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POPIS KRATICA

ADH = atipi¢na duktalna hiperplazija

ALH = atipi¢na lobularna hiperplazija

BI-RADS = sustav za radioloSku klasifikaciju promjena u dojci (engl. breast imaging
reporting and data system)

BRCA = gen karcinoma dojke (engl. breast cancer gene)

C-LCIS = klasi¢ni lobularni karcinom in situ (engl. claiscal lobular carcinoma in situ)
DCIS = duktalni karcinom in situ (engl. ductal carcinoma in situ)

FEA =ravna epitelijalna atipija (eng. flat epithelial atypia)

HER2 = receptor za humani epidermalni ¢imbenik rasta 2 (engl. human epidermal growth
factor receptor 2)

KT = kemoterapija

LCIS = lobularni karcinom in situ (engl. lobular carcinoma in situ)

LIN = lobularna intraepitelna neoplazija

MR = magnetska rezonancija

NCB = biopsija sirokom iglom (engl. needle core biopsy)

NPI = Notthinghamski prognosticki indeks (engl. Nottingham prognostic index)

PT = Filodes tumor (eng. Phyllodes tumor)

RT = radioterapija

RTG =rendgen

TDLU = terminalno duktalno-lobularna jedinica (engl. terminal duct-lobular unit)
TNM = sustav za odredivanje stadija tumora (engl. tumor, lymph node, metastasis)
UZV = ultrazvuk

VANCB = vakuumska biopsija (engl. vacuum-assisted needle core biopsy)
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1.SAZETAK

Dijagnosticki i terapijski postupci kod lezija visokog rizika u dojci (B3)
Valentina Bahnik

Lezije visokog malignog potencijala su bioloski i klinicki heterogena skupina neoplastickih
promjena koje imaju potencijal direktne progresije u invazivni karcinom dojke. Takve
promjene u prvoj liniji ukljucuju atipi¢nu epitelnu hiperplaziju duktalnog i lobularnog
podrijetla (ADH i ALH), ravnu epitelijalnu atipiju (FEA), duktalni i lobularni karcinom in situ
(DCIS 1 LCIS), te jo§s neke promjene. Svrha ranog otkrivanja te lijeCenja ovih promjena
zapravo je prevencija razvoja invazivnog karcinoma dojke. Karcinom dojke najces¢i je
karcinom u Zena te predstavlja velik javnozdravstveni problem. Zbog toga je od iznimne
vaznosti pravovremeno otkriti te lijeciti one pacijentice koje imaju visok rizik za razvoj
karcinoma dojke.

ADH mogucéa je preteca DCIS i low-grade invazivnih tumora dojke. Napredovanjem
tehnologije i upotrebom igala §ireg kalibra tijekom biopsije omoguéeno je uzimanje i analiza
tkiva ve¢ih dimenzija te na takav nacin lakse razlikovanje ADH od DCSI u uzorcima. ADH i
ALH sadrZze neke od karakteristika in situ karcinoma te nose poviSen rizik za razvoj
karcinoma dojke.

Ravna epitelijalna atipija (FEA) ubraja se u skupinu kolumnarnih stani¢nih promjena te bi
trebala ni biti znakom moguéih pridruzenih promjena dojke poput ADH, LIN, DCIS ili
invazivnog tubularnog karcioma.

DCIS najces¢i je oblik neinvazivnog karcinoma dojke koji nastaje iz nastaje iz epitela
terminalnih duktalno-lobularnih jedinica (TDLU). Smatra se da je DCIS visokog gradusa
izravni pretea invazivnog karcinoma zbog svojih molekularnih i genetskih osobina. LCIS
rijedak je oblik karcinoma koji moze imati dvojaku ulogu, kao pokazatelj povecanog rizika
od karcinoma u obe dojke, te kao izravni perkursor nekih vrsta raka dojke.

Cilj ovog rada je prikazati kompleksnost lezija visokog malignog potencijala dojke te dati
poblizi uvid terapije ovih promjena. Takoder cilj je i podizanje svjesnosti lije¢nika o

postojanju navedenih lezija te njihovoj vaznosti u razvoju invazivnog karcinoma dojke.

Kljuéne rije¢i: lezije visokog malignog potencijala, dojka, karcinom, rizik



2.SUMMARY

Diagnosis and management of high-risk breast lesions (B3)
Valentina Bahnik

High-risk breast lesions are biologically and clinically heterogeneous group of neoplastic
changes that have potential for direct progression to invasive breast carcinoma. Such changes
include atypical epithelial hyperplasia of ductal and lobular origin (ADH and ALH), flat
epithelial atypia (FEA), ductal and lobular carcinoma in situ (DCIS and LCIS), and some
other changes. The purpose of early detection and treatment of these changes is actually
prevention for development of invasive breast carcinoma. Breast cancer is the most common
cancer in women and is a major public health problem. Therefore, it is of utmost importance
to detect and treat patients who have a high risk of developing breast cancer .

ADH is a possible forerunner to DCIS and low-invasive breast tumors. By advancing the
technology and using broader caliber needles during the biopsy, it is possible to take and
analyze larger tissue size and in such way distinguish ADH from DCSI. ADH and ALH
contain some of the characteristics of in situ cancer and carry an increased risk for
development of breast cancer.

A flat epithelial atypia (FEA) is a group of colonic cellular changes and should be a sign of
possible associated breast changes such as ADH, LIN, DCIS or invasive tubular carcinomas.
DCIS is the most common form of non-invasive breast carcinoma which originates from
epithelial terminal duct-lobular units (TDLU). DCIS is considered to be a direct precursor to
invasive cancer due to its molecular and genetic traits. LCIS is a rare form of cancer that can
play a dual role as an indicator of increased risk for cancer in both breasts and as a direct
percursor of some types of breast cancer.

The aim of this paper was to demonstrate the complexity of high-risk breast lesions potential
and to provide a closer insight into the therapy of these changes. One of the goals of this paper
was to raise the physician's awareness about the existence of these lesions and their

importance in the development of invasive breast cancer.

Key words: high-risk breast lesions, breast, cancer, risk



3.UvoD

3.1 ANATOMIJA DOJKE

Dojka je parna i najvecéa zljezdana tvorba regije dojke (lat. regio mammaria) smjestena na
postrani¢nom dijelu prednje strane prsnog kosa i dio je prsne regije (lat. regio pectoralis). (1)
Paran je organ, a njen sastav ¢ine mlije¢na zlijezda, vezivna stroma i masno tkivo. (2) Nalazi
se izmedu parasternalne i srednje aksilarne linije prostiruci se od drugog do Sestog rebra. (2,3)
Njeno zljezdano tkivo moze se Siriti prema aksili te tako tvoriti pazusni izdanak (lat.
processus axillaris). (1,3) Misi¢nu podlogu u najvec¢em dijelu pruzaju mali i veliki prsni
misi¢. (1) Samo tkivo dojke smjesteno je izmedu dva lista povrsinskog sloja pektoralne fascije
(lat. laminae superficialis et profunde fasciae pectoralis superficialis). (2) Manjim dijelom,
pazusni izdanak povezan je s fascijom prednjeg nazubljenog misica (lat. m. serratus anterior).
(3) Izmedu tkiva dojke i fascije nalazi se tanko intersticijsko vezivno tkivo (retromamilarni
prostor) koje joj omogucuje pomicnost, dok se ucvrS€enost postize kolagenim vlaknima
izmedu dermisa i vezivnog sustava dojke. (1,4) Ova vlakna poznata su takoder kao Cooperove
sveze, (lat. ligamenta suspensoria mammaria), a povezujuéi kozu i povrsinski list pektoralne
fascije sa dubokim listom pektoralne fascije, omogucuju da se polozaj dojke neznatno mijenja
pri razli¢itim drzanjima tijela. (2,4) Pocetak dojke, odnosno korijen dojke (lat. radix
mammae) izgleda kao blago zadebljanje i nalazi se ispod drugog rebra. (2) Na njega se
nastavlja tijelo dojke (lat. corpus mammae) koje zavrSava koznom brazdom (lat. sulcus
submammalis). (2) Izmedu dvije dojke nalazi se brazda (lat. sinus mammarium) koja prolazi
iznad prsne kosti. (3,4) U sredistu dojke nalazi se kruzno, jace pigmentirano podrucje (lat.
areola mamme) koje u svom sredi$njem dijelu sadrzi bradavicu dojke (lat. papilla mamme).
(2) Na areoli postoje i apokrine i ekrine Zlijezde znojnice te holokrine lojnice (lat. glandulae
areolares, Montgomeryjeve kvrzZice) koje slice mlijecnim Zlijezdama svojom strukturom i
tipom sekrecije. (2,3)

Makroskopski mogu se razluciti dva glavna dijela dojke: Zljezdano tkivo (lat. gladulae
mammae) i masno tkivo (lat. corpus adiposum mammae). (3,4) Zljezdano tkivo organizirano
je u reznjeve (lat. lobi glandulae mammariae) medusobno odvojene vezivnim tkivom. (3)
Svaki rezanj ima svoj izvodni vod (lat. ductus lactiferus), koji medusobno ne komuniciraju,
ve¢ se spajaju prema vrSku bradavice te netom prije nje ¢ine mlijecne sinuse Siroke oko Smm

(lat. sinus lactiferi). (2,3) Reznjevi osim sustava odvodnih kanala takoder sadrze i terminalno



duktalno-lobularne jedinice (engl. terminal duct-lobular unit, TDLU) koje imaju sekretornu
funkciju i osnovna su funkcionalna i histopatoloska jedinica dojke. (2,3,5) Sacinjene su od
reznjica (lat. lobuli glandulae mammariae) c¢iju oshovu ¢ine pocetni dijelovi izvodnih
kanali¢a (lat. ductulus terminales), nakupine Zljezdanih stanica te intralobularno vezivno
tkivo. (2,5) Osnovu reznjica okruzuje ekstralobularno vezivno tkivo koje je na periferiji

obavijeno masnim tkivom. (2,5)

3.2 VASKULARIZACIJA DOJKE

Arterijska opskrba dojke vr$i se preko ogranaka unutarnje torakalne arterije (lat. a.
thoracica interna), odnosno njenih perforantnih grana (lat. rr. perforantes) koje prolaze od
drugog do cetvrtog medurebrenog prostora daju¢i medijalne grane (lat. rr. mammarii
mediales). (1-3) Lateralne grane (lat. rr. mammmarii laterales) polaze iz opskrbnog podrucja
aksilarne arterije (lat. a. axillaris) preko lateralne torakalne arterije (lat. a. thoracica lateralis).
(1,2) Lateralni ogranci takoder polaze i od lateralne koZzne grane (lat. r. cutanues lateralis a.
intercostalis posterioris) od treceg do petog medurebrenog prostora. (1)

Venska vaskularizacija dijeli se na skupinu povrsinskih (supkutanih) vena te dubokih
vena. (1-3) PotkozZne vene, zbog svojih brojnih anastomoza, ispod areole tvore venski splet
(lat. plexus venosus areolaris). (2,3) Najve¢im dijelom ulijevaju se u duboke vene, no mogu
otjecati i prema venama trbuSne stjenke te prema vanjskoj jugularnoj veni (lat. v. jugularis

externa). (2,3) Duboke vene prate tok pripadajucih arterija. (2,3)

3.3 LIMFNA ODVODNJA DOJKE

Poznavanje rasporeda limfnih zila vrlo je znaCajno jer limfni sustav ima jednu od
odlucujucih uloga u metastaziranju raka dojke. (3) Sli¢no venskoj vaskularizaciji, limfna
mreza dijeli se na povrsinsku (supkutanu) te duboku koje zajedno sacinjavaju tri spleta: plexus
areolaris (intramamarno), plexus subareolaris (u tijelu zlijezde) i plexus submammarius (na
fasciji velikog i malog prsnog misica). (3)

Limfna odvodnja lateralnog dijela dojke wutjeCe u interpektoralne, aksilarne,
infraklavikularne te supraklavikularne limfne ¢vorove. (2) Iz limfnih ¢vorova na donjem

lateralnom rubu velikog prsnog misi¢a (lat. nly.pectorales, Sorgius grupa) drenira se limfa u



srediSnju grupu limfnih ¢vorova na dnu pazu$ne jame te dalje u apikalne limfne ¢vorove (lat.
nly.apicales) na vrsku aksile aksilarnom odvodnom zilom. (3) Ovdje su u odvod limfe
ukljuceni i limfni ¢vorovi duz aksilarne arterije (lat. a.axillaris) i subskapularne arterije (lat.
a.subscapularis). (3) Limfa se dalje odvodi limfnim vodom (lat. truncus lymphaticus) koji s
desne strane prati venu subklaviju (lat. v.subclavia) i ulijeva se u venski kut, dok se s lijeve
strane ulijeva u prsni vod (lat. ductus thoracicus). (3)

Odvodnja limfe medijalnog dijela dojke odvija se parasternalnim limfnim ¢vorovima (lat.
nly. parasternales) koji su poloZeni uz unutarnju torakalnu venu (lat. v. thoracica interna).
(2,3) Takoder, odvodnja teCe i infraklavikularnim te supraklavikularnim limfnim ¢vorovima.
(2,3) Vazno je naglasiti da parasternalne limfne zile dojke mogu anastomozirati s limfnim
zilama suprotne dojke, a spojevi postoje i izmedu interkostalnih odnosno medijastinalnih
limfnih zila. (2,3)

Limfa dubokih dijelova dojke otjece limfnim zilama medurebrenih prostora u
interkostalne limfne ¢vorove. (2) Limfne Zile koje probijaju veliki pektoralni misi¢ ili prolaze
izmedu oba prsna miSica (Rottorovi limfni c¢vorovi) idu direktno do apikalnih i
supraklavikularnih limfnih ¢évorova. (2,3) Ovdje takoder postoje i spojevi s prednjim
(komunikacija sa nly. parasternales) i straznjim medijastinalnim limfnim ¢vorovima
(komunikacija sa nly. intercostales). (3) Spatium retromammilare prostor je unutar kojeg se
nalaze brojene anastomoze limfnih zila, a smjesten je izmedu dubokog lista povrSinske
pektoralne fascije (lat. fascia pectoralis superficialis) i duboke pektoralne fascije (lat. fascia
pectoralis profunda). (2)

Limfne Zile donjeg dijela dojke anastomoziraju s limfnim Zilama oSita 1 trbuSne Supljine,
dok limfni splet koji postoji ispod areole te u koji utje¢u brojeni limfni vodovi dojke, limfu

vodi dalje u pektoralne limfne ¢vorove. (2)
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Slika 1 — Limfna drenaza dojke. Prema: Waldeyer A. Waldeyerova Anatomija Covjeka. 1.
hrv. izd. (2009.)

3.4 INERVACIJA DOJKE

Dojka je inervirana lateralnim 1 prednjim koZznim granama drugog do Sestog
medurebrenog Zivca (lat. r.cutanus lateralis et anterior pectorals n. intercosralis) koji daju
medijalne ilateralne ogranke za dojku (lat. rr.mammarii mediales et laterales). (1) Zbog toga
Sto sadrze osjetilna 1 simpaticka vlakna, inerviraju kozu, glatko misi¢je areole i bradavice, te

krve zile i mlije¢ne Zlijezde. (1)

3.5 EMBRIOLOGIJA

Krajem 4. tjedna intrauterinog razvoja na prednjoj stjenci trupa ektoderm zadebljava u
mlije¢nu prugu koja se prostire od podru¢ja pazuha do prepone. (3) Tijekom fetalnog razvoja
vec¢i dio mlijeCne pruge nestane, dok na malom podrucju prsa pod utjecajem testosterona

epidermis urasta u mezenhim i dijeli se na 16-24 ogranka. (3,6) Iz svakog ogranka razvit ¢e se

4



epitelni pupoljci koji ¢e pri kraju fetalnog Zivota postati kanali¢i i acinusi Zlijezde. (3,6) U
pocetku kanali¢i se otvaraju u plitku epitelnu jamicu, koja ¢e kasnije bujanjem mezenhima

nakon rodenja postati prsna bradavica. (3,6)

4. PATOLOSKE PROMJENE DOJKE S PRIKAZOM NAJVAZNIJIH
BOLESTI

4.1 UPALNI PROCESI

Upala tkiva dojke ocituje se bolnoSc¢u 1 osjetljivoséu zahvacene regije, a najcesce je
prisutna nakon poroda i u periodu dojenja. (7,8) Mastitis, kao jedan od najc¢es¢ih oblika takvih
upala, moze biti infektivne i neinfektivne etiologije. (8) Infektivni oblik najéesce je uzrokovan
stafilokokom (lat. Staphylococcus aureus), dok neinfektivni iako jako rijedak moze biti vrlo
raznolikog podrijetla, poput upale uzrokovane tuberkulozom (lat. Mycobacterium
tuberculosis), sarkoidozom, aktinomikozom te nekim drugim sistemnim autoimunim upalnim
bolestima. (7-9) Apsces dojke lokalizirana je kolekcija purulentnog sadrzaja koja moze
nastati samostalno ili kao komplikacija mastitisa. (9) U Zena reproduktivne dobi najc¢esée se
susreéu apscesi vezani uz laktaciju, medutim mogu nastati i ne-laktacijski apscesi koji su

¢esce prisutni u pusaca i pretilih. (9)

4.2 FIBROCISTICNE PROMJENE

Jedne od najces¢ih promjena dojki uopce te najcesc¢i razlog javljanja premenopauzalnih
zena lije¢niku radi pregleda. (10-12) Smatra se da ¢e 70-90% Zzena barem jednom u zivotu
imati neku od ovih promjena. (7,10) Uzevsi u obzir sveprisutnost u cjelokupnoj populaciji
prijasnji naziv fibrocisti¢na bolest zamijenjen je terminom fibrocisti¢na promjena. (7,10) Iz
samog naziva jasno je da se patohistoloSki radi o vrlo razli¢itim promjenama koje se u
razli¢itoj mjeri prezentiraju fibrozom 1 cisti¢nim formacijama, a njihova glavna podjela je na
proliferativne i neproliferativne promjene. (7) Smatra se da neproliferativne promjene, koje su
ujedno 1 najces¢e, nisu povezene s rizikom za nastanak karcinoma dojke, dok one
proliferativne bez stanicne atipije dovode do dvostruko veceg rizika. (10) Takoder,

proliferativne promjene sa atipiénom duktalnom ili lobularnom hiperplazijom dovode do 5



puta veceg rizika za nastanak karcinoma dojke. (7,10) Takve promjene obi¢no su obostrane i

multicentri¢ne te rizik za karcinom postoji u obje dojke. (7)

4.3 CISTE

Ovo su takoder Ceste i dobro¢udne promjene dojke koje mogu biti solitarne ili multiple
ciste razli¢itih dimenzija. (11-13) Male ciste ili mikrociste (1-2 mm u promjeru) koje se
uglavnom nalaze obostrano te mogu prozeti cijelu Zlijezdu, ne smatraju se patoloskim
nalazom, ve¢ dijelom normalnog procesa involucije. (11-13) Velike ciste ili makrociste
nastaju zbog mogucih odstupanja u tom procesu, a mogu biti jednostavne ili multilokularrne.
(11-13) Smatra se da ciste nastaju zbog stvaranja ¢vrstoga vezivnog tkiva
koje poput omce pritis¢e proksimalne krajeve kanali¢a, jer nije nastupila involucija rahloga
vezivnog tkiva u vrijeme menstrualnoga krvarenja. (11-13) Ciste mogu biti vidljive
mikroskopski i makroskopski, a histoloski moguce je razlikovati dva osnovna tipa cista. (11—
13) Bez obzira na tip dolazi do povecanog rizika za obolijevanje od karcinoma dojke,

pogotovo u zena mlade dobi. (13)

5. LEZIJE VISOKOG MALIGNOG POTENCIJALA (B3)

Lezije B3 koje se pri iglenoj biopsiji prikazu histoloski benignim mogu biti heterogene
grade te imati poviSen rizik od pridruzene maligne lezije. (14) U nebioptiraom dijelu lezije
mogu postojati maligne promjene, §to znaci da se na temelju benignog nalaza u bioptickom
uzorku ne smije proglasiti lezija benignom. (14) Zbog toga vecina B3 lezija, nakon dogovora
multidisciplinarnog tima, zahtijeva daljnju dijagnostiku otvorenom kirurSkom biopsijom, a

stopa malignosti doseze otprilike 25%. (14)

51 ATIPICNA PROLIFERACIJA EPITELA

MozZemo razlikovati atipi¢ne duktalne hiperplazije (ADH) te atipi¢ne lobularne
hiperplazije (ALH) koje sadrze neke od karakteristika in situ karcinoma te nose povisen rizik
za razvoj karcinoma dojke. (15) Poseban interes pokazuje se za atipi¢nu duktalnu hiperplaziju
(ADH) za koju se smatra da je moguca pretec¢a DCIS i low-grade invazivnih tumora dojke.
(16) Posto se naziv ADH temelji na rasprostranjenosti lezije, odnosno morfoloSkim

kriterijima 1 veli¢ini koji se ne mogu pouzdano procijeniti u uzorcima dobivenim iglenom



biopsijom, ispravnije je koristi naziv atipi¢na proliferacija epitela duktalnog tipa. (14) U
uzorcima moguce je pronaci razliCite stupnjeve atipije, od onih koji pokazuju samo manji
stupanj atipije pa sve do onih vrlo suspektnih, ali nedovoljno za kona¢nu dijagnozu DCIS.
(14) Tradicionalno razlikovanje ADH i DCIS lezija temeljeno je na 2 glavne kvantitativne
karakteristike. (17) One lezije koje svojom veli¢inom ne prelaze 2 mm te ne okupiraju viSe od
jedne TDLU smatraju se ADH. (16,17) Napredovanjem tehnologije i upotrebom igala Sireg
kalibra tijekom biopsije Sirokom iglom (NCB) omoguéeno je uzimanje i analiza tkiva veéih
dimenzija $to je omogucilo laks$e razlikovanje ADH od DCSI u uzorcima. (17) Takoder,
linearne i granajuce mikrokalcifikacije, ¢ija je uspjeSnost uklanjanja prilikom NCB manja te
ADH zahvaéa vise od 2 duktusa, ukazuju na veéi maligni potencijal za razliku od kruznih
mikrokalcifikacija. (17) Istrazivanja su pokazala povezanost lezija sa zariStima atipicne
proliferacije epitela duktalnog tipa s in situ ili invazivnim karcinomom u 50% slucajeva. (14)
Zbog toga se savjetuje otvorena biopsija kako bi se ovakve lezije evaluirale, definirala
rasirenost te isklju¢io invazivni rast. (14) Ovakve lezije ukazuju na povisen rizik za razvoj
karcinoma dojke te se smatra da ADH donosi 4-5 puta veci rizik u odnosu na opcu
populaciju, a rizik je 5-6 puta veci ako se radi o ALH lezijama. (15) Ukoliko se ove promjene
pronadu zajedno rizik raste ¢ak 6-7 puta. (15) Takoder, ukoliko takve pacijentice imaju u

obitelji majku, sestru ili tetu oboljelu od raka dojke rizik je ¢ak 10 puta veéi. (18)

5.2 LOBULARNA INTRAEPITELNA NEOPLAZIJA (LIN)

Naziv lobularna intraepitelna neoplazija podrazumijeva proliferaciju malih jednoli¢nih
stanica unutar umjereno proSirenih lobula. (14) Ovaj termin objedinjuje histoloski sli¢ne
promjene, odnosno atipi¢nu lobularnu hiperplaziju (ALH) te klasi¢ni lobularni karcinom in
situ. (C-LCIS). (15,17) Iako ovaj naziv nije opcenito prihvacen od patologa niti od Klinicara,
ipak ga je vazno opisati. (15) Citoloski stanice ALH i C-LCIS su sli¢ne pa ih medusobno
razlikujemo samo prema kriteriju veli¢ine. (17,18) Ukoliko je zahvaéeno manje od 50%
TDLU lezija se svrstava u ALH, no ukoliko stanice identi¢ne morfologije zauzimaju vise od
50% TDLU radi se o C-LCIS. (17) Ukoliko je tesko odrediti radi li se o LIN-u ili DCIS-u
nizeg stupnja imunohistokemijski (E-kadherin) mozemo olaksati dijagnozu. (14) Ovakve
lezije, kao i LIN pleomorfnog tipa, moguce je kategorizirati kao B4 ili B5. (14) Zbog
nedostatka specificnosti na slikovnim pretragama te manjka klinicke prezentacije ove lezije
uglavnom se otkrivaju slucajno biopsijom koja se naj¢esée radi zbog nalaza mikrokalcifikata

na mamografiji. (17,18) Vazno je uzeti u obzir mogucnost otvorene biopsije LIN lezija zbog
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moguce nebioptirane abnormalnosti. (14) Takoder LIN koji je otkriven slu¢ajno pri kirurskoj
eksciziji dojke nema isti rizik i prognozu u odnosu na onaj dijagnosticiran iglenom biopsijom
mamografske abnormalnosti. (14) LIN povecéava rizik za karcinom dojke, ukoliko se radi o
ALH promjenama rizik je 4-6 puta veci, a ukoliko su prisutne C-LCIS promjene rizik je veéi
Cak 8-10 puta. (17)

5.3 PAPILARNE LEZIJE

Papilarne lezije mogu biti vrlo heterogene te sadrzavati zarista epitelne atipije ili in
situ karcinoma. (14) Intraduktalni papilom benigna je duktalna epitelna tvorba koja se
uglavnom prezentira kao solitarni papilom. (17) Intraduktalni papilomi mogu biti palpabilni te
uzrokovati iscjedak iz bradavice, no velika vecina je asimptomatska te se otkrije tek
slikovnim metodama. (17) Papilarne lezije ¢ine otprilike 10% lezija dojke. (17) S obzirom da
se iglenom biopsijom dobije tek mali uzorak tkiva vrlo je moguce da takva zarista ne budu
obuhvacena biopsijom. (14) U rijetkim slu¢ajevima, kada je postoji mala papilarna lezija, a za
radioloski dijagnostiku uzet je opsezan uzorak koji je histoloski benigan, lezija se kategorizira
kao B2. (14) Takoder, ukoliko postoji papilarna lezija sa jasno izrazenom atipijom te
sumnjom na papilarni karcinom in situ, ispravnije ju je Kklasificirati kao B4. (14) Ukoliko uz
intraduktalni papilom nije prisutna atipija rizik za karcinom dojke 2-3 puta je veéi, no uz

atipiju rizik se povecava ¢ak 5-7 puta. (17)

54 RAVNA EPITELIJALNA ATIPIJA (ENG. FLAT EPITHELIAL ATYPIA -
FEA)

Ubraja se u skupinu kolumnarnih stani¢nih promjena. (15) Uglavnom je udruzena s ADH,
LIN, DCIS ili invazivnim tubularnim karcinomom, a kao izolirani nalaz moze se pronaci tek u
1-2% biopsija. (17) Smatra se da posjeduje vrlo mali rizik od recidiva te progresije u
invazivni karcinom, pa zbog toga veli¢ina ili rubna prisutnost ove lezije ne bi trebali biti
razlog za dodatno Sirenje zahvata pri eksciziji DCIS. (15) Ukoliko se na patohistoloSkom
nalazu otkrije FEA, trebala ni biti znakom moguéih pridruzenih promjena dojke za koje

vjerojatno postoje bolje definirani terapijski postupci. (15)



55 FILODES TUMOR (ENG. PHYLLODES TUMOR, PT)

Bifazi¢ni je stromalni tumor dojke, poprili¢no rijedak te se nalazi u 1-2% svih biopsija
dojke, poglavito u Zena srednje i starije dobi. (16,18) Moze znatno varirati u svojoj veli€ini te
jako sliciti fibroadenomu, no glavne razlike postavljene su na osnovi celularnosti, stupnja
anaplazije, broja mitoza i ograni¢enosti prema okolnome tkivu. (16,18) Iako je vecinom
benigne naravi, ¢ak u 20% sluCajeva moze biti maligan. (16,18) Zbog toga je WHO
klasifikacija tumora dojke predlozila 3 kategorije u koje ih mozemo svrstati. (16)
Fibroepitelijalne lezije sa odredenim obiljezjima filodes tumora poput celularne strome,
atipije stanica strome, mitozom te prerastom strome u odnosu na epitel, kategoriziraju se kao
B3. (14) Isto vrijedi i za benigne i borderline PT, dok maligni PT ulaze u B5b kategoriju. (16)
Smatra se da PT otkriveni Sirokom iglom (NCB) zahtijevaju eksciziju sa potvrdom cistih
rubova. (16) Ukoliko se PT otkrije vakumskom mamotomskom biopsijom (VANCB) bez
vidljive lezije slikovnom dijagnostikom, opravdano je pracenje benignih PT, dok borderline i
maligni PT zahtijevaju reeksciziju sa potvrdom Ccistih rubova. (16) Ukoliko su rubovi
izvadenog segmenta mikroskopski zahvaceni treba odmah napraviti reeksciziju kako ne bi
nastupio recidiv, no unato¢ tome PT tumori visokog stupnja zlo¢udnosti Cesto recidiviraju, a

obi¢no su rezistentni i na kemoterapiju. (16,18)

5.6 RADIJALNI OZILJAK (ENG. RADIAL SCAR , RS) / KOMPLEKSNA
SKLEROZIRAJUCA LEZIJA

Makroskopski vidimo oZiljak koji je nastao zbog proliferacije jednog ili nekoliko kanali¢a
s obilnom centralnom fibrozom i elastozom koji se radijalno Sire. (16,18) Ukoliko se RS
nalazi sam smatra se benignom lezijom, no uglavnom je udruzen s nekim drugim lezijama
dojke, poput fibrocisti¢nih promjena, ADH, LIN ili DCIS niskog gradusa. (14,16,18) Ukoliko
je RS udruZen s nekom od lezija s atipijom preporuca se jednako postupanje kao i1 kada bi
samo takva lezija s atipijom bila prisutna. (16) Rizik za karcinom povisen je kod onih lezija
koje su jednake ili vece od 10 mm, sadrze kalcifikacije ili su prisutne u Zena starije dobi. (16)
Upravo iz ovakvih razloga viSe se prijepora pronalazi u terapiji RS bez atipija nego onog
vezanog uz lezije s atipijom. (16) Ukoliko je RS vidljiv nekom od slikovnih pretraga
opravdano je uciniti eksciziju vakumskom mamotomskom biopsijom (VANCB), nakon ¢ega
se preporuca redovito pracenje. (16) Ponekad se tesko razlikuje od tubularnog karcinoma

dojke, te u svom spikuliranom obliku osim §to karcinom oponasa makroskopski tesko se



moze razlikovati i pri MMG ili UVZ pregledu. (11,18) Ipak odredene promjene mozemo
kategorizirati kao B3 ukoliko biopsija pokaze da su uzrok radioloSke abnormalnosti lezije s
karakteristikama radijalnog oziljka ili kompleksne sklerozirajuée lezije s obiljezjima

hijalinizacije, elastoze ili uklopljenim kanali¢ima s proliferacijom epitela. (14)

6. PRETECE NEOPLAZMI VISOKOG STUPNJA MALIGNOSTI
(NEINVAZIVNI KARCINOM)

Karcinome dojke mozemo Kklasificirati s obzirom na invazivnost (tablica 1). (7,18)
Oni karcinomi koji ostanu unutar njenih granica i ne prodiru u okolno tkivo nazivaju se
neinvazivnima ili in situ karcinomima. (7,18) Za razliku od njih, invazivni ili infiltrirajuci
karcinomi $ire se izvan granica bazalne membrane. (7,18) Neinvazivni karcinomi
predstavljaju rizik za razvoj invazivnog karcinoma. (7,18) Postoje dvije osnovne vrste
neinvazivnog karcinoma: duktalni karcinom in situ (DCIS) i lobularni karcinom in situ

(LCIS), mjesoviti tipovi su izuzetno rijetki. (7,18)

6.1 DUKTALNI KARCINOM IN SITU (DCIS)

DCIS je najceséi oblik neinvazivnog karcinoma dojke (80%) te se u 10 — 20% slucajeva
moze naci bilateralno, a uglavnom obolijevaju zene u dobi od 40 do 60 godina. (7,18) DCIS
nastaje proliferacijom epitelnih stanica unutar kanali¢a tkiva dojke, a viSe od 90% nastaje iz
epitela terminalnih duktalno-lobularnih jedinica (TDLU), pocevsi kao atipi¢na proliferacija
epitela koja nastavlja ispunjavati lumen kanali¢a. (7,18) DCIS uglavnom nije palpabilan, te se
u vecine zena otkrije sasvim slucajno prilikom mamografije ili biopsije dojke s fibrocisticnim
promjenama. (7,18) DCIS ima odli¢nu prognozu i ukoliko se razvija u invazivni oblik, taj
proces traje godinama ili desetlje¢ima. (7,18) Zbog toga je velika Sansa da ¢e se
mamografijom razviti spororastu¢i DCIS koji se mozda nikada ne bi razvio u invazivni
karcinom, dok se mala skupina invazivnih karcinoma sa vrlo kratkim intraduktalnim stadijem
vrlo rijetko otkriva na ovaj nacin. (7,18) Takoder valja naglasiti da multifokalna ZariSta nisu
rijetkost. (7,18) Solidni oblik DCIS-a u cijelosti ispunjava duktalni kanali¢, dok u komedo
obliku postoji centralna nekroza. (7,18) Komedo oblici slabije su diferencirani, agresivniji te
imaju losiju prognozu u odnosu na dobro diferencirane karcinome. (7,18) Ve¢i rizik nose oni
DCIS koji imaju ve¢i promjer, visi nuklearni gradus, komedo—nekroze, HER2 te estogenske

receptore, a pogotovo ukoliko se radi o simptomatskim te pacijenticama mladim od 40
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godina. (15) Smatra se da je DCIS visokog gradusa izravni preteCa invazivnog karcinoma

zbog svojih molekularnih i genetskih osobina. (15)

6.2 LOBULARNI KARCINOM IN SITU (LCIS)

LCIS je rijedak oblik karcinoma (3-5%), no ¢ini 20% preinvazivnih lezija dojke.
(7,18) Uglavnom se javlja premenopauzalno, u polovine slu¢ajeva multicentri¢no, te u 30%
bilateralno. (7,18) Graden je od zlo¢udnih stanica unutar acinusa lobula, razvija se sporo te
ostaje dugo nepromijenjen. (7,18) Kao i DCIS makroskopski nije vidljiv, nije palpabilan, no
ne vidi se ni mamografski, te je glavni nacin otkrivanja ovih lezija biopsija koja se €ini radi
nekih drugih promjena u dojci. (7,18) Mikroskopski pronalaze se lobuli ispunjeni promijenim
stanicama, dok su sredi$nja nekroza i mikrokalcifikacije rijetke. (7,18) Smatra se faktorom
rizika za razvoj karcinoma u obe dojke te se drzi da ¢e oko 20 - 30% pacijentica s LCIS
razviti invazivni karcinom u istoj ili suprotnoj dojci. (7,15,18) Iz ovih podataka moze se
zakljuciti da LCIS ima dvojaku ulogu, kao pokazatelj povecanog rizika od karcinoma u obe
dojke, te kao izravni perkursor nekih vrsta raka dojke. (7) Takoder ukoliko se razvije
karcinom u otprilike 60% slucajeva radi se o invazivnom duktalnom karcinomu (IDC), a u
preostalin 40% o invazivnom lobularnom karcinomu (ILC). (15) Mogu se razlikovati i
posebni oblici LCIS kao §to su pleomorfni lobularni karcinom in situ (PLCIS) 1 mijeSani
LCIS sa elementima DCIS, te takvi tipovi pokazuju sli¢nost i ponasanje kao DCIS. (15)
Smatra se da bi klasi¢ni LCIS (C-LCIS) mogao biti analogan DCIS niskog gradusa. (15)

Tablica 1. Klasifikacija karcinoma dojke i zastupljenost pojedinih tipova. Prema: Damjanov,
Juki¢, Nola (2011), str 778.

NEINVAZIVNI KARCINOMI

DUKTALNI KARCINOM IN SITU (DCIS) ~80%

LOBULARNI KARCINOM IN SITU (LCIS)

INVAZIVNI KARCINOMI

INVAZIVNI DUKTALNI KARCINOM (NST) ~ 80%

INVAZIVNI LOBULARNI KARCINOM ~ 10%

MEDULARNI KARCINOM ~ 2%

MUCINOZNI KARCINOM ~2%

TUBULARNI KARCINOM ~ 2%
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PAPILARNI KARCINOM ~ 1%

PAGETOVA BOLEST BRADAVICE ~ 1%

7. TUMORI DOJKE

Tumori su najznacajnije promjene dojke, bez obzira na to jesu li epitelnog ili
stromalnog podrijetla. (7)

Stromalni tumori dojke s obzirom na mjesto nastanka mogu se podijeliti na
interlobularne i intralobularne. (18) Naj¢es¢i su fibroadenom i filodes tumor, a oba se
razvijaju intralobularno. (18) Interlobularno razvijaju se tumori mekih tkiva, poput lipoma,

hemangioma, angiosarkoma te hamartoma. (11,18)

7.1 KARCINOM DOJKE

Karcinom dojke u razvijenim zemljama, medu kojima je i Hrvatska, naj¢esce je sijelo
karcinoma u zena (25%) 1 uzrokuje 20% smrti od karcinoma u Zenskoj populaciji, te je zbog
toga znaCajan javnozdravstveni problem. (18-20) Prema podacima registra za rak
standardizirana stopa incidencije karcinoma dojke na Standardizirano europsko stanovnistvo
za 2016.godinu iznosila je 90,6 na 100 000 stanovnika. Stopa smrtnosti iznosila je 25,3 za oba
spola, $to znaci da je u pogledu smrtnosti rak dojke u Hrvatskoj na treem mjestu, odmah

nakon karcinoma bronha i karcinoma pluéa. (20,21)

7.2 CIMBENICI RIZIKA

1.Dob. Iako se moZe pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, njegova incidencija raste u razdoblju
oko i nakon menopauze, a iznimno rijetko javlja se prije 25. godine. (18,21) Smatra se da do
menopauze ucestalost raste i udvostruc¢ava se svakih 10 godina. (21)

2.Reproduktivne osobitosti. Dokazano je da rana menarhe, kasna menopauza te neradanje ili
kasno radanje prvog djeteta povecavaju rizik od obolijevanja od raka dojke. (18,21,22) Za
razliku od toga, dojenje djeteta kroz nekoliko mjeseci ili vise od godine dana, smanjuje rizik.
(22,23)
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3.Prethodne lezije. Veéi rizik za obolijevanje imaju Zene sa prethodno dijagnosticiranom
atipicnom hiperplazijom (4-5 puta veéi rizik), karcinomom u suprotnoj dojci, karcinomom
endometrija te funkcionalnim karcinomom jajnika koji stvara estrogen. (18,21)

4.Hormoni. S obzirom da obolijevanje ovisi 0 spolu, menarhi, menopauzi te radanju prvog
djeteta, jasno je da postoji ovisnost raka dojke i Zenskih spolnih hormona. (21) Velika se
pozornost posvecuje estrogenu, pa tako pretilost povecava rizik od raka dojke zbog toga Sto
masni tkivo, metaboliziraju¢i androstendion iz nadbubrezene zlijezde, proizvodi estrogene.
(21) Takoder, velika studija Svjetske zdravstvene organizacije koja je obuhvatila vise od 67
milijuna Zena iz razliCitih dijelova svijeta, pokazala je korelaciju uzimanja oralnih
kontraceptiva i rizika obolijevanja zena od raka dojke. (21,24) Naime, pri duljem uzimanju
oralnih kontraceptiva rizik obolijevanja zena u dobi od 40. do 50. godine raste na 1,3 do 1,5.
(21,24) Sli¢no tome, uzimanje nadomjesne hormonske terapije nakon menopauze takoder
povecava rizik od karcinoma dojke, posebice lobularnog tipa. (21,24,25)

5.0biteljska sklonost i genski ¢imbenici. Uz hormonski status smatraju se jednim od
glavnih ¢imbenika rizika (tablica 2). (18) U otprilike 13% slucajeva dijagnosticiranih
karcinoma dojke radilo se o hereditarnom karcinomu, odnosno pojavi bolesti unutar obitelji.
(18,21) Iako se predispozicija nasljeduje od oba roditelja kao autosomno dominantna znacajka
ograni¢ene penetrantnosti, $to znac¢i da predispoziciju za rak mogu prenijeti i osobe koje nisu
obolje od raka dojke, predispozicija ipak najviSe ovisi o recesivnim tumor supresorskim
genima BRCA1 i BRCA2 (eng. breast cancer gene). (21) Sto zna¢i da preduvjet za zlo¢udnu
preobrazbu stanice upravo lezi u gubitku heterozigotnosti tumor supresijskih genskih lokusa.
(21,26) Jedan mutirani gen se nasljeduje, dok drugi bude inaktiviran somatskom mutacijom.
(18) Otprilike Cetvrtina Zena sa hereditarnim karcinomom posjeduje mutaciju BRCA1 ili
BRCAZ2 gena. (18) Iako se mutacija BRCA gena moze javiti i sporadi¢no, takvi slucajevi su
rijetki 1 uglavnom se javljaju u postmenopauzalnih Zena koje su pod hormonskim utjecajem.
(18) Osim ovih, postoje i drugi geni poput p53, PTEN, onkogena Ha-ras i gena za estrogenske
receptore, koji su u svezi s rakom dojke. (21) Takoder, u onim obiteljima u kojima se uocava
visoka ucestalost raka dojke, moze se zamijetiti i vec€a ucestalost nekih drugih tumora, poput

raka jajnika, debelog crijeva i prostate. (21,27)

Tablica 2. Obiteljski uzrok karcinoma dojke sa povecanim rizikom nasljednih BRCA
mutacija. Prema: Kumar, Clark (2012) str 474

Majka ili sestra s dijagnosticiranim karcinomom prije 40. Godine
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Dva bliska ¢lana obitelji iste strane obitelji s dijagnosticiranim karcinomom dojke od kojih je

barem jedan majka, sestra ili kéer

Tri bliska ¢lana obitelji s dijagnosticiranim karcinomom dojke u bilo kojoj dobi

Otac ili brat s dijagnosticiranim karcinomom dojke u bilo kojoj dobi

Majka ili sestra s dijagnosticiranim karcinomom obje dojke — prvi karcinom dojke

dijagnosticiran prije 50. Godine

Jedan bliski Clan obitelji s dijagnosticiranim karcinomom dojke 1 jajnika u bilo kojoj dobi

6.0koliSni cimbenici. Ionizirajue zracenje jedini je Cimbenik okoliSa za koji je zaista
dokazano karcinogeno djelovanje na rak dojke, posebice ako je provedeno u mladoj Zivotnoj
dobi i u ve¢im dozama. (21,28) Karcinogeno djelovanje razli¢itih kemijskih agensa i dalje se i
istrazuje, a pod posebnom su pozornoiéu liposolubilne tvari i ksenobiotici. (21) Stetne tvari
poput konzumiranja alkohola te unosa velikih koli¢ina masti u prehrani takoder povecavaju
rizik od obolijevanja. (21)

7. Geografske karakteristike. Epidemioloska istrazivanja pokazala su pet puta veéu
ucestalost raka dojke u SAD-u i zapadnim europskim zemljama u odnosu na Japan i Tajvan.
(18) Takoder, uocava se i vece obolijevanje u Zena bijele rase, dok one crne rase imaju veci

rizik od karcinoma u mladoj dobi te mnogo agresivnijem obliku. (7,18)

Pojavnost karcinoma veca je u lijevoj dojci, a mjesto najvece incidencije je gornji lateralni
kvadrant gdje nastaje oko 50% karcinoma. (7,18) Razli¢ita incidencija karcinoma u pojedinim
kvadrantima dojke moZe se objasniti razli€itom koli¢inom Zljezdanog tkiva u tim
kvadrantima. (18) Poznavanje lokalizacije karcinoma od iznimne je vaznosti za procjenu
njegova Sirenja odredenim limfnim putovima. (18) Karcinomi dojke mogu biti i
multicentri¢ni i multifokalni. (18) Multicentri¢nost znaci pojavnost vise zariSta karcinoma u
razli¢itim kvadrantima dojke, dok multifokalnost predstavlja viSe Zari§ta u istom kvadrantu.
(18,29) Takvi karcinomi javljaju se ceS¢e u lobularnom tipu karcinoma te imaju losiju

prognozu zbog veéeg potencijala metastaziranju. (18,29)

7.3 INVAZIVNI KARCINOM DOJKE

Invazivni karcinomi dojke takoder se mogu podijeliti u dvije skupine: duktalni i

lobularni invazivni karcinom. (7,18) Unato¢ toj podjeli cak 75% invazivnih karcinoma Cine
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karcinomi nespecijalnog tipa, odnosno NOS ili NST (eng. not othervise specified — NOS, no
special type — NST), koji ne sadrze specificne histoloske osobine na temelju kojih bi ih svrstali
u neku zasebnu kategoriju. (7,18,30) Razvijaju se iz epitela izvodnog kanalica TDLU. (7)
Lobularni karcinom ¢ini 10% invazivnih karcinoma, dok preostalih 10% c¢ine posebni oblici
raka dojke koji se razlikuju po svom klinickom ponasanju ili hitoloskom izgledu. (7,18) U
takve oblike svrstavamo Pagetovu bolest bradavice, karcinom s medularnim karakteristikama,
koloidni karcinom, tubularni karcinom i papilarni invazivni karcinom. (7,18)

Invazivni duktalni karcinom nastaje iz epitela terminalnih kanali¢a dojke na ulasku u
lobule. (7,18,30) Klini¢ki se zbog jake dezmoplasti¢ne reakcije ocituje kao kvrziva ¢vrste
konzistencije, te je prilikom otkrivanja u prosjeku veli¢ine oko 2 cm u promjeru, iako
veli¢inom moze jako varirati. (18,30) Ukoliko se radi o izuzetno ¢vrstom tumoru, naziva se
sciroznim rakom. (18) Uglavnom se uz njega mogu prona¢i i DCIS te ponekad LCIS
komponente. (7,18,30) Obi¢no je neostro ograni¢en od okolnog tkiva, a u uznapredovalom
obliku moze se fiksirati na prednju stjenku prsnog kosa i tako dovesti do uvlacenja koze ili
bradavice. (18) Postoje i posebni tipovi DCS kao §to je medularni karcinom koji se javlja u 3-
4% sluéajeva, mucinozni u 3%, papilarni 2% te tubularni 2-3%. (11) Takoder postoje i neki
vrlo rijetki oblici poput adenoidno-cistiénog, mukoepidermoidnog te planocelularnog. (11)
Dijagnosticiraju se palpacijom i mamografijom, no posto do dijagnoze dolazi isklju¢ivanjem
ostalih specifi¢nih karcinoma Cesto se nazivaju NST. (7,30)

Invazivni lobularni karcinom javlja se puno rjede i povezan je sa LCIS promjenama.
(7,30) Cesée se pojavljuje u zena iznad 50 godina, te se smatra da je vezan uz uzimanje
nadomjesnog hormonskog lijeCenja. (7,31) U manjeg broja pacijentica ne izaziva
dezmoplasticnu reakciju pa se ne moze otkriti palpacijom ni mamografijom, zbog toga se
takvi oblici otkrivaju u ve¢ uznapredovalom stadiju i imaju losiju prognozu. (7,31)

Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama oblik je DCS-a. (18) Uglavnom je
dobro ograni¢en i mekan zbog slabog stvaranja vezivnog tkiva. (7,18) Moze se zamijeniti s
dobrocudnom promjenom tipa fibroadenoma, jer mamografski djeluje kao dobro ograni¢ena
tvorba. (7,18) Cesce se pojavljuje u nositeljica BRCA1 mutacije te u Zena mladih od
50godina. (7,18)

Mucinozni karcinom ¢e$¢i je u postmenopauzalnih zena. (7,18) Takoder je dobro
ogranicen 1 mekan, no specifi¢an po stvaranju vece koli€ine sluzi u kojoj se nalaze tumorske
stanice. (7,18,32) Vrlo rijetko metastazira, a klasificira se kao NST ako se uz njega nadu

zari$ta obi¢nog duktalnog invazivnog karcinoma. (7,32)
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Tubularni karcinom vrlo je malen, promjera oko 1cm, izaziva dezmoplasti¢nu reakciju
te mikrokalcifikacije. (7,33) Najcesce se otkrije slu¢ajno mamografskim probirom. (7,33) U
samo 10% slucajeva zahvaca limfne ¢vorove, te vrlo rijetko metastazira. (7,33)

Invazivni papilarni karcinom iznimno je rijedak, ¢es¢e se javlja u postmenopauzalnih
zena bijele boje koze. (7,18) Dobro je ograni¢en i mekan, a uglavnom nastaje u ve¢im
izvodnim kanali¢ima. (7,18) Graden je od tumorskih papila koje rastu prema lumenu kanali¢a
te od invazivne komponente koja urasta u okolno tkivo. (7,18) Ponekad se moze klini¢ki
manifestirati krvarenjem iz bradavice. (7,18)

Pagetova bolest bradavice posebna je vrsta DCS koja uzrokuje promjene na bradavici
poput ekcematoidnih krusti. (34) Razvija se u glavnim izvodnim kanalima dojke te se Siri
prema kozi. (7,34) Koza bradavice zbog toga moze izgledati hrapavo, zadebljalo i ulcerirano,
Cesto je raspucala i vlazi. (7,34) Prognoza ovisi 0 komponenti invazivnog karcinoma, koja
nazalost u 25 - 60% bolesnica u trenutku dijagnoze ve¢ ima metastaze u aksilarnim limfnim
¢vorovima. (34)

Inflamatorni karcinom stariji je naziv za karcinom izuzetno loSe prognoze i agresivnog
oblika koji moze nastati iz bilo koje vrste karcinoma te koji je svojim $irenjem dermalnim
limfnim zilama doveo do klini¢ke slike mastitisa. (35) Danas se zna da mastitis uzrokovan
karcinomom moze nastati i bez njegova Sirenja u limfne Zile, jednako kao i Sto Sirenje

limfnim Zilama ne mora znaciti da ¢e se razviti klini¢ka slika mastitisa. (35)

7.4 KLINICKE ZNACAJKE TUMORA DOJKE

Poznavanje proSirenosti bolesti vazno za odredivanje stadija, izbor lijeCenja i
prognozu, a da bismo ju odredili koristimo se TNM Klasifikacijom (tablica 3). (18,36) Pri
tome pratimo nekoliko parametra: veli¢inu 1 proSirenost tumora, zahvacenost lokalnih limfnih

¢vorova te udaljene metastaze. (18,36)

Tablica 3. TNM klasifikacija karcinoma dojke. Prema: Sosa T i sur. (2007), str 887

PRIMARNI TUMOR (T)

Tx — primarni tumor se ne moze odrediti

TO — nema dokaza o postojanju primarnog tumora
Tis — karcinom in situ

Tis (DCIS) — duktalni karcinom in situ

Tis (LCIS) — lobularni karcinom in situ

Tis (Paget) — Pagetova bolest bradavice bez tumora
T1 —tumor promjera<2cm
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T1 mic — mikroinvazija <0,1 cm promjera

Tla —tumor promjera od 0,1 do 0,5 cm

T1lb - tumor promjera 0,5 do 1 cm

T1c —tumor promjera od 1 do 1,5cm

T2 —tumor promjera od 2 do 5 cm

T3 —tumor promjera > 5cm

T4 —tumor bilo koje veli¢ine koji zahvaca koZu i/ili stjenku prsnog kosa
T4a —infiltracija stjenke prsnog kosa (osim m.pectoralis)

T4b — edem kozZe i/ili egzulcerirani tumor i/ili satelitski tumorski ¢voriéi na istoj dojci
T4b—-T4a i Tdb

T4d — upalni (inflamatorni) karcinom dojke

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N)

Nx — regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se pregledati
NO — bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 — metastaze u pomicnim ¢vorovima ipsilateralne pazusne jame

tkivo

N2b — klinicki manifestne metastaze uz a. mammariu internu, bez metastaza u pazusnim limfnim
¢vorovima

N3 — metastaze u:

N3a —ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim ¢vorovima i pazusnim limfnim ¢vorovima

N3b — ipsilateralinim limfnim ¢vorovima uz a. mammariu internu i u pazusnim limfnim ¢vorovima
N3c - ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

UDALJENE METASTAZE (M)

Mx — metastaze se ne mogu ustanoviti
MO — bez udaljenih metastaza
M1 — postoje udaljene metastaze

Uz pomo¢ TNM Kklasifikacije odredujemo stadij bolesti. (18,36)

Tablica 4. Stadiji karcinoma dojke. Prema: Sosa T i sur. (2007), str 888

STADIJ O Tis NO MO

STADU | T1 NO MO

STADU lla TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO

STADLU IlIb T2 N1 MO
T3 NO MO

STADU llla TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

STADU lllb T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
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STADU lllc Bilo koji T N3 MO

STADU IV Bilo koji T, bilo koji N M1

Prognosticki ¢imbenici koji su vazni za karcinom dojke su: veli¢ina primarnog tumora,
histoloski tip tumora, stupanj diferenciranosti tumora (gradus), hodmonski status tumora,
HER-2 status, dob, menopauza te zahvacenost limfnih ¢vorova. (37) Nepovoljni prognosti¢ki
¢imbenici su mlada zivotna dob, ranija menopaiza, veliki primarni tumor, tumorska nekroza,
trostruko negativni tumor te zahvaceni limfni ¢vorovi. (22) Karcinomi koji su tubularni,
mucinozni, medularni, lobularni ili papilarni povezani su sa boljom prognozom i
prezivljenjem. (37) Petogodi$nje prezivljenje ovisi o klinickom stadiju i iznosi: za

DCIS 95%, za | stadij 87%, za Il stadij 75%, za 11 stadij 45% i za 1V stadij 45%. (18)

Nottinghamski prognosticki indeks (NPI) jedini je prognosticki indeks za karcinom dojke ¢ija
je vrijednost potvrdena kako retrospektivnim, tako i prospektivnim istrativanjima. (38) NPI
ukljucuje status limfnih ¢vorova, veliCinu tumora i histoloSki stupanj tumora. Racuna se
prema sljedecoj formuli:

NPI = 0.2 x promjer tumora (cm) + status limfnih ¢vorova (1-3) + histoloski stupanj (1-3).
(38,39)U proslosti su pacijentice prema NPI bile podijeljene u 3 skupine. Noviji radovi dijele
ih u 6 skupina (38):

Tablica 5. NPI i 10—godis$nje prezivljenje. Prema: Blamey RW i sur. (2007)

PROGNOSTICKA GRUPA NPI 10-GODISNJE PREZIVLIENJE
Odli¢na 2.08-2.4 96%
Dobra 242-3.4 93%
Umjereno dobra | 3.42-44 81%
Umjereno dobral ll 442-54 74%
Losa 5.42-6.4 50%
Jako losa >6.5 38%

Karcinomi dojke metastaziraju na nekoliko nafina: izravnom invazijom okolnog tkiva,
Sirenjem limfnim sustavom ili Sirenjem krvnim zilama. (7,18,40) lzravna invazije ide kroz
tkivo dojke, bradavicu, kozu, fasciju, pektoralni miSi¢ i ostale strukture prsne stjenke. (18)
Takva lokalna invazija izrazenija je kod lobularnog invazivnog karcinoma, Sto se smatra da je

posljedica manjka E-kadherina u tumorskim stanicama. (7,18,40) Sto se ti¢e limfnih &vorova,
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uglavnom su zahvacéeni oni u aksilarnoj regiji, supraklavikularno, te uz unutarnju torakalnu
arteriju. (18,40) Udaljene metastaze uglavnom se mogu pronaéi u kostima, plu¢ima i pleuri,
jetri, jajnicima, nadbubreznoj Zlijezdi ili srediSnjem zivCanom sustavu. (18,40) Takoder,

lobularni karcinom ponekad se moze naci i u hipofizi ili oku. (18,40)

8. GLAVNE DIJAGNOSTICKE METODE

8.1 KLINICKI PREGLED

Klinicki pregled najstarija je i osnovna metoda kojom se koristimo u otkrivanju
bolesti dojke. (18,41) No, ovim na¢inom moguce je dijagnosticirati samo 60% tvorbi koje su
vidljive na mamografiji. (18,41) Zbog toga postoje razlicite slikovne metode kojima se
sluzimo u otkrivanju karcinoma dojke, a one u prvom redu ukljucuju mamografiju, ultrazvuk

dojki te magnetsku rezonanciju dojki.(18,41)

8.2 MAMOGRAFIJA

Radioloska je slikovna metoda za prikaz dojke te karakterizaciju lezija, ali i kao
metoda probira (eng. screening). (41,42) Postoje dvije osnovne projekcije snimanja dojki,
kraniokaudalna i kosa mediolateralna. (41,42) Danas su sve ¢eS¢e u upotrebi suvremeni
digitalni mamografski uredaji koji omogucuju detekciju malih karcinoma veli¢ine 1- 2 mm te
mikrokalcifikata. (41,42) Kalcifikati javljaju se u 50 — 60% karcinoma dojke te u oko 20%
benignih promjena. (41,42) Prilikom analize mamografski vidljivih promjena postoji znacajno
preklapanje mamografskog prikaza benignih i malignih promjena u dojkama. (41,42) Maligne
lezije CeS¢e se prikazuju kao tvorbe iregularnog oblika 1 granica, te kao fokalne nakupine
patoloskih mikrokalcifikacija koje su pleomorfnog ili linearno-granajuceg tipa u sementalnoj

ili duktalnoj distribucij, §to odgovara najcescoj prezentaciji DCIS-a. (41,42)

Nalazi svih slikovnih dijagnostickih metoda ocitavaju se pomocu klasifikacije ACR
BIRADS (eng. American College od Radiology Breast Imaging Reporting and Dana System)
iz 1992. godine. (41) Prema ovoj klasifikaciji, lezije se svrstavaju u jednu od 7 kategorija
kako bi se lakSe usporedile, ali i da bi se odredio daljnji dijagnosticki postupak i potrebno

lijecenje. (41)
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BIRADS 0 - potrebno je ponoviti mamografsku snimku ili upotrijebiti neku drugu
dijagnosticku metodu jer nalaz nije adekvatan za interpretaciju

BIRADS 1 — uredan nalaz, nije pronadena lezija, ne zahtijeva daljnju obradu

BIRADS 2 — benigna lezija, ne zahtijeva daljnju obradu

BIRADS 3 - vjerojatnost da je lezija maligna je manja od 2%, preporuca se kontrolni pregled
u kra¢em vremenskom razdoblju ili komplementarni ultrazvuéni pregled uz kojeg je moguée
napraviti citopunkciju ili biopsiju lezije, sa svrhom dokazivanja benignosti lezije

BIRADS 4 — vjerojatnost da je lezija maligna je 2 — 96%, zahtijevaju dodatnu

obradu kako bi se dobila tkivna dijagnoza zbog visoke vjerojatnosti malignosti
BIRADS 5 — vjerojatnost da je lezija maligna veca je od 96%, zahtijevaju dodatnu obradu
kako bi se dobila tkivna dijagnoza zbog visoke vjerojatnosti malignosti

BIRADS 6 — dokazano maligna lezija kod koje se procjenjuje proSirenost kako bi

se odredilo daljnje lijecenje (30)

8.3 PROBIR MAMOGRAFIJOM (SCREENING)

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC) preporu¢a mamografiju kao
metodu probira za otkrivanje raka dojke svim zenama u dobi od 50 do 69 godina provedbom
mamografije svake dvije godine. (14) U Republici Hrvatskoj 2006. godine pokrenut je
Nacionalni program mamografskog probira dojke ,,Mamma®. (14) Dojke starijih Zena imaju
manje Zzljezdanog tkiva, a vecu koli¢inu masnog tkiva, $to omogucuje dobar prikaz na
mamografiji. (41) Zbog toga senzitivnost mamografije u zena starije dobi iznosi 70 — 90%, $to
je znatno vise nego u Zena mlade dobi kod kojih senzitivnost iznosi 30 — 48%. (14) Zene u
¢ijoj obitelji ve¢ postoji karcinom dojke (majka, sestra) trebaju zapoceti probir u dobi 10
godina ranijoj od dobi u kojoj je njihovoj rodakinji dijagnosticiran karcinom. (41)
Mamografija je najisplativija neinvazivna metoda, reproducibilna je i lako se dokumentira,
takoder zahtjeva znatno manje vremena lijecnika u odnosu na ultrazvuk dojke, a jedna od
najvaznijih prednosti je pouzdano prikazivanje mikrokalcifikacija koje se prikazuju u

znatnom broju DCIS i invazivnih karcinoma dojke. (41)
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8.4 ULTRAZVUK DOJKE

Ova slikovna metoda prvi je izbor u mladih zena i trudnica, kao i1 kod Zena kod kojih
je zljezdani parenhim obilan, odnosno kod kojih su dojke mamografski guste. (41) Ultrazvuk
je znatno ovisan o iskustvu lije¢nika te njime nije moguée pouzdano prikazivanje
mikrokalcifikacija, koje su Cesto najraniji znak karcinoma dojke, a koje se dobro vide
mamografijom. (41,42) lIpak u dijagnostici malignih lezija najkorisnije je kombinirati
mamaografski i ultrazvucéni nalaz, a dijagnozu potvrditi punkcijom/biopsijom uocenih
suspektnih lezija. (41,42) Glavne prednosti ultrazvuka pred drugim slikovnim dijagnosti¢kim
metodama jest Sto se ne koristi ionizirajuce zracenje te Sto se moze ponavljati koliko god puta
je potrebno, a uz to nema nikakvih $tetnih djelovanja. (41) Velika je prednost i izvodenje
pretrage u stvarnom vremenu, te znatno manja cijena u odnosu na magnetsku rezonanciju

(MR) i kompjuteriziranu tomografiju (CT). (41)

8.5 SONOELASTOGRAFIJA

Korisna je slikovna dijagnosticka metoda koja olakSava razlikovanje benignih i
malignih lezija dojke na temelju razli¢itih vrijednosti izmjerene tvrdoée lezije. (43)
Mozemo razlikovati dvije vrste sonoelastografije, strain sonoelastografija (SSE) 1
sonoelastografija posmicnog vala, odnosno shear-wave sonoelastografija (SWSE).
(43,44) SSE kvalitativna je metoda koja usporeduje deformaciju tumorskog tkiva u
odnosu na okolno tkivo. (44) Kako bi se uzrokovala deformacija tkiva, potrebno je
primijeniti odredenu koli¢inu sile. (43,44) S obzirom da bioloska tkiva pokazuju
nelinearnu deformaciju, moguca su velika odstupanja u rezultatima. (43,44) Zbog toga je
iznimno vazan nacin izvodenje pretrage, odnosno preporucuje se njezno drzanje sonde na
kozi te koriStenje vece koli¢ine gela kako bi se izbjegla pocetna kompresija tkiva. (43,44)
SWE kvantitativna je metoda kojom je mogucée izmjeriti apsolutnu tvrdocu, odnosno
elasticnost tkiva. (43,44) Pocetna kompresija takoder moze dovesti do lazno visokih
vrijednosti tvrdoc¢e. (43,44) Rezultati dobiveni SWE mogu se podijeliti u 3 osnovne
kategorije: meke lezije (obiljeZzene nijansama plave boje), lezije srednje tvrdoce (nijanse
zelene 1 Zzute boje) te tvrde lezije (nijanse crvene boje). (43,44) Ovakav nacin
obiljezavanja rezultata moze se primijeniti 1 za SSE, iako se rezultati mogu oznaciti i

sivom skalom te u nijansama jedne boje. (43,44)
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8.6 MAGNETSKA REZONANCIJA

Magnetska rezonancija dojke je slikovna dijagnosticka pretraga koja kao dodatni
dijagnosticki postupak moze povecati osjetljivost mamografije i ultrazvuka. (41) Glavne
prednosti su iznimno visoka osjetljivost (93 — 100 %) u gustom tkivu dojke te neizlaganje
ioniziraju¢em zracenju. (45) No uz to postoji i jedno veliko ograni¢enje MR dojke, a to je
umjerena specificnost koja se kre¢e u Sirokom rasponu (37 — 97%) te koja u kombinaciji s
visokom osjetljivos¢u moze dovesti do nepotrebnih biopsija, stresa bolesnice i troSkova. (45)
MR uz primjenu kontrasta vrlo je u¢inkovit u ranoj detekciji karcinoma u visoko rizi¢nih Zena
i superioran je mamografiji u identifikaciji i odredivanju opsega difuznog i multifokalnog
karcinoma dojke. (46) No unato¢ tome MR ne moze prikazati 5 - 12% infiltrativnih
karcinoma dojke i ¢ak 30 — 70% neinfiltrativnih, zbog ¢ega je inferiorn mamografiji u
prikazivanju karcinoma in situ. (41) Postoje odredene indikacije za MR: procjena
zahvacenosti limfnih aksilarnih ¢vorova, utvrdivanje postojanja karcinoma na vise mjesta u
dojkama, postoperativna obrada oziljka od operacije dojke kako bi se vidjela eventualna
opetovana pojava karcinoma u podrucju oziljka, nejasni mamografski 1 UZV nalazi, opseg

karcinoma dijagnosticiranog biopsijom, pacijentice s ugradenim implantatima. (45)

8.7 PUNKCIJA 1 BIOPSIJA DOJKE

Patohistoloska potvrda bolesti dojke najznacajnija je za postavljanje to¢ne dijagnoze.
(41) Citoloski materijal moZe se uzeti na dva nacina: citoloSkom punkcijom ili, puno rjede
aspiracijom sekreta iz bradavice. (14)

Citoloska punkcija (eng. fine needle aspiration, FNA) najceS¢e se izvodi pod
nadzorom ultrazvuka, nakon ¢ega se dobiveni materijal fiksira na mikroskopsko stakalce,
analizira te svrstava prema kategorijama. (47) Glavni nedostatak je nemoguénost analize
arhitekture lezija, Sto znaci da se tesko razlikuju pojedine benigne proliferativne promjene od
dobro diferenciranih karcinoma. (14) Takoder ne moze se razlikovati invazivni od in situ
karcinoma. (14)

Biopsija se obavlja na nekoliko nacina: iglom, incizijom, ili ako je tumor mali,
ekscizijom. (14) Najcesce upotrebljavane su biopsija Sirokom iglom (eng. needle core byopsy,
NCB) te vakuumska mamotomskom biopsijom (eng. vacuum-assisted needle core biopsy,

VANCB), kojima se automatskim ,,pistoljima‘“ dobiva mali uzorak tkiva za analizu. (14) Da
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bi to¢nost pri izvodenju bila veca, biopsija se radi tijekom mamografije (stereotakticka
biopsija) ili pod kontrolom ultrazvuka. (14)

Iako su komplikacije biopsije rijetke, vazno je naglasiti da u samom bioptiranom
tkivu mogu postojati lezije koje oteZavaju patohistoloSku procjenu. (14) Takve promjene
ukljucuju infarkciju lezije, restriktivne promjene strome, premjestanje tumorskih stanica u
mjesto biopsije limfnom drenazom i odstranjenje cijele lezije iglenom biopsijom. (14)

The European Working Group for Breast Sreening Pathology predlozila je sustav ,,B
skupina“ kako bi standardizirala histoloske nalaze iglene biopsije. (14) Ovaj sustav sluzi za
procjenu patohistoloSkog statusa pomocu kojeg se bez postavljanja daljnje dijagnoze moze
donijeti odluka o daljnjim postupcima. (14)

Postoji 5 skupina on kojih se posljednja dijeli na dodatne 4 podskupine.
B1: normalno tkivo/neadekvatan uzorak

B2: benigne lezije

B3: lezije neodredenog malignog potencijala

B4: suspektno maligno

B5: maligno

B5a: karcinom in situ

B5b: invazivni karcinom

B5c: promjena kojoj se ne mote odrediti invazivni status

B5d: druge maligne lezije

Za nalaz citoloske punkcije takoder postoji 5 kategorija, a osnovna je uloga razlikovanje
benignih od malignih lezija. (14)

C1 — neadekvatan uzorak

C2 — benigan uzorak

C3 — sumnjiv, ali vjerojatno benigan nalaz (atipija)

C4 — sumnjiv, ali vjerojatno maligan nalaz (suspektno)

C5 —sigurno maligan nalaz.

8.8 RADIOLOSKO — PATOLOSKA KORELACIJA

Za donoSenje dijagnosticke i terapijske odluke vrlo je vazna suradnja radiologije 1
patologije, te samo kombinacijom obje discipline moze se postiéi ispravna odluka. (14)
Korelacija je prisutna ukoliko patoloski nalaz nudi zadovoljavajuce objasnjenje radioloske,
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slikovne metode. (14) Ukoliko se radi o stereotaktickoj biopsiji ili biopsiji vodenoj
ultrazvukom neslaganje moze varirati od 1 do 8%, dok je za biopsije vodene MR-om postotak

nesto veci. (14)

Tablica 6. Usporedba radioloSkog nalaza s moguéim histoloskim nalazom. Prema: Brkljac¢ié¢

B isur. (2017)

RADIOLOSKI NALAZ HISTOLOSKI NALAZ

Spikulirana masa Invazivni karcinom

Stelatna lezija Radijalni ozZiljak, kompleksna sklerozirajuéa lezija,
invazivni karcinom

Dobro ograniéena lezija Cista, fibroadenom, hamartom, tumor filodes,

invazivni karcinom, cisti¢ni papilarni karcinom,
mucinozni karcinom, medularni karcinom

Mikrokalcifikati, grubi, granajudi Plazmastani¢ni mastitis, DCIS visokog gradusa

Mikrokalcifikati, grubi u nakupinama Masna nekroza, fibroadenom, ciste, DCIS
srednjeg/visokog gradusa, rijetko LCIS

Mikrokalcifikati, sitni u nakupinama Skleroziraju¢a adenoza, ciste, DCIS
niskog/srednjeg gradusa

Distorzija parenhima Involucija, radijalni ozZiljak, invazivni lobularni

karcinom, rijetko DCIS

9. TERAPIJA | PRACENJE LEZIJA VISOKOG RIZIKA TE
KARCINOMA DOJKE

Lezije visokog rizika heterogena su skupina neoplasti¢nih promjena koje imaju potencijal
za direktnu progresiju u invazivni karcinom dojke. (48) Posljednjih godina upravo zbog
uvodenja mamografskog probira te unaprijedenja dijagnostike njihova je incidencija znatno
porasla. (15) Zbog nedovoljnog poznavanja mehanizma nastanka te fizioloSkih procesa u
terapiji ovih lezija mogu se susresti razli¢ite dileme. (15) Glavna svrha pracenja te lijeCenja
lezija visokog rizika jest prevencija invazivnog karcinoma dojke. (15) Glavno kirursko pitanje
koje se postavlja jest: treba li ekscidirati vec¢i dio tkiva po cijenu loSijeg kozmetskog rezultata
ili ekscidirati manje te tako imati povecan rizik recidiva. (15) Opcenito, smatra se da lezije
koje nose povisen rizik treba opservirati te kemoprevenirati, dok one koje su pretece raka

treba ekscidirati uz Ciste rubove te RT. (15)
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9.1 LIJECENJE ATIPICNE HIPERPLAZIJE

Za ALH ili ADH promjene indicirana je ekscizija te opservacija. (15) Ukoliko kontrolna
mamografija pokaze zaostale mikrokalcifikate, potrebnoj je uliniti reeksciziju kao bi se
otkonila sumnja na DCIS. (15) Zbog visoke ekspresije estrogenskih receptora u ADH
lezijama, preporuca se i kemoprevencija tamoxifenom kako bi se smanjio rizik naknadnog

razvoja invazivnog karcinoma dojke. (15)

9.2 LWECENJE DCIS

Trenutno postoje tri osnovna nacina lije¢enja DCIS. (15) Najradikalnija, ali i najuspjes$nija
metoda zasigurno je mastektomija, koja ima stopu recidiva samo 1,4%. (15) Glavna indikacija
jest veliki DCIS kod kojeg nije moguca kompletna ekscizija sa zadovoljavaju¢im kozmetskim
rezultatom. (15) Ostale indikacije ukljucuju multipla Zarista DCIS te druge razloge zbog kojih
pacijentice ne mogu biti lijeene radioterapijom (kolagenoza, trudnoca, zracenje prsista). (15)
Ukoliko je mastektomija indicirana ima smisla uciniti i biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara (SLNB)
jer postoji Sansa pronalaska invazivnog karcinoma u tkivu dojke, kod kojeg treba odrediti
status aksile, a koji nije moguce uciniti ukoliko je prethodno obavljene mastektomje. (15)
Ukoliko je DCIS lokaliziran moZe se rijeSiti manje radikalnim nacinom koji ukljucuje
eksciziju u kombinaciji s radioterapijom (RT). (15) To je slijedeca metoda lije¢enja kod koje
se vode razli¢ite rasprave o nuznosti RT. (15) No vecina ipak smatra se da bilo koji gradus ili
subtip DCIS ima indikaciju za radioterapiju jer ona uvelike smanjuje Sansu za lokalni recidiv.
(15) Treca metoda lijeCenja ukljucuje samo eksciziju bez RT zbog nemoguénosti njene
primjene u slucaju recidiva invazivnog karcinoma dojke te zbog kasnije tehnicki
problemati¢nijeg rekonstrukcijskog zahvata u zraene dojke. (15) Ukoliko se planira uéiniti
samo ekscizija tada veli¢ina DCIS treba biti manja od 2-3 cm, Cisti rubovi veé¢i od 1 cm,
gradus nizak ili srednji te estetski rezultat zadovoljavajuci. (15) Takoder brojne rasprave se
vode i 0 upotrebi tamoxifena u lije¢enju DCIS s pozitivnim estrogenskim receptorima. (15)
Otprilike 70% DCIS ima pozitivne estrogenske receptore, a primjena tamoxifena moze
smanjiti Sansu za recidiv u polovine slucajeva, iako nije dokazan njegov ucinak na
prezivljenje, (15)

DCIS vrlo je izljeCiv te stopa prezivljenja iznosi visokih 96-98%, no problem nastaje u
poprili¢no razli¢itim stopama recidiva koje za kombinaciju ekscizije 1 RT iznose 16%, a za

samu eksciziju ¢ak 32%. (15) S obzirom da ¢e se samo 15% DCIS promjena u konacnici
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razviti u invazivni karcinom dojke, preostale zena prolaze terapijske postupke bez Sanse da bi
se u njih karcinom dojke ikada i razvio. (15) Upravo zbog ovakve varijabilnosti tesko je
odrediti jasan terapijski protokol. (15)

Jedan od glavnih faktora u uspjesnom lijeCenju DCIS jest adekvatan status rubova. (15)
Zbog toga sto se DCIS ne Siri koncentricno, ve¢ unutar kanalica onako kako se granaju,
smatra se da neodgovaraju¢a primjena postedne kirurgije, koja neke lezije ne odstrani u
cijelosti, ima glavnu ulogu recidiviranju. (15) No problem nastaje zbog nedefiniranja veli¢ine
adekvatnog ruba. (15) Smatra se svaki zahvacen rub treba biti odstranjen, no ne zahtijeva se

inzistiranje na Sirokom rubu (10 mm). (15)

9.3 LIUECENJE LCIS

Postoje velike razlike u misljenjima je li LCIS preteca ILC ili samo pokazatelj poviSenog
rizika, o kojima u znatnijoj mjeri ovise terapijski postupci. (15) U terapiji klasi¢énog LCIS
indicirana je opservacija i kemoprevencija (tamoxifen), odnosno nakon ucinjene biopsije
pacijentica bi trebala do¢i na kontrolu svakih 6 mjeseci te jednom godiSnje uciniti
mamografiju. (15) Ukoliko postoje osobine i ponaSanje DCIS tada bi se lijeenje trebalo
prilagoditi te se indiciraju ekscizija i radioterapija. (15) PLCIS u otprilike 50% slucajeva
udruzen je s ILC te se preporuca ekscizija s obaveznim ¢istim rubom. (15) Smatra se da je
preventivna obostrana mastektomija predrasticna te se vise ne preporucuje. (15) Takoder
razmatra se mogucnost koriStenja RT jer odredene studije ukazuju na bolju lokalnu kontrolu
bolesti. (15)

U vecini slucajeva nakon pronadene ALH, LCIS te LN uz pomo¢ biopsije Sirokom iglom,
nije potreban daljnji lokalni terapijski postupak, cak niti reesekcija ukoliko je rub
neadekvatan. (15) No, eksciziju je ipak potrebno uciniti ukoliko se biopsijom dokaze jo$ jedna
lezija koja moze biti ADH, DCIS ili zrakasti oziljak, zatim ako se ne slazu radioloski i

patohistoloski nalaz, te ukoliko se radi o PLCIS. (15)

9.4 LIJECENJE KARCINOMA DOJKE

Multidisciplinarni tim donosi odluku o lijeCenju na temelju klinicke procjene
prognostickih faktora i faktora rizika te pritom u obzir uzima dob, komorbiditete,
menopauzalni status ali i zelju pacijentice. (49) Postoji viSe nacina za lijeCenje karcinoma

dojke te vise kombinacija razli¢itih metoda lijeCenja.(49) Danas se najviSe koriste kirurgija,
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kemoterapija, radioterapija, hormonska terapija te ciljana bioloska terapija, a izbor ponajvise
ovisi o stadiju bolesti, bioloskim obiljezjima tumor te opéem stanju pacijentice. (49) Prognoza
ishoda lijeenja ovisi o patohistoloskom tipu, veli¢ini i stadiju tumora u trenutku postavljanja
dijagnoze, a njegovo otkrivanje u ranijem stadiju pretpostavlja povoljniji ishod lijeenja.(11)
Ukoliko je bolest u ranijoj fazi i lokalizirana, terapija se provodi sa svrhom izlje¢enja, dok u
kasnijim poodmaklim stadijima govorimo uglavnom o palijativnom lijecenju. (49) Od
trenutka postavljanja dijagnoze metastatske bolesti treba zapoceti s palijativnom i nutritivnom

potporom kako bi se o¢uvala maksimalna moguca kvaliteta Zivota pacijentice. (49)
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10. ZAKLJUCAK

Karcinom dojke velik je javnozdravstveni problem, naj¢es¢i je od svih karcinoma u Zena
te najvazniji patoloski proces koji nastaje u dojci. Vrlo je vazno predvidjeti u kojih Zena ¢e se
razviti, odnosno koje su naslijedile geneticku predispoziciju te odredene histoloske promjene
koje nose povisen rizik za nastanak karcinoma dojke. Jedan od glavnih problema jest sli¢nost
razli¢itih fizioloskih procesa i benignih promjena u odnosu na maligne lezije. Otezano je
razlikovanje 1 uz pomo¢ radioloske slikovne dijagnostike zbog medusobnog preklapanja u
njihovoj manifestaciji. Unato¢ tome od iznimne je vaznosti pravovremeno prepoznati, pratiti
te lijeciti promjene poviSenog rizika. Neke od takvih promjena su duktalni i lobularni
karcinom in situ te atipi¢na epitelna hiperplazjia. lako je trenutno mamografija najbolja i
najpristupacnija metoda probira, neke lezije mogu se zamijetiti tek biopsijom. Brojne studije
pokazale su da se najbolja osjetljivost postize kombinacijom mamografije, UVZ-a i MRI te
da su one komplementarne metode. Za razliku od toga vakuumska biopsija pokazala se
superiornijom od core-biopsije zbog vece dijagnosticke to¢nosti. Mozemo zakljuéiti kako u
daljnjem radu lezijama visokog rizika treba posvetiti viSe paZznje kako bi se na vrijeme

interveniralo, sprijecilo njihov rast te onemogucio razvoj invazivnog karcinoma dojke.
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