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Molecular Signature-
Μοριακή Υπογραφή

Αγαπητοί Συνάδελφοι,
Αγαπητά μέλη της Ελληνικής και Διεθνούς Εταιρείας Μο-
 ριακά Στοχευμένων και Εξατομικευμένων Θεραπειών,
Με πολύ μεγάλη χαρά και ιδιαίτερη αίσθηση ευθύνης χαιρε-
τίζω την κυκλοφορία σε ηλεκτρονική μορφή του περιοδικού
της Εταιρείας μας με τίτλο: Molecular Signature (Μοριακή
Υπογραφή). Στο περιοδικό θα παρουσιάζονται επιστημονικά
θέματα αναφορικά με τις στοχευμένες θε ραπείες αλλά και
τις επιστημονικές και κοινωνικές δραστηριότητες της Εται-
ρείας.
Σας ενημερώνω ότι το 1ο Συνέδριο της Εταιρείας μας διε-
 ξήχθη με πολύ μεγάλη επιτυχία στο ξενοδοχείο Valis στην
Αγριά του Βόλου, στις 2 και 3 Μαΐου του 2014. Το Συνέδριό
μας πραγματεύθηκε τις Μοριακά Στοχευμένες, Εξατομικευ -
μένες θεραπείες στους καρκίνους του πνεύμονα, του μαστού,
του ουροποιητικού, του γαστρεντερικού, του εγκε φά λου και
του μελανώματος. Συμμετείχαν περισσότεροι από 200 Σύ-
νεδροι, καταξιωμένοι στο χώρο τους, ενώ αίσθηση προκά-
λεσαν οι ομιλίες των Καθηγητών Jean-Pierre Armand από
το Gustave-Roussy των Παρισίων, ο οποίος αναφέρθηκε στο
early clinical development of the molecular targeted drugs
και στην μακρόχρονη εμπειρία του στις φαρμακοκινητικές
μελέτες, καθώς επίσης και η ομιλία του Καθηγητή G. Giac-

cone, με θέμα “resistance to TKIs in lung cancer: the way
forward”, ο οποίος επεσήμανε τα καινούρια, στοχευμένα μο-
ριακά φάρμακα που ευρίσκονται σε μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ,
για υπερπήδηση της αντίστασης στους αναστολείς της τυρο-
σίνης κινάσης, σε ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα. 
Στις 5 Ιουλίου του 2014 το Ελληνικό Ινστιτούτο Εξα τομι-
κευμένων Θεραπειών, που ανήκει στην Εταιρεία μας, οργα-
νώνει την 1η Επιστημονική Εκπαιδευτική Ημερίδα με θέμα
«Ουρολογικός Καρκίνος» στο ξενοδοχείο  Royal Olympic
στην Αθήνα. Σκοπός της ημερίδας είναι, η ενημέρωση των
ιατρών που εμπλέκονται με τον Ουρολογικό καρκίνο για τις
νέες εξελίξεις στις Μοριακά Στοχευμένες-Εξατομικευμένες
Θεραπείες που εφαρμόζονται τώρα αλλά και μελλοντικά.
Αυτό θα έχει σαν αποτέλεσμα την εξατομίκευση της θερα-
πείας για κάθε ασθενή αλλά και την οικονομία που προκύπτει
στο χώρο της πρόληψης και θεραπείας. 
Σας καλούμε να πλαισιώσετε ενεργά την ηλεκτρονική κυ-
κλοφορία του περιοδικού της Εταιρείας μας και να μας στεί-
λετε τις προτάσεις σας για την καλύτερη δυνατή μορφή του. 

Με εκτίμηση,
Γεώργιος Φ. Σαμέλης
Διευθυντής Σύνταξης
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Η εξέταση Oncotype DX σε γυναίκες 
με καρκίνο του μαστού

Διευθυντής Σύνταξης

International Journal of Molecular Signature

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το 2010, εκτιμάται ότι θα διαγνωστούν στις ΗΠΑ 209,060 νέες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού (207,090 για
τις γυναίκες και 1,970 για τους άνδρες). Από τις περιπτώσεις αυτές, αναμένονται 40,230 θάνατοι (39,840 για τις
γυναίκες και 390 για τους άνδρες). Όπως φαίνεται και από τα παραπάνω επιδημιολογικά στοιχεία, ο καρκίνος
του μαστού αποτελεί την πιο συχνή μορφή καρκίνου στις γυναίκες (28%), με το 15% εξ αυτών να καταλήγουν
λόγω της νόσου, στο ίδιο διάστημα.1

Στο πλαίσιο της καλύτερης αντιμετώπισης της νόσου, ο ιατρός αναζητεί συνεχώς νέους δείκτες που όχι μόνο να
συσχετίζονται με την πρόγνωση της ασθενούς αλλά και να προβλέπουν την ανταπόκρισή της στα χημειοθερα-
πευτικά σχήματα.

Oncotype DX
Το Oncotype DX είναι η πρώτη εξέταση
καρκίνου που χρησιμοποιεί το μο να -
δικό σχεδιάγραμμα έκφρασης γο -
νιδίων του όγκου ενός ασθενή για να
ποσοτικοποιήσει την πιθανότητα επα -
νεμφάνισης του καρκίνου του μαστού
και για να αξιολογήσει το πιθανό
όφελος από τη χημειοθεραπεία.
Παρέχει μια καλύτερη κατανόηση της
επιθετικότητας του καρκίνου του
μαστού, με τις πληροφορίες του να
χρησιμοποιούνται ως εργαλεία από
τον ιατρό ώστε να δημιουργήσει το
ιδανικότερο θεραπευτικό σχήμα για
κάθε ασθενή.2

Η εξέταση, που χρησιμοποιεί την re-
verse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR) σε RNA που
απομονώνεται από καρκινικό ιστό σε
παραφίνη, αναλύει την έκφραση ενός
πάνελ 21 γονιδίων (Εικόνα 1) και τα
αποτελέσματα παρέχονται σε
αριθμητική μορφή (Recurrence Score). 

Γεώργιος Φ. Σαμέλης

Εικόνα 1.
Το πάνελ των 21 γονιδίων 

που αναλύεται με το Oncotype Dx.
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Το Score αυτό είναι ένας αριθμός με-
ταξύ 0 και 100 που αντιστοιχεί σε μια
συγκεκριμένη πιθανότητα της επα-
νεμφάνισης του καρκίνου του μαστού
μέσα σε 10 έτη από την αρχική διά-
γνωση (Εικόνα 2).2

Οι ασθενείς, σύμφωνα με το Onco-
type Dx, διακρίνονται σε 3 κα τη -
γορίες:

1.Χαμηλού κινδύνου (όταν το recur-
rence score είναι από 0 έως και
18). 
2.Ενδιάμεσου κινδύνου (όταν το re-

currence score είναι από 19 έως
και 31).
3.Υψηλού κινδύνου (όταν το recur-

rence score είναι > 32).
Το παραπάνω γράφημα βασίζεται στα
αποτελέσματα μίας μεγάλης κλινικής
μελέτης που περιλάμβανε 668 γυ ναί-
κες με καρκίνο του μαστού και θε τι-
κούς υποδοχείς οιστρογόνου (ER+)
αλλά και αρνητικούς λεμφαδένες, οι
οποίες είχαν λάβει ταμοξιφαίνη. Γυ-
ναίκες με Recurrence Score 5 εμφά-
νισαν μέσο ποσοστό υποτροπής της
νόσου μόλις 5%, σε αντίθεση με γυ-
ναίκες με Recurrence Score 45 που

εμφάνισαν μέσο πο σοστό υποτροπής
30%.3

Εκτός από την πρόβλεψη της πι θανό-
τητάς επανεμφάνισης καρκίνου του
μαστού, το Oncotype DX αξιο λογεί το
πιθανό όφελος από τη χη μειοθερα-
πεία. Το αντίστοιχο γρά  φη  μα βασίζε-
ται στα αποτελέσματα μίας 2ης μεγάλης
κλινικής μελέτης που πε    ριε λάμ βανε

651 γυναίκες με καρκίνο του μαστού
που έλαβαν ταμοξιφαίνη ± χημειο -
θεραπεία (μεθοτρεξάτη/5-φθο ριοου -
ρακίλη/λευκοβορίνη).4 Εάν το
Re      cur  rence Score είναι χαμηλό, ο
ασθενής πιθανότητα να μην ανταπο-
κριθεί στη χημειοθεραπεία. Όσο πιο
μεγάλο είναι το Recurrence Score,
τόσο πιο πιθανό είναι η ασθενής να

Εικόνα 3. 
Το διάγραμμα δείχνει ότι το όφελος των ασθενών με υψηλό Recurrence
Score ανέρχεται στο 28%, όταν οι ασθενείς αυτοί αντιμετωπίζονται με το

συνδυασμό ταμοξιφαίνης και χημειοθεραπείας έναντι μόνο 
χημειοθεραπείας. 

Η εξέταση Oncotype DX σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού

Εικόνα 2. 
Το διάγραμμα δείχνει το recurrence score και την αντίστοιχη 10ετή πιθανότητα επανεμφάνισης της νόσου.  
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Εικόνα 4. 
Κατευθυντήριες Οδηγίες του NCCN για τη χρησιμότητα του Oncotype Dx.

Η εξέταση Oncotype DX σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού

έχει σημαντικό όφελος από τη χη μει-
οθεραπεία (Εικόνα 3).
Η έκθεση του Oncotype DX περιλαμ-
βάνει, επίσης, τις μετρήσεις του επι-
πέδου δραστηριότητας της έκφρασης
γονιδίων για τους ER και τους υπο-
δοχείς προγεστερόνης (PR).
Το Oncotype DX έχει πιστοποιηθεί
για χρήση σε ασθενείς με καρκίνο
μαστού των οποίων η ασθένεια είναι:
• Πρόσφατα Διαγνωσθείσα 
• Σταδίου Ι ή ΙΙ 
• Αρνητική στους μασχαλιαίους λεμ-

φαδένες 
• ER+ και η οποία θα αντιμετωπιστεί

με ταμοξιφαίνη.5

Το μέλλον

Οι ερευνητές συνεχίζουν να μελε -
τούν καλύτερους τρόπους κλινικής
χρήσης των αποτελεσμάτων του On-
cotype DX. Μία μεγάλη κλινική με-
λέτη, η TAILORx (Trial Assigning
Individualized Options for Treat-
ment), που αριθμεί πάνω από 10,000
γυναίκες με καρκίνο του μαστού,
είναι σε εξέλιξη και έχει σχεδιαστεί
έτσι ώστε να ανακαλύψει εάν οι γυ-
ναίκες με Recurrence Score από 11
έως και 25 θα ωφεληθούν από τη χη-
μειοθεραπεία σε συνδυασμό με την
ορμονική θεραπεία ή εάν μόνο η ορ-

μονική θεραπεία είναι εξίσου
επωφελής.
Αναμένοντας τα αποτελέσματα με -
γάλων προδρομικών μελετών, η
εξέταση του Oncotype DX συ μπε       ρι    λαμ -
βάνεται πλέον στις συστάσεις της
Αμερικάνικης Εταιρείας Κλινικών
Ογκολόγων (American Society of
Clinical Oncologists, ASCO) και του
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) για τη διάγνωση και
τη θεραπεία γυναικών με καρκίνο
του μαστού αρχικού σταδίου, ER+ και
αρνητικούς μασχαλιαίους λεμφαδέ -
νες (Εικόνα 4).2,5

Θέμα
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Δραστηριότητες της εταιρείας από το 1ο Συνέδριο Ελληνικής και Διεθνούς Εταιρείας Μοριακά
Στοχευμένων Θεραπειών με θέμα: «Μοριακά Στοχευμένες Θεραπείες στους καρκίνους Πνεύμονα,
Μαστού, Ουροποιητικού, Γαστρεντερικού, Εγκεφάλου και Μελανώματος» που πραγματοποιήθηκε
στην Αγριά του Βόλου στις 2-3 Μαΐου 2014.

Δραστηριότητες της Εταιρείας

Χαιρετισμός του Προέδρου του Συνεδρίου 
κ. Γ.Φ. Σαμέλη

Βράβευση καθηγητή κ. Γ. Ζωγράφου

Χαιρετισμός του Διοικητή του Νοσοκομείου
«Ελπίς» κ. Θ. Γιάνναρου

Βράβευση επίσημου προσκεκλημένου 
Prof. G. Giaccone

Ομιλία επίσημου προσκεκλημένου Prof. J.P. Armand

Ομιλία επίσημου προσκεκλημένου 
Prof. J.P. Armand



6

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ & ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΗ ΤΕΤΡΑΜΗΝΙΑΙΑ ΕΚΔΟΣΗ ΤΗΣ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΟΥΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ  ΜΟΡΙΑΚΑ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ

M
ol

ec
ul

ar
 S

ig
na

tu
re

Phοτο

Δραστηριότητες της Εταιρείας

Ομιλία επίσημου προσκεκλημένου 
Prof. G. Giaccone

Χαιρετισμός του Προέδρου της Ε.Ε.Α.Ο.
κ. Γ. Πισσάκα

Ομιλία της Χειρουργού 
Μαστού κας Α. Παζαΐτη 

Χαιρετισμός του Αντιπροέδρου της Ε.Ο.Π.Ε. 
κ. Α. Αρδαβάνη

Χαιρετισμός της Διοικήτριας του Γενικού 
Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο» κας Μ. Καρρά

Στιγμιότυπο από τις εργασίες του 1ου Συνεδρίου Ελληνικής και 
Διεθνούς Εταιρείας Μοριακά Στοχευμένων Θεραπειών με θέμα: 

«Μοριακά Στοχευμένες Θεραπείες στους καρκίνους Πνεύμονα, Μαστού,
Ουροποιητικού, Γαστρεντερικού, Εγκεφάλου και Μελανώματος»
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Triple negative breast cancer
Editor In Chief of International Journal of Molecular Signature

INTRODUCTION
Triple negative breast cancer (TNBC) is characterized by the absence of estrogen receptors (ERs), proges-
terone receptors (PRs), and HER2/neu lack of expression. Even though TNBC is not the most common form of
breast cancer in women (15%-20%), it has a dismal prognosis, making its treatment challenging for the clin-
ical oncologist, since it is responsible for a disproportionate number of metastatic disease and death.1

GEORGIOS F. SAMELIS

TNBC, BASAL-LIKE BREAST CANCER 
AND BRCA MUTATIONS
TNBC, although a separate entity, is associated with
basal-like breast cancer (BLBC). Furthermore, recent
studies have shown an association between breast can-
cer patients with mutations in the BRCA gene and TNBC
(Figure 1). The BRCA gene is implicated in the repair
mechanisms of DNA; therefore, patients with mutation in
that gene are more likely to express breast cancer. The
majority of TNBC is seen in women with BRCA gene mu-
tations and approximately in 80%-90% of women with
BLBC.2

PATIENT CHARACTERISTICS AND 
PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF TNBC
Women with TNBC are younger at age at the first pres-
entation of the disease with TNBC being presented as
early stage carcinoma. The disease is more prevalent in

premenstrual African-American women. BLBC is char-
acterized by a distinct pattern of metastasis with
predilection for brain and lung and less for bone, liver,
and distant lymph nodes. TNBC is, also, characterized
by a high nuclear mitotic index, a larger tumor size, and
a more aggressive gene expression profile (low expres-
sion of Bcl-2, high expression of p53 and Ki67).1

Women with TNBC have a greater possibility for disease
relapse (Figure 2) and worse overall survival (OS). This
prognosis is not dependent upon other factors, such as
the tumor grade, size and lymph node infiltration.2

THERAPY
TNBC does not respond not only to the therapy used for
tumors of the breast that overexpress HER2/neu (i.e.
molecular targeting with lapatinib and monoclonal anti-
bodies, like trastuzumab) but, also, to the therapy em-

Figure 1.
This figure presents the overlap between women

with TNBC, ΒLBC, and with BRCA mutations.

Figure 2.
Diagram showing the increased risk of tumor 

recurrence in women with TNBC.

Risk of relapse over time
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ployed in ER±PR positive tumors (i.e.
selective modulators of ERs, like ta-
moxifen and fulvestrant along with
aromatase inhibitors, such as anas-
trazole and exemestane). Combined
cytotoxic chemotherapy in shorter
time intervals (metronomic adminis-
tration) is considered the optimal
therapy for women with early stage
TNBC.3

TNBC and neoadjuvant/adjuvant
chemotherapy
Clinical trials in patients with TNBC,
under cytotoxic chemotherapy (com-
binations with anthracyclines or tax-
anes), have shown good response of
the patients and tumor regression in
the neoadjuvant setting (before sur-
gery). However, no improvement in
OS was observed since there was,
usually, tumor recurrence in 5 years.
Besides, analyses of several studies
with different chemotherapeutic
regimens have revealed that it is the
patients with TNBC which are mostly
benefited from adjuvant therapy.4-6

TNBC and targeted therapies
PolyADP-ribose polymerase (PARP)
inhibitors seem to be the future in
the therapeutic scheme of TNBC
women. PARP is a nuclear protein,
responsible for the repair of the
DNA damage that occurs naturally in
cancer cells. PARP inhibitors may in-
terfere with this repair process, en-
hancing, thus, the efficiency of
chemotherapy. The main PARP in-
hibitors are olaparib, iniparib, and
veliparib.2

A phase I study revealed that only
patients with BRCA mutations re-
sponded to olaparib, while a phase II
study revealed that women with
BRCA mutations responded better
and with a lower toxicity profile when
olaparib was administered in high
doses (400 mg twice daily) than
women with no BRCA mutations. 
The administration of inaparib, in a
pha se II trial, increased OS when
combined with gemcitabine and car-

 bo  platin in patients with TNBC.7-9
Several phase I and II trials are under
way in an effort to select the appro-
priate population of TNBC patients
that will have the most chances of
responding to targeted therapy with
PARP inhibitors (Table 1).

Targeted therapies for TNBC consist
of drugs that inhibit the epidermal
growth factor receptor (EGFR). EGFR
activates the replication of the can-

cer cell the same way HER2/neu
does. In targeted therapy, this acti-
vation can be diminished, so that
there is a reduction in tumor growth.
EGFR can be targeted with 2 types
of substances: tyrosine kinase in-
hibitors (TKIs), like gefitinin and lap-
atinib, and monoclonal antibodies
(mAbs), like cetuximab.2

The co-administration of gefitinib,
docetaxel, and carboplatin in pa-
tients with TNBC increased the

Table 1
Phase Ι and ΙΙ studies regarding PARP inhibitors currently under way
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treatment response, while gefitinib was not proven to
be effective as monotherapy. Trials where lapatinib was
administered reported disappointing results except in
the subset of patients with breast cancer which overex-
pressed HER2/neu.10-13

Phase II trials have shown no benefit from monotherapy
with cetuximab in TNBC patients, but have shown a ben-
efit in the efficacy of the adjuvant chemotherapy setting.
The addition of cetuximab in carboplatin and irinotecan
increased the patients’ response but had no effect on the
progression free survival (PFS). Other trials with mAbs
have not yielded encouraging results.14-15

Finally, antiangiogenic substances, such as beva-
cizumab, seem to be efficient in some women with
TNBC.16

CONCLUSION 
TNBC constitutes a therapeutic challenge, since its ap-
proach differs as far as chemo-, hormonal, and targeted
therapy are concerned. Larger and more clinical trials
are needed so as to help the clinical oncologist to choose
the appropriate subpopulation of TNBC patients with
better chances responding in targeted therapies.
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