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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Το ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα των πόρων (DCIS) αντιπροσωπεύει 

μια ετερογενή ομάδα νεοπλασματικών υπερπλασιών μέσα στους γαλα-
κτοφόρους πόρους. Με την εισαγωγή της μαστογραφίας ως μέθοδο μαζι-
κού πληθυσμιακού ελέγχου, διαγιγνώσκεται όλο και συχνότερα. Το DCIS 
αναπτύσσεται σε μορφή πόρου-τμήματος. Ατελής αφαίρεση ενός DCIS 
οδηγεί συχνά σε διηθητικό καρκίνο του μαστού. Η μαστεκτομή συνιστά 
ασφαλή θεραπευτική μέθοδο του DCIS. Ασθενείς με μικρό εντοπισμένο 
DCIS μπορούν να χειρουργηθούν διατηρώντας το μαστό με μικρό κίνδυ-
νο υποτροπής. Λεπτομερής μαστογραφικός έλεγχος και επιμελής ιστολο-
γική εξέταση είναι απαραίτητα για τον προσδιορισμό του μεγέθους, της 
έκτασης, του τύπου, του βαθμού διαφοροποίησης και των χειρουργικών 
χειλέων. Ακρογωνιαίος λίθος της χειρουργικής θεραπείας είναι η αφαί-
ρεση των εστιών σε υγιή όρια. Η ακτινοβολία του υπόλοιπου μαστού και η 
ταμοξιφαίνη μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο υποτροπής. 

Όροι ευρετηρίου: Καρκίνος του μαστού, καρκίνος των πόρων, καρκί-
νος in situ, μαστεκτομή. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η οροθέτηση καλοήθων και κακοήθων ευρημάτων στο μαστό απαιτεί 

τη συνεργασία γυναικολόγων ογκολόγων, ακτινολόγων και παθολογοα-
νατόμων. Για τη διάγνωση και τη θεραπεία υπάρχουν ταξινομήσεις που 
χρησιμεύουν στην πρόγνωση και στη διασφαλιση της ποιότητας των πα-
ρεχομένων υπηρεσιών. Στα πλαίσια της μη επεμβατικής, ακτινολογικής 
διάγνωσης, η ταξινόμηση κατά BIRADS έχει καταξιωθεί, όπως και η Β- 
ταξινόμηση στην ιστολογική διάγνωση. Για τη μορφολογική ταξινόμηση 
συζητούνται η διαίρεση σε ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία των πόρων (DIN) 
κατά Tavassoli και η διαίρεση της παγκόσμιας οργάνωσης υγείας, WHO, 
για τις ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες των λοβιδίων. Ταυτόχρονα στην κλι-
νική ορολογία χρησιμοποιούνται οι όροι UDH: συνήθης υπερπλασία των 
πόρων, ADH: άτυπη υπερπλασία των πόρων, DCIS: ενδοεπιθηλιακό καρ-
κίνωμα των πόρων, ALH: άτυπη υπερπλασία των λοβιδίων, LCIS: ενδοε-
πιθηλιακό λοβιδιακό καρκίνωμα.

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ
Σε επιδημιολογικές μελέτες, ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου 

του μαστού επί υπάρχοντος καλοήθους μορφώματος (RR) βρίσκεται με-
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ταξύ 1,5 και 1,6. Ο Page έδειξε σε προοπτική μελέτη 
με 252 ασθενείς με ALH μετά 15 χρόνια παρακολού-
θησης την ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου του μαστού 
σε ποσοστό 20%. Σε μια παρόμοια μελέτη του Fisher 
με 180 γυναίκες και ALH, μετά 12 χρόνια παρακολού-
θησης, 11% ανέπτυξαν διηθητικό καρκίνο του μαστού, 
ο οποίος στο 50% των περιπτώσεων εμφανιζόταν και 
στον άλλο μαστό. Συνοψίζοντας λοιπόν, ο κίνδυνος να 
αναπτύξουν οι γυναίκες με LIN (ALH-LCIS) μετά από 
20 χρόνια καρκίνο του μαστού είναι ως 30% και η προ-
σβολή του άλλου μαστού ως 50%. Ενώ το DCIS θεω-
ρείται πραγματική προκαρκινωματώδης κατάσταση με 
πρωτογενές και δευτερογενές συμβάν με όμοια εντό-
πιση, το LCIS θεωρείται ως παράγοντας κινδύνου με 
πρωτογενές και δευτερογενές συμβάν σε διαφορετικές 
εντοπίσεις. Ο προσδιορισμός του σχετικού κινδύνου 
για την ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου του μαστού, με-
τά πρωτογενές DCIS είναι λόγω των διαφορετικών δια-
γνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων δύσκολος. 
Διαφορετικά θεραπευτικά σχήματα όπως μαστεκτομή, 
διατήρηση του υπόλοιπου μαστού, επικουρική ακτινο-
βολία και ενδοκρινής αγωγή, με διαφορετικά μεσοδι-
αστήματα παρακολούθησης, οδηγούν σε αποκλίνοντα 
συμπεράσματα. 

Σε μια μεταανάλυση το ποσοστό τοπικών υποτρο-
πών μετά τεταρτεκτομή ήταν 22,5%, ενώ με επικουρική 
ακτινοβολία περιορίζονται στο 8,9% και στο 1,4% μετά 
από μαστεκτομή. Λόγω μη επηρεασμού, των διαφορε-
τικών θεραπευτικών προσεγγίσεων στο προσδόκιμο 
επιβίωσης, η θεραπεία εκλογής είναι χειρουργική με 
διατήρηση του μαστού, πληρώντας τα απαραίτητα κρι-
τήρια. Ο πραγματικός κίνδυνος του DCIS και η εκτίμη-
ση της εξέλιξής του σε διηθητικό καρκίνο του μαστού 
είναι εφικτή μόνο σε ασθενείς που δεν υποβάλλονται 
σε καμία περαιτέρω θεραπεία μετά την ιστολογική 
διάγνωση. Συγκεκριμένα μια υποομάδα της Nurses 
Health Study έδειξε ότι ύστερα από 15 έτη παρακολού-
θησης όλες οι ιστολογικά διαγνωσμένες περιπτώσεις 
DCIS χωρίς Ro-αφαίρεση, εξελίχθηκαν σε διηθητικό 
καρκίνο. Από αυτό συνάδει ότι οι DCIS- αλλοιώσεις 
είναι πραγματικές προδιηθητικές βλάβες που εξελίσ-
σονται σε διηθητικές. Δεδομένα που να καλύπτουν 
όλη την ελληνική επικράτεια σχετικά με τις LIN και 
DIN αλλοιώσεις είναι δύσκολο να συγκεντρωθούνε. 
Τα δεδομένα της Surveillance Epidemiology and End 
Results (SEER) δείχνουν άνοδο 57% του DCIS σε δι-
άστημα 20 ετών, από 2,8% νέα περιστατικά διηθητικού 
καρκίνου του μαστού το 1973 σε 12,5% το έτος 1992. 
Ο αριθμός των in-situ καρκίνων όπως DCIS και LCIS 
σε γυναίκες από προγράμματα μαζικού πληθυσμιακού 
ελέγχου είναι περίπου 20%. Κυμαίνεται από 8,5% στο 
Edinburg-Screening-Project και στο 26% in National 
Breast and Cervical Cancer Early Detection Program 

(NBCCDEDP). Αποδεικνύεται όμως από την εκτίμηση 
των μεγαλύτερων προγραμμάτων των ετών 1985-1989 
ότι οι αριθμοί με 24% και 26% βρίσκονται πάνω από 
το μέσο όρο.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ 
ΚΑΛΟΗΘΩΝ ΚΑΙ ΠΡΟΔΙΗΘΗΤΙΚΩΝ 
ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

Για την ανάπτυξη καλοήθων και προδιηθητικών αλ-
λοιώσεων του μαστού οι παράγοντες κινδύνου αλληλε-
πικαλύπτονται με αυτούς του διηθητικού καρκίνου του 
μαστού. Οι καλοήθεις παθήσεις με μικρή υπερπλασία 
και υπερπλαστικές νόσους με ή χωρίς ατυπίες δείχνουν 
όλες μια διακύμανση του κινδύνου, εξαρτώμενου από 
την έκθεση σε οιστρογόνα και προγεσταγόνα. Σε μετεμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες σε μονοθεραπεία με οιστρο-
γόνα πέρα των 5 ετών αυξάνει ο κίνδυνος, ανάλογα με 
τον βαθμό υπερπλασίας, σε Hazard Ratio(HR) > 2,0. 
Σε αντίθεση με αυτά σε μελέτες πρόληψης του καρκί-
νου του μαστού (π.χ NSABP-P1) με ταμοξιφαινη καθώς 
και οι μελέτες επικουρικής θεραπείας μετεμμηνοπαυσι-
ακών γυναικών με καρκίνο του μαστού και αναστολείς 
της αρωματάσης (π.χ. ATAC, BIG, IES) εμφανίζουν 
μια σημαντική μείωση των καλοηθών μορφωμάτων 
και στους δύο μαστούς. Για τους in-situ καρκίνους δεν 
υφίσταται αυτή η άμεση ορμονική συσχέτιση. Ενώ δη-
λαδή στην Women’s Health Initiative Study (WHI) με 
την συνδυασμένη θεραπεία (οιστρογόνο, προγεστογό-
νο) υπήρξε μία αύξηση του κινδύνου (ΗR=1,24) για το 
διηθητικό καρκίνο του μαστού δε διαπιστώθηκε στατι-
στικώς σημαντική αύξηση για τους in-situ καρκίνους με 
HR 1,18 (p=0,09).

ΚΑΛΟΗΘΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΔΙΗΘΗΤΙΚΕΣ 
ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ ΩΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ 
ΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Μόνο για την εξέλιξη του DCIS σε DCIS με μικρο-
διήθηση και διηθητικό καρκίνο του μαστού υπάρχουν 
πλέον μοριακές παραπομπές.

ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ ΚΑΙ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΗ 
ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ - ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Η πιθανή διάγνωση μιας καλοήθους και προδιηθη-
τικής βλάβης τίθεται σχεδόν αποκλειστικά με τις απει-
κονιστικές μεθόδους. Για τις απεικονιστικές μεθόδους 
έχει καταξιωθεί η ταξινόμηση κατά BIRADS και για 
την ιστολογική εκτίμηση η Β-ταξινόμηση, στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη.

BIRADS
Η διάγνωση καλοήθων, προδιηθητικών και διηθητι-

κών αλλοιώσεων του μαστού βασίζεται στην ανίχνευση 
μορφωμάτων και μικροαποτιτανώσεων του μαστού. Η 
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ταξινόμηση των ευρημάτων ακολουθεί την κατηγοριο-
ποίηση κατά BIRADS, βάσει της οποίας αποφασίζεται 
η περαιτέρω προσέγγιση. Οι μικροαποτιτανώσεις είναι 
το απεικονιστικό εύρημα των προδιηθητικών αλλοιώ-
σεων στη μαστογραφία, αν και η πλειοψηφία των μι-
κροαποτιτανώσεων εμφανίζεται σε καλοήθη μορφώμα-
τα. Γι’ αυτό το λόγο είναι σημαντική η ταξινόμησή τους 
προεγχειρητικά σε καλοήθες και κακοήθες εύρημα. Το 
αμερικάνικο κολλέγιο των ακτινολόγων (ACR) πραγ-
ματοποίησε μια ταξινόμηση. Βάσει αυτής οι μικροα-
ποτιτανώσεις πρέπει να προσδιορίζονται περαιτέρω 
μορφολογικά λαμβάνοντας υπ’ όψιν το μέγεθος και το 
σχήμα της κάθε μιας ξεχωριστά. Ο υπέρηχος δεν εν-
δείκνυται για τη διάγνωση των μικροαποτιτανώσεων. 
Με την μαγνητική τομογραφία με σκιαστικό δεν ανευ-
ρίσκονται όλα τα DCIS που εντοπίστηκαν με τη μαστο-
γραφία. Μέσω της μαγνητικής μπορεί όμως να εκτιμη-
θεί καλύτερα η συνολική έκταση που καταλαμβάνει 
ένα DCIS καθώς επίσης να ανακαλύψει και ορισμένα 
μαστογραφικά λανθάνοντα DCIS. Άρα η μαγνητική 
τομογραφία μαστού με σκιαστικό δεν ενδείκνυται στην 
πρωτογενή διάγνωση DCIS, μπορεί όμως να φανεί χρή-
σιμη ως συμπληρωματική μέθοδος σε πλαίσια ελέγχου 
της έκτασης που καταλαμβάνει ο όγκος και στη μετεγ-
χειρητική παρακολούθηση. Μικροεπεμβατικές μέθοδοι 
βιοψίας επιτρέπουν τη λήψη επαρκούς ποσότητας ιστού 
ώστε να τεθεί αξιόπιστα προεγχειρητικά η διάγνωση.

Παθολογοανατομικά: Β-ταξινόμηση 
Για την εκτίμηση των βιοψιών μέσω επεμβατικών με-

θόδων προτάθηκε από την ευρωπαϊκή εταιρεία πρόλη-
ψης του καρκίνου του μαστού (EWGBSP) μια ταξινό-
μηση σε πέντε κατηγορίες για την τεκμηρίωση και την 
επικοινωνία μεταξύ των συναδέλφων στους ογκολογι-
κούς κύκλους εργασίας. Ιδιαίτερα μέσω της τυποποι-
ημένης τεκμηρίωσης, στα πλαίσια των προγραμμάτων 
μαζικού πληθυσμιακού ελέγχου μέσω μαστογραφίας 
(screening), είναι σαφώς βελτιωμένη η συγκέντρωση 
των στοιχείων.

ΛΟΒΙΔΙΑΚΗ ΕΝΔΟΕΠΙΘΗΛΙΑΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ 
(LIN)

Με βάση την ταξινόμηση της παγκόσμιας οργάνωσης 
υγείας (WHO) όλες οι άτυπες υπερπλασίες του επιθηλί-
ου στα λόβια, αντιστοίχως στο απομακρυσμένο TDLU 
(Terminal- Ductal- Lobular- Unit) συγκεφαλαιώνονται 
ως λοβιδιακή ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (LIN). Η εν-
δοεπιθηλιακή λοβιδιακή υπερπλασία (ACH) υποδιαι-
ρείται σε:

Άτυπη λοβιδιακή υπερπλασία (ALH) και 
Λοβιδιακό ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα-in situ (LCIS)

Οι λοβιδιακές νεοπλασίες εμφανίζονται σε σαφώς 

μικρότερο ποσοστό από τις αντίστοιχες των πόρων. 
Η συχνότητα ενός LIN σε βιοψίες του μαστού υπολο-
γίζεται με 0,5-3,8%. Τα LIN είναι συχνά πολυεστιακά 
(50%) και εμφανίζονται σε ποσοστό 30% στους δυο 
μαστούς, καθώς περίπου μια δεκαετία νωρίτερα (40-50 
έτη), συγκριτικά με τις αντίστοιχες αλλοιώσεις των πό-
ρων. Συνήθως η ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία των λοβιδί-
ων είναι τυχαίο εύρημα χωρίς κλινική συμπτωματολο-
γία. Η υποδιαίρεση σε ALH και LCIS είναι σημαντική 
καθότι ο κίνδυνος εξέλιξης σε διηθητικό καρκίνο είναι 
διαφορετικός (RR 3,0-5,3 για το ALH, RR 5,7-11,0 για 
το LCIS). Το LCIS θεωρείται παράγοντας κινδύνου με 
πρωτογενές και δευτερογενές συμβάν σε διαφορετικά 
σημεία και εμφανίζει στο 100% των περιστατικών θετι-
κούς ορμονικούς υποδοχείς. Βάσει νέων δεδομένων, η 
συχνότερη εμφάνιση των μορφωμάτων στον ίδιο μαστό 
(3:2 ίδιος μαστός προς τον άλλον μαστό) καθώς και οι 
παρόμοιες γενετικές αλλοιώσεις σε LIN και λοβιδιακό 
καρκίνωμα (βλάβη χρωμοσωμικού υλικού στο 16q και 
17p), δείχνουν μάλλον προς ένα πρόδρομο στάδιο.

ΕΝΔΟΕΠΙΘΗΛΙΑΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ ΤΩΝ ΠΟΡΩΝ 
(DIN) 

Υπερπλαστικές αλλοιώσεις που δείχνουν διαφορο-
ποίηση των πόρων, χαρακτηρίζονται μετά από πρότα-
ση του Tavassoli, ως ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες των 
πόρων.

Ενδοπορική επιθηλιακή υπερπλασία (IDH) 
Ένα μικρό ποσοστό αυτών των περιστατικών εμ-

φανίζει γενετικές μεταβολές, όπως επί παραδείγματι 
LOH (Loss of heterozygosity) στο 17q, έως 13% των 
περιπτώσεων. Έτσι σχετίζεται η αλλοίωση με ελαφρώς 
αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού (περίπου 1,5 
φορά), διαβαθμιζόμενη ως DIN 1α. 

Μεταπλασία και υπερπλασία του κυλινδρικού 
επιθηλίου

Μια υπερπλασία του κυλινδρικού επιθηλίου διαβαθ-
μίζεται στην κατηγορία DIN 1α, μια μεταπλασία του 
κυλινδρικού επιθηλίου δε συμπεριλαμβάνεται έως σή-
μερα στην ταξινόμηση DIN.

Επίπεδες επιθηλιακές ατυπίες (FEA)
Αρχιτεκτονικές ατυπίες, όπως δευτερογενείς ιστοί, 

οριοθετούν τη μετάβαση από το FEA στο ADH. Οι λί-
γες μελέτες που υπάρχουν δε δείχνουν αύξηση του κιν-
δύνου για την εκδήλωση καρκίνου του μαστού και κα-
τατάσσεται στην αναθεωρημένη ταξινόμηση κατά DIN, 
στην κατηγορία DIN 1b.

Άτυπη υπερπλασία του πόρου (ADH)
Ο διαχωρισμός της ADH από το DCIS εμφανίζει 
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πολλά προβλήματα. Συνολικά ανευρίσκεται στο 4% 
των συμπτωματικών καλοήθων βιοψιών, αλλά έως 31% 
επί μικροαποτιτανώσεων σε προγράμματα μαζικού 
πληθυσμιακού ελέγχου. Συνδέεται με 2 έως και 4,3 φο-
ρές αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού (συγκρι-
τικά με το DCIS με RR από 8-11). Ακόμη βάσει νέων 
εξετάσεων μοριακής βιολογίας, ενισχύεται η ομοιότητα 
με το χαμηλού βαθμού DCIS, όπως δείχνει η απώλεια 
του 16q και 17p. Έτσι επικρατεί πλέον η άποψη ότι το 
ADH αφορά μια μικρή έκφραση ενός χαμηλού βαθμού 
DCIS και ταξινομούνται και τα δύο ως DIN 1c.

Ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα των πόρων (DCIS)
Το DCIS ορίζεται ως υπερπλασία κακοήθων επιθη-

λιακών κυττάρων στο παρέγχυμα του μαζικού αδένα 
χωρίς ένδειξη διηθητικής ανάπτυξης μέσω της βασι-
κής μεμβράνης. Βάσει της νέας κατηγοριοποίησης της 
WHO συνιστάται διαβάθμιση βάσει κυτταρολογικών 
κριτηρίων και νεκρώσεων. Ο τρόπος ανάπτυξης (π.χ. 
συμπαγής, θηλωματώδης, μικροθηλωματώδης) συνιστά 
ένα επιπλέον κομμάτι της διάγνωσης. Ένα DCIS θεω-
ρείται ως κλασσικό προστάδιο ενός διηθητικού καρκί-
νου. Ο κίνδυνος ανάπτυξης ενός διηθητικού καρκίνου 
του μαστού αυξάνει κατά 8-11 φορές. Το DCIS ταξινο-
μείται στις κατηγορίες DIN 1c, DIN2 και DIN3.

ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
Οι κοινοί μοριακοί δείκτες ανάμεσα στο DCIS και 

το διηθητικό καρκίνο του μαστού υποδεικνύουν τη συ-
σχέτισή τους. Διαφορετικές μελέτες επεξεργάστηκαν 
τους ορμονικούς και τους υποδοχείς ανάπτυξης στο 
DCIS. Οιστρογονικοί υποδοχείς (ER) ανευρίσκονται 
συχνότερα σε υψηλής διαφοροποίησης DCIS χωρίς νε-
κρώσεις. Επί παραδείγματι ο Zafrani με τους συνεργά-
τες του βρήκε 91% οιστρογονικούς υποδοχείς σε DCIS-
αλλοιώσεις χωρίς νεκρώσεις, αλλά μόνο 37% σε DCIS 
με εκτεταμένες νεκρώσεις. Το ίδιο δείχνει να ισχύει και 
για τους προγεστερονικούς υποδοχείς. Μικρές μελέτες 
δείξανε επίσης σε DCIS αλλοιώσεις, έκφραση 40% του 
HER-2. Ωστόσο ασθενείς με υψηλού βαθμού DCIS και 
κόμεντο νεκρώσεις εμφανίζουν συχνότερα έκφραση 
του HER-2.

EGFR (Epidermal growth factor receptor), σε μια 
μελέτη του SUO, παρατηρήθηκε στα 19 από τα 40 περι-
στατικά με DCIS (48%). Η έκφραση αυτή ήταν άσχετη 
από τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης.

Άλλοι δείκτες του DCIS έχουν ερευνηθεί μόνο σε 
μικρές μελέτες. P53 ανιχνεύτηκε σε μια μελέτη στις 34 
από τις 57 χαμηλής διαφοροποίησης DCIS αλλοιώσεις, 
ενώ δεν ανευρέθηκε σε κανένα από τα 22 καλώς δια-
φοροποιημένα DCIS. Στο μέσο ανευρίσκεται η συνο-
λική συχνότητα 15%, -2 έως -3 φορές λιγότερο από το 
διηθητικό καρκίνο με p53 μετάλλαξη. Ο Guidi με τους 

συνεργάτες του δείξανε έκφραση του VEGF σε DCIS 
μορφώματα σε ποσοστό 96%. Οι ομοιότητες των μο-
ριακών δεικτών ανάμεσα στο DCIS και το διηθητικό 
καρκίνο του μαστού μας επιτρέπει να υποθέσουμε την 
κοινή τους εξέλιξη.

Επί προδιηθητικής αλλοίωσης, ιδιαίτερα DCIS, υι-
οθετούνται οι αρχές θεραπείας του διηθητικού καρ-
κίνου. Η πρωτογενής πρόληψη παραμένει η καλύτερη 
αφετηρία για τη μείωση της συχνότητας του διηθητικού 
καρκίνου. Η πρωτογενής πρόληψη πρέπει να αλλάξει 
το ενδοκρινές περιβάλλον συστηματικά και/ή ενδομα-
στικά. Τροποποιήσεις του κινδύνου νόσου ή δεν τεκμη-
ριώνονται επαρκώς ή αλληλοσυγκρούονται, γι’ αυτό και 
δε μπορούνε να προταθούνε. Εδώ συμπεριλαμβάνονται 
διαιτητικά, υποστηρικτικά και άλλα φαρμακευτικά μέ-
σα, π.χ. οι στατίνες.

ΥΠΑΡΧΟΥΣΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ
Ότι ο ενδοκρινής χειρισμός είναι αποτελεσματικός 

το αποδεικνύουν τα αποτελέσματα μελετών στην επι-
κουρική θεραπεία του διηθητικού καρκίνου. Τόσο η τα-
μοξιφαίνη όσο και οι αναστολείς της αρωματάσης μει-
ώνουν τη συχνότητα εμφανισης προδιηθητικών αλλοιώ-
σεων (DCIS/ LCIS), όσο και το διηθητικό καρκίνο, στον 
ίδιο και στο άλλον μαστό. Αυτά τα θεραπευτικά απο-
τελέσματα στην αντιμετώπιση του διηθητικού καρκίνου 
αποτέλεσαν τη βάση για τη διενέργεια τριών μεγάλων 
προοπτικών μελετών για την πρόληψη του καρκίνου του 
μαστού: 
1) Royal Marsdenl IBIS, 
2) �NSABP-P1 και η ιταλική μελέτη με την σύγκριση της 

ταμοξιφαίνης vs εικονικό φάρμακο (placebo) και 
3) �για την πρόληψη της οστεοπόρωσης η μελέτη MORE 

με ραλοξιφαίνη vs εικονικό φάρμακο (placebo). 
Αυτές οι μελέτες έχουν μεν αντικρουόμενα αποτελέ-

σματα, η μεγαλύτερη εξ’ αυτών όμως (NSABP-P1) έδει-
ξε ιδιαίτερα για μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μείωση 
του διηθητικού καρκίνου συμπεριλαμβάνοντας και τα 
προστάδια αυτού. Έτσι προχώρησαν στη σύσταση τρι-
ών νέων προοπτικών μελετών. Μετά την απάντηση της 
αποτελεσματικότητας της ταμοξιφαίνης, έπρεπε να δο-
κιμαστούνε και άλλες ουσίες όπως η ραλοξιφαίνη, ανα-
στραζόλη και εξαμεστάνη.

Η ενδιάμεση αξιολόγηση (Ιούνιος 2006) της μελέτης 
STAR (NSABP-P2) με 19.700 γυναίκες, έδειξε σημα-
ντική μείωση, 40% για τις προδιηθητικές αλλοιώσεις σε 
εκείνες που έλαβαν ταμοξιφαίνη (n=57 vs 81). Καθότι 
οι τρεις πρώτες μελέτες πρόληψης έδειξαν μείωση των 
προδιηθητικών αλλοιώσεων όπως ADH, LCIS ή DCIS, 
διερευνάται στα πλαίσια της IBIS II μελέτης ένα δεύτε-
ρο σκέλος, IBIS II – DCIS μελέτη πρόληψης (Αναστρα-
ζόλη vs placebo). Επίσης στις ΗΠΑ προχωράει η μελέτη 
NSABP B-35, στην οποία συμπεριλαμβάνονται ασθε-
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νείς με DCIS και θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς 
μετά την ολοκλήρωση της τοπικής θεραπείας (χειρουρ-
γείο ή χειρουργείο και ακτινοβολία), λαμβάνοντας ανα-
στραζόλη ή ταμοξιφαίνη. Αυτές είναι οι πρώτες δύο προ-
οπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες στις οποίες δοκιμάζεται 
αναστολέας της αρωματάσης στη θεραπεία ασθενών με 
διαγνωσμένο DCIS. Συνολικά περιορίζονται οι πρωτογε-
νείς στρατηγικές πρόληψης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες. Ιδιαίτερα σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν 
υφίσταται η δυνατότητα πρόληψης με τους αναστολείς 
της αρωματάσης, έτσι ώστε έως τώρα η ταμοξιφαίνη να 
αποτελεί τη μόνη προς συζήτηση εκδοχή. Τα στοιχεία για 
αυτό περιορίζονται σε μικρές μελέτες και αντιστοίχως σε 
ομάδες υψηλού κινδύνου. Στα αποτελέσματα αυτών των 
μελετών δεν είναι δυνατόν να συμπεριλάβουμε τις γυναί-
κες χαμηλού κινδύνου και αντιστοίχως όλες τις γυναίκες 
πριν την εμμηνόπαυση. Συνοψίζοντας λοιπόν οι αναστο-
λείς της αρωματάσης μπορούν να χορηγηθούν ως πρωτο-
γενής πρόληψη στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, ενώ 
η ταμοξιφαίνη συνιστά τη μόνη δυνατότητα στις προεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
Η θεραπεία των προδιηθητικών αλλοιώσεων του μα-

στού είναι αποκλίνουσα και όχι πάντοτε τεκμηριωμένη 
μέσω μελετών. Ενώ σε περιπτώσεις ADH, ALH και 
LCIS επιδιώκεται η αφαίρεση σε υγιή όρια με τη δια-
τήρηση του μαστού, η προσέγγιση στο DCIS είναι τε-
λείως ετερογενής. Η αλλαγή του τρόπου θεραπείας του 
διηθητικού καρκίνου του μαστού μπορεί να εφαρμοστεί 
και στο DCIS λαμβάνοντας υπ’ όψιν συγκεκριμένες το-
πικές ιδιαιτερότητες. Συστατικό της συζήτησης για τη 
χειρουργική προσέγγιση, μαστεκτομή ή διατήρηση του 
μαστού, όπως και η συζήτηση για τον λεμφαδένα φρου-
ρό, αποτελούν τα ακόλουθα σημεία:
• Αναγκαιότητα επικουρικής ακτινοβολίας
• �Αναγκαιότητα συστηματικής ενδοκρινούς αγωγής, 

ενδεχομένως
• Ο συνδυασμός περισσότερων μεθόδων

Η ιδανική προεγχειρητική διάγνωση, που πρέπει να 
περιλαμβάνει την έκταση που καταλαμβάνει η αλλοίωση 
εντός του μαστού, αποτελεί τη βάση για τη θεραπευτική 
προσέγγιση. Επιπλέον πρέπει να προσέξουμε τη βιο-
λογία της αλλοίωσης, όπως ένα DCIS με διακεκομμένη 
ανάπτυξη, εντός του ίδιου τεταρτημορίου, καθώς και στα 
υπόλοιπα τεταρτημόρια. Βάση της θεραπείας των προ-
διηθητικών αλλοιώσεων είναι πάντοτε η χειρουργική 
προσέγγιση. Έως πριν από λίγα χρόνια η μαστεκτομή με 
συμπληρωματικό λεμφαδενικό καθαρισμό της σύστοιχης 
μασχαλιαίας κοιλότητας θεωρείτο η θεραπεία εκλογής 
στο DCIS. Μόνο μετά την εγκατάλειψη της ριζικής θε-
ραπευτικής προσέγγισης άρχισαν να συζητούνται οι συν-
δυασμοί της χειρουργικής θεραπείας με ακτινοβολία εν-

δεχομένως και φαρμακευτική θεραπεία ή ο συνδυασμός 
και των τριών θεραπευτικών μεθόδων.

Πρωτογενής θεραπεία
Χειρουργική θεραπεία

Η λοβιδιακή νεοπλασία (LIN) περιλαμβάνει αλλοι-
ώσεις υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη διηθητικού 
καρκίνου του μαστού. Ως τυχαίο εύρημα στα πλαίσια 
στερεοτακτικής ή ανοικτής βιοψίας, ανεξάρτητα από τα 
όρια εκτομής, δεν απαιτεί επιπλέον θεραπεία. Μοναδι-
κή εξαίρεση αποτελεί το LIN-III και αντιστοίχως η συ-
νύπαρξη LCIS και DCIS. Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις 
λόγω έλλειψης επιστημονικών στοιχείων δε συνιστάται 
κάποια επικουρική θεραπεία. Απλώς θα πρέπει να το-
νιστεί στον ασθενή ο υψηλός κίνδυνος για την ανάπτυ-
ξη καρκίνου του μαστού ώστε να προβαίνει ανελλιπώς 
στον προληπτικό έλεγχο. Η χειρουργική θεραπεία του 
DIN αντιστοιχεί σε αυτή του LIN. Ιδιαίτερης προσοχής 
χρήζουν οι ADH αλλοιώσεις και το Low-grade-DCIS, 
τόσο η μετατροπή του ενός στο άλλο όσο και η συνύ-
παρξή τους. Η χειρουργική θεραπεία του DCIS του 
μαστού περιελάμβανε έως τη δεκαετία του 1980 την μα-
στεκτομή και το λεμφαδενικό καθαρισμό της σύστοιχης 
μασχάλης. Μόνο μετά την καθιέρωση της διατήρησης 
του μαστού στο διηθητικό καρκίνο του μαστού μεταβι-
βάστηκε αυτή η θεραπεία και στο DCIS. Σε αντίθεση 
βέβαια με το διηθητικό καρκίνο, απουσιάζουν οι προ-
οπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες σύγκρισης, ανάμεσα 
στη μαστεκτομή και τη διατήρηση του μαστού. Μια 
μεταανάλυση δημοσιευμένων μεμονωμένων μελετών 
έδειξε αυξημένα ποσοστά τοπικής υποτροπής σε αντί-
θεση με τη μαστεκτομή, ιδιαίτερα χωρίς επικουρική 
ακτινοβολία. Αυτό όμως δεν επιδρά στη συνολική επι-
βίωση του ασθενούς. Γι’ αυτό συνιστά θεραπεία εκλο-
γής η διατήρηση του μαστού εφόσον πληρούνται συγκε-
κριμένες προϋποθέσεις. Επιπλέον στις μαστογραφικά 
ύποπτες αλλοιώσεις η χειρουργική θεραπεία πρέπει να 
πληροί συγκεκριμένα κριτήρια. Η μαστεκτομή εξακο-
λουθεί να είναι η θεραπεία εκλογής επί συγκεκριμένων 
ενδείξεων. Το ερώτημα της διατήρησης ή όχι της θηλής 
με τη θηλαία άλω δεν απαντάται από μεγάλες μελέτες 
και θα πρέπει να εξατομικεύεται. Σίγουρα θα πρέπει 
να λαμβάνεται υπ’ όψιν ότι σε αλλοιώσεις μεγαλύτερες 
των πέντε εκατοστών, ο κίνδυνος εστιών μικροδιηθητι-
κού καρκίνου αυξάνει σημαντικά. Η ένδειξη βιοψίας 
του λεμφαδένα φρουρού θα πρέπει να αποφασιστεί 
προεγχειρητικά. Με ποσοστό διηθημένων λεμφαδένων 
1,5%, ενδείκνυται μόνο σε DCIS μεγαλύτερο των πέντε 
εκατοστών. Εάν συνυπάρχει και μικροδιήθηση το πο-
σοστό αυτό ανέρχεται στο 5%.

Επικουρική θεραπεία
Η ακτινοβολία όπως και φαρμακευτική θεραπεία 
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δεν αποτελούν από μόνες τους θεραπεία εκλογής σε 
προδιηθητικές αλλοιώσεις του μαστού. Σε αντίθεση με 
το ερώτημα μαστεκτομή ή διατήρηση του μαστού, για 
την επικουρική θεραπεία υπάρχουνε τέσσερις μελέτες: 
ακτινοβολία, ορμονοθεραπεία ή ο συνδυασμός τους. 
• EORTC 10853 με 1010 ασθενείς
• NSABP B17 με 813 ασθενείς
• NSABP B24 με 1804 ασθενείς και
• UKCCCR DCIS Working party με 1701 ασθενείς

Άρα η επικουρική θεραπεία του DCIS βασίζεται σε 
μελέτες με 5328 ασθενείς.

Ακτινοβολία
Επικουρική ακτινοβολία για LIN και DIN αλλοιώσεις 

με βάση τα σημερινά δεδομένα δεν ενδείκνυται. Σκοπός 
της ακτινοβολίας είναι η μείωση των τοπικών υποτρο-
πών, οι οποίες ανέρχονται στο 40% μετά από διατήρηση 
του μαστού με ασαφή όρια. Οι μελέτες με επικουρική 
ακτινοβολία του υπόλοιπου μαστού δείχνουνε μείωση 
των διηθητικών και μη διηθητικών υποτροπών έως και 
50%. Η ακτινοβολία δείχνει τη μεγαλύτερη αποτελε-
σματικότητά της επί υγιών χειρουργικών ορίων.

Φαρμακευτική θεραπεία
Τα δεδομένα για την επικουρική χορήγηση ταμοξι-

φαίνης δεν είναι τελείως ξεκάθαρα. Δύο από τις τέσσε-
ρις μελέτες (NSABP B24, UK/CCCR-μελέτη) εξετάσα-
νε αυτό το ερώτημα. Μόνο η τελευταία είχε ένα καθα-
ρό σκέλος ταμοξιφαίνης, στο οποίο δεν είχε προηγηθεί 
ακτινοβόληση του μαστού. Έτσι τα αποτελέσματα της 
NSABP B24 μετά συνδυασμό ακτινοβολίας και ταμοξι-
φαίνης, δείχνουν σημαντική μείωση του κινδύνου κατά 
27%. Σε αντίθεση η UK/CCCR-μελέτη μετά τη χορή-
γηση μόνο ταμοξιφαίνης δείχνει σημαντική μείωση του 
κινδύνου των μη διηθητικών υποτροπών όχι όμως και 
των διηθητικών. Συνοψίζοντας καταλήγουμε ότι οι γυ-
ναίκες κάτω των πενήντα ετών με αυξημένο κίνδυνο 
υποτροπής παρουσιάζουν μείωση του κινδύνου υπο-
τροπής με την επικουρική χορήγηση ταμοξιφαίνης.

Summary
Argyriou T, Papadopoulos A, Tarlatzis V.
Benign and neoplastic proliferative lesions
Helen Obstet Gynecol 21(2):122-128, 2009

Ductal carcinoma in situ (DCIS) represents a het-
erogeneous group of intraductal neoplastic prolifera-
tive lesions of the ductal system. The widespread use 
of mammography has resulted a significant increase of 
DCIS diagnosis. Clustered microcalcification is the most 
common presentation of DCIS. The DCIS has a ductal-
segmental distribution. Incomplete excision of DCIS 
lesion may progress to invasive breast cancer in many 
cases. Mastectomy of DCIS is associated with a high 

cure rate. Patients with a localized DCIS can safely be 
treated with breast conserving therapy. Detailed mam-
mography and a meticulous histologic evaluation are es-
sential to confirm the size, extension, type, grading and 
adequacy of the resection. The most important goal of 
surgery is the complete removal of the DCIS. Radia-
tion and Tamoxifen can reduce the recurrence rate after 
breast-conserving surgery. The interdisciplinary therapy 
planning of DCIS is necessary.

Keywords: Breast cancer, Intraductal carcinoma, Car-
cinoma in situ, Mastectomy.
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