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 v 

Περίληψη 
 
   Η παρούσα εργασία εξετάζει την ανατομία και ιστολογία του μαστού, τους 

μορφολογικούς και μοριακούς τύπους καρκίνου του μαστού, και τον ρόλο των γενετικών 

βιοδεικτών στον εντοπισμό και τη διαχείριση του καρκίνου. Ο καρκίνος του μαστού μπορεί 

να εμφανιστεί με διάφορα μορφολογικά και μοριακά χαρακτηριστικά, ενώ η καρκινογένεση 

σχετίζεται με την αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. 

   Η εργασία αναλύει επίσης τη σπανιότητα του καρκίνου του μαστού στους άνδρες, 

προσφέροντας επιδημιολογικά στοιχεία και επισημαίνοντας τους παράγοντες κινδύνου που 

επηρεάζουν την εμφάνιση της νόσου. Οι στατιστικές πληροφορίες τονίζουν τη σημασία της 

έγκαιρης διάγνωσης και της προληπτικής προσέγγισης για την αποτελεσματική διαχείριση 

της ασθένειας. 

   Ειδικότερα, η εργασία εστιάζει στον κληρονομικό καρκίνο του μαστού, εξετάζοντας 

γονίδια υψηλής, μέσης και χαμηλής διεισδυτικότητας. Γονίδια όπως τα BRCA1 και BRCA2 

έχουν αναγνωριστεί για τον ισχυρό συσχετισμό τους με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του 

μαστού και των ωοθηκών, ενώ άλλα γονίδια όπως το PTEN, TP53, και STK11 σχετίζονται 

επίσης με κληρονομικές μορφές της νόσου. Γενετικοί βιοδείκτες και προγνωστικές 

εξετάσεις παίζουν κρίσιμο ρόλο στην εκτίμηση του κινδύνου και στην καθοδήγηση της 

κλινικής διαχείρισης. 

   Η εργασία αναδεικνύει τη σημασία του γενετικού ελέγχου και της γενετικής 

συμβουλευτικής για άτομα με κληρονομικό καρκίνο του μαστού. Ο γενετικός έλεγχος 

επιτρέπει την έγκαιρη ανίχνευση της κληρονομικής προδιάθεσης και τη διαμόρφωση 

εξατομικευμένων στρατηγικών πρόληψης και θεραπείας. Επίσης, η γενετική συμβουλευτική 

προσφέρει υποστήριξη στους ασθενείς, βοηθώντας τους να κατανοήσουν τα αποτελέσματα 

των εξετάσεων και να λάβουν τεκμηριωμένες αποφάσεις για τη διαχείριση της υγείας τους. 

 

Λέξεις κλειδιά: κληρονομικός καρκίνος μαστού, γενετικοί βιοδείκτες, γονίδια BRCA1/2, 

γενετικός έλεγχος, γενετική συμβουλευτική 
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Abstract 

   This paper examines the anatomy and histology of the breast, the morphologic and 

molecular types of breast cancer, and the role of genetic biomarkers in cancer detection and 

management. Breast cancer can appear with various morphological and molecular 

characteristics, while carcinogenesis is related to the interaction of genetic and 

environmental factors. 

   The paper also analyzes the rarity of breast cancer in men, offering epidemiological data 

and highlighting the risk factors that influence the occurrence of the disease. The statistical 

information emphasizes the importance of early diagnosis and a preventive approach for the 

effective management of the disease. 

   In particular, the paper focuses on hereditary breast cancer, examining genes of high, 

medium and low penetrance. Genes such as BRCA1 and BRCA2 have been identified for 

their strong association with increased risk of breast and ovarian cancer, while other genes 

such as PTEN, TP53, and STK11 are also associated with inherited forms of the disease. 

Genetic biomarkers and prognostic tests play a critical role in assessing risk and guiding 

clinical management. 

   The paper highlights the importance of genetic testing and genetic counseling for people 

with hereditary breast cancer. Genetic testing allows the early detection of hereditary 

predisposition and the formulation of personalized prevention and treatment strategies. 

Genetic counseling also offers support to patients, helping them understand test results and 

make informed decisions about managing their health. 

 
Keywords: hereditary breast cancer, genetic biomarkers, BRCA1/2 genes, genetic testing, 

genetic counseling 
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Κατάλογος αρκτικόλεξων – συντομογραφιών 
 
BMI: Body mass index (Δείκτης Μάζας Σώματος) 
BRCA: Breast Cancer gene (Γονίδιο καρκίνου του μαστού) 
DGC: Diffuse gastric cancer (Διάχυτος γαστρικός καρκίνος) 
DNA: Deoxyribonucleic acid (Δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ) 
ER: Estrogen receptor (Υποδοχέας οιστρογόνου) 
HER-2: Human epidermal growth factor receptor 2 (Υποδοχέας ανθρώπινου επιδερμικού 
αυξητικού παράγοντα 2) 
IARC: International agency for research on cancer (Διεθνής Οργανισμός Ερευνών για τον 
Καρκίνο) 
ILC: Invasive lobular carcinoma (Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα) 

LCIS: Lobular carcinoma in situ (Λοβιακό καρκίνωμα in situ) 
LFS: Li-Fraumeni syndrome (Σύνδρομο Li-Fraumeni) 
NLS: Nuclear localization signal (Σήματα πυρηνικού εντοπισμού) 
PAH: Polycyclic aromatic hydrocarbons (Πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων) 
PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase (Πολυμεράση (ADP-ριβόζης)) 
PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase (3-κινάση της φωσφατιδυλινοσιτόλης) 
PR: Progesterone receptor (Υποδοχέας προγεστερόνης) 
PTEN: Phosphatase and tensin homolog (Ομόλογο φωσφατάσης και τενσίνης) 
SCD:  Serine cluster domain (Τομέας συμπλέγματος σερινών) 
TNBC: Triple negative breast cancer (Τριπλός αρνητικός καρκίνος του μαστού) 
WHO: World health organization (Παγκόσμιος οργανισμός υγείας) 
 

Κατάλογος πινάκων 

Πίνακας 1: Διαφορετικοί υπότυποι καρκίνου του μαστού  
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Μέρος I: Εισαγωγή  
   Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μία από τις πιο συχνές μορφές καρκίνου στις γυναίκες, 

αλλά και στους άντρες, αν και σε μικρότερο ποσοστό. Η κατανόηση της ανατομίας και της 

ιστολογίας του μαστού είναι ζωτικής σημασίας για τη διερεύνηση των μορφολογικών και 

μοριακών τύπων του καρκίνου του μαστού, που συνδέονται στενά με την καρκινογένεση. 

Οι διάφοροι τύποι καρκίνου διαφέρουν ως προς τη συμπεριφορά, την επιθετικότητα και την 

ανταπόκριση στη θεραπεία, ενώ ο καρκίνος του μαστού στους άντρες, αν και πιο σπάνιος, 

παρουσιάζει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά. Τα επιδημιολογικά στοιχεία και οι παράγοντες 

κινδύνου που σχετίζονται με την εμφάνιση του καρκίνου του μαστού, όπως η 

κληρονομικότητα και ο τρόπος ζωής, αποτελούν κρίσιμα σημεία για την κατανόηση και την 

πρόληψη της νόσου. Τα στατιστικά δεδομένα σχετικά με αυτούς τους παράγοντες παρέχουν 

σημαντικές πληροφορίες για την κατανομή και την πιθανότητα εμφάνισης του καρκίνου 

στον πληθυσμό, συμβάλλοντας στην καλύτερη κατανόηση και αντιμετώπιση του καρκίνου 

του μαστού. 

 

Συνοπτική ανατομία και ιστολογία μαστού 

   Η ανατομία και η ιστολογία του μαστού αποτελούν ουσιώδες πτυχές για την κατανόηση 

της λειτουργίας και των παθήσεων που επηρεάζουν αυτό το σημαντικό όργανο του 

ανθρωπίνου σώματος. Η ανατομία του μαστού περιλαμβάνει τον συνδετικό και αδενικό 

ιστό, τα λεμφαγγεία, τα λιπώδη κύτταρα και τους διάφορους μαστικούς αδένες [1]. 

Συνήθως, περιέχει περισσότερο αδενικό ιστό σε σύγκριση με τον μαστό των ανδρών [2]. 

Από την άλλη πλευρά, η ιστολογία του μαστού ασχολείται με τη μικροσκοπική δομή των 

κυττάρων και των ιστών του μαστού. Η ορθή κατανόηση αυτών των δύο πτυχών είναι 

ζωτικής σημασίας για τη διάγνωση, τη θεραπεία και την πρόληψη παθήσεων του μαστού, 

όπως ο καρκίνος.  
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Εικόνα 1.1: Πρόσθια όψη και διατομή του μαστού. (CDC)  

   Ο μαστικός αδένας είναι μια οργανική δομή που υφίσταται σημαντικές αλλαγές κατά τη 

διάρκεια της εφηβείας και του αναπαραγωγικού κύκλου του ανθρώπου, αντικατοπτρίζοντας 

τη φυσιολογική εξέλιξη του σώματος. Αρχικά αναπτύσσεται από τους επιδερμικούς αδένες, 

τους αδένες που εντοπίζονται στο δέρμα και εξελίσσονται στη συνέχεια σε ένα βοηθητικό 

όργανο του αναπαραγωγικού συστήματος [3, 4]. Στις ενήλικες γυναίκες, οι μαζικοί αδένες 

εκτείνονται από τη δεύτερη έως την έκτη πλευρά και από το στέρνο έως την πρόσθια 

μασχαλιαία γραμμή, σχηματίζοντας προς τη μασχάλη και κατά μήκος του χείλους του 

μείζονος θωρακικού μυ μια πυραμοειδή προεκβολή, γνωστή ως ουρά του Spence. 

Μακροσκοπικά, οι μαστοί διαιρούνται σε τεταρτημόρια - άνω εσωτερικό, άνω εξωτερικό, 

κάτω εσωτερικό και κάτω εξωτερικό-, με την περιοχή πίσω από τη θηλή να αποτελεί μέρος 

αυτής της δομής. Αυτή η κατανομή έχει σημασία στην κλινική πράξη, καθώς τα 

τεταρτημόρια διαφέρουν στη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Το μεγαλύτερο 

μέρος του μαστού βρίσκεται στο άνω εξωτερικό τεταρτημόριο, όπου συχνά εμφανίζονται οι 

περισσότεροι όγκοι [2]. 

   Τα προηγουμένως αναφερθέντα τεταρτημόρια αποτελούνται από αδενικό ιστό, ο οποίος 

διαιρείται σε λοβούς, καθώς και από λιπώδη και συνδετικό ιστό. Οι λοβοί του μαστού 

διαιρούνται συνήθως σε 15 έως 20 μικρότερους λοβούς, ο καθένας αποτελούμενος από 

αθροίσματα αδενοκυττάρων. Αυτοί οι λοβοί παροχετεύονται στη θηλή του μαστού μέσω 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/09/2026 06:13:55 EEST - 216.73.216.250



 3 

των γαλακτοφόρων πόρων και συνδέονται μεταξύ τους μέσω των αγωγών του γάλακτος [2]. 

Προτού φτάσουν στη θηλή, οι γαλακτοφόροι πόροι εμφανίζουν μια διεύρυνση γνωστή ως 

γαλακτοφόρος κόλπος, ο οποίος αποτελεί το 80% του όγκου του αδένα και καθορίζει το 

μέγεθος και το σχήμα του μαστού. Αυτό το στρώμα διαχωρίζει τους λοβούς μεταξύ τους και 

συγκρατείται στην επιφάνεια του δέρματος μέσω των κρεμαστήρων συνδέσμων του Cooper. 

Τέλος αξίζει να σημειωθεί ότι οι περισσότεροι καρκίνοι του μαστού προέρχονται είτε από 

τους αγωγούς είτε από τους λοβούς του μαστού [5]. 

     Οι ανακατατάξεις του μαστικού ιστού τροφοδοτούνται από μια ιεραρχική σειρά 

βλαστικών κυττάρων που εμπλέκονται τόσο στη διατήρηση της ισορροπίας του οργάνου 

όσο και στην ανάπτυξη και διακλάδωση των μαστικών αδένων, καθώς και στην επέκταση 

των κυψελίδων κατά την εγκυμοσύνη. Οι υποστηρικτικοί ιστοί, που βρίσκονται γύρω από 

τους αδένες, περιλαμβάνουν λιπώδη κύτταρα (τα οποία αποτελούν τον λιπώδη ιστό του 

μαστού), ινοβλάστες που βοηθούν στη διατήρηση του συνδετικού ιστού, καθώς και 

αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα που υποστηρίζουν τα αιμοφόρα αγγεία. Παράλληλα, 

ανοσολογικά κύτταρα, όπως τα μακροφάγα και τα μαστοκύτταρα, συμβάλλουν στην άμυνα 

του οργανισμού. Η συνεργασία μεταξύ του επιθηλιακού ιστού και του υποστρώματος είναι 

κρίσιμη για την ανάπτυξη των αδένων του μαστού. Το λιπώδες υπόστρωμα, πέρα από την 

υποστήριξη που προσφέρει στη δομή του επιθηλίου, παρέχει θρεπτικά συστατικά, 

ανοσολογική προστασία και καλή αιμάτωση. Κάθε κύτταρο συμμετέχει στέλνοντας σήματα 

για την ανάπτυξη και λειτουργία του επιθηλιακού ιστού. Τα επιθηλιακά κύτταρα χωρίζονται 

σε αυλικά και βασικά. Τα αυλικά κύτταρα, που σχηματίζουν την εσωτερική επιφάνεια των 

αγωγών, έχουν κεντρικό ρόλο στην παραγωγή γάλακτος κατά τη γαλουχία. Τα αυλικά 

επιθηλιακά κύτταρα περιέχουν κυτοκερατίνες χαμηλού μοριακού βάρους, ενώ τα 

μυοεπιθηλιακά κύτταρα, που βρίσκονται περιφερειακά, έχουν ποικίλα μορφολογικά και 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά [3, 4, 6]. 

 

Μορφολογικοί τύποι καρκίνων μαστού 
   Η επιδημία του καρκίνου του μαστού αποτελεί μια σημαντική υγειονομική πρόκληση σε 

παγκόσμιο επίπεδο. Παρά τη συνεχή εξέλιξη στη διάγνωση και τη θεραπεία, οι 

μορφολογικοί τύποι του καρκίνου του μαστού παραμένουν ένας σημαντικός παράγοντας 

που επηρεάζει την ανταπόκριση στη θεραπεία και την πρόγνωση των ασθενών. Ο καρκίνος 

του μαστού παρουσιάζει μεγάλη ποικιλία σε μορφολογικούς τύπους, οι οποίοι διαφέρουν 
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στην εμφάνιση, τη δομή, τη συμπεριφορά τους και βάσει της τοποθεσίας τους μπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν σε διηθητικούς και μη διηθητικούς.  

 

Εικόνα 1.2: Ιστολογική ταξινόμηση υποτύπων καρκίνου του μαστού. Φαίνεται η 

ετερογένεια στον καρκίνο του μαστού.  

 

Μη διηθητικός καρκίνος του μαστού 

   Αναφέρεται σε μια μορφή καρκίνου που δεν έχει εξαπλωθεί πέρα από τον λοβό ή τους 

γαλακτοφόρους πόρους όπου πρωτοεμφανίστηκε [7]. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι 

το καρκίνωμα του πόρου in situ, στο οποίο τα άτυπα κύτταρα αναπτύσσονται μέσα στους 

γαλακτοφόρους πόρους χωρίς να διεισδύουν σε γειτονικούς ιστούς. Ο όρος "in situ" 

υποδηλώνει ότι ο καρκίνος παραμένει "στη θέση" προέλευσής του. Παρά το γεγονός ότι 

αυτά τα άτυπα κύτταρα δεν έχουν εξαπλωθεί πέρα από τους πόρους, υπάρχει η δυνατότητα 

να εξελιχθούν σε διηθητικό καρκίνο του μαστού. Η διαχείριση του καρκινώματος του πόρου 

in situ συνήθως περιλαμβάνει παρακολούθηση και συχνά αποφεύγεται η χειρουργική 

παρέμβαση, καθώς η θεραπεία διατήρησης του μαστού θεωρείται συνήθως η προτιμότερη 

επιλογή [8]. Επιπλέον, αναγνωρίζονται οι προκλήσεις στην αντιμετώπιση αυτού του τύπου 

καρκίνου, και έχει τονιστεί η ανάγκη για κλινικές μελέτες ώστε να προσδιοριστεί η πιο 

αποτελεσματική θεραπευτική προσέγγιση [9]. 

• Λοβιακό καρκίνωμα in situ (LCIS) 

   Αυτή η μορφή καρκίνου του μαστού εντοπίζεται μέσα στους λοβούς του μαστού [10]. 

Δεν έχει επεκταθεί πέρα από τους λοβούς στους γειτονικούς ιστούς του μαστού [11]. Ως 

εκ τούτου, το λοβιακό καρκίνωμα in situ θεωρείται συνήθως ως καρκίνος του μαστού 

που δεν διεισδύει [12]. 
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• Καρκίνωμα του πόρου in situ 

   Αυτός ο τύπος μη διηθητικού καρκίνου του μαστού είναι ο πιο συνηθισμένος και 

περιορίζεται στους γαλακτοφόρους πόρους. Ένα παράδειγμα του καρκινώματος του πόρου 

in situ είναι το κομιδονέκρωμα (comedocarcinoma), που είναι μια μορφή καρκίνου του 

μαστού που διακρίνεται από την κεντρική νέκρωση των καρκινικών κυττάρων μέσα στους 

προσβεβλημένους πόρους. [13]. 

 

Διηθητικός καρκίνος του μαστού 

   Αυτή η μορφή καρκίνου περιγράφει την κατάσταση όπου τα μη φυσιολογικά κύτταρα 

πολλαπλασιάζονται εντός των λοβών ή των γαλακτοφόρων πόρων του μαστού, 

παραμένοντας κοντά στους ιστούς του μαστού [14]. Αυτός ο τύπος καρκίνου έχει τη 

δυνατότητα να εξαπλωθεί μέσω του ανοσοποιητικού συστήματος ή της κυκλοφορίας του 

αίματος σε διάφορα σημεία του σώματος, όπως ο εγκέφαλος, τα οστά, οι πνεύμονες και το 

ήπαρ, και μπορεί επίσης να επηρεάσει άλλες περιοχές του μαστού, κατατάσσοντάς τον ως 

μεταστατικό καρκίνο [15, 16]. Η δυσκολία με αυτή τη μορφή καρκίνου είναι ότι τα 

καρκινικά κύτταρα μπορούν να αναπτυχθούν σε διαφορετικές περιοχές του σώματος, 

παραμένοντας ωστόσο συνδεδεμένα με τον καρκίνο του μαστού [17]. 

• Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα (ILC) 

Αυτός ο τύπος καρκίνου προκύπτει από τους γαλακτοφόρους αδένες (λοβούς) του μαστού, 

αλλά συχνά επεκτείνεται σε άλλες περιοχές του σώματος [18]. 

• Διηθητικό καρκίνωμα πόρων 

   Αυτός ο τύπος καρκίνου αναπτύσσεται στους γαλακτοφόρους πόρους του μαστού και 

μπορεί να επεκταθεί μέχρι τα τοιχώματα των πόρων, εισχωρώντας στον λιπώδη ιστό του 

μαστού και ενδεχομένως και σε άλλες περιοχές του σώματος. [19]. 

• Μυελικό καρκίνωμα 

   Πρόκειται για διηθητικό καρκίνο του μαστού που σχηματίζει μια σαφή διαχωριστική 

γραμμή ανάμεσα στον φυσιολογικό ιστό και τον καρκινικό ιστό. [20]. 

• Βλεννώδες καρκίνωμα 

   Θεωρείται μια σπάνια παραλλαγή καρκίνου του μαστού, η οποία προέρχεται από 

καρκινικά κύτταρα που παράγουν βλέννα. Οι γυναίκες που διαγιγνώσκονται με βλεννογόνο 
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καρκίνωμα συνήθως έχουν πιο ευνοϊκή πρόγνωση σε σύγκριση με αυτές που πάσχουν από 

άλλες μορφές διηθητικού καρκίνου του μαστού. [21]. 

• Σωληναριακό καρκίνωμα 

   Τα σωληνοειδές καρκινώματα αποτελούν μια ιδιαίτερη κατηγορία διηθητικού καρκίνου 

του μαστού. Συνήθως, οι γυναίκες που πάσχουν από αυτόν τον τύπο καρκίνου έχουν και 

αυτές καλύτερη πρόγνωση σε σύγκριση με τις γυναίκες που αντιμετωπίζουν άλλα είδη 

διηθητικού καρκινώματος [22]. 

• Φλεγμονώδης καρκίνος του μαστού 

   Ο φλεγμονώδης καρκίνος του μαστού παρουσιάζεται με τη μορφή διογκωμένων και 

ερεθισμένων μαστών. Αυτό συμβαίνει λόγω των καρκινικών κυττάρων που εμποδίζουν τη 

ροή των λεμφικών αγγείων ή των καναλιών στο δέρμα που βρίσκεται πάνω από το στήθος. 

Παρόλο που ο φλεγμονώδης καρκίνος του μαστού είναι σπάνιος και εξελίσσεται ταχύτατα 

[23], η θεραπεία περιλαμβάνει τη χρήση συνδυασμένων μεθόδων, όπως ακτινοθεραπεία, 

χειρουργικές επεμβάσεις, χημειοθεραπεία και απεικόνιση. Η χρήση νέων – καινοτόμων 

χημειοθεραπειών έχει συντελέσει σημαντικά στην αύξηση της γενικής επιβίωσης από τη 

στιγμή της πρώτης αναφοράς σε αυτήν την πάθηση και έχει βελτιώσει σημαντικά την τοπική 

θεραπεία, όπως η ακτινοβολία και η χειρουργική επέμβαση [24]. 

• Νόσος Paget της θηλής 

      Αποτελεί μια σπάνια μορφή καρκίνου του μαστού, που συχνά συνοδεύεται από εμφανείς 

αλλαγές στην περιοχή της θηλής. Τα κύρια συμπτώματα περιλαμβάνουν κοκκινισμένα και 

ερεθισμένα εξανθήματα στη θηλή, τα οποία μπορεί να εξαπλωθούν στο δέρμα γύρω από 

αυτήν. Παρόλο που η νόσος του Paget μπορεί να συγχέεται με δερματικές παθήσεις όπως 

το έκζεμα ή η ψωρίαση, διαφοροποιείται επειδή αυτές οι παθήσεις επηρεάζουν συνήθως και 

τους δύο μαστούς και ξεκινούν από τη θηλαία άλω αντί για τη θηλή. Η νόσος Paget 

αντιπροσωπεύει περίπου το 1-3% όλων των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού και μπορεί 

να επηρεάσει τόσο τις γυναίκες όσο και τους άνδρες. Οι αιτίες της ανάπτυξης της νόσου δεν 

είναι πλήρως κατανοητές, αν και υπάρχουν διάφορες θεωρίες σχετικά με την παθογένειά 

της. Τα πρώιμα συμπτώματα περιλαμβάνουν αιμορραγία, εκκρίσεις από τη θηλή, επίπεδη ή 

ανεστραμμένη θηλή, καθώς και πιθανή ύπαρξη όγκου στον μαστό. Η διάγνωση της νόσου 

μπορεί να γίνει μέσω βιοψίας. Εάν η πάθηση εντοπιστεί έγκαιρα και περιορίζεται στη θηλή 

ή στους πόρους του μαστού, η πρόγνωση είναι θετική [26]. 

• Τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού 
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   Η νέα επιστημονική έρευνα έχει καταδείξει ότι ο καρκίνος του μαστού είναι μια 

πολύπλοκη διαταραχή με διάφορους υποτύπους, που διαφέρουν ως προς τα 

κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά, τις προβλέψεις και την ανταπόκριση στη θεραπεία. Ο 

τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού αποδίδεται στην έλλειψη υποδοχέων 

προγεστερόνης, τον χαμηλό αριθμό των υποδοχέων του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα 2 και την χαμηλή έκφραση των υποδοχέων των οιστρογόνων [27]. Αυτός ο τύπος 

καρκίνου είναι εξαιρετικά επιβλαβής και συνήθως εμφανίζεται σε γυναίκες πριν την 

εμμηνόπαυση, αποτελώντας το 10-15% των περιπτώσεων σε λευκές γυναίκες, με αυξημένο 

κίνδυνο [28]. 

 

Εικόνα 1.3: Κύριο ιστολογικοί τύποι του βασικού καρκίνου του μαστού. Α) διηθητικό 

πορογενές καρκίνωμα χωρίς ειδικού τύπου Β) λοβιακό καρκίνωμα Γ) μυελοειδές 

καρκίνωμα Δ) βλεννώδες καρκίνωμα  

 
Μοριακοί τύποι καρκίνων μαστού 
   Η ποικιλία των όγκων και οι διαφορετικές κλινικές τους συμπεριφορές, καθώς και οι 

προγνώσεις τους, οφείλονται στην κυτταρική και μοριακή πολυμορφία. Ο καρκίνος του 

μαστού μπορεί να ταξινομηθεί σε τέσσερις υποτύπους με βάση την έκφραση γονιδίων: 

Luminal A, Luminal B, HER2 και βασικό τύπο. Αυτοί οι υπότυποι διακρίνονται από την 

παρουσία ή την απουσία συγκεκριμένων μοριακών δεικτών, όπως οι υποδοχείς οιστρογόνων 

(ER), οι υποδοχείς προγεστερόνης (PR) και ο ανθρώπινος επιδερμικός αυξητικός 

παράγοντας (HER2). Ο Luminal A χαρακτηρίζεται από θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων 
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και προγεστερόνης και αρνητικό HER2. Ο Luminal B έχει θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων 

και προγεστερόνης, αλλά θετικό HER2. Ο υποτύπος HER2 έχει αρνητικούς υποδοχείς 

οιστρογόνων και προγεστερόνης, αλλά θετικό HER2, ενώ ο βασικός τύπος είναι αρνητικός 

σε όλους τους δείκτες [29]. Πίνακας 1 

Πίνακας 1: Διαφορετικοί υπότυποι καρκίνου του μαστού  

Υπότυποι  ER PR HER 2 

Luminal A + + - 

Luminal B + + + 

HER 2 - - + 

Βασικοί  - - - 

 
Καρκινογένεση  
   Η καρκινογένεση του καρκίνου του μαστού αποτελεί ένα σύνθετο και πολυδιάστατο 

φαινόμενο που απασχολεί εκατομμύρια γυναίκες παγκοσμίως. Η ανάπτυξη και η πρόοδος 

του καρκίνου του μαστού συνδέονται με μια σύνθεση γενετικών, περιβαλλοντικών και 

διαβητικών παραγόντων, οι οποίοι αλληλοεπιδρούν μεταξύ τους κατά τη διάρκεια του 

χρόνου. Αν και οι παράγοντες αυτοί είναι πολύπλοκοι και διαφορετικοί για κάθε ατομική 

περίπτωση, καθιστούν σαφές ότι η καρκινογένεση του καρκίνου του μαστού είναι μια 

διαδικασία που χρήζει εκτεταμένης έρευνας και κλινικής παρακολούθησης. Γενικότερα 

όμως, ο καρκίνος αποτελεί ένα γενετικό νόσημα, ανεξάρτητα από το εάν προκαλείται από 

μετάλλαξη που συμβαίνει τυχαία (σποραδικός καρκίνος) ή είναι κληρονομικός. Τα γονίδια 

που παίζουν ρόλο στη δημιουργία του καρκίνου χωρίζονται συνήθως σε δύο κατηγορίες: τα 

ογκογονίδια και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια.  

  Τα ογκογονίδια είναι παραλλαγές των πρωτο-ογκογονιδίων που έχουν υποστεί 

μεταλλάξεις και παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων, κυρίως λόγω 

ανεπαρκούς ρύθμισης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και διαίρεσης, ή μέσω της 

αποφυγής της απόπτωσης των κυττάρων. Σε φυσιολογικές συνθήκες, τα πρωτο-ογκογονίδια 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες που υποστηρίζουν την ανάπτυξη και την επιβίωση των κυττάρων. 

   Αντίθετα, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι υπεύθυνα για τη ρύθμιση της κυτταρικής 

ανάπτυξης. Όταν αυτά τα γονίδια χάνουν τη λειτουργία τους, αυτό μπορεί να οδηγήσει σε 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Αυτά τα γονίδια κυρίως κωδικοποιούν 
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παράγοντες που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο και μεσολαβητές του προγραμματισμένου 

θανάτου των κυττάρων, συμβάλλοντας στην πρόληψη της συσσώρευσης μεταλλάξεων σε 

ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια, οι οποίες μπορούν να οδηγήσουν στην 

ανάπτυξη καρκίνου. 

   Συνεπώς, όπως προκύπτει, η έναρξη της καρκινογένεσης συνήθως ξεκινά με μια 

αλληλουχία μεταλλάξεων σε ένα ή περισσότερα γονίδια που ρυθμίζουν την κυτταρική 

ανάπτυξη και τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Ακολούθως, ο όγκος προοδεύει 

μέσω της συσσώρευσης επιπρόσθετων γενετικών αλλαγών, οι οποίες προέρχονται από τις 

μεταλλάξεις. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη λειτουργία των γονιδίων που ελέγχουν 

την αγγειογένεση και τη διείσδυση του καρκίνου στους παρακείμενους ιστούς. 

Αξιοσημείωτο είναι ότι η αρχική γενετική αλλαγή που οδήγησε στην ογκογένεση μπορεί να 

μεταβιβαστεί από γενιά σε γενιά μέσω της κληρονομικής σειράς των γαμετικών κυττάρων, 

προκαλώντας την εμφάνιση ενός κληρονομικού καρκινικού συνδρόμου και τελικά την 

ανάπτυξη καρκίνου [30]. 

 

Καρκίνος μαστού στους άντρες 

   Ο καρκίνος του μαστού είναι μια νόσος που δεν αφορά μόνο τις γυναίκες, αλλά και τους 

άνδρες, αν και σε πολύ χαμηλότερη συχνότητα, περίπου 1,5%. Οι συνέπειές του είναι 

σοβαρές, καθώς η έγκαιρη διάγνωση συχνά αποδεικνύεται δύσκολη. Συνήθως, η ασθένεια 

διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο, μετά την εμφάνιση εκτενών μεταστάσεων σε άλλα 

όργανα, όπως οι λεμφαδένες στις μασχάλες, ο υπεζωκοτικός χώρος, οι πνεύμονες, το ήπαρ, 

το δέρμα και τα οστά. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, περίπου 1.000 άνδρες διαγιγνώσκονται με 

καρκίνο του μαστού κάθε χρόνο. Οι παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν την ηλικία, το 

οικογενειακό ιστορικό, καταστάσεις που σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων, 

όπως η κίρρωση και το σύνδρομο Kleinefelter, η έκθεση σε ακτινοβολία, η ορμονική 

θεραπεία με οιστρογόνα, η εθνοτική προέλευση και η παχυσαρκία.    

   Στην κλινική παρουσίαση, οι άνδρες με καρκίνο του μαστού ενδέχεται να εμφανίσουν 

εξογκώματα, εισολκή της θηλής και γυναικομαστία. Επιπρόσθετα, μπορεί να παρατηρηθούν 

εκκρίσεις, ψηλαφητοί διογκωμένοι λεμφαδένες στη μασχάλη και δερματικά έλκη. Σε 

σύγκριση με τις γυναίκες, οι άνδρες παρουσιάζουν συχνότερα όγκους, μεγαλύτερη 

πιθανότητα εξάπλωσης σε άλλες περιοχές του σώματος και συχνά η διάγνωση γίνεται σε 

πιο προχωρημένο στάδιο. Ωστόσο, τα ποσοστά επιβίωσης και η πρόγνωση είναι παρόμοια 
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μεταξύ ανδρών και γυναικών, όταν εξετάζονται ασθενείς με παρόμοιο στάδιο και 

χαρακτηριστικά όγκου [31]. 

   Σημαντικό είναι το γεγονός ότι πρόσφατα σημειώθηκε αύξηση των περιπτώσεων 

καρκίνου του μαστού, κυρίως εξαιτίας της ανόδου της παχυσαρκίας και του μέσου όρου 

ζωής. Παρά το γεγονός ότι το μοριακό προφίλ διαφέρει μεταξύ ανδρών και γυναικών, η 

θεραπεία που εφαρμόζεται είναι η ίδια και στα δύο φύλα. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η 

πάθηση είναι σπάνια, καθιστώντας δύσκολη την οργάνωση κλινικών μελετών για αυτή την 

ομάδα. Σχετικά με την ανάπτυξη της νόσου, είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι οι 

μεταλλάξεις σε γονίδια που σχετίζονται με τον καρκίνο του μαστού ευθύνονται για το 4% 

έως 40% των περιπτώσεων. Επομένως, η γενετική συμβουλευτική είναι κρίσιμη για όλους 

τους άνδρες που έχουν διαγνωστεί με καρκίνο του μαστού, και οι γενετικές εξετάσεις πρέπει 

να ακολουθήσουν για την ταυτοποίηση αυτών των μεταλλάξεων. Ωστόσο, πολλοί άνδρες 

δεν προχωρούν στη γενετική εξέταση, γεγονός που οφείλεται σε προσωπικούς και 

ψυχολογικούς λόγους, καθώς και στην έλλειψη κατάλληλης πληροφόρησης από τους 

επαγγελματίες υγείας [32]. 

 
Επιδημιολογικά στοιχεία (2018-2024) 
   Η επιδημιολογία του καρκίνου του μαστού αποτελεί αντικείμενο έντονου ερευνητικού 

ενδιαφέροντος λόγω της σημαντικής επίδρασής του στην υγεία των γυναικών παγκοσμίως. 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την πιο συχνή μορφή καρκίνου στις γυναίκες και 

σημαντική αιτία θανάτου σε παγκόσμιο επίπεδο. Οι επιδημιολογικές μελέτες έχουν 

αποκαλύψει ότι η εμφάνιση του καρκίνου του μαστού είναι πολυπαραγοντική, 

επηρεαζόμενη από γενετικούς, περιβαλλοντικούς και συμπεριφοριακούς παράγοντες. 

   Η GLOBOCAN cancer today 2020, η οποία φιλοξενείται από το Διεθνές Κέντρο Έρευνας 

για τον Καρκίνο (IARC), προσφέρει λεπτομερείς πληροφορίες σχετικά με την εμφάνιση, τη 

θνησιμότητα και την επικράτηση 36 διαφορετικών τύπων καρκίνου σε 185 χώρες ή περιοχές 

[33-35]. Σύμφωνα με τα πρόσφατα δεδομένα του GLOBOCAN 2020 από τον Διεθνή 

Οργανισμό Έρευνας για τον Καρκίνο (IARC), ο καρκίνος του μαστού επικρατεί σε 185 

χώρες, αντιπροσωπεύοντας τον κορυφαίο πιο συχνά διαγνωσμένο καρκίνο, με 2,3 

εκατομμύρια νέες περιπτώσεις και ποσοστό 11,7% [36]. Ακόμη, σύμφωνα με εκτιμήσεις, το 

πλήθος των νέων περιστατικών καρκίνου του μαστού και ο αριθμός των θανάτων στις 

Ηνωμένες Πολιτείες ανήλθαν σε 0,28 εκατομμύρια και 0,04 εκατομμύρια, αντίστοιχα [37]. 
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Επιπλέον με βάση αναλύσεων, μία στις 4 γυναίκες πάσχει από καρκίνο του μαστού και μία 

στις 8 πεθαίνει λόγω της νόσου [36]. Η παγκόσμια επιβάρυνση από καρκίνο αναμένεται να 

αυξηθεί σημαντικά έως το 2040, φτάνοντας τις 28,4 εκατομμύρια περιπτώσεις, με αύξηση 

περίπου 47% σε σύγκριση με το 2020 [38]. Οι γυναίκες σε μεγαλύτερη ηλικία εμφανίζουν 

υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του μαστού. 

 

 

Εικόνα 1.4: Κορυφαίος καρκίνος ανά χώρα, εκτιμώμενα κατά ηλικία ποσοστά επίπτωσης 
2020, γυναίκες ηλικίας 0-74 ετών  

 

Εικόνα 1.5: Κορυφαίος καρκίνος ανά χώρα, εκτιμώμενα ποσοστά θνησιμότητας 2020, 
γυναίκες ηλικίες 0-74 ετών.  
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   Το 2018, αναφέρθηκαν 6.45 εκατομμύρια έναντι 1,4 εκατομμύρια περιπτώσεις θανάτων 

στην προεμμηνοπαυσιακή ομάδα και 130.000 θάνατοι έναντι 490.000 στη 

μετεμμηνοπαυσιακή ομάδα [36]. Επιπλέον, παρατηρείται ότι οι χώρες με υψηλό δείκτη 

ανθρώπινης ανάπτυξης έχουν την υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

στην προεμμηνοπαυσιακή ομάδα (30,6/100.000) και στη μετεμμηνοπαυσιακή ομάδα 

(253,6/100.000) [39], ενώ οι χώρες με χαμηλό και μεσαίο δείκτη ανθρώπινης ανάπτυξης 

παρουσίασαν τη χαμηλότερη προεμμηνοπαυσιακή (8,5/100.000) και μετεμμηνοπαυσιακή 

θνησιμότητα (53,3/100.000) [40]. Επιπλέον, η προσέγγιση για έγκαιρη διάγνωση και 

αποτελεσματική θεραπεία παραμένει ζωτικής σημασίας, ειδικά στις αναπτυσσόμενες χώρες, 

όπου η ανεπάρκεια πρόσβασης σε υπηρεσίες υγείας συνδέεται με υψηλότερη θνησιμότητα 

από αυτήν του καρκίνου του μαστού [39]. 

   Επιπλέον, σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO) [41], το 2020 περίπου 

2,3 εκατομμύρια γυναίκες παγκοσμίως διαγνώστηκαν με καρκίνο του μαστού, ενώ περίπου 

685.000 από αυτές έχασαν τη ζωή τους εξαιτίας της ασθένειας. Στο τέλος του 2020, περίπου 

7,8 εκατομμύρια γυναίκες είχαν λάβει διάγνωση καρκίνου του μαστού τα πέντε 

προηγούμενα χρόνια, γεγονός που τον καθιστά τον πιο συχνό τύπο καρκίνου παγκοσμίως. 

Παράλληλα, η έγκαιρη διάγνωση και η κατάλληλη θεραπεία μπορούν να οδηγήσουν σε 

επιτυχή αντιμετώπιση της νόσου. 

   Τέλος, είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι, σύμφωνα με το Εθνικό Ίδρυμα για τον Καρκίνο 

του Μαστού, το 2024 αναμένεται να καταγραφούν 310,720 νέες περιπτώσεις διηθητικού 

καρκίνου του μαστού στις γυναίκες στις ΗΠΑ, καθώς και 56,500 περιπτώσεις μη διηθητικού 

(in situ) καρκίνου του μαστού. Αυτή τη στιγμή, πάνω από 4 εκατομμύρια άνθρωποι έχουν 

επιβιώσει από καρκίνο του μαστού στις Ηνωμένες Πολιτείες, ενώ προβλέπεται ότι 42,250 

γυναίκες θα χάσουν τη ζωή τους από αυτή τη νόσο το 2024. Ο κίνδυνος επανεμφάνισης του 

καρκίνου του μαστού σχετίζεται με τον τύπο και το στάδιο του αρχικού καρκίνου. Συνήθως, 

ο κίνδυνος είναι υψηλότερος στα πρώτα χρόνια μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας και 

μειώνεται με την πάροδο του χρόνου [42]. 

 

Παράγοντες κινδύνου 
   Επιδημιολογικές έρευνες έχουν εντοπίσει αρκετούς παράγοντες που σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Αυτοί περιλαμβάνουν την 

ηλικία, το οικογενειακό ιστορικό, την εθνοτική προέλευση, τη διατροφή, τη σωματική 

δραστηριότητα και άλλους παράγοντες. Ιδιαίτερα, η πιθανότητα εμφάνισης και η 
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θνησιμότητα από καρκίνο του μαστού αυξάνονται με την ηλικία [43, 44]. Η καθυστερημένη 

ηλικία γάμου, ο πρώτος τοκετός και η εμφάνιση της εμμηνόπαυσης έχουν βρεθεί να 

σχετίζονται άμεσα με την ανάπτυξη της νόσου. Σε μια μελέτη που εξέτασε την επίδραση 

της οικογενειακής κατάστασης στα αποτελέσματα του καρκίνου του μαστού σε γυναίκες 

κάτω των 65 ετών, διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος για καρκίνο ήταν 7% για γυναίκες που 

παντρεύτηκαν μετά τα 30, σε σύγκριση με αυτές που παντρεύτηκαν στα 20 [45, 46]. 

Περισσότεροι από τους δύο τρίτους των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού εντοπίζονται 

σε γυναίκες άνω των 50 ετών, με την πλειονότητα αυτών των περιπτώσεων να καταγράφεται 

σε ανεπτυγμένες χώρες. 

   Στις γυναίκες ηλικίας 15-49 ετών, ο αριθμός των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού είναι 

διπλάσιος στις αναπτυσσόμενες χώρες σε σύγκριση με τις ανεπτυγμένες. Ένας παράγοντας 

που επηρεάζει σημαντικά την εμφάνιση του καρκίνου του μαστού είναι οι διαφορές μεταξύ 

των εθνοτικών ομάδων. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, έχει παρατηρηθεί ότι οι γυναίκες της 

μαύρης φυλής τείνουν να διαγιγνώσκονται με πιο επιθετικές μορφές καρκίνου του μαστού 

σε σχέση με τις λευκές γυναίκες, κυρίως λόγω κοινωνικοοικονομικών παραγόντων που 

περιορίζουν την πρόσβαση σε διαγνωστικές μαστογραφίες και έγκαιρη θεραπεία [47, 48]. 

Μελέτες δείχνουν ότι το ποσοστό εμφάνισης καρκίνου του μαστού είναι υψηλότερο στις 

μαύρες γυναίκες πριν από την ηλικία των 45, σε αντίθεση με τις λευκές γυναίκες. Αντίθετα, 

στην ηλικιακή ομάδα των 60-84 ετών, οι λευκές γυναίκες εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά 

καρκίνου του μαστού σε σχέση με τις μαύρες γυναίκες [46, 49]. 

   Υπάρχουν επίσης γενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν την πιθανότητα εμφάνισης 

καρκίνου του μαστού. Αυτοί περιλαμβάνουν το οικογενειακό ιστορικό, την πυκνότητα του 

μαστού και τη σωματική διάπλαση. Ο κίνδυνος είναι ιδιαίτερα αυξημένος για άτομα κάτω 

των 50 ετών εάν έχουν συγγενείς που διαγνώστηκαν με καρκίνο πριν από την ηλικία αυτή. 

Οι γυναίκες που έχουν πρώτου βαθμού συγγενείς με καρκίνο του μαστού έχουν σχεδόν 

διπλάσιες πιθανότητες να νοσήσουν. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνει όσο πιο νεαρός ήταν ο 

συγγενής κατά τη διάγνωση και όσο περισσότερα μέλη της οικογένειας έχουν προσβληθεί 

από τη νόσο. Υπολογίζεται ότι περίπου το 20% των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού 

σχετίζονται με το οικογενειακό ιστορικό της νόσου [47, 48]. 

   Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, η κατανάλωση επεξεργασμένου κρέατος 

είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου του μαστού. 

Αντίθετα, τρόφιμα όπως τα λαχανικά, τα φρούτα, τα όσπρια, τα προϊόντα ολικής άλεσης και 

τα χαμηλά σε λιπαρά γαλακτοκομικά μπορούν να συμβάλουν στη μείωση αυτού του 
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κινδύνου. Οι τροφές με υψηλή περιεκτικότητα σε νάτριο, λιπαρά και ζάχαρη αυξάνουν την 

πιθανότητα εμφάνισης παχυσαρκίας, η οποία συνδέεται άμεσα με μεγαλύτερο κίνδυνο 

καρκίνου του μαστού. Μια αύξηση κατά 10% στην κατανάλωση επεξεργασμένων τροφίμων 

σχετίζεται με 11% αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου. Ορισμένα θρεπτικά συστατικά, 

όπως το ασβέστιο, η βιταμίνη D και τα καροτενοειδή—ιδίως το β-καροτένιο—έχουν 

μελετηθεί και θεωρούνται ότι μειώνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. [50, 

51]. 

   Η παχυσαρκία έχει επίσης ισχυρή σύνδεση με την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού, καθώς 

οι ανδρογόνες πρόδρομες ουσίες μπορεί να μετατρέπονται σε οιστρογόνα μέσω του 

λιπώδους ιστού, γεγονός που αυξάνει τον κίνδυνο. Επιπλέον, η ινσουλίνη μπορεί να 

ενισχύσει την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων. Ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) λειτουργεί 

ως σημαντικός προγνωστικός παράγοντας που επηρεάζει την συνολική επιβίωση των 

ασθενών με καρκίνο του μαστού. [52, 53]. 

 

Στατιστικά παραγόντων κινδύνου 

   Επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδείξει διάφορους παράγοντες που συνδέονται με την 

ανάπτυξη ή την εξέλιξη του κινδύνου καρκίνου του μαστού [54, 55]. Ανάμεσά τους 

περιλαμβάνονται η καθυστερημένη ηλικία γάμου, ο πρώτος τοκετός και η εμμηνόπαυση. 

Μελέτες έχουν δείξει στενή σύνδεση αυτών των παραγόντων με την ανάπτυξη της νόσου 

[56-58]. 

   Μια μελέτη έδειξε ότι ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού ανέρχεται στο 7.0% 

(95% διάστημα εμπιστοσύνης: 5.2, 9.1) για γυναίκες που παντρεύτηκαν στην ηλικία των 30 

ετών και άνω, σε σύγκριση με το 1.4% (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 1.1, 1.8) για εκείνες 

που παντρεύτηκαν σε νεότερη ηλικία, περίπου 20 ετών. Η καθυστερημένη ηλικία γάμου και 

ο πρώτος τοκετός συνδέονται με την έλλειψη διαφοροποίησης του ιστού του μαστού, 

αυξάνοντας την έκθεση σε μη οιστρογονικούς καρκινογόνους παράγοντες και τη 

γονοτοξικότητα που προκαλούν τα οιστρογόνα [59]. Επιπλέον, οι γυναίκες που μπαίνουν 

στην εμμηνόπαυση μετά τα 50 τους χρόνια είναι εκτεθειμένες σε παρατεταμένη επίδραση 

των οιστρογόνων [60, 61]. Μια μετα-ανάλυση υποδεικνύει ότι η πρώιμη εγκυμοσύνη και ο 

μακρύς θηλασμός συμβάλλουν στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού, 

είτε με θετικούς είτε με αρνητικούς υποδοχείς οιστρογόνων (ER) [62, 63]. 
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   Επίσης, η μη ισορροπημένη διατροφική συνήθεια αναδεικνύεται ως ένας ακόμα 

παράγοντας που συνδέεται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Μια μελέτη 

υπολόγισε ότι οι γυναίκες που ακολουθούσαν δίαιτα με υψηλή κατανάλωση ζωικών 

λιπαρών στοιχείων είχαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε σύγκριση 

με αυτές που ακολουθούσαν χορτοφαγική διατροφή [64-66]. Επιπλέον, η ανεπαρκής 

σωματική δραστηριότητα συνδέθηκε επίσης με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού. Σε 

μια μελέτη περιπτώσεων ελέγχου που πραγματοποιήθηκε στον πληθυσμό της Νότιας Ινδίας, 

διαπιστώθηκε ότι οι γυναίκες που εκτελούσαν οικιακές εργασίες είχαν χαμηλότερο κίνδυνο 

καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με τις γυναίκες που δεν συμμετείχαν σε οικιακές 

δραστηριότητες [67, 68]. Επιπλέον, η παχυσαρκία αναδεικνύεται ως ένας ισχυρός 

παράγοντας κινδύνου για καρκίνο του μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και 

συνδέεται επίσης με δυσμενή εξέλιξη της νόσου σε γυναίκες όλων των ηλικιών [69-71]. 

   Ειδικότερα, περίπου το 18% των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών στις Ηνωμένες 

Πολιτείες έχουν αυξημένο ΔΜΣ και αντιμετωπίζουν υψηλό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του μαστού [72]. Παρατηρήθηκε ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ΔΜΣ ≥5,0 και 

περίμετρο κοιλίας ≥90 εκατοστά είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν καρκίνο του 

μαστού [73, 74]. Αυτό οφείλεται στη δραστηριότητα και τη συσσώρευση πολυκυκλικών 

αρωματικών υδρογονανθράκων (ΠΑΥ) στον λιπώδη ιστό του μαστού. Οι ΠΑΥ 

αλληλεπιδρούν με τον κυτταρικό υποδοχέα των οιστρογόνων στον λιπώδη ιστό του μαστού, 

αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού [75]. 

   Παράλληλα μια ακόμη έρευνα κατέδειξε ότι η μέτρια κατανάλωση αλκοόλ >35-44 

γραμμάρια/ημέρα αυξάνει κατά 46% (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 1.33-1.61) τον κίνδυνο 

για καρκίνο του μαστού [76-78]. Στον ιστό του μαστού, υψηλότερη δόση αλκοόλης 

μεταβολίζεται σε ακεταλδεΰδη από το ένζυμο αφυδρογονάση της αλκοόλης. Η 

συσσωρευμένη ακεταλδεΰδη μπορεί να συνδεθεί με πρωτεΐνες και DNA και να παρεμβαίνει 

στο σύστημα αντιοξειδωτικής άμυνας, στη σύνθεση DNA και στην επιδιόρθωση του 

συστήματος, απορυθμίζοντας το BRCA1 (γονίδιο του καρκίνου του μαστού που θα 

αναλυθεί σε επόμενη ενότητα) [79-82]. Επίσης, τα ορμονικά σκευάσματα αντισύλληψης 

που περιέχουν χαμηλότερες δόσεις οιστρογόνων, μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο καρκίνου 

του μαστού εάν χρησιμοποιηθούν για μεγάλο χρονικό διάστημα [83]. 
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Μέρος ΙΙ: Κληρονομικός καρκίνος μαστού  
   Σε σύγκριση με άλλους τύπους καρκίνου, ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την κύρια αιτία 

θανάτων στις γυναίκες και αποτελεί επίσης την πιο συχνή μορφή κακοήθειας. Παρουσιάζει 

συχνότητα εμφάνισης 25,2% (1,38 εκατομμύρια) όλων των νέων περιπτώσεων καρκίνου 

που καταγράφηκαν, αντιπροσωπεύοντας το 14,7% (522.000) όλων των αναφερθέντων 

θανάτων από καρκίνο στις γυναίκες, καθώς και το 6,4% και στα δύο φύλα. Η 

κατηγοριοποίηση του καρκίνου του μαστού σε οικογένειες έχει αναγνωριστεί εδώ και 

πολλούς αιώνες, ακόμα και από τη ρωμαϊκή εποχή, ενώ η έρευνα γι' αυτόν τον τομέα 

τεκμηριώθηκε πριν από περισσότερα από 100 χρόνια από τον Γάλλο χειρουργό Brocca [84]. 

    Γενικά, ο καρκίνος του μαστού χωρίζεται σε δύο κατηγορίες, τους οικογενείς και τις 

σποραδικές περιπτώσεις. Ο οικογενής καρκίνος του μαστού διαγιγνώσκεται όταν άλλες 

γυναίκες συγγενείς έχουν επίσης καρκίνο και μπορεί να παρουσιαστεί σε έως και 50% των 

γυναικών σε μία μεγάλη οικογένεια. Αντίθετα, ο σποραδικός καρκίνος του μαστού 

εμφανίζεται σε άτομα χωρίς ιστορικό οικογενειακής προδιάθεσης [85]. 

   Κυρίως, γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες επηρεάζουν τη συχνότητα εμφάνισης 

του καρκίνου του μαστού και μπορούν να κατατάσσονται σε ένα εύρος, από εξαιρετικά 

γενετικό έως εξαιρετικά περιβαλλοντικό. Για παράδειγμα, ο κληρονομικός καρκίνος του 

μαστού αποτελεί έναν υπότυπο του οικογενούς καρκίνου του μαστού και πρόκειται για μια 

γενετική ασθένεια που κληρονομείται με τρόπο αυτοσωμικής επικρατούσας 

κληρονομικότητας. Ακόμα, μπορεί να αναγνωριστεί κλινικά με την παρουσία πρόωρης 

έναρξης (όταν δύο ή περισσότερες γενιές γυναικών εμφανίζουν καρκίνο του μαστού πριν 

από την εμμηνόπαυση) ή τη σοβαρότητα της νόσου [86]. 

   Παρόλο που το ποσοστό του συνόλου των καρκίνων του μαστού που οφείλεται άμεσα σε 

κληρονομικούς παράγοντες εκτιμάται στο 5-10%, ο οικογενής καρκίνος του μαστού 

εμφανίζεται συχνά σε νεαρή ηλικία, διαφορετικά από το σποραδικό καρκίνο του μαστού 

που συνήθως εμφανίζεται σε μεγαλύτερες ηλικίες. Ως εκ τούτου, οι γενετικοί παράγοντες 

παίζουν σημαντικότερο ρόλο στις γυναίκες που παρουσιάζουν καρκίνο του μαστού σε 

νεαρή ηλικία [85]. 

   Ο κληρονομικός καρκίνος του μαστού αναγνωρίστηκε ως ένα σύνδρομο από τους Lynch 

και Krush το 1971 και έχει εξεταστεί εκτενώς στην ιατρική βιβλιογραφία από τον 19ο αιώνα 

[87]. Σε περισσότερες περιπτώσεις όπου ένα στενό μέλος της οικογένειας πάσχει από 

καρκίνο του μαστού, η πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου αυξάνεται σημαντικά. Η αύξηση 
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του αριθμού τέτοιων συγγενών αυξάνει επίσης τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού για ένα 

άτομο [88]. Οι συγγενείς πρώτου βαθμού μιας γυναίκας που έχει διαγνωστεί με καρκίνο του 

μαστού αντιμετωπίζουν διπλάσιο κίνδυνο αυτού του καρκίνου σε σύγκριση με τον γενικό 

πληθυσμό, το οποίο υπογραμμίζει τη σημασία της κληρονομικότητας [89]. Κατά τις 

μελέτες, ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού εκτιμάται στο 2,1 εάν ένα 

άτομο έχει συγγενή πρώτου βαθμού με καρκίνο του μαστού [90]. Περίπου το 27% των 

περιπτώσεων καρκίνου του μαστού συνδέεται στενά με κληρονομικούς παράγοντες [89]. 

Ωστόσο, μόνο το 5-10% των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού είναι έντονα κληρονομικές, 

ενώ το 4-5% οφείλεται σε γονίδια με σχετικά υψηλή διεισδυτικότητα που κληρονομούνται 

με αυτοσωμικό κυρίαρχο τρόπο [86, 90]. Το γενετικό υπόβαθρο του κληρονομικού 

καρκίνου του μαστού συνήθως περιλαμβάνει μια κληρονομική μετάλλαξη στη βλαστική 

σειρά κυττάρων σε ένα από τα αλληλόμορφα των γονιδίων υψηλής διεισδυτικότητας, 

ακολουθούμενη από απώλεια της ετεροζυγωτίας στους σωματικούς ιστούς [91]. 

   Τα κληρονομικά γονίδια που εμπλέκονται στην ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού 

χωρίζονται σε τρεις βασικές κατηγορίες: γονίδια υψηλής, μέτριας/ενδιάμεσης ή χαμηλής 

διεισδυτικότητας, με βάση το ποσοστό κινδύνου που φέρουν για την εμφάνιση της νόσου. 

Τα γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας, ή αυξημένου κινδύνου, όταν υποστούν μετάλλαξη, 

πολλαπλασιάζουν τον κίνδυνο καρκίνου περίπου τέσσερις φορές σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό. Αντίστοιχα, τα γονίδια μέτριας διεισδυτικότητας, ή μετρίου κινδύνου, οδηγούν 

σε διπλάσιο έως τετραπλάσιο κίνδυνο καρκίνου, ενώ τα γονίδια χαμηλής διεισδυτικότητας 

σχετίζονται με περίπου δύο φορές μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

[92]. 

 

Γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας  

BRCA 1 και BRCA 2  

   Στη δεκαετία του 1990, οι επιστήμονες ανακάλυψαν ότι τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 

σχετίζονται με την ευαισθησία στον καρκίνο του μαστού και των ωοθηκών. Αυτά τα γονίδια 

συμμετέχουν στην επιδιόρθωση του DNA μέσω της οδού του ομόλογου ανασυνδυασμού 

και λειτουργούν ως ογκοκατασταλτικά γονίδια, συμβάλλοντας στη διατήρηση της 

σταθερότητας του γενετικού υλικού των κυττάρων. Γενικά οι λειτουργίες που εκτελούν οι 

πρωτεΐνες BRCA φαίνεται να είναι εξαιρετικά πολύπλοκες. Μερικές από τις γνωστές 

λειτουργίες του BRCA1 περιλαμβάνουν τη ρύθμιση της μεταγραφής, την επιδιόρθωση του 
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DNA, τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, την ουμπικουϊτινίωση των πρωτεϊνών και την 

αναδιαμόρφωση της χρωματίνης. Παρόλα αυτά η πιο καλά τεκμηριωμένη λειτουργία του 

BRCA2 είναι η εμπλοκή του στην επιδιόρθωση του DNA μέσω του ομόλογου 

ανασυνδυασμού. 

   Το Φεβρουάριο του 1994 ανακαλύφθηκε το BRCA1 το οποίο εντοπίζεται στον μεγάλο 

βραχίονα του χρωμοσώματος 17 (17q21), έχει 24 εξώνια και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 1863 

αμινοξέων. Είναι ένα μεγάλο και πολύπλοκο γονίδιο, μήκους περίπου 100 kb, με μέγεθος 

μεταγραφής 7,8 kb. Το BRCA1 περιέχει αρκετές σημαντικές λειτουργικές περιοχές που 

αλληλεπιδρούν με διάφορες πρωτεΐνες. Αυτές οι περιοχές περιλαμβάνουν: (1) μια περιοχή 

τύπου δακτύλου, (2) σήματα πυρηνικού εντοπισμού (NLSs), (3) μια περιοχή δέσμευσης 

DNA, (4) συστάδες αλληλουχιών σερίνης και θρεονίνης γνωστές ως τομείς συστάδας SQ 

(SCD) και (5) δύο περιοχές στο καρβοξυτελικό άκρο - γνωστές ως περιοχές BRCT. Κάθε 

μία από αυτές τις περιοχές συνδέεται με συγκεκριμένες κυτταρικές πρωτεΐνες και 

συμμετέχει σε λειτουργίες όπως η μεταγραφή και η επιδιόρθωση του DNA. 

   Έπειτα το Δεκέμβριο του 1995 ανακαλύφθηκε το BRCA2 το οποίο βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 13q12, αποτελείται από 27 εξώνια, με το εξώνιο 11 να είναι το μεγαλύτερο, και 

κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 3418 αμινοξέων (10,2 kb). Το BRCA2 περιέχει δύο γνωστές 

λειτουργικές περιοχές. Στη μεσαία περιοχή της πρωτεΐνης BRCA2, υπάρχουν οκτώ μοτίβα 

επανάληψης BRC, τα οποία είναι απαραίτητα για τη λειτουργία του στην επιδιόρθωση του 

DNA. Επίσης, η καρβοξυτελική περιοχή του BRCA2 περιέχει δύο τομείς πυρηνικού 

εντοπισμού. 

Εικόνα 2.1: Σχηματική αναπαράσταση λειτουργικών περιοχών εντός των πρωτεϊνών 
BRCA1 και BRCA2 και η θέση αρκετών μεταλλάξεων 
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   Υπάρχουν εκατοντάδες μεταλλάξεις που έχουν εντοπιστεί σε αυτά τα γονίδια, οι οποίες 

μπορεί να προκαλέσουν λειτουργικές ανεπάρκειες, επηρεάζοντας την επιδιόρθωση του 

DNA και οδηγώντας σε ανωμαλίες στη σύνθεση του. Μεταλλάξεις βλαστικής σειράς σε 

αυτά τα γονίδια συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης κληρονομικού καρκίνου του 

μαστού και των ωοθηκών, με τον αθροιστικό κίνδυνο μέχρι τα 80 έτη να ανέρχεται σε 72% 

για το BRCA1 και 69% για το BRCA2. Η απώλεια της λειτουργίας των BRCA1 και BRCA2 

οδηγεί σε μη αποτελεσματική επιδιόρθωση του DNA, αυξάνοντας τις μεταλλάξεις και 

συμβάλλοντας στην ανάπτυξη όγκων. Οι ασθενείς με παθογόνες ή πιθανές παθογόνες 

μεταλλάξεις στο BRCA1 παρουσιάζουν προδιάθεση για τριπλά αρνητικό καρκίνο του 

μαστού (TNBC), ενώ οι μεταλλάξεις στο BRCA2 συνδέονται με ER-θετικούς όγκους. 

Παρόλο που τα δεδομένα για την προγνωστική αξία αυτών των μεταλλάξεων στην επιβίωση 

ασθενών με μη μεταστατικό καρκίνο του μαστού είναι αντικρουόμενα, οι γυναίκες που 

φέρουν αυτές τις μεταλλάξεις έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης δευτεροπαθούς καρκίνου 

και συνιστάται αμφοτερόπλευρη μαστεκτομή. Επιπλέον, οι όγκοι με μεταλλάξεις 

BRCA1/BRCA2 είναι πιο ευαίσθητοι σε θεραπείες που προκαλούν βλάβες στο DNA, όπως 

οι παράγοντες διασύνδεσης αλυσίδων (π.χ. πλατίνα ή αλκυλιωτικοί παράγοντες), οι 

αναστολείς τοποϊσομεράσης II (π.χ. ανθρακυκλίνες), και οι αναστολείς PARP. Η θεραπεία 

με αναστολείς PARP, όπως το olaparib και το talazoparib, έχει εγκριθεί για μεταστατικό 

καρκίνο του μαστού με μεταλλάξεις BRCA1 ή BRCA2, λόγω της βελτιωμένης επιβίωσης 

χωρίς εξέλιξη της νόσου, των λιγότερων παρενεργειών και της καλύτερης ποιότητας ζωής 

σε σύγκριση με τις παραδοσιακές χημειοθεραπείες. Συμπερασματικά, οι μεταλλάξεις σε 

αυτά τα γονίδια μπορεί να οδηγήσουν σε δυσλειτουργία των πρωτεϊνών, με αποτέλεσμα η 

επιδιόρθωση του DNA να μην πραγματοποιείται σωστά. Αυτό καθιστά τα κύτταρα πιο 

επιρρεπή σε γενετικές μεταλλάξεις, που με τη σειρά τους μπορούν να προκαλέσουν την 

ανάπτυξη καρκίνου [93-105]. 

 

PTEN  

   Το γονίδιο PTEN αποτελεί ένα σημαντικό ογκοκατασταλτικό γονίδιο που βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 10q23.3 και θεωρείται ένα από τα πιο συχνά μεταβαλλόμενα γονίδια στον 

ανθρώπινο καρκίνο, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού. Η πρωτεΐνη που 

κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο, γνωστή ως φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάση (PI3K), 

παίζει κρίσιμο ρόλο στον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Συγκεκριμένα, η PI3K 
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οδηγεί τα κύτταρα σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση) όταν αυτός είναι 

απαραίτητος για την προστασία του οργανισμού οπότε ο ρόλος του PTEN είναι στενά 

συνδεδεμένος με την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, την κυτταρική ανάπτυξη και την 

επιβίωση των κυττάρων.  

   Ωστόσο, όταν το γονίδιο PTEN υποστεί μεταβολές που το καθιστούν μη λειτουργικό, δεν 

είναι πλέον σε θέση να ρυθμίσει την παύση του κυτταρικού κύκλου και την απόπτωση. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσμα την ανεξέλεγκτη ανάπτυξη των κυττάρων, την αυξημένη ικανότητα 

μετανάστευσης και εισβολής, ενισχύοντας έτσι τον πολλαπλασιασμό τους καθώς και τη 

διαδικασία της μετάστασης. Το γονίδιο αυτό κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατούντα 

τρόπο και η απώλεια της λειτουργίας του σχετίζεται με πολλές πρωτογενείς και 

μεταστατικές κακοήθειες, περιλαμβάνοντας και τον καρκίνο του μαστού. Επιπλέον, οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο PTEN σχετίζονται με το σύνδρομο Cowden (CS) και το σύνδρομο 

PTEN (PTEN Hamartoma Tumor Syndrome), τα οποία συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου. 

   Πιο συγκεκριμένα, η απώλεια της λειτουργίας του PTEN οδηγεί σε υπερβολική 

ενεργοποίηση της ογκογόνου οδού PI3K/Akt, η οποία διεγείρει την κυτταρική ανάπτυξη και 

επιβίωση. Απώλεια δραστηριότητας PTEN, είτε μέσω πρωτεϊνικών, γενετικών είτε 

επιγενετικών αλλοιώσεων, έχει αναφερθεί σε σχεδόν το ήμισυ των περιπτώσεων καρκίνου 

του μαστού. Ωστόσο, οι περισσότερες μελέτες δεν έχουν ακόμη δείξει σαφή συσχέτιση 

μεταξύ της απώλειας PTEN και της πρόγνωσης των ασθενών με καρκίνο του μαστού, 

γεγονός που περιπλέκει την εκτίμηση της πραγματικής σημασίας της απώλειας του PTEN 

σε κλινικό επίπεδο [95, 106-109]. 

 

TP53 

   Το γονίδιο TP53 είναι ένα από τα πιο σημαντικά ογκοκατασταλτικά γονίδια και 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p53, η οποία παίζει καθοριστικό ρόλο στην προστασία του 

οργανισμού από τον καρκίνο και αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά το 1979. Σήμερα, το TP53 

είναι το πιο συχνά τροποποιημένο γονίδιο σε συμπαγείς όγκους. Η p53 ρυθμίζει τον 

κυτταρικό κύκλο, επισκευάζει το DNA, ελέγχει την απόπτωση (προγραμματισμένος 

κυτταρικός θάνατος), τη γήρανση των κυττάρων και τον κυτταρικό μεταβολισμό. 

Ειδικότερα, μπορεί να καθυστερήσει την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου για να δώσει χρόνο 
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για την επιδιόρθωση του DNA ή να ενεργοποιήσει την απόπτωση, όταν οι βλάβες στο DNA 

είναι ανεπανόρθωτες. Αυτές οι λειτουργίες είναι κρίσιμες για την πρόληψη της ανάπτυξης 

καρκινικών κυττάρων. 

   Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53 συνδέονται με το σύνδρομο Li-Fraumeni (LFS), ένα 

σπάνιο αλλά σοβαρό κληρονομικό καρκινικό σύνδρομο που κληρονομείται με αυτοσωμικό 

επικρατούντα τρόπο. Οι γυναίκες που φέρουν αυτές τις μεταλλάξεις διατρέχουν εξαιρετικά 

υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού, ο οποίος αποτελεί την πιο συνηθισμένη 

μορφή κακοήθειας σε αυτή την ομάδα. Αν και το σύνδρομο Li-Fraumeni αντιπροσωπεύει 

μόλις το 1% όλων των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού, οι γυναίκες με αυτό το σύνδρομο 

έχουν σημαντικά αυξημένες πιθανότητες εμφάνισης της νόσου. Πιο συγκεκριμένα, έχουν 

56% πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνο του μαστού πριν από την ηλικία των 45 ετών, με 

τον κίνδυνο να ξεπερνά το 90% μέχρι την ηλικία των 60 ετών. 

   Επιπλέον, το σύνδρομο Li-Fraumeni συνδέεται με κίνδυνο καρκίνου πρώιμης εκδήλωσης 

που είναι 60 φορές μεγαλύτερος από αυτόν του γενικού πληθυσμού. Μελέτες έχουν δείξει 

ότι το 3% έως 8% των γυναικών που διαγιγνώσκονται με καρκίνο του μαστού πριν από την 

ηλικία των 30 ετών, χωρίς σημαντικό οικογενειακό ιστορικό καρκίνου, φέρουν μεταλλάξεις 

στο γονίδιο TP53. Αυτό υπογραμμίζει τη σημασία των μεταλλάξεων του TP53 ως 

παράγοντα που οδηγεί σε πρώιμο καρκίνο του μαστού και δείχνει την ανάγκη ελέγχου της 

γενετικής κληρονομικότητας του γονιδίου TP53 σε γυναίκες με πρώιμη διάγνωση καρκίνου 

του μαστού, ειδικά αν έχουν και άλλους καρκίνους σχετικούς με το σύνδρομο Li-Fraumeni 

στην οικογένειά τους. Αυτή η προσέγγιση μπορεί να συμβάλει στην έγκαιρη διάγνωση και 

στη βελτίωση της διαχείρισης των ασθενών που ανήκουν σε αυτή την υψηλού κινδύνου 

κατηγορία [95, 106, 110]. 

 

STK11 

   Το σύνδρομο Peutz-Jeghers αποτελεί μια σπάνια γενετική διαταραχή, με εκτιμώμενη 

συχνότητα εμφάνισης που κυμαίνεται από 1 ανά 25.000 έως 300.000 γεννήσεις. 

Κληρονομείται μέσω αυτοσωμικού επικρατούντος τρόπου και προκύπτει συνήθως από 

μεταλλάξεις στο γονίδιο STK11 (γνωστό και ως LKB1), το οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

19p13.3. Το γονίδιο STK11 είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο που συμμετέχει στη 

ρύθμιση της κυτταρικής πολικότητας και κωδικοποιεί τη σερίνη/θρεονίνη κινάση 11, ένα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/09/2026 06:13:55 EEST - 216.73.216.250



 22 

ένζυμο ζωτικής σημασίας για τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Τα κύρια χαρακτηριστικά 

του συνδρόμου περιλαμβάνουν πολύποδες στο γαστρεντερικό σύστημα, μελαγχρωματικές 

κηλίδες στο δέρμα και στους βλεννογόνους, καθώς και αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

διαφόρων τύπων καρκίνου, όπως καρκίνος του μαστού, του ενδομητρίου, των ωοθηκών και 

άλλων οργάνων [111, 112]. 

 

CDH1 

   Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο CDH1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 16q22.1 και είναι 

υπεύθυνο για την κωδικοποίηση της πρωτεΐνης Ε-κατχερίνη, η οποία αποτελεί μια 

ασβεστοεξαρτώμενη διαμεμβρανική πρωτεΐνη και συμμετέχει στη κυτταρική προσκόλληση, 

εμποδίζοντας την εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων (μετάσταση). Όταν το γονίδιο 

CDH1 παρουσιάζει μεταλλάξεις, αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης λοβιακού καρκίνου του 

μαστού (LBC) καθώς και διάχυτου τύπου γαστρικού καρκίνου (DGC). Η δυσλειτουργία του 

γονιδίου CDH1 μπορεί να οδηγήσει σε δυσμενέστερη πρόγνωση και χαμηλότερα ποσοστά 

επιβίωσης. Η μειωμένη λειτουργία και έκφραση της Ε-κατχερίνης συσχετίζεται με 

αυξημένη μετάσταση, καθώς η απώλεια της κυτταρικής προσκόλλησης επιτρέπει στα 

καρκινικά κύτταρα να διαπεράσουν τη βασική μεμβράνη και να εισβάλουν σε γειτονικούς 

ιστούς. Ασθενείς με υπερμεθυλίωση του προαγωγέα CDH1 παρουσιάζουν 5,83 φορές 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού. Ειδικότερα, η υπερμεθυλίωση του 

CDH1 παρατηρείται συχνότερα σε HER2- και ER-αρνητικούς καρκίνους του μαστού, ενώ 

δεν φαίνεται να συσχετίζεται με την κατάσταση του υποδοχέα προγεστερόνης (PR). Οι 

γυναίκες με μεταλλαγμένο γονίδιο CDH1 έχουν πιθανότητα 39-52% να αναπτύξουν 

καρκίνο του μαστού έως την ηλικία των 80 ετών. Εξαιτίας αυτού, οι οδηγίες του Εθνικού 

Ογκολογικού Δικτύου συνιστούν οι γυναίκες αυτές να υποβάλλονται σε ετήσια 

μαστογραφία και μαγνητική τομογραφία από την ηλικία των 30 ετών [113-118].  

 

Γονίδια μέσης διεισδυτικότητας  

PALB2  
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   Το γονίδιο PALB2 ανακαλύφθηκε αρχικά ως πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά με το BRCA2 

και αργότερα και με το BRCA1, παίζοντας κρίσιμο ρόλο ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο στην 

προστασία της γονιδιωματικής ακεραιότητας. Η μη λειτουργικότητα του PALB2 σχετίζεται 

με την αναιμία Fanconi, καθώς και με καρκίνους του μαστού και του παγκρέατος. Η αναιμία 

Fanconi είναι μια σπάνια κληρονομική ασθένεια με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα, 

η οποία αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου και επηρεάζει τη λειτουργία του μυελού 

των οστών. Άτομα με μεταλλάξεις στο γονίδιο PALB2 διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για 

καρκίνο, με πιθανότητες 2 έως 4 φορές υψηλότερες. Για αυτόν τον λόγο, είναι κρίσιμη η 

ανίχνευση αυτών των μεταλλάξεων μέσω γενετικής καθοδήγησης, καθώς η πρώιμη 

διάγνωση παραλλαγών στο PALB2 μπορεί να οδηγήσει σε καλύτερη πρόγνωση και πιο 

στοχευμένες θεραπευτικές προσεγγίσεις. Σύγχρονες έρευνες δείχνουν ότι οι θεραπείες που 

βασίζονται σε φάρμακα με περιεκτικότητα σε πλατίνα, σε συνδυασμό με αναστολείς PARP, 

προσφέρουν υποσχόμενα αποτελέσματα στη θεραπεία ασθενών με παθογόνες παραλλαγές 

στο PALB2 [95, 106, 119-122]. 

 

ATM  

   Η αναγνώριση του γονιδίου ATM έγινε περίπου 40 χρόνια πριν, όταν παρατηρήθηκε ότι 

οι γυναίκες που είχαν συγγενείς πρώτου βαθμού με το σύνδρομο Ataxia Telangiectasia (AT) 

παρουσίαζαν αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού. Το φυσιολογικό γονίδιο 

εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 11q22.3 και περιλαμβάνει 69 εξώνια. Κωδικοποιεί μια 

πρωτεΐνη που αποτελείται από 3056 αμινοξέα και έχει βάρος περίπου 370 kD. Αυτή η 

πρωτεΐνη συμμετέχει στη διαδικασία επιδιόρθωσης των θραύσεων του διπλού κλώνου 

DNA, στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και στην ενεργοποίηση της απόπτωσης όταν 

απαιτείται. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο ATM κληρονομούνται με αυτοσωμικό 

υπολειπόμενο χαρακτήρα και αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού στους 

φορείς, οι οποίοι διατρέχουν 2-5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου, κυρίως 

σε όγκους που είναι θετικοί σε ορμονικούς υποδοχείς ή HER2. Οι ασθενείς με μεταλλάξεις 

στο ATM συχνά αναπτύσσουν πιο επιθετικούς όγκους, με μεγαλύτερη πιθανότητα 

μετάστασης στους λεμφαδένες και γενικά χειρότερη πρόγνωση. 

   Οι μεταλλάξεις και στα δύο αλληλόμορφα αυτού του γονιδίου οδηγούν στο σύνδρομο 

Ataxia Telangiectasia, μια διαταραχή που προκαλεί προοδευτική αταξία της 

παρεγκεφαλίδας, τελαγγειεκτασίες στην περιοχή των ματιών και του δέρματος, 
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οφθαλμοκινητική απραξία, ανοσοανεπάρκεια, ανυψωμένα επίπεδα άλφα φετοπρωτεΐνης 

στο αίμα, υπερευαισθησία στην ιοντίζουσα ακτινοβολία και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνων, κυρίως λεμφωμάτων. Τα κύτταρα ασθενών με Ataxia Telangiectasia δείχνουν 

μεγαλύτερο αριθμό σπασμένων διπλών κλώνων DNA όταν εκτίθενται σε ιοντίζουσα 

ακτινοβολία. Οι ασθενείς με αυτή τη διαταραχή έχουν αυξημένες πιθανότητες να 

αναπτύξουν λεμφοειδείς καρκίνους, οι οποίοι συνήθως εμφανίζονται κατά τις πρώτες δύο 

δεκαετίες της ζωής τους. Στους μεγαλύτερους σε ηλικία ασθενείς, υπάρχει επίσης 

αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης συμπαγών όγκων, όπως είναι ο καρκίνος του μαστού και 

του στομάχου [123-127].  

 

CHEK2  

   Το γονίδιο CHEK2 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 22q12.1 και κωδικοποιεί μια κινάση 

σερίνης/θρεονίνης, η οποία ενεργοποιείται σε περιπτώσεις βλάβης του DNA. Λειτουργεί ως 

βασικό ογκοκατασταλτικό γονίδιο, ελέγχοντας τον κυτταρικό κύκλο, αναστέλλοντας τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, ενεργοποιώντας τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA και 

προκαλώντας απόπτωση όταν είναι 

απαραίτητο. Η ανώμαλη έκφραση 

του CHEK2 μπορεί να οδηγήσει σε 

ανάπτυξη καρκίνου. 

 

 

 

Εικόνα 2.2: Μονοπάτι του γονίδιου 

CHEK2.  

   Μετά από βλάβη του DNA, η πρωτεΐνη CHEK2 ενεργοποιείται μέσω φωσφορυλίωσης 

από την κινάση ATM στη θέση Thr68. Αυτή η ενεργοποίηση οδηγεί στον διμερισμό της 

πρωτεΐνης, επιτρέποντάς της να αναπτύξει δραστηριότητα κινάσης. Σε αυτή τη μορφή, το 

CHEK2 αλληλεπιδρά με διάφορα γονίδια, όπως τα TP53, BRCA1, BRCA2 και είναι κρίσιμο 

για τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Μολονότι οι μεταλλάξεις στο CHEK2 είναι σπάνιες, 

οι φορείς του μεταλλαγμένου γονιδίου διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 
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του μαστού. Ο κίνδυνος αυτός ενισχύεται από το οικογενειακό ιστορικό, αυξανόμενος σε 

φορείς με συγγενείς πρώτου ή δεύτερου βαθμού που φέρουν τη μετάλλαξη. Αν και 

ορισμένες μεταλλάξεις του CHEK2 έχουν συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του 

μαστού και καλύτερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, είναι απαραίτητες επιπλέον 

μελέτες για την παροχή πιο ακριβών δεδομένων σχετικά με τις επιπτώσεις τους [128, 129]. 

 

BARD1 

   Το γονίδιο BARD1 (BRCA1 Associated RING Domain 1) συνδέεται με την ευαισθησία 

στον καρκίνο του μαστού και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που συνεργάζεται κυρίως με το 

BRCA1 κατά τη διαδικασία επιδιόρθωσης του DNA. Και τα δύο γονίδια, BRCA1 και 

BARD1, περιλαμβάνονται σε κλινικές γονιδιακές αναλύσεις που αξιολογούν τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού και καρκίνου των ωοθηκών. Επιπλέον, έρευνες έχουν 

δείξει ότι τα καρκινικά κύτταρα του μαστού που είναι ανθεκτικά στην ταμοξιφαίνη 

εκφράζουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα των BARD1 και BRCA1, κάτι που σχετίζεται με 

την αντίσταση στη χημειοθεραπεία. Ο ρόλος του BARD1 στην ανάπτυξη του καρκίνου του 

μαστού και στη χημειοαντίσταση είναι κρίσιμος, με αρκετές μελέτες να υποδεικνύουν ότι η 

δράση του BARD1 είναι ιδιαίτερα σημαντική στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού 

(TNBC). Έρευνες in vitro και in vivo δείχνουν ότι οι αναστολείς PARP μπορεί να παρέχουν 

κλινικά οφέλη σε ασθενείς με μεταλλάξεις στο γονίδιο BARD1 [130-132]. 

 

Γονίδια χαμηλής διεισδυτικότητας  
   Οι μεταλλάξεις βλαστικής σειράς σε γονίδια υψηλού ή μέτριου κινδύνου δεν είναι οι μόνες 

που καθορίζουν την γενετική ευαισθησία στον καρκίνο του μαστού. Στην πραγματικότητα, 

το συνολικό επίπεδο κινδύνου σε άτομα με άλλες μεταλλάξεις ή στον γενικό πληθυσμό 

επηρεάζεται επίσης από πολυμορφισμούς μεμονωμένων νουκλεοτιδίων (SNPs) και άλλες 

παραλλαγές χαμηλής διείσδυσης τα οποία εντοπίζονται συχνά σε μη κωδικές περιοχές του 

γονιδιώματος, γεγονός που καθιστά δύσκολη την αναγνώριση των συγκεκριμένων 

υπεύθυνων γονιδίων. Για το λόγο αυτό, υπάρχουν συνεχείς προσπάθειες να εντοπιστούν 

πρόσθετα γονίδια ή SNPs που συνδέονται με τον καρκίνο του μαστού. Οι περισσότεροι από 

αυτούς τους τόπους χαμηλής ευαισθησίας έχουν επισημανθεί μέσω μελετών ευρείας 
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συσχέτισης γονιδιώματος (GWAS) και αρχικά περιλάμβαναν έναν αριθμό θέσεων. Στην 

τελική αξιολόγηση του κινδύνου καρκίνου του μαστού, έξι SNPs έδειξαν στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση: MAP3K1, FGFR2, LSP1, TNRC19 και H19. 

   Ορισμένα από αυτά τα SNPs έχουν αναγνωριστεί ως τροποποιητές των BRCA1 και 

BRCA2, με αποτέλεσμα να επισημαίνονται ως σημαντικοί παράγοντες που επηρεάζουν την 

ευαισθησία στον καρκίνο του μαστού. Σχετικά με τα γονίδια BRCA1 και BRCA2, έχουν 

αναγνωριστεί περίπου ενενήντα επικυρωμένα SNPs. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι μόνο 

πέντε συγκεκριμένα SNPs στους φορείς μετάλλαξης BRCA2 ήταν απαραίτητα για την 

εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του μαστού, αυξάνοντας αυτόν τον κίνδυνο 

από 45% σε 95%. Επιπλέον, ένα συγκεκριμένο SNP στο CASP8 αναγνωρίστηκε ότι 

προσδίδει ελαφρώς αυξημένη ευαισθησία σε μια μελέτη υποψηφίου γονιδίου. 

   Επιπλέον, το μιτοχονδριακό DNA (mtDNA), το οποίο είναι μητρικής προελεύσεως παίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεση του καρκίνου του μαστού. Η μείωση του περιεχομένου 

του mtDNA ή του αριθμού των αντιγράφων συνδέεται με μειωμένη έκφραση των 

μιτοχονδριακών γονιδίων, και μεταλλάξεις του βλαστικού ή σωματικού mtDNA έχουν 

συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού. 

   Αν και η πραγματική συμβολή των κοινών τόπων χαμηλής ισχύος και ευαισθησίας στον 

κληρονομικό καρκίνο του μαστού είναι αμφισβητήσιμη, η αναγνώριση τέτοιων 

αλληλόμορφων μπορεί να εξηγήσει ένα υποσύνολο περιπτώσεων καρκίνου του μαστού. 

Αυτές οι ανακαλύψεις επισημαίνουν τη σημασία της πολυπλοκότητας της γενετικής 

ευαισθησίας και την ανάγκη για περαιτέρω έρευνες που θα μπορούσαν να βοηθήσουν στη 

βελτίωση της ακριβούς εκτίμησης του κινδύνου και της εξατομικευμένης προσέγγισης στη 

διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου του μαστού [133-143]. 
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Μέρος III: Γενετικοί βιοδείκτες και προγνωστικές εξετάσεις 

   Η πρόοδος στη γενετική έρευνα έχει αναδείξει τη σημασία των γενετικών βιοδεικτών και 

των προγνωστικών εξετάσεων στην εξατομικευμένη αντιμετώπιση του καρκίνου του 

μαστού. Οι βιοδείκτες, που ορίζονται ως μετρήσιμα χαρακτηριστικά που αντικατοπτρίζουν 

βιολογικές διεργασίες, παίζουν καθοριστικό ρόλο στην πρόγνωση και τη θεραπευτική 

στρατηγική. Μεταξύ αυτών, οι γενετικοί βιοδείκτες, όπως οι μεταλλάξεις στα γονίδια 

BRCA1 και BRCA2, είναι ιδιαίτερα σημαντικοί για την εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης 

καρκίνου του μαστού και ωοθηκών. Η εφαρμογή προηγμένων τεχνικών γενετικού ελέγχου 

επιτρέπει την ακριβή ταυτοποίηση αυτών των μεταλλάξεων, προσφέροντας πολύτιμες 

πληροφορίες για την πρόληψη και την αντιμετώπιση της νόσου. Η επιλογή των ασθενών 

που πρέπει να υποβληθούν σε τέτοιους ελέγχους βασίζεται σε συγκεκριμένα κριτήρια, όπως 

το οικογενειακό ιστορικό και τα προσωπικά χαρακτηριστικά. Η γενετική συμβουλευτική 

συμπληρώνει τη διαδικασία αυτή, παρέχοντας καθοδήγηση και υποστήριξη στους ασθενείς, 

βοηθώντας τους να κατανοήσουν τα αποτελέσματα των εξετάσεων και τις πιθανές 

επιπτώσεις στις θεραπευτικές τους επιλογές. 

 

Ορισμός βιοδεικτών 

   Οι βιοδείκτες είναι ένα καίριο εργαλείο για την πρόβλεψη και την προσαρμογή της 

θεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Η εξατομικευμένη προσέγγιση στη θεραπεία 

του καρκίνου του μαστού γίνεται όλο και πιο στοχευμένη, στηριζόμενη σε συγκεκριμένα 

κριτήρια, όπως η μορφολογία του όγκου, ο βαθμός διαφοροποίησης, το στάδιο της νόσου 

και η έκφραση ορισμένων υποδοχέων. Αυτοί οι υποδοχείς περιλαμβάνουν τον υποδοχέα 

οιστρογόνων (ER), τον υποδοχέα προγεστερόνης (PR) και τον υποδοχέα 2 του ανθρώπινου 

επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (HER2). 

   Οι βιοδείκτες είναι δείκτες που υποδεικνύουν την παρουσία συγκεκριμένων μεταλλάξεων 

στο DNA του όγκου, οι οποίες μπορούν να καταστήσουν τον όγκο ευαίσθητο σε 

συγκεκριμένα αντικαρκινικά φάρμακα. Η αναγνώριση αυτών των βιοδεικτών επιτρέπει την 

ανάπτυξη πιο στοχευμένων θεραπευτικών στρατηγικών, οδηγώντας σε καλύτερα 

θεραπευτικά αποτελέσματα και μειωμένη τοξικότητα. 
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   Εκτός από τις μεταλλάξεις που ανιχνεύονται άμεσα στον όγκο, οι βιοδείκτες ορού (π.χ., 

κυκλοφορούντα κύτταρα όγκου ή DNA όγκου) παρέχουν πληροφορίες για την εξέλιξη της 

νόσου ή την ανταπόκριση στη θεραπεία, συχνά πριν από την ανίχνευση με απεικονιστικές 

τεχνικές. Παρόλα αυτά, οι βιοδείκτες ορού δεν είναι τόσο χρήσιμοι στη διαχείριση του 

καρκίνου του μαστού όσο άλλοι τύποι βιοδεικτών, καθώς η αξιοπιστία τους στην κλινική 

πράξη παραμένει περιορισμένη. Η σωστή κατανόηση και χρήση των βιοδεικτών μπορεί να 

συμβάλλει σημαντικά στην εξατομίκευση της θεραπείας και στη βελτίωση της πρόγνωσης 

για τις ασθενείς με καρκίνο του μαστού [3, 144, 145]. 

 

Σπουδαιότεροι γενετικοί βιοδείκτες  
   Οι κλασσικοί προγνωστικοί δείκτες, όπως το μέγεθος του όγκου και η παρουσία 

μεταστάσεων στους λεμφαδένες, θεωρούνται ανεπαρκείς για την εξατομικευμένη θεραπεία 

ασθενών με καρκίνο του μαστού πρώιμου σταδίου. Γι' αυτόν τον λόγο, είναι επιτακτική 

ανάγκη να εντοπιστούν και να επαληθευτούν γενετικοί - μοριακοί βιοδείκτες που μπορούν 

να λειτουργήσουν ως θεραπευτικοί στόχοι και δείκτες κλινικής αποτελεσματικότητας. 

Ωστόσο, η επίτευξη αυτού του στόχου είναι δύσκολη λόγω της έλλειψης θεραπευτικών 

στόχων, ειδικά στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (TNBC), όπου δεν εκφράζονται 

οι συνήθεις ορμονικοί υποδοχείς (ER, PR) ή HER2. 

   Υπόσχονται συγκεκριμένοι στόχοι για τους ασθενείς με TNBC, όπως οι αναστολείς του 

ενζύμου PARP (Poly ADP-ribose polymerase), η πρωτεΐνη που δεσμεύει τον αυξητικό 

παράγοντα που μοιάζει με ινσουλίνη, οι αναστολείς του PD-L1, η ιντερλευκίνη-8 και οι 

υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών [146-148]. Παρακάτω αναφέρονται οι τρεις πιο σημαντικοί 

γενετικοί βιοδείκτες: 

 

1. BRCA1/2: Τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση 

πολλών κυτταρικών διαδικασιών, όπως η μεταγραφή, ο κυτταρικός κύκλος, και η 

επιδιόρθωση του DNA μέσω του ομόλογου ανασυνδυασμού, διατηρώντας έτσι τη 

γενετική ακεραιότητα. Περίπου το 15% των ασθενών με TNBC φέρει μια μετάλλαξη 

βλαστικής σειράς στα γονίδια BRCA. Οι μεταλλάξεις αυτές αυξάνουν την 

ευαισθησία σε παράγοντες πλατίνας, αναστολείς PARP, και άλλα φάρμακα που 

καταστρέφουν το DNA, προσφέροντας νέες θεραπευτικές επιλογές για τους 

ασθενείς. Η ανοσοθεραπεία σε συνδυασμό με αναστολείς PARP αποτελεί επίσης 

πολλά υποσχόμενη θεραπευτική στρατηγική για αυτούς τους ασθενείς [149-152]. 
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2. TP53: Το γονίδιο TP53 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη κρίσιμη για τη διατήρηση της 

κυτταρικής ομοιόστασης και της γονιδιωματικής ακεραιότητας, ιδιαίτερα κατά τη 

διαδικασία της επιδιόρθωσης του DNA και της απόπτωσης. Οι μεταλλάξεις στο 

TP53 είναι εξαιρετικά συχνές στον καρκίνο του μαστού, με επιπολασμό σχεδόν 80% 

σε περιπτώσεις TNBC. Αυτές οι μεταλλάξεις οδηγούν σε σημαντική γενετική 

αστάθεια, αυξάνοντας τον κίνδυνο καρκινογένεσης. Λόγω της υψηλής συχνότητάς 

τους, οι μεταλλάξεις στο TP53 αποτελούν ελκυστικό στόχο για την ανάπτυξη 

αντικαρκινικών θεραπειών [153-156]. 

 

3. PI3K/AKT/mTOR ογκογόνος οδός: Παίζει σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση, και η δραστηριότητά της 

είναι αυξημένη σε όλους τους τύπους καρκίνου του μαστού, συμπεριλαμβανομένου 

του τριπλά αρνητικού καρκίνου του μαστού (TNBC). Οι μεταλλάξεις ή άλλες 

αλλαγές στη οδό PI3K εμφανίζονται σε διαφορετικούς υποτύπους του TNBC, με 

περίπου 30% έως 50% των ασθενών να παρουσιάζουν ανωμαλίες στο γονίδιο PTEN. 

Το PTEN λειτουργεί ως αρνητικός ρυθμιστής της σηματοδότησης της διαδρομής 

PI3K και η ανεπάρκειά του μπορεί να επιταχύνει τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων, οδηγώντας σε χειρότερη πρόγνωση. Λόγω του σημαντικού 

ρόλου αυτής της διαδρομής στον καρκίνο, τα συστατικά της PI3K/AKT/mTOR 

διαδρομής αποτελούν δυνητικούς θεραπευτικούς στόχους για το TNBC, και οι 

αναστολείς PI3K και 

AKT μπορεί να 

αποδειχθούν χρήσιμοι 

στη θεραπεία αυτής 

της ασθένειας. 

 

Εικόνα 3.1: Το 

μονοπάτι 

PI3K/AKT/mTOR 
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Η ανάλυση και αξιολόγηση αυτών των γενετικών βιοδεικτών μπορεί να οδηγήσει στην 

ανάπτυξη πιο στοχευμένων και αποτελεσματικών θεραπευτικών προσεγγίσεων για ασθενείς 

με TNBC και άλλες μορφές καρκίνου του μαστού, συμβάλλοντας έτσι στη βελτίωση της 

πρόγνωσης και των κλινικών αποτελεσμάτων [157-160]. 

 

Προηγμένες τεχνικές και γενετικός έλεγχος για διερεύνηση μεταλλάξεων 

σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού 
   Στο παρελθόν, η ανίχνευση μεταλλάξεων που ευθύνονται για γενετικές ασθένειες γινόταν 

με την ανάλυση των γονιδίων ξεχωριστά, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Sanger. Αυτή η 

τεχνική, που ανήκει στην πρώτη γενιά αλληλούχισης, είχε περιορισμένη 

αποτελεσματικότητα και μπορούσε να αναλύσει μόνο έναν περιορισμένο αριθμό δειγμάτων 

σε σύντομο χρονικό διάστημα. Επιπλέον, λόγω της αναλογικής της φύσης, η ευαισθησία της 

ήταν σχετικά χαμηλή. Σήμερα, με την έλευση της αλληλούχισης επόμενης γενιάς (NGS), 

είναι εφικτή η ταυτόχρονη ανάλυση πολλών γονιδίων μέσω διαφόρων μεθόδων συλλογής 

DNA, όπως επιχρίσματα από το στόμα, αιμοληψία και άλλες τεχνικές. Αυτή η σύγχρονη 

μέθοδος προσφέρει γρηγορότερη και πιο οικονομική ανάλυση, παρέχοντας πολύτιρες 

πληροφορίες για τη διαχείριση των παθήσεων, καθώς μπορεί να ανιχνεύσει ένα ευρύ φάσμα 

γενετικών αναδιατάξεων, όπως οι αντικαταστάσεις, οι προσθήκες ή οι διαγραφές βάσεων. 

Η NGS περιλαμβάνει την αλληλούχιση συγκεκριμένων γονιδίων που σχετίζονται με 

συγκεκριμένες παθήσεις, την αλληλούχιση όλων των εξωνίων του γονιδιώματος (Whole 

Exome Sequencing - WES) και την αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος (Whole 

Genome Sequencing - WGS). 

   Με την εισαγωγή σύγχρονων γενετικών εξετάσεων πολλαπλών γονιδίων για την 

ανίχνευση κληρονομικών προδιαθέσεων και τη μείωση του κόστους αυτών των δοκιμών, 

όλο και περισσότερες γυναίκες με καρκίνο του μαστού υποβάλλονται σε γενετικές 

αναλύσεις μέσω δειγματοληψίας από την περιοχή όπου έχει αναπτυχθεί ο όγκος. Ορισμένες 

από τις διαθέσιμες δοκιμές περιλαμβάνουν το πάνελ 21 γονιδίων (OncotypeDx), το πάνελ 

70 γονιδίων (MammaPrint), τον ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης (uPA) 

και τον αναστολέα ενεργοποιητή πλασμινογόνου (PAI-1). Παρά το γεγονός ότι όλες αυτές 

οι δοκιμές θεωρούνται "υψηλής ποιότητας", η δοκιμή των 21 γονιδίων είναι συχνά η 

προτιμώμενη επιλογή για τους ασθενείς, καθώς παρέχει πολύτιμες προγνωστικές 

πληροφορίες σχετικά με το πιθανό όφελος από τη χημειοθεραπεία. Αυτό το πάνελ αναλύει 

21 γονίδια, των οποίων οι μεταλλάξεις συσχετίζονται συχνά με τον καρκίνο του μαστού, 
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όπως τα BRCA1, BRCA2, PALB2, BARD1, BRIP1, CDKN2A, RAD51C, RAD51D, 

RAD50 και άλλα. [161-163]. 

OncotypeDx:  

   Αρχικά αναπτύχθηκε το 2004, αυτή η δοκιμή αναλύει 21 γονίδια (16 που σχετίζονται με 

τον καρκίνο του μαστού και 5 γονίδια αναφοράς). Χρησιμοποιείται κυρίως ως 

προγνωστικός δείκτης για τον καρκίνο του μαστού που είναι θετικός στους υποδοχείς 

οιστρογόνων (ER+). Κατηγοριοποιεί τον κίνδυνο υποτροπής σε τρεις βασικές κατηγορίες: 

χαμηλό (<18), ενδιάμεσο (18 έως 30) και υψηλό (>31). Αυτή η εξέταση είναι επίσης 

χρήσιμη για τη λήψη αποφάσεων σχετικά με την ανάγκη για επικουρική χημειοθεραπεία σε 

γυναίκες με πρώιμο στάδιο καρκίνου του μαστού. Αν και δεν έχει εγκριθεί από την 

Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA), το OncotypeDx είναι η μόνη γονιδιωματική 

δοκιμή που προτείνεται στις θεραπευτικές κατευθυντήριες γραμμές της Αμερικανικής 

Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας (ASCO) και του Εθνικού Δικτύου Ολοκληρωμένων 

Κέντρων Καρκίνου (NCCN) [164-166].  

 

MammaPrint: 

   Πρόκειται για ένα γονιδιακό τεστ που αξιολογεί τη δραστηριότητα ορισμένων γονιδίων 

σε περιπτώσεις πρώιμου καρκίνου του μαστού. Εισήχθη το 2006 και αποτελεί μια 

γονιδιωματική εξέταση που αναλύει 70 γονίδια, αναπτυγμένη από την εταιρεία Agendia, 

κατατάσσοντας τους ασθενείς σε κατηγορίες χαμηλού ή υψηλού κινδύνου κατά το αρχικό 

στάδιο της ασθένειας. Μετά την ανάλυση των αποτελεσμάτων του MammaPrint, οι ασθενείς 

εντάσσονται σε τέσσερις υποομάδες κινδύνου: εξαιρετικά χαμηλού (UL), χαμηλού, υψηλού 

1 και υψηλού 2, με καθορισμένα προγνωστικά χαρακτηριστικά για κάθε κατηγορία. Αυτή η 

δοκιμή ήταν η πρώτη που εγκρίθηκε από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων των 

ΗΠΑ (FDA) και είναι η πιο διαδεδομένη γονιδιωματική εξέταση για τον καρκίνο του 

μαστού στην Ευρώπη. Το MammaPrint μπορεί να έχει σημαντική επιρροή στη διαχείριση 

των ασθενών με καρκίνο του μαστού, προσφέροντας πληροφορίες που μπορούν να 

οδηγήσουν σε μειωμένη χορήγηση επικουρικής θεραπείας σε ασθενείς που ταξινομούνται 

ως υψηλού κινδύνου [164-166].  
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uPA/PAI-1: 

   Ο ενεργοποιητής πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης (uPA) και ο αναστολέας 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου-1 (PAI-1) έχουν σημαντική λειτουργία στην αιμόσταση και 

αποτελούν προγνωστικούς δείκτες επιβίωσης για ασθενείς με καρκίνο του μαστού. 

Χρησιμοποιούνται ως βιοδείκτες για την παρακολούθηση της προόδου της ασθένειας. Η 

υπερβολική έκφραση αυτών των πρωτεϊνών έχει συνδεθεί συστηματικά με κακή πρόγνωση 

σε περιπτώσεις πρώιμου καρκίνου του μαστού, ενώ τα αυξημένα επίπεδα και των δύο 

δεικτών μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο υποτροπής και θανάτου από 2 έως 8 φορές. 

   Το uPA/PAI-1 χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με άλλους βιοδείκτες στην καθιερωμένη 

ιατρική πρακτική για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας, αν και δεν θεωρείται απόλυτα 

αξιόπιστος δείκτης. Ο παθογενετικός του ρόλος παραμένει ασαφής, καθώς, παρά το ότι οι 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες ελέγχουν την αιμάτωση των ιστών και τη ρύθμιση της 

δημιουργίας θρόμβων ως βασικά μέρη του ινωδολυτικού συστήματος, η ακριβής συμβολή 

τους στην ασθένεια δεν είναι πλήρως κατανοητή [167-170].  

 

Ποιος πρέπει να υποβληθεί σε έλεγχο για μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 
και BRCA2; 

   Η συχνότητα των μεταλλάξεων BRCA στον γενικό πληθυσμό εκτιμάται ότι κυμαίνεται 

από 1/800 έως 1/1.000, γεγονός που σημαίνει ότι ο έλεγχος για αυτές τις μεταλλάξεις δεν 

είναι απαραίτητος για όλους τους ανθρώπους. Ωστόσο, πολλές μελέτες έχουν 

χρησιμοποιήσει διάφορα κριτήρια για την επιλογή ασθενών που θα υποβληθούν σε 

εξετάσεις για μεταλλάξεις BRCA. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Ιατρικής Ογκολογίας (ESMO), η διενέργεια ελέγχου συνιστάται σε οικογένειες 

με τρία ή περισσότερα περιστατικά καρκίνου του μαστού και/ή των ωοθηκών, εκ των 

οποίων τουλάχιστον ένα περιστατικό πρέπει να έχει διαγνωστεί πριν από την ηλικία των 50 

ετών. Επίσης, περιλαμβάνονται περιπτώσεις όπου υπάρχουν δύο περιστατικά καρκίνου του 

μαστού πριν από την ηλικία των 40 ετών, καρκίνος του μαστού σε άνδρες, πρώιμη εμφάνιση 

καρκίνου του μαστού σε γυναίκες ή συνδυασμός καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών 

στον ίδιο ασθενή. Ωστόσο, τα κριτήρια για τις γενετικές εξετάσεις πρέπει να 

προσαρμόζονται ανάλογα με τους ειδικούς παράγοντες κάθε χώρας, καθώς η συχνότητα των 

μεταλλάξεων μπορεί να διαφέρει μεταξύ διαφορετικών πληθυσμών [171].  
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   Επιπρόσθετα, η Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας (ASCO) και το Εθνικό 

Ολοκληρωμένο Δίκτυο Καρκίνου (NCCN) προτείνουν τη διεξαγωγή γενετικού ελέγχου 

όταν ο κίνδυνος παθογόνου μετάλλαξης BRCA είναι αυξημένος. Οι παράγοντες κινδύνου 

που σχετίζονται με αυτό περιλαμβάνουν το οικογενειακό ιστορικό παθογόνων παραλλαγών 

BRCA, το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού ή των ωοθηκών, τη διάγνωση 

καρκίνου του μαστού ή των ωοθηκών, την εμφάνιση καρκίνου του μαστού σε άνδρες, τη 

διάγνωση καρκίνου του μαστού σε νεαρή ηλικία, καθώς και τη διάγνωση τριπλά αρνητικού 

καρκίνου του μαστού (TNBC) σε ηλικία 60 ετών ή νεότερη [172, 173].  

   Οι κατευθυντήριες οδηγίες του Εθνικού Ολοκληρωμένου Δικτύου Καρκίνου (NCCN) 

προτείνουν τη διεξαγωγή γενετικού ελέγχου για επιβλαβείς παραλλαγές BRCA σε 

περιπτώσεις όπου ασθενείς με καρκίνο του μαστού έχουν έναν ή περισσότερους συγγενείς 

με ιστορικό καρκίνου του παγκρέατος. Επίσης, ο έλεγχος συνιστάται αν υπάρχουν πάνω από 

δύο τρίτοι βαθμού συγγενείς που έχουν διαγνωστεί με καρκίνο του προστάτη και έχουν 

βαθμολογία Gleason ≥ 7 (BRCA1/BRCA2 Pathogenic Variant Breast Cancer/ Treatment 

and Prevention Strategies 85). Επιπλέον, η Ειδική Ομάδα Προληπτικών Υπηρεσιών των 

ΗΠΑ (USPSTF) έχει αναθεωρήσει πρόσφατα τις συστάσεις της σχετικά με τον γενετικό 

έλεγχο των παθογόνων παραλλαγών BRCA1 και BRCA2. Συστήνει τη διεξαγωγή 

αξιολόγησης για γυναίκες που έχουν προσωπικό ή οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του 

μαστού, των ωοθηκών, των σαλπίγγων ή του περιτοναίου, καθώς και για γυναίκες που 

προέρχονται από πληθυσμούς σχετιζόμενους με παθογόνες παραλλαγές BRCA1/2, 

χρησιμοποιώντας κατάλληλα εργαλεία εκτίμησης του οικογενειακού κινδύνου [174].  

 

Οφέλη και χρησιμότητα του γενετικού ελέγχου στον καρκίνο του μαστού 

   Η διεξαγωγή γενετικού ελέγχου ως μέρος της αξιολόγησης του κινδύνου για καρκίνο του 

μαστού σε ασθενείς με πρώιμη εμφάνιση της νόσου ή οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του 

μαστού εγείρει μια σειρά από επιστημονικά, κλινικά, κοινωνικά και νομικά ζητήματα.  

   Τα πιθανά οφέλη του γενετικού ελέγχου περιλαμβάνουν την παροχή μιας ακριβέστερης 

εκτίμησης του κινδύνου τόσο για τους ασθενείς όσο και για τις οικογένειές τους, με τη 

δυνατότητα έγκαιρης ανίχνευσης ή πρόληψης της νόσου σε άτομα που φέρουν τη 

μετάλλαξη. Η σωστή ερμηνεία των αποτελεσμάτων των γενετικών εξετάσεων απαιτεί 

κατανόηση τόσο της έννοιας του σχετικού κινδύνου όσο και της παρουσίας μιας 
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συγκεκριμένης περίπτωσης μέσα σε μια οικογένεια. Για παράδειγμα, μια γυναίκα που 

εντοπίζεται ως φορέας μιας μετάλλαξης BRCA1 πρέπει να κατανοήσει ότι έχει αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών κατά τη διάρκεια της ζωής της. 

Ωστόσο, είναι επίσης σημαντικό να γνωρίζει ότι υπάρχει πιθανότητα να μην αναπτύξει 

κανέναν από αυτούς τους καρκίνους. Επομένως μπορεί να προσφέρει ανακούφιση σε 

γυναίκες που δεν έχουν κληρονομήσει τη μετάλλαξη που σχετίζεται με τον καρκίνο του 

μαστού στην οικογένειά τους. Επιπλέον, η συμμετοχή νεαρών γυναικών σε κλινικές 

ερευνητικές μελέτες μπορεί να βοηθήσει στη βελτίωση των τεχνικών προσυμπτωματικού 

ελέγχου και στην αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας διαφόρων προληπτικών 

στρατηγικών. 

   Ωστόσο, αυτά τα οφέλη πρέπει να ζυγιστούν σε σχέση με τις πιθανές αρνητικές συνέπειες 

από τις γενετικές εξετάσεις, όπως η πιθανότητα διάκρισης στην ασφάλιση υγείας και στον 

χώρο εργασίας με βάση τα αποτελέσματα των εξετάσεων. Ο γενετικός έλεγχος για 

προδιάθεση καρκίνου επίσης εγείρει σημαντικά κοινωνικά και ψυχολογικά ζητήματα, όπως 

κατάθλιψη, συναισθήματα ενοχής και πολύπλοκες σχέσεις μεταξύ των μελών της 

οικογένειας, τα οποία πρέπει να αντιμετωπιστούν μέσω εξειδικευμένης γενετικής και 

ψυχολογικής συμβουλευτικής [175]. 

 

Γενετική συμβουλευτική 

   Η γενετική καθοδήγηση και ο έλεγχος για τον κληρονομικό καρκίνο του μαστού και των 

ωοθηκών είναι σημαντικές διαδικασίες που στοχεύουν στην αναγνώριση ατόμων με 

αυξημένο κίνδυνο και αποτελούν αναπόσπαστο μέρος της κλινικής φροντίδας εδώ και 

αρκετό καιρό. Η διαδικασία αξιολόγησης του κινδύνου περιλαμβάνει διάφορα στάδια, όπως 

η ανάλυση του προσωπικού και οικογενειακού ιστορικού, η εκτίμηση της πιθανότητας 

ύπαρξης γονιδιακών μεταλλάξεων, η συζήτηση για το κόστος και τις συνέπειες των 

εξετάσεων, ο σχεδιασμός της παρακολούθησης, η ανάπτυξη στρατηγικών για τη μείωση του 

κινδύνου και η παροχή ψυχοκοινωνικής υποστήριξης, συμπεριλαμβανομένων των 

αποφάσεων σχετικά με την αναπαραγωγή και την πρόληψη. 

   Η διαδικασία αυτή περιλαμβάνει τη συνεργασία πολλών ειδικών, όπως γενετικοί 

σύμβουλοι, γενετιστές, ψυχολόγοι, ογκολόγοι, γυναικολόγοι, χειρουργοί μαστού και 

κοινωνικοί λειτουργοί. Ο στόχος της γενετικής συμβουλευτικής είναι η αναγνώριση ατόμων 
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με διαφορετικά επίπεδα κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου, και η κατηγοριοποίησή τους σε 

ομάδες με υψηλό, μέτριο ή χαμηλό κίνδυνο ανάλογα με τις γονιδιακές τους μεταλλάξεις. 

   Οι πληροφορίες που συλλέγονται περιλαμβάνουν το οικογενειακό ιστορικό για τέσσερις 

γενιές, το ατομικό ιατρικό ιστορικό και παράγοντες του περιβάλλοντος, όπως η κατανάλωση 

αλκοόλ, το κάπνισμα, η διατροφή και το επαγγελματικό υπόβαθρο. Αφού ολοκληρωθεί η 

αξιολόγηση, τα αποτελέσματα αναλύονται και συζητούνται οι ιατρικές επιλογές, γίνεται 

επανεκτίμηση του κινδύνου για καρκίνο και εξετάζονται οι διαθέσιμες θεραπείες. Τέλος, 

είναι σημαντικό να παρέχεται ψυχολογική υποστήριξη, καθώς οι ασθενείς μπορεί να 

αντιμετωπίζουν έντονο άγχος και να χρειάζονται βοήθεια για να διαχειριστούν την 

κατάσταση τους, γι' αυτό και παραπέμπονται σε ψυχολογική υποστήριξη [176, 177].  

 

Συμπεράσματα Διπλωματικής Εργασίας 
   Ανακεφαλαιώνοντας η παρούσα διπλωματική εργασία εξετάζει εις βάθος τη δομή, τους 

τύπους και τα μοριακά χαρακτηριστικά του καρκίνου του μαστού, καθώς και την επίδραση 

των γενετικών παραγόντων στην ανάπτυξη και πρόγνωση της νόσου. Εξετάστηκαν 

αναλυτικά η συνοπτική ανατομία και ιστολογία του μαστού, οι διαφορετικοί μορφολογικοί 

και μοριακοί τύποι καρκίνου του μαστού, και η καρκινογένεση τόσο για τις γυναίκες όσο 

και για τους άντρες, παρέχοντας ένα ολοκληρωμένο υπόβαθρο για την κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών που εμπλέκονται στην ασθένεια. 

   Επιδημιολογικά στοιχεία και παράγοντες κινδύνου συνδέονται με την εμφάνιση της νόσου 

καθώς επίσης τα στατιστικά δεδομένα αποδεικνύουν τη σημασία της έγκαιρης διάγνωσης 

και της διαχείρισης των παραγόντων κινδύνου για την αποτελεσματική πρόληψη και 

θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Η ανάλυση των γενετικών παραγόντων και των 

γονιδίων υψηλής, μέσης και χαμηλής διεισδυτικότητας, όπως τα BRCA1, BRCA2, PTEN, 

και TP53, αναδεικνύει τη σημασία του γενετικού ελέγχου στην ανίχνευση και πρόγνωση 

του καρκίνου του μαστού. Ο γενετικός έλεγχος παρέχει κρίσιμες πληροφορίες για την 

ανάπτυξη εξατομικευμένων στρατηγικών πρόληψης και θεραπείας, προάγοντας την 

κατανόηση των γενετικών βιοδεικτών και τη χρησιμότητα τους στην κλινική πράξη. Η 

γενετική συμβουλευτική, ως αναπόσπαστο κομμάτι της διαδικασίας, επιτρέπει την ακριβή 

εκτίμηση του κινδύνου και τη λήψη ενημερωμένων αποφάσεων για την πρόληψη και 

θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Η εργασία καταλήγει στο συμπέρασμα ότι η 

συνδυασμένη προσέγγιση της γενετικής ανάλυσης και της κλινικής αξιολόγησης είναι 
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κρίσιμη για τη βελτίωση των αποτελεσμάτων και την ποιότητα ζωής των ασθενών με 

καρκίνο του μαστού.  
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