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Η Πυρηνική Ιατρική στη διάγνωση του καρκίνου 
του μαστού

Περίληψη
Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί το συχνότερο τύπο καρκίνου στο γυναικείο πληθυσμό παγκοσμίως. Η
αυξημένη επίπτωση της νόσου καθιστά επιτακτική την ανάγκη χρήσης και εξέλιξης νέων απεικονιστικών
μεθόδων. Το πλεονέκτημα της μοριακής απεικόνισης έναντι άλλων απεικονιστικών μεθόδων, όπως επι-
βεβαιώνεται από την κλινική εμπειρία, είναι η δυνατότητα ανάδειξης βιολογικών διεργασιών. Η  διαδικασία
αυτή επιτυγχάνεται με την επισήμανση ενός βιολογικού μορίου με ένα ισότοπο επιλογής. Ως εκ τούτου  η
απεικόνιση με μεθόδους πυρηνικής ιατρικής όπως το σπινθηρογράφημα του μαστού - σπινθηρομαστο-
γράφηση (scintimammography, SM), υβριδική απεικόνιση με 18F-FDG PET/CT (18F-fluorodeoxyglucose-
Positron Emission Tomography/ Computed Tomography), η μαστογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PEM),
η  λεμφοσπινθηρογράφηση, καθίστανται εξαιρετικά αποτελεσματικές συγκριτικά με απεικονίσεις μορφο-
λογικών, ανατομικών αλλοιώσεων, καθώς επιτρέπουν τη διάγνωση, τη σταδιοποίηση, την εκτίμηση της
θεραπευτικής αποτελεσματικότητας και την παρακολούθηση των ασθενών, ώστε να συμβάλλουν κατά
το δυνατόν στη βελτίωση της πρόγνωσης. Η ανάπτυξη νέων ραδιοφαρμάκων στην PET απεικόνιση, που
επιτρέπουν τον προσδιορισμό βιολογικών δεικτών, όπως  η 18F-fluoro-17-estradiol, η οποία δεσμεύεται
από τους οιστρογονικούς υποδοχείς (ER), είναι η 18F- fluoro-l-thymidine (FLT) που αποτελεί δείκτη κυττα-
ρικού πολλαπλασιασμού, η 18F- fluoromisonidazole (FISO) που αποτελεί δείκτη υποξίας του όγκου καθώς
και δείκτες αγγειογένεσης όπως ο 18F-fluoroazomycinarabinoside, είναι δυνατόν να μας δώσουν επιπλέον
πληροφορίες για τα χαρακτηριστικά και την πορεία της νόσου και να επιτρέψουν τη διενέργεια στοχευ-
μένης θεραπείας. Σημαντικός τέλος είναι ο ραδιοανοσομετρικός προσδιορισμός μοριακών δεικτών (CA
15.3, CEA, κυτοκερατίνες ΤΡΑ, TPS και Cyfra 21.1) απαραίτητων στην διάγνωση τόσο μιας πιθανής υπο-
τροπής της νόσου και όσο και του βαθμού ανταπόκρισης στη θεραπεία αυτής. Συμπερασματικά, η σύγ-
χρονη έρευνα εστιάζοντας στην εξέλιξη νέων ειδικών για το μαστό λειτουργικών απεικονιστικών μεθόδων
επιτρέπει τη σωστή διαγνωστική και θεραπευτική διαχείριση των ασθενών με καρκίνο του μαστού.
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Εισαγωγή

O καρκίνος του μαστού αποτελεί το συχνότερο τύπο καρκίνου στο γυναικείο πλη-
θυσμό παγκοσμίως [1]. Υπολογίζεται ότι το 12,3% των γυναικών θα διαγνω-
στούν με καρκίνο του μαστού κατά τη διάρκεια της ζωής τους καθώς και ότι

κατά το έτος 2014 θα αναγνωριστούν 232.670 νέες περιπτώσεις και θα επισυμβούν
40.000 θάνατοι οφειλόμενοι σε αυτόν, στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής (ΗΠΑ). Για τα
έτη 2007-2011 υπολογίζεται ότι ο αριθμός τον θανάτων από καρκίνο του μαστού
ανήλθε σε 22,2 ανά 100.000 γυναίκες.  [2]. Η αυξημένη επίπτωση της νόσου καθιστά
επιτακτική την ανάγκη χρήσης και εξέλιξης εργαστηριακών μεθόδων και μέσων που
επιτρέπουν τη διάγνωση, τη σταδιοποίηση, την εκτίμηση της θεραπευτικής αποτελε-
σματικότητας και την παρακολούθηση των ασθενών, ώστε να συμβάλλουν κατά το δυ-
νατόν στη βελτίωση της πρόγνωσης. Η πυρηνική ιατρική κατέχει πρωτεύοντα
διαγνωστικό ρόλο σε όλα τα στάδια διαχείρισης των ασθενών με κακοήθη νεοπλάσματα
του μαστού.

Το πλεονέκτημα της λειτουργικής μοριακής απεικόνισης έναντι άλλων απεικονιστι-
κών μεθόδων, όπως είναι η ακτινολογική μαστογραφία, οι υπέρηχοι για την εξέταση
του μαστού, η αξονική τομογραφία και η μαγνητική μαστογραφία,  όπως επιβεβαιώνε-
ται από την κλινική εμπειρία είναι η δυνατότητα ανάδειξης βιολογικών, τόσο φυσιολο-
γικών όσο και παθολογικών διεργασιών σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο. Ως εκ
τούτου, εφαρμόζονται επιτυχώς: το σπινθηρογράφημα του μαστού με sestamibi, η
υβριδική απεικόνιση με ραδιενεργό φθόριο-φθοριωμένη δεοξυγλυκόζη με ποζιτρο-
νιακή τομογραφία και αξονική τομογραφία (18F-FDG PET/CT) και η ΡΕΤ μαστογραφία
[3].  Σημαντικός είναι και ο ραδιοανοσομετρικός προσδιορισμός μοριακών δεικτών
(CEA, CA15-3 και κυτοκερατινών), ιδιαίτερα στη διάγνωση τόσο μιας υποτροπής της
νόσου και της ανταπόκρισής της στη θεραπεία.
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Η ακτινολογική μαστογραφία

Μετά από 30 έτη ευρείας χρήσης της ακτινολογικής μαστο-
γραφίας ως εξέτασης ελέγχου για τη διάγνωση του καρκίνου
του μαστού, εξακολουθεί να υπάρχει έντονη αντιπαράθεση
σχετικά με την ηλικία, τη διάρκεια και τη συχνότητα που θα
πρέπει να διενεργείται [4]. Η ακτινολογική μαστογραφία απο-
τελεί τη μοναδική απεικονιστική μέθοδο μαζικού ελέγχου
(screening test), του καρκίνου του μαστού. Ως προς τα πλεο-
νεκτήματα και μειονεκτήματα της ακτινολογικής μαστογρα-
φίας δημοσιεύτηκαν εργασίες που δείχνουν ότι συμβάλλει
στη μείωση της θνησιμότητας από τη νόσο [5]. Στη διεθνή βι-
βλιογραφία σημειώνεται μείωση της θνησιμότητας έως και
15% σε ασθενείς ηλικίας 39 έως 49 ετών που υποβάλλονταν
σε μαστογραφία συγκριτικά με ομάδα ελέγχου που δεν πραγ-
ματοποιούσε την εξέταση ως screening test [6]. Τα ποσοστά
ευαισθησίας της εξέτασης κυμαίνονται μεταξύ 78% και 85%
πέφτοντας στο 42% έως 68% [7, 8] όταν πρόκειται για γυναί-
κες με πυκνούς μαζικούς αδένες. Επίσης η ευαισθησία της με-
θόδου εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου, την ηλικία της
ασθενούς, τη φάση του εμμηνορυσιακού της κύκλου, τη συ-
νολική ποιότητα της απεικόνισης και βεβαίως την εμπειρία
του διενεργούντος την εξέταση ακτινολόγου [9]. 

Αντίθετα με τα παραπάνω, υποστηρίζεται πρόσφατα ότι τα
ποσοστά υπερδιάγνωσης της ακτινολογικής μαστογραφίας
κυμαίνονται μεταξύ 0%-52% και παρατηρούνται συχνότερα
σε ασθενείς με in situ καρκίνωμα των πόρων του μαστού
(Ductal carcinoma in situ, DCIS), εκ των οποίων οι μισοί μόνο
θα αναπτύξουν διηθητικό καρκίνο κατά τη διάρκεια της ζωής
τους [10, 11]. Η χρήση της μαστογραφίας ως εξέταση ελέγχου
σε ασθενείς ηλικίας άνω των 60 ετών, ενέχει υψηλότερο κίν-
δυνο υπερδιάγνωσης, γεγονός που θα πρέπει να λαμβάνεται
υπ’ όψιν κατά τη λήψη διαγνωστικών αποφάσεων [12]. Κρί-
νεται θεμιτή και σκόπιμη η ενημέρωση του γενικού πληθυ-
σμού σχετικά με την ευαισθησία και την πιθανότητα
υπερδιάγνωσης της μεθόδου, προκειμένου να επιτευχθεί η
βέλτιστη αποτελεσματικότητα των προγραμμάτων ελέγχου
για τη διάγνωση του καρκίνου του μαστού, καθώς η πρόθεση
των γυναικών για πραγματοποίηση εξετάσεων ελέγχου, εξαρ-
τάται άμεσα από τα ποσοστά υπερδιάγνωσης της μεθόδου
[13]. Η παροχή τεκμηριωμένης και αμερόληπτης ενημέρωσης
και πληροφόρησης του πληθυσμού, θα συμβάλλει στην απο-
φυγή υπερδιάγνωσης και υπερθεραπείας, εξασφαλίζοντας
μεγαλύτερο όφελος και μικρότερο κόστος της διενέργειας
μαστογραφίας, ως εξέτασης ελέγχου [14].

Διαγνωστικές εξετάσεις 
της πυρηνικής ιατρικής

Σπινθηρογράφημα του μαστού - σπινθηρομαστογρά-
φηση (scintimammography, SM)
Το σπινθηρογράφημα του μαστού - σπινθηρομαστογράφηση
(scintimammography, SM) επιτρέπει τη λειτουργική απεικό-
νιση του μαζικού αδένα με τη χρήση των επισημασμένων με
τεχνήτιο ισονιτριλίων 99mTc-sestamibi και 99mTc-tetrofosmin, κα-
θιστώντας το μια εξαιρετικά χρήσιμη συμπληρωματική απει-
κονιστική τεχνική, καθώς δεν επηρεάζεται  από τη μορφολογία
των μαστών, η οποία περιορίζει την ευαισθησία και την ειδικό-
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τητα της κλασικής μαστογραφίας. Η δυνατότητα του SM να
διακρίνει τα κακοήθη νεοπλάσματα από καλοήθεις εξεργασίες
του μαστού, σε περιπτώσεις όπου η ακτινολογική μαστογρα-
φία δεν είναι σε θέση να αποφανθεί, συμβάλλει είτε στον πε-
ριορισμό της διενέργειας βιοψιών που δεν είναι αναγκαίες  είτε
στην αναγνώριση νέων εστιών καρκίνου [15]. Επίσης η απει-
κόνιση του μαστού με σπινθηρογράφημα φαίνεται ότι δεν
επηρεάζεται από ανατομικές αλλαγές που είναι δυνατόν να πα-
ρατηρηθούν μετά από χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. Το
βασικό μειονέκτημα της μεθόδου είναι η αδυναμία ανίχνευσης
αλλοιώσεων μικρότερων από 1cm. Ωστόσο, η εξέλιξη στη δη-
μιουργία υψηλής ευκρίνειας γ-καμερών για τη διενέργεια SM,
μπορεί να βελτιώσει τη διακριτική ικανότητα της τεχνικής [16]. 

Οι υψηλής ευκρίνειας γ-κάμερες για τη διενέργεια SM
έχουν τη δυνατότητα να αυξάνουν τη χωρική διακριτική ικα-
νότητα χωρίς να μειώνεται η ευαισθησία τους στον υπολο-
γισμό κρούσεων καθώς και να περιορίζουν το «φαινόμενο
υποβάθμισης της εικόνας» λόγω της υψηλής πρόσληψης
των όμορων ιστών όπως του ήπατος και του μυοκαρδίου
[17]. Η χρήση υψηλής ευκρίνειας, μικρού πεδίου, ειδικής για
τη SM γ-κάμερας (Breast Specific Gamma Imaging, BSGI)
φαίνεται να αυξάνει την ευαισθησία της σπινθηρογραφικής
μελέτης. Σχετικές έρευνες σημειώνουν έως και 92% ευαισθη-
σία συγκριτικά με το 85% της απεικόνισης του μαστού με
την κλασική γ-κάμερα, για εστίες μεγαλύτερες του 1cm και
67% σε σχέση με το 47% για εστίες μικρότερες του 1cm,
όταν αυτές απεικονίζονται με BSGI [18]. Η ειδική για την απει-
κόνιση μαστών γ-κάμερα διαθέτει  υπερευαίσθητους φωτο-
πολλαπλασιαστές, με ανάλυση μικρότερη του 1cm και είναι
σχεδιασμένη έτσι ώστε να απεικονίζει τους μαστούς σε θέ-
σεις ανάλογες με την ακτινολογική μαστογραφία, επιτρέπο-
ντας τη βέλτιστη απεικόνιση του έσω και οπισθίου τμήματος
του μαζικού αδένα. Επίσης παρέχει τη δυνατότητα πραγμα-
τοποίησης καθοδηγούμενης βιοψίας. Ως εκ τούτου, παρα-
κάμπτοντας τους περιορισμούς της SM σε ό,τι αφορά την
ανάλυση και την θέση απεικόνισης των μαστών, η BSGI βελ-
τιώνει τη διάγνωση σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού [19].

Η εξέταση με 18F-FDG PET/CT
Η υβριδική απεικόνιση με 18F-FDG PET/CT παρέχει πληρο-
φορίες σχετικά με την πρόσληψη και το μεταβολισμό της
γλυκόζης, στοιχεία αυξημένα στις κακοήθεις εξεργασίες,
όπως φαίνεται από πολλές σχετικές μελέτες [20]. Το πλεονέ-
κτημα της απεικόνισης με 18F-FDG PET/CT συγκριτικά με τις
υπόλοιπες κλασσικές απεικονιστικές μεθόδους (ακτινολο-
γική μαστογραφία, υπέρηχο μαστού, σπινθηρομαστογρά-
φηση, απλή ηλεκτρονική αξονική τομογραφία, απλή
μαγνητική μαστογραφία), έγκειται στη δυνατότητα εντοπι-
σμού με μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα, λεμφαδενι-
κών μεταστάσεων, απομακρυσμένων μεταστάσεων και
σύγχρονων νεοπλασμάτων [21]. Η συμβολή της ΡΕΤ απεικό-
νισης είναι ιδιαίτερα σημαντική στις περιπτώσεις ασθενών
όπου παρατηρείται αύξηση των καρκινικών δεικτών, χωρίς
να επιβεβαιώνεται επιδείνωση με άλλες απεικονιστικές με-
θόδους (Εικ. 1) [22]. Επίσης σημαντικός είναι ο ρόλος που
διαδραματίζει στη σταδιοποίηση τοπικά προχωρημένης ή
φλεγμονώδους κακοήθειας του μαστού με την πρόσληψη
της 18F-FDG να εξαρτάται από τα ιστολογικά και βιολογικά
χαρακτηριστικά του όγκου, το βαθμό κακοήθειας, την έκ-
φραση του δείκτη πολλαπλασιασμού των κυττάρων (Ki 67)
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και των υποδοχέων στεροειδών ορμονών (ER, PR, HER-2)
καθώς και της p53 μετάλλαξης [23]. Η τοπικά προχωρημένη
νόσος στο μαστό συνιστά μια ξεχωριστή κλινική οντότητα
με υψηλά ποσοστά απομακρυσμένων μεταστάσεων, στην
αναγνώριση των οποίων η υβριδική απεικόνιση είναι ιδιαί-
τερα αποτελεσματική [24]. Επίσης η PET/CT επιτρέπει τον
εντοπισμό ακόμη και λανθανουσών μεταστάσεων σε ασυ-
μπτωματικούς ασθενείς [25]. Η υβριδική απεικόνιση συμβάλ-
λει σημαντικά στην επανασταδιοποίηση, με όχι σπάνια
αναφερόμενες τις περιπτώσεις υπό-σταδιοποίησης. Σε ό,τι
αφορά την απεικόνιση του σκελετού υπάρχουν μελέτες που
υποστηρίζουν την υπεροχή της PET συγκριτικά με την ηλε-
κτρονική αξονική τομογραφία (CT), στην ανάδειξη λυτικών
ή μικτών οστικών μεταστάσεων, με χαμηλότερη όμως την
ευαισθησία της πρώτης, όταν πρόκειται για σκληρυντικές
εστίες. Για το λόγο αυτό το σπινθηρογράφημα οστών με
99mTc-διφοσφωνικά, ακόμη και σε ασθενείς που ήδη έχουν
υποβληθεί σε PET/CT, διατηρεί τον σημαντικό του ρόλο στην
καθημερινή κλινική πρακτική [26].
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Εικόνα 1. Προεγχειρητική εντόπιση φρουρού λεμφαδένα σε ασθενή με καρκίνο
μαστού και χρήση υβριδικής απεικόνισης, μελέτη SPET/CT (από το 3ο Πανεπιστη-
μιακό τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής ΑΠΘ).

σιών του μαστού όπως ινοκυστική νόσος, εκτασίες των πόρων,
σωληνώδες αγγειομυοεπιθηλίωμα, φυλλοειδές κυστοσάρκωμα
κ.α. υφίσταται και καταγράφεται στη βιβλιογραφία [28]. Αυξη-
μένη πρόσληψη 18F-FDG μπορεί επίσης να παρατηρηθεί κατά
την άμεση μετεγχειρητική περίοδο, ως αποτέλεσμα σχηματι-
σμού κοκκιωματώδους ιστού, κατά την ουλοποίηση του τραύ-
ματος και την απορρόφηση νεκρωμάτων και αιματωμάτων.
Τέλος η ακτινοθεραπεία, λόγω της πρόκλησης φλεγμονής
ακόμη και σε φυσιολογικούς ιστούς, είναι δυνατόν να αποτελέ-
σει αιτία ψευδώς θετικής πρόσληψης 18F-FDG στο μαστό. Οι πε-
ριπτώσεις αυτές θα πρέπει να διαπιστώνονται άμεσα, καθώς
είναι δυνατόν να προκύψουν διαγνωστικά διλλήματα έως και
λάθη αποδίδοντας στον καρκίνο του μαστού εστίες παθολογι-
κής πρόσληψης του ραδιοφαρμάκου οφειλόμενες σε άλλη
πρωτοπαθή νόσο ή υποτροπή σε ασθενείς που έλαβαν θερα-
πεία και βρίσκονται υπό παρακολούθηση [29]. Ωστόσο δεν θα
πρέπει να υποεκτιμώνται καθώς αναφέρονται στη βιβλιογρα-
φία περιπτώσεις ασθενών με περισσότερες από μία πρωτοπα-
θείς εστίες, εντοπιζόμενες τυχαία κατά την απεικόνιση με
18F-FDG PET [30].

H PET/CT παρουσιάζει χαμηλή ευαισθησία στην ανίχνευση
εστιών κάτω του 1cm (in situ καρκινώματα), ως αποτέλεσμα είτε
της χωρικής διακριτικής ικανότητας της, είτε των χαρακτηριστι-
κών ορισμένων νεοπλασιών όπως η χαμηλή πρόσληψη της 18F-
FDG, σταδίου Ι κακοήθειες, λοβιακό καρκίνωμα κ.α. [31]. Επίσης,
η απεικόνιση με 18F-FDG PET/CT δε συστήνεται σε νεοδιαγνω-
σθείσες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού, για τον εντοπισμό
μασχαλιαίων λεμφαδενικών μεταστάσεων, ως διαδικασία ρου-
τίνας, λόγω της χαμηλής ευαισθησίας της. Η χαμηλή ευαισθησία
της μεθόδου δεν επιτρέπει την αναγνώριση εστιών και  ιδίως
μικρομεταστάσεων (<2mm). Σε πρόσφατη συστηματική ανα-
σκόπηση μάλιστα, σημειώνεται ευαισθησία της μεθόδου με-
ταξύ 44% και 67% [32]. Μολονότι η ενσωμάτωση νέων
λογισμικών στα συστήματα PET, έχει επιφέρει βελτίωση της ευ-
αισθησίας τους, η χρήση τους για εντοπισμό ή καθοδηγούμενη
διενέργεια βιοψίας σε φρουρό λεμφαδένα δεν ενδείκνυται για
ασθενείς με πρωτοπαθή εστία 30mm ή αρνητική για μετά-
σταση σε μασχαλιαίους λεμφαδένες PET απεικόνιση [26].

Η μαστογραφία εκπομπής ποζιτρονίων
Η μαστογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PEM), αποτελεί μία
νέα απεικονιστική μέθοδο, εξειδικευμένη στο μαστό. Αποτε-
λείται από δύο παράλληλους ανιχνευτές ποζιτρονίων τοπο-
θετημένους σε διάταξη ανάλογη του απλού μαστογράφου
[33]. Η PEM επιτρέπει τη λήψη ακριβέστερων πληροφοριών
σχετικά με την εκτίμηση του μεταβολισμού εξεργασιών του
μαζικού αδένα, αφενός λόγω της μικρής απόστασης μεταξύ
του μαστού της ασθενούς και των κεφαλών της PEM και αφε-
τέρου λόγω της υψηλότερης ανάλυσης συγκριτικά με την
ολόσωμη τεχνική. Σε μελέτες που πραγματοποιήθηκαν ση-
μειώνεται ευαισθησία της μεθόδου περί το 90%. Παρατηρεί-
ται δηλαδή υψηλότερη ευαισθησία ακόμη και σε σύγκριση
με την απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία (MRI) [34]. Η δυ-
νατότητα που παρέχει η PEM για διενέργεια PEM-καθοδηγού-
μενης βιοψίας μαστού, την καθιστά επίσης χρήσιμη μέθοδο
ακόμη και κατά την πρώιμη διάγνωση του καρκίνου του μα-
στού. Τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών υπογραμμίζουν
τη χρήση της PEM ως διαγνωστικό εργαλείο, για τον καρκίνο
του μαστού, σημειώνοντας παράλληλα την ανάγκη περαι-
τέρω έρευνας και βελτιώσεων της μεθόδου [35].

Σημαντική είναι και η συμβολή της PET/CT στην αναγνώ-
ριση λεμφαδενικών μεταστάσεων, χωρίς βεβαίως να είναι σε
θέση να αντικαταστήσει τη βιοψία του φρουρού λεμφαδένα
ή τη ραδιοισοτοπική λεμφαδενογραφία σε ασθενείς με καρ-
κίνο του μαστού σε πρώιμο στάδιο [27]. Η απεικόνιση με 18F-
FDG PET/CT παρέχει χρήσιμες πληροφορίες στη σταδιοποίηση
ασθενών σταδίου IIB και IIIA. Αντίθετα, η χωρική διακριτική
ανάλυση της PET (περίπου 5-6mm) δεν επαρκεί για την ανί-
χνευση πρώιμων μεταστάσεων σε μασχαλιαίους λεμφαδένες
ή μικρομεταστάσεων. Επιπλέον η χρήση της PET απεικόνισης
δε συστήνεται για την αρχική εκτίμηση ασθενών σταδίου Ι. Οι
πληροφορίες σχετικά με το μεταβολισμό που μας παρέχει η
PET, αποδεικνύονται σημαντικές για την εκτίμηση απόκρισης
στη χημειοθεραπεία τόσο σε νεοεπικουρική θεραπεία (neod-
juvant) όσο και σε ασθενείς με προχωρημένη μεταστατική
νόσο, χρήζοντας ωστόσο περαιτέρω μελέτης [21].

Η ΡΕΤ απεικόνιση με 18F-FDG δε στερείται μειονεκτημάτων:
η πιθανότητα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων, όπως επί χρό-
νιας ή οξείας φλεγμονής του μαζικού αδένα, κοκκιωμάτων σε
προθέσεις σιλικόνης, νέκρωσης του λίπους ή άλλων εξεργα-
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H λεμφοσπινθηρογράφηση
Ο εντοπισμός και η εκτομή του φρουρού λεμφαδένα-sentinel
node (SN) αποτελεί καθοριστικής σημασίας διαδικασία στη
διαχείριση ασθενών με καρκίνο του μαστού. Ο όρος χρησιμο-
ποιήθηκε το 1992 από τον Morton και τους συνεργάτες του,
επαναπροσδιορίζοντας την προγνωστική αξία της βιοψίας
του SN με τη χρήση του κυανού του μεθυλενίου (blue dye) σε
ασθενείς με μελάνωμα σύμφωνα με τους οποίους SN είναι ο
πρώτος εκείνος λεμφαδένας ο οποίος βρίσκεται πάνω στο μο-
νοπάτι της άμεσης λεμφικής αποχέτευσης της πρωτοπαθούς
εστίας «direct drainage pathway» [36] (Εικ. 2). Ο συνδυασμός
ραδιονουκλιδικής λεμφαγγειογραφίας προεγχειρητικά και
διεγχειρητικής χρήσης ανιχνευτή γ-ακτινοβολίας (probe) ή
κυανού του μεθυλενίου, αυξάνει την ευαισθησία της διαδικα-
σίας εντοπισμού και διενέργειας βιοψίας σε SN. Αποτελέσματα
που επιβεβαιώνονται επίσης με την εξέλιξη και χρήση υβρι-
δικών ανιχνευτών όπως το σύμπλοκο πράσινου του υδροκυα-
νίου με νανοκολοειδές επισημασμένο με 99mTc (ICG-99m

Tc-nanocolloid), το οποίο επιτρέπει παράλληλα προεγχειρη-
τική απεικόνιση και διεγχειρητικά καθοδηγούμενη βιοψία και
εκτομή λεμφαδένων [37]. Στόχος της λεμφοσπινθηρογράφη-
σης είναι: ο καθορισμός της δεξαμενής λεμφικής αποχέτευ-
σης το όγκου και του αριθμού των SN, η διαφοροποίηση
αυτών από τους υπόλοιπους λεμφαδένες που εμφανίζονται,
ο εντοπισμός SN εκτός της τυπικής οδού λεμφικής αποχέτευ-
σης, η ανατομική εντόπιση των SN και η τοπογραφική τους
σήμανση στο σώμα του ασθενή. Ο λεμφαδένας ή οι λεμφα-
δένες που ανευρίσκονται εξετάζονται και εάν δεν περιέχουν
καρκινικά κύτταρα, ο χειρουργός δεν προχωρά στον λεμφα-
δενικό καθαρισμό της περιοχής, ο οποίος κάθε άλλο παρά
σπάνια προκαλεί επιπλοκές όπως οίδημα, πόνο, δυσκινησία
κλπ. Η αναίτια εκτομή (αρνητικών ή ψευδώς θετικών) λεμφα-
δένων σχετίζεται με πλήθος ανεπιθύμητων ενεργειών και αυ-
ξημένη θνησιμότητα και ως εκ τούτου επιβάλλεται να
αποφεύγεται [38]. Ο ακριβής προσδιορισμός του SN είναι ου-
σιαστικός τόσο για την πρόγνωση της νόσου πρώιμου στα-
δίου όσο και για τη θεραπευτική αντιμετώπιση και τον έλεγχο
της τοπικής νόσου και της υποτροπής σε ασθενείς με καρκίνο
του μαστού [39]. 

Η όλη μεθοδολογία προϋποθέτει την παρουσία μιας λεμφι-
κής οδού αποχέτευσης από τον πρωτοπαθή όγκο αρχικά προς
έναν ή περισσότερους κύριους λεμφαδένες, στη βάση των

επιχωρίων λεμφαδένων, και στη συνέχεια από αυτόν στους
υπόλοιπους. Τα ραδιοφάρμακα που χρησιμοποιούνται κατά
τη διαδικασία της μελέτης ανίχνευσης του SN είναι νανο-κολ-
λοειδή μέσης διάστασης 80nm (95%<25nm), επισημασμένα
με 99mTc. Εισέρχονται στο λεμφικό σύστημα και φαγοκυττα-
ρώνονται από τα ιστιοκύτταρα του φρουρού λεμφαδένα. Επι-
τρέπουν κατά αυτόν τον τρόπο την απεικόνιση του φρουρού
λεμφαδένα με τη χρήση γ-κάμερας, προεγχειρητικά και τον
εντοπισμό του διεγχειρητικά με τη χρήση ανιχνευτή γ-ακτινο-
βολίας χειρός. Η πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου από τον
φρουρό λεμφαδένα είναι περίπου 1% της συνολικά ενεθείσας
δόσης [27]. Η απεικόνιση με τομογραφία εκπομπής μονήρους
φωτονίου (SPET/CT) αποτελεί πολύτιμο εργαλείο για τον εντο-
πισμό του SN, ειδικά σε επιπλεγμένες περιπτώσεις όπου η
κλασσική απεικόνιση δεν είναι αποτελεσματική ή αναδεικνύει
μη αναμενόμενη λεμφική ροή [40].

Μολονότι σε γενικές γραμμές υπάρχει συμφωνία σε ό,τι
αφορά τα πρωτόκολλα ανίχνευσης του SN, οι αντιπαραθέ-
σεις που απαντώνται στη βιβλιογραφία και την κλινική
πράξη σχετίζονται αφενός με το ποιος χαρακτηρίζεται τε-
λικά ως SN και εάν θα πρέπει να πραγματοποιηθεί προεγχει-
ρητική λεμφοσπινθηρογράφηση, αφετέρου με τεχνικά
ζητήματα όπως το μέγεθος των σωματιδίων του ραδιοφαρ-
μάκου, τη βέλτιστη οδό χορήγησής του, το χρόνο διενέρ-
γειας του σπινθηρογραφήματος ή της διεγχειρητικής
ανίχνευσης και την αφαίρεση ή μη επιπλέον μασχαλιαίων
λεμφαδένων [33]. Η σταδιοποίηση με τη βιοψία φρουρού
λεμφαδένα μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της χειρουργικής
θνησιμότητας. Πρόσφατες πολυκεντρικές μελέτες αναφέ-
ρουν ποσοστά ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων μεταξύ
3,1% έως και 16,7%, καθιστώντας επιβεβλημένη την ανάγκη
βελτιστοποίησης της μεθόδου [41]. Ο συνδυασμός της δι-
πλής χαρτογράφησης, δηλαδή της ραδιονουκλιδικής λεμ-
φαγγειογραφίας προεγχειρητικά και διεγχειρητικής χρήσης
ανιχνευτή γ-ακτινοβολίας (probe) ή κυανού του μεθυλενίου
αυξάνει την ακρίβεια. Παράγοντες που σχετίζονται με χα-
μηλή ευαισθησία όπως προηγηθείσα εκτομή λεμφαδένα για
διενέργεια βιοψίας ή νεοεπικουρική χημειοθεραπεία πρέπει
να λαμβάνονται υπ’ όψη. Η διενέργεια βιοψίας σε περιπτώ-
σεις που ενέχουν μεγάλη πιθανότητα παρουσίας θετικών
λεμφαδένων, όπως επί μεγάλου μεγέθους πρωτοπαθούς
εστίας ή πολυεστιακότητας αποτελεί σημείο αντιπαραθέ-
σεων. Ο κίνδυνος ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων ποικί-
λει μεταξύ 1% έως 4% για ασθενείς σταδίου Τ1 και ανέρχεται
σε 15% σε Τ3 στάδιο νόσου [34], ενώ παρουσιάζονται συ-
χνότερα σε λοβιακό ή πτωχά διαφοροποιημένο καρκίνο του
μαστού [36]. Η συνεργασία πυρηνικού ιατρού, χειρουργού
και παθολογοανατόμου δημιουργεί μία μέθοδο υψηλής ευ-
αισθησίας και ακρίβειας, περιορίζοντας τα ψευδώς αρνητικά
αποτελέσματα σε ποσοστό <5%, όπως τέθηκε ως στόχος
από τις κατευθυντήριες οδηγίες του 2005 από την American
Society of Clinical Oncology.

Στοχευμένη διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου του
μαστού
Με δεδομένη την ετερογένεια της βιολογίας, των φαινοτυ-
πικών εκδηλώσεων και της πρόγνωσης του καρκίνου του
μαστού, είναι ευνόητη η ανάγκη για εξατομικευμένη διαγνω-
στική και θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών. Καθώς η
αντιμετώπιση της νόσου τείνει να γίνεται περισσότερο στο-

Εικόνα 2. Μελέτη
PET/CT με χρήση 18F-
FDG σε ασθενή με
καρκίνο μαστού και
λεμφαδενική/οστική
μεταστατική νόσο.
(Ευχαριστίες στον Dr.
G. Farmakis. Zentrum
für Nuklearmedizin
und PET/CT, Schwach-
hauser Heerstr.54,
28209 Bremen.)
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Η υποξία του όγκου περιγράφεται ως παράγοντας ανθεκτικό-
τητας στη θεραπεία καθώς προάγει γενετικές αλλαγές που κα-
θιστούν την κακοήθεια πιο επιθετική. Η απεικόνιση της
υποξίας του όγκου με PET κερδίζει συνεχώς έδαφος στον καρ-
κίνο του μαστού, με συνεχή την ανάπτυξη ραδιοφαρμάκων
όπως η 18F-fluoromisonidazole (FMISO), η 18F-fluoroetanida-
zole (FETA), η 18F-fluoroazomycinarabinoside (FAZA) και η
64Cu-diacetyl-bis-N(4)-methylthiosemicarbazone (ATSM). Σύμ-
φωνα με πρόσφατες μελέτες η υποξία που εκτιμάται από το
PET προσδιορίζει με σχετική ακρίβεια την πορεία της νόσου
καθώς δίνει τη δυνατότητα εντοπισμού πρώιμης υποτροπής
ή επιδείνωσής της, ενώ παράλληλα συμβάλει στην επιλογή
της κατάλληλης θεραπείας ενδεχομένως τοπικής ή εκλεκτικής
για υποξικούς ιστούς [46, 47].

Καθώς το εύρος των θεραπευτικών επιλογών επεκτείνεται,
καθίσταται επιτακτική η ανάγκη για εκτίμηση της θεραπευτι-
κής αποτελεσματικότητας και δη άμεσα μετά την έναρξη της
θεραπείας. Η μείωση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού απο-
τελεί πρώιμο γεγονός χαρακτηριστικό της επιτυχημένης από-
κρισης στη θεραπεία. Ως εκ τούτου τα επισημασμένα ανάλογα
θυμιδίνης για την απεικόνιση του κυτταρικού πολλαπλασια-
σμού αποτελούν χρήσιμο εργαλείο για την εκτίμηση της από-
κρισης στην θεραπεία. Η αρχικά χρησιμοποιούμενη
επισημασμένη με 11C θυμιδίνη (11C-thymidine) αντικαταστά-
θηκε, λόγω του μικρού χρόνου ημιζωής της (20min), από την
3’-deoxy-3’-18F-fluorothymidine (18F-FLT) [48]. Επίσης δείκτης
αποτελεσματικής θεραπείας είναι ο κυτταρικός θάνατος, ο
οποίος εκτιμάται με τη χρήση ραδιοφαρμάκων όπως είναι το
18F -Annexin V κατά την απεικόνιση με PETκαι αντίστοιχα το
μεθοξυισοβουτυλισονιτρίλη (99mTc-sestamibi) κατά την απει-
κόνιση με γ-κάμερα [49]. H σύγχρονη ανάπτυξη νέων PET και
CT λογισμικών, «υπόσχεται» να βελτιώσει έτι περισσότερο τα
διαγνωστικά ευρήματα που χαρακτηρίζουν τα κλινικά αποτε-
λέσματα.

Ο ραδιοανοσομετρικός προσδιορισμός των μοριακών
δεικτών
Ένας μεγάλος αριθμός δεικτών έχουν προταθεί για τη διά-
γνωση και την παρακολούθηση ασθενών με  καρκίνο του μα-
στού, μεταξύ αυτών όμως μόνο οι CA 15.3, CEA και
κυτοκερατίνες ΤΡΑ, TPS και Cyfra 21.1 χρησιμοποιούνται επί
του παρόντος, στην κλινική πράξη. Τα επίπεδα των δεικτών
αυτών στον ορό των ασθενών, δεν είναι αρκετά ευαίσθητα ή
ειδικά ώστε να χρησιμοποιούνται ως εξετάσεις ελέγχου
(screening tests) ή για την έγκαιρη διάγνωση του πρωτοπα-
θούς καρκίνου του μαστού. Αναφορικά με το CA 15.3 μελέτες
ασθενών μαρτύρων, καταγράφουν ευαισθησία των tests ως
93,3% και ειδικότητα ως 96,6% [50]. Ο  ρόλος των καρκινικών
δεικτών είναι πολύ σημαντικός στη διάγνωση της υποτροπής
της νόσου και στην αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θερα-
πεία. Στην πρώτη περίπτωση, ωστόσο, απαιτείται η πραγματο-
ποίηση προοπτικών τυχαιοποιημένων μελετών προκειμένου
να αποδειχθεί όφελος στην επιβίωση των ασθενών, οι οποίοι
υποβλήθηκαν σε προηγούμενες θεραπευτικές παρεμβάσεις,
κατά την αύξηση των επιπέδων των δεικτών στον ορό. Στη
δεύτερη περίπτωση, η αξιολόγηση των καρκινικών δεικτών,
αντιπροσωπεύει μια απλή, αντικειμενική μέθοδο για την πα-
ρακολούθηση της θεραπευτικής απόκρισης, η οποία φαίνεται
να προσφέρει σημαντικά πλεονεκτήματα έναντι των συμβατι-
κών μεθόδων απεικόνισης (π.χ. αντικειμενικότητα, τροποποι-

χευμένη και εξατομικευμένη η έρευνα εστιάζεται στην ανά-
πτυξη νέων ραδιοφαρμάκων στην PET απεικόνιση, που θα
επιτρέπουν τον προσδιορισμό βιολογικών δεικτών, καθορι-
στικών για τα χαρακτηριστικά και την πρόγνωση της νόσου.
Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 18F-fluoro-17-estra-
diol, η οποία δεσμεύεται από τους οιστρογονικούς υποδο-
χείς (ER), επιτρέποντας τον in vivo προσδιορισμό της
συγκέντρωσης των υποδοχέων και κατ’ επέκταση την από-
κριση στη θεραπεία του ER+ καρκίνου του μαστού. Η εξέλιξη
ραδιοφαρμάκων όπως είναι η 18F- fluoro-l-thymidine (FLT)
που αποτελεί δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού, η 18F-
fluoromisonidazole (FISO) που αποτελεί δείκτη υποξίας του
όγκου καθώς και δείκτες αγγειογένεσης όπως ο 18F-fluoroa-
zomycinarabinoside, αν και εφαρμόστηκαν μέχρι σήμερα σε
αρχικό στάδιο, είναι δυνατόν να μας δώσουν επιπλέον πλη-
ροφορίες για τα χαρακτηριστικά και την πορεία της νόσου
[42]. Τα νέα ραδιοφάρμακα επιτρέπουν την ποσοτικοποίηση
του θεραπευτικού στόχου, τον προσδιορισμό παραγόντων
που δημιουργούν ανθεκτικότητα στα χημειοθεραπευτικά
(resistance factors) καθώς και την εκτίμηση της πρώιμης
απάντησης στη θεραπεία.

Η σύγχρονη τάση για στοχευμένη θεραπεία, απαιτεί την
εκτίμηση του ποσοστού έκφρασης του μορίου-στόχου στον
όγκο. Χαρακτηριστικό παράδειγμα μορίων-στόχων και στο-
χευμένης θεραπείας αποτελούν για τους ER υποδοχείς τα
φάρμακα: tamoxifen και letrozole, για τους HER2 το φάρμακο
trastuzumab, ειδικό για τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα
(epidermal growth factor receptor) το φάρμακο gefitinib και
για την αντιμετώπιση της αγγειογένεσης ο αντιαγγειογενετι-
κός παράγοντας bevacizumab. Το PET είναι ιδανική μέθοδος
για τον υπολογισμό της έκφρασης αυτών των μορίων, έχοντας
τη δυνατότητα να αναγνωρίσει σε ποιες εστίες εκφράζεται
κάθε μόριο καθώς και σε ποιο βαθμό σε κάθε μία από αυτές.
Η PET επίσης εστιάζει στην απεικόνιση των ER υποδοχέων με
το ραδιοφάρμακο [18F] Fluroestradiol (FES) και των HER2 υπο-
δοχέων με το 64Cu-DOTA-trastuzumab, η χρήση του οποίου
επιτρέπει την υψηλής ευαισθησίας απεικόνιση του μεταστα-
τικού HER2 θετικού καρκίνου του μαστού και τη διερεύνηση
υποτροπής αυτού [43].  Επίσης απεικονίζει την αγγειογένεση
με προσδιορισμό της αιματικής ροής (H215O-PET), την απεικό-
νιση παραγόντων όπως η ιντεγκρίνη ανβ3 που εκφράζονται
από τα νέα αγγεία με 18F-Galacto-RGD, έναν επισημασμένο με
18F γλυκοζυλιωμένο ανταγωνιστή της ανβ3 ιντεγκρίνης (όπου
«RGD» η τριπεπτιδική αλληλουχία αργινίνη-γλυκίνη-ασπαρ-
τικό οξύ) καθώς και την εκτίμηση νέων στόχων όπως οι με-
ταλλοπρωτεινάσες, αποβλέποντας μελλοντικά στην
αναγνώριση και γονιδιακή απεικόνιση για την εκτίμηση της
αποτελεσματικότητας της γονιδιακής θεραπείας στον καρ-
κίνο του μαστού [44]. Συγκεκριμένα, είναι γνωστό ότι η ιντε-
γκρίνη ανβ3 εκφράζεται στα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά
κύτταρα κατά την αγγειογένεση, διαδραματίζει καθοριστικό
ρόλο στη ρύθμιση της ανάπτυξης του όγκου, της τοπικής υπο-
τροπής και της πιθανότητας μετάστασης. Ως εκ τούτου η απει-
κόνιση της αυξημένης έκφρασης της ανβ3 ιντεγκρίνης, στον
καρκίνο του μαστού, με 18F-galacto-RGD PET, επιτρέπει την
εκτίμηση του βαθμού αγγειογένεσης και τον σχεδιασμό στο-
χευμένης θεραπείας [45].

Ακόμη και στις περιπτώσεις που το μόριο-στόχος εκφράζε-
ται επαρκώς, είναι δυνατόν η στοχευμένη θεραπεία να απο-
τύχει λόγω της ανθεκτικότητας των κυττάρων του όγκου.
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ήσεις στη βιολογία του όγκου κτλ.). Περαιτέρω ερευνητικές με-
λέτες για τον εντοπισμό και την επικύρωση νέων βιοχημικών
παραμέτρων με τις μεθόδους της ραδιοανοσομετρίας θα επι-
τρέψουν την εκτίμηση όχι μόνο ασθενών σε προχωρημένο
στάδιο της νόσου, αλλά και σε πρωιμότερα στάδια κατά την
παρακολούθηση αλλά και τη διαγνωστική διαχείριση ασθενών
με καρκίνο του μαστού [51]. 

Συμπερασματικά, η διάγνωση και η παρακολούθηση της
εξέλιξης του καρκίνου του μαστού απαιτεί πολύπλευρη προ-
σέγγιση. Η πυρηνική ιατρική με τη μοριακή λειτουργική απει-
κόνιση της σπινθηρομαστογραφίας του φρουρού λεμφαδένα
και με τους δείκτες καρκίνου, όπως είναι ο CA 15-3, συμβάλλει
σε αυτό. Η σύγχρονη έρευνα εστιάζοντας στην εξέλιξη νέων
ειδικών για το μαστό λειτουργικών απεικονιστικών μεθόδων
όπως είναι οι γ-κάμερες (BSGI) και PEM ως και ειδικών ραδιο-
φαρμάκων απεικόνισης και προσδιορισμού βιολογικών δει-
κτών επιτρέπει τη σωστή διαγνωστική και θεραπευτική
διαχείριση των ασθενών με καρκίνο του μαστού.

O συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν έχουν αλληλοσυγκρουόμενα συμφέροντα.
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Review Article

Nuclear Medicine in the diagnosis 
of breast cancer

Breast cancer is the most common malignancy among women
worldwide, creating a significant need for improved imaging modal-
ities. The advantage of molecular imaging over other imaging meth-
ods, as confirmed by clinical experience, is the ability of providing
functional information. This process is achieved by labeling a bio-
marker with an isotope of choice. Therefore imaging methods such
as scintimammography (SM), 18F-fluorodeoxyglucose-Positron Emis-
sion Tomography/Computed Tomography (18F-FDG PET/CT),
positron emission mammography (PEM), lymphoscintigraphy, have
proved to be extremely efficient compared to morphological imag-
ing of anatomical lesions, as they allow the diagnosis, staging, as-
sessment of therapeutic efficacy and patient monitoring to
contribute as much as possible to improve the prognosis. The de-
velopment of new radiopharmaceuticals in PET imaging, allowing
the visualization and quantification of biomarkers, such as 18F-flu-
oro-17-estradiol, which is bound by the estrogen receptors (ER), 18F-
fluoro-l-thymidine (FLT) which is a marker of cell proliferation,
18F-fluoromisonidazole (FISO) a marker of tumor hypoxia and an-
giogenesis markers such as 18F-fluoroazomycinarabinoside, may
give us additional information on the characteristics and progress
of the disease and allow the conduct of targeted therapy. Radioim-
munoassay (RIA) using monoclonal antibodies in order to recognize
serum markers such as CA 15.3, CEA, cytokeratins TPA, TPS and Cyfra
21.1, are necessary in the diagnosis of a possible recurrence of the
disease as well as the degree of response to treatment. Modern re-
search focusing on the development of new specific functional
breast imaging methods improves diagnostic and therapeutic man-
agement of patients with breast cancer.
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