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Υπερηχογράφημα με σκιαγραφικό μέσο
και μοριακή ανάλυση στον καρκίνο του μαστού

Ο καρκίνος του μαστού είναι παγκοσμίως ο πιο συχνός τύπος καρκίνου στις 

γυναίκες, με μεγάλη διαφορά ως προς τη συχνότητα εμφάνισης από τον 

δεύτερο. Ωστόσο, οι διακυμάνσεις της θνησιμότητας, μεταξύ των διαφορε-

τικών περιοχών παγκοσμίως, είναι μικρότερες από τις διακυμάνσεις στην 

επίπτωση της νόσου, εξ αιτίας της ευνοϊκότερης επιβίωσης των γυναικών των 

ανεπτυγμένων χωρών, όπου η επίπτωση της νόσου είναι σημαντικά μεγαλύ-

τερη. Στην ερμηνεία του φαινομένου αυτού, κομβικό ρόλο διαδραματίζουν 

η πρώιμη διάγνωση της νόσου και η έγκαιρη χορήγηση της κατάλληλης 

χημειοθεραπευτικής αγωγής, εξειδικευμένης ως προς τα ιδιαίτερα παθο-

λογοανατομικά χαρακτηριστικά του εκάστοτε όγκου. Κατά τη διάρκεια των 

τελευταίων δεκαετιών έχουν λάβει χώρα σημαντικές εξελίξεις στον τομέα 

της παθολογοανατομικής ταξινόμησης του καρκίνου του μαστού, η οποία, 

για πολλά χρόνια, βασίστηκε αποκλειστικά σε ιστολογικά χαρακτηριστικά, 

όπως το μέγεθος και ο ιστολογικός τύπος του όγκου, ο ιστολογικός βαθμός 

κακοήθειάς του και η διήθηση των μασχαλιαίων λεμφαδένων. Με τη χρήση της 

ανοσοϊστοχημείας προέκυψαν νέοι προγνωστικοί παράγοντες επιθετικότητας 

των όγκων, όπως οι υποδοχείς των οιστρογόνων και της προγεστερόνης, ο 

υποδοχέας του ανθρώπινου επιδερμοειδούς αυξητικού παράγοντα 2 (HER2) 

και η έκφραση των πυρηνικών πρωτεϊνών Ki-67 και p53. Με την ένταξη των 

τελευταίων στη χάραξη της θεραπευτικής στρατηγικής, η χημειοθεραπευτική 

αγωγή προσαρμόστηκε ακόμη περισσότερο στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του 

όγκου, ώστε να παρατηρείται σημαντική αύξηση της αποτελεσματικότητάς 

της και ελαχιστοποίηση των ανεπιθύμητων ενεργειών. Από την άλλη πλευρά, 

η εφαρμογή του σκιαγραφικού μέσου στην υπερηχογραφική απεικόνιση έχει 

αυξήσει σημαντικά τις πληροφορίες που λαμβάνονται από τη συγκεκριμένη 

εξέταση, καθώς καθίσταται πλέον δυνατή η ανάδειξη της τριχοειδικής κυ-

κλοφορίας και κατ’ επέκταση η χαρτογράφηση της αγγειογένεσης στο εσω-

τερικό των απεικονιζόμενων αλλοιώσεων. Στην περίπτωση του καρκίνου του 

μαστού, το υπερηχογράφημα με σκιαγραφικό μέσο έχει χρησιμοποιηθεί ήδη 

στην προεγχειρητική διαφορική διάγνωση των καλοήθων από τις κακοήθεις 

αλλοιώσεις. Ωστόσο, την τελευταία δεκαετία έχουν αρχίσει να δημοσιεύονται 

μελέτες οι οποίες ασχολούνται με την ανάδειξη πιθανής σχέσης μεταξύ των 

ποιοτικών και των ποσοτικών χαρακτηριστικών των υπερηχογραφημάτων με 

σκιαγραφικό μέσο και των παθολογοανατομικών προγνωστικών παραγόντων. 

Η επιβεβαίωση τέτοιων συσχετίσεων θα καθιστούσε το υπερηχογράφημα ένα 

σημαντικό, μη επεμβατικό, προεγχειρητικό διαγνωστικό εργαλείο για την έγκαι-

ρη επιλογή του κατάλληλου εξατομικευμένου θεραπευτικού πρωτοκόλλου.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος του μαστού είναι παγκοσμίως ο δεύτερος σε 

συχνότητα εμφάνισης τύπος καρκίνου, μετά τον καρκίνο του 

πνεύμονα, και ο πιο συχνός τύπος καρκίνου στις γυναίκες, 

με μεγάλη διαφορά ως προς τη συχνότητα εμφάνισης από 

τον δεύτερο.1 Εκτιμάται ότι 1.670.000 νέες περιπτώσεις 

καρκίνου του μαστού διαγνώστηκαν το 2012, περιπτώσεις 

που αντιστοιχούν στο 25% όλων των νέων περιπτώσεων 

καρκίνου. Η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

ποικίλλει σημαντικά, με τιμές από 27 περιπτώσεις ανά 

100.000 κατοίκους στη μέση Αφρική και στην ανατολική 

Ασία, έως 92 περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους στη 
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βόρεια Αμερική. Το 2016, το 14,6% όλων των νέων περι-

πτώσεων καρκίνου στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

(ΗΠΑ) αφορούσε στον καρκίνο του μαστού, ενώ το 6,8% 

των θανάτων από κακοήθειες οφείλονταν στη νόσο αυτή.2

Τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο εξαρ-

τώνται σε μεγάλο βαθμό από το στάδιο της νόσου, κατά 

την αρχική διάγνωση. Στις ΗΠΑ, το 61,4% των γυναικών 

διαγιγνώσκονται με εντοπισμένη και όχι εκτεταμένη μετα-

στατική νόσο, με αποτέλεσμα η πενταετής επιβίωση να είναι 

εξαιρετικά υψηλή (99%). Εν τούτοις, τα αντίστοιχα ποσοστά 

επιβίωσης για περιπτώσεις με τοπική επέκταση της νόσου 

είναι 85% και μόλις 26% για γυναίκες με γενικευμένη νόσο 

τη στιγμή της διάγνωσης.3 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών σημειώ-

θηκαν σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της παθολογοανα-

τομικής ταξινόμησης του καρκίνου του μαστού.4–13 Με τη 

χρήση της ανοσοϊστοχημείας προέκυψαν νέοι προγνωστικοί 

παράγοντες επιθετικότητας των όγκων, όπως οι υποδοχείς 

των οιστρογόνων και της προγεστερόνης, ο υποδοχέας του 

ανθρώπινου επιδερμοειδούς αυξητικού παράγοντα 2 και 

η έκφραση των πυρηνικών πρωτεϊνών Ki-67 και p53. Με 

την ένταξη των τελευταίων στη χάραξη της θεραπευτικής 

στρατηγικής, η χημειοθεραπευτική αγωγή προσαρμό-

στηκε ακόμη περισσότερο στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 

του όγκου, οδηγώντας σε σημαντική αύξηση της αποτε-

λεσματικότητας της αγωγής και σε ελαχιστοποίηση των 

ανεπιθύμητων ενεργειών.

Από την πλευρά της απεικονιστικής διερεύνησης, η 

εφαρμογή του σκιαγραφικού μέσου στην υπερηχογραφική 

απεικόνιση έχει αυξήσει σημαντικά τις πληροφορίες που 

λαμβάνονται από τη συγκεκριμένη εξέταση, καθώς καθίστα-

ται πλέον δυνατή η ανάδειξη της τριχοειδικής κυκλοφορίας 

και κατ’ επέκταση η χαρτογράφηση της αγγειογένεσης 

στο εσωτερικό των απεικονιζόμενων αλλοιώσεων. Στην 

περίπτωση του καρκίνου του μαστού, το υπερηχογράφη-

μα με σκιαγραφικό μέσο έχει χρησιμοποιηθεί ήδη στην 

προεγχειρητική διαφορική διάγνωση των καλοήθων από 

τις κακοήθεις αλλοιώσεις και ακολούθως στη διερεύνηση 

πιθανών σχέσεων μεταξύ των υπερηχογραφικών χαρα-

κτηριστικών, μετά τη χρήση του σκιαγραφικού μέσου, και 

των ως άνω καθιερωμένων πλέον παθολογοανατομικών 

προγνωστικών παραγόντων.14–22

2. ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΑ ΜΕΣΑ ΥΠΕΡΗΧΩΝ

2.1. Τεχνικά χαρακτηριστικά

Το συμβατικό υπερηχογράφημα Β-mode, καθώς και 

το ασπρόμαυρο, το έγχρωμο ή το δυναμικό Doppler υπε-

ρηχογράφημα, παρέχουν πληροφορίες σχετικά με την 

κατεύθυνση και την ταχύτητα της αιματικής ροής. Ωστόσο, 

δεν είναι εφικτή η συλλογή πληροφοριών όσον αφορά 

στη βραδεία τριχοειδική αιματική ροή, κυρίως λόγω της 

ασθενούς ηχοανακλαστικής ικανότητας του αίματος. Οι 

συχνότητες του τελευταίου είναι μικρότερες από εκείνες των 

ιστών και συνεπώς οι τεχνικές Doppler, οι οποίες βασίζονται 

αποκλειστικά στην κίνηση των ερυθρών αιμοσφαιρίων, 

προκειμένου να διαφοροδιαγνώσουν το αίμα από τους 

υπόλοιπους ιστούς, δεν βοηθούν προς τη συγκεκριμένη 

κατεύθυνση.23 Το υπερηχογράφημα με τη χρήση ειδικού εν-

δοφλέβιου σκιαγραφικού μέσου χρησιμοποιεί τη συμβατική 

υπερηχογραφική απεικόνιση προκειμένου να απεικονίσει τα 

σκιαγραφικά μέσα στα ειδικά επιθυμητά σημεία-στόχους, 

να σκιαγραφήσει και να καθορίσει τη δομική ανατομική, 

καθώς επίσης να ποσοτικοποιήσει τη διάχυση των σκια-

γραφικών μέσων στους ιστούς, ακόμη και σε τριχοειδικό 

επίπεδο, με διάμετρο αγγείων <100 μm.24 Ο εξοπλισμός του 

μηχανήματος των υπερήχων δεν χρησιμοποιεί ιονίζουσα 

ακτινοβολία και βασίζεται αποκλειστικά στην ακουστική 

ενέργεια, προκειμένου η απεικόνιση να γίνει διαδραστικά 

και σε πραγματικό χρόνο. Επιπρόσθετα, το υπερηχογρά-

φημα είναι οικονομικό, φορητό, μη νεφροτοξικό και ήδη 

ευρέως διαδεδομένο, με πολύ μικρή επίπτωση ανεπιθύ-

μητων ενεργειών.25,26

Τα σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων αποτελούνται 

από μικροσφαιρίδια αέρα, διαμέτρου 1–10 μm, γνωστά 

ως μικροφυσαλίδες. Με δεδομένο το γεγονός ότι δεν δια-

χέονται, χρησιμεύουν ως αληθείς ενδαγγειακοί δείκτες και 

απεικονίζουν την ενδογενή χωρική και χρονική ετερογένεια 

της διάχυσης στους ιστούς.27,28 Οι συγκεκριμένες μικροφυ-

σαλίδες είναι ικανές να επιβιώσουν της διέλευσης από την 

πνευμονική κυκλοφορία, με αποτέλεσμα να κυκλοφορή-

σουν ξανά και να δημιουργήσουν χρήσιμη σκιαγραφική ενί-

σχυση στη συστηματική κυκλοφορία, δρώντας ως δείκτης 

των ερυθρών αιμοσφαιρίων, μολονότι είναι μεγαλύτερα 

μόρια και παραμένουν ενδαγγειακά.29 Η ηχογένεια που πα-

ράγεται από το σκιαγραφικό μέσο οφείλεται στην ικανότητά 

του να αντανακλά τα υπερηχητικά κύματα, λόγω του αέρα 

εντός των μικροφυσαλίδων, ενώ το περίβλημα παρέχει 

την απαραίτητη σταθερότητα και καθορίζει το μέγεθος 

των μικροφυσαλίδων, το οποίο είναι ιδιαίτερα σημαντικό. 

Οι μεγάλες φυσαλίδες είναι περισσότερο ηχογενείς, αλλά 

δεν είναι ικανές να διέλθουν από τα τριχοειδή. Αντίθετα, οι 

μικροφυσαλίδες, διαμέτρου 2–4 μm, οι οποίες είναι μικρό-

τερες ακόμη και από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, φαίνεται να 

λειτουργούν καλύτερα στην απεικόνιση, ενώ διατηρούνται 

για λίγα λεπτά, ώστε να προκαλούν σκιαγραφική ενίσχυση 

των ασπρόμαυρων αγγείων και αυξημένη ένταση σήματος 

Doppler.30–33 Συνήθως απαιτούνται 1–2 mL σκιαγραφικού 
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μέσου για την πραγματοποίηση της εξέτασης, ποσότητα η 

οποία είναι πολύ μικρότερη από εκείνη την οποία λαμβά-

νει ο ασθενής κατά τη διενέργεια αξονικής ή μαγνητικής 

τομογραφίας. 

Τα σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων πρώτης γενιάς 

απαιτούσαν υψηλό μηχανικό δείκτη, προκειμένου να κα-

ταστρέψουν τις φυσαλίδες και να δημιουργήσουν την 

εικόνα. Η διάρκεια ζωής τους στην κυκλοφορία ήταν λίγα 

μόλις δευτερόλεπτα, καθώς στερούνταν σταθεροποιητικών 

περιβλημάτων και δεν μπορούσαν να διέλθουν από τα 

τριχοειδή λόγω του μεγάλου μεγέθους τους.34 Επί πλέον, 

δεν μπορούσαν να εισέλθουν στις αριστερές καρδιακές 

κοιλότητες, παρά μόνο με απ’ ευθείας έγχυση. 

Τα σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων δεύτερης γενιάς, 

τα οποία διέρχονται της πνευμονικής κυκλοφορίας, έχουν 

υψηλό μοριακό βάρος, αποτελούνται από αέρια χαμηλής 

διαλυτικής ικανότητας και από σταθεροποιητικό περίβλημα 

από πρωτεΐνη, πολυμερές ή επιφανειοδραστικό παράγο-

ντα, με σκοπό την παρατεταμένη in vivo αντοχή.27,35 Τα 

συγκεκριμένα σκιαγραφικά μέσα αποδείχθηκαν ασφαλή, 

επαρκή και οικονομικά.23,35,36 

Τα σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων τρίτης γενιάς συ-

νιστούν τη νεότερη, περισσότερο εκλεπτυσμένη αρμονική 

απεικόνιση, με χαμηλότερο μηχανικό δείκτη απεικόνισης, 

ώστε να ληφθούν παρατεταμένες και ανθεκτικές αναλογίες 

σήματος-θορύβου in vivo. Ο αεριούχος πυρήνας έχει αντι-

κατασταθεί από αέρια περιορισμένης διαλυτότητας στο 

αίμα και παθοφυσιολογικά αδρανή. Με τον τρόπο αυτόν, 

ο χρόνος ημίσειας ζωής της εν λόγω γενιάς μικροφυσαλί-

δων έχει υπερβεί τα 15 min. Τα συγκεκριμένα σκιαγραφικά 

μέσα είναι ειδικά σεσημασμένα και σχεδιασμένα, ώστε να 

παρέχουν ποσοτικά παθοφυσιολογική εντόπιση ή μοριακή 

απεικόνιση της φλεγμονής και των λοιπών σχετικών παθή-

σεων, χάρη στην αυξημένη σταθερότητά τους.27

Τέλος, τα σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων τέταρ-

της γενιάς έχουν σχεδιαστεί ως κατευθυνόμενα από τους 

υπερήχους, εξειδικευμένα ως προς τη θέση, φάρμακα ή 

συστήματα γονιδιακής θεραπείας και αποτελούν αντικεί-

μενο μελέτης.34,37–39

2.2. Ασφάλεια

Τα σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων θεωρούνται σε 

γενικές γραμμές πολύ ασφαλή, με πολύ μικρή επίπτωση 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Σε αντίθεση με τα υπόλοιπα 

σκιαγραφικά μέσα που περιέχουν ιώδιο, οι μικροφυσαλίδες 

δεν είναι νεφροτοξικές και δεν επιδρούν στον θυρεοειδή. 

Η επίπτωση σοβαρής αντίδρασης υπερευαισθησίας ή 

αλλεργικής αντίδρασης είναι μικρότερη από εκείνη των 

ιωδιούχων και των παραμαγνητικών σκιαγραφικών μέ-

σων. Το αναφερόμενο ποσοστό απειλητικών για τη ζωή 

αναφυλακτικών αντιδράσεων προκαλούμενων από το 

σκιαγραφικό μέσο των υπερήχων είναι <0,001%,25 ενώ το 

0,01% των ασθενών αναφέρει αγγειακές ή ήπιες αλλεργικές 

αντιδράσεις, λίγα λεπτά μετά τη χορήγησή του.23 

Παρά το χαμηλό ποσοστό κινδύνου εμφάνισης ανεπι-

θύμητων ενεργειών, η χρήση των σκιαγραφικών μέσων 

των υπερήχων οφείλει να γίνεται πάντα με προσοχή και με 

την παρουσία των απαραίτητων μηχανισμών ασφάλειας, 

όπως η διαθεσιμότητα μηχανημάτων καρδιοαναπνευστικής 

αναζωογόνησης. Έχουν υπάρξει αναφορές περιστατικών 

απειλητικών για τη ζωή σε μικρό αριθμό βαρέως πασχόντων 

με μειωμένη ικανότητα ανοχής ανεπιθύμητων ενεργειών, 

οι οποίες θεωρούνται ήπιες υπό φυσιολογικές συνθήκες.40 

Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες41,42 οι οποίες αμφισβητούν 

την ασφάλεια των σκιαγραφικών μέσων των υπερήχων, 

αναφέροντας ότι οφείλει κάποιος να είναι ιδιαίτερα προ-

σεκτικός κατά τη χορήγησή τους σε ασθενείς που πάσχουν 

από καρδιακή ανεπάρκεια, λόγω της αύξησης του όγκου 

του αίματος που προκαλούν. Επιπρόσθετα, σημειώθηκαν 

>190 περιπτώσεις σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, 

οι οποίες περιλάμβαναν πρώιμες κοιλιακές συστολές και 

την υποκλινική απελευθέρωση βιολογικών δεικτών του 

μυοκαρδίου,30,43,44 καθώς και 4 θάνατοι σε μικρό χρονικό 

διάστημα μετά τη χορήγηση σκιαγραφικών μέσων των 

υπερήχων. Επίσης, οι συγκεκριμένες ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες ταυτοποιήθηκαν σε μελέτες σε ζώα και ομοίαζαν 

με τις σοβαρές καρδιοαναπνευστικές αντιδράσεις που 

παρατηρήθηκαν στους ανθρώπους. 

Οι Piscaglia και Bolondi25 ανέλυσαν 23.188 εξετάσεις με 

τη χρήση σκιαγραφικού μέσου υπερήχων, στην πλειοψηφία 

τους υπερηχογραφημάτων καρδιακών κοιλιών (92%), οι 

οποίες διενεργήθηκαν σε 28 κέντρα στην Ιταλία. Τα απο-

τελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης δεν περιλάμβαναν 

κάποια θανατηφόρα ανεπιθύμητη ενέργεια και μόλις 4 

ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποίες έχρηζαν θεραπευτικής 

αντιμετώπισης, με αποτέλεσμα το ποσοστό των σοβα-

ρών ανεπιθύμητων ενεργειών να είναι 0,0086%, ποσοστό 

μικρότερο από εκείνο των λοιπών σκιαγραφικών μέσων, 

των αναλγητικών και των αντιβιοτικών. 

2.3. Καρκίνος του μαστού

Σήμερα, η χρήση των σκιαγραφικών μέσων των υπερή-

χων καθιερώνεται σε όλο και περισσότερες απεικονιστικές 

εφαρμογές, σε διαφορετικά όργανα του ανθρώπινου σώ-

ματος, όπως η καρδιά, τα αγγεία, το ήπαρ και το χοληφόρο 

δένδρο, ο σπλήνας, το πάγκρεας, οι νεφροί, ο προστάτης, 

ο μαστός και οι ενδοκρινείς αδένες, τα γεννητικά όργανα 
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ιδιαίτερης αξίας η δυνατότητα επανάληψης της μεθόδου 

στην περίπτωση που, για τον οποιονδήποτε λόγο, η πρώτη 

χορήγηση του σκιαγραφικού μέσου δεν ήταν ικανοποιητικά 

διαγνωστική. 

Συγκριτικά με την απεικόνιση με μαγνητικό συντονισμό, 

η οποία σήμερα αποτελεί την καθιερωμένη απεικονιστική 

μέθοδο αξιολόγησης των αλλοιώσεων του μαστού με τη 

βοήθεια σκιαγραφικού μέσου, η αντίστοιχη υπερηχογρα-

φική μελέτη υπερτερεί σε ορισμένους τομείς. Αρχικά, είναι 

μια μέθοδος τεχνικά πολύ πιο εύκολα και ταχύτερα πραγ-

ματοποιήσιμη, ενώ μπορεί να εφαρμοστεί σε αλλοιώσεις 

διαμέτρου <1 cm, οι οποίες δεν αξιολογούνται δυναμικά 

στον μαγνητικό συντονισμό. Ιδιαίτερης μνείας χρήζει το 

γεγονός ότι η φαρμακοκινητική των σκιαγραφικών μέσων 

των υπερήχων είναι διαφορετική εκείνης του μαγνητικού 

συντονισμού, καθώς, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, τα 

τελευταία διαχέονται στον διάμεσο ιστό, με αποτέλεσμα 

να αντικατοπτρίζουν τόσο την αγγείωση της απεικονιζό-

μενης αλλοίωσης όσο και τη διάχυση, σε αντίθεση με τα 

σκιαγραφικά μέσα των υπερήχων, τα οποία αναδεικνύ-

ουν αποκλειστικά την αγγείωση των ελεγχόμενων ιστών, 

χαρακτηριστικό ιδιαίτερα σημαντικό για την ογκολογική 

προσέγγιση. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες αναφέρουν 

την εναπόθεση γαδολινίου στον εγκέφαλο ασθενών μετά 

από επαναλαμβανόμενη λήψη των σκιαγραφικών μέσων 

του μαγνητικού συντονισμού.48 

Ιδιαίτερα σημαντική είναι η συμβολή της εν λόγω υπε-

ρηχογραφικής μεθόδου και στην περίπτωση διενέργειας 

βιοψίας, όπου η σκιαγραφική μελέτη της αλλοίωσης μπορεί 

να υποδείξει την ύπαρξη περιοχών νέκρωσης εντός των αλ-

λοιώσεων, οι οποίες πρέπει να αποφεύγονται προκειμένου 

να μειωθεί η πιθανότητα ψευδώς αρνητικών αποτελεσμά-

των.49,50 Παράλληλα, η ίδια η υπερηχογραφική μελέτη με 

σκιαγραφικό μέσο περιορίζει την ανάγκη πραγματοποί-

ησης αυτών των βιοψιών, καθώς συχνά οι λαμβανόμενες 

πληροφορίες είναι ικανές για τη διαφορική διάγνωση των 

αλλοιώσεων. 

Τέλος, η υπερηχογραφική μελέτη με σκιαγραφικό μέσο 

έχει εφαρμογή και κατά τη μετεγχειρητική παρακολού-

θηση των ασθενών, αναδεικνύοντας περιοχές ύποπτες 

υποτροπής, τα χαρακτηριστικά των οποίων μπορούν να 

συσχετιστούν με εκείνα του προεγχειρητικού ελέγχου. 

Από τα παραπάνω καθίσταται εμφανές ότι η χρήση 

των σκιαγραφικών μέσων των υπερήχων διευρύνεται με 

ιδιαίτερα ταχείς ρυθμούς, σε πολλούς διαφορετικούς τομείς 

της ιατρικής επιστήμης, με αποτέλεσμα την καθιέρωσή τους 

πέρα από τους διαγνωστικούς σκοπούς για τους οποίους 

χρησιμοποιήθηκαν αρχικά. 

θήλεος, η ουροδόχος κύστη και οι όρχεις, καθώς και σε μια 

μεγάλη ποικιλία παθήσεων, όπως το αμβλύ κοιλιακό τραύμα 

και η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Τα τελευταία έτη, ο ρόλος 

των σκιαγραφικών μέσων δεν περιορίζεται στη διάγνωση, 

αλλά επεκτείνεται και στη θεραπεία παθήσεων, ως φορείς 

παραγόντων σε όργανα-στόχους, υπό υπερηχογραφική 

καθοδήγηση.

Ειδικότερα, η εφαρμογή των σκιαγραφικών μέσων 

των υπερήχων στη διαφορική διάγνωση αλλοιώσεων του 

μαστού έχει αρκετά πλεονεκτήματα.45–47 Οι πληροφορίες 

που λαμβάνονται από τη μέθοδο είναι ποικίλες, καθώς 

αφορούν στους χαρακτήρες συμπεριφοράς πρόσληψης του 

σκιαγραφικού μέσου, οι οποίοι είναι ιδιαίτερα σημαντικοί, 

με δεδομένο το βασικό διαφορικό διαγνωστικό ερώτημα 

για την καλοήθη ή την κακοήθη φύση μιας αλλοίωσης. Για 

παράδειγμα, η ανάδειξη εσωτερικής νέκρωσης αποτελεί 

σημαντικό προγνωστικό παράγοντα κακοήθειας, ενώ η 

αύξηση της διαμέτρου της αλλοίωσης μετά τη χορήγηση 

του σκιαγραφικού μέσου υποδηλώνει διήθηση του περι-

βάλλοντος ιστού και αναδεικνύει την ανάγκη ευρύτερης 

εκτομής της μελετώμενης αλλοίωσης. Παράλληλα, ο ακρι-

βής υπολογισμός της διαμέτρου της αλλοίωσης βοηθά 

στον καλύτερο υπολογισμό της πιθανότητας λεμφαδενικής 

προσβολής, η οποία μπορεί να αναδειχθεί απεικονιστικά 

με την ανομοιογενή σκιαγραφική ενίσχυση του λεμφαδέ-

να. Ακόμη, τα χαρακτηριστικά της καμπύλης πρόσληψης 

του σκιαγραφικού μέσου φαίνεται να σχετίζονται με την 

απάντηση στη χημειοθεραπεία. Τα τελευταία έτη έχει γίνει 

προσπάθεια συσχέτισης των απεικονιστικών χαρακτήρων 

των αλλοιώσεων του μαστού με ορισμένους παθολογοα-

νατομικούς προγνωστικούς παράγοντες, μια προοπτική 

η οποία είναι ιδιαίτερης σημασίας για την έγκαιρη προ-

εγχειρητική αντιμετώπιση των ασθενών με κακοήθεις 

αλλοιώσεις του μαστού. 

Τα πλεονεκτήματα της σκιαγραφικής μελέτης των αλ-

λοιώσεων του μαστού με τη χρήση σκιαγραφικού μέσου 

σχετίζονται με την ίδια τη φύση της μεθόδου. Το υπερηχο-

γράφημα είναι μια εξέταση σχετικά εύκολα υλοποιήσιμη, 

παρέχει άμεση απάντηση στον ασθενή, ενώ με τη βοήθεια 

της συνεχώς εξελισσόμενης τεχνολογίας των μηχανημάτων 

των υπερήχων η ποιότητα των λαμβανομένων εικόνων 

έχει βελτιωθεί σημαντικά, με αποτέλεσμα την αύξηση της 

αξιοπιστίας της μεθόδου. Επί πλέον, αυτή η τεχνολογική 

εξέλιξη καθιστά όλο και πιο εύκολη την ποσοτικοποίηση 

των αποτελεσμάτων και την αξιολόγηση των εικόνων, 

μειώνοντας την επίδραση παραγόντων που περιορίζουν 

τη διαγνωστική της αξία, όπως τεχνικών σφαλμάτων τα 

οποία οφείλονται στις αναπνευστικές κινήσεις, με τη χρήση 

ειδικών λογισμικών παρακολούθησής τους. Τέλος, είναι 
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3. ΜΟΡΙΑΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών και καθώς 

προσεγγίζουμε την εποχή της εξατομικευμένης Ιατρικής, 

σημειώθηκαν σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της διάγνω-

σης και της ταξινόμησης του καρκίνου του μαστού, η οποία, 

για πολλά έτη, βασίστηκε σε κλινικοπαθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά, όπως το μέγεθος και ο ιστολογικός τύπος 

του όγκου, η διήθηση των λεμφαδένων και ο ιστολογικός 

βαθμός κακοήθειας.

Εν τούτοις, ο καρκίνος του μαστού περιλαμβάνει μια 

ετερογενή ομάδα όγκων, οι οποίοι ποικίλλουν σημαντικά 

όσον αφορά στην απάντησή τους στη θεραπεία, στον 

τρόπο εμφάνισής τους και στη βιολογία τους. Δεν είναι 

σπάνιο ιστολογικά παρόμοιοι όγκοι να έχουν διαφορετική 

κλινική συμπεριφορά και ανταπόκριση στη θεραπεία. Οι 

σημαντικές εξελίξεις των τελευταίων ετών στον τομέα της 

εξατομικευμένης θεραπείας οφείλονται στην ολοκλήρω-

ση της ανάλυσης του γονιδιώματος, η οποία κατέστησε 

δυνατή τη μοριακή μελέτη και την ταξινόμηση των όγκων 

και παρέχει πλέον τη δυνατότητα δημιουργίας βιολογικά 

στοχευμένων φαρμάκων, όπως η τραστουζουμάμπη, στην 

περίπτωση ασθενών με καρκίνο του μαστού θετικού για 

τον υποδοχέα human epidermal growth factor receptor 

2 (HER2).51 Οι συχνότερα χρησιμοποιούμενες βιολογικές 

παράμετροι είναι οι υποδοχείς των οιστρογόνων και της 

προγεστερόνης, ο υποδοχέας HER2, καθώς και οι πρωτεΐνες 

Ki-67 και p53, τιμές οι οποίες προκύπτουν από την ανοσο-

ϊστοχημική ανάλυση, η οποία έχει πλέον καταστεί ρουτίνα 

στην παθολογοανατομική μελέτη των όγκων. Η ανοσοϊστο-

χημική ανάλυση επιτρέπει την ημιποσοτική αξιολόγηση 

της έκφρασης μιας πρωτεΐνης αποκλειστικά στο επίπεδο 

του ιστού του όγκου και πραγματοποιείται συστηματικά 

κατά τη διαδικασία παθολογοανατομικής διάγνωσης του 

διηθητικού καρκίνου του μαστού.52 Ωστόσο, η βιολογική 

ετερογένεια των όγκων συνεχίζει να δημιουργεί προβλήμα-

τα, καθώς μόνο ένα υποσύνολο ασθενών με συγκεκριμένο 

ιστολογικό τύπο θα επωφεληθεί ή θα ανταποκριθεί θετικά 

στη στοχευμένη θεραπεία. 

3.1. Κλασικές μέθοδοι

Παραδοσιακά, ο καρκίνος του μαστού κατηγοριοποι-

είτο με τη χρήση του ιστολογικού βαθμού κακοήθειας. 

Το σύστημα ταξινόμησης του Elston ή αλλιώς σύστημα 

ταξινόμησης του Nottingham, το οποίο αποτελεί τροποποί-

ηση του συστήματος ταξινόμησης των Bloom-Richardson, 

είναι αυτό που χρησιμοποιείται σήμερα ευρέως. Ωστόσο, 

παρατηρείται μεταβλητότητα μεταξύ των ερευνητών και 

σημαντικά χαμηλή επαναληψιμότητα μεταξύ των παθολο-

γοανατόμων, όσον αφορά στη σταδιοποίηση του όγκου.53 

Εν τούτοις, αυτή καθ’ εαυτή η σταδιοποίηση του όγκου 

διαδραματίζει κάποιον ρόλο στη διάγνωση και στη δια-

χείριση του καρκίνου του μαστού, καθώς η αξία της ως 

ανεξάρτητου προγνωστικού παράγοντα στο ποσοστό 

συνολικής επιβίωσης, ανεξαρτήτως του μεγέθους του 

όγκου και της διήθησης των λεμφαδένων, έχει αποδειχθεί 

σε αρκετές μελέτες.54–56 

Παράλληλα με τον βαθμό κακοήθειας του όγκου, οι 

παθολογοανατόμοι παραδοσιακά ταξινομούν τον καρκίνο 

του μαστού σε ιστολογικούς τύπους. Είναι κοινά αποδεκτό 

ότι συγκεκριμένοι τύποι καρκίνου του μαστού σχετίζονται 

με ξεχωριστά βιολογικά χαρακτηριστικά, τα οποία συν-

δέονται με την κλινική τους συμπεριφορά.57 Ωστόσο, τα 

κριτήρια ταξινόμησης και διάγνωσης για τον κάθε ιστο-

λογικό τύπο ποικίλλουν στη διάρκεια των ετών. Η επιλογή 

ειδικού ιστολογικού τύπου καρκινώματος είναι ασυνήθης, 

με αποτέλεσμα αυτά να μην μπορούν να συμπεριληφθούν 

πάντα σε μακροπρόθεσμες ή μοριακές μελέτες.58 

3.2. Υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης

Οι υποδοχείς των οιστρογόνων και της προγεστερόνης 

είναι δείκτες του όγκου, οι οποίοι έχουν άμεση επίδραση 

στις συστηματικές θεραπευτικές αποφάσεις των ασθενών 

με καρκίνο του μαστού. Οι ανωτέρω υποδοχείς είναι συχνό-

τερα θετικοί σε χαμηλού και μέτριου βαθμού κακοήθειας 

όγκους, καθώς και σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Θεωρούνται προγνωστικοί δείκτες περιορισμένης αξίας, 

αλλά ισχυροί προγνωστικοί παράγοντες της απάντησης 

του όγκου στην ορμονοθεραπεία (π.χ. με ταμοξιφαίνη).13,59 

Παράλληλα, ο υποδοχέας της προγεστερόνης αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα απάντησης στη 

θεραπεία, εξ αιτίας του γεγονότος ότι οι ασθενείς που είναι 

θετικές ως προς αμφότερους τους ανωτέρω υποδοχείς 

εμφανίζουν καλύτερη απάντηση στη θεραπεία, συγκριτικά 

με εκείνες οι οποίες είναι θετικές ως προς τους υποδοχείς 

των οιστρογόνων και αρνητικές ως προς τους υποδοχείς 

της προγεστερόνης.4,59 

Η παρουσία υποδοχέων των οιστρογόνων και της προ-

γεστερόνης επιβεβαιώνεται με τη χρήση ανοσοϊστοχημείας, 

η οποία αποτελεί την εφαρμοζόμενη μέθοδο μέτρησης, 

λόγω της ευρείας διαθεσιμότητάς της και της ευκολίας 

στη χρήση της.4 Εν τούτοις, εκτιμάται ότι περίπου το 20% 

των συνολικών δοκιμασιών μέτρησης των υποδοχέων των 

οιστρογόνων και της προγεστερόνης μπορεί να μην είναι 

ακριβείς,5 με αποτέλεσμα να διατυπώνονται επιφυλάξεις 

σχετικά με τις δοκιμασίες, την επαναληψιμότητα μεταξύ 

των εργαστηρίων και τα ψευδώς θετικά και αρνητικά απο-

τελέσματα.4,59 Πολλοί παράγοντες επηρεάζουν την ακρίβεια 
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των δοκιμασιών για τους υποδοχείς των οιστρογόνων και 

της προγεστερόνης, περιλαμβανομένων του ιστολογικού 

τύπου του δείγματος, του τρόπου και του χρόνου στερέω-

σης, της απασβέστωσης του ιστού, της αυτοματοποιημένης 

συγκριτικά με τη χειροκίνητη διαδικασία, της επιλογής 

αντισωμάτων, καθώς και της ποιότητας ασφάλειας και 

ελέγχου.60 Για τη δοκιμασία μέτρησης των υποδοχέων των 

οιστρογόνων και της προγεστερόνης, ο ιστός είναι αναγκαίο 

να τέμνεται σε τομές πάχους 5 mm και να σταθεροποιείται 

σε ικανή ποσότητα διαλύματος φορμόλης 10%, για χρονικό 

διάστημα τουλάχιστον 6 ωρών, αλλά όχι >72 ωρών. Το 

χρονικό διάστημα ψυχρής ισχαιμίας δεν πρέπει να είναι 

>1 ώρας. Επιπρόσθετα, στην περίπτωση που παρατηρεί-

ται πυρηνική χρώση σε ποσοστό ≥1% των κυττάρων, τα 

αποτελέσματα είναι θετικά. Τέλος, κάθε ανοσοϊστοχημική 

ανάλυση για τους υποδοχείς των οιστρογόνων και της 

προγεστερόνης είναι απαραίτητο να περιλαμβάνει θετικούς 

και αρνητικούς ρυθμιστές.5 

3.3. Υποδοχέας του ανθρώπινου επιδερμοειδούς 
αυξητικού παράγοντα 2 

Η οργανική πρωτεΐνη του υποδοχέα του ανθρώπινου 

επιδερμοειδούς αυξητικού παράγοντα 2 (HER2) είναι μια 

διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη, μέλος της οικογένειας των 

HER, η οποία κωδικοποιείται από το γονίδιο ERBB2.6,7 Ο 

υποδοχέας HER2 εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα σε πολλά 

φυσιολογικά επιθήλια, περιλαμβανομένου του μαστού. Η 

ενίσχυση του υποδοχέα HER2 και η υποκείμενη υπερέκ-

φραση της πρωτεΐνης λαμβάνουν χώρα στο 15–20% των 

καρκίνων του μαστού.4,8 Η υπερέκφραση του υποδοχέα 

HER2, η διέγερση του γονιδίου ή και τα δύο αποτελούν 

ανεξάρτητους προγνωστικούς δείκτες του κλινικού απο-

τελέσματος. Παράλληλα, ο υποδοχέας HER2 αποτελεί προ-

γνωστικό δείκτη της απάντησης του όγκου σε διάφορους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Η κατάστασή του αξιο-

λογείται προκειμένου να καθοριστεί η καταλληλότητα του 

ασθενούς για τη λήψη θεραπείας με αντισώματα κατά του 

υποδοχέα HER2. Τα στοχευμένα φάρμακα στον υποδοχέα 

HER2 έχουν βελτιωμένα ποσοστά επιβίωσης και απάντησης 

στη θεραπεία, όταν χρησιμοποιούνται ως μονοθεραπεία ή 

σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα ή χημειοθεραπευτικούς 

παράγοντες.61,62 

Η κατάσταση του υποδοχέα HER2 μπορεί να καθοριστεί 

σε ιστό σταθεροποιημένο σε φορμόλη και εμβαπτισμένο 

σε παραφίνη, εκτιμώντας την έκφραση της πρωτεΐνης στη 

μεμβράνη των καρκινικών κυττάρων και χρησιμοποιώντας 

ανοσοϊστοχημική ανάλυση ή εκτιμώντας τον αριθμό των 

αντιγράφων του υποδοχέα HER2, με τη χρήση in situ υβρι-

δισμού. Για να είναι επαρκής η δοκιμασία, η διαδικασία 

σταθεροποίησης είναι απαραίτητο να αρχίσει εντός μίας 

ώρας από την αφαίρεση του όγκου και ο συνολικός χρόνος 

της σταθεροποίησης πρέπει να κυμαίνεται μεταξύ 6 και 72 

ωρών. Στην ανοσοϊστοχημική ανάλυση, οι τιμές 0 και 1+ 

θεωρούνται αρνητικές, η τιμή 3+ θεωρείται θετική, ενώ η 

τιμή 2+ συνιστά μια «γκρίζα ζώνη», για την οποία η δοκιμή 

με κάποια εναλλακτική δοκιμασία κρίνεται απαραίτητη.8,9

Πολλοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την ακρί-

βεια της δοκιμασίας προσδιορισμού του υποδοχέα HER2 

και την απάντηση του όγκου στους χημειοθεραπευτικούς 

παράγοντες. Στην περίπτωση παρουσίας μεταστάσεων, τα 

ποσοστά ανταπόκρισης στην τραστουζουμάμπη είναι <50% 

και πολλές ασθενείς, οι οποίες αρχικά ανταποκρίνονται στη 

θεραπεία, στη συνέχεια αναπτύσσουν υποτροπή του όγκου 

και φαρμακοαντοχή.63–65 Μολονότι οι ποικίλες απαντήσεις 

στην τραστουζουμάμπη δεν σχετίζονται στο σύνολό τους 

με σφάλματα κατά τη δοκιμασία ελέγχου, η τυποποίηση της 

μεθοδολογίας που εφαρμόζεται στο εκάστοτε εργαστήριο 

είναι προβληματική. Επί πλέον, το 20% των δοκιμασιών για 

τον υποδοχέα HER2 μπορεί να είναι εσφαλμένες.63–65 

Οι συνηθέστεροι παράγοντες που επηρεάζουν τα αποτε-

λέσματα της δοκιμασίας περιλαμβάνουν την παρατεταμένη 

σταθεροποίηση στη φορμόλη και σε λοιπούς σταθερο-

ποιητικούς παράγοντες, καθώς και την απασβέστωση του 

ιστού, με πιθανό αποτέλεσμα την εκφύλιση του DNA.8,9 Στον 

καρκίνο του μαστού μπορεί να παρατηρηθεί παράλληλη 

ενίσχυση του ανιχνευτή απαρίθμησης του χρωμοσώματος 

17 (CEP 17) και του υποδοχέα HER2, με αποτέλεσμα τη 

λανθασμένη μέτρηση του λόγου HER2:CEP17 και την επα-

κόλουθη υποεκτίμηση της ενίσχυσης του υποδοχέα HER2.66 

Επιπρόσθετα, μερικοί όγκοι επιδεικνύουν ετερογένεια 

στο εσωτερικό τους ως προς την ενίσχυση του υποδοχέα 

HER2. Μολονότι ο παρακάτω ορισμός έχει αμφισβητηθεί,6 

η ετερογένεια ως προς τον υποδοχέα HER2 αντιστοιχεί σε 

έναν όγκο ο οποίος έχει τουλάχιστον 5%, αλλά όχι >50% 

των μη συγκεντρωμένων πυρήνων του και έναν λόγο 

HER2:CEP17 >2,2.6,67 Η ετερογένεια του όγκου ως προς τον 

υποδοχέα HER2 κυμαίνεται μεταξύ του 5% και του 15% 

του συνόλου των περιστατικών που έχουν ελεγχθεί, ενώ η 

συγκεκριμένη ετερογένεια μπορεί να είναι πιο συχνή (έως 

27%) στα καρκινώματα του μαστού με αμφιλεγόμενη τιμή 

του υποδοχέα HER2 (2+).67,68 

Απαραίτητη είναι η ομοφωνία μεταξύ ανοσοϊστοχημείας 

του υποδοχέα HER2 (της έκφρασης της πρωτεΐνης) και του 

in situ υβριδισμού (ενίσχυση του γονιδίου) τουλάχιστον στο 

95% των περιπτώσεων.64 Η ασυμφωνία αποτελεσμάτων 

ανέρχεται περίπου στο 4% των περιπτώσεων.69 Τα συγκεκρι-

μένα ευρήματα μπορεί να αποδοθούν σε ενίσχυση, χωρίς 

υπερέκφραση του γονιδίου, σε σημαντική ανομοιογένεια 
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στο εσωτερικό του όγκου ή σε υπερέκφραση της πρω-

τεΐνης, χωρίς ενίσχυση. Η απάντηση των συγκεκριμένων 

περιπτώσεων στη θεραπεία με αντισώματα εναντίον του 

υποδοχέα HER2 δεν είναι γνωστή.8,9,64

3.4. Πρωτεΐνη Ki-67

Η πυρηνική πρωτεΐνη Ki-67 εκφράζεται κατά τη διάρκεια 

των φάσεων G1, S, G2 και M του κυτταρικού κύκλου, αλλά 

όχι κατά τη φάση ηρεμίας του κυττάρου G0.70 Το επίπεδο 

της έκφρασής της μπορεί να αξιολογηθεί από το ποσοστό 

των καρκινικών κυττάρων που έχουν σημαδευτεί από 

αντι-Ki-67 αντισώματα στην ανοσοϊστοχημεία. Προφανώς, 

ο υπολογισμός του επιπέδου έκφρασης αυτής της πρωτε-

ΐνης σχετίζεται άμεσα με τον μιτωτικό δείκτη. Επομένως, 

η πρωτεΐνη Ki-67 αποτελεί έναν τρόπο αξιολόγησης του 

πολλαπλασιασμού του όγκου του καρκίνου του μαστού.10 

Μελέτες επικυρώνουν την προγνωστική αξία της πρω-

τεΐνης Ki-67 στον καρκίνο του μαστού, με μια προγνωστική 

δυνατότητα εξαιρετικά ευνοϊκή, συγκριτικά με τη χαμηλή 

της τιμή.71 Επιπρόσθετα, η πρωτεΐνη Ki-67, σε συνδυασμό 

με την ανάλυση της έκφρασης των ορμονικών υποδοχέων 

και του υποδοχέα HER2, επιτρέπει τη μοριακή ταξινόμηση 

των καρκίνων του μαστού στην κλινική πράξη, συνδράμει 

στον καθορισμό της πρόγνωσής τους, αλλά και στη λήψη 

της απόφασης χορήγησης χημειοθεραπείας. Ωστόσο, η 

προγνωστική της αξία ως προς την ανταπόκριση στη χη-

μειοθεραπεία δεν έχει καθοριστεί ακόμη. Συγκεκριμένα, 

στην περίπτωση των ασθενών οι οποίες λαμβάνουν προ-

εγχειρητική θεραπεία, η πρωτεΐνη Ki-67 σχετίζεται θετικά 

με πλήρη κλινική ή ιστολογική ανταπόκριση, αλλά στην 

περίπτωση συμπληρωματικής μετεγχειρητικής θεραπείας72 

η προγνωστική της αξία είναι λιγότερο σαφής.73,74 

Ο υπολογισμός της πρωτεΐνης Ki-67 έχει πολλούς πε-

ριορισμούς, οι οποίοι οφείλονται κυρίως στη μεταβλητό-

τητά της εξ αιτίας της ενδογενούς χωρικής και χρονικής 

ετερογένειας του όγκου, καθώς και στη μεταβλητότητα 

των αποτελεσμάτων της ανοσοϊστοχημείας μεταξύ των 

ερευνητών και των εργαστηρίων.75 Σε αυτό το πλαίσιο, 

πραγματοποιήθηκε μια προσπάθεια δημιουργίας διεθνών 

κατευθυντήριων οδηγιών προκειμένου να τυποποιηθεί η 

ανάλυση της πρωτεΐνης Ki-67, με αποτέλεσμα τη βελτίωση 

της επαναληψιμότητάς της, αν και όχι σε ικανοποιητικό 

βαθμό προς το παρόν.11,75,76 Εξ άλλου, με δεδομένο το γε-

γονός ότι η τιμή της πρωτεΐνης Ki-67 αποτελεί μια συνεχή 

μεταβλητή μεταξύ του 0% και του 100%, καταβλήθηκε 

προσπάθεια ορισμού ενός συναινετικού διαχωριστικού 

ορίου, το οποίο θα έχει εφαρμογή στην κλινική πράξη. Για 

παράδειγμα, το 2009 ορίστηκαν τρεις κατηγορίες τιμών της 

πρωτεΐνης Ki-67, με τιμές ≤15% να ορίζονται ως ασθενείς, 

τιμές μεταξύ 16–30% να ορίζονται ως ενδιάμεσες και τιμές 

>30% να ορίζονται ως υψηλές.77 Το 2011 προτάθηκε και 

ένα διαχωριστικό όριο της τάξης του 14% για τη διάκριση 

των καρκίνων αυλικού τύπου Α από εκείνους του αυλικού 

τύπου Β.78 Στη συνέχεια, το ως άνω όριο επαναξιολογήθη-

κε και ανήλθε στο 20%,77 ενώ, τελικά, δόθηκε η σύσταση 

υιοθέτησης του ορίου του 20% ως ενδιάμεσου επιπέδου 

τιμής της πρωτεΐνης Ki-67, όπως αυτό παρατηρείται σε 

κάθε εργαστήριο.12

Αναμφίβολα, παραμένουν κάποιες δυσκολίες ως προς 

την προτυποποίηση των τεχνικών ανοσοϊστοχημείας και τον 

καθορισμό ενός ορίου της τιμής της πρωτεΐνης Ki-67, καθώς 

και τη λήψη σημαντικών αποφάσεων με γνώμονα πιθανές 

μικρές διακυμάνσεις της ανωτέρω τιμής, γύρω από ένα δε-

δομένο όριο. Εν τούτοις, η πρωτεΐνη Ki-67 αντιπροσωπεύει 

ένα μείζον εργαλείο για τον χαρακτηρισμό του καρκίνου 

του μαστού, τόσο σε επίπεδο μοριακής ταξινόμησης του 

όγκου, όσο και σε επίπεδο πρόγνωσης και θεραπείας.10

3.5. Πρωτεΐνη p53

Η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53, η οποία κωδικοποι-

είται από το γονίδιο ΤΡ53, απουσιάζει στις νεοπλασίες σε 

ποσοστό περίπου 50–55%.79 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 

τα επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης p53 είναι χαμηλά και 

σε μερικές περιπτώσεις δεν ανιχνεύονται καθόλου. Ωστόσο, 

τα σήματα stress προς το κύτταρο, όπως η καταστροφή 

του DNΑ, η ενεργοποίηση των ογκογονιδίων και η υποξία, 

σταθεροποιούν την πρωτεΐνη και αυξάνουν την ενδογενή 

παραγωγή της. Οι δράσεις της είναι ποικίλες, όπως η διακο-

πή του κυτταρικού κύκλου και η απόπτωση, με αποτέλεσμα 

τη δημιουργία ενός σημαντικού φραγμού εναντίον της δη-

μιουργίας όγκου.79,80 Πρόσφατα, διαπιστώθηκε ότι ο ρόλος 

της επεκτείνεται στη ρύθμιση του μεταβολισμού του κυττά-

ρου, καθώς και στην ομοιόσταση αυτού, με αποτέλεσμα η 

απουσία της να κατέχει κομβικό ρόλο στην ανάπτυξη του 

όγκου.81 Ο ιδιαίτερος ρόλος της στο μικροπεριβάλλον του 

όγκου δεν είναι πλήρως κατανοητός. Ωστόσο, πιστεύεται 

ότι η πρωτεΐνη p53 αποτελεί αναστολέα της αρωματάσης 

και με τον τρόπο αυτόν επηρεάζει την παραγωγή οιστρο-

γόνων στο μικροπεριβάλλον του όγκου.82 

Οι αναστολείς της αρωματάσης και τα αντιοιστρογόνα 

αποτελούν τις πλέον συνήθεις θεραπείες για τους οιστρο-

γονοεξαρτώμενους καρκίνους, με τους αναστολείς της 

αρωματάσης να θεωρούνται ως πλέον αποτελεσματικοί 

συγκριτικά με τη θεραπεία με ταμοξιφαίνη.82 Περίπου το 

30% των όγκων του μαστού φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο 

της πρωτεΐνης p53, οι οποίες σχετίζονται με υψηλό βαθμό 

κακοήθειας και ταχεία επέκταση της νόσου.83 Πρόσφατες 

μελέτες ανάλυσης ολόκληρου του γονιδιώματος κατέδειξαν 
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ότι οι μεταλλάξεις στο γονίδιο το οποίο είναι υπεύθυνο για 

την παραγωγή της πρωτεΐνης p53 σχετίζονται σημαντικά 

με την αντίσταση στον αναστολέα της αρωματάσης.84 Η συ-

γκέντρωση της πρωτεΐνης p53 σχετίζεται με την αντίσταση 

στους αναστολείς της αρωματάσης και η συσσώρευσή της 

στον πυρήνα υποδηλώνει την παρουσία μεταλλάξεων στο 

γονίδιο TP53.82 Η πρωτεΐνη p53 θεωρείται προγνωστικός 

βιολογικός δείκτης στην Ογκολογία, με την υπερέκφραση 

αυτής να συνδέεται με μικρότερο διάστημα ελεύθερο 

νόσου, καθώς και με πρώιμη και όψιμη υποτροπή σε με-

τεμμηνοπαυσιακές ασθενείς με καρκίνο του μαστού και θε-

τικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, οι οποίες λαμβάνουν ως 

θεραπεία αναστολείς της αρωματάσης.13 Συμπερασματικά, η 

έκφραση της πρωτεΐνης p53 έχει πιθανή προγνωστική αξία 

στην περίπτωση του οιστρογονοεξαρτώμενου καρκίνου 

του μαστού μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών.82

3.6. Προφίλ γονιδιακής έκφρασης

Το προφίλ γονιδιακής έκφρασης χρησιμοποιήθηκε για 

χρονικό διάστημα πλέον της δεκαετίας στην εκπόνηση 

κλινικών δοκιμών, ώστε να ληφθούν κλινικά αποτελέσματα 

ακριβή, εξατομικευμένα και καλύτερης προγνωστικής αξί-

ας, συγκριτικά με τα παραδοσιακά παθολογικά και κλινικά 

πρότυπα. Ο πλέον εύκολος υπολογισμός των μοριακών υπο-

τύπων ταυτοποιείται με τη χρήση των βιολογικών δεικτών 

που χρησιμοποιούνται στην καθημερινή κλινική πράξη και 

περιλαμβάνει την παρουσία ή την απουσία των υποδοχέων 

των ορμονών (οιστρογόνων και προγεστερόνης) (HR+/

HR-), καθώς και την υπερπαραγωγή του υποδοχέα HER2, 

με αποτέλεσμα τον ορισμό 4 υποτύπων για τον καρκίνο του 

μαστού, ως εξής: (α) Αυλικός τύπος Α (HR+/HER2-). Η πλειο-

ψηφία των καρκίνων του μαστού (74%) είναι θετική ως προς 

την έκφραση των υποδοχέων των οιστρογόνων (ER+) ή και 

της προγεστερόνης (PR+), αλλά όχι και του υποδοχέα HER2 

(HER2-). Οι συγκεκριμένοι καρκίνοι αναπτύσσονται αργά και 

λιγότερο επιθετικά από τους υπόλοιπους υποτύπους. Έτσι, 

σχετίζονται με καλύτερη πρόγνωση, ειδικά βραχυπρόθεσμη, 

εν μέρει λόγω του γεγονότος ότι η έκφραση των ορμονικών 

υποδοχέων προδικάζει την ευνοϊκή απάντηση στην ορμο-

νοθεραπεία.85,86 (β) Τριπλός αρνητικός τύπος (HR-/HER2-). 

Αντιπροσωπεύει περίπου το 12% των καρκίνων του μαστού 

και ο συγκεκριμένος χαρακτηρισμός οφείλεται στο γεγονός 

ότι είναι αρνητικοί ως προς όλες τις παραμέτρους (ER-, PR-, 

HER2-). Οι συγκεκριμένοι καρκίνοι είναι περίπου δύο φορές 

πιο συχνοί στις γυναίκες της μαύρης φυλής, συγκριτικά 

με τις γυναίκες της λευκής φυλής στις ΗΠΑ. Επίσης, είναι 

περισσότερο συνήθεις στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

και σε εκείνες οι οποίες φέρουν τη μετάλλαξη BRCA1.87 Η 

πλειοψηφία του συγκεκριμένου υποτύπου καρκίνου (75% 

περίπου) μεταπίπτει στον βασικοκυτταρικό υπότυπο. Εμφα-

νίζουν πτωχότερη βραχυπρόθεσμη πρόγνωση, συγκριτικά 

με τους υπόλοιπους υποτύπους καρκίνου του μαστού, εν 

μέρει επειδή προς το παρόν δεν υπάρχουν στοχευμένες 

θεραπείες για τη συγκεκριμένη ομάδα όγκων.86,88 (γ) Αυλικός 

τύπος Β (HR+/HER2+). Όπως ακριβώς και οι αυλικοί καρκίνοι 

του μαστού τύπου Α, οι τύπου Β είναι θετικοί ως προς τους 

ορμονικούς υποδοχείς (ER+ και ή PR+), ενώ διαχωρίζονται 

από τους πρώτους επειδή είναι υψηλά θετικοί ως προς την 

πρωτεΐνη Ki-67 (δείκτης υψηλού κυτταρικού διπλασιασμού) 

ή τον υποδοχέα HER2. Περίπου το 10% των καρκίνων του 

μαστού ανήκουν σε αυτόν τον υπότυπο και έχουν την τάση 

να είναι υψηλότερου βαθμού κακοήθειας και περισσότερο 

επιθετικοί από εκείνους του αυλικού τύπου Α.89 (δ) Εμπλουτι-

σμένος με τον υποδοχέα HER2 τύπος (HR-/HER2+). Αντιστοιχεί 

στο 4% των καρκίνων του μαστού. Οι συγκεκριμένοι όγκοι 

υπερπαράγουν τον υποδοχέα HER2 και δεν εκφράζουν 

ορμονικούς υποδοχείς. Έχουν την τάση να αυξάνουν και να 

επεκτείνονται περισσότερο επιθετικά από τους υπόλοιπους 

καρκίνους του μαστού, ενώ συνδυάζονται με πτωχότερη 

βραχυπρόθεσμη πρόγνωση, συγκριτικά με εκείνους που 

είναι θετικοί ως προς τους υποδοχείς των οιστρογόνων.86 

Ωστόσο, η πρόσφατη εκτεταμένη χρήση των στοχευμένων 

θεραπειών για τους καρκίνους που είναι θετικοί ως προς 

τον υποδοχέα HER2 έχει αναστρέψει σε σημαντικό βαθμό 

τη δυσμενή προγνωστική επίδραση της υπερέκφρασης 

του υποδοχέα HER2.

Μολονότι η παραπάνω ταξινόμηση έτυχε ευρείας απο-

δοχής, η αρχική μεθοδολογική δοκιμασία χρησιμοποίησε 

την ανάλυση έκφρασης του αγγελιοφόρου RNA (mRNA) 

σε νωπούς κατεψυγμένους ιστούς, παρεμποδίζοντας με 

τον τρόπο αυτόν την εισαγωγή της στην κλινική πράξη. 

Έχουν μελετηθεί και άλλες εναλλακτικές, προκειμένου να 

ταυτοποιηθούν υπότυποι με τη χρήση πρότυπων ιστών, 

σταθεροποιημένων σε φορμόλη και εμβαπτισμένων σε 

παραφίνη. Μολονότι οι ενδογενείς υπότυποι προσεγγί-

ζονται με τη χρήση βαφών ανοσοϊστοχημείας, όπως των 

οιστρογονικών υποδοχέων, των προγεστερονικών υπο-

δοχέων, του υποδοχέα HER2, της πρωτεΐνης Ki-67 και των 

κυτοκερατινών 5/6, 7, 8, 17, 18 και 19, η εφαρμογή της 

ανοσοϊστοχημείας για τον σκοπό αυτόν δεν έτυχε ευρείας 

αποδοχής, εξ αιτίας της ασυμφωνίας με άλλες μοριακές 

μεθόδους και της πολυπλοκότητας που παρουσιάζεται 

με τη χρήση πολλαπλών ανοσοϊστοχημικών δεικτών σε 

περιορισμένη ποσότητα ιστού.90,91

Ο καθορισμός του προφίλ της γονιδιακής έκφρασης 

βοηθά στην ταυτοποίηση των γονιδίων, με προοπτική 

χρησιμοποίησής τους ως μοριακή σφραγίδα στην κατευ-

θυνόμενη θεραπεία και στον καθορισμό της πρόγνωσης 
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των ασθενών.92 Οι πλέον δημοφιλείς πλατφόρμες πολυ-

γονιδιακών προγνωστικών δοκιμών για τον καρκίνο του 

μαστού περιλαμβάνουν ανοσοϊστοχημική ανάλυση, φα-

σματοσκοπία, in situ υβριδισμό, αναστροφή της αλυσιδωτής 

αντίδρασης τρανσκριπτάσης-πολυμεράσης (RT-PCR) και 

τεχνολογία μικροσυστοιχιών. 

4. ΣΧΕΣΗ ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΚΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ 

ΜΕ ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΟ ΚΑΙ ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΩΝ 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ

Η σχέση μεταξύ των υπερηχογραφικών χαρακτηριστι-

κών μιας κακοήθους αλλοίωσης στον μαστό, όπως αυτοί 

προκύπτουν από την προεγχειρητική μελέτη της αλλοίωσης 

με τη χρήση των σκιαγραφικών μέσων των υπερήχων, με 

τους παθολογοανατομικούς προγνωστικούς παράγοντες 

της αλλοίωσης, οι οποίοι προκύπτουν από τη μετεγχειρητική 

αξιολόγηση του εξαιρεθέντος όγκου, είναι ένα θέμα μελέτης 

το οποίο έχει απασχολήσει πρόσφατα τους ερευνητές.14–22 

Το ενδιαφέρον αυτό είναι εύλογο, δεδομένου του σημα-

ντικού οφέλους που μπορεί να προκύψει από την εύρεση 

μιας τέτοιας συσχέτισης. Με την εξέλιξη της θεραπευτικής 

στρατηγικής κατά του καρκίνου του μαστού, η πρωιμότερη 

γνώση του βαθμού επιθετικότητας του όγκου, αλλά και των 

ιδιαίτερων χαρακτηριστικών της κακοήθους συμπεριφοράς 

του, καθιστούν εφικτή την έγκαιρη εφαρμογή του ιδανικού 

και άκρως εξατομικευμένου θεραπευτικού πρωτοκόλλου 

για την εκάστοτε ασθενή, από τη στιγμή ακόμη της πρωτο-

διάγνωσης, πριν ακόμη εκείνη οδηγηθεί στην αίθουσα του 

χειρουργείου και σίγουρα πολύ νωρίτερα από την εξαγωγή 

των τελικών ιστολογικών αποτελεσμάτων. Είναι προφανές 

ότι, παράλληλα με τον χρόνο που μπορεί να κερδηθεί, η 

ασθενής επωφελείται από την αποφυγή της πρόσθετης 

ταλαιπωρίας μιας πιθανής προεγχειρητικής βιοψίας ή 

λήψης αρχικής χημειοθεραπευτικής αγωγής λιγότερο 

εξειδικευμένης ως προς τους ιδιαίτερους χαρακτήρες της 

δικής της κακοήθειας.

Και οι 9 μελέτες14–22 που έχουν διεξαχθεί κατέληξαν σε 

σχέσεις μεταξύ των υπερηχογραφικών χαρακτηριστικών με 

σκιαγραφικό και των παθολογοανατομικών προγνωστικών 

παραγόντων σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Ο αριθμός 

των κακοήθων αλλοιώσεων στις μελέτες αυτές ποικίλλει 

από 34–167, ενώ η μέση ηλικία των ασθενών κυμαίνεται 

από 49,4–60,9 έτη. Οι περισσότερες σχέσεις που βρέθηκαν 

στις μελέτες αυτές αφορούσαν στα ποιοτικά και λιγότερο 

στα ποσοτικά υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά.

Αναλυτικότερα, αναφορικά με τα ποιοτικά υπερηχογρα-

φικά χαρακτηριστικά, η ετερογενής σκιαγραφική ενίσχυση 

των αλλοιώσεων,15 η απουσία σκιαγραφικής ενίσχυσης εντός 

του όγκου,15,17,19 η κεντρομόλος σκιαγραφική ενίσχυση των 

αλλοιώσεων15 και η παρουσία διατιτραινόντων αγγείων17 

φαίνεται να εμφανίζονται συχνότερα στους μεγαλύτερους 

σε μέγεθος όγκους. Επί πλέον, η ετερογενής σκιαγραφική 

ενίσχυση,14,15,17 η απουσία σκιαγραφικής ενίσχυσης,14,15 η 

κεντρομόλος σκιαγραφική ενίσχυση των αλλοιώσεων,15 η 

παρουσία διατιτραινόντων αγγείων17,19 και η ασαφοποίηση 

των ορίων της αλλοίωσης22 έχουν σχετιστεί με υψηλότερο 

βαθμό κακοήθειας. Η ετερογενής σκιαγραφική ενίσχυση 

των αλλοιώσεων έχει σχετιστεί με την ανίχνευση διήθησης 

στους μασχαλιαίους λεμφαδένες22 και με όγκους θετικούς ως 

προς τον υποδοχέα HER2,19,20 ενώ η απουσία σκιαγραφικής 

ενίσχυσης έχει σχετιστεί με την απουσία υποδοχέων οι-

στρογόνων,15,17,19 με όγκους θετικούς ως προς τον υποδοχέα 

HER215,17,19,20 και όγκους με θετική έκφραση της πρωτεΐνης 

Ki-67.17,19 Επί πλέον, η κεντρομόλος σκιαγραφική ενίσχυση 

των αλλοιώσεων έχει σχετιστεί με την απουσία υποδοχέων 

οιστρογόνων,17–19 η παρουσία διατιτραινόντων αγγείων15 έχει 

σχετιστεί με την ανίχνευση διήθησης στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες15 και με όγκους θετικούς ως προς τον υποδοχέα 

HER2,20 η ασαφοποίηση των ορίων της αλλοίωσης φαίνεται 

να σχετίζεται με την απουσία υποδοχέων οιστρογόνων,22 

και η σκιαγραφική ενίσχυση του άμεσα περιβάλλοντος 

ιστού έχει σχετιστεί με όγκους με θετική έκφραση των 

πρωτεϊνών Ki-6722 και p53.15 

Αναφορικά με τα ποσοτικά υπερηχογραφικά χαρακτη-

ριστικά, τα ευρήματα είναι αρκετά λιγότερα και μάλιστα 

σε ορισμένες περιπτώσεις διίστανται, με αποτέλεσμα τα 

συμπεράσματα να είναι ασαφή. Αναλυτικότερα, η μέση τιμή 

μέγιστης σκιαγραφικής ενίσχυσης (peak intensity, ΡΕΑΚ) 

φαίνεται ότι είναι μικρότερη σε όγκους με διήθηση στους 

μασχαλιαίους λεμφαδένες16 και μεγαλύτερη σε όγκους με 

απουσία υποδοχέων οιστρογόνων21 και προγεστερόνης21 

και με θετική έκφραση της πρωτεΐνης Ki-67.15 Επί πλέον, η 

μέση τιμή του χρόνου μέχρι τη μέγιστη σκιαγραφική ενί-

σχυση (time to peak, TTP) φαίνεται να είναι μεγαλύτερη21 ή 

μικρότερη16,20 σε όγκους με υψηλότερο βαθμό κακοήθειας 

και μικρότερη σε όγκους με διήθηση στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες,16 με απουσία υποδοχέων οιστρογόνων16 και 

προγεστερόνης16 και όγκους θετικούς ως προς τον υποδοχέα 

HER2.20 Τέλος, ο αυξημένος όγκος του σκιαγραφικού-αί-

ματος που διέρχεται από την περιοχή του ενδιαφέροντος 

(regional blood volume, RBV) φαίνεται να σχετίζεται με 

διήθηση στους μασχαλιαίους λεμφαδένες,16 με όγκους 

θετικούς ως προς τον υποδοχέα HER220 και θετική έκφραση 

της πρωτεΐνης Ki-67.15 

5. ΣΥΝΟΨΗ

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία υπάρχει ένδειξη για την 

παρουσία σχέσεων μεταξύ των υπερηχογραφικών χαρα-
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κτηριστικών, μετά τη χρήση του σκιαγραφικού μέσου, και 

των καθιερωμένων παθολογοανατομικών προγνωστικών 

παραγόντων. Η θεμελίωση μιας τέτοιας σχέσης θα βοηθούσε 

ιδιαίτερα τόσο στον προεγχειρητικό σχεδιασμό, όσο και 

στην έγκαιρη εφαρμογή της κατάλληλα εξατομικευμένης 

προεγχειρητικής θεραπείας, με σημαντικό όφελος τόσο 

για τις ασθενείς, όσο και για τις ιατρικές και φαρμακευτικές 

δαπάνες. Η χρήση υπερηχογραφήματος με σκιαγραφικό 

μέσο έχει τα εχέγγυα ώστε να αποτελέσει μια χρήσιμη, μη 

επεμβατική και μη δαπανηρή διαγνωστική προσέγγιση, 

μεταξύ των καθιερωμένων διαγνωστικών τεχνικών στο συ-

γκεκριμένο πεδίο, σε μια σύγχρονη πραγματικότητα, όπου η 

θεραπεία του καρκίνου καθίσταται όλο και πιο στοχευμένη, 

οπότε οι αξιόπιστες προεγχειρητικές πληροφορίες είναι 

πολύτιμες και βοηθητικές για την καθοδήγησή της τόσο 

προεγχειρητικά όσο και μετεγχειρητικά στη διαχείριση των 

πιθανών μελλοντικών υποτροπών. Φυσικά, οι διαγνωστικοί 

περιορισμοί της εκάστοτε απεικονιστικής μεθόδου είναι 

δεδομένοι και πρέπει να συνυπολογίζονται, καθώς σε καμιά 

περίπτωση η διάγνωση της οποιασδήποτε κακοήθειας και 

γενικότερα η συνολική διαχείριση του ογκολογικού ασθε-

νούς δεν στηρίζονται αποκλειστικά στις πληροφορίες που 

μπορεί να αντληθούν από το υπερηχογράφημα. Ωστόσο, τα 

παρόντα δεδομένα καθιστούν την εκτενέστερη έρευνα σε 

αυτόν τον τομέα απόλυτα δικαιολογημένη και επιτακτική, 

με μοναδικό απώτερο σκοπό τη βέλτιστη διαχείριση των 

ασθενών με καρκίνο του μαστού.
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Breast cancer is by far the most frequent cancer among women worldwide. The range in mortality rates between 

world regions is less than the range of the incidence of the disease, because of the more favorable survival of breast 

cancer in the high-incidence developed regions. This can be explained by the early diagnosis of the disease and time-

ly administration of appropriate chemotherapy adapted to tumor-specific pathological characteristics. In the last de-

cades, important advances have been made in breast cancer pathological classification, which for a long time had 

been based on the histological characteristics, namely the tumor size, its histological type and grade, and the axillary 

lymph nodes status. With the introduction of immunohistochemistry, new prognostic factors, indicative of the tu-

mor’s aggressiveness, can also be identified, namely estrogen and progesterone receptors, human epidermal growth 

factor receptor 2 (HER2), and expression of Ki-67 and p53 core proteins. Taking these factors into account, chemo-

therapy has become even better adapted to the special tumor characteristics, maximizing its effectiveness and min-

imizing its side effects. In addition, the introduction of contrast media in ultrasound (US) imaging has increased the 

information provided, making it possible to demonstrate the tumor microcirculation and thus to map angiogenesis. 

Contrast-enhanced (US) in breast cancer had been used to differentiate between benign and malignant lesions, be-

fore the surgery, but in the last decade new studies have evaluated the possible correlation between qualitative and 

quantitative characteristics of contrast-enhanced US and pathological prognostic factors in breast cancer, which could 

render US an important, non-invasive diagnostic tool in the selection of the ideal specialized protocol, before surgery. 

Key words: Breast cancer, Contrast-enhanced ultrasound, Molecular analysis, Prognostic factors
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