor prognosis. 

Due to its poor prognosis and the lack of therapeutic targets it has become a field of intensive 

research.TNBC has been recognized as a highly heterogenous disease. A breakthrough in the study of 

TNBC has been the specific classification of TNBC by Liehman et al, based on mRNAexpression profiles 

into six subtypes: basal- like ( BL1 ,BL2), immunomodulatory (IM), mesenchymal (M), 

mesenchymal stem -like (MSL) και luminal androgen receptor like (LAR). Other investigators have 

studied cohorts of TNBC and classified them into subtypes according to mRNA profiling and 

lncRNAs, DNA methylation patterns, proteome analysis, metabolic pathways and according to 

Tumor Microenvironment (TME) components. The significance of TME in the immunomodulation of 

TNBC has been well recognized and is a field of therapeutic targets and interventions. The best models 

for such translational research, that can recapitulate TME and its dynamics, are patient -derived 

xenografts, (PDXs) and patient -derived organoids (PDOs).TNBC has been strongly associated with 

heredity (80% of BRCA1 carriers develop TNBCs). It is recommended that all TNBCs should undergo 

genetic testing regardless of the age of diagnosis. BRCA mutation carriers may benefit from the addition 

of a PARP inhibitor to their conventional regimen.Conventional oncology treatment for TNBC involves 

chemotherapy which nowadays is mostly administered in the neoadjuvant setting (for tumors ≥ 2cm). 

Immunotherapy with Immune Check Point inhibitors (ICIs) of the pathway PD-1/PDL has been 

also approved for the treatment of metastatic or locally advanced or high-risk TNBC. Many clinical trials 

investigate the best therapeutic combination for ICIs in TNBC: Impassion030, Impassion131, 

Impassion132, Keynote-355, Enhance-1/Keynote -150, TONIC. 

Potential therapeutic targets for the immunomodulation of the TME to achieve improved 

anticancer effects involve natural killer (NK) cells, CD8+ T cells, tumor -associated macrophages 

(TAM), myeloid-derived suppressor cells, and associated cellular pathways. 

In this context emerging therapeutic agents include a protein kinase B, PKB or AKT inhibitor, 

(ipatasertib, clinical trial IPATunity 130) and sacituzumab govitecan, an antibody against Trop-2 

conjugated to topoisomerase I inhibitor (clinical trial ASCENT). 

The development of novel methods and the identification of new drug targets for a precision-

directed treatment fo this deadly disease to improve the outcomes in the management of TNBC are 

ongoing and the subject of laborious scientific and clinical research. 
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1. Εισαγωγή 
 

Ο καρκίνος του μαστού έχει γίνει ο μεγαλύτερος σε συχνότητα καρκίνος, με ετήσια 

επίπτωση 11,7% και για τα δύο φύλα και η δεύτερη αιτία θανάτου που σχετίζεται με τον 

καρκίνο στις γυναίκες. Ο καρκίνος του μαστού επηρέασε 2,3 εκατομμύρια γυναίκες 

παγκοσμίως το 2020, με 685.000 θανάτους (ΠΟΥ, 2021). 

 

Εικόνα 1. Συχνότητα καρκίνου και στα δύο φύλα 
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Εικόνα 2. Συχνότητες εμφάνισης των συνηθέστερων τύπων καρκίνου το 2020 σε κάθε χώρα μεταξύ των γυναικών (ΠΟΥ, 

2020) 

 

 

Εικόνα 3.Συχνότητες θνησιμότητας ανά τύποκαρκίνου ανά χώρα το 2020 μεταξύ των γυναικών (ΠΟΥ, 2020) 
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Στις περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού (έως και 85%) η κακοήθης μετάλλαξη 

ξεκινά ως ένα τοπικό φαινόμενο. Ο καρκίνος του μαστού αναπτύσσεται στα 

επιθηλιακάκύτταρα των πόρων (85%) ή των λοβίων (15%) του αδενικού ιστού. Η κακοήθης 

ανάπτυξη αρχικά περιορίζεται στον πόρο ή στο λόβιο (in situ), όπου συνήθως παραμένει 

απαρατήρητη και ασυμπτωματική και με χαμηλό κίνδυνο μετάστασης. Αυτοί οι in situ όγκοι 

(στάδιο 0) μπορούν να αναπτυχθούν με την πάροδο του χρόνου,να διηθήσουν την βασική 

μεμβράνη των κυττάρων και να επεκταθούν και στον περιβάλλοντα ιστό του μαστού 

(διηθητικός καρκίνος του μαστού). Στη συνέχεια, μέσω των λεμφαγγείων μπορεί να 

εξαπλωθούν σε γειτονικούς(επιχώριους) λεμφαδένες (περιοχική μετάσταση) ή με 

αιματογενήδιασπορά, σε άλλα όργανα και μέρη του σώματος (απομακρυσμένη μετάσταση), 

προκαλώντας τελικά το θάνατο της γυναίκας από καρκίνο του μαστού (WHO, 2021; WCRF, 

2022 ). 

Ο καρκίνος του μαστού μπορεί να προσβάλλει γυναίκες  οποιασδήποτε ηλικίας μετά την 

εφηβεία, με τα ποσοστά να αυξάνονται παγκοσμίως μετά την ηλικία των 40 ετών. Υπάρχουν 

παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Τέτοιοι παράγοντες 

είναι η αύξηση της ηλικίας, η παχυσαρκία, η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ, το 

οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού ή ωοθηκών, το ιστορικό έκθεσης σε 

ακτινοβολία, η πρώιμη εμμηναρχή, η ηλικία πρώτης εγκυμοσύνης, ή απουσία εγκυμοσύνης, 

η κατάχρηση καπνού και η μετεμμηνοπαυσιακή ορμονοθεραπεία. Αντίστοιχα, υπάρχουν 

παράγοντες συμπεριφοράς που μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού, 

όπως ο θηλασμός, η άσκηση, ο έλεγχος του βάρους, η αποφυγή κατάχρησης αλκοόλ και 

καπνού, η αποφυγή της άσκοπης κατανάλωσης ορμονών και έκθεσης σε ακτινοβολία. 

Ωστόσο, ακόμη και αν ρυθμίζονταν όλοι οι προαναφερθέντες παράγοντες κινδύνου, η 

πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού δεν θα μειωνόταν περισσότερο από 30%. Ο 

ισχυρότερος παράγοντας κινδύνου για καρκίνο του μαστού είναι το γυναικείο φύλο. Ο 

ανδρικός καρκίνος του μαστού αντιπροσωπεύει μόνο το 0,5-1% των περιπτώσεων καρκίνου 

του μαστού και η θεραπεία του ακολουθεί τις κατευθυντήριες οδηγίες που ισχύουν για τον 

καρκίνο του μαστού στις γυναίκες. Ευτυχώς, μετά από αρκετές δεκαετίες, τα ποσοστά 

επιβίωσης άρχισαν να βελτιώνονται τη δεκαετία του 1980, με την βελτίωση των 

απεικονιστικών ελέγχου και τα προγράμματα προληπτικού πληθυσμιακού ελέγχου σε 
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συνδυασμό με τις βελτιωμένες επικουρικές θεραπείες (WCRF, 2022; WHO, 2021; NCCN 

2022). 

Η θεραπεία για τον καρκίνο του μαστού μπορεί να είναι αρκετά αποτελεσματική, με τα 

ποσοστά επιβίωσης να αυξάνονται έως και 90% ή περισσότερο, ειδικά με την έγκαιρη  

ανίχνευση της νόσου στο στάδιο 0 ή στο στάδιο Ι, τα οποία μπορεί να παραμένουν 

ασυμπτωματικά για μεγάλο χρονικό διάστημα. Ως εκ τούτου, εξέχουσα σημασία κατέχει η 

τακτικότητα τουπροσυμπτωματικού ελέγχου για την πρώιμη ανίχνευση του καρκίνου του 

μαστού (ΠΟΥ, 2021, Ensenyat-Mendezetal., 2021). 

Ιστορικά ο καρκίνος του μαστού χαρακτηρίζεται από την ιστοπαθολογική του ταυτοποίηση 

(histologicalsubtype), το βαθμό κακοήθειας(grade) και την έκφραση συγκεκριμένων 

βιοδεικτών όπως αυτοί ανιχνεύονται με ανοσοϊστοχημικές δοκιμασίες: Υποδοχείς 

οιστρογόνου (ER) και προγεστερόνης (PR) και τα τελευταία 10 χρόνια oHuman 

EpidermalGrowthFactorReceptor 2 (HER2) καιo δείκτης πολλαπλασιασμούki67. Ο όρος 

τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού (TAKM) αναφέρεται σε καρκινικά κύτταρα που δεν 

εμφανίζουν  έκφραση των προαναφερθέντων ορμονικών υποδοχέων, οιστρογόνων και 

προγεστερόνης (ER και PR) και του HER2.Αποτελεί περίπου το 10-15%  όλων των 

καρκίνων του μαστού και διαφέρει από τις άλλες μορφές διηθητικού καρκίνου του μαστού 

καθώς αναπτύσσεται και εξαπλώνεται γρήγορα, έχει λιγότερες θεραπευτικές επιλογές και 

κακή πρόγνωση. Αυτό οφείλεται κυρίως στο ότι oTAKM είναι μια νέα ορφανή ασθένεια, η 

οποία δεν έχει αναγνωρισμένους στόχους για μοριακά προσανατολισμένη θεραπεία στο 

πλαίσιο των τρεχουσών θεραπευτικών προσεγγίσεων. Το γεγονός αυτό καθιστά την 

αντιμετώπιση του TAKM πρόκληση τόσο για τους ογκολόγους όσο και για τους ασθενείς 

(WHO, 2021; Wildetal., 2020). 

Η θεραπευτική αντιμετώπισητου καρκίνου του μαστού συνίσταται σε:χειρουργική 

αντιμετώπιση και επικουρική ακτινοθεραπεία για τον τοπικοπεριοχικό έλεγχο τηςνόσου 

(στον μαστό και στους επιχώριους-μασχαλιαίους λεμφαδένες) και συστηματική θεραπεία για 

τη θεραπεία ή την πρόληψη της μετάστασης του καρκίνου. Η ενδοκρινική θεραπεία, η 

χημειοθεραπεία και, σε ορισμένες περιπτώσεις, η στοχευμένη βιολογική θεραπεία με 

αντισώματα και/ή η ανοσοθεραπεία είναι όλα  επιλογές της συστηματικής αντικαρκινικής 

θεραπείας. Στο παρελθόν, όλες οι κακοήθειες του μαστού αντιμετωπίζονταν χειρουργικά με 
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μαστεκτομή και λεμφαδενικό καθαρισμό της σύστοιχης μασχαλιαίας χώρας. Σήμερα, 

καθιερωμένη πρακτικήστη χειρουργική του καρκίνου του μαστού είναι η χειρουργική 

διατήρησης του μαστού (BreastConservingSurgery, BCS) και η βιοψία λεμφαδέναφρουρού 

(SentinelLymphNodeBiopsy, SLNB). Στην περίπτωση αυτή αφαιρείται μόνο η περιοχή του 

όγκου με Αυτό συνεπάγεται την εκτομή μόνο της περιοχής του όγκου -με  ελεύθερα 

νόσουόρια-και εκτομή και βιοψία του/των λεμφαδένων φρουρών που είναι οι πρώτοι που 

δέχονται τη λεμφική αποχέτευση από την περιοχή και εντοπίζονται με ειδικές τεχνικές. Μετά 

από την χειρουργική διατήρησης του μαστού ακολουθεί πάντα ακτινοθεραπεία για να 

ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα τοπικής υποτροπής (Yinetal., 2020).Με αυτό τον τρόπο 

επιτυγχάνονται εφάμιλλα αποτελέσματα όσον αφορά την τοπική υποτροπή και τη συνολική 

επιβίωση με παλαιότερα ακρωτηριαστικά χειρουργεία. 

Η απόφαση για το ποιος θα είναι ο αλγόριθμος της αντιμετώπισης-ποια θεραπεία θα είναι 

πρώτη, βασίζεται πλέον σε πολλές παραμέτρους: την ηλικία της/του ασθενούς, τη 

σταδιοποίηση TNM που με την τελευταία ενημέρωση AJCC (Wildetal., 2020) περιλαμβάνει 

και τους βιοδείκτες του όγκου, την παρουσία γενετικά κληρονομούμενων μεταλλάξεων και 

όταν υπάρχουν ενδείξεις τογονιδιωματικό προφίλ του όγκου. 

Η κλασσική αντιμετώπιση τουπρώιμου ΤΑΚΜστο πρόσφατο παρελθόνσυνίστατο σε αρχικά 

χειρουργική αντιμετώπιση (μαστεκτομή ή BCS +/- SLNB +/- λεμφαδενικό καθαρισμό) και 

στη συνέχεια επικουρική χημειοθεραπεία,χωρίς ωστόσο να επιτυγχάνονται ποσοστά 

επιβίωσης εφάμιλλα των άλλων υποτύπων για τα αντίστοιχα στάδια. Πλέον βάση 

κατευθυντήριων οδηγιών ο αλγόριθμος αντιμετώπισης του ΤΑΚΜέχει αλλάξει και η 

χημειοθεραπεία χορηγείται πλέον σε πολύ μεγάλο ποσοστόνεοεπικουρικά(προ χειρουργείου) 

και σε όλους τους τριπλά αρνητικούς όγκους ≥2 cm, ανεξάρτητα από την κατάσταση των 

επιχώριων λεμφαδένων. Αυτό αποτελείένα βήμα προς την εξατομικευμένη ιατρική: στόχος 

είναι ο έλεγχος της χημειοευαισθησίας της νόσου και της ανταπόκρισης του ασθενούς (ως 

σύνολο, νόσος-ξενιστής) στην θεραπεία. 

Παρόλα αυτά η συνολική επιβίωση (overallSurvival,OS) του μεταστατικού ΤΑΚΜέχει 

παραμείνει ουσιαστικά αμετάβλητη τις τελευταίες δύο ή τρεις δεκαετίες λόγω της επιθετικής 

φύσης του και της έλλειψης αναγνωρισμένων μοριακών στόχων. Γενικά, ο 

μεταστατικόςΤΑΚΜ έχει διάμεσο OS περίπου 13 μήνες, καθιστώντας τη βελτίωση της 
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κλινικής έκβασης κρίσιμο έργο στη διαχείριση του ΤΑΚΜ.ΟΤΑΚΜ είναι σήμερα ένα από 

τα πιο ενεργά πεδία ογκολογικής έρευνας. Νέες μοριακά εστιασμένες θεραπείες για 

τονΤΑΚΜ, όπως ο αναστολέαςπολυμεράσηςτης πολυ ADP-ριβόζης (αναστολείς PARP) και, 

πιο πρόσφατα, οι αναστολείςτων σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος 

(ImmuneCheckPointInhibitors, ICIs), παρουσιάζουν ολοένα και περισσότερα υποσχόμενα 

κλινικά αποτελέσματα. Η αναστολή των κινασών σηματοδότησης (τύπου σερίνης/θρεονίνης 

ή τυροσίνης), η αγγειογένεση, οι επιγενετικές αλλαγές και ο κυτταρικός κύκλος αποτελούν 

όλα πιθανούς νέους θεραπευτικούς στόχους και  ελπιδοφόρα ερευνητικά πεδία για τη 

θεραπεία του ΤΑΚΜ (Adani-Ifèetal., 2020). 

 

2. Ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού 
 

2.1. Μοριακή ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού 
 

Μοριακά προφίλ ανθρώπινων καρκίνων μαστού δημιουργήθηκαν πρόσφατα 

χρησιμοποιώντας μια μέθοδο ιεραρχικής ομαδοποίησης που ομαδοποιεί γονίδια με βάση την 

ομοιότητα των προτύπων έκφρασης, εξετάζοντας την mRNA έκφραση 50 γονιδίων 

σχετιζόμενων με τον καρκίνο του μαστού (PredictionAnalysisofMicroarray 50, PAM50) 

.Οι καρκίνοι του μαστού ταξινομήθηκαν  σε τουλάχιστον πέντε κατηγορίες λαμβάνοντας 

υπόψιν διάφορες φυλές/εθνικότητες, κατανομή των παραγόντων κινδύνου, την πρόγνωση, 

ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή, κλινικά αποτελέσματα και  συνολική επιβίωση χωρίς 

υποτροπή. Η μοριακή αυτή ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού 

(PAM50)ανακοινώθηκε επίσημα στο Διεθνές Συνέδριο για τον Καρκίνο του Μαστού του 

StGallen το 2013: Οι όγκοι αυλικού τύπου Α και Β (luminalA και B)[και οι δύο εκφράζουν 

υποδοχείς οιστρογόνων (ER) και υποδοχείς προγεστερόνης (PR) και παρουσιάζουν 

παρόμοια προφίλ με τα φυσιολογικά αυλικά κύτταρα του μαζικού αδένα], ο εκ βασικών 

κυττάρων (BasalLikeBreastCancer, BLBC) ή με «τριπλά αρνητικό» φαινότυπο(ER και 

PR-αρνητικός και HER 2 αρνητικοί όγκοι με γονίδια που φυσιολογικά εκφράζονται από τα 

βασικά/μυοεπιθηλιακά κύτταρα), όγκοι που υπερεκφράζουν τον υποδοχέα 

HER2/neu(HER2/neuενίσχυση, enriched)και oτύπου φυσιολογικού μαστού(normal -
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like) με κύτταραπου μοιάζουν με φυσιολογικό μαζικό αδένα. Σε σύγκριση με τις ομάδες 

BCL ή Her2/neu, οι όγκοι αυλικού τύπου A και B βρέθηκαν να έχουν καλύτερη πρόγνωση 

και λιγότερο επιθετική συμπεριφορά. Η επιθετική συμπεριφορά, τα φτωχά κλινικά 

αποτελέσματα, η έλλειψη ανταπόκρισης στην τυπική ενδοκρινική θεραπεία, η φτωχότερη 

επιβίωση και οι μεταλλάξεις BRCA1 έχουν συνδεθεί με τον υπότυπο BCL (Jézéqueletal., 

2019; Ensenyat-Mendez, 2021). Ένας πέμπτος υπότυπος εντοπίστηκε το 2007 και 

καταχωρήθηκε ως ξεχωριστή ομάδα, ο claudin-low -με χαμηλή κλοντίνη. Χαρακτηρίζεται 

από χαμηλή έκφραση των γονιδίων διακυτταρικής προσκόλλησης (χαμηλή κλοντίνη 3,4 και 

7 και E-cadherin), από αυξορρύθμιση των γονιδίων επιθηλιακής-μεσεγχυματικής 

μετάπτωσης (EMT) και  των μονοπατιών της ανοσοαπόκρισης αλλά και από μοτίβα 

γονιδιακής έκφρασης κυττάρων που μοιάζουν με βλαστοκύτταρα/λιγότερο 

διαφοροποιημένα. Ο υπότυπος αυτός έχει φτωχή πρόγνωση: η πλειοψηφία των χαμηλών 

σε κλοντίνη όγκων είναι ΤΑΚΜ με μεταπλαστική και μυελοειδή διαφοροποίηση και 

έχουν μέτρια ανταπόκριση στην καθιερωμένη  νεοεπικουρική χημειοθεραπεία. 

 

 

 

Εικόνα 4. Μοριακή ταξινόμηση υποτύπων καρκίνου του μαστού 

Εναλλακτικές ταξινομήσεις του καρκινωμάτων του μαστού έχουν προταθεί με βάση το 

προφίλ έκφρασης χρησιμοποιώντας μια ομάδα δεικτών ανοσοϊστοχημείας, σύμφωνα με 

διάφορες μελέτες. Ο τακτικός έλεγχος με ανοσοϊστοχημεία των όγκων του μαστού μπορεί 

επομένως να δώσει όχι μόνο κρίσιμες πληροφορίες για την κλινική διαχείριση, αλλά και μια 

βιώσιμη εναλλακτική λύση σε δαπανηρές δοκιμές γονότυπου. Η σχέση μεταξύ των δεικτών 
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ανοσοϊστοχημείας και της ανταπόκρισης στη θεραπευτική αγωγή έχει ερευνηθεί εκτενώς. 

Μόνο λίγες μελέτες με βάση τον πληθυσμό έχουν εξετάσει τη σύνδεση μεταξύ μοριακών 

υποτύπων που προσδιορίζονται από την ανοσοϊστοχημεία και τα κλινικοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά, ειδικά όταν εξετάζουμε τις ευρωπαϊκές χώρες (Garmpisetal, 2020; 

Hannemannetal., 2006). 

 

Εικόνα 5. Ταξινόμηση υποτύπων καρκίνου του μαστού σύμφωνα με το προφίλ δείκτη IHC 

Διαφορετικοί δείκτες ανοσοϊστοχημείας έχουν χρησιμοποιηθεί ως υποκατάστατα για την 

μοριακή κατηγοριοποίηση του καρκίνου του μαστού. Ωστόσο, επί του παρόντος δεν υπάρχει 

συναίνεση σχετικά με το καταλληλότερο πάνελ ανοσοϊστοχημείας. Επιπλέον, η πιο 

πρόσφατη ταξινόμηση των όγκων του μαστού από τον ΠΟΥ δεν διακρίνει τις κακοήθειες 

BCL ως μοναδική οντότητα ή παραλλαγή (Johanssonetal., 2019). Οι Nielsenetal. (2004) 

δημιούργησαν ένα σύστημα ταξινόμησης που βασίζεται στην απουσία έκφρασης τόσο ER, 

PR όσο και HER2 σε συνδυασμό με έκφραση CK5/6 ή EGFR. Άλλοι έχουν δείξει ότι η 

έκφραση της κυτοκερατίνης υψηλού μοριακού βάρους (όπως CK5/6, CK14 και CK17) από 

μόνη της θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για τη διάκριση των όγκων BCL από τις τριπλά 

αρνητικές κακοήθειες. Αντίθετα, πολλαπλές μελέτες υποδεικνύουν ότι η απουσία 

εκφράσεων ER, PR και Her2 μπορεί να αναγνωρίσει με συνέπεια όγκους BCL και ότι οι 

τριπλά αρνητικοί όγκοι και οι όγκοι BCL θα πρέπει να θεωρούνται εναλλάξιμοι (Tsang και 

Tse, 2020). 
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2.2. Υπότυποι καρκίνου του μαστού βάση ανοσοϊστοχημείας και ποσοστά 

επιβίωσης 
 

Σε μια έρευνα του 2009, το υποσύνολο των περιπτώσεων που διαγνώστηκαν μεταξύ 2003 

και 2005 επιλέχθηκε για να εξεταστεί η επιβίωση 24 μήνες μετά τη διάγνωση. Από τους 712 

ασθενείς που μελετήθηκαν, 57 (8,0%) ταξινομήθηκαν ως υπότυπος BCL, 37 (5,2%) ως 

εμπλουτισμένοι με Her2/neu, 525 (73,7%) ως αυλικού τύπου Α και 93 (13,1%) ως  αυλικού 

τύπου Β. Μεταξύ αυτών στις υποομάδες και σε ολόκληρο τον πληθυσμό της μελέτης, δεν 

ανιχνεύθηκαν σημαντικές διαφορές στα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά. Κατά τη 

διάρκεια της διετούς περιόδου παρακολούθησης, 30 ασθενείς πέθαναν, δίνοντας 95 τοις 

εκατό πιθανότητα επιβίωσης (Spitaleetal., 2009). 

Η μέθοδος Kaplan-Meier χρησιμοποιήθηκε για τη διεξαγωγή  μονομεταβλητών αναλύσεων 

της επιβίωσης, που αποκάλυψαν ότι η ηλικία, η εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, το στάδιο 

AJCC, η κλινική συμπεριφορά (M0 έναντι M1), οβαθμός κακοήθειας, ο δείκτης 

πολλαπλασιασμού Ki-67 και το μέγεθος του όγκου ήταν όλα σημαντικά προγνωστικοί 

παράγοντεςγια την ολική επιβίωση (OS), στον καρκίνου του μαστού (P 0,001). Αντίθετα, δεν 

υπήρχαν σημαντικές διαφορές στο βραχυπρόθεσμο OS μεταξύ των διάφορων ιστολογικών 

τύπων (των πορογενών έναντι των λοβιακών καρκινωμάτων) (P = 0,051). 

Η επιβίωση του καρκίνου του μαστού διέφερε σημαντικά μεταξύ των μοριακών υποτύπων 

(δοκιμή log-rank = 8,1, P = 0,0446). Όπως φαίνεται στην εικόνα 6, οι υπότυποι BCL και 

Her2/neu είχαν χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης (89,4 τοις εκατό και 91,7 τοις εκατό, 

αντίστοιχα) δύο χρόνια μετά τη διάγνωση, σε σχέση με ασθενείς με καρκίνο αυλικού τύπου  

Α και Β (96,5 τοις εκατό και 96,7 τοις εκατό, αντίστοιχα). Οι διαφορές στο DFSτων 2 ετών 

έγιναν ακόμη πιο σημαντικές μετά τη διαστρωμάτωση του υποτύπου Her2/neu με βάση τη 

θεραπεία με τραστουζουμάμπη (17 που έλαβαν θεραπεία έναντι 20 ασθενείς που δεν έλαβαν 

θεραπεία) (εικόνα 7, δοκιμή log-rank = 13,5, P = 0,0089): ειδικότερα, οι ασθενείς Her2 /neu 

χωρίς θεραπεία εμφάνισαν τα χαμηλότερα ποσοστά επιβίωσης (85 τοις εκατό) (Spitaleetal., 

2009). 
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Εικόνα 6. Επιβίωση ελεύθερη νόσου 2 ετών  Kaplan–Meier κατά μοριακούς υποτύπους μαστού στο Ticino (Νότια Ελβετία). 

 

Εικόνα 7. Επιβίωση ελεύθερη νόσου 2 ετών Kaplan–Meier κατά μοριακούς υποτύπους μαστού στο Ticino (Νότια Ελβετία), 

μετά τη διαστρωμάτωση των περιπτώσεων Her2/neu σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία και δεν έλαβαν θεραπεία με 

Trastuzumab. 
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2.3. Ειδική ταξινόμηση TNBC 
 

Η επιβίωση του καρκίνου του μαστού διαφέρει σημαντικά μεταξύ των μοριακών υποτύπων 

(δοκιμή log-rank = 8,1, P = 0,0446). Όπως φαίνεται, οι υπότυποι BLBC και Her2/neu είχαν 

χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης (89,4 τοις εκατό και 91,7τοις εκατό,αντίστοιχα) δύο χρόνια 

μετά τη διάγνωση, σε σχέση με τους υπότυπους αυλικού τύπου Α και Β (96,5% και 96,7%, 

αντίστοιχα). Παρά το γεγονός ότι οΤΑΚΜ ταξινομείται ως ξεχωριστή ασθένεια, η κλινική, η 

ιστολογική και η μοριακή ανάλυση αποκαλύπτουν την εγγενή ετερογένειά του. Οι ασθενείς 

με ΤΑΚΜπαραπέμπονται συνήθως για χημειοθεραπεία, λόγω της απουσίας στόχων ER, PR 

και HER2. Ωστόσο, η ανταπόκριση στη θεραπεία ποικίλλει πολύ και οι ασθενείς με 

ΤΑΚΜεμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά υποτροπών απομακρυσμένης ή/και τοπικής σε 

σχέση με  οποιονδήποτε άλλο υπότυποκαρκίνου του μαστού. Για να ενισχυθεί το 

θεραπευτικό φάσμα και συνεπακόλουθα η έκβαση των ασθενών με ΤΑΚΜ, απαιτείται 

επειγόντως καλύτερη γνώση της ετερογένειας του όγκου και μια πιο αποτελεσματική 

μέθοδος ταξινόμησης που να εντοπίζει στοχεύσιμες διαφορές εντός αυτής της ομάδας 

(Garrido-Castro, 2019; Liuetal., 2018). 

Αρκετές ερευνητικές ομάδες την τελευταία δεκαετία προσπάθησαν να χαρακτηρίσουν 

τονΤΑΚΜ σε διάφορα μοριακά επίπεδα. Ορόσημο στην ειδική ταξινόμηση του ΤΑΚΜ 

αποτέλεσε η εργασία των Lehmanetal που ταξινόμησαν τον ΤΑΚΜ βάση 

προφίλμεταγραφώματος σε 6 ομάδες:2 ομάδες basallike (BL1, BL2), 

immunomodulatory (IM), mensenchymal (M), mensenchymalstem -like (MSL) και 

luminalandrogenreceptorlike (LAR) (Lehman Bretal et al, 2011). Οι Elsawafetaletal, 

(2013) ταξινόμησαν τον ΤΑΚΜ βάση ανοσοϊστοχημείας (IHC) και προφίλ 

μεταγραφώματοςχρησιμοποιώντας 13 δείκτες IHC, σε τέσσερις ομάδες βάση προτύπων 

έκφρασης των κυττοκερατινών(CK):Τα πρότυπα έκφρασης των κυτtοκερατινών 

χρησιμοποιήθηκαν για να χωριστεί ο ΤΑΚΜσε τέσσερις ομάδες (CK). Εκείνοι με όγκους 

ΤΑΚΜαυλού (20%) ή βασοαυλικής (28%), είχαν σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό 

επιβίωσης από τους ασθενείς με βασικούς όγκους Α (26%) ή βασικούς Β (26%), μετά την 

υποδιάταξη (Elsawafetal. 2013). 
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Εικόνα 8. Βιολογικοί υπότυποι του τριπλού αρνητικού καρκίνου του μαστού 

Εναλλακτικά, οι Liuetal. (2016) πρότειναν τη χρήση των lncRNAs (μακρών μη 

κωδικοποιημένων RNAs) για την ταξινόμηση των ΤΑΚΜ όγκων, λόγω του ρόλου τους 

ως ρυθμιστές γονιδίων. Δημιούργησαν το σύστημα ταξινόμησης του Πανεπιστημίου 

Fudanτης Σανγκάης (FudanUniversityShanghaiCancerCenter, FUSCC) συνδυάζοντας 

προφίλ έκφρασης mRNA και lncRNA. Προσδιορίστηκαν τέσσερις υπότυποι, παρόμοιοι 

με τα ευρήματα των Lehmanetal. και Bursteinetal. (Liu et al., 2016):Immune modulatory 

subtype (IM), a luminal androgen receptor subtype (LAR), mesenchymal Like subtype 

(MES) καιοBasal Like and Immune Suppressed (BLIS). 
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Ο υπότυποςIM βρέθηκε με  έντονη αυξορρύθμιση των γονιδίων που συνδέονται με  

μονοπάτιασηματοδότησης των ανοσοκυττάρων, και άλλων παραγόντων του 

ανοσοποιητικού. 

Ο δεύτερος υπότυπος  ο LAR εμπλουτισμένος σε οδούς που σχετίζονται με τις ορμόνες 

(ανδρογόνα και οιστρογόνα και τη ρύθμισή τους ανάλογος του LARυποτύπου των 

Lehmanetal. 

Οτρίτος υπότυπος το MES,χαρακτηρίστηκε από χαμηλά επίπεδα γονιδίων που σχετίζονται 

με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και αυξορρύθμιση των μονοπατιών  που σχετίζονται 

με επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετάβαση (EMT). 

Ένας τέταρτος υπότυπος, το BLIS, μεαυξορρύθμιση όλων των γονιδίων που εμπλέκονται 

στον κυτταρική διαίρεση και τον κυτταρικό κύκλο και υπορρύθμιση των γονιδίων που 

εμπλέκονται στηνανοσοαπόκριση. Οι ασθενείς με ΤΑΚΜ και BLIS είχαν την χαμηλότερη 

επιβίωση ελεύθερη υποτροπής από όλους. Αυτές οι ομάδες συγκρίθηκαν με την ταξινόμηση  

του ΤΑΚΜ σε 6 υποτύπους των Lehmanetal (TNBCtype-6). Ανακάλυψαν ότι οι οιυπότυποι 

IM και LARκαι στις δύο έρευνες ήταν ουσιαστικά πανομοιότυπες, ο τύπος MES κάλυπτε εν 

μέρει όλουςτους υπoτύπους της ταξινόμησηςLehman αλλά κυρίως τους τύπους MSL και Μ 

και ότι υπότυποςBLIS αντιστοιχούσε εν μέρει στους υποτύπους Μ και BL1 των 

Lehmannetal. 

 

Εικόνα 9. Οι υπότυποι του τριπλά αρνητικού καρκίνου του μαστού κατά Lehmanetal 
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2.3.1. Τρέχουσα ομαδοποίηση ΤΑΚΜ 

 

Λόγω της εισαγωγής της αλληλούχισης επόμενης γενιάς, των υπολογιστικών συστημάτων 

και της εκθετικής αύξησης των διαθέσιμων πηγών δεδομένων τα επόμενα χρόνια, έχουν 

εμφανιστεί νέες προσεγγίσεις στρωματοποίησης ασθενών με ΤΑΚΜ. Ως αποτέλεσμα, 

χρησιμοποιούνται νέοι τύποι δεδομένων για τη διαίρεση του ΤΑΚΜ σε διακριτούς 

υπότυπους με σκοπό την ανίχνευση πιθανών θεραπευτικών στόχων για εξατομικευμένη 

θεραπεία. Οι τριπλά αρνητικοί όγκοι  και το κυκλοφορούν DNA από ασθενείς με ΤΑΚΜ 

εμφανίζουν διαφορετικά μοτίβα παραλλαγής ενός νουκλεοτιδίου 

(SingleNucleotideVariation, SNV). Σε μιακοόρτητου FUSCC, οι Jiangetal. (2019) εξέτασαν 

αυτές τις παραλλαγές στις 4 υποομάδες ΤΑΚΜ (IM, LAR, MES, BLIS).Ανακάλυψαν ότι οι 

σωματικές μεταλλάξεις και τα CNV δεν κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στις τέσσερις 

υποομάδες ΤΑΚΜ που είχαν κατηγοριοποιήσει. Ο υπότυπος IΜ εμφάνιζε υψηλή επίπτωση 

μεταλλαγών των γονιδίων του ομόλογου ανασυνδυασμού (HDR) και σχετικά υψηλή 

χρωμοσωμική αστάθεια. Ο υπότυπος BLIS επίσης εμφάνιζε υψηλό ποσοστό μεταλλαγών 

των γονιδίων του ομόλογου ανασυνδυασμού και υψηλή χρωμοσωμική αστάθεια, ενώ ο LAR 

με υψηλό ποσοστό μεταλλαγών της οδού PI3K/ΑΚΤ εμφάνιζε χαμηλή χρωμοσωμική 

αστάθεια. Ο υπότυποςMES εμφάνιζε φορτίο μεταλλαγών και CNV προφίλ ενδιάμεσου 

τύπου μεταξύ των LAR των δύο άλλων υποτύπων. Με βάση τα χαρακτηριστικά των 

υποτύπων προτείνονται και οι πιθανές κατάλληλες θεραπευτικές επιλογές: για τον 

IMυπότυπο οι αναστολείς των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού, για τον BLIS 

κλιμακωτή χημειοθεραπεία και παράγωγα της πλατίνας, για τον LAR ενδοκρινική 

θεραπεία με στόχευση του ERBB2 και αναστολείς των CDK4/6 και για τον MES 

στόχευση των CSCs (CirculatingStemCells) και αναστολέα του STAT3(Jiangetal., 2019; 

Dilonetal., 2016). 

Τα μοτίβα μεθυλίωσης του DNA (mDNA) χρησιμοποιούνται επίσης για να βοηθήσουν 

στην ταξινόμηση των διαφόρων όγκων (Orozco, 2018). Το MBDCap-Seq 

χρησιμοποιήθηκε αρχικά για την αναγνώριση τριών διακριτών ομάδων μεθυλίωσης DNA 

στον ΤΑΚΜ. Αυτή η μελέτη ανακάλυψε 865 διαφορετικά μεθυλιωμένες περιοχές 

(differentiallyMethyliatedRegions, DMR) στον ΤΑΚΜ, η πλειονότητα των οποίων ήταν 
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υπερμεθυλιωμένες. Η κατηγορία ΤΑΚΜ με υπομεθυλιωμένουςόγκους, είχε καλύτερη 

πρόγνωση, σύμφωνα με αναλύσεις επιβίωσης (Stirzakeretal., 2015). Το προφίλ του 

μεθυλιώματος του DNA χρησιμοποιήθηκε στη συνέχεια για να εξηγηθεί η ετερογένεια 

του.Ειδικά λογισμικά εντόπισαν τέσσερις επιτύπους ΤΑΚΜ (DiNomeetal., 2019) Epi-CL-

A, Epi-CL-Β, Epi-CL-C, Epi-CL-D.OεπίτυποςEpi-CL-Aπεριλαμβάνει κυρίως δείγματα 

που χαρακτηρίστηκαν ως μεσεγχυματικά από το σύστημα ταξινόμησης του ΤΑΚΜ των 6 

υποτύπων των Lehman et al.; στονEpi-CL-A παρατηρείται ενεργοποίηση των οδών 

διαφοροποίησης και πολλαπλασιασμού των μεσεγχυματικών κυττάρων, κάτι που είναι 

σύμφωνο με την επικάλυψη που υποδεικνύεται παραπάνω. Ο επίτυποςEpi-CL-Β, συμπίπτει 

με τον LARυπότυπο των Lehman και τον υπότυπο BLIS των Liuetal.και εμφανίζει κακή 

πρόγνωση;στονEpi-CL-B, ωστόσο, η πλειονότητα των διαφορετικά εκφραζόμενων γονιδίων 

εμπλέκονται στην οδό επιδιόρθωσης των βλαβών του DNA, στη διατήρηση της δομής της 

χρωματίνης και στην κυτταρική διαίρεση. Ο επίτυποςEpi-CL-C χαρακτηρίζεται από την 

ενεργοποίηση των οδών που σχετίζονται με την υποξία και την τροποποίηση της 

ομοιόστασης των πρωτεϊνών. Τέλος, ο επίτυποςEpi-CL-D έδειξε ότι υπερεκπροσωπείταιμε 

μονοπάτια που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό, όπως η απόκριση βήτα ιντερφερόνης, η 

αυξορρύθμιση της κυτταροτοξικότηταςτων Τ λεμφοκυττάρων και της 

αντιγονοπαρουσιαστικότητας. (DiNomeetal., 2019). 

Μια άλλη μέθοδος που αρχίζει να βρίσκει εφαρμογή στην ιατρική ακριβείας είναι η 

διαστρωμάτωση των ασθενών βάση του πρωτεώματος του όγκου. Βαση ανάλυσης 

πρωτεϊνών με τη βοήθεια τεχνολογίας μικροσυστοιχιών (ReversePhaseProteinArray, RPPA)  

οι τριπλά αρνητικοί όγκοιταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες. Η πρώτη ομάδα σύμφωνα με τις 

πρωτεϊνικές υπογραφές, χαρακτηριζόταν κυρίως από αυξορρύθμιση των σηματοδοτικών 

μονοπατιών διακοπής του κυτταρικού κύκλου, των βλαβών στο DNA (γονίδια GADD45) και 

των σηματοδοτικώνμονοπατιών του p53, και ονομάστηκε ομάδα με προβλήματα στο 

μηχανισμό επιδιόρθωσης των βλαβών τουDNA (DNADamage, DD). Η δεύτερη ομάδα 

ονομάστηκε I/H-ομάδα (Inflammation/Hormone), λόγω των σχέσεων  του με τη 

φλεγμονή, τους υποδοχείς ορμονών και τα μονοπάτια σηματοδότησης MAPK (Masudaetal., 

2017). Στην συνέχεια με περαιτέρω αναλύσεις οι άνωθι ομάδες υποκατηγοριοποιήθηκαν σε 

πέντε υποτύπους -βάση RPPA.Το σύστηματαξινόμησης RPPA αντιστοιχήθηκε με το 

σύστημα ταξινόμησης του ΤΑΚΜ του FUSCC(τέσσερις τύποι-TNBC-4)  αλλά και με τη 
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μοριακή ταξινόμηση του ΤΑΚΜ (PAM50). Ως αποτέλεσμα, οι υπότυποι TNBC-4 BL1 και 

BL2 βρέθηκαν να υπερεκπροσωπούνται στις υποομάδες RPPA 2 και 1, αντίστοιχα, οι οποίες 

προσδιορίστηκαν ως σχετιζόμενες με τις βλάβες του DNA (DD). Οι όγκοι ΤΑΚΜ τύπου 

φυσιολογικούμαστού βάση PAM50 βρέθηκε να αντιστοιχούν περισσότερο με την ομάδα 

RPPA 4, ένας υπότυπος της ομάδας  I/H (Masudaetal., 2017; Lyons, 2019). Επιπλέον, από 

μία ολοκληρωμένη ανάλυση του πρωτεώματος και του γονιδιώματοςεντοπίστηκαν 

πρωτεΐνεςπιθανοί δείκτες ευαισθησίας και αντίστασης στα φάρμακα. Ο εμπλουτισμός με 

μιτοχονδριακές πρωτεΐνες, για παράδειγμα, έχει συνδεθεί με ευαισθησία σε φάρμακα που 

βασίζονται στην παραγωγή μιτοχονδριακής πρωτεΐνης, όπως το belinostat (Lietal., 2021).  

Η πλήρης ποσοτική ανάλυση του πρωτεώματοςτων κυτταρικών σειρών 

ΤΑΚΜταξινόμησε τον ΤΑΚΜ σε δύο σημαντικές υποομάδες (βασική Α και Β) με 

διακριτά λειτουργικά χαρακτηριστικά (Kosoketal., 2020). 

Πρόσφατα, μεταβολικά μονοπάτια έχουν χρησιμοποιηθεί ως παράγοντας για την 

ταξινόμηση του ΤΑΚΜ. Η κοόρτη FUSCC (Jiang, 2019) μελετήθηκε για να διαπιστωθεί 

εάν υπήρχαν μεταγραφικές αλλαγές στα γονίδια που εμπλέκονται στις μεταβολικές οδούς 

(Gong, 2021). Με βάση τον βαθμό εμπλουτισμού των μεταβολικών οδών, οι ΤΑΚΜ 

όγκοι χωρίστηκαν σε τρεις μοριακούς υποτύπους (MolecularPathwaySubtypes, MPS). Ο 

λιπογενήςυπότυπος(lipogenicsubtype)ταυτοποιήθηκε ως MPS1, ενώ ο 

γλυκολυτικόςυπότυπος(glycolicsubtype) MPS2, είχε τη χαμηλότερη επιβίωση ελεύθερη 

υποτροπής μεταξύ των τριών μεταβολικών υποτύπων. Ο υπότυπος MPS3 αποδόθηκε σε 

όγκους με μικτό εμπλουτισμό. Το MPS1 είχε υψηλότερα επίπεδα λιπαρών οξέων, αλλά το 

MPS2 είχε υψηλότερα επίπεδα διαμεσολαβητώνγλυκόλυσης, βάση μελέτης μεταβολώματος 

σε  παρασκευάσματα  ΤΑΚΜ. Επιπλέον, ανακάλυψαν ότι τα κύτταρα στον MPS1 εμφάνιζαν 

αυξημένη απορρόφηση λιπαρών οξέων και ήταν πιο ευαίσθητα στο C75, έναν de novo 

αναστολέα σύνθεσης λιπιδίων. Οι αναστολείς της γλυκόλυσης, από την άλλη πλευρά, είχαν 

ισχυρότερη ανασταλτική επίδραση στην ανάπτυξη των κυττάρων που ταξινομήθηκαν ως 

MPS2. Παραδόξως, οι ερευνητές κατάφεραν να ευαισθητοποιήσουν τον MPS2 

υπότυποέναντι της στοχευμένηςθεραπείαςστο PD-1, χρησιμοποιώντας έναν αναστολέα LDH, 

ο οποίος μείωσε τα επίπεδα γαλακτικού οξέος και προώθησε την ανοσολογική αναγνώριση 

(Gong, 2021). 
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2.3.2. Υπότυποιβάση του Μικροπεριβάλλοντος 

 

Οι όγκοι ΤΑΚΜ χωρίστηκαν επίσης σε ομάδες ανάλογα με τα ανοσογονιδιωματικά τους 

προφίλ. Σε τέσσερα σύνολα δεδομένων καρκίνων μαστού, η ανάλυση 29 συνόλων γονιδίων 

που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό εντόπισε τρεις ομάδες: με χαμηλή ανοσία, με μέτρια 

ανοσία καιμε υψηλή ανοσία. Η μεγαλύτερη διήθηση με ανοσοκύτταρα και η αντικαρκινική 

ανοσολογική δραστηριότητα σχετίζονταν με καλύτερη έκβαση στην τελευταία ομάδα 

(Heetal. 2018). Η έκβαση του ΤΑΚΜ είναι γνωστό ότι επηρεάζεται από το μικροπεριβάλλον 

του όγκου, το οποίο και καθορίζει τους υποτύπους απόκρισης. Σε σύγκριση με άλλους 

υποτύπουςτου καρκίνου του μαστού, ο ΤΑΚΜεμφανίζει τη μεγαλύτερη αναλογία σε 

φλεγμονώδη λεμφοκυτταρική διήθηση (TumorInfiltratingLymphocytes, TILs) (Loi, 2019). 

Συνδέεται με καλύτερη πρόγνωση, μεγαλύτερα ποσοστά πλήρους παθολογικής απόκρισης 

(pathologicalCompeteResponse,pCR) στη νεοεπικουρική χημειοθεραπεία και καλύτερη 

ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία (Denkertetal., 2018). Ένας υψηλός αριθμός TILs 

συνδέθηκε επίσης με καλύτερη επιβίωση σε άλλη μελέτη. Τα αυξημένα επίπεδα 

ανοσοκατασταλτικών δεικτών όπως τα PD-L1, CD163 και FOXP3, καθώς και ένα 

γλυκολυτικόμικροπεριβάλλον που χαρακτηρίζεται από έκφραση MCT4, από την άλλη 

πλευρά, ήταν ενδείξεις ενός χειρότερου αποτελέσματος. Αυτά τα κριτήρια συνδυάστηκαν για 

να χωρίσουν 174 όγκους TNBC σε τέσσερις ομάδες. Οι ομάδες 1 και 2, οι οποίες είχαν 

υψηλή συγκέντρωση TILs αλλά χαμηλά PD-L1 και FOXP3, τα πήγαν καλύτερα από 

τιςομάδες 3 και 4, που είχαν αυξημένα PD-L1, FOXP3 και MCT4 στο στρώμα 

(Adamsetal., 2018). 

 

3. Θεραπεία ΤΑΚΜ 
 

Χωρίς καλή κατανόηση της μοριακής παθοφυσιολογίας του ΤΑΚΜ, συμπεριλαμβανομένης 

των αιτιών της ασθένειας και των μηχανισμών αντίστασης στις υπάρχουσες θεραπείες, η 

ανάπτυξη νέων αποτελεσματικών στοχευμένων φαρμάκων για τον ΤΑΚΜ θα είναι δύσκολη. 

Η τρέχουσα θεραπεία για το νεοδιαγνωσθέν πρώιμο στάδιο του ΤΑΚΜσυνίσταται σε 
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νεοεπικουρική χημειοθεραπεία (για όγκους T ≥2 cm) ακολουθούμενη από χειρουργική 

επέμβαση. Τα τελευταία χρόνια, περισσότερες πληροφορίες αποκαλύφθηκαν για το ρόλο 

των παθολογικών μονοπατιών μεταγωγής σήματος στην ανάπτυξη και την επιβίωση του 

ΤΑΚΜ, αλλά και στην ανάπτυξη της χημειοαντίστασης. Ο EpidermalGrowthFactorReceptor 

(EGFR), το c-kit, οι κυτοκερατίνες 5, 14 και 17, το p53, το p15 και ηκυκλίνη Ε είναι μερικές 

από τις πρωτεΐνες που υπερεκφράζονταιστον ΤΑΚΜκαι που θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν ως μελλοντικοί θεραπευτικοί στόχοι (Parketal., 2018 ). 

 

3.1. Ενδείξεις για νεοεπικουρική θεραπεία (NeoadjuvantChemotherapy-NAC)  
 

Ο κύριος στόχος της νεοεπικουρικής θεραπείας στο παρελθόν ήταν να καταστεί εξαιρέσιμος 

ένας ανεγχείρητος ήτοπικοπεριοχικά προχωρημένος καρκίνος του μαστού. Από την οπτική 

γωνία του χειρουργού, ο στόχος είναι να επιτευχθεί υποσταδιοποίηση του όγκου ή/και της 

νόσου στους επιχώριους λεμφαδένες για τη βελτίωση της εξαιρεσιμότηταςκαι τη μείωση της 

χειρουργικής νοσηρότητας (Arnaoutetal., 2018). Η νεοεπικουρική συστημική θεραπεία 

μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για να αυξήσει τα ποσοστά χειρουργικής διατήρησης του 

μαστού (BCS) σε πρώην υποψήφιες για μαστεκτομή σε νόσο σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ,χωρίς 

ουσιαστική αύξηση στα ποσοστά τοπικής υποτροπής, για τη βελτίωση της αισθητικήςγια 

τους υποψηφίους για BCS και για τη μείωση της νοσηρότητας και της έκτασης της 

χειρουργικής της μασχάλης επί εκτεταμένης θετικής λεμφαδενοπάθειας. (Mamounasetal, 

2015; NCCN, 2021). 

Ωστόσο, το πιο σημαντικό όφελος της NAC στις μέρες μας θεωρείται η εκτίμηση της 

βιολογίας του όγκου και το πώς ο ασθενής και ο συγκεκριμένος όγκος ως ενιαία οντότητα 

ανταποκρίνονται σ’ ένα θεραπευτικό σχήμα. Έτσιηνεοεπικουρική χημειοθεραπεία έχει 

επικρατήσει τα τελευταία χρόνια ως θεραπεία εκλογής  για την αντιμετώπιση του TAKM 

Για να εξασφαλιστούν τα βέλτιστα τοπικά θεραπευτικά αποτελέσματα σε ασθενείς που 

λαμβάνουν θεραπεία με NAC, πρέπει να ληφθούν σημαντικά βήματα από τη στιγμή της 

διάγνωσης έως τη στιγμή της χειρουργικής εκτομής. Αυτές οι φάσεις περιλαμβάνουν μια 

ακριβή εκτίμηση της θέσης και της έκτασης του αρχικού όγκου του μαστού, καθώς και τον 

προσδιορισμό της κατάστασης των μασχαλιαίων λεμφαδένων πριν και μετά τη NAC 
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πληροφορίες που είναι κρίσιμες για τη βελτιστοποίηση της χειρουργικής επέμβασης και της 

επικουρικής ακτινοθεραπείας μετά τη NAC (King and Morrow, 2015). (NCCN, 2021). 

Στο πλαίσιο τηςνεοεπικουρικής χημειοθεραπείας, σε ασθενείς με TAKM με νόσο T1c 

και/ή θετική λεμφαδενοπάθεια, θα πρέπει να χορηγείται ένα σχήμα που να περιέχει 

ανθρακυκλίνη και ταξάνη. Η νεοεπικουρική θεραπεία δεν πρέπει συνήθως να παρέχεται 

σε ασθενείς με cT1a ή cT1bN0 TAKM εκτός ερευνητικής δοκιμής. Οι ασθενείς μεTAKM 

μπορεί να λάβουν καρβοπλατίνη ως νεοεπικουρική θεραπεία για να βελτιώσουν τις 

πιθανότητές τους για πλήρη παθολογοανατομική ανταπόκριση 

(pathologicCompleteResponse-pCR). Η αναλογία οφέλους/ «κόστους» θα πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψιν όταν αποφασίζεται η χορήγησηκαρβοπλατίνης. Σε ασθενείς με TAKM 

πρώιμου σταδίου, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα ώστε ναπροτείνεται συστηματικά  η 

χορήγηση  αναστολέων των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού 

(ImmuneCheckpointInhibitors ,ICIs) στη NAC (Kordeetal., 2021). 

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙΙ δεν έχουν αποδείξει ακόμη την καλύτερη 

στρατηγική νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας για ασθενείς με TAKM. Ωστόσο,υπάρχει 

ευρεία συμφωνία ότι τα χημειοθεραπευτικά σχήματα που είναι αποτελεσματικά για 

επικουρική θεραπεία, είναι εξίσου κατάλληλα και για νεοεπικουρική θεραπεία- βάση 

σημαντικών τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών καιμετα-

αναλύσεωνδεδομένων.Οικατευθυντήριες οδηγίες φορέωνεμπειρογνομώνων είναι ότι το 

νεοεπικουρικό σχήμα για ασθενείς με κλινικά θετικούς λεμφαδένες  και/ή τουλάχιστον T1c 

TAKM θα πρέπει να περιλαμβάνει ταξάνες και ανθρακυκλίνες.(Kordeetal., 2021). 

Η σύσταση από τις κατευθυντήριες οδηγίες δεν είναι τόσο ισχυρή για την προσθήκη 

καρβοπλατίνης.στο νεοεπικουρικό σχήμα με βάση την ανθρακυκλίνη,Το κλασσικό σχήμα 

νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας με πακλιταξέλη και AC (δοξορουβικίνη και 

κυκλοφωσφαμίδη) ή ΕC(επιρουβικίνη και κυκλοφωσφαμίδη) έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τα 

ποσοστά pCR, έως και 20%, σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Για παράδειγμα,η νεοεπικουρική 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα αύξησε σημαντικά τα ποσοστά pCRαπό 37,0% σε 

52,1%, σύμφωνα με την μετα-ανάλυση τωνPoggioetal εννέα τυχαιοποιημένων μελετών 

(2.109 ασθενείς) που συνέκριναν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της βασισμένης 

σε πλατίνα έναντι της χωρίς πλατίνα νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με 
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ΤΑΚΜ[αναλογία πιθανοτήτων (OR), 1,96; 95% CI, 1,46 έως 2,62, P < 0,001]. Δεν αποτελεί 

έκπληξη ότι η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα συσχετίστηκε με 

σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο αιματολογικών ανεπιθύμητων συμβάντων βαθμού 3 και 4. Σε 

μια μετα-ανάλυση των τυχαιοποιημένων μελετών που εξετάζει τη νεοεπικουρικήθεραπεία 

μεβάση την πλατίνα στον ΤΑΚΜ παρατηρήθηκε ένας αυξημένος αριθμόςpCR. Σε σύγκριση 

με τη νεοεπικουρική χημειοθεραπεία που δεν περιέχει πλατίνα, η νεοεπικουρική 

χημειοθεραπεία που περιέχει καρβοπλατίνη ή σισπλατίνη αύξησε σημαντικά το ποσοστό 

pCR (σχετικός κίνδυνος [RR], 1,45; 95% CI, 1,25 έως 1,68, P .0001) (Kordeetal., 2021). 

Ωστόσο, υπάρχει πολύ λιγότερη βεβαιότητα σχετικά με το πώς η προσθήκη πλατίνας μπορεί 

να επηρεάσει μακροπρόθεσμα αποτελέσματα όπως το DFS και το OS. Ολες οι σχετικές 

δοκιμές δεν είχαν επαρκή ισχύ για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων επιβίωσης. Στην 

κλινική μελέτη CALGB 40603(Alliance), με την προσθήκη καρβοπλατίνηςστο θεραπευτικό 

σχήμα (δοξορουβικίνη +κυκλοφωσφαμίδη, AC, κάθε δύο εβδομάδες για 4 κύκλους και στη 

συνέχεια πακλιταξέλη εβδομαδιαία για 12 εβδομάδες), οι ασθενείς με TAKM σταδίου II-III 

εμφάνισαν σημαντική βελτίωση στηνpCRστον μαστό ή στην μασχάλη (54% έναντι 41%), P 

=.0029). Οι ασθενείς που έλαβαν καρβοπλατίνη ήταν πιο πιθανό να εμφανίσουν 

θρομβοπενία και ουδετεροπενία βαθμού 3, καθώς και να τροποποιηθεί η δόση, να χαθούν 

δόσεις ή να τερματιστεί η θεραπεία λόγω τοξικότητας. Σε μια διάμεση παρακολούθηση 3 

ετών, οι ασθενείς που πέτυχαν pCR είχαν καλύτερη επιβίωση χωρίς συμβάντα  και OS σε 

σύγκριση με ασθενείς χωρίς pCR. Ωστόσο, η συμπερίληψη της καρβοπλατίνης στη συνήθη 

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία δεν οδήγησε σε μεγαλύτερα ποσοστά επιβίωσης (Kordeetal., 

2021). 

Ασθενείς με HER2+ όσο σταδίου ΙΙ ή ΙΙΙ ή ΤΑΚΜ συμμετείχαν στην τυχαιοποιημένη 

κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ GeparSixto (n = 273). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να 

υποβληθούν σε εβδομαδιαία καρβοπλατίνη ή όχι περαιτέρω θεραπεία μετά τηνεοεπικουρική 

θεραπεία 18 εβδομάδων με εβδομαδιαία πακλιταξέλη,εβδομαδιαία μη 

πεγκυλιωμένηλιποσωμικήδοξορουβικίνη και μπεβασιζουμάμπη. Βελτίωση στην pCR 

παρατηρήθηκε σε όσους έλαβαν καρβοπλατίνη (pCR 53,2% με καρβοπλατίνη έναντι 36,9% 

χωρίς καρβοπλατίνη, P = 0,005). Τα άτομα που έλαβαν καρβοπλατίνηδιέκοπταν τη θεραπεία 

πιο συχνά (48% έναντι 39%) από εκείνα που δεν έλαβαν καρβοπλατίνη (Kordeetal., 2021). 
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Για ασθενείς με ΤΑΚΜ σταδίου II-III,οιLoibletal. ανέφεραν τα ευρήματα μιας διπλής -

τυφλής,  και με εικονικό φάρμακο,δοκιμής φάσης ΙΙΙ (BrighTNess) που συνέκρινε την 

προσθήκη του αναστολέα PARP veliparib στην καρβοπλατίνη. ή μόνοκαρβοπλατίνηκαι 

τη συμβατική νεοεπικουρική χημειοθεραπεία βασισμένη σε ταξάνη, ακολουθούμενη από 

AC. 634 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες: πακλιταξέλη+ καρβοπλατίνη+ veliparib 

(316),πακλιταξέλη/καρβοπλατίνη +εικονικό φάρμακο (160) και πακλιταξέλη μόνο + δύο 

εικονικά φάρμακα (158). Οι ασθενείς που έλαβαν πακλιταξέλη και καρβοπλατίνηή 

πακλιταξέλη +καρβοπλατίνη +veliparibεμφάνισαν ποσοστά pCR 58%, 53% αντίστοιχα, 

ανεξάρτητα της παρουσίας γενετικών μεταλλάξεων BRCA έναντι 31% της ομάδας που 

έλαβε πακλιταξέλη μόνο.  Στις δύο τελευταίες ομάδες, υπήρξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά (P .0001).Υπήρξε όφελος στην pCR από την προσθήκη καρβοπλατίνης αλλά δεν 

υπήρξε εμφανώς όφελος από την προσθήκη του veliparib όχι μόνο στην pCR,αλλά και στην 

επιβίωση ελεύθερη συμβαμάτων αλλά και στην συνολική επιβίωση. Όπως ήταν 

αναμενόμενο, οι ασθενείς που έλαβαν καρβοπλατίνη παρουσίασαν μεγαλύτερη τοξικότητα 

βαθμού 3 ή 4, όπως αναιμία, ουδετεροπενία και θρομβοπενία. Το OS και η επιβίωση 

ελεύθερη συμβάντων ήταν δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία της μελέτης και κανένα από 

τα δύο δεν έχει δημοσιευθεί ακόμη. (Kordeetal., 2021). 

Συμπερασματικά, δοκιμάζονται αρκετές τεχνικές NAC για τη βελτίωση των αποτελεσμάτων 

ασθενών με ΤΑΚΜ. Σε αυτήν την υποομάδα, συνιστάται ένα διαδοχικό σχήμα 

χημειοθεραπείας με συνδυασμό ανθρακυκλίνης ακολουθούμενο από ταξάνη, αν και η 

αντιστροφή αυτής της σειράς παρέχει συγκρίσιμα ποσοστά ανταπόκρισης (Neo-tAnGo και 

swog 0800). Στην πράξη, η σειρά χορήγησης αυτών των σκευασμάτων ποικίλλει στον 

Καναδά, με το BC Cancer να αναφέρει υψηλότερη χορήγηση προκαταρκτικάταξανών 

(Arnaoutetal., 2018). Αν και η χημειοθεραπεία με αυξημένη πυκνότητα δόσεων είναι το 

πρότυπο στις Ηνωμένες Πολιτείες, δεν αποτελεί καθιερωμένη τακτική. Επιπλέον 

αναγνωρίζεται το όφελος της συμπερίληψης ενός παράγοντα πλατίνας στην ομάδα TAKM, 

καθώς και ένα πιθανό όφελος και για γυναίκες χωρίς γενετική μετάλλαξη BRCA,όπως 

φαίνεται στηGeparSixto μελέτη (η οποία επίσης έδειξε βελτιωμένη ελεύθερης νόσου 

επιβίωση). Ωστόσο, η συμπερίληψη της καρβοπλατίνης, από την άλλη πλευρά, συνδέεται με 

αυξημένη τοξικότητα (NCCN, 2021). 
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3.2. Συμβατικά σχήματα χημειοθεραπείας/ανοσοθεραπείας 
 

 

Προτεινόμενα 
σχήματα  
(θεραπεία εκλογής) 

 Για υψηλού κινδύνου 
ΤΑΚΜ 

Επί 
γενετικών 
μεταλλάξε
ων  
BRCA1/2 

Υπολειμματική  
νόσος 

doxorubicin/ 
cyclophosphamide 
(AC) /14 ημέρεςγια 4 
κύκλους 
(με αυξημένη 
πυκνότητα δόσεων -
dosedense) 
 
 
 και στη συνέχεια ή 
προ του σχήματος 

Docetaxel/ 
cyclophosphamide
(TC) /21 ημέρες 
για 4 κύκλους 

Προεγχειρητικά 
Pembrolizumab 
+Carboplatin+paclitaxel 
 
2oς κύκλος 
προεγχειρητικά 
Pembrolizumab 
+cyclophosphamide 
+doxorubicin   
ήepirubicin 

 
 
Olaparib 

(PARP 
inhibitor) 

 
 
Capecitabine 
 
Μετά από 
θεραπεία με 
αλκυλιωτή 
/ανθρακυκλίνη/
ταξάνη 

Paclitaxel /14 
ημέρες ή /εβδομάδα 
για 4 κύκλους  

 Μετεγχειρητικά 
pembrollizumab 

  

 

 

Πίνακας 1. Προτεινόμενα θεραπευτικά σχήματα για τον ΤΑΚΜ 

 

 

Προτεινόμενα σχήματα θεραπείας 
Δεύτερης επιλογής 

Doxorubicin+ 
cyclophospamide 
(AC)  
+docetaxel 

Epirubicin + 
cyclophosphamide 
(EC)  

Docetaxel+ 
 
Doxorubicin+ 
cyclophosphamide 

Paclitaxel+ 
carboplatin  
ή 
carboplatin+ 
paclitaxel 

Docetaxel + 
carboplatin 
για προεγχειρητική 
χορήγηση μόνο 
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Και για υποτροπή ΤΑΚΜ, ή τοπικοπεριοχικά προχωρημένο:ixabepilone και 

sacituzumabgovitecan, atezolizumab 

Η χημειοθεραπεία, συμπληρωματικά της χειρουργικής επέμβασης +/- της ακτινοβολίας, 

χρησιμοποιείται επί του παρόντος για τη θεραπεία του ΤΑΚΜ, ανεξάρτητα από το στάδιο. 

Πλέον για τη μείωση των μεγαλύτερων όγκων, στα πλαίσιατης νεοεπικουρικής θεραπείας, 

προτείνεται και ο συνδυασμός χημειοθεραπείας σε συνδυασμό με ανοσοθεραπεία 

(pembrolizumab). Σε επικουρική θεραπεία, μπορεί να χορηγηθεί χημειοθεραπεία και 

pembrolizumab για την πρόληψη της υποτροπής (Kaplan, 2021). 

Για προεγχειρητική(νεοεπικουρική) αλλά και επικουρική θεραπεία, 

προτείνονταιδοξορουβικίνη/κυκλοφωσφαμίδη με αυξημένη πυκνότητα δόσεων, 

ακολουθούμενη από πακλιταξέλη, δοσεταξέλη/κυκλοφωσφαμίδη ή μεολαπαρίμπη (σε 

περίπτωση μεταλλάξεων BRCA1/2)-επίπεδο σύστασης Ι. Οι ασθενείς με ΤΑΚΜ υψηλού 

κινδύνου (στάδια II-III) μπορούν να λάβουν 

προεγχειρητικάpembrolizumab/carboplatin/paclitaxel,στησυνέχεια 

pembrolizumab/cyclophosphamide/doxorubicin ή epirubicin και μετεγχειρητικά  

επικουρικάpembrolizumab (NCCN, 2021). Οι ασθενείς με ΤΑΚΜ και υπολειπόμενη νόσο 

μετά από προεγχειρητική θεραπεία με χημειοθεραπεία με βάση ταξάνη, αλκυλιωτή και 

ανθρακυκλίνη μπορούν να λάβουνκαπεσιταβίνη. Άλλα συνιστώμενα σχήματα 

περιλαμβάνουν δοξορουβικίνη/κυκλοφωσφαμίδη ακολουθούμενη από ντοσιταξέλη. 

επιρουβικίνη/κυκλοφωσφαμίδη; δοσεταξέλη/δοξορουβικίνη/κυκλοφωσφαμίδη; ή για 

επιλεγμένους ασθενείς με ΤΑΚΜπροεγχειρητικά, εβδομαδιαία 

πακλιταξέλη/καρβοπλατίνη ή ντοσεταξέλη/καρβοπλατίνη (American Cancer Society, 

2021).Πίνακας 1. Ωστόσο η συμπερίληψη παραγόντων πλατίνας 

στηνεοεπικουρικήχημειοθεραπείαασθενών με ΤΑΚΜ είναι αμφιλεγόμενη (NCCN, 2021). 

Μόνο το 5% των ασθενών με ΤΑΚΜ διαγιγνώσκονται αρχικά με μεταστατική νόσο. 

Ωστόσο, το υψηλότερο ποσοστό υποτροπών επισυμβαίνει τα πρώτα τρία χρόνια μετά τη 

θεραπεία. Ο ΤΑΚΜ είναι ένας χημειο-ευαίσθητος καρκίνος, ωστόσο αυτοί οι ασθενείς 

εμφανίζουν υψηλά ποσοστά αντίστασης στη χημειοθεραπείατης νόσου αλλά και υποτροπής 

της νόσου, το οποίο είναι γνωστό ως το τριπλά αρνητικό δίλημμα (O'Reillyetal., 2021). Σε 

ασθενείς με υποτροπή νόσου, με μη εξαιρέσιμη τοπικοπεριοχική νόσο, ή μεμεταστατική 
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νόσο (στάδιο IV-M1) χορηγείται συστηματική θεραπεία έως ότου η νόσος ανταποκριθεί, ή 

για όσο παραμένει σταθερή και η τοξικότητα της αγωγής είναι ανεκτή από τον ασθενή.Οι 

ασθενείς με ΤΑΚΜ και μεταλλάξεις BRCA1/2 μπορεί να ωφεληθούν από την προσθήκη 

στη θεραπεία αναστολέα PARP, αλλά και από τη θεραπεία με πλατίνα (καρβοπλατίνη ή 

σισπλατίνη). 

Η κυκλοφωσφαμίδη, η δοσεταξέλη, η δεσμευμένη σε λευκωματίνη πακλιταξέλη(nab-

paclitaxel), η επιρουβικίνη και η ιξαμπεπιλόνη είναι μεταξύ των άλλων φαρμάκων που 

ενδείκνυνται.Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν διαδοχικές μεμονωμένες θεραπείες, 

ωστόσο απαριθμούν μερικούς συνδυασμούς χημειοθεραπείας για ασθενείς με σημαντικό 

φορτίο νόσου, ασθένεια που εξελίσσεται γρήγορα ή σπλαχνικές κρίσεις. 

Εάν δεν υπάρχει ανταπόκριση στα παραπάνω σχήματα, προτείνεται διαφορετική 

προσέγγιση. Το olaparib ή το talazoparib, και τα δύο συστάσεις κατηγορίας 1, θα μπορούσαν 

να χορηγηθούν σε ασθενείς με μετάλλαξη BRCA1/2. Το Pembrolizumab συν 

χημειοθεραπεία (πακλιταξέλη, πακλιταξέλη συνδεδεμένη με λευκωματίνη ή γεμσιταβίνη και 

καρβοπλατίνη) συνιστώνται σε ασθενείς με ΤΑΚΜ με έκφραση PD-L1. Το pembrolizumab 

και η χημειοθεραπεία είναι η ιδανική θεραπεία πρώτης γραμμής, αν και εάν η θεραπεία δεν 

έχει χορηγηθεί προηγουμένως, μπορεί να χορηγηθεί ως δεύτερης γραμμής ή και 

ανεξαρτήτως. Η πρωτεΐνη PD-L1 εμφανίζεται σε περίπου 1 στους 5 ασθενείς με ΤΑΚΜ 

(Allottetal., 2020). Ο ασθενής και ο κλινικός ιατρός μπορεί να αποφασίσουν κάποια στιγμή 

να εξαιρεθούν από τη συστηματική θεραπεία και αντ' αυτού να επιλέξουν υποστηρικτική 

φροντίδα. 

Το 2021, οι κατευθυντήριες γραμμές του NCCN για τη θεραπεία του ΤΑΚΜ ενημερώθηκαν 

αρκετές φορές. Η πιο πρόσφατη έκδοση είναι η 2.2023. 

Το sacituzumabgovitecan μετακινήθηκε από τα "άλλα προτεινόμενα σχήματα" στα 

"προτιμώμενα σχήματα" στην ενημέρωση του 8.2021 για συστηματικές θεραπείες για 

υποτροπιάζοντα μη εξαιρέσιμο (τοπικό ή περιοχικό) καρκίνο ή σταδίου IV (M1). Σε 

υποσημείωση αναφέρεται  ότι αυτή η θεραπεία αφορά ενήλικες ασθενείς με μεταστατικό 

ΤΑΚΜ που έχουν υποβληθεί σε τουλάχιστον δύο προηγούμενα σχήματα. Σε ασθενείς με 

υποτροπιάζοντα ή ανθεκτικό μεταστατικό ΤΑΚΜ, η κλινική δοκιμή φάσης 3 ASCENT 10, 

συνέκρινε τη χορήγησηsacituzumabgovitecan με χορήγηση χημειοθεραπείας ενός φαρμάκου 
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της επιλογής του θεράποντος. Η επιβίωση χωρίς εξέλιξη (PFS) σε ασθενείς που δεν είχαν 

εγκεφαλικές μεταστάσεις ήταν το πρωτεύον καταληκτικό σημείο. Στη μελέτη, 468 άτομα 

τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε sacituzumabgovitecan είτε χημειοθεραπεία. Σε όλους 

τους ασθενείς χορηγήθηκανταξάνεςεκ των προτέρων. Το σκέλος της sacituzumabgovitecan 

είχε διάμεσο PFS 5,6 μήνες (95 τοις εκατό CI, 4,3-6,3, 166 συμβάντα), ενώ το σκέλος της 

χημειοθεραπείας είχε διάμεσο PFS 1,7 μήνες (95 τοις εκατό CI, 1,5-2,6, 150 συμβάντα) 

(αναλογία κινδύνου [HR] για εξέλιξη της νόσου ή θάνατο, 0,41· 95 τοις εκατό CI, 0,32-

0,52). Η ομάδα της sacituzumabgovitecan είχε διάμεση συνολική επιβίωση (OS) 12,1 μήνες 

(95 τοις εκατό διάστημα εμπιστοσύνης: 10,7-14,0), ενώ η ομάδα χημειοθεραπείας είχε 

διάμεσο OS 6,7 μήνες (95 τοις εκατό διάστημα εμπιστοσύνης: 5,8-7,7). Στην ομάδα της 

sacituzumabgovitecan, το 35% των ασθενών εμφάνισε αντικειμενική ανταπόκριση, έναντι 

5% στην ομάδα χημειοθεραπείας. Ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 ή υψηλότερου 

σχετιζόμενες με τη θεραπεία εμφανίστηκαν σε κάθε ομάδα, με τρεις θανάτους σε κάθε 

ομάδα λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών που δεν συνδέθηκαν με τη θεραπεία 

μεsacituzumabgovitecan.Το όφελος από τηνsacituzumabgovitecan ήταν εμφανές σε όλες τις 

κλινικές και τις προκαθορισμένες υποομάδες, συμπεριλαμβανομένων ασθενών που είχαν 

λάβει προηγουμένως θεραπεία με αναστολείς PD-1 ή PD-L1, σύμφωνα με τους συγγραφείς 

(https/clinicaltrials.gov). 

Από τις κατευθυντήριες οδηγίες διαγράφηκε επίσης η επιλογή για atezolizumab και 

πακλιταξέλη δεσμευμένη σε λευκωματίνηκαι ο συνοδευτικός έλεγχος των ειδικών 

βιοδεικτώνως πρόσθετη στοχευμένη θεραπεία για υποτροπή νόσου μη εξαιρέσιμη (τοπική ή 

περιοχική) ή για νόσο  σταδίου IV (M1) από την ενημέρωση 8.2021. Αν και η 

ατεζολιζουμάμπη έλαβε γρήγορη έγκριση για τονΤΑΚΜ, τα αποτελέσματα της φάσης 3 

κλινικής δοκιμής που ανακοινώθηκαν μετά την έγκριση ήταν απογοητευτικά. Η δοκιμή 

IMpassion131 για προχωρημένοTAKM εξέτασε την ατεζολιζουμάμπη και την 

πακλιταξέλη ως θεραπείες πρώτης γραμμής. Τα προκαταρκτικά 

αποτελέσματαανακοινώθηκαν τον Αύγουστο του 2021. Η μελέτη περιελάμβανε 651 

τυχαιοποιημένα άτομα που δεν είχαν λάβει προηγούμενα συστηματική θεραπεία ή δεν είχαν 

λάβει (νεο)επικουρική χημειοθεραπεία στους προηγούμενους 12 μήνες. Τους χορηγήθηκε 

ατεζολιζουμάμπη ή εικονικό φάρμακο, συν πακλιταξέλη, σε αναλογία 2:1 μέχρι την εξέλιξη 

της νόσου ή την αφόρητη τοξικότητα. Χωρίστηκαν σε ομάδες με βάση την κατάστασή τους 
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σε PD-L1 και άλλα χαρακτηριστικά. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της έρευνας ήταν το 

PFS, με το OS ως δευτερεύον καταληκτικό σημείο. Η προσθήκη ατεζολιζουμάμπης στην 

πακλιταξέλη δεν αύξησε το PFS στον θετικό σε PD-L1 πληθυσμό (HR, 0,82, 95 τοις εκατό 

CI, 0,60-1,12, P=,20, διάμεσος PFS 6,0 μήνες με ατεζολιζουμάμπης - πακλιταξέλη έναντι 5,7 

μήνες με εικονικό φάρμακο). Στον θετικό σε PD-L1 πληθυσμό, ο συνδυασμός συνδέθηκε με 

υψηλότερο μη επιβεβαιωμένο ποσοστό καλύτερης συνολικής ανταπόκρισης (63 τοις εκατό 

έναντι 55 τοις εκατό με εικονικό φάρμακο), καθώς και με μεγαλύτερη διάμεση διάρκεια 

ανταπόκρισης (7,2 μήνες έναντι 5,5 μηνών). Στα τελικά αποτελέσματα για OS δεν βρέθηκε 

διαφορά μεταξύ των σκελών (HR, 1,11, 95 τοις εκατό CI, 0,76-1,64, διάμεσος 22,1 μήνες με 

ατεζολιζουμάμπη-πακλιταξέλη έναντι 28,3 μήνες με εικονικό φάρμακο-πακλιταξέλη στον 

θετικό σε PD-L1 πληθυσμό). Τα αποτελέσματα του πληθυσμού με πρόθεση θεραπείας 

ήταν παρόμοια με αυτά του θετικού πληθυσμού PD-L1. Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι ο 

συνδυασμός δεν είχε καμία επίδραση στο PFS ή το OS σε σύγκριση με την πακλιταξέλη 

μόνη της (NCCN Guidelines, 2021). 

Στην ενημέρωση του 7.2021 προτείνεται για τους ασθενείς με γενετικές μεταλλάξεις 

BRCA1/2 και ΤΑΚΜ να εξεταστεί το ενδεχόμενο χορήγησης επικουρικάolaparib για 1 έτος 

εάν έχουν 1) νόσο pT2 ή pN1 μετά από επικουρική χημειοθεραπεία ή 2) υπολειπόμενη 

ασθένεια μετά από προεγχειρητική χημειοθεραπεία. Ασθενείς με πρώιμο καρκίνο του 

μαστού, HER2 αρνητικοί, με μεταλλάξεις BRCA1/2 με χειρουργική αντιμετώπιση της 

τοπικής νόσου και νεοεπικουρική ή επικουρική χημειοθεραπεία, συμπεριλήφθηκαν στη 

διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 OlympiΑ. Οι 1836 

ασθενείςτυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ολαπαρίμπη ή εικονικό φάρμακο για ένα έτος, με 

πρωτεύον καταληκτικό σημείο την επιβίωση χωρίς διηθητική νόσο. Το ποσοστό επιβίωσης 

στα 3 έτη χωρίς διηθητική νόσο στο σκέλος της ολαπαρίμπης ήταν 85,9% έναντι 77,1% στο 

σκέλος του εικονικού φαρμάκου μετά από διάμεση παρακολούθηση 2,5 ετών (95%. CI, 4,5-

13,0, HR για επεμβατική νόσο ή θάνατο, 0,58 99,5 τοις εκατό CI, 0,41-0,82, P.001). Το 

σκέλος της ολαπαρίμπης είχε 87,5% απομακρυσμένο ποσοστό επιβίωσης χωρίς ασθένεια σε 

σύγκριση με 80,4 τοις εκατό στο σκέλος του εικονικού φαρμάκου (95% CI, 3,0 έως 11,1, HR 

για απομακρυσμένη ασθένεια ή θάνατο, 0,57, 99,5% CI, 0,39-0,83, P.0).Οι ερευνητές 

ανακάλυψαν ότι η ολαπαρίμπη σχετιζόταν με λιγότερους θανάτους από την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (59 και 86 αντίστοιχα)  (HR, 0,68, 99% CI, 0,44-1,05, P=.02). Οι 
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ερευνητές δεν ασχολήθηκαν με ανεπιθύμητα περιστατικά. Σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο, διαπίστωσαν ότι η ολαπαρίμπη σχετιζόταν με σημαντικά μεγαλύτερη 

επιβίωσηελεύθερη διηθητικής ή απομακρυσμένης νόσου.Η ενημέρωση του 5.2021 

προσθέτει μια υποσημείωση (αρχικά με την ένδειξη "j") που δηλώνει ότι επειδή οι ασθενείς 

στη μελέτη Olympia δεν έλαβαν καπεσιταμπίνη, δεν υπάρχουν δεδομένα για την αλληλουχία 

ή τον τρόπο επιλογής του ενός έναντι του άλλου. (Bardia, 2021). 

 

3.3. Θεραπεία 2ης γραμμής 
 

Οι ασθενείς με μεταστατικό τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (μΤΑΚΜ) έχουν συχνά 

κακή πρόγνωση και λίγες θεραπευτικές επιλογές. O ΤΑΚΜ είναι δύσκολο να αντιμετωπιστεί 

λόγω της απουσίας μοριακών στόχων και η χημειοθεραπεία παραμένει η καθιερωμένη 

θεραπεία σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο, ή με μη εξαιρέσιμη τοπική υποτροπή.. Για 

ασθενείς που δεν έχουν λάβει προηγουμένως αυτά τα φάρμακα ως νεοεπικουρική ή 

επικουρική θεραπεία, το NationalComprehensiveCancerNetwork (NCCN) συνιστά τις 

ανθρακυκλίνες ή τις ταξάνες ως προτιμώμενες εναλλακτικές θεραπείας πρώτης γραμμής 

(O'Reillyetal., 2021; Lietal., 2019). Οι δόσεις για τα προτιμώμενα σχήματα χημειοθεραπείας 

περιγράφονται στις κατευθυντήριες οδηγίες.Με βάση τα αποτελέσματα κλινικών δοκιμών 

φάσης 3 που απέδειξαν την αποτελεσματικότητα αυτών των παραγόντων, οι οποίοι 

εκμεταλλεύονται την ήδη ελαττωματική επιδιόρθωση του DNA επί μεταλλάξεων BRCA1/2, 

οι ασθενείς με μεταλλάξεις BRCA1/2 μπορούν να ωφεληθούν από την χορήγηση 

αναστολέων της πολυμεράσης τηςπολυADP-ριβόζης(PARPinhibitors) ή από 

χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα (σισπλατίνη ή καρβοπλατίνη) (NCCN Guidelines, 

2022). Η συνδυασμένη χημειοθεραπεία δεν έχει αποδειχθεί ότι παρατείνει την επιβίωση και 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο τοξικότητας και ως εκ τούτου η τρέχουσα 

συνιστώμενηαγωγή είναι η χημειοθεραπεία ενός παράγοντα. Η συνδυασμένη 

χημειοθεραπεία, από την άλλη πλευρά, μπορεί να είναι χρήσιμη για ασθενείς με 

προχωρημένη ή ταχέως εξελισσόμενη νόσο(NCCN Guidelines 2022, Bardiaetal., 2019). 

Εάν η νόσος εξελιχθεί μετά από τη θεραπεία πρώτης γραμμής, η συνιστώμενη θεραπευτική 

στρατηγική είναι η χορήγηση περαιτέρω χημειοθεραπευτικών με διαδοχικό τρόπο, χωρίς 
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διακοπές της θεραπείας και για όσο διάστημα είναι ανεκτή. Για ασθενείς που έχουν 

προχωρημένη νόσο και δεν μπορούν πλέον να ανεχθούν τη χημειοθεραπεία, υπάρχουν πλέον 

και άλλες θεραπευτικές επιλογές.(NCCN Guidelines, 2021).Γι αυτές τις περιπτώσεις έχει 

λάβει έγκριση η χορήγηση του sacituzumabgovitecan ένα σύζευγμα αντισώματος με 

φάρμακο- ένα αντίσωμα  που στοχεύει στη διαμεμβρανικήγλυκοπρωτεϊνηTrop-2 σε 

συνδυασμό με το SN-38 που είναι ενεργόςμεταβολίτης της ιρινοτεκάνης και αναστολέας της 

τοποϊσομεράσης Ι.Το Trop-2 βρίσκεται στην μεμβράνη των κυττάρων και υπερεκφράζεται 

στα καρκινικά κύτταρα του μαστού. Με τη σύνδεση στον υποδοχέα Trop-2 το σύζευγμα 

γρήγορα καθίσταται ενδοκυττάριο και απελευθερώνει εντός του κυττάρου το SN-38.Η 

επακόλουθη βλάβη του DNA οδηγεί σε απόπτωση και κυτταρικό θάνατο. Το 

pembrolizumab, ένα ανοσοθεραπευτικό φάρμακο,μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του  PD-1, 

έχει εγκριθεί ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα μικροδορυφορικής αστάθειας 

(MicrosatelliteInstability, MSI), ελαττωματική επιδιόρθωση ασυμφωνίας 

DNA(deficientMismatchRepair, dMMR) ή υψηλό φορτίο μετάλλαξης στον όγκο 

(TumorMutationalBurden, TMB) (NCCN Guidelines, 2021). Θα πρέπει να τονιστεί, ωστόσο, 

ότι η έγκριση του pembrolizumab σε ασθενείς με αυτούς τους βιοδείκτες βασίζεται σε 

κλινικές δοκιμές που απέκλεισαν άτομα με ΤΑΚΜ (Syed, 2020). Ησυνιστώμενη από τις 

κατευθυντήριες γραμμές NCCN θεραπευτική αγωγή για το μΤΑΚΜ συνοψίζεται στην 

εικόνα 9 (NCCN Guidelines, 2021). Το αθροιστικόποσοστό συνολικής ανταπόκρισης (ORR) 

ήταν 23% και η διάμεση συνολική επιβίωση (OS) ήταν 17,5 μήνες σε μια μετα-ανάλυση 

κλινικών δοκιμών φάσης 3 της χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής για τον μεταστατικό 

καρκίνο του μαστού. Η αποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας περιορίζεται ακόμη 

περισσότερο καθώς οι ασθενείς προχωρούν, με ένα συγκεντρωτικό ORR 11% που 

αναφέρεται σε πρόσφατη μετα-ανάλυση (Lietal. 2019). Επειδή οι ανταποκρίσεις είναι 

συνήθως βραχύβιες και η χημειοθεραπεία συνδέεται με τοξικότητα που μπορεί να επηρεάσει 

την ποιότητα ζωής των ασθενών, χρειάζονται επειγόντως νέες θεραπείες για τη βελτίωση 

των αποτελεσμάτων των ασθενών με μΤΑΚΜ. 

 

3.3.1. Ανοσοθεραπεία 
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Τα Τ κύτταρα, τα εκτελεστικά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, μπορούν να 

αναγνωρίσουννεοαντιγόνα στα καρκινικά κύτταρα και να ενεργοποιήσουν μια 

«αντικαρκινική» ανοσοαπόκριση. Η ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων, υπό φυσιολογικές 

συνθήκες ρυθμίζεται στενά από πολλούς μηχανισμούς,συμπεριλαμβανομένης 

αλληλεπιδράσεωνσε ανασταλτικούς υποδοχείς γνωστών ως σημεία ελέγχου του 

ανοσοποιητικού συστήματος, που υπό φυσιολογικές συνθήκες εμποδίζουν την 

αυτοαντιδραστικότηταέναντι των κυττάρων του ίδιου του σώματος (Keenan and Tolaney, 

2020). Οι υποδοχείς του  προγραμματισμένου κυτταρικού 

θανάτου(ProgrammedDeathPD-1) και οι προσδέτες του (ProgrammedDeathLigandPD-

L1 και PD-L2) είναι από τα πιο γνωστά σημεία ελέγχου. Τα Τ κύτταρα, τα Β κύτταρα και 

τα φυσικά φονικά κύτταρα, παράγουν PD-1, που αλληλεπιδρά με τους προσδέτες του που 

εκφράζονται στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρακι έτσι αναστέλλεται η απόκριση και στη 

συνέχεια η λειτουργία των Τ λεμφοκυττάρων. Τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να μειώσουν 

την κυτταροτοξική δραστικότητα των Τ-κυττάρων τροποποιώντας  τη σηματοδότηση που 

επάγεται απότα σημεία ελέγχου του ανοσοποιητικού μέσω ευρείας έκφρασης του PD-L1: το 

PDL-1 εκφράζεται ευρέως στα καρκινικά κύτταρα και στα κύτταρα του ανοσοποιητικού στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου(Hargadonetal., 2018). 

Μία από τις μεγάλες εξελίξεις στην έρευνα για τον καρκίνο την τελευταία δεκαετία ήταν η 

ανοσοθεραπεία, η οποία στοχεύει στην επανενεργοποίηση της αντικαρκινικής ανοσολογικής 

απόκρισης. Οι αναστολείς των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος 

(Immunecheck -pointinhibitors,ICIs)και  ειδικά τα μονοκλωνικά αντισώματα που 

στοχεύουν τους PD-1 και PD-L1, είναι από τις πιο αποτελεσματικές ανοσοθεραπείες και 

με μακροπρόθεσμες θεραπευτικές αποκρίσεις για μια ποικιλία συμπαγών όγκων. Παρά 

την επιτυχία τους, πολλοί ασθενείς δεν ωφελούνται από τη θεραπεία με  ICIs, εξαιτίας των 

διαφορών τηςανοσογονικότητας  των διαφόρων όγκων. Η αυξημένη συγκέντρωση  Τ 

κυττάρων στο μικροπεριβάλλον του όγκου,  μοριακοί δείκτες ενεργοποίησης του 

ανοσοποιητικού και αυξημένα επίπεδα έκφρασης PD-L1 έχουν συνδεθεί με καλύτερες 

αποκρίσεις σε ICIs στους λεγόμενους «θερμούς» όγκους (Duanetal., 2020, Lietal., 2020). 

Τα τελευταία χρόνια, η καλύτερη γνώση των μοριακών μηχανισμών έχει αποκαλύψει ότι 

ορισμένοι καρκινικοί είναι πιο ανοσογονικοί από άλλους. Ο ΤΑΚΜ είναι καλός υποψήφιος 
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για ICIs λόγω του υψηλότερου φορτίουμεταλλάξεων (περισσότερα νεοαντιγόνα), του 

αυξημένου αριθμού ανοσοδιηθητικών κυττάρων στον όγκο και των υψηλών επιπέδων 

έκφρασης PD-L1.Τα ICIs έχουν μελετηθεί σε έναν αριθμό κλινικώνδοκιμών σε άτομα 

με μεταστατικό ΤΑΚΜ με περιορισμένη αποτελεσματικότητα ως μονοθεραπεία και 

πλέον δοκιμάζονται στο πλαίσιο συνδυαστικών θεραπειών. (Adel, 2021· Simmonsetal., 

2020). 

 

3.3.2. Ανοσοθεραπεία σε συνδυασμό με Χημειοθεραπεία 

 

Φάρμακα με συμπληρωματικούς τρόπους δράσης συνδυάζονται με βέλτιστους τρόπους για 

να μεγιστοποιήσουν την προσθετική ή ακόμα και τη συνεργική αποτελεσματικότητα. Τα 

συνδυαστικά σχήματα με ανοσοθεραπεία έχουν επίσης σχεδιαστεί για να εκμεταλλεύονται 

τις πιθανές ανοσοτροποποιητικές επιδράσεις του συνεργατικού φαρμάκου. Οι ακριβείς 

ανοσοτροποποιητικέςεπιδράσεις τωνχημειοθεραπευτικών ποικίλλουν ανάλογα με τον 

παράγοντα, αλλά γενικά, καθώς τα καρκινικά κύτταρα καταστρέφονται, τα καρκινικά 

νεοαντιγόναπου απελευθερώνονται στην κυκλοφορία, μπορούν να πυροδοτήσουν και να 

ενισχύσουν την αντικαρκινική ανοσοαπόκριση. Επιπλέον, χημειοθεραπευτικά όπως 

αναστολείς τοποϊσομεράσης, φάρμακα εναντίων των μικροσωληνίσκων, αλκυλιωτικοί 

παράγοντες και αντιμεταβολίτες, μειώνουν τα ανοσοκατασταλτικά κύτταρα όπως τα 

ρυθμιστικά Τ κύτταρα και τα κατασταλτικά κύτταρα που προέρχονται από τα 

μυελοειδή, καθιστώντας το μικροπεριβάλλον του όγκου πιο φιλικό στην ανοσοθεραπεία 

(Adel, 2021). 

 

3.3.3. Atezolizumab με nab-Paclitaxel 

 

Στον μεταστατικό ΤΑΚΜ, ο συνδυασμός ICIs με χημειοθεραπεία έχει αποδειχθεί πολύ πιο 

αποτελεσματικός από ICIs ενός παράγοντα, με αποτέλεσμα την έγκριση από τον FDA δύο 

νέων θεραπευτικών σχημάτων, καθιερώνοντας νέες θεραπείες εκλογής για ασθενείς με 

έκφραση PD-L1. Ο συνδυασμός του αναστολέα PD-L1 atezolizumab και πακλιταξέλης 

συνδεδεμένης με νανοσωματίδιαλευκωματίνης (nab-paclitaxel) δοκιμάστηκε στην 
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τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης 3 IMpassion130 μετά από πολλά υποσχόμενα 

αποτελέσματα από μια κλινική δοκιμή φάσης 1 (Schmidetal. 2018). 451 ασθενείς (Πίνακας 

1) τυχαιοποιήθηκαν και ορίστηκαν να λάβουν atezolizumab 840 mg IV τις ημέρες 1 και 15 

σε κύκλους 28 ημερών με nab-paclitaxel 100 mg/m2 IV τις ημέρες 1, 8 και 15 ή εικονικό 

φάρμακο με nab-paclitaxel. Ο συνδυασμός βελτίωσε την επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου 

(PFS) τόσο στο συνολικό πληθυσμό (αναλογία κινδύνου [HR], 0,80, 95% CI, 0,69-0,92, P 

=,002) όσο και σε ασθενείς με PD-L1 θετικούς όγκους (που ορίζονται ως αυτοί με 1% 

έκφραση PD-L1 σε κύτταρα του ανοσοποιητικού που διεισδύουν στον όγκο ως ποσοστό της 

περιοχής του όγκου) (HR, 0,62, 95% CI, 0,49-0,78, P =,001). Αν και η διάμεσηολική 

επιβίωση (OS) ήταν αριθμητικά υψηλότερη με την προσθήκη του atezolizumab, η διαφορά 

δεν ήταν στατιστικά σημαντική (HR, 0,86, 95% CI, 0,72-1,02, P =,078),. Ωστόσο, η 

διερευνητική ανάλυση  αποκάλυψε σημαντική βελτίωση στο OS για τον PD-L1 θετικό 

πληθυσμό (HR, 0,71, 95% CI, 0,54-0,94). Ανεπιθύμητα συμβάντα(AdverseEvents,ΑΕ) 

βαθμού 3/4 εμφανίστηκαν στο 49 τοις εκατό των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 

atezolizumab, έναντι του 43 τοις εκατό των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο, με την 

ουδετεροπενία, την περιφερική νευροπάθεια, τον μειωμένο αριθμό ουδετεροφίλων και την 

σωματική εξάντληση να είναι τα πιο κοινά, όπως φαίνεται στον Πίνακα 2 (Schmidetal., 

2018). Σύμφωνα με κατευθεντήριες οδηγίες, ο συνδυασμός atezolizumab και nab-

paclitaxel είναι μια προτιμώμενη θεραπευτική επιλογή για την αρχική θεραπεία του 

μεταστατικού ΤΑΚΜ σε ασθενείς με θετική νόσο PD-L1, όπως προσδιορίζεται από ένα 

συνοδευτικό διαγνωστικό εγκεκριμένο από την FDA (Schmidetal., 2018; Murciano-Goroff, 

2020). 
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Πίνακας 2.. Χαρακτηριστικά των ασθενών στο Schmidetal. 
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Εικόνα 9. Ανάλυση Kaplan–Meier της επιβίωσης χωρίς πρόοδο και της συνολικής επιβίωσης 

 

3.3.4. Atezolizumab με Paclitaxel 

 

Επειδή το nab-paclitaxel δεν είναι ευρέως διαθέσιμο, οι ερευνητές σχεδίασαν ένα 

τυχαιοποιημένο πείραμα φάσης 3 για να δουν εάν θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί η 

πακλιταξέληστη θέση της σε ασθενείς με μεταστατικό ΤΑΚΜ που δεν είχαν λάβει 

προηγούμενη θεραπεία (IMpassion131). Συνολικά 651 ασθενείς τυχαιοποιήθηκανγια να 

λάβουν atezolizumab 840 mg IV τις ημέρες 1 και 15 ενός κύκλου 28 ημερών, καθώς και 

πακλιταξέλη 90 mg/m2 IV τις ημέρες 1, 8 και 15 ή εικονικό φάρμακο + πακλιταξέλη. 

Παραδόξως, η πακλιταξέλη σε συνδυασμό με την ατεζολιζουμάμπη δεν είχε καμία επίδραση 

στο PFS ή το OS στον γενικό πληθυσμό ή σε ασθενείς με θετική νόσο PD-L1 (Helwick, 

2021). Οι λόγοι γι’ αυτό ακόμη διερευνώνται, αλλά έχει προταθεί ότι η αυξημένη χρήση 
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προφαρμακευτικής αγωγής με στεροειδή για τη μείωση των AE της πακλιταξέλης στο 

IMpassion131 θα μπορούσε να ήταν ένας παράγοντας. Η τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης 3 

IMpassion132 (NCT03371017) διερευνά τη χρήση της ατεζολιζουμάμπης σε συνδυασμό 

με άλλες μορφές χημειοθεραπείας με καπεσιταμπίνη ή καρβοπλατίνη) για μεταστατικό 

ΤΑΚΜ που δεν είχε λάβει προηγουμένως θεραπεία που υποτροπιάζει 12 μήνες ή λιγότερο 

μετά την καθιερωμένη νεοεπικουρικήχημειοθεραπεία(Cortesetal., 2019). 

 

3.3.5. Χημειοθεραπεία με pembrolizumab 

 

Σε αρκετές κλινικές δοκιμές που βρίσκονται σε εξέλιξη, ο αναστολέας PD-1 pembrolizumab 

αξιολογείται σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία. Το pembrolizumab σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία (πακλιταξέλη, nab-πακλιταξέλη ή γεμσιταμπίνη συν καρβοπλατίνη) 

βελτίωσε το PFS σε ασθενείς με μεταστατικό ΤΑΚΜ στην τυχαιοποιημένη φάσηςΙΙΙ 

μελέτη KEYNOTE-355 (HR, 0,65; 95% CI, 0,81;20 = 0. Πίνακας 135), εξασφαλίζοντας 

την έγκριση του FDA για αυτόν τον θεραπευτικό συνδυασμό σε ασθενείς με θετική PD-L1 

νόσο. Σ’αυτή τη μελέτη 847 συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν pembrolizumab 200 

mg IV κάθε 3 εβδομάδες συν χημειοθεραπεία ή εικονικό φάρμακο + θεραπεία. Σε ασθενείς 

με CPS μεγαλύτερο ή ίσο με 10, η διάμεση PFS με το pembrolizumab ήταν 9,7 μήνες και 5,6 

μήνες με εικονικό φάρμακο (Schmidetal, 2020; Milesetal., 2020). Ωστόσο, ασθενείς με CPS 

μεγαλύτερο ή ίσο με 1 είχαν διάμεσο PFS 7,6 και 5,6 μήνες, αποδεικνύοντας ότι ο 

εμπλουτισμός PD-L1 βελτιώνει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με pembrolizumab. 

(Το CPS ,CombinedPositiveScore,είναι ο αριθμός των PDL-1 κυττάρων του όγκου -των 

λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων-δια του συνολικό αριθμό των βιώσιμων κυττάρων του 

όγκου Χ100.Σε αυτή τη μελέτη θεωρήθηκαν ως εμπλουτισμένοι σε PDL-1 οι όγκοι με CPS≥10) 

Η αναιμία (49% έναντι 46%), η ουδετεροπενία (41% έναντι 38%) και η ναυτία (39%έναντι 

41%) ήταν τα πιο κοινά ανεπιθύμητα συμβάντα (AdverseEvents, AE) με ΑΕ βαθμού 3 και 

υψηλότερα να εμφανίζονται στο 68% και στο 67% των ασθενών,αντίστοιχα.Το OS 

εξακολουθεί να παρακολουθείται (Cortesetal., 2020). Πρόσθετα στοιχεία έδειξαν ότι τα 

δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία (ORR, διάρκεια ανταπόκρισης και ποσοστό ελέγχου της 

νόσου) ευνοήθηκαν επίσης από τον συνδυασμό pembrolizumab/χημειοθεραπείας, και ότι 
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τοόφελος στην PFS φάνηκε ανεξάρτητα από τον τύπο της χημειοθεραπείας που 

χρησιμοποιήθηκε (Rugoetal., 2020) Αυτά τα ευρήματα αντικατοπτρίζονται τώρα στις νέες 

κατευθυντήριες γραμμές NCCN, οι οποίες υποδεικνύουν ότι αυτός ο συνδυασμός αποτελεί 

σύσταση κατηγορίας 1 για ασθενείς που είναι υποψήφιοι για ανοσοθεραπείες. 

Η δοκιμή φάσης 1b/2 ENHANCE-1/KEYNOTE-150 (NCT02513472) μελετά το 

συνδυασμό pembrolizumab και eribulin σε ασθενείς με μεταστατικό ΤΑΚΜ που έχουν 

λάβει προηγουμένως δύο ή λιγότερες συστηματικές θεραπείες. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν 

σε PD-L1 θετικές υποομάδες και PD-L1 αρνητικές υποομάδες, καθώς και με βάση τον 

αριθμό των προηγούμενων θεραπειών που είχαν λάβει: ομάδα πρώτης γραμμής (στρώμα 1, 

καμία προηγούμενη θεραπεία, N = 60) και ομάδα δεύτερης γραμμής (στρώμα 2, 1-2 

προηγούμενες θεραπείες, N = 89). Τα ανεπιθύμητα συμβάντα από τη θεραπεία 

(ΑΕs)περιελάμβαναν κόπωση (66%), ναυτία (65%), περιφερική αισθητηριακή νευροπάθεια 

(41%), αλωπεκία (40%) και δυσκοιλιότητα (37%). (Tolaneyetal., 2020). 

 

3.3.6. Χημειοθεραπεία με Nivolumah 

 

Μια προσαρμοστική, μη συγκριτική κλινική μελέτη φάσης 2 (μελέτη TONIC) είχε 

σκοπό να εξετάσει αυτήν την έννοια της συνεργατικής δράσης συνδυαστικών θεραπειών, 

συνδυάζοντας χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία ακολουθούμενη από το nivolumab, 

μεβάση προκλινικά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η χημειοθεραπεία και η ακτινοβολία 

είχαν ανοσοτροποποιητικά αποτελέσματα (Scurretal., 2017). Εξήντα επτά ασθενείς με 

μεταστατικό ΤΑΚΜ τυχαιοποιήθηκαννα λάβουν nivolumab χωρίς εισαγωγή θεραπείας ή με 

εισαγωγή 2 εβδομάδων ακτινοβολίαςς χαμηλής δόσης, ή κυκλοφωσφαμίδης, ή σισπλατίνης ή 

δοξορουβικίνης, ακολουθούμενη από nivolumab. Το ORR για ολόκληρη την κοόρτη ήταν 

20%. Οι ομάδες σισπλατίνης (ORR, 23%) και δοξορουβικίνης (ORR, 35%) είχαν τις 

περισσότερες αποκρίσεις. Τα γονίδια που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό, στα μονοπάτια 

των PD-1, PD-L1 και της κυτταροτοξικότητας των Τ-κυττάρων αυξορυθμίστηκαν  μετά από 

εισαγωγική θεραπεία μεδοξορουβικίνη και σισπλατίνη. Η βραχυπρόθεσμη χορήγηση 

δοξορουβικίνηςκαι σισπλατίνης μπορεί να δημιουργήσει ένα πιο ευνοϊκό 

μικροπεριβάλλονόγκου και να αυξήσει την πιθανότητα απόκρισης στην αναστολή του PD-1 
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στο TNBC, σύμφωνα με τα κλινικά και μεταφραστικά ευρήματα αυτής της μελέτης, η οποία 

υποστηρίζει περαιτέρω δοκιμές με αυτούς τους συνδυασμούς (Voorwerketal, 2019). 

3.4. Γενετικός έλεγχος στον τριπλό αρνητικό καρκίνο του μαστού 
 

Ο καρκίνος του μαστού εμφανίζει αύξηση στις γυναίκες κάτω των 55 ετών και στις 

περισσότερες χώρες κάτω των 50 ετών με την ετήσια ποσοστιαία μεταβολή 

(AnnualPercentChange,APC) να είναιυψηλότερη μεταξύ των γυναικών κάτω των 40 ετών 

(Lima, Kehm&Terry, 2021). Επειδή τα προγράμματα πληθυσμιακού προσυμπτωματικού 

ελέγχουδεν είναι διαθέσιμα σε όλες τις χώρες και συνήθως δεν απευθύνονται σε γυναίκες 

κάτω από την ηλικία των 45 ή 50 ετών, οι κλινικές κατευθυντήριες οδηγίες για τον 

εντοπισμό γυναικών  υψηλού κινδύνου που χρήζουν προγενέστερα προληπτικό έλεγχο ή/και 

στοχευμένες στρατηγικές μείωσης του κινδύνου, βασίζονται σε μεγάλο βαθμό στο 

οικογενειακό ιστορικό καρκίνου και/ή σε γνωστές παθογόνεςμεταλλαγές (PV) σε γονίδια 

που σχετίζονται με τον  καρκίνο του μαστού ή σε άλλους πολύ ειδικούς 

παράγοντες(ακτινοβολία στο θωρακικό τοίχωμα πριν την ηλικία των 30,ευρήματα άτυπης 

υπερπλασίας κλπ).Ολοι αυτοί οι παράγοντες όμως δεν μπορούν να εξηγήσουν την 

αυξανόμενη επίπτωση που στην πλειοψηφία είναι  αποτέλεσμα περιβαλλοντικών 

παραγόντων που αλληλεπιδρούν με την υποκείμενη ευαισθησία κι έτσι τα υπάρχοντα 

πρότυπα για τον εντοπισμό των γυναικών υψηλότερου κινδύνου είναι και θα συνεχίσουν να 

είναι ανεπαρκή (Jakuboski, McDonald&Terry, 2022). Επιπλέον σε πολλές χώρες 

πολιτιστικές πεποιθήσεις κι έθιμα για την απόκρυψη πληροφοριών στο ευρύτερο 

οικογενειακό περιβάλλον καθιστούν τη γνώση του οικογενειακού ιστορικού καρκίνου πιο 

περιορισμένη (Thomsonetal., 2015; Hovicketal., 2015). 

ΟΤΑΚΜαποτελεί το 11,3%όλων των καρκίνων του μαστού στις Ηνωμένες Πολιτείες, το 

19,5%όλων των καρκίνων του μαστού σε γυναίκες κάτω των 40 ετών και το 13,6%των 

καρκίνων του μαστού σε γυναίκες κάτω των 55 ετών (Τα ποσοστά είναι υψηλότερασε χώρες 

χωρίς προληπτικό έλεγχο) (Lima, Kehm,Terryetal, 2021). 

Η διάγνωση με ΤΑΚΜείναι ισχυρή ένδειξη για  γενετικό έλεγχο  μεταλλάξεων που 

σχετίζονται με τον κληρονομικό καρκίνο.Σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες 

οδηγίες συνιστάται ο  γενετικός έλεγχος για όλους τους ασθενείς με διάγνωση ΤΑΚΜ, 
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ανεξαρτήτως ηλικίας και ανεξαρτήτως οικογενειακού ιστορικού.Η ένδειξη για γενετικό 

έλεγχο επί άλλων μοριακών υποτύπων, εξακολουθεί να τίθεται βάση οικογενειακού 

ιστορικού και ηλικίας κατά τη διάγνωση.Με τις προσεγγίσειςαυτές ωστόσο, περισσότεροι 

από τους μισούς ασθενείς με καρκίνο του μαστού με παθολογικές μεταλλαγές 

(PathologicVariants, PV) δεν εντοπίζονται(Beitschetal., 2019; Yadavetal., 2020; 

Manahanetal., 2019).  

Παρά το γεγονός ότι ο επιπολασμός των παθογόνων μεταλλαγών σε μη προσβεβλημένες 

γυναίκες είναι σημαντικά χαμηλότερος από ό,τι σε γυναίκες που έχουν διαγνωστεί με 

καρκίνου του μαστού, η τακτική της χρήσης του οικογενειακού ιστορικού ως κριτήριο για 

γενετικό έλεγχο, χάνει πάνω από το 50% του BRCA1/2, αλλά και πολλών άλλων παθογόνων 

μεταλλαγών σε μη προσβεβλημένες γυναίκες. (Huetal., 2021; Rowleyetal., 2019). Ως 

αποτέλεσμα, στις γυναίκες χωρίς οικογενειακό ιστορικό σπάνια θα προσφερθεί γενετικός 

έλεγχος και ο προληπτικός έλεγχος για καρκίνο του μαστού θα ξεκινήσει σύμφωνα με τις 

οδηγίες προσυμπτωματικού ελέγχου πληθυσμού χαμηλού κινδύνου, που σε πολλές χώρες 

είναι 50 ετών και άνω (Yadav&Couch, 2019). 

Υπάρχουν αρκετά υπολογιστικάμοντέλα που ασχολούνται αποκλειστικά με τα γονίδια 

BRCA1 και BRCA2 στον καρκίνο του μαστούόπως το BRCAPRO με 85% ευαισθησία. Το 

μοντέλο BOADICEA περιλαμβάνει αρκετά γονίδια χαμηλής διεισδυτικότητας που μπορεί να 

ευθύνονται για τον καρκίνο του μαστού. Σε σύγκριση με άλλα μοντέλα, δεν είναι τόσο 

στατιστικά σημαντικό όσο το μοντέλο BRCAPRO για την αναγνώριση μεταλλαγμένων 

φορέων και μη φορέων (Baruchaetal., 2020). 

Στο παρελθόν, για τον εντοπισμό των μεταλλάξεων που ευθύνονται για μια γενετική 

ασθένεια, τα αντίστοιχα γονίδια αναλύονταν ένα προς ένα, με τη μέθοδο Sanger. Η Sanger 

ωστόσο είναι μέθοδος πρώτης γενιάς με χαμηλή απόδοση και μπορεί να αναλύσει μικρό 

αριθμό δειγμάτων σε σύντομο χρονικό διάστημα. Ωστόσο, επειδή είναι αναλογική μέθοδος, 

δεν είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη. Σήμερα, με την αλληλούχισηεπόμενης γενιάς (NGS) ή την 

αλληλούχιση δεύτερης γενιάς, είναι δυνατή η ταυτόχρονη ανάλυση πολλαπλών γονιδίων σε 

πολύ μικρό χρονικό διάστημα.. Έτσι οι νέες μέθοδοι είναι ταχύτερες, πιο οικονομικές και 

ταυτόχρονα δίνουν τις απαραίτητες πληροφορίες για τη θεραπεία της νόσου, 

καθ.ώςανιχνεύουν ένα ευρύ φάσμα μεταλλάξεων όπως αντικατάσταση, προσθήκη ή 
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διαγραφή βάσης κ.λπ. Η μέθοδος NGS αναλύει ολόκληρες αλληλουχίες συγκεκριμένων 

γονιδίων (πίνακες), που σχετίζονται με κάποια ασθένεια, ή αλληλουχίεςολόκληρων εξωνίων 

(WholeExomeSequencing, WES)ή/και αλληλουχία ολόκληρου γονιδιώματος 

(WholeGenomeSequencing,WGS). Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιείται σε πολλές πλατφόρμες, 

όπως GenomeAnalyzer / HiSeq / MiSeq (IlluminaSolexa), SOLID System (ThermoFisher 

Scientific), Ion PGM / IonProton (ThermoFisher Scientific) και HeliScopeSequencer 

(HelicosBioSciences) (Tellyetal. , 2019). 

Ο ΤΑΚΜ εμφανίζει ένα διακριτό μοτίβο μετάλλαξης τόσοεπί μεταλλάξεων της 

βλαστικής σειράς όσο και επί σωματικών μόνο μεταλλαγών, το οποίο είναι 

εντυπωσιακά διαφορετικό από άλλους υποτύπους καρκίνου του μαστού, σύμφωνα με τη 

γονιδιωματικήαλληλούχιση (Shietal., 2018). Η πλειονότητα των όγκων στους φορείς 

BRCA1 είναι ΤΑΚΜ(80%) αλλά και επί σποραδικών καρκίνων οι ΤΑΚΜ όγκοι έχουν 

πολλές κλινικοπαθολογικές ομοιότητες με τους μεταλλαγμένους στο BRCA1 όγκους. (το 

φαινόμενο αυτό ονομάζεται BRCAness και ίσως να συνδέεται με αδρανοποίηση του BRCA1 

γονιδίου).Η καλύτερη κατανόηση αυτών των φαινομένων θα μπορούσε να έχει 

επιπτώσεις στην αντιμετώπιση του ΤΑΚΜ αλλά και του κληρονομικού καρκίνου. 

(Lipsetal., 2013). 

Όσον αφορά την περίπτωση σωματικής μετάλλαξης, που φαίνεται να είναι η πιο κοινή, με 

την έλευση της νέας γενιάς πολλαπλών γονιδιακών τεστ και τη μείωση του κόστους των,όλο 

και περισσότεροι ασθενείς με καρκίνο του μαστού  υποβάλλονται σε εξέταση για τον έλεγχο  

της γονιδιακής υπογραφής του όγκου. Μεταξύτωνδιαθέσιμωντεστείναιτο21 Gene Panel 

(OncotypeDx), το 70 Gene Panel (MammaPrint), το 50 Gene Panel (PAM 50), το 12 

Gene Gene Panel (EndoPredict) καιτο Breast Cancer Index (BCI). Αν και όλα αυτά είναι 

«εξαιρετικές εξετάσεις», το OncotypeDx προτιμάται για τους ασθενείς καθώς είναι 

προγνωστικό για τα οφέλη της χημειοθεραπείας. Αυτό το πάνελ εξετάζει τα 21 γονίδια των 

οποίων οι μεταλλάξεις οδηγούν συχνότερα σε καρκίνο του μαστού και τα οποία είναι: 

BRCA1, BRCA2, PALB2, BARD1, BRIP, NF1, MSH2, MSH6, PMS2, NB1, PTK1, 

CDKRE2, MSH6 ,PMS2, CDKN2A, RAD51C, RAD51D, RAD50, NB1 και PTK1 (Sabour, 

etal, 2017).Το Oncotype DX ® (Genomic Health, Redwood, CA) αναπτύχθηκε για πρώτη 

φορά το 2004 και είναι ένα τεστ 21 γονιδίων (16 γονίδια που σχετίζονται με τον καρκίνο του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2023 19:09:21 EEST - 137.108.70.14



Τριπλά Αρνητικός Καρκίνος Μαστού: Μοριακές Υπογραφές και Νέες θεραπείες 

45 
 

μαστού και 5 γονίδια αναφοράς). Αυτή η εξέταση μπορεί να ποσοτικοποιήσει τόσο την 

πιθανότητα υποτροπής εντός 10 ετών (δηλαδή είναι προγνωστική) όσο και το ποσοστό 

επιβίωσης χωρίς υποτροπή, από το συνδυασμό επικουρικής ενδοκρινικής θεραπείας και 

επικουρικής χημειοθεραπεία. Αν και δεν έχει εγκριθεί επί του παρόντος από τον Οργανισμό 

Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA), το Oncotype DX είναι το μόνο γονιδιωματικό τεστ που 

συνιστάται από τις κατευθυντήριες οδηγίες θεραπείας που δημοσιεύονται από την 

Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας (ASCO) και το 

NationalComprehensiveCancerNetwork(NCCN). Προτείνεται επίσης από την Ευρωπαϊκή 

Εταιρεία Παθολογικής Ογκολογίας (ESMO) και από το Διεθνές Συνέδριο για τον Καρκίνο 

του Μαστού στο St. Gallen. Ωστόσο, έχει αποδειχθεί ότι έχει υψηλό ποσοστό ψευδώς 

αρνητικών αποτελεσμάτων για όγκους που είναι HER2+ και επομένως δεν είναι κατάλληλο 

για χρήση σε αυτούς τους ασθενείς (Fayanju, Park&Lucci, 2017). 

Το MammaPrint, που συζητήθηκε για πρώτη φορά το 2006, είναι ένα τεστ ανάλυσης 70 

γονιδίων που αναπτύχθηκε από την Agendia (Irvine, CA), ένα εμπορικό spin-off του 

Ολλανδικού Ινστιτούτου Καρκίνου (NKI) και του νοσοκομείου AntonivanLeeuwenhoek στο 

Άμστερνταμ. Αυτό το τεστ ήταν το πρώτο που έλαβε έγκριση από τον FDA και είναι το 

πιο δημοφιλές γονιδιωματικό τεστ για τον καρκίνο του μαστού συμπεριλαμβανομένου 

του TNBC στην Ευρώπη. 

Οι μεταλλάξεις που ανιχνεύονται με τα γενετικάτεστ ταξινομούνται σύμφωνα με τις οδηγίες 

του Αμερικανικού Κολλεγίου Ιατρικής Γενετικής και Γονιδιωματικής και της Μοριακής 

Παθολογικής Εταιρείας σε πέντε κατηγορίες: καλοήθεις, πιθανώς καλοήθεις, παραλλαγές 

αγνώστου σημασίας (VariantsofUnknownSignificance,VUS), πιθανώς παθογόνες και 

παθογόνες. Τα καλοήθη και πιθανώς καλοήθη ευρήματα αναφέρονται συνήθως ως 

αρνητικά, ενώ τα παθογόνα ή δυνητικά παθογόνα ευρήματα αναφέρονται ως θετικά. Η 

ερμηνεία αυτών των αποτελεσμάτων μπορεί να είναι δύσκολη και απαιτεί εμπειρία και 

τεχνογνωσία. Σε ασθενείς με αρνητική έκβαση, η διαχείριση κινδύνου θα πρέπει να 

βασίζεται στο οικογενειακό ιστορικό και σε άλλους παράγοντες που προδιαθέτουν για 

καρκίνο του μαστού. Σε αυτήν την περίπτωση, τα μοντέλα Tyrer-Cuzick και BOADICEA 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον υπολογισμό της πιθανότητας ενός ατόμου να 

εμφανίσει καρκίνου του μαστού Αυτά τα εργαλεία εκτιμούν την πιθανότητα μια γυναίκα να 
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αναπτύξει καρκίνο του μαστού μέσα σε διάστημα 10 ετών και κατά τη διάρκεια της ζωής 

της. Ένα αρνητικό αποτέλεσμα δεν σημαίνει απαραίτητα ότι το άτομο διατρέχει χαμηλό 

κίνδυνο να αναπτύξει καρκίνο του μαστού. Υπάρχει πιθανότητα να ανήκει σε ομάδα υψηλού 

κινδύνου και να χρειάζεται τακτικό έλεγχο και μαγνητική τομογραφία (Manahanetal., 2029). 

 Η εύρεση μεταλλάξεων αγνώστου σημασίας, προκαλεί μεγάλο άγχος στους ασθενείς, 

παρόμοιο με εκείνους που λαμβάνουν θετικό αποτέλεσμα. Ένα τέτοιο αποτέλεσμα δεν θα 

πρέπει να λαμβάνεται υπόψη για τη διαχείριση κινδύνων και τη λήψη αποφάσεων. Αντίθετα, 

θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη το οικογενειακό ιστορικό και άλλοι παράγοντες κινδύνου. 

Είναι απαραίτητο να εξηγηθούν αυτά τα αποτελέσματα στους ασθενείς κατά τη διάρκεια της 

γενετικής συμβουλευτικής, ώστε να μην παρερμηνευθούν καθώς έχουν παρατηρηθεί 

αδικαιολόγητες παρεμβάσεις με βάση αυτά τα αποτελέσματα. Όσοι λαμβάνουν τέτοια 

αποτελέσματα  το αποτέλεσμα θα πρέπει να εγγραφούν σε ερευνητικές μελέτες ή να 

εγγραφούν για την ταξινόμηση αβέβαιων μεταλλάξεων. Παραδείγματα τέτοιων μητρώων 

είναι η μελέτη PROMPT 92 και η κοινοπραξία ENIGMA (Yadavetal, 2019; Fayanju, 

Park&Lucci, 2017). 

Η διαχείριση ασθενών με θετικά αποτελέσματα εστιάζει στη μείωση του κινδύνου και στην 

έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου. Σε αυτή την περίπτωση θα πρέπει να συζητηθεί το 

ενδεχόμενο μιας προληπτικής χειρουργικής επέμβασης και η εντατικοποίηση του 

προληπτικού ελέγχου από διεπιστημονική ομάδα. Οι ασθενείς με μεταλλάξεις θα πρέπει να 

παρακολουθούνται για μεγάλο χρονικό διάστημα και από ομάδα που είναι ενημερωμένη για 

τα τρέχοντα δεδομένα.Προκειμένου να μειωθεί επιτυχώς ο κίνδυνος ή να διευκολυνθεί η 

έγκαιρη ανίχνευση καρκίνου σε τέτοιους ασθενείς, οι κλινικοί γιατροί πολλών ειδικοτήτων 

πρέπει να γνωρίζουν το τρέχον τοπίο των γενετικών εξετάσεων και τον αντίκτυπο των 

αποτελεσμάτων (Yadav&Couch, 2019). 

3.5. Στην εποχή της εξατομικευμένης ιατρικής 

 

Λόγω των σημαντικών ανακαλύψεων στην ανακάλυψη στόχων και τις μεταφραστικές 

μεθοδολογίες για την ανάλυση των αποτελεσμάτων της θεραπείας του καρκίνου, τα 

τελευταία χρόνια εμφανίστηκαν υποσχόμενες νέες στοχευμένες θεραπείες και φαρμακευτικά 
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σχήματα για την διαχείριση του καρκίνου του μαστού. Η άμεση μετάφραση των 

ανακαλύψεων στο θεραπευτικό πλαίσιο διευκολύνεται από συστήματα προκλινικών 

μοντέλων που μιμούνται με ακρίβεια τη βιολογία του ανθρώπινου όγκου. Τα μοντέλα 

ξενομοσχευμάτων που προέρχονται από ασθενή (PatientDerivedXenografts, PDX) -είναι τα 

πιο ακριβή μοντέλα που μιμούνται τη μικροανατομία των ανθρώπινων συμπαγών όγκων είτε 

invivo με εμφύτευση των όγκων σε ζωικά μοντέλα, είτε exvivo με εμφύτευση των όγκων σε 

οργανοειδή που προέρχονται από ασθενείς (patientderivedorganoids, PDO)(Matossianetal., 

2020) . 

Για μια σειρά συμπαγών μορφών καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του 

μαστού, η χρήση μοντέλων PDX σε προκλινικές έρευνες έχει βελτιώσει σημαντικά τα 

αποτελέσματα της βασικής έρευνας και των  μελετών (Murayama&Gotoh,etal, 2019).Τα 

περισσότερα δεδομένα που σχετίζονται με τονΤΑΚΜ ωστόσο προέρχεται από ασθενείς της 

λευκής φυλής κι έτσι δεν αντιπροσωπεύεται ικανοποιητικά ο πληθυσμόςτων ασθενών που 

πλήττεται περισσότερο από τονΤΑΚΜ: άτομα αφρικανικής και ισπανικής καταγωγής.Η 

τρέχουσα χρήση των μοντέλων PDX στην έρευνα για την ανακάλυψη φαρμάκων για τον 

ΤΑΚΜ καθώς και προσπάθειες από διάφορα ιδρύματα παγκοσμίως για την ανάπτυξη 

μοντέλων PDX από άτομα διαφόρων εθνικοτήτων που εμφανίζουν διάφορες γενετικές 

παραλλαγές, θα βοηθήσει στον εντοπισμό κυτταρικών μονοπατιών σηματοδότησης 

ενδογενών και εξωγενών, μοναδικών στιςδιάφορες εθνοτικέςκοόρτες (Matossianetal., 2020; 

Dobroleckietal., 2016). 

Πριν από την εισαγωγή των μοντέλων PDX, το τυπικάμοντέλα προκλινικής έρευνας για τους 

συμπαγείς όγκους,ήταν οι αθάνατες  κυτταρικές σειρές και τα ορθοτοπικάξενομοσχεύματα 

(Matossianetal., 2020). Αυτά τα μοντέλα, αν και παρείχαν βασικές γνώσεις σχετικά με τη 

βιολογία του καρκίνου και τις επιπτώσεις της φαρμακευτικής αγωγής στα κυτταρικά 

συστήματα, ήταν περιορισμένα στην ικανότητά τους να αναδημιουργούν το 

μικροπεριβάλλον του όγκου, δηλ. την κυτταρική ετερογένεια και τις χημικές αντιδράσεις 

που δημιουργούνται  από την αλληλεπίδραση των καρκινικών κυττάρων και του 

εξωκυττάριουχώρου στον ασθενή. (Cifaniet al,2015). Η ανακαλλλιέργεια αθάνατων 

κυτταρικών σειρών που έχουν αναπτυχθεί σε κυτταρική καλλιέργεια για χρόνια δημιουργεί 
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μη αναστρέψιμες γενετικές και συμπεριφορικές αλλαγές που όπως έχει φανείδεν υπήρχαν 

στον αρχικό όγκο (Manning, Buck&Cook, 2016). 

 

Εικόνα 10. Διάφορες εφαρμογές των μοντέλων TNBC PDX για τη μελέτη διαφορετικών πτυχών του TNBC 

Στην έρευνα για τον καρκίνο, η χρήση κατά δυνατόν «φυσιολογικών» μοντέλων είναι 

ζωτικής σημασίας για την αποκάλυψη νέων άγνωστων στόχων και διεργασιώνστους 

διάφορους τύπους καρκίνου. Τα μοντέλα PDX αποτελούν ένα μεταφραστικό σύστημα 

μοντέλων που χρησιμοποιείται πλέον ευρέως στην έρευνα για τον καρκίνο. Αυτά τα μοντέλα 

διευκολύνουντη μετάφραση των εργαστηριακών ανακαλύψεων στην κλινική πράξη, αλλά 

και το  αντίστροφο, καθιστούν ευκολότερη τη μετάφραση της κλινικής παρατήρησης σε 

θεραπευτική ανακάλυψη στο εργαστήριο (Hidalgoetal., 2014). Τα μοντέλα PDX κατέχουν 

σημαντική θέση στην  έρευνα για τον καρκίνο, επειδή επιτρέπουν τον έλεγχο φαρμάκων ή 

συνδυασμών τους πριν τη δοκιμή τους σε πραγματικούς ασθενείς (Sulaiman&Wang, 2017). 

Λόγω των προστατευτικών από τον καρκίνο χαρακτηριστικών του μικροπεριβάλλοντος του 
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όγκου, τα μοντέλα PDX είναι ιδιαίτερα χρήσιμα για  την έρευνα κακοηθειών που εμφανίζουν  

σημαντική ετερογένεια τόσο στο ενδοκυττάριο όσο και στο εξωκυττάριο περιβάλλον τους, 

όπως οι ΤΑΚΜόγκοι. Κάθε δημιουργημένο μοντέλο PDX παρέχει μια ευκαιρία για την 

καλύτερη κατανόηση των βιολογικών χαρακτηριστικών και της ετερογένειας του ΤΑΚΜ. 

(Elkhalifaetal., 2019). 

PDO και οργανοειδή που προέρχονται από όγκους PDX που μεταμοσχεύθηκαν σειριακά σε 

μοντέλα ποντικού (PDX-O) έχουν χρησιμοποιηθεί σε μελέτες για νέα φάρμακα για να 

παρέχουν κρίσιμες μεταφραστικές συνδέσεις μεταξύin vitro καλλιεργειών και in vivo 

παρατηρήσεων. Τα οργανοειδή διατηρούν μεγάλο μέρος του πολύπλοκου και διακριτού 

μικροπεριβάλλοντοςτων όγκων μεμονωμένων ασθενών, καθώς και την κυτταρική τους 

σύνθεση (Barecheetal. 2018). Αυτά τα μοντέλα είναι σημαντικά γιατί, ενώ τα μοσχεύματα 

όγκου που λαμβάνονται από ασθενείς είναι τα πιο μεταφραστικά, δεν μπορούν να 

διατηρηθούν σε περιβάλλον κυτταροκαλλιέργειας για μακρά χρονικά διαστήματα και 

μακροχρόνια έρευνα. Τα οργανοειδή, από την άλλη πλευρά, διατηρούν τη μικροανατομία 

των όγκων και μπορούν να καλλιεργηθούν σε ειδικές συνθήκες "χαμηλής προσκόλλησης". 

Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό για την αξιολόγηση των αλληλεπιδράσεων φαρμάκων με τα 

πολλά στοιχεία ενός όγκου, όπως είναι οι ινοβλάστες, οι εξωκυττάριεςπρωτεΐνες, τα 

καρκινικά κύτταρα αλλά και τα στοιχεία και κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

(Mills etal., 2018). 

Για την εξομοίωση τηςθεραπείας με την κλινική πράξη, ιστοτεμάχια του όγκου μπορούν να 

υποβληθούν σε επεξεργασία σε έναειδικό τριβλίο. Ωστόσο, αυτή η μέθοδος μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί μόνο εάν υπάρχουν αρκετοί προσπελάσιμοι όγκοι PDX. Τα οργανοειδή που 

σχηματίζονται από το PDX μπορούν να κατασκευαστούν από μικρά κομμάτια ιστού και στη 

συνέχεια να διευρυνθούν. Τα PDX-Os και τα PDOs έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικές 

μεταφραστικές τεχνικές για την αξιολόγηση των αντιδράσεων στα φάρμακα σε ευρύτερη 

κλίμακα. Η ενσωμάτωση μοντέλων PDX-O και PDO στην έρευνα για τον καρκίνο έχει γίνει 

πλέον ένα απαραίτητο μέρος της έρευνας για εξατομικευμένες θεραπείες (Matossianetal., 

2020). 

Ένα από τα καθοριστικά χαρακτηριστικά του ΤΑΚΜ είναι η απόκτηση αντίστασης στα 

χημειοθεραπευτικά, αλλά και η αντίσταση των καρκινικών κυττάρων στην απόπτωση.Τα 
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ρυθμιστικά γονίδια της απόπτωσης έχει ανακαλυφθεί ότι εκφράζονται διαφορετικά σε 

όγκους που προέρχονται από ασθενείς διάφορων φυλών. Επιπλέον οι ασθενείς με 

υπολειμματικό φορτίο νόσου μετά από νεοεπικουρική χημειοθεραπεία εμφανίζουν χειρότερη 

πρόγνωση από τους nonΤΑΚΜ, παρά την ισχυρή αρχική ανταπόκριση τωνΤΑΚΜ όγκων 

στη χημειοθεραπεία (Siddhart&Sharma, 2018; Matossianetal., 2020). 

Η σύγκριση όγκων χωρίς θεραπεία με ομοειδείς όγκους μετά τη θεραπεία είναι μια πιθανή 

εφαρμογή των μοντέλων PDX στην έρευνα του ΤΑΚΜ. Αυτοί οι ομοειδείς ιστοί όγκου είναι 

εξαιρετικά χρήσιμοι για την κατανόηση των διαφόρων διεργασιών που επισυμβαίνουν μέσα 

στον όγκο αλλά και στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία Η επεξεργασίαιστού από τον όγκο του 

ασθενούς πριν και μετά τη θεραπεία, δίνει τη δυνατότητα να διερευνηθούν τόσο οι   

ενδογενείς όσο και οι εξωγενείς κυτταρικοί μηχανισμοί που έχουν αλλάξει ως απόκριση 

στην έκθεση στο φάρμακο (Lovitt, Shelper&Avery,etal., 2018). Τα μοντέλα αυτά βοηθούν 

επίσης για την κατανόηση των μηχανισμών που οδηγούν στην αντίσταση στα φάρμακα. 

ΤΑΚΜ όγκοι ασθενών που έλαβαν πλήρη νεοεπικουρική χημειοθεραπεία και είχαν 

περιορισμένη ανταπόκριση αξίζει να ερευνηθούν για τον έλεγχο αλλαγής στη γονιδιακή τους 

έκφραση μετά από τη θεραπεία. (Brown, Hua&Tanwar,etal., 2019). 

Τα κύτταρα του ΤΑΚΜ βασίζονται στο μικροπεριβάλλον του όγκου για την επιβίωση και 

την εξέλιξη του όγκου, το οποίο ορίζεται ως η εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και τα άλλα 

κυτταρικά στοιχεία (ανοσορρυθμιστικά κύτταρα και ινοβλάστες) που περιβάλλουν τα 

καρκινικά κύτταρα μέσα σε ένα όγκο (Jiageetal., 2016). Για την κατανόηση των πολύπλοκων 

αλληλεπιδράσεων κυττάρου-κυττάρου και κυττάρων-στρώματος,απαιτείται ενδελεχής 

εξέταση και ανάλυση του πλήρους όγκου στο εργαστήριο (Efthekarietal., 2017). Τα μοντέλα 

PDX είναι μία από τις πιο ακριβείς τεχνικές για την μελέτη της θεμέλιας ουσίας του όγκου 

και των κυτταρικών αλληλεπιδράσεων εντός αυτής (Yamaguchi&Perkins, 2018). Αν και τα 

μοντέλα καρκίνου σε τσιπ μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη διερεύνηση συγκεκριμένων 

αλληλεπιδράσεων κυττάρου-στρώματος-μικροπεριβάλλοντος, δεν μπορούν να 

αντιπροσωπεύσουν με ακρίβεια τον αρχικό όγκο του ασθενούς (Sleebometal., 2018). 

Επιπλέον, σε σύγκριση με ξενομοσχεύματα που προέρχονται από κυτταρικές σειρές, ή με 

έρευνα που βασίζεται σε κυτταρικές σειρές ή άλλα μοντέλα exvivo, τα μοντέλα PDX 

παρέχουν πιο αξιόπιστα δεδομένα. Η στόχευση στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία 
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αναπτύσσεται ως νέα μέθοδος στη θεραπεία διηθητικών όγκωνπου δεν διαθέτουν γνωστούς 

στοχεύσιμους υποδοχείς, όπως ο TAKM. Οι Schedin και Borges ανακάλυψαν κρίσιμους 

δεσμούς μεταξύ των διαφόρων φάσεων του μαζικού αδένα στη διάρκεια ζωής μια γυναίκας 

και του μικροπεριβάλλοντος του όγκου (Schedin&Borges,etal., 2009; 

Harisi&Jeney,etal.,2015). Ανακάλυψαν ότι μετά τη γαλουχία, η εκφύλιση και υποστροφή 

του μαζικού αδένα προκαλούσε φλεγμονή στους ιστούς και αντιδράσεις των μονοπατιών 

επούλωσης τραυμάτων, που είχαν ως αποτέλεσμα την εναπόθεση υψηλού κινδύνουινώδους 

τύπου κολλαγόνου, το οποίο έχει συνδεθεί με κακή επιβίωση σε Ευρωπαίες και 

Αμερικανίδες με διηθητικό καρκίνο του μαστού (Harisi,Jeneyetal., 2015). Αυτά τα ευρήματα 

υπογραμμίζουν τη σημασία της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίαςκατά την φυσιολογική 

ανάπτυξη του μαζικού αδένα και υποδεικνύουν την ανάγκη για περισσότερη έρευνα, 

προκειμένου να κατανοήσουμε καλύτερα το ρυθμιστικό ρόλο της στον καρκίνο. 

Η τρισδιάστατη αρχιτεκτονική των  ιστών, η οποία είναι μοναδική για κάθε ασθενή, είναι 

επίσης ένα άλλο βασικό χαρακτηριστικό των όγκων που μπορεί να εξεταστεί 

χρησιμοποιώντας μοντέλα PDX. Η αρχιτεκτονική των ιστών, ιδίως η 

ευθυγράμμιση/προσανατολισμός, οι βιοφυσικές και δομικές ιδιότητες των όγκων, καθώς και 

η σύνθεση των κολλαγόνων ινών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίαςστην περιοχή του όγκου, 

παίζουν σημαντικό ρόλο  στους ρυθμούς ανάπτυξης του όγκου και στην δυνατότητα 

μετάστασης. (Carey, Martin,&Reinhart-King, etal, 2017). Η ανάπτυξη του όγκου και οι 

κυτταρικές αλληλεπιδράσεις καθοδηγούνται από τη μηχανική της ετερογενούς εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας.. Η μελέτη της σε βάθος είναι ζωτικής σημασίας για την ανακάλυψη νέων 

θεραπευτικών μεθόδων σε υποτύπους καρκίνου με τόσο ετερογένεια τόσο σε κυτταρικό 

επίπεδο, αλλά και σε κλινική έκφραση, όπως ο ΤΑΚΜ. Επιπλέον, οι εμβιομηχανικές 

συμπεριφορές έχει αποδειχθεί ότι προβλέπουν τη διεισδυτικότητα των καρκινικών κυττάρων 

και το μεταστατικό δυναμικό. Η οργάνωση του κολλαγόνου και των ελαστικών ινών είναι 

κρίσιμης σημασίας για την ανάπτυξη καρκίνου και η σύνθεση αυτών των χαρακτηριστικών 

του μικροπεριβάλλοντοςτου όγκου διαφέρει μεταξύ της μαύρης και της λευκής φυλής, 

υποδεικνύοντας τη σημασία τους  για την ανάπτυξη καρκίνου. Η μοναδική ευθυγράμμιση  

των ινών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και τα 

μηχανοαισθητήριαεμβιομηχανικάχαρακτηριστικά των ανθρώπινων καρκίνων του μαστού, 
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διατηρούνται χρησιμοποιώντας μοντέλα PDX, ειδικά όταν προέρχονται από ιστοτεμάχια 

πρωτοπαθών όγκων (Malandrinoetal., 2018). 

 

4. Αναζήτηση στόχων: Μικροπεριβάλλον στονΤΑΚΜ 
 

Οι τριπλά αρνητικοί όγκοι δεν αντιδρούν στην παρούσα ενδοκρινική και στοχευμένη 

θεραπεία Her2 και έχουν κακή πρόγνωση λόγω της έλλειψης έκφρασης/ενίσχυσης των 

πρωτεϊνών ER/PR/Her2. Οι τριπλά αρνητικοί όγκοι με υψηλότερη συγκέντρωση 

ανοσοκυττάρων, γνωστά ως «καυτοί όγκοι», έχουν καλύτερη πρόγνωση και ανταπόκριση 

στην ανοσοθεραπεία, ενώ εκείνοι με χαμηλότερη συγκέντρωσηανοσοκυττάρων, γνωστοί ως 

«ψυχροί όγκοι», έχουν χειρότερη πρόγνωση και φτωχή ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία 

Zhengetal., 2021). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, 

τα λιποκύτταρα, οι ινοβλάστες, καθώς και οι διαλυτές ουσίες που εκκρίνονται από όλα τα 

κυτταρικά στοιχεία (συμπεριλαμβανομένων των καρκινικών κυττάρων), συνθέτουν το 

μικροπεριβάλλον του όγκου (TumorMicroEnvironmentTME) (Gupta, Roy&Dwarakanath, 

2017). Το TME μπορεί να ταξινομηθείμε διάφορους τρόπους: ανάλογα με την προέλευση, 

ξενιστή και μη ξενιστή, ανάλογα με την κυτταρική προέλευση και ανάλογα με ταστοιχεία 

του (Varnetal., 2017). Το TME είναι ένα περίπλοκο δίκτυο που είναι παίζει σημαντικό ρόλο 

στην ανοσορρύθμιση του ΤΑΚΜ και στην ανάπτυξη του όγκου. 

Η δημιουργία και η ανάπτυξη του καρκίνου είναι κάτι περισσότερο από μια βιολογική 

διαδικασία που προκαλείται από απομονωμένα καρκινικά κύτταρα και πρέπει να μελετηθεί 

σε συνδυασμό με το σύνθετο ΤΜΕ, με έμφαση στην αλληλεπίδραση μεταξύ των καρκινικών 

κυττάρων και της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας τους, με όποια πολυπλοκότητα κι αν 

προσθέτει αυτό. Η απελευθέρωση πολυάριθμων ανοσοκατασταλτικών και 

ανοσοδιεγερτικώνκυτοκινών, καθώς και οι αλλαγές στην αναλογία των ανοσοκυττάρων, 

είναι βασικά χαρακτηριστικά της εξέλιξης του ΤΑΚΜ (Marra, Viale&Curigliano, 2019). Ο 

ΤΑΚΜ έχει ταξινομηθεί σε «υποομάδες του ανοσολογικούμικροπεριβάλλοντος του όγκου 

(TumorImmuneMicroEnvironment,TIME) με βάση τη σύσταση του TME.Η ταξινόμηση 

αυτή βοηθά στην πρόβλεψη της ανταπόκρισης στις θεραπείες και στην εξατομικευμένη  

χορήγησημελλοντικών θεραπειών με βάση τα χαρακτηριστικά του ΤΑΚΜ.Η 
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χημειοθεραπεία, η πιο κοινή θεραπεία για τον ΤΑΚΜ έχει αποδειχθεί ότι προκαλεί 

ανοσογονικό κυτταρικό θάνατο (ImmunogenicCellDeath, ICD),ότι προωθεί την 

απελευθέρωση μοριακών μοτίβων που σχετίζονται με βλάβη 

(DamageAssociatedMolecularPatterns,DAMPs) όπως το πλαίσιο ομάδας υψηλής 

κινητικότητας 1 (HighMobilityGroupBox 1,HMGB1), τα εξωσώματα και η σφιγγοσίνη 1-

φωσφορικός υποδοχέας 1 (sphingosine-1-phosphatereceptor 1,S1PR1), από κατεστραμμένα 

ή ενεργοποιημένα κύτταρα μέσω της οδού σηματοδότησης Toll-likereceptor 4 TLR4και 

διεγείρει την απελευθέρωση μορίων του ανοσοποιητικού όπως TGF-β, IK12p7 και IFN-γ 

(Zhangetal., 2019; Huangetal., 2018). 

 

4.1. Ο ρόλος του Μικροπεριβάλλοντος στην ανοσοτροποποίηση του ΤΑΚΜ 
 

Το μικροπεριβάλλον όγκου (Tumormicroenvironment,TME) μπορεί να χαρακτηριστεί ως 

«ανοσοκατασταλτικό» ή «ανοσοδιεγερτικό» με βάση το ρόλο του στην ανοσολογική 

απόκριση. Οι κύριοι τύποι κυττάρων στο μικροπεριβάλλον, η φλεγμονώδης λεμφοκυτταρική 

διήθηση του όγκου (TumorinfiltratingLymphocytes, TILs), είναι ποικίλοι και αποτελούνται 

κυρίως από λεμφοκύτταρα εντός του όγκου αλλά και στο στρώμα του όγκου. Τα TILs 

χωρίζονται σε πολυάριθμους υποτύπους, με τα CD3+ Τ κύτταρα και CD20+ Β κύτταρα να 

είναι τα πιο κοινά σε συμπαγείς όγκους, ωστόσο η διήθηση των CD20+ Β κυττάρων είναι 

λιγότερο συχνή. Τα CD8+ κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα (CD8+ TILs), τα CD4+ 

βοηθητικά Τ λεμφοκύτταρα και τα ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα Foxp3+ (Foxp3+ Tregs) 

είναι όλα CD3+ Τλεμφοκύτταρα. Οι διάφοροι υποπληθυσμοίτων TILς, συμμετέχουν στην 

ανοσοτροποποίησητου καρκίνου του μαστού  μέσω διαφορετικών οδών και με 

διακριτούςρόλους,.(Benseetal., 2016). Τα TME που είναι ανοσοκατασταλτικά και 

ανοσοδιεγερτικά απεικονίζονται στην Εικόνα 11. 
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Εικόνα 11. Ανοσοκατασταλτικό και ανοσοαντιδραστικό ΤΜΕ (Zheng et al, 2021) 

 

4.1.1. Ανοσολογικό ΜικροπεριβάλλονΤΑΚΜ 

 

Ο υποδοχέας προγραμματισμένου θανάτου-1 (PD-1) ανήκει στην 

υπεροικογένειατωνανοσοσφαιρινών (IgSF)και σε συνάρτηση με τον προσδέτη του (PD-L1) 

είναι κύρια αρνητικά συνεργατικά μόρια σηματοδότησης που παίζουν βασικό ρόλο στην 

ανοσορρύθμιση του ξενιστή. Ο PD-L1 εκφράζεται σε πολλούς συμπαγείς όγκους, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού. Τα TILs εκφράζουν τον υποδοχέα PD-1 

(Bertuccietal., 2015). Θεωρητικά, η έκφραση του PD-L1 στα καρκινικά κύτταρα, σε 

συνδυασμό με την PD-1  έκφραση στα TILsέχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

ενεργοποίησης των TILs, επιτρέποντας στα κύτταρα του όγκου να επιβιώνουν με 

ανοσολογική διαφυγή. 
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Στο TME υπάρχουν και άλλοι ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες που βοηθούν την ανάπτυξη 

κακοηθειών οι οποίες έχουν διαφύγει την ανοσολογική παρακολούθηση του ξενιστή 

(Brockwelletal., 2017). Έχουν ανακαλυφθεί αρκετοί αναστολείς των σημείων ελέγχου του 

ανοσοποιητικού συστήματος κι έχει αποδειχθεί η αποτελεσματικότητα τους σε ασθενείς με 

ΤΑΚΜ. Ωστόσο λόγω της μεταβλητότητας της έκφρασης του PD-L1 σε διαφορετικές 

περιοχές όγκου και των μη στανταρισμένων μεθόδων ανίχνευσης και των διαφορετικών 

αντισωμάτων, οι κλινικές έρευνες έχουν αποκαλύψει έναν παράδοξο ρόλο του PD-L1 όσον 

αφορά την προγνωστική του αξία σε ασθενείς με ΤΑΚΜ (Adamsetal., 2019, Zhengetal., 

2021). 

Πολλοί παράγοντες που σχετίζονται με το TME που μπορούν να επηρεάσουν τα 

θεραπευτικά οφέλη των αναστολέων PD-1/PD-L1 στον ΤΑΚΜ θα μπορούσαν να ευθύνονται 

για τα αποκλίνοντα αποτελέσματα. Πολλαπλές οδοί σηματοδότησης, συμπεριλαμβανομένου 

του άξονα microRNA-200/ZEB1, του WNT, της απώλειας του άξονα PTEN, PI3K και 

MUC1-C/MYC/NF-B, έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την έκφραση του PD-L1 σε 

προκλινικές έρευνες (Castagnolietal.,2019). Η έκφραση των  γονιδίων που σχετίζονται με τη 

φλεγμονή που σηματοδοτούν τα μονοπάτια JAK-STAT και TNF, των γονιδίων που 

σχετίζονται με τα μονοπάτια των PD-1/PD-L1 και των κυτταροτοξικώνΤ λεμφοκυττάρων, 

εμφανίζει αυξορρύθμισημετά από θεραπεία με δοξορουβικίνη και σισπλατίνη, σύμφωνα με 

τους Voorwerk και συνεργάτες. ΣτονΤΑΚΜ, η βραχυπρόθεσμη και χαμηλή δόση 

δοξορουβικίνης και σισπλατίνης μπορεί να  οδηγήσει σε «ανοσοδιεγερτικό» TME και να 

ενισχύσει την ανταπόκριση σε PD-1  αναστολείς (Voorwerketal., 2019). Προκειμένου να 

βελτιωθεί η αποτελεσματικότητα των αναστολέων PD-1/PD-L1 στονΤΑΚΜ, απαιτούνται 

κατάλληλα σχεδιασμένες κλινικές δοκιμές ώστε να διερευνηθεί η επίδρασητων διάφορων 

μεταβλητών που σχετίζονται με το TME. 

Όπως ήδη αναφέρθηκε υπάρχουν διάφοροι τύποι TILs στο TME, καθένας από τους οποίους 

έχει αποδειχθεί ότι έχει διαφορετική προγνωστική αξία σε ασθενείς με ΤΑΚΜ. Τα 

ρυθμιστικά Τ κύτταρα (Tregs) είναι λεμφοκύτταρα που παίζουν ρόλο στην ανοσοκαταστολή 

και αναγνωρίζονται από την έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα forkheadbox P3 (Foxp3)  

και παλαιότερα από τον δείκτη CD25+ αν και πλέον δεν θεωρούνται όμοιοι πληθυσμοί. 

(Hashemietal., 2020). Σε όγκους ΤΑΚΜμε χαμηλήκλοντίνη, τα Foxp3+ Tregsαποτελούν την 
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πλειονότητα των TILs και έχει προταθεί ότι η παρουσία τους στο TME αποτρέπει τους 

αναστολείς των σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού να έχουν αποτελεσματική 

δράση(Tayloretal., 2017). ΟιJamiyan και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν 

ανοσοϊστοχημεία για να αξιολογήσουν την έκφραση του Foxp3+ Tregs στο στρώμα σε 107 

δείγματα ΤΑΚΜ και ανακάλυψαν ότι μια χαμηλή συγκέντρωση Foxp3+ Tregsστο 

στρώμα, συνδέθηκε τόσο με καλή επιβίωση ελεύθερη υποτροπής (RFS) όσοκαι με 

καλύτερη συνολική επιβίωση (OS).Αντίθετα ηυψηλή έκφραση Foxp3+ TILsεντός του 

όγκου, συνδέθηκε θετικά με βελτιωμένο OS σε 43 ιστούς ΤΑΚΜ  και τα Foxp3+/CD25+ 

TILs συσχετίστηκαν θετικά με καλύτερο OS (Zhangetal., 2019).Παρόλα αυτά η έκφραση 

mRNA του Foxp3 με qRT-PCR σε 826 δείγματα ιστού όγκου μαστού, 

συμπεριλαμβανομένων 84 δειγμάτων ΤΑΚΜ, δεν συσχετίστηκε σημαντικά με την 

επιβίωση ελεύθερης νόσου (DFS) και κανένας από τους δείκτες που ερευνήθηκαν, 

συμπεριλαμβανομένων των CD3, CD8 και Foxp3, δεν συσχετίστηκε με την OS (Tsiatasetal., 

2017). Ο ρόλος και η προγνωστική αξία της παρουσίας των Tregs στον καρκινικό ιστό του 

μαστού και στο στρώμα του στονΤΑΚΜ εξακολουθεί να συζητείται και χρειάζεται 

περισσότερη έρευνα (Geetal., 2019 ). 

Με την απελευθέρωση κυτοκινών, χημειοκινών και αυξητικών παραγόντων, τα μακροφάγα 

Μ2, τα κύρια μακροφάγα που σχετίζονται με όγκους 

(TumorAssociatedMacrophages,TAMs), μπορούν να προάγουν την έναρξη, την 

αγγειογένεση, την διήθηση και τη μετάσταση του καρκίνου του μαστού 

δημιουργώνταςέναανοσοκατασταλτικό ΤΜΕ. Σε 278 ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένο 

ΤΑΚΜ, τα TAM που εκφράζουν CD163+ (δείκτης των μακροφάγων Μ2) σχετίζονται 

ισχυρά με ινοβλάστεςσχετιζόμενους με τον όγκο και επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετάβαση, 

που συνδέονται με επιθετικές συμπεριφορές και χαμηλό DFS (Zhouetal., 2018; ., 2021). Σε 

287 ασθενείς με ΤΑΚΜ, μια άλλη κλινική δοκιμή διαπίστωσε ότι η αυξημένη έκφραση των 

TAMs CD68+ (δείκτης μακροφάγων M2) σχετίζεται με φτωχή επιβίωση ελεύθερη 

απομακρυσμένης μετάστασης (DMFS), DFS και OS. Σε ένα ΤΑΚΜμοντέλοποντικού, in 

vivo και exvivo έρευνες αποκάλυψαν ότι η παρουσία CD11b+F4/80+CD206+ TAMs 

σχετίζεται με αναπτυσσόμενα κύτταρα όγκου. Τα TAM αυξάνουν την ενεργοποίηση της 

οδού MAPK στην κυτταρική σειρά 4T1, σύμφωνα με  έρευνα αλληλούχισηςτου RNA 

(Zhangetal., 2019). Τα μακροφάγα που κινητοποιούνται  από αντιδραστικά είδη οξυγόνου 
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(ROS) παράγουν έναν ανοσοκατασταλτικόυπότυπο (M2),αυξάνουν την έκφραση του PD-L1 

μέσω NF-Βσηματοδότησης,και απελευθερώνουν ανοσοκατασταλτικέςχημειοκίνες όπως 

ιντερλευκίνη-10 (IL-10), IL-17, IL-4, IL-1, πρωτεΐνη 3 που δεσμεύει τον αυξητικό 

παράγοντα τύπου ινσουλίνης (IGFBP-3) και προσδέτηχημειοκίνης 1 (μοτίβο C-X-C ) Η οδός 

σηματοδότησης JAK2/STAT3 μπορεί να αυξήσει  την έκφραση του PD-L1 στα μακροφάγα 

CD169+, αλλά όχι στα καρκινικά κύτταρα του μαστού, επιτρέποντας στον όγκο να διαφύγει 

από την ανοσολογική επιτήρηση (Rouxetal., 2019). Το S100A4 στοιχείο του 

μικροπεριβάλλοντος που συνδέεται με μετάσταση και φλεγμονή, διεγείρει τον υπότυπο εκ 

βασικών κυττάρων  προκαλώντας τη διαφοροποίηση και πόλωση του Μ2, καθώς και αύξηση 

της  απελευθέρωσηςπροφλεγμονωδώνκυτοκινών όπως IL-8, IL-6, CXCL10, CCL2 και 

CCL5 (Jingetal., 2020). Επιπλέον, ο κύριος παράγοντας διέγερσης της μετανάστευσης των 

μακροφάγων,ο παράγοντας διέγερσης αποικιών των μακροφάγων (M-CSF), προωθεί τη 

συσσωμάτωση των μακροφάγων Μ2 αυξάνοντας την επιμήκυνση των ψευδοπόδων. Σε μια 

σειρά ιστών ΤΑΚΜ, ο αναστολέας της διαφοροποίησης (InhibitorofDifferentiationID) 4 έχει 

μια σημαντική  σχέση με την έκφραση της πρωτεΐνης CD68 που είναι δείκτης των  M2 

μακροφάγων. Το ID4 ενεργοποιεί μια αγγειογενετική διαδικασία σε μακροφάγα μέσω 

παρακρινικής σηματοδότησης, η οποία περιλαμβάνει μείωση των αντι-

αγγειογενετικώνομάδων miR-15b/107 και αύξηση των mRNAs που σχετίζονται με την 

αγγειογένεση (Donzellietal., 2018; Donzellietal., 2020). Για να οδηγήσουν τα μακροφάγα σε 

κύτταρα που υπερεκφράζουν και να τα πολώσουν σε προκαρκινικά-TAMs, τα κύτταρα 

TAKM που υπερεκφράζουν GM-CSF BRCA1-IRIS παράγουν μεγάλες ποσότητες GM-CSF 

σε συνάρτηση από το NF-B και το HIF-1 (M2). Η έκφραση του TGF-1 στα TAMs 

ενεργοποιείται από το GM-CSF με την ενεργοποίηση της σηματοδότησης STAT5, NF-B 

ή/και ERK (Zhengetal., 2021). 

Ταμυελοειδούς προέλευσης κατασταλτικά κύτταρα, 

(myeloidderivedsuppressorcells,MDSC)αποτελούν σημαντικά στοιχεία του δικτύου 

καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος. Πριν από τη νεοεπικουρική θεραπεία, τα 

CD33+ MDSCs αποτελούν ένα σημαντικό παράγοντα κινδύνου για προοδευτική νόσο (PD) 

και σταθερή νόσο (SD) στους ιστούς του καρκίνου του μαστού. Οιτριπλά αρνητικοί όγκοι 

έχουν υψηλότερη έκφραση MDSC από τουςυπόλοιπους υπότυπους του καρκίνου του 

μαστού και η στρατολόγησή τους στον αρχικό όγκο και στις μεταστάσειςπραγματοποιείται 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2023 19:09:21 EEST - 137.108.70.14



Τριπλά Αρνητικός Καρκίνος Μαστού: Μοριακές Υπογραφές και Νέες θεραπείες 

58 
 

με την μεσολάβηση της εξαρτώμενης από το Np63 ενεργοποίηση των χημειοκινών CCL22 

και CXCL2 (Kumaretal., 2018). Ο περιορισμός της γλυκόλυσης μειώνει τα MDSC 

καταστέλλοντας την έκφραση των καρκινικών κοκκιοκυττάρων G-CSF και GM-CSF στο 

υποξικό TME των ζώων που φέρουν όγκο από την κυτταρική σειρά 4T1, ενώ η υποξία 

προάγει τον πολλαπλασιασμό των MDSC και αυξάνει την έκφραση PD-L1 στουποξικό TME 

των ποντικών που έχουν όγκο από την κυτταρική σειρά 4T1. Η στρατολόγηση, ο 

πολλαπλασιασμός, ο μεταβολισμός και η ανοσοκατασταλτική ικανότητα των MDSC έχει 

αποδειχθεί ότι αναστέλλονται από το μονοκλωνικό αντίσωμα που εξουδετερώνει την IL-8 

(HuMax-IL8) και το παραδοσιακό κινέζικο φάρμακο Prim-O-glucosylcimifugin (POG) σε 

μελέτες (Qianetal., 2019;Gaoetal., 2019). Απελευθερώνοντας φλεγμονώδεις κυτοκίνες που 

προάγουν ένα προ-μεταστατικό ΤΜΕ, στο μοντέλο 4T1 ΤΑΚΜεπάγονται με επιτυχία 

αυξημένοι αριθμοί ανοσοκατασταλτικών MDSC. Τα MDSC στο περιφερικό αίμα χωρίζονται 

σε δύο τύπους: μονοκυτταρικά MDSC (M-MDSC) και κοκκιοκυτταρικά MDSC (G-MDSC). 

Μετά τη θεραπεία με δοξορουβικίνη και κυκλοφωσφαμίδη, τα επίπεδα G-MDSC 

εκτοξεύονται ενώ τα M-MDSC πέφτουν κατακόρυφα (Piranliogluetal., 2019). Το CCL5 έχει 

βρεθεί ότι είναι ένας κρίσιμος ρυθμιστής της ενεργοποίησης του Rb1 και συνδέεται με την 

ανοσοκατασταλτική δράση των MDSC, ιδιαίτερα στην υποομάδα G-MDSC (Banetal., 2017). 

 

4.1.2. ΑνοσοδιεγερτικόΜικροπεριβάλλον ΤΑΚΜ 

 

Τα φυσικά φονικά κύτταρα (NaturalKillercells, NK), τα οποία είναι ένα είδος 

κυτταροτοξικού λεμφοκυττάρου, είναι σημαντικά στοιχεία του έμφυτου ανοσοποιητικού 

συστήματος και ο ρόλος τους στην αύξηση της αντικαρκινικής ανοσίας στον ΤΑΚΜ έχει 

ερευνηθεί εντατικά. Στον πρωτοπαθή πρώιμο όγκο, τα κύτταρα ΝΚ είναι άφθονα. Ωστόσο, 

στις μεταστατικές εστίες η παρουσία τους είναι σπάνια. Αυτά τα αποτελέσματα 

υποδηλώνουν ότι τα κύτταρα ΝΚ παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική επιτήρηση, 

αλλά ότι το ΤΜΕ καταστέλλει τα κύτταρα ΝΚ μετά την ανάπτυξη του καρκίνου. Για να 

βελτιωθεί η αποτελεσματικότητα της αντικαρκινικής δράσης των ΝΚ κυττάρων που διηθούν 

τον όγκο, η διαφυγή από την ενεργόανοσοκαταστολήπου προάγεται μέσω του ΤΜΕ είναι 

ένας κρίσιμος παράγοντας. Ο Zhang και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν 

ανοσοϊστοχημεία για να ανιχνεύσουν την έκφραση των NKp46, Foxp3, CD8, CD163 και 
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Gas6 σε 278 ιστούς ΤΑΚΜ με στόχο την ανάπτυξη ενός προβλεπτικούμοντέλου  κινδύνου 

για τον ΤΑΚΜ. Σε μια πολυπαραγοντική ανάλυση, το στάδιο TNM, τα θετικά κύτταρα 

Foxp3 και τα προγνωστικά score κινδύνου βρέθηκαν να είναι ανεξάρτητοι δείκτες για OS 

και για DFS στον ΤΑΚΜ (Tianetal., 2016). Η έκφραση PD-1 σε κύτταρα 

CD56dimCD16dim/NK αυξάνεται από την IL-18 που προέρχεται από όγκο, η οποία 

συνδέεται με κακή πρόγνωση στον ΤΑΚΜ. Ο McArdle και οι συνεργάτες του εξέτασαν τον 

αριθμό των NK κυττάρων, των MDSC, των υποομάδων μονοκυττάρων και του Foxp3+ 

Tregs στο περιφερικό αίμα 85 ασθενών με καρκίνο του μαστού και ανακάλυψαν ότι ενώ η 

χημειοθεραπεία δεν είχε καμία επίδραση στο ποσοστό αυτών των ανοσοκυττάρων, τα 

κύτταρα του περιφερικού αίματος μπορούσαν να υποδείξουνΤΑΚΜ ασθενείς με υψηλό 

κίνδυνο υποτροπής μετά από χημειοθεραπεία (Fouldsetal., 2018). Σε σύγκριση με τα 

κυκλοφορούντα κύτταρα ΝΚ, τα κύτταρα ΝΚ που διηθούν τον όγκο, φαίνεται να έχουν 

μειωμένη δραστικότητα (Choucairetal., 2019· Shenoudaetal., 2017). In vitro, κύτταρα ΝΚ 

που λαμβάνονται από ασθενείς με καρκίνο του μαστού ή από υγιείς δότες επιδεικνύουν 

υψηλή κυτταροτοξικότητα έναντι κυττάρων όγκου που προέρχονται από ασθενείς και in 

vivo, καταστέλλουν την έναρξη και την εξέλιξη του όγκου σε ανοσοκατασταλμένους 

ποντικούς.NK κύτταρα από περιφερικό αίμα ασθενών με καρκίνο του μαστού που 

καλλιεργούνται και διευρύνονται exvivo, έχουν κυτταροτοξική δράση έναντι αυτόλογων ή 

αλλογενών κυττάρων από πρωτοπαθή όγκο του μαστού,τριπλά αρνητικό αλλά και θετικό σε 

υποδοχέα οιστρογόνου/υποδοχέα προγεστερόνης από PDX. (Shenoudaetal., 2017). Σε 75 

ασθενείς με ΤΑΚΜ, η παρουσία κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων (CTCs) κατά την 

έναρξη της θεραπείας συνδέεται με την παρουσία κυττάρων ΝΚ στην περιφέρεια. Τα CTCs 

σε συνδυασμό με τον αριθμό των περιφερικών NK (CTC-NK) μπορούν να προβλέψουν με 

μεγαλύτερη ακρίβεια το PFS σε ασθενείς με ΤΑΚΜ (Liuetal., 2018). Τα κύτταρα ΝΚ είναι  

βασικοί πρωταγωνιστές της εξαρτώμενης από αντίσωμα 

κυτταρικήςκυτταροτοξικότητας(antibodydependentcellularcytotoxicity,ADCC) και κατά 

συνέπεια διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στις θεραπείες που βασίζονται σε αντίσωμα(Ab). 

Βάση αυτής της συνθήκης τα ΝΚ κύτταρα είναι σημαντικά για τηνενίσχυσητης 

δραστικότηταςτου αντισώματος L-ICONέναντι του ιστικού παράγοντα 

(TissueFactor,TF). Ο ιστικός παράγων υπερεκφράζεταιστον καρκίνο του μαστού και 

ειδικά στον ΤΑΚΜ (50-85%) στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων επί 
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παθολογικής νεοαγγειογένεσης και εξετάζεται ως θεραπευτικός στόχος στον TAKM σε 

invivo  και invitro μελέτες.Η αποτελεσματικότητα της ανοσοαπόκρισης που εκλύεται από 

την σύνδεση του L-ICON με τον TF εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό, όπως αναφέρθηκε από 

τα NKκύτταρα.ΤαNK κύτταρα των ασθενών όμως με καρκίνο εμφανίζουν μειωμένη 

δραστικότητακαι γι’αυτό διερευνάται η ενίσχυσή τους μέσω της δημιουργίας NK-CAR 

(ChimericAntigenReceptor) κυττάρων. Τα NK-CAR μπορούν να χρησιμοποιηθούν και ως 

μονοθεραπεία (ανοσοθεραπεία) για την στόχευση του ιστικού παράγοντα (TF-NK-

CAR)αλλά και  για την ενίσχυση της αποτελεσματικότητας του L-ICON.Το σύμπλεγμα 

ιστικού παράγοντος και του ανοσοσυζεύγματοςTF-L-ICON-CAR-NK, εμφανίζει άμεσες 

κυτταροτοξικές επιδράσεις έναντι των κυττάρων του ΤΑΚΜ.(Hu,etal, 2020). Το Avelumab, 

ένα ανθρώπινο IgG anti-PD-L1 mAb, εμφανίζει και παράπλευρη δραστικότητα στον 

ΤΑΚΜ  πέραν της οδού PD-1/PD-L1.επάγοντας την ADCC και βελτιώνοντας την 

κυτταροτοξικότητα των NK κυττάρων μέσω IL-2 και IL-15. (Juliaetal., 2018). Το CD85j, 

ένας ανασταλτικός υποδοχέας που εκφράζεται ουσιαστικά στον ΤΑΚΜ και αναγνωρίζει 

τόσο τα κλασικά όσο και τα μη κλασικά μόρια HLA-I, μπορεί να εμποδίσει τη δράση της 

κετουξιμάμπης (cetuximab), αναστολέας του επιδερμικού αυξητικού παράγονταμέσω της 

λειτουργικής ανεπάρκειας των ΝΚ-κυττάρων, ακόμη και όταν οι διεγερτικές κυτοκίνες IL-2 

ή IL-15 είναι άφθονες. Ένα άλλο «διφασικό αντίσωμα» - Bispecific Ab (MesobsFab), 

δοκιμάζεται για την ενίσχυση της κινητοποίησης των NK κυττάρων και την διείσδυσή τους 

στα καρκινικά κύτταρα. Η στόχευση είναι διπλή,προς την μεσοθηλίνη που είναι μια 

μεμβρανικήγλυκοπρωτεϊνη που υπερεκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα του TAKM και 

προς το CD16 ένα ισχυρό υποδοχέα των NK κυττάρων.H διπλή αυτή σύνδεση διευκολύνει 

την πρόσβαση των NK στα καρκινικά κύτταρα για να ασκήσουν την κυτταροτοξική τους 

δράση.Η προσέγγιση αυτή θα μπορούσε να οδηγήσει σε βιώσιμη ανοσοθεραπεία βασισμένη 

σε αντισώματα, για ασθενείς με ΤΑΚΜ (Del Banoetal., 2019). Μόρια από υποδοχείς 

προαγωγής και καταστολής στα NK κύτταρα, αλληλεπιδρούν μεπροσδέτεςτους στα 

κύτταρα-στόχους τροποποιώντας τη δραστηριότητα των ΝΚ κυττάρων. Ο Transcript-1 που 

μοιάζει με λεκτίνη (OCIL, CLEC2D, LLT1), είναι ένας προσδέτης που εκφράζεται στον 

ΤΑΚΜ και αλληλεπιδρά  με τον υποδοχέα NKRP1A των NK κυττάρων αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση τους.Τα αντισώματα που αναστέλλουν τον LLT1 στονΤΑΚΜ εμποδίζουν την 
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αλληλεπίδραση με τονNKRP1A και προάγουν τη λύση του ΤΑΚΜ από πρωτογενή κύτταρα 

ΝΚ (Marrufoetal., 2018). 

Σε κακοήθειες, τα CD8+ TILs είναι ο πιο κοινός τύπος κυτταρολυτικών λεμφοκυττάρων. Ο 

Kronqvist και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν IHC για να ανιχνεύσουν την έκφραση των 

στρωματικώνTILs και των CD8+ TILs σε 179 ασθενείς με TNBC και διαπίστωσαν ότι η 

προβλεπτική σημασία των CD8+ TILs και τωνTILs διέφερε ανάλογα με την περιοχή του 

όγκου (Vihervuorietal., 2019). Σε μια μεγάλη ομάδα 12.439 ασθενών με καρκίνο του 

μαστού, η παρουσία CD8+ TILs συσχετίστηκε με σημαντική μείωση του σχετικού κινδύνου 

θανάτου τόσο στους θετικούς σε ER, όσο και στους αρνητικούς σε ER και θετικούς σε 

HER2 υποτύπους. Ο Ishida και οι συνεργάτες του ανέλυσαν τους υπολειπόμενους όγκους για 

CD8+ TIL και Foxp3+ Tregs σε 131 ασθενείς με ΤΑΚΜ που είχαν υποβληθεί 

σενεοεπικουρική χημειοθεραπεία (NAC) σε τρία διαφορετικά ιδρύματα, καθώς και την 

ποσοστιαία αλλαγή τους πριν και μετά το NAC. Οι ασθενείς με ΤΑΚΜκαι 

υψηλήσυγκέντρωση CD8+ TILs ή με υψηλή αναλογία CD8/Foxp3 σε υπολειπόμενους 

όγκους, έχουν σημαντικά καλύτερη επιβίωση ελεύθερη υποτροπής (RFS) και ειδική 

επιβίωση για τον καρκίνο του μαστού (BCSS), σύμφωνα με τους ερευνητές. (Miyashita, 

2015). Σε άλλη μελέτη βρέθηκε σχέση μεταξύ CD8+ TILs και βελτιωμένων DMFS, DFS και 

BCSS στους συνολικά  207 ασθενείς με  καρκίνο του μαστού και στους 56 της ΤΑΚΜ 

ομάδας (Papaioannouetal., 2019). Περισσότερα CD25+/Foxp3+ Tregs και λιγότερα 

CD8+/PD-1+ κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα παρατηρήθηκαν σε καρκινώματα ΤΑΚΜ που 

υπερεκφράζουν BRCA1-IRIS (IRISOE), υποδεικνύοντας ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ 

μακροφάγων και κυττάρων IRIS πυροδότησε ανοσοκατασταλτικό TME εντός κακοηθειών 

ΤΑΚΜ. (Zhengetal., 2021). Σε 52 ασθενείς ΤΑΚΜ που έλαβαν NAC με βάση ταξάνη-

ανθρακυκλίνη, TOPOII και CD4+ TILs συσχετίστηκαν σημαντικά θετικά με CD8+ TILs και 

είχαν σημαντικά υψηλότερο DFS 5 ετών, αλλά μόνο οι ασθενείς με υψηλό ποσοστό 

διήθησης με CD8+ TILs είχε σημαντικά καλύτερη 5ετή επιβίωση (OS). ΗCaMKK2, μια 

εξαρτώμενη από ασβέστιο/καλμοδουλίνηκινάση που εκφράζεται σε στρωματικά κύτταρα 

όγκου, μπορεί να διεγείρει την ανάπτυξη του όγκου. Η αναστολή CaMKK2 σταμυελοειδή 

κύτταρα αναστέλλει την ανάπτυξη του όγκου στονΤΑΚΜ, ενισχύοντας 

ανοσοδιεγερτικούςυποπληθυσμούς τωνμυελοειδών και την ενδοκαρκινική συσσώρευση 

CD8+ Τ κυττάρων (Raoetal., 2017; Racioppietal., 2019). Ο αναστολέας PARP Olaparib 
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ενεργοποίησε τα CD8+ Τ κύτταρα και αύξησε τη διήθησητου όγκου από αυτά μέσω της 

οδού cGAS/STING, δικαιολογώντας τον συνδυασμό αναστολέων PARP με ανοσοθεραπεία 

για τονΤΑΚΜ (Pantelidouetal., 2019). Σε μια πρόσφατη μελέτη, βρέθηκε ότι η παρουσία 

των CD8+ TILsήταν σημαντική για την αποτελεσματικότητα ενός εμβολίου μολυσμένων 

κυττάρων (ICV) που αποτελείται από αυτόλογα καρκινικά κύτταρα επιμολυσμένα invitroμε 

τονογκολυτικό ιό Maraba MG1, σε ποντίκι BALB/cπου έφερε όγκους 4T1. Τα ανθρώπινα 

CD8+ TILs βρέθηκαν να έχουν αυξημένες μεταναστευτικές και πολλαπλασιαστικές 

ικανότητες μετά την έκθεση τους σε ICV (Niavaranietal., 2020). Μια σειρά από έρευνες 

έχουν ρίξει φως στο ρόλο ποικίλων ποσοστών διήθησης των CD8+ TIL στην 

ανοσορρύθμιση του ΤΑΚΜ και στην αντικαρκινική τους δράση. Οι Almohanadetal. 

ανακάλυψαν ότι ένας τύπος «χημειοαπωθητικού» μέσα σε συστάδες καρκινικών κυττάρων 

και όχι οι πυκνές ίνες κολλαγόνου, εμποδίζει τη διείσδυση των CD8+ TILs στα καρκινικά 

κύτταρα, κάτι που μπορεί να συνεπάγεται κακή πρόγνωση στονΤΑΚΜ ρυθμίζοντας 

χωροταξικά τους συντελεστές διάχυσης/χημειοταξίαςτων Τ κυττάρων μέσω διαφορετικών 

εξισώσεων. Μέσω της τριπλής συνδυαστικής καταστολής της οδού σηματοδότησης PDGFR/ 

MEK1/2/JAK2 in vivo στον ΤΑΚΜ, τα ενδοκαρκινικά CD8+ TILs βελτιώνουν την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας (Kalimuthoetal., 2019). Σε μια ομάδα ασθενών με 

ΤΑΚΜ, οι Gruossoetal. ανακάλυψαν ότι υπήρχαν πολλά διαφορετικά  προφίλ εντοπισμού 

των CD8+ TILs με διακριτές μετα-υπογραφές και με διαφορετικές προγνωστικές ενδείξεις 

(Zhengetal., 2021). In vivo και in vitro, οι Dongetal. εντόπισαν ρυθμιστές της διήθησης του 

όγκου και της αποκοκκίωσης,με έλεγχο του γονιδιώματος των CD8 T λεμφοκυττάρων με 

τεχνολογία genomescaleCRISPRscreens,, υπό συνθήκες ανοσοθεραπείας καρκίνου. Ο 

έλεγχος in vivoαναγνώρισε επιτυχώς γνωστούς στόχους ανοσοθεραπείας, 

συμπεριλαμβανομένων των PD-1 και Tim-3, καθώς και γονίδια που προηγουμένως ήταν 

άγνωστα στα Τ κύτταρα. Το γονίδιο DHX37 που εντοπίστηκε φαίνεται να παίζει σημαντικό 

ρόλο στη ρύθμιση της δραστικότητας των CD8 Τ κυττάρων και η επεξεργασία του μέσω 

τεχνολογίας CRISPRCas9 μπορεί να αποτελέσει έναν θεραπευτικό στόχο ανοσοθεραπείας 

για την αυξορρύθμιση της δραστικότητας των CD8+ TILs.(Dongetal., 2019). 

Τα κλασικά μακροφάγα, γνωστά και ως μακροφάγα φαινοτύπου Μ1, είναι 

προφλεγμονώδημακροφάγα που μπορούν να διεγείρουν την ανοσολογική απόκριση και 

να καταπολεμήσουν τον καρκίνο. Η πόλωση των μακροφάγων M1 μειώνει την έκφραση 
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του nuclearRESTcorepressor 1 (CoREST), του LSD1, and της zincfingerproteinSNAIL, 

σύμφωνα με μελέτες in vitro και in vivo, και οι αναστολείς LSD1 μπορούν να στοχεύσουν 

επιτυχώς τόσο τη σύνδεση CoREST όσο και ειδικούς τομείς δέσμευσης του LSD1 

προάγοντας την αλλαγή των μακροφάγων προς τον φαινότυπο Μ1 στον ΤΑΚΜ. Μια άλλη 

μελέτη διαπίστωσε ότι τα μονοκύτταρα πολώθηκαν προς τον υπότυπο Μ1 αφού εκτέθηκαν 

σε εμβολιασμό επιμολυσμένων κυττάρων (Infected Cell Vaccination, ICV) (Tan et al., 2019· 

Zheng et al., 2021). 

 

Πίνακας 3. Κλινική σημασία και εμπλεκόμενοι μηχανισμοί ανοσοκυττάρων και δεικτών (Zheng et al, 2021) 
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5. Κλινικές δοκιμές σε εξέλιξη 
 

Οι κλινικές δοκιμές για τον τριπλό αρνητικό καρκίνο του μαστού είναι σημαντικές 

ερευνητικές μελέτες που αξιολογούν την αποτελεσματικότητα των νέων φαρμακευτικών 

θεραπειών για τη θεραπεία ασθενών με καρκίνο του μαστού σε οποιοδήποτε στάδιο. Αυτές 

οι δοκιμές είναι κρίσιμες για τη μεταφορά νέων επιστημονικών ανακαλύψεων σχετικά με την 

πρόληψη, τη διάγνωση και τη θεραπεία του καρκίνου από τα εργαστήρια και στην κλινική 

πράξη, όπου οι ασθενείς μπορούν να επωφεληθούν άμεσα από αυτές. Καθ' όλη τη διάρκεια 

του 2021, ξεκίνησαν μια σειρά από κλινικές μελέτες στον τομέα του καρκίνου του μαστού, 

συμπεριλαμβανομένης της έρευνας για ένα σύμπλεγμα αντισώματος-φαρμάκου που 

κατευθύνεται προς τον TROP2, έναν αναστολέα PI3K/mTOR και μια πρώτη δοκιμή στον 

άνθρωπο που αξιολογεί ένα ογκολυτικόιό έναντι του καρκίνου.(https//clinicaltrials.gov). 

 

5.1. Χημειοθεραπεία σε συνδυασμό με αναστολείς σημείων ελέγχου του 

ανοσοποιητικού στον ΤΑΚΜ 
 

Η ανοσοθεραπεία ήταν μείζον θέμα στα περισσότερα επιστημονικά συνέδρια το 2020, με τα 

σημαντικά ευρήματα από πολλές δοκιμές ανοσοθεραπείας στον ΤΑΚΜ να παρουσιάζονται 

στις ετήσιες συνεδριάσεις τόσο της ASCO όσο και της ESMO. Δεδομένων των ελπιδοφόρων 

αλλά περιορισμένων αποτελεσμάτων της θεραπείας με αναστολείς σημείου ελέγχου (anti-

PD-1/PD-L1) σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία στον προχωρημένο ΤΑΚΜ. διεξάγονται 

αρκετές δοκιμές για να διαπιστωθεί εάν η εισαγωγή της ανοσοθεραπείας νωρίτερα στην 

πορεία της νόσου μπορεί να βελτιώσει τα αποτελέσματα χωρίς να μειώσει την ποιότητα της 

ζωής σε ασθενείς με νόσο πρώιμου σταδίου (Adamsetal., 2018; NCCN, 2021). 

HIMpassion031 είναι μια κλινικήδοκιμή φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με ΤΑΚΜ πρώιμου 

σταδίου που αξιολογεί την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των αναστολέων 

σημείου ελέγχου του ανοσοποιητικού atezolizumab (μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του 

PDL1) σε συνδυασμό με νεοεπικουρική χημειοθεραπεία. Οι αναστολείς σημείων ελέγχου 

λειτουργούν εμποδίζοντας την οδό PD-1/PD-L1 να καταστείλει το ανοσοποιητικό σύστημα, 

το οποίο έχει αποδειχθεί ότι είναι ενεργό σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος στο 
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μικροπεριβάλλον ορισμένων κακοηθειών του μαστού, επιτρέποντας στους όγκους να 

αποφεύγουν την ανίχνευση από το ανοσοποιητικό σύστημα (https//clinicaltrials.gov,Perez-

Garciaetal., 2020).Η μελέτη αυτή βασίζεται στη μελέτη IMpassion130, μέσω της οποίας 

εγκρίθηκε το θεραπευτικό σχήμαatezolizumab συν nab-paclitaxel από τον FDA για 

μεταστατικό ΤΑΚΜ (μΤΑΚΜ).Πριν υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση καρκίνου του 

μαστού, 333 νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΤΑΚΜτυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε 

ατεζολιζουμάμπη συν χημειοθεραπεία (nab-paclitaxel, δοξορουβικίνη ή κυκλοφωσφαμίδη) 

είτε τα ίδια φάρμακα χημειοθεραπείας συν ένα εικονικό φάρμακο. Κατά τη στιγμή της 

επέμβασης, αξιολογήθηκε η ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία. Οι ερευνητές 

ανέφεραν αύξηση 16% στην πλήρη παθολογοανατομική ανταπόκριση (χωρίς διηθητικό 

καρκίνο τη στιγμή της επέμβασης) σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με αναστολείς σημείου 

ελέγχου συν χημειοθεραπεία σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο στο 

συνέδριο ESMO του 2020 (https//clinicaltrials.govH ; Mittendorfetal. , 2020). 

Παρουσιάστηκαν επίσης αποτελέσματα σε σχέση με τηνεπίπτωση της θεραπείας στην 

ικανότητά των ασθενών να εκτελούν φυσιολογικούς ρόλους εντός της οικογένειας ή του 

χώρου εργασίας τους, τη σωματική, συναισθηματική, κοινωνική και γνωσιακή τους 

λειτουργία και τη συνολική ποιότητα ζωής που σχετίζεται με την υγεία. Οι ασθενείς που 

έλαβαν θεραπεία με αναστολείς σημείων ελέγχου δεν είχαν χειρότερη ποιότητα ζωής ή 

λειτουργικότητα από εκείνους που έλαβαν μόνο χημειοθεραπεία. Αυτό είναι ένα σημαντικό 

αποτέλεσμα επειδή οποιαδήποτε θεραπεία μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την ποιότητα ζωής 

και τη λειτουργική κατάσταση του ασθενούς, ειδικά σε ασθενείς του πρώιμου σταδίου 

καρκίνου του μαστού που δεν έχουν συμπτώματα (Mittendorfetal., 2020). 

H κλινική μελέτη Keynote-355, είναι μια τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή μελέτη φάσης ΙΙΙ 

που συγκρίνει τον συνδυασμό ενός άλλου αναστολέα σημείου ελέγχου που ονομάζεται 

pembrolizumab (μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του υποδοχέα PD-1). με χημειοθεραπεία 

έναντι εικονικού φαρμάκου συν χημειοθεραπεία, για ασθενείς με προχωρημένο TAKM 

(με μη εξαιρέσιμη τοπική/περιοχική υποτροπή ή με μεταστατική νόσο).Οι ασθενείς με 

υψηλά επίπεδα της πρωτεΐνης PD-L1 στους όγκους τους παρουσίασαν κλινικά σχετική 

βελτίωση στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου  με την προσθήκη pembrolizumab σε 
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σύγκριση με το εικονικό φάρμακο(9,7 μήνες έναντι 5,6 μηνών) (https//clinicaltrials.gov; 

Cortesetal. , 2020). 

Παρουσιάστηκαν επίσης αποτελέσματα από μια μελέτη υποομάδας για το όφελος του 

pembrolizumab σε κάθε ομάδα χημειοθεραπείας (nab-paclitaxel, paclitaxel και 

gemcitabine/carboplatin) στο SanAntonioBreastCancerSymposium (SABCS). Αν και η 

δοκιμή δεν σχεδιάστηκε για τη διεξαγωγή στατιστικών συγκρίσεων μεταξύ των ομάδων 

χημειοθεραπείας, η ανοσοθεραπεία βρέθηκε να έχει επιπλέον όφελος σε όλα τα σχήματα 

χημειοθεραπείας, παρέχοντας περισσότερη υποστήριξη για τη χρήση της ανοσοθεραπείας 

anti-PD1, anti-PD-L1 για τη θεραπεία του μΤΑΚΜ (https//clinicaltrials.gov, Cortesetal., 

2020B).Oι ασθενείς με μεγαλύτερο διάστημα χωρίς νόσο πριν από τη μεταστατική 

διάγνωση, καθώς και εκείνοι που δεν είχαν προηγουμένως υποβληθεί σε χημειοθεραπεία, 

έτειναν να ανταποκρίνονται καλύτερα συνολικά. Με βάση αυτά τα ευρήματα το 

pembrolizumab έλαβε επιταχυνόμενη έγκριση από τον FDA σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία για ασθενείς με μΤΑΚΜ θετικούς σε PD-L1 που δεν είχαν λάβει 

προηγουμένως θεραπεία. Αυτός είναι ο δεύτερος αναστολέας σημείων ελέγχου που έχει 

εγκριθεί από τον FDA για τη θεραπεία του μΤΑΚΜ. Εντός του 2022, δεδομένα για τη 

συνολική επιβίωση θα πρέπει να είναι διαθέσιμα (https//clinicaltrials.gov; Javier-Cortezetal., 

2020). 

 

5.2. Εξέταση αναδυόμενων στόχων για το TNBC 
 

ΗIPATunity 130 είναι μια τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης ΙΙΙ που συνδυάζει το στοχευμένο 

φάρμακοipatasertibμε πακλιταξέλη σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό 

TNBC που έχουν μεταλλάξεις στην οδό PIK3CA/AKT1/PTEN. Το ipatasertib, ένας από 

του στόματος χορηγούμενος αναστολέας πρωτεϊνικής κινάσης Β (proteinkinaseB,PKBή 

AKT)στοχεύει στην PKB/AKT, ηοποία δρα ως κύριος ρυθμιστής αυτής της 

σηματοδοτικήςοδού που προάγει την ανάπτυξη. Σε αντίθεση με τις δοκιμές φάσηςII, 

LOTUS και PAKT, οι οποίες διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς που έλαβαν ipatasertib ή 

παρόμοιο αναστολέα AKT συν χημειοθεραπεία είχαν καλύτερη συνολική επιβίωση από 

εκείνους που έλαβαν χημειοθεραπεία συν ένα εικονικό φάρμακο, η δοκιμή IPATunity δεν 
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βρήκε διαφορά στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου μεταξύ ασθενών που έλαβαν ipatasertib 

συν χημειοθεραπεία και εκείνων που έλαβαν χημειοθεραπεία συν ένα εικονικό φάρμακο 

(https//clinicaltrials.gov,Turneretal., 2021, Dentetal., 2020· Schmidetal., 2020). 

Ωστόσο, ηέρευνα σε σχέση με την επιβίωση βρίσκεται ακόμη σε εξέλιξη, όπως και η 

ανάλυση βιοδεικτών για τον εντοπισμό ασθενών που θα ωφεληθούν περισσότερο από τη 

φαρμακευτική αγωγή με ipatasertib. Η ΔρRebeccaDent του Εθνικού Κέντρου Καρκίνου της 

Σιγκαπούρης σημείωσε ότι υπάρχουν ακόμα πολλά που δεν γνωρίζουμε για τις επιπτώσεις 

της στόχευσης της AKT, ειδικά στον ΤΑΚΜ, που είναι μια εξαιρετικά ετερογενής ασθένεια 

με μια ποικιλία μοριακών μονοπατιών, όταν συζητάμε τα ευρήματα και το μέλλον της 

στοχευμένης αναστολής της οδού AKT, λαμβάνοντας υπόψιν και τα ασυνεπή αποτελέσματα 

των κλινικών δοκιμών. Τόνισε ότι η συνεχιζόμενη και μελλοντική έρευνα πιθανότατα θα 

αποκαλύψει δείκτες που θα βοηθήσουν στον εντοπισμό του κατάλληλου πληθυσμού 

ασθενών για την αναστολή της οδού ΑΚΤ (https//clinicaltrials.gov, 2022; Turneretal., 2021). 

ΗASCENT ήταν μια ανοιχτή τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με μΤΑΚΜ που 

απέτυχαν σε τουλάχιστον δύο χημειοθεραπείες και ολοκληρώθηκε πρόσφατα. Ο στόχος της 

μελέτης ήταν να αξιολογήσει την αποτελεσματικότητα του στοχευμένου φαρμάκου 

sacituzumabgovitecan(SG) έναντι της χημειοθεραπείας όσον αφορά την επιβίωση χωρίς 

εξέλιξη. Η Trop-2, μια πρωτεΐνη που συνδέεται με κακή πρόγνωση στον καρκίνο του μαστού 

και εμφανίζεται σε υψηλή συγκέντρωση στα κύτταρα του ΤΑΚΜ, στοχεύεται από το SG, 

έναν συνδυασμό αντισώματος-φαρμάκου.Το SG έλαβε επιταχυνόμενη έγκριση από τον FDA 

το 2020 για προχωρημένο, ανθεκτικό ΤΑΚΜ με την εμπορική ονομασία Trodelvy με βάση 

τα αποτελέσματα μιας έρευνας φάσης ΙΙ που αναφέρθηκε στο The NewEngland Journal of 

Medicine (https//clinicaltrial.gov; Kalinskyetal., 2020). 

Η ΔρSaraHurvitz του Πανεπιστημίου της Καλιφόρνια του ΛοςΆντζελες παρουσίασε μια 

ανάλυση υποομάδας που περιελάμβανε 468 ασθενείς (265 που λάμβαναν SG και 233 

λάμβαναν χημειοθεραπεία) και συνέκρινε την αποτελεσματικότητα του SG με τη 

χημειοθεραπεία με βάση την έκφραση του όγκου σε Trop-2 και τη γονιδιακή (κληρονομική) 

κατάσταση μετάλλαξης BRCA1/BRCA2 του ασθενούς Οι ασθενείς που έλαβαν SG 

εμφάνισαν υψηλότερη επιβίωση χωρίς εξέλιξη (DFS) και συνολική επιβίωση, 

επιβεβαιώνοντας τα ευρήματα από την έρευνα φάσης II. Ενώ όλοι οι ασθενείς ωφελήθηκαν 
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ανεξάρτητα από τα επίπεδα Trop-2, εκείνοι με τα υψηλότερα επίπεδα είδαν το μεγαλύτερο 

όφελος, με τα ποσοστά επιβίωσης χωρίς εξέλιξη νόσου αλλά και συνολικής επιβίωσης να 

εμφανίζονται τριπλάσια σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία, χωρίς 

ωστόσο τα αποτελέσματα να είναι στατιστικά σημαντικά γιατί η υποομάδα 

περιελάμβανεέναν μικρό αριθμό ασθενών θετικών σε BRCA και δεν περιλάμβανε ασθενείς 

με εγκεφαλικές μεταστάσεις (https//clinicaltrials.gov;O'Shaughnessyetal., 2022). 

 

6. Συμπέρασμα 
 

Ο καρκίνος του μαστού είναι ο πιο συχνός καρκίνος στις γυναίκες παγκοσμίως με 

αναφερόμενη συχνότητα εμφάνισης 11,7 τοις εκατό το 2020. Είναι η δεύτερη κύρια αιτία 

θανάτου από καρκίνο, μετά τον καρκίνο του πνεύμονα. Η θνησιμότητα από ασθένειες έχει 

μειωθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια, παρά την αυξανόμενη συχνότητα νέων 

κρουσμάτων. Το γεγονός αυτό αποδίδεται κυρίως στη διάγνωση της νόσου σε πρώιμο στάδιο 

με την ευρεία εφαρμογή του προσυμπτωματικού ελέγχου, καθώς και στην πρόοδο στη 

θεραπευτική προσέγγιση. 

ΟΤΑΚΜ είναι μια μορφή καρκίνου του μαστού που αντιπροσωπεύει περίπου το 15% όλων 

των διηθητικών καρκίνων του μαστού. Λόγω απουσίας των τριώνβιοδεικτών που 

σχετίζονται με άλλες μορφές καρκίνου του μαστού, και που είναι κρίσιμοι για την πρόγνωση 

και τη θεραπεία, αναφέρεται ως τριπλά αρνητικός. Είναι ένας από τους πιο δύσκολους 

τύπους καρκίνου του μαστού στην αντιμετώπισή του. Οι ερευνητές, από την άλλη πλευρά, 

προχωρούν συνεχώς και σταθερά προς πιο αποτελεσματικές θεραπείες. Συνολικά, το 77 τοις 

εκατό των τριπλά αρνητικών ασθενών με καρκίνο του μαστού επιβιώνουν πέντε χρόνια μετά 

τη διάγνωσή τους. Χωρίς τον προσδιορισμό συγκεκριμένων δεικτών για αυτόν τον υπότυπο 

καρκίνου του μαστού, η δυνατότητα χρήσης μιας εξατομικευμένης θεραπευτικής 

προσέγγισης θα είναι περιορισμένη. Τέτοιοι δείκτες θα επιτρέψουν την εφαρμογή μοναδικής 

προσαρμοσμένης και αποτελεσματικής θεραπείας σε στοχευμένους πληθυσμούς ασθενών 

προκειμένου να επιτευχθούν τα καλύτερα αποτελέσματα. 
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Επιπλέον, το μικροπεριβάλλον του όγκου (TME) παίζει κρίσιμο ρόλο στην ανοσορύθμιση 

στον τριπλό αρνητικό καρκίνο του μαστού (ΤΑΚΜ). Η ταξινόμηση τουΤΑΚΜ σε 

υποτύπουςπροέκυψε από την καλύτερη κατανόηση του ανοσοκατασταλτικού και του 

ανοσοδιεγερτικού TME. Μπορεί να είμαστε σε θέση να θεραπεύσουμε ασθενείς με ΤΑΚΜ 

με μεγαλύτερη ακρίβεια στο μέλλον με βάση τον υπότυπό τους. Παράγοντες που 

μεταβάλλουν το TME, αυξάνουν τη δραστικότητα των ανοσοδιεγερτικών λεμφοκυττάρων, 

εμποδίζουν την ανοσοκατασταλτική λειτουργία των κυττάρων και αποτρέπουν τις 

ανασταλτικές οδούς σηματοδότησης είναι όλα πιθανοί θεραπευτικοί παράγοντες. Για τη 

διερεύνηση νέων και αποτελεσματικών συνδυαστικών σχημάτων για θεραπεία ακριβείας του 

ΤΑΚΜ, οι ανοσοκατασταλτικές και ανοσοδιεγερτικές λειτουργίες του TME, η συμβολή του 

στην ταξινόμηση του ΤΑΚΜ σε υποτύπους, η συμμετοχή του στην ανοσορρύθμιση του 

ΤΑΚΜ και η τροποποίηση  του TME που προκαλείται από τη χημειοθεραπεία, είναι όλες 

σημαντικές πτυχές για την διαχείριση του ΤΑΚΜ. Το TME έχει ανοίξει νέους δρόμους 

στους  ερευνητές για τη διερεύνηση νέων και αποτελεσματικών συνδυαστικών σχημάτων για 

θεραπεία ακριβείας του ΤΑΚΜ. 

Για να μεταφραστούν οι μεταλλάξεις στονΤΑΚΜ από κληρονομικούς ή και από 

μεμονωμένους παράγοντες κινδύνου σε προγνωστικούς θεραπευτικούς βιοδείκτες, τα 

υπάρχοντα υπολογιστικά μοντέλα, οι αλγόριθμοι και οι πόροι για τους γονιδιακούς ελέγχους 

πρέπει να αλλάξουν γρήγορα για να συμβαδίσουν με την εξέλιξη των θεραπειών για το 

πρώιμο και τον προχωρημένοΤΑΚΜ. 

Το γεγονός ότι το 14% των γυναικών οποιασδήποτε ηλικίας με ΤΑΚΜ έχουν γενετική 

παθογόνο μετάλλαξη και οι παθογόνες μεταλλάξεις BRCA1, BRCA2, PALB2 και RAD51D 

συνδέθηκαν με υψηλή συχνότητα ΤΑΚΜ (OR >5,0) υπογραμμίζει την ανάγκη για ευρύτερο 

γενετικό έλεγχο ανεξάρτητα ηλικίας και οικογενειακού ιστορικού. 

Τέλος, για μελλοντικές δοκιμές, ενώ η έκφραση PD-L1 είναι ένας καλά εδραιωμένος 

βιοδείκτης για την επιλογή ασθενών για θεραπεία με ICIs, υπάρχουν όρια και χρειάζεται 

περισσότερη έρευνα σε άλλους εναλλακτικούς βιοδείκτες για την πρόβλεψη της 

ανταπόκρισης. Επιπλέον, καθώς περισσότεροι ερευνητές εξετάζουν νέες θεραπείες, η 

έλλειψη συστηματικής συλλογής ιστού όγκου στις περισσότερες δοκιμές που αφορούν 

ασθενείς με ΤΑΚΜ παραμένει ένα σοβαρό πρόβλημα. Αποτελεί σημαντικό εμπόδιο για μια 
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μεταφραστική προσέγγιση στον τεράστιο όγκο δεδομένων σε σχέση με τους ασθενείς που 

έχουν συγκεντρωθεί από κλινικές μελέτες μέχρι σήμερα. Σε αυτήν την εποχή της 

μεταφραστικής ογκολογίας, το ζήτημα της συλλογής ιστών θα πρέπει να έχει κορυφαία 

προτεραιότητα σε όλες τις δοκιμές που χρησιμοποιούν ένα στοχευμένο φάρμακο στον 

ΤΑΚΜ. Για την δημιουργία της εποχής της εξατομικευμένης ιατρικής ή της ιατρικής 

ακριβείας είναι κρίσιμο να εντοπιστούν υποσύνολα ασθενών που παρουσιάζουν ειδικούς 

προβλεπτικούς δείκτες για την ανταπόκριση και να αντιμετωπιστούν ανάλογα με την ειδική 

σωστά εστιασμένη θεραπεία. 
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