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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η αλματώδης πρόοδος της Μοριακής Βιολογίας κατά την τελευταία 

δεκαετία άνοιξε νέους δρόμους στον τρόπο που αντιλαμβανόμαστε τη βι-
ολογική συμπεριφορά του καρκίνου του μαστού. Επιπρόσθετα, η πρόοδος 
αυτή οδήγησε στην ανάπτυξη νέων μεθόδων για την πρόληψη, διαγνωστι-
κή προσέγγιση και θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου. Η ανακάλυψη 
συγκεκριμένων γονιδίων που σχετίζονται αιτιολογικά με οικογενείς μορ-
φές του καρκίνου του μαστού, ακολουθήθηκε από την ανάπτυξη ειδικών 
στρατηγικών για την πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη του κληρονο-
μικού καρκίνου. Η μελέτη της έκφρασης διαφόρων γονιδίων στον πρω-
τογενή όγκο, αλλά και στις μεταστατικές εστίες οδήγησε στην εδραίωση 
εξειδικευμένων διαγνωστικών μεθόδων, που επιτρέπουν το σαφή διαχω-
ρισμό των ασθενών σε διακριτές προγνωστικές κατηγορίες και την εφαρ-
μογή των σύγχρονων μορφών στοχευμένης θεραπείας. 

Λέξεις κλειδιά: Μοριακή Βιολογία, Καρκίνος μαστού, Βιοτεχνολογία, 
Πρόληψη, Διάγνωση, Θεραπεία.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η αλματώδης πρόοδος της Μοριακής Βιολογίας κατά τα τελευταία 

χρόνια σε συνδυασμό με τη θεαματική εξέλιξη της βιοτεχνολογίας επέ-
τρεψαν τη διαλεύκανση σε μοριακό επίπεδο μιας σειράς μηχανισμών που 
ενέχονται στην αιτιοπαθογένεια του καρκίνου του μαστού, αλλά και στην 
περαιτέρω εξέλιξη της νόσου μετά την πρώτη της κλινική εκδήλωση. Οι 
γνώσεις που αποκτήθηκαν τα τελευταία χρόνια επιτρέπουν την εφαρμογή 
νέων μεθόδων πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης του καρκίνου 
του μαστού, τη διαγνωστική κατηγοριοποίηση των ασθενών σε προγνω-
στικές κατηγορίες και την επιτυχή πραγματοποίηση της σύγχρονης στο-
χευμένης θεραπείας.

Γενετική και οικογενής καρκίνος του μαστού 
Από την ανάλυση του DNA μελών οικογενειών με οικογενή καρκίνο 

του μαστού εντοπίστηκαν αρχικά στο ανθρώπινο γονιδίωμα δύο γονίδια, 
που συνδέονται αιτιολογικά με την εμφάνιση του καρκίνου του μαστού 
και σε μικρότερο βαθμό με τον καρκίνο των ωοθηκών: 
α)  Το γονίδιο BRCA1, το οποίο εντοπίζεται στο μακρύ σκέλος του χρω-

μοσώματος 17 (17q21), αποτελείται από 22 εξόνια και κωδικοποιεί μία 
πρωτεΐνη αποτελούμενη από 1.863 αμινοξέα1.
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β)  Το γονίδιο BRCA2, που βρίσκεται στο μακρύ σκέ-
λος του χρωμοσώματος 3 (3q12), αποτελείται από 27 
εξόνια και κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη αποτελούμενη 
από 3.418 αμινοξέα2. 
Οι φορείς μεταλλάξεων των γονιδίων αυτών δεν 

εμφανίζουν απαραιτήτως καρκίνο του μαστού, αλλά 
έχουν αυξημένο κίνδυνο νόσησης, ο οποίος κυμαίνε-
ται μεταξύ 56% και 85%3,4. Η μεγάλη αυτή διακύμαν-
ση στον υπολογιζόμενο κίνδυνο οφείλεται σε διαφορές 
στις πληθυσμιακές ομάδες που μελετήθηκαν, καθώς και 
σε διαφορετικές μεταλλάξεις5,6. Το BRCA1 σχετίζεται 
συχνότερα και με καρκίνο του παχέος εντέρου και του 
προστάτη, ενώ το BRCA2 και με καρκίνο του μαστού 
σε άρρενες συγγενείς της πάσχουσας και πιθανότατα 
και με άλλες μορφές καρκίνου3,4. Λόγω του σχετικά με-
γάλου μεγέθους των γονιδίων αυτών, η διάγνωση με-
ταλλάξεων στο εργαστήριο δεν είναι εύκολη και απαι-
τεί εξειδικευμένες τεχνικές και εξοπλισμό.

Άλλα σπανιότερα οικογενή σύνδρομα, τα οποία συν-
δέονται με αυξήμενο κίνδυνο καρκίνου του μαστού εί-
ναι7-16: 
α)  Το σύνδρομο Li-Fraumeni, που σχετίζεται συχνότε-

ρα με κληρονομούμενες μεταλλάξεις του ογκοκατα-
σταλτικού γονιδίου p537-10, 

β)  η αταξία-τηλαγγειεκτασία, που σχετίζεται με κληρο-
νομούμενες μεταλλάξεις του γονιδίου ΑΤΜ11, 

γ)  το σύνδρομο Cowden, που σχετίζεται με μεταλλάξεις 
του γονιδίου ΡΤΕΝ12, 

δ)  το σύνδρομο Peutz-Jeghers, που σχετίζεται με μεταλ-
λάξεις του γονιδίου STK1113 και 

ε)  το σύνδρομο Reifenstein, το οποίο οφείλεται σε με-
ταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα των ανδρογό-
νων και χαρακτηρίζεται από αμφίβολα γεννητικά 
όργανα και καρυότυπο 46 ΧΥ14-16. 
Πιο πρόσφατα επίσης, φάνηκε ότι υπάρχουν και άλ-

λα «χαμηλής διεισδυτικότητας» γονίδια, που ευθύνο-
νται για περιπτώσεις οικογενούς καρκίνου του μαστού: 
Δύο γονίδια που αλληλεπιδρούν με τα BRCA1 και 2, το 
BRIP1 (BRCA1-interacting protein C-terminal helicase 
1)17 και PALB218 αντίστοιχα, συγκεκριμένες σημει-
ακές μεταλλάξεις στα γονίδια FGFR219,20, TNRC920, 
MAP3K120, LSP120, CASP821, καθώς και το γονίδιο 
CHEK2, που παλαιότερα είχε συνδεθεί με το σύνδρομο 
Li-Fraumeni22,23 και το γονίδιο AKAP924.

Οι περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού 
θεωρούνται σήμερα ως σποραδικές, αφού η συχνότητα 
του κληρονομούμενου καρκίνου υπολογίζεται ότι δεν 
ξεπερνά το 5-10%. Έτσι, ακόμη και σε γυναίκες με θε-
τικό οικογενειακό ιστορικό, η μοριακή ανάλυση για τη 
διάγνωση μίας από τις παραπάνω μορφές οικογενούς 
καρκίνου του μαστού θα πρέπει να γίνει μόνο αφού 
προηγηθεί λεπτομερής υπολογισμός του εξατομικευμέ-
νου κινδύνου νόσησης25-28. Αν ο υπολογιζόμενος κίνδυ-

νος ξεπερνά το 20%, τότε η διεθνής πρακτική υπαγο-
ρεύει ότι πριν από τη διενέργεια του γενετικού τεστ, θα 
πρέπει να προηγηθεί εκτενής συζήτηση με ομάδα ια-
τρών, αποτελούμενης από γυναικολόγο, εξειδικευμένου 
μαστολόγο, κλινικό γενετιστή και ψυχο-ογκολόγο. Η 
ομάδα αυτή θα συζητήσει και θα ενημερώσει την εξετα-
ζόμενη για τις επιπτώσεις που θα έχει μία θετική ή αρ-
νητική διάγνωση τόσο στην ίδια όσο και στα συγγενικά 
της πρόσωπα, καθώς και για τα διαγνωστικά όρια της 
μοριακής εξέτασης. Εάν τελικά τεθεί η διάγνωση οικο-
γενούς καρκίνου του μαστού, τότε σε επόμενη συνάντη-
ση η φέρουσα την παθολογική μετάλλαξη θα κληθεί να 
αποφασίσει για την περαιτέρω παρακολούθηση ή και 
αντιμετώπιση της κατάστασης, διαλέγοντας ανάμεσα σε 
μέτρα πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης25-28.

Η πρωτογενής πρόληψη του καρκίνου του μαστού 
σε γυναίκες-φορείς παθολογικών μεταλλάξεων που 
αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου 
περιλαμβάνει τη χημειοπροφύλαξη με ταμοξιφένη και 
την αμφοτερόπλευρη προφυλακτική μαστεκτομή ή και 
ωοθηκεκτομή, που μειώνουν σημαντικά, αλλά ωστόσο 
δεν εκμηδενίζουν τον κίνδυνο νόσησης29-32. Η δευτερο-
γενής πρόληψη περιλαμβάνει τη στενή παρακολούθη-
ση με μηνιαία αυτοεξέταση των μαστών, και σε ετήσια 
βάση μαστογραφία από μικρή ηλικία, κλινική εξέταση, 
υπερηχογράφημα και μαγνητική τομογραφία33-35.

Μοριακοί προγνωστικοί παράγοντες στον καρκίνο 
του μαστού

Οι προγνωστικοί παράγοντες στον καρκίνο του μα-
στού επιτρέπουν τον υπολογισμό της πιθανότητας επα-
νεμφάνισης της νόσου μετά την πρωτογενή θεραπεία, 
είτε με τη μορφή τοπικής ή περιοχικής υποτροπής είτε 
με τη μορφή απομακρυσμένης ή απομακρυσμένων με-
ταστάσεων, καθώς επίσης και την πιθανότητα θανάτου 
από τη νόσο. Με άλλα λόγια, οι προγνωστικοί παρά-
γοντες από τη χρονική στιγμή που τίθεται η αρχική δι-
άγνωση παρέχουν πληροφορίες για την επιθετικότητα 
της νόσου και τους κινδύνους που αυτή ενέχει για την 
ασθενή στο μέλλον36-41. 

Εδραιωμένοι κλινικοί προγνωστικοί παράγοντες 
στον καρκίνο του μαστού θεωρούνται το μέγεθος του 
πρωτογενούς όγκου, η διασπορά ή όχι στους λεμφαδέ-
νες της μασχάλης ή της έσω μαστικής αρτηρίας, ο ιστο-
μορφολογικός τύπος του πρωτογενούς όγκου, ο βαθμός 
ιστολογικής διαφοροποίησης (grading) και η διήθηση 
αιμοφόρων αγγείων ή λεμφαγγείων κατά την αρχική 
μικροσκοπική εξέταση του πρωτογενούς όγκου. Τελευ-
ταία, στους κλινικούς προγνωστικούς παράγοντες προ-
στέθηκε και ο βαθμός ανταπόκρισης του πρωτογενούς 
όγκου στη χορήγηση προεγχειρητικής (neoadjuvant) 
κυτταροτοξικής χημειοθεραπείας40-44.

Οι παλαιότεροι και πλέον εδραιωμένοι μοριακοί 
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προγνωστικοί παράγοντες στον καρκίνο του μαστού 
είναι οι ορμονικοί υποδοχείς, συγκεκριμένα οι υπο-
δοχείς οιστρογόνων και οι υποδοχείς προγεστερόνης. 
Η κατάσταση των ορμονικών υποδοχέων θεωρείται 
θετική όταν τουλάχιστον ο ένας από τους δύο τύπους 
υποδοχέων είναι θετικός (είτε οι οιστρογονικοί είτε οι 
προγεστερονικοί είτε και οι δύο)40,41,45-47. Για την ανά-
λυση της κατάστασης των ορμονικών υποδοχέων στον 
καρκίνο του μαστού αρχικά χρησιμοποιήθηκαν βιο-
χημικές μέθοδοι, οι οποίες επέτρεπαν τη μέτρηση των 
επιπέδων του κάθε υποδοχέα σε διάλυμα που προέκυ-
πτε από επεξεργασία και τελικά ρευστοποίηση μέρους 
του πρωτογενούς όγκου. Σήμερα, ο προσδιορισμός των 
ορμονικών υποδοχέων στον πρωτογενή όγκο γίνεται 
πιο εύκολα και πιο αντικειμενικά με τη χρήση ανοσο-
ϊστοχημικών μεθόδων. Αξίζει να σημειωθεί, ότι η προ-
γνωστική αξία των ορμονικών υποδοχέων φαίνεται να 
είναι μεγαλύτερη σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 
από ό,τι σε εμμηνοπαυσιακές ασθενείς40,41,48-51. 

Οι νεότεροι μοριακοί προγνωστικοί παράγοντες 
στον καρκίνο του μαστού διακρίνονται σε δύο ομάδες, 
με βάση τα βιολογικά χαρακτηριστικά που προσδίδουν 
στον πρωτογενή όγκο, και παρουσιάζονται συνοπτικά 
στον πίνακα 140,41,52. Από αυτούς, οι περισσότερο εδραι-
ωμένοι είναι η υπερ-έκφραση του γονιδίου ERBB2 ή 
HER2, το οποίο προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασια-
σμό και η υπερ-έκφραση των πρωτεϊνών uPA και PAI-
1, που αποτελούν δείκτες της μεταστατικής ικανότητας 
του πρωτογενούς όγκου. Οι υπόλοιποι παράγοντες που 
παρουσιάζονται στον πίνακα 1 είτε αξιολογούνται σε 
τρέχουσες κλινικές μελέτες (για παράδειγμα οι μικρο-
μεταστάσεις στο μυελό των οστών) είτε δεν έχουν τύχει 
ευρείας εξάπλωσης λόγω του ότι η εφαρμογή τους δεν 
είναι πρακτική στην καθημερινή πράξη (για παράδειγ-
μα ο δείκτης τιτλοποίησης θυμιδίνης)40, 41. 

Το γονίδιο ERBB2 ή HER2 ή HER2/neu βρίσκεται 
στο χρωμόσωμα 17. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει, ότι 

ο πολλαπλασιασμός των αντιγράφων του γονιδίου αυ-
τού στο γονιδίωμα των καρκινικών κυττάρων σχετίζεται 
με πτωχή πρόγνωση και σχετική αντίσταση στην κυτ-
ταροτοξική χημειοθεραπεία. Ο πολλαπλασιασμός των 
αντιγράφων του ERBB2 στον πρωτογενή όγκο μπορεί 
να διαπιστωθεί με ανοσοϊστοχημική χρώση. Η εξέταση 
αυτή θεωρείται αρνητική όταν η χρώση αποβεί αρνητική 
ή ασθενώς θετική (+) και θετική όταν η χρώση αποβεί 
ισχυρά θετική (+++). Όταν η χρώση αποβεί μετρί-
ως θετική (++), τότε θα πρέπει να πραγματοποιηθεί 
επιπρόσθετη ανάλυση με φθορίζοντα in situ υβριδισμό 
(FISH – Fluorescent in situ Hybridization). Περά από την 
προγνωστική του αξία, η πιο χρήσιμη κλινική εφαρμογή 
που προκύπτει από τον προσδιορισμό του ERBB2 είναι 
η εφαρμογή αντι- ERBB2 στοχευμένης θεραπείας όταν 
το αποτέλεσμα είναι θετικό. Για αυτό το λόγο, η ανοσο-
ϊστοχημική εξέταση για την ανίχνευση του ERBB2 στον 
πρωτογενή όγκο θεωρείται υποχρεωτική40,41,53-57.

Οι πρωτεΐνες uPA (urokinase-type Plasminogen 
Activator-ενεργοποιητής του πλασμινογόνου τύπου ου-
ροκινάσης) και PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 
1- αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 
1) παίζουν ρυθμιστικό ρόλο στην ενεργοποίηση του 
μηχανισμού λύσης και καταστροφής της μεσοκυττάρι-
ας ουσίας, μέσα στην οποία βρίσκονται τα καρκινικά 
κύτταρα. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η απελευθέρωση 
των καρκινικών κυττάρων στην κυκλοφορία, γεγονός 
που αποτελεί την πρώτη φάση στη διαδικασία της μετα-
στατικής διασποράς της νόσου40,58,59. Ο προσδιορισμός 
τους γίνεται με τη μέθοδο ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay) σε διάλυμα που προκύπτει μετά 
από επεξεργασία και τελικά ρευστοποίηση μέρους του 
πρωτογενούς όγκου. Αυξημένα επίπεδα των uPA και 
PAI-1 συσχετίζονται με πτωχή πρόγνωση. Κλινικές με-
λέτες έχουν εδραιώσει την προγνωστική αξία των uPA 
και PAI-1 στον καρκίνο του μαστού, ανεξάρτητα από 
άλλους προγνωστικούς παράγοντες, και μάλιστα και σε 

Παράγοντες που προάγουν στον πρωτογενή όγκο
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό τη μεταστατική ικανότητα
ERBB2 ή HER uPA και PAI-1
Ki-67/MIB-1 κατεψίνη-D
EGF-R Μικρομεταστάσεις στο μυελό των οστών
p53 Νεοαγγειογένεση
Δείκτης τιτλοποίησης θυμιδίνης Γονιδιακές «υπογραφές»*
Φάση S
Γονιδιακές «υπογραφές»* 

*(gene signatures) βασίζονται σε αναλύσεις σε όλο το εύρος του γονιδιώματος με cDNA-microarrays

Πίνακας 1. Νεότεροι μοριακοί προγνωστικοί παράγοντες στον καρκίνο του μαστού
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ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες40,60-62. 
Η μέτρηση των uPA και PAI-1 σε ασθενείς με αρνη-

τικούς λεμφαδένες επιτρέπει την κατηγοριοποίηση των 
ασθενών αυτών σε δύο κατηγορίες: 
α)  Ασθενείς με αυξημένα επίπεδα uPA ή και PAI-1 και 

πτωχή πρόγνωση, οι οποίες θα ωφεληθούν από τη 
χορήγηση επικουρικής (adjuvant) συστηματικής κυτ-
ταροτοξικής χημειοθεραπείας. 

β)  Ασθενείς με χαμηλά επίπεδα uPA ή και PAI-1 και 
καλή πρόγνωση, οι οποίες μπορεί να αποφύγουν την 
κυτταροτοξική χημειοθεραπεία και τις ανεπιθύμητες 
ενέργειές της40. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι αυτή η κατηγοριοποίηση 

ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες με βάση τα επί-
πεδα των uPA και PAI-1 και η αποφυγή της χημειοθε-
ραπείας στις ασθενείς χαμηλού κινδύνου στηρίζονται 
σε στοιχεία με το υψηλότερο επίπεδο τεκμηρίωσης-
επίπεδο Ι (Level of Evidence I)63. 

Στοχευμένη θεραπευτική αντιμετώπιση του καρκίνου 
του μαστού

Ιστορικά, το πρώτο παράδειγμα εφαρμογής στοχευ-
μένης θεραπείας για την αντιμετώπιση του καρκίνου 
του μαστού αποτελεί η ενδοκρινική θεραπεία. Ασθε-
νείς με πρωτογενείς όγκους θετικούς στους οιστρογονι-
κούς ή στους προγεστερονικούς υποδοχείς ή και στους 
δύο ωφελούνται από τη λήψη ενδοκρινικής θεραπείας 
τόσο στα πρώιμα στάδια (ως επικουρικής-adjuvant - 
θεραπείας) όσο και στο πιο προχωρημένο στάδιο των 
μεταστάσεων. Ως ενδοκρινική θεραπεία πρώτης γραμ-
μής χρησιμοποιήθηκε για χρόνια η ταμοξιφένη-μετά 
την εμμηνόπαυση ως μονοθεραπεία, ενώ πριν την εμ-
μηνόπαυση σε συνδυασμό με GnRH-ανάλογα. Σήμερα, 
στις μετεμμηνοπαυσιακές ασθενείς κερδίζουν ολοένα 
και περισσότερο έδαφος οι αναστολείς αρωματάσης 
τρίτης γενεάς-αναστροζόλη (Arimidex®), λετροζόλη 
(Femara®) και εξεμεστάνη (Aromasin®)-και ο μειορυθ-
μιστής (down-regulator) του οιστρογονικού υποδοχέα 
φλουβεστράνη (Faslodex®)64-69. 

Σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού με υπερ-
έκφραση του γονιδίου ERBB2 στον πρωτογενή όγκο 
εφαρμόστηκε με μεγάλη επιτυχία, αρχικά μόνο στο με-
ταστατικό στάδιο, η θεραπεία με το ανθρωποποιημένο 
μονοκλωνικό αντίσωμα trastuzumab (Herceptin®). H 
αρχική επιτυχία οδήγησε στην πραγματοποίηση επιτυ-
χών κλινικών μελετών και στα πρώιμα στάδια και έτσι 
το Herceptin® εφαρμόζεται πλέον και ως επικουρική 
(adjuvant) θεραπεία71-75. Στο μεταστατικό στάδιο, κυρί-
ως στις περιπτώσεις που παρατηρείται αντίσταση στο 
trastuzumab, αλλά και προεγχειρητικά (ως neoadjuvant 
θεραπεία) έχει δώσει πολύ ενθαρρυντικά μέχρι σήμε-
ρα αποτελέσματα ο αναστολέας τυροσινικής κινάσης 
lapatinib (Tykerb®)76-78. 

Άλλες μορφές στοχευμένης θεραπείας που δοκιμά-
ζονται σε κλινικές μελέτες, κυρίως στο μεταστατικό 
στάδιο, είναι μεταξύ άλλων η θεραπεία με το μονο-
κλωνικό αντίσωμα bevacizumab (Avastin®) εναντίον 
του VEGF, του αυξητικού παράγοντα που προάγει την 
αγγειογένεση (το Avastin® έχει ήδη πάρει άδεια κυ-
κλοφορίας για το μεταστατικό καρκίνο του μαστού)79, 
η θεραπεία με erlotinib (Tarceva®) εναντίον του EGFR 
(epidermal growth factor receptor- υποδοχέα του επι-
δερμικού αυξητικού παράγοντα)80 και η θεραπεία με 
sutinib (Sutent®), ένα πολλαπλό αναστολέα τυροσινι-
κής κινάσης81. 

Summary
Zafrakas M, Labropoulos A, Tarlatzis B.
Μolecular Biology and Breast Cancer: from basic science 
to clinical practice
Helen Obstet Gynecol 21(2):155-163, 2009

Progress in Molecular Biology during the last decade 
offered new dimensions in the way we understand the 
biologic behavior of breast cancer. Furthermore, this 
progress has led to development of new methods in pre-
vention, diagnostic approach and therapeutic manage-
ment of this disease. Discovery of certain genes, etio-
logically linked to familial breast cancer, was followed 
by development of specific strategies of primary and 
secondary prevention of hereditary cancer. Analysis of 
gene expression in the primary tumor, as well as in met-
astatic lesions, has led to establishment of specialized 
diagnostic methods, which allow a clear classification of 
patients in distinct prognostic categories and application 
of current forms of targeted therapy. 

Key words: Molecular Biology, Breast cancer, Biotech-
nology, Prevention, Diagnosis, Therapy.
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