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1. Sazetak

Naslov rada: Indikacije za kirurSko lije¢enje karcinoma dojke nakon neoadjuvantne terapije

Autor: Toni Penovic

Odgovaraju¢i kriteriji odabira pacijentica za kirurSko lijecenje koje ukljucuje postedni
operativni zahvat i mastektomiju nakon neoadjuvantne terapija slabo su definirani.
Neoadjuvantna terapija zauzima sve vecu ulogu u lijecenju maligniteta dojke. lako je njena
primjena dosad bila indicirana ve¢inom za lokalno uznapredovali oblik karcinoma dojke, sve
se vise koristi 1 kod tumora dojke u ranoj fazi. Kao njena glavna prednost isti¢e se smanjene
veli¢ine primarnog tumora nakon koje slijedi poStedni operativni zahvat dojke koji rezultira
boljim terapijskim i estetskim ishodom lijecenja, kao 1 smanjenje ili uklanjanje metastaza u
pazu$nim limfnim ¢vorovima ¢ime se smanjuje broj pacijentica podvrgnutim disekciji
pazus$nih limfnih ¢vorova. MD Anderson prognosticki indeks koristi se za identifikaciju
pacijentica za kirurski zahvat nakon neoadjuvantne terapije. Cetiri prognosti¢ka ¢imenika
tumorske prosirenosti koriste se u procjeni mogucnosti loko-regionalnih recidiva te povecanja
veli¢ine rezidualnog tumora, na temelju kojih se pacijentice mogu svrstati u skupinu prikladnu
za postedni operativni zahvat ili mastektomiju. Kombinacija neoadjuvantne terapije nakon
koje slijedi kirurski zahvat primjer je multimodalnog lije¢enja tumora dojke koji zahtjeva

adekvatnu komunikaciju multidisciplinarnog tima u odabiru odgovarajucih pacijentica.

Kljuéne rije¢i : karcinom dojke, neoadjuvatna terapija, postedni operativni zahvat,

mastektomija, MD Anderson prognosticki indeks



2. Summary

Title: Indications for breast cancer surgery after neoadjuvant therapy

Autor: Toni Penovié

Adequate selection criteria for patients for surgical treatmen including breast conserving
surgery and mastectomy after neoadjuvant therapy are poorly defined. Neoadjuvant therapy
takes an increasingly important role in the treatment of breast malignancy. Although its use
so far has been indicated for locally advanced breast cancer, it is increasingly used for
breast cancer in early stage. Its main adventage is reduced size of primary tumor followed
by breast conserving surgery that results in better therapeutic and aestetic outcome of the
treatment, as well as reduction or removal of metastasis in axillary lymph nodes reducing
the number of patients subjected to dissection of axillary lymph nodes. MD Anderson
prognostic index is used to identify patients for a surgical procedure after neoadjuvant
therapy. The four prognostic factors of tumor extension are used to estimate the possibility
of loco-regional recurrence and increase the size of residual tumor, that provides basis of
which patients can be classified into a group suitable for breast conserving surgery or
mastectomy. The combination of neoadjuvant therapy followed by surgical procedure is an
example of multimodal breast cancer treatment which requires adequate communication

from a multidisciplinary team in the selection of appropriate patients.

Key words : breast cancer, neoadjuvant therapy, breast conserving therapy, mastectomy,

MD Anderson prognostic index



3.Uvod

Razvoj kirurgije, kemoterapije, radioterapije te endokrine terapije dovelo je do naglog
poboljsanja u¢inkovitosti ljecenja tumora dojke (1). Povijesno gledano kirursko lijecenje
lokalno uznapredovalog tumora dojke obuhvacalo je primjenu radikalne mastektomije sa ili
bez zraCenja, te je Uz primjenu adjuvantne terapije povecana stopu prezivljenja i smanjena
pojava udaljenih mestastaza i lokalnih recidiva (2). 1988. Godine National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B18 (NSABP B-18), na temelju provedenih istrazivanja, Su
izvjestili da je primjena preoperativne kemoterapije povecala stopu postednih operacija dojke
osobito u bolesnica sa tumorom > 5 cm, te je primjena neoadjuvantne kemoterapije zauzela
primarnu ulogu u lije¢enju pacijentica sa lokalno uznapredovalim tumorom dojke (3)(4). S
obzirom da primjena neoadjuvantne kemoterapije ima vaznu ulogu u pre-kirur§kom lije¢enju
lokalno uznapredovalog tumora dojke, poStedni operativni zahvat dojke nakon dobrog
tumorskog odgovora na kemoterapiju postao je standard lije¢enja za odabrane pacijentice
koje bi bile podvrgnute mastektomiji(1). Lije¢enje maligniteta dojki i uloga neoadjuvantne
sustavene terapije razvijali su se tijekom proteklih pedeset godina. Odgovor tumora na
primjenu neoadjuvantne terapije moze znacajno utjecati na donosenje odluke o nastavku loko-
regionalnog i sustavnog lijec¢enja(5). Najvazniji parametar uspjesnosti lijeéenja i poboljsanja
ukupnog prezivljenja je postizanje potpunog patoloskog odgovora tumora (pCR).
Identifikacija pacijentica sa visokom stopom pCR-a omogucuje manju invazivnost kirurske ili
radioloske intervencije(6). Planiranje prikladnog vremena kao i oblika kirurskog zahvata

nakon neoadjuvantne terapije vazni su elementi za razmatranje(7).



4. KARCINOM DOJKE

4.1.EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA DOJKE

Karcinom dojke je najces¢i maligni tumor kod Zena te takoder glavni uzro¢nik smrtnosti od
karcinoma u Zenskoj populaciji. U svijetu je 2018.godine dijagnosticirano oko 2 000 000
novih slu¢ajeva karcinoma dojke §to obuhvaca 24.2 % svih otkrivenih karcinoma kod Zena
(8). Prema posljednjim objavljenim podatcima Registra za rak u Hrvatskoj u 2016. godini
zabiljezeno je 2735 novih sluc¢ajeva karcinoma dojke te je od ove maligne bolesti umrlo 990
zena(9). U mnogim razvijenim zemljama zapadnog svijeta stope mortaliteta od tumora dojke
imaju tendeciju pada zbog kombinacije ranog otkrivanja tumora dojke pomocu redovitih
mamografskih pregleda te uspjeSnog lijeCenja. Nasuprot tome, stope mortaliteta u mnogim
zemljama JuZne Amerike, Afrike i Azije su u konstantnom rastu. Cimbenici povezani sa
medunarodnim varijacijama u incidenciji i mortalitetu tumora dojke ukljucuju rano otkrivanje,
osobito dostupnost mamografskog pregleda, kao i uéestalost utvrdenih ¢imbenika rizika koji

su povezani sa razvojem tumora dojke(10).



4.2.ETIOLOGIJA KARCINOMA DOJKE

Do sada su utvrdeni brojni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak karcinoma dojke. Dob, reproduktivni
¢imbenici, pozitivna osobna ili obiteljska anamneza prethodnih bolesti dojke, genetska
predispozicija 1 okoliSni ¢imbenici povezani su sa povec¢anim rizikom za razvoj tumora dojke
kod Zena(11). Pozitivna osobna anamneza o prethodnom tumoru dojke znacajan je cimbenik
rizika za razvoj ipsilateralnog ili kontralateralnog karcinoma dojke. Najcesc¢i oblik
sekundarnog tumora medu pacijenticama prezivjelim od tumora dojke je metakroni
kontralateralni karcinom dojke(12). Pocetna dijagnoza DCIS, stupan II B, negativni tumorski
hormonski receptori te mlada Zivotna dob pacijentica povecavaju rizik od razvoja
sekundarnog tumora dojke(13). Proliferativne lezije dojke bez atipije, ukljucujé¢i duktalnu
hiperplaziju, intraduktalne papilome, skleroziraju¢u adenozu te fibroadenom dojke,
povecavaju rizik razvoja karcinoma dojke, priblizno 1,5 — 2 puta vise od opce populacije(14).
Atipi¢na hiperplazija, duktalne i lobarne etiologije, znac¢ajno povecavaju rizik razvoja
karcinoma dojke od 4,3 puta u odnosu na op¢u populaciju(14)(15).

Srodnici u prvom obiteljskom koljenu oboljeli od tumora dojke prije pedesete godine Zivota
smatraju se visokim rizi¢nim ¢imbenikom za tumor dojke(16). Genska sklonost nastanku
tumora dojke povecana je unutar nekih obitelji te se takvi tumori nazivaju hereditarnim
tumorima dojke. U tu se skupinu svrstava 10 % zena u kojih je dijagnosticiran tumor dojke. U
Cetvrtine Zena te skupine nastanak tumora povezuje se s mutacijom dva tumorsupresorska
gena, BRCA1 i BRCA2(17). Nositeljice BRCAL mutacije imaju rizik od 65- 81 % , dok
nositeljice BRCA2 mutacije imaju rizik od 45 — 85% za razvoj tumora dojke tijekom

zivota(18)(19)(20).



Ciklicke varijacije razine estrogena tijekom zivota Zene imaju implikacije za razvoj ili zastitu
od tumora dojke. Rana menarha (< ili = 12 godina) je ¢imbenik rizika kod Zena u pre i post
menopauzalnom razdoblju za razvoj tumora dojke, veci broj menstruacijskih ciklusa povezan
je s proliferacijom zljezdanog epitela dojki.Odgodeni poc¢etak menarhe od 2 godine povezan
je s odgovaraju¢im smanjenjem rizika za 10 %(21). Kasna menopauza (> ili = 55 godina),
hormonski kontraceptivi u dobi do 45 godina, te hormonsko nadomjesno lije¢enje tijekom
prvih 5 godina terapije smatraju se ¢imbenicima rizika za razvoj tumora dojke(22). Nulipare
te kasan prvi porod smatraju se rizinim dok dulje dojenje djece protektivnim
¢imbenikom(23)(24). Pretilost u postmenopauzalnih Zena,zbog djelovanja estrogena koji se

stvara u masnom tkivu takoder se smatra potencijalnim ¢imbenikom rizika(17).

4.3 KLINICKA SLIKA I SIMPTOMI KARCINOMA DOJKE

Vecina zena sa odredenom patologijom dojke klinicki se prezentira sa bolnos¢u u
dojkama,palpabilnom masom te iscjedkom iz bradavica. Svi simptomi su nespecifi¢ni, ali
moraju se detaljno ispitati i procijeniti zbog moguée malignosti. Palpabilne mase ili ,.kvrzice*
su Cest klinicki nalaz kod karcinoma dojke i moraju se diferencijalno dijagnosticki razlikovati
od normalne nodularnosti dojki ili drugih patoloskih lezija kao $to su ciste dojke ili
fibroadenomi. Benigne palpabilne mase ¢esce su kod Zzena u premenopauzalnom
razdoblju,dok vjerovatnost maligniteta raste s godinama. Gotovo 60 % palpabilnih lezija kod
zena starijih od 50 godina su maligne. Karcinom dojke u 50 % slucajeva je lokaliziran u
gornjem vanjskom kvadrantu, 10 % u svim ostalim kvadrantima dojke, dok se oko 20 %
karcinoma nalazi u srediS$njoj ili subareolarnoj regiji. Veli¢ina palpabilne mase bitna je u

postavljanju sumnje na neku patolosku leziju dojke. Veéina karcinoma metastazirat ¢e i prije



nego lezija postane palpabilna, odnosno do veli¢ine od 2-3 centimetra(25). Iscjedak iz
bradavica je Cesta tegoba u Zena reproduktivne dobi. Uzrok iscjedka iz bradavice je najcesce
dobroc¢udne prirode. Najces¢i uzroci iscjedka iz dojke su fibrocisticne promjene,intaduktalni
papilom, endokrini poremecaji te infekcije dojki. Obostrani iscjedak koji je negativan na
okultno krvarenje je obi¢no dobro¢udan i uzrokovan endokrinim promjenama. Jednostrani
iscjedak koji je krvav ili pozitivan na okultno krvarenje pobuduje sumnju na patoloski proces
maligne prirode posebice u bolesnica starijih od 40 godina. Karcinom dojke, najéescée
intraduktalni ili invazivni duktalni karcinom uzrok su 10% slucajeva iscjedka iz
bradavica(26). Uznapredovali karcinom dojke obiljezen je fiksacijom kvrzice za prednju
stijenku prsnog kosa, satelitskim ¢vorovima te ulceracijama koze kao i naglaSenijim
osobinama koze koje su posljedica limfedema tzv.narancina kora(27). Sve je veci broj manjih
karcinoma dojke dijagnosticiranih mamografijom, bez klini¢kih simptoma ili fizikalnih
nalaza. Glavni mamografski znakovi karcinoma dojke su kalcifikacije i povecana gustoca
dojki. Kalcifikacije su ¢esto povezane benignim lezijama dojki kao $to su hijalinizirani
fibroadenomi te nakupine apokrinih cista. Kalcifikacije povezane sa malignitetom dojke su

obi¢no multifokalne,male,nepravilne te grupirane(25).



4.4 DIJAGNOSTIKA KARCINOMA DOJKE

Povijest bolesti usmjerena je na procjenu rizika od karcinoma te utvrdivanje prisutnosti ili
odsutnosti simptoma koji ukazuju na bolest dojke. U obzir treba uzeti dob pacijentice,
menarhu, menopauzalni status, prethodne trudnoc¢e kao i upotrebu oralnih kontraceptive te
hormonske nadomjesne terapije. Iz osobne anamaneze vazan je podatak o prethodnim
bolestima dojke koje treba razjasniti, ukljuc¢ujuéi prethodne biopsije dojke kao i neke druge
patoloske procese lije¢ene zracenjem. Osim toga, potrebno je utvrditi obiteljsku anamnezu
raka dojke, jajnika ili nekog drugog maligniteta. Nakon $to se utvrdi procijenjeni rizik za
karcinom dojke na temelju anamneze, potrebno je procijeniti specifi¢ne simptome kao $to su
bol u grudima, iscjedak iz bradavica, slabost, kostana bol te gubitak tezine. Fizikalni pregled
ukljucuje detaljnu inspekciju dojki u sjede¢em polozaju pacijentice. Posebnu pozornost treba
usmijeriti na promjene na bradavicama, asimetriju dojki te vidljive mase. Promjene na kozi
ukljucuju udubljenja, eritem ili izgled koze poput naran¢ine kore §to ukazuje na lokalno
uznapredovali karcinom dojke. Nakon pazljivog pregleda dojki slijedi pregled cervikalnih,
supraklavikularnih i aksilarnih limfnih ¢vorova. Inspekcijom i palpacijom utvrdujemo
veliCinu, broj i pokretljivost limfnih ¢vorova. Palpacija parenhima dojke izvodi se na ledima
sa ipsilateralnom rukom postavljenom iznad glave. Detaljno i sistematski se palpira
subareolni te svaki kvadrant obje dojke. Palpacijom ispitujemo prisutnost odredenih lezija
dojke te utvrdujemo njihovu lokalizaciju,veli¢inu,konzistenciju i mobilnost(11). Slikovnu
dijagnostiku treba individualizirati svakom pacijentu s obzirom na njihovu dob i karakteristike
lezija. Slikovne pretrage kao i slikovno vodene biopsije iglom imaju klju¢nu ulogu u
dijagnostici i planiranju lije¢enja tumora dojke. Za dijagnozu karcinoma dojke indicirana je
mamografija, ultrazvuk te MRI. Mamografija ostaje glavna slikovna metoda u otkrivanju

tumora dojke(28). Dijagnosticka mamografija indicirana je kod Zena sa palpabilnom masom u



dojci ili nekim drugim simptomom bolesti dojke. Trenutne indikacije za ultrazvuk ukljucuju
palpabilne lezije kod zena mladih od 30 godina, trudnica i dojilja, abnormalnosti na
mamografiji ili MRI, probleme sa grudnim implantatima, kao metoda pogodna za nadzor
biopsije te suspektnu aksilarnu limfadenopatiju(11)(22). MRI je postao sastavni dio
dijagnostike karcinoma dojke kod odabranih pacijentica. Trenutne indikacije za MRI
ukljucuju obradu pacijentica kod kojih je mamografska procjena ograni¢ena povecanjem
dojki uklju¢ujuéi silikonske implantate 1 silikonske injekcije, odredivanje opsega bolesti u
vrijeme pocetne dijagnoze karcinoma dojke te procjenu neodredenih nalaza u klinickom
pregledu, mamografiji ili ultrazvuku(11). Invazivne metode koje se koriste u dijagnostici
palpabilnih i nepalpabilnih lezija u dojci ukljucuju kirursku biopsiju, ali i minimalno
invazivne metode kao $to su ciljana citoloSka punkcija (CCP), biopsija Sirokom iglom (CB-
Core Biopsy) te vakuumska biopsija (VAAB) koje sluze za dobivanje patohistoloske
dijagnoze(22). Sve suspektne lezije u dojkama treba podvrgnuti tkivnoj dijagnostici(biopsiji
Sirokom iglom) pod nadzorom UZV osim jasnih fibroadenoma ukoliko je citoloski nalaz
sukladan slikovnom te lezija kod kojih se planira mastektomija uz sukladan citoloski 1
slikovni nalaz bez potrebe to¢nog patohistoloskog nalaza. Ako fibroadenom raste tijekom
vremena i njega treba podvrgnuti core biopsiji. Indikacije za VAAB su nesukladan nalaz core
biopsije i slikovnih metoda(22). Biopsija Sirokom iglom je uvelike zamijenila citologiju jer

omogucuje preoperativno to¢no odredivanje imunohistokemijskih parametara.(22)

4.5.0DREDIVANJE STADIJA KARCINOMA DOJKE

Preko 95 % malignoma dojke su adenokarcinomi koji se pojavljuju u duklatnom ili lobarnom
sustavu kao karcinom in situ. U vrijeme klinicke manifestacije preko 70 % tumora probija
bazalnu membranu i $iri se u stromu(25). Nakon postavljanja dijagnoze karcinoma dojke

potrebno je odrediti stadij bolesti na temelju TNM klasifikacije(29)(30):



T-PRIMARNI TUMOR
Tx-primarni tumor se ne moze odrediti
To-primarni tumor se ne moze dokazati
Tis-karcinom in situ (DCIS,LCIS,Pagetova bolest)
Ti-tumor <_2cm
T1mic— mikroinvazivni <_0,1 mm
T1a-tumor >0,1 cm,ali<_ 0,5 cm
T1b—tumor > 0,5 cm,ali <_1cm
Tic—tumor >1 cm,ali < 2cm
To-tumor > 2 cm,ali<_5cm
Ts-tumor >5cm
T4-tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem u kozu ili stijenku prsnog kosa
Taa- tumor pricvrséen uz prsnu stijenku
Tap- edem ili ulceracije koze dojke ili satelitski ¢vorovi u istoj dojci
Tac- Taat Tap
Tag- inflamatorni karcinom
N-REGIONALNI LIMFNI CVOROVI
Nx- regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti
No- nema histoloSki dokazanih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1- metastaze u ipsilateralnim pazu$nim limfnim ¢vorovima (do 3 limfna ¢vora) razine 1 i 2
N2- metastaze u Cetri do devet ipsilateralanih pazus$nih limfnih ¢vorova razine 112 iliu
limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu arteriju koji su klini¢ki dokazani bez Sirenja u
pazu$ne limfne ¢vorove

N2a- metastaze u Cetiri do devet ipsilateralnih pazusnih limfnih ¢vorova razine 1 12



N2p- metastaze u limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu arteriju koje su klinic¢ki

dokazane, uz odsustvo metastaza u pazusnim limfnim ¢vorovima
N3- metastaze u 10 ili viSe pazus$nih limfnih ¢vorova razine 1 i 2; metastaze u
infraklavikularnim limfnim ¢vorovima; metastaze u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima uz
unutarnju mamarnu arteriju koje su klinic¢ki otkrivene uz prisustvo jedne ili viSe metastaza u
pazusnim limfnim ¢vorovima; metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim
¢vorovima

N3a- metastaze u 10 ili viSe pazu$nih limfnih ¢vorova; ili metastaze u ipsilateralnim
infraklavikularnim limfnim ¢vorovima

N3p- metastaze u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu arteriju koje
su klini¢ki otkrivene uz prisustvo jedne ili viSe metastaza u pazu$nim limfnim ¢vorovima

N3c-metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

M-UDALJENE METASTAZE
Mo- nema udaljenih metastaze

M:- udaljene metastaze

STADIJI KARCINOMA DOJKE:

Stadij0  Tis NOMO Stadij 11l A TON2MO  Stadij 111 C bilo koji T N3MO
Stadij | T1NOMO TIN2MO
Stadij 11 A TONIMO T2N2MO  Stadij IV bilo koji T,bilo koji N
TIN1MO T3N1MO M1
T2NOMO T3N2MO
Stadij 11 B T2N1MO Stadij 11l B T4NOMO
T3NOMO T4N1MO
T4N2MO



5.LIJECENJE KARCINOMA DOJKE

Odluku o lijec¢enju karcinoma dojke donosi multidisciplinarni tim temeljem pazljive klinicke
procjene prognostickih i prediktivnih ¢imbenika rizika uzimajuci u obzir dob bolesnice,
menopauzalni status, postojece komorbiditete kao i Zelje pacijentice(31)(32)(33). Kirursko
lije€enje obuhvaca poStedne kirurSke zahvate, odnosno zahvate s o€uvanjem tkiva dojke koji
ukljucuju tumorektomiju, kvadrantektomiju i segmentektomiju kao i zahvate bez o¢uvanja

tkiva dojke, to jest mastektomiju s primarnom rekonstrukcijom ili bez nje(34).

5.1.POSTEDNI OPERATIVNI ZAHVATI KARCINOMA DOJKE

Tocna preoperativna procjena veli¢ine 1 opsega tumora bitna je u donosenju odluke za daljnji
kirurski zahvat. Ne postoji to¢no odredena grani¢na veliCina tumora za poStedni operativni
zahvat, koji ukljucuje tumorektomiju, segmentektomiju i kvadrantektomiju, ve¢ se gleda
odnos izmedu veliCine tumora procjenjenog na temelju slikovnih dijagnostickih poretraga i
volumena dojke. Medutim ekscizija tumorske lezije preko 4 cm ima tendenciju loSijeg
estetskog rezultata te ve¢u stopu lokalnog recidiva. Svim pacijenticama bez obzira na njihovu
dob treba procijeniti moguénost postednog kirurSkog zahvata, medutim treba uzeti u obzir i
komorbiditete povezane sa dobi, potencijalnu potrebu za daljnim operacijama te pogodnost za
daljnu radioterapiju. Studije su pokazale da radioterapija nakon postednog operativnog
zahvata karcinoma dojke smanjuje rizik od lokalnog recidiva te poboljSava ukupno
prezivljenje. Glavni ¢imbenik koji sprjecava pojavu lokalnog recidiva nakon postednog
operativhog zahvata karcinoma dojke jest potpuna ekscizija tumorske mase uz negativne
rubove koji iznose 5 mm za invazivne tumore i minimalno 1 mm za DCIS ukoliko nakon

operacije ne slijedi radioterapija(35).
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Indikacije za postedni operativni zahvat karcinoma dojke su :(35)

(@]

o

Izbor pacijenta

Operabilni tumor promjera do 4 cm u dojkama prosjecnog volumena

Dva ili vise malih tumora u razli¢itima kvadrantima u grudima vec¢eg volumena
Ukoliko nema kontraindikacija za radioterapiju

Tumori dojke promjera ve¢eg od 4 cm mogu se lijeciti poStednim operativnim
zahvatom u kombinaciji sa onkoplasti¢nim postupcima

Nakon neoadjuvantne kemoterapije ili hormonske terapije koja je usmjerena na

smanjenje veli¢ine primarnog tumora

5.2.MASTEKTOMIJA

Priblizno 30 % - 40 % pacijentica sa tumorom dojke u SAD-u su kandidati za mastektomiju,

iz razloga $to nisu prikladni kandidati za postedni operativni zahvat ili pacijentice same biraju

mastektomiju. Postoji nekoliko oblika mastektomije:(11)

o

Jednostavna mastektomija ukljuéuje odstranjenje Zljezdanog tkiva dojke, koze i
bradavice iznad prsnog miSica.

SSM ili skin spearing mastektomija koja je sli¢na jednostavnoj mastektomiji uz ustedu
Sto veceg dijela koze za za trenutnu ili odgodenu rekonstrukciju

SNSM ili skin and nipple-areolacomplex spearing mastectomy koja stedi areolu i
bradavicu

Modificirana radikalna mastektomija obuhvaca odstranjenje dojke kao kod

jednostavne mastektomije i limfnih ¢vorova iz pazusne jame.
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Indikacije za mastektomiju su:(35)

o lzbor pacijenta

o Operabilni tumor promjera veceg od 4 cm u dojkama prosjecnog volumena

o Operabilni multifokalni tumor u vise od jednog kvadranta dojke

o Ukoliko postoje kontraindikacije za radioterapiju

o Neuspjeli postedni kirurski zahvat tumora,odnosno pojava lokalnog recidiva ili
pozitivan rub nakon Siroke ekscizije gdje daljnja Siroka lokalna ekscizija nije moguca

o Postedni kirurski zahvat rezultira neprihvatljivim estetskim ishodom

o Sredi$nji tumor dojke. Smatra se da je negativan rub tumora teze posti¢i kod
srediSnjeg tumora dojke kao i da sredi$nja Siroka lokalna ekscizija rezultira lo§im
estetskim ishodom

o Lokalni recidiv

5.3.KIRURGIJA AKSILE

Kirurgiju pazu$nih limfnih ¢vorova bi trebalo provesti kod svih pacijenata sa invazivnim
tumorom dojke kako bi se odredilo eventualno metastatsko Sirenje tumora u aksilu. Status
pazusnog limfnog ¢vora je najvazniji prognosticki ¢imbenik prosirenosti tumora dojke i ima
bitnu ulogu u procjeni primjene adjuvantne terapije. Biopsija sentinel limfnog ¢vora je metoda
izbora u procjeni zahvacenosti pazusnih limfnih ¢vorova. Potrebno je napraviti biopsiju
minimalno 4 limfna ¢vora. Pacijentice sa jednim pozitivnim limfnim ¢vorom imaju 10 %
rizika za daljnje metastatsko Sirenje u aksilu. U pacijenata sa makrometastazama, osobito ako

su zahvacena dva ili viSe ¢vora indicirana je disekcija pazusnih limfnih ¢vorova(35).
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5.4. LIDECENJE DUKTALNOG | LOBARNOG KARCINOMA in situ

Otprilike jedna trecina svih otkrivenih tumora dojke je duktalni karcinom in situ (DCIS) te ga
treba smatrati preteCom invazivnog karcinoma. Retrospektive studije su pokazale da 20
godina nakon lokalne ekscizije 33 % DCIS progredira u invazivni karcinom dojke. Glavni cilj
kirurskog lijecenja DCIS je potpuna ekscizija tumora kojom bi se smanjila moguénost pojave
lokalnog recidiva. Dosadasnja iskustva su pokazala da se DCIS vec¢inom pojavljuje
jednostrano u dojci te je posStedni operativni zahvat metoda izbora. Negativan rub tumora
mora biti minimalno 1 mm da bi se smanjila moguénost lokalnog recidiva, dok je kod
pacijenata koji nakon ekscizije tumora ne nastavljaju lijeCnje sa adjuvantnom radioterapijom
pozeljan negativan rub tumora od 10 mm. Ukoliko je nakon ekscizije DCIS rub manji od 1
mm potrebno je ponoviti eksciziju. Mastektomija je indicrana kod DCIS promjera veceg od 4
cm, multicentriénim tumorom dojke te stanjima kod kojih je radioterapija
kontraindicrana(35).Radioterapija cijele dojke nakon bilo koje postedne operacije je
standardni postupak u DCIS. Standardna doza zra¢enja dojke je od 46 do 50 Gy u 23-25
frakcija, po shemi 5 frakcija tjedno. Nakon mastektomije ne postoji indikacija za prvodenje
radioterapije podrucja torakalne stijenke(22).

Klasi¢ni lobarni karcinom in situ (LCIS) se Cesto otkrije kao slu¢ajni nalaz. Niski ili srednji
stupanj LCIS ne smatra se malignom prekusorskom lezijom, ali pove¢ava moguénost od
razvoja invazivnog karcinoma u obje dojke. LCIS ne zahtijeva kirurski tretman, niti

radioterapiju. Bolesnicama se preporuca strukturirani program klinickog prac¢enja(35)(22).
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5.5.LIJECENJE LOKALNO UZNAPREDVALOG | INFLAMATORNOG

KARCINOMA DOJKE

Lokalno uznapredovali karcinom dojke ukljucuje razvijene stadije nemetastatskih tumora
dojke te se prezentira Sirokom klinickom slikom(36). Definicija lokalno uznapredovalog
tumora dojke ukljucuje prisutnost bilo kojeg od sljedecih kriterija uz odsutnost udaljenih
metastaza:(37)
o tumor promjera > 5 cm, s razvijenom limfadenopatijom (N1-3)
o tumor koji zahvacaju stijenku prsnog koSa te se Sire na kozu, ukljuc¢ujuci pojavu
ulkusa i satelitskih ¢vori¢a, bez obzira na regionalnu limfadenopatiju
o prisutnost regionalne limfadenopatije, povecane i fiksirane pazusne limfne ¢vorove
te klinicki dokazane metastaze u limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu
arteriju ili supraklavikularnim limfnim ¢vorovima §to odgovara stadiju IIB, IT1A i
[1IB bolesti.
Trenutno lije¢enje obuhvaca kirursko uklanjanje primarnog tumora uz primjenu sustavne

kemoterapije te adjuvantne radioterapije da bi se sprijecilo metastatsko Sirenje tumora(38).

lako je inflamatorni karcinom dojke rijedak, te ¢ini svega 1 — 5 % svih tumora dojke, smatra
se najagresivnijim entitetom karcinoma dojke(39)(40). To je naziv za bilo koju vrstu
karcinoma dojke koji se $iri kroz limfne zile dojke, dovode¢i do promjena koje su nalik na
upalu dojke. Prisutnost tumorskih stanica u limfnim zilama dovodi do opstrukcije limfnih zila
s razvojem edema i crvenila koZe dojke.Klini¢ki se manifestira crvenilom, edemom i
toplinom koze. Taj tip tumora pojavljuje se ces¢e u mladih Zena, koje u trenutku postavljanja
dijagnoze imaju visoki rizik od razvoja metastatske bolesti(17). Inflamatorni karcinom dojke

ima tendenciju brzog napretka, cesto u samo nekoliko tjedana ili mjeseci s razvijenom
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klinickom slikom. U trenutku postavljanja dijagnoze, nalazi se u Il ili IV stadiju bolesti,
ovisno o tome jesu li se stanice tumora prosirile samo na regionalne limfne ¢vorove ili i na
druga tkiva. Danasnji pristup lije¢enja inflamatornog karcinoma dojke obuhvaca
multimodalni oblik lije¢enja, ukljuc¢ujucéi neoadjuvantnu kemoterapiju, mastektomiju i
adjuvantnu radioterapiju s hormonskom terapijom za ER pozitivne tumore i trastuzumab za

HER-2 pozitivne tumore(40)(41).

5.6.PROFILAKTICKA KIRURGIJA DOJKE

U nositeljica patogenih mutacija BRCA1 i BRCA2 gena, Cesto je potreban kirurski zahvat u
vidu lijeCenja tumora dojke koji se ve¢ pojavio ili preventivne obostrane mastektomije.
Kumulativni rizik od nastanka karcinoma dojke u zena sa BRCA1 i BRCA2 mutacijom je od
45 do 65 %, profilakticka mastektomija smanjuje taj rizik za 90 %, te se smatra najboljim
oblikom profilakse u Zena s patoloskim mutacijama BRCA1 I BRCA2 gena. Kod Zena s
patoloskim mutacijama BRCA1 i BRCA 2 gena te pojavom karcinoma u jednoj dojci, rizik od
nastanka karcinoma u istoj(u slucaju postedne operacije) ili kontralateralnoj dojci znacajno je
povisen. Stoga je profilakticka mastektomija kontraleteralne dojke u tih Zena u potpunosti

indicirana(22).
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5.7.NEOADJUVANTNO LIJECENJE KARCINOMA DOJKE

Vrste neoadjuvantnog susutavnog lijeCenja obuhvacéaju kemoterapiju, hormonsku i biolosku
terapiju koje se odreduju prema bioloskim obiljezjima tumora(22). Neoadjuvantna
kemoterapija standardni je pristup u lije¢enju pacijentica sa lokalno uznapredovalim i
inflamatornim karcinomom dojke, sto rezultira smanjenjem volumena tumora dojke te
omogucuje optimalnu kirur§ku resekciju tumora. Neoadjuvantna kemoterapija danas se koristi
i za velike operabilne tumore kao i za HER-2 pozitivne i trostruko negativne tumore dojke u
ranom stadiju(42).Optimalno vrijeme neoadjuvantne sustavne terapije u karcinomu dojke
dugo vremena je bilo predmet rasprave. Nekoliko velikih randomiziranih klini¢kih
istrazivanja su pokazala da nema znacajne razlike u remisiji bolesti i ukupnom prezivljenju
izmedu pacijentica koje su bile podvrgnute neoadjuvantnoj terapiji u odnosu na
adjuvantnu(43). Najveci doprinos neoadjuvantne susutavne terapije potvrden ovim
istraZivanjima je povecanje stope poStednih operativnih zahvata na dojci(44)(45)(46)(47).
Status pazus$nih limfnih ¢vorova je vazan prognosticki pokazatelj za pacijentice sa tumorom
dojke, $to utjece na lokalno i sustavno lije¢enje nakon neoadjuvantne terapije(19,20).
Pacijenticama sa pozitivnim sentinel limfnim ¢vorom nakon neoadjuvantne terapije indicirana
je disekcija pazu$nih limfnih ¢vorova(19), dok negativni sentinel limfni ¢vor smanjuje opseg
aksilarne kirurgije. Neoadjuvantna sustavna terapija sluzi za procjenu odgovora tumora in
Vivo, te pomaze u procjeni Koristi sustavnog lijecenja u kratkom vremenskom razdoblju, kao i

za dobivanje prognostickih i prediktivnih informacija za eventualno adjuvantno lijecenje.(42)
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Indikacije za neoadjuvantno sustavno lijecenje su : (22)

o

o

(0]

Lokalno uznapredovali rak dojke (stadij 111 A-B)

Inflamatorni karcinom dojke

Veliki,operabilni tumori, sa ciljem redukcije tumorske mase i mogué¢im postednim
operativnim zahvatom

Operabilni tumor > 2 cm, ali visokorizicnog, agersivnog bioloskog podtipa : trostruko
negativni, HER 2 pozitivni, Luminalni B visoko proliferativni

Klinicki te citoloSki potvrdeno postojanje metastaza u aksili, neovisno o veli¢ini

tumora u dojci

Prije pocetak terapije potrebno je uciniti:(22)

o Biopsiju sirokom iglom zbog dobivanja PHD, ER, PR, i HER -2 statusa

o Ostavljenje titanskog markera u podrucju tumora

o U bolesnica sa stadijem 11l A-B i u onih sa agresivnim bioloskim podtipovima,

potrebno je napraviti obradu kako bi se iskljucila diseminacija bolesti

Potencijalne prednosti neoadjuvnatne terapije opisane na temelju dosadasnje klinicke prakse i

prethodinih istrazivanja su:(48)

1.Mogu¢énost predvidanja onkoloskog ishoda - neoadjuvantna kemoterapija omogucuje

procjenu individualnog bioloskog odgovora na dano lijecenje. Redukcija volumena primarnog
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tumora zabiljeZena je u 70 — 80 % pacijentica koje su bile kandidati za primjenu kemoterapije,
dok se u 15 — 35 % postigao kompletni patoloski odgovor tumora na kemoterapiju(49).
2.Povecanje stope postednog operativnog zahvata nakon kemoterapije(43)(45)(50) -
Neoadjuvantna kemoterapija smanjuje koli¢inu tkiva dojke koje se uklanja postednim
operativnim zahvatima koje rezultira boljim terapijskim i estetskim ishodom(51)(52). To je
posebice vazno za pacijentice koje su grani¢ni kandidati za poStedni operativni zahvat prije
neoadjuvantne terapije(48).

3.0mogucuje pravodobniji pocetak lije¢enja - optimalno vrijeme od postavljanja dijagnoze do
pocetka kemoterapije nije jasno definirano, ali u nekim studijama odgadanje pocetka lijecenja
rezultiralo je losijim terapijskim ishodom(53)(54)(55). Neoadjuvantna terapija uklanja
mogucnost da zahtjevne operacije kao i komplikacije kirur§ke operacije koje produljuju
oporavak, odgode pocetak adjuvantne kemoterapije(48).

4.Smanjuje broj ili potpuno uklanja metastaze u pazu$nim limfnim ¢vorovima

5.Stavlja fokus na individualiziranu terapiju

Nakon neoadjuvantne terapije slijedi klinicka 1 radioloska (UZV,MMG 1/ili MR) ocjena
ucinka lijecenja. Ovisno o postignutom uc¢inku lijecenja, bazicnom nalazu prije pocCetka
lijeCenja, planira se ekstenzivnost operativnog zahvat dojke i pazuha. Ovisno o inicijalnoj
prosirenosti bolesti u dojci, statusu aksile i vrsti operativnog zahvat, planira se
poslijeoperativna adjuvantna radioterapija. Prema bioloskom profilu tumora planira se nakon
operativnog zahvatau hormonski ovosnih tumora - adjuvantno hormonsko lije¢enje, a u HER-

2 pozitivnih tumora — adjuvantna primjena trastuzumaba(22).
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6.KIRURSKO LIJECENJE KARCINOMA DOJKE NAKON NEOADJUVANTNE

TERAPIJE

Neoadjuvantna kemoterapija je standardni pristup u lijeenju pacijentica sa lokalno
uznapredovalim i inflamatornim karcinomom dojke, iako se takav oblik lijeenja sve vise
koristi i za tumore dojke u ranoj fazi. Bez obzira na uznapredovali oblik bolesti dojke kod
takvih pacijentica mogu se posti¢i izvrsni rezultati sa postednim operativnim zahvatima na
dojci koji slijede nakon neoadjuvantne kemoterapije bez negativnog utjecaja na ukupno
prezivljenje (OS) te lokoregionalnu recidivnost (LRR) u usporedbi sa pacijenticama koje se
podvrgnute adjuvatnoj kemoterapiji nakon operativnog
zahvata(43)(44)(46)(4)(56)(57)(58).Vise od polovice pacijentica koje se prezentiraju
klinickim stadijem II / IIT karcinoma dojke, koriStenjem suvremene neoadjuvatne terapije
dovodi do smanjenja na patolosku fazu 0 / I (56). KoriStenjem neoadjuvantne terapije nakon
koje slijedi postedni operativni zahvat izvrstan je primjer kako multimodalan pristup moze
optimalizirati onkoloske rezultate uz smanjenje morbiditeta 1 ocuvanja izvrsnih estetskih
rezultata za pacijentice. Multimodalno lije¢enje karcinoma dojke koje ukljucuje primjenu
neoadjuvantne terapije te postedne operativne zahvate rezultat je dobre suradnje 1
komunikacije izmedu medicinskih onkologa, kirurga, patologa, radiologa i radioloSkih
onkologa. Komunikacija izmedu ¢lanova multidisciplinarnog tima klju¢na je za odabir

odgovarajuc¢ih pacijentica za ovaj princip lije¢enja(59).

6.1.PROCJENA ODGOVRA NA NEOADJUVANTNU TERAPIJU I KIRURSKO
PLANIRANJE
Pacijentice lije¢ene neoadjuvantnom terapijom prate se tijekom cijelog procesa lije¢enja

redovitim klini¢kim pregledima dojki i limfnih ¢vorova u pazusnoj jami radi procjene
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tumorskog odgovora i eventualne progresije bolesti. Tumorski odgovor na primjenjenu
terapiju moze se prezentirati smanjenjem volumena primarnog tumora kao i Smanjenjem broja
i/ili eliminacijom metastaza u limfnim ¢vorovima pazusne jame. Ukoliko postoje indicije za
progresiju bolesti mamografija, ultrazvuk dojki te MRI mogu se koristiti za procjenu
prosirenosti tumora. Nakon zavr§ene neoadjuvantne terapije slikovne pretrage koriste se u
procjeni tumorskog odgovora na terapiju te sluze za procjenu opsega kirur§kog
zahvata(42).Keune i suradnici svojim su istrazivanjem dokazali da ultrazvuk u 91.3 %
pacijenata to¢no odreduje veli¢inu ostatnog tumora, dok mamografija odreduje to¢nu veli¢inu
u samo 51.9 % pacijenata (P < 0,001)(60). MRI je korisna dijagnosticka metoda za procjenu
tumorskog odgovora na neoadjuvantnu terapiju, studije su pokazale da MRI ima vecu to¢nost
u odredivanju veli¢ine ostatnog tumora u odnosu na druge slikovne
pretrage(61)(62)(63)(64)(65)(66). Ultrazvuk pazusne jame sa perkutanom biopsijom
morfoloski promijenjenih limfnih ¢vorova indiciran je u vrijeme postavljanja pocetne
dijagnoze tumora dojke te omogucuje odredivanje stadija zahvacenosti limfnih ¢vorova.

U pacijenata sa pozitivnim limfnim ¢vorovima dokazanim biopsijom, ultrazvuk pazusne jame
sluzi za procjenu eventualnih morfoloskih promjena limfnih ¢vorova 1 nakon neoadjuvantne
terapije, a prije kirurske operacije. Rezultati ultrazvuka pazusne jame koreliraju sa patoloskim
nalazima nadenim tijekom kirur§ke operacije. Nastavak lijeenja nakon neoadjuvantne
terapije temelji se na opsegu primarnog tumora kao i pojavi rezidualne bolesti nakon
kemoterapije. Slikove pretrage stoga imaju kljuénu ulogu u to¢noj identifikaciji opsega
tumorske prosirenosti prije 1 nakon neoadjuvantnog lije¢enja. Uzimajuci u obzir povijest
bolesti pacijentice, klinicki pregled te tumorski odgovor na primjenu neoadjuvantne terapije,

kirurski tim moze planirati kirur§ku intervenciju u dogovru sa pacijenticom(42).

20



6.2.INDIKACIJE ZA KIRURSKO LIJECENJE KARCINOMA DOJKE

MD Anderson prognosticki indeks moze se koristiti za identifikaciju prikladnih pacijenata za
postedni operativni zahvat dojke nakon neoadjuvantne terapije. Ovaj indeks ukljucuje Cetiri
¢imbenika koji su povezani sa loko-regionalnim recidivima (LRR) te pove¢anjem
rezidualnog tumora dojke: klinicki stadij bolesti N2 — N3, multifokalna bolesti, invazija
limfovaskularnog prostora te opseg rezidualnog tumora > 2 cm. Svaki ¢imbenik oznacava se
sa jednim bodom te se dobiva skala od 0 — 4, koja na temelju ostvarenih bodova svrstava
bolest u ¢etiri kategorije : niskog rizika(0 — 1), srednjeq rizika (2) ili visokog rizika (3 —
4)(67). Rezultat MD Anderson indeksa od (0 — 1) ima nizak rizik od LRR od samo 7 %,
ukupni rezultat indeksa (2) ima srednji rizik LRR od 28 %, dok rezultat indeksa od (3 — 4) ima
ukazuje na visok rizik od LRR od 61 %(68). U daljnjem istrazivanju usporedivane su stope
LRR pomocu prognostickog indeksa za pacijentice lijeCene mastektomijom ili poStednim
operativnim zahvatom. U istrazivanju u kojem je bilo uklju¢eno 815 pacijentica kojima je
nakon neoadjuvantne kemoterapije dodijeljen prognosticki indeks od 0 — 4, desetogodiSnje
stope LRR-a su bile niske i sliéne za pacijentice sa indeksom 0 — 1. Za pacijentice sa
rezultatom indeksa 2, LRR je bio nizi kod pacijentica lijeCenih mastektomijom u usporedbi sa
onim lijeCenim poStenim operativnim zahvatom (12 % vs 28 % P=0,28). Pacijentice sa
rezultatom prognostickog indeksa od 3 — 4, LRR je bio znacajno manji kod pacijentica
lije¢enih mastektomijom (19 % vs 61 % P=0,009)(69). Zaklju¢no ovi rezultati sluze kao
pokazatelj da je poStedni operativni zahvat nakon neoadjuvantne kemoterapije indiciran u
odgovoarjuée odabranih pacijentica(42). Pacijentice sa prognostickim indeksom 3 ili 4 nalaze
se pod velikim rizikom za pojavu loko-regionalnih recidiva nakon neoadjuvantne terapije te je
za takve pacijentice indiciran opsezniji kirurski zahvat ukljucu¢i mastektomiju ili primjenu
radioterapije sa ciljem smanjenja recidiva(70). Smanjena uc¢inkovitost postednog operativnog

zahvata nakon kemoterapije opisana je kod lobarnog invazivnog karcinoma.Studije koje su
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usporedivale pacijentice sa lobarnim invazivnim karcinomom ustvrdile su da pacijentice koje
su podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji imaju veci rizik pozitivnih margina tumora (71,4
%), utvrdene nakon postednog operativnog zahvata, nego pacijentice koje su prvo bile
podvrgnute kirurskoj operaciji (43,9 %), te su imale veci rizik pojave rezidualnog tumora
dokazanog u uzorku tkiva dojke nakon re-ekscizije (65 % neoadjuvantna terapija vs. 46.9 %
prvo operacija, P= 0, 15). Autori studije smatraju da nejednolik odgovor lobarnog karcinoma
na kemoterapiju smanjuje sposobnost predvidanja rezidualne veli¢ine tumora pomocu
slikovnih pretraga, kao i to¢nu procjenu statusa margina intraoperativno(71). Vazan ¢imbenik
u selekciji kandidata za postedni operativni zahvat je tumorski odgovor na neoadjuvantne
terapiju(59). Singletary i suradnici identificirali su ¢imbenike koji predvidaju pojavu
multicentri¢ne rezidualne bolesti nakon kemoterapije koji uklju¢uju edem koze dojke,
veli¢inu rezidualnog tumora > 5 cm, ekstenzivnu limfovaskularnu invazija te radioloski
dokazanu multicentiréna bolest. Te pacijentice nisu prikladni kandidati za poStednu operaciju
dojke nakon neoadjuvantne terapije(72). Prilikom donosenja odluke o vremenu operacije
nakon neoadjuvantne kemoterapije nekoliko stvari treba uzeti u obzir ukljucujuéi Zelje
pacijentice, rezim i dozu kemoterapije kao 1 vrijeme primitka posljednje doze te komplikacije
zabiljeZene tijekom lijeCenja kemoterapijom. Komplikacije tijekom kemoterapije glavni su
¢imbenik povecanog vremenskog intervala izmedu neoadjuvantne terapije i kirurSkog
lijeCenja, a takve komplikacije ukljucuju pojavu sepse, infekcije, potrebu za transfuzijama ili
slab odgovor na lije¢enje. Generalno, u odsutnosti komplikacija kirurska intervencija moze se
planirati tri tjedna nakon primitka posljednje doze kemoterapije. Dulji vremenski interval se
prakticira kako bi se omogucio oporavak pacijentica nakon kemoterapije. Potencijalo
povecani rizik kirur§kih komplikacija nakon kemoterapije je dodatni ¢imbenik zabrinutosti u
odredivanju vremena kirurskog lijeCenja(42). Medutim,,dosadasnje studije nisu pokazale

povecani morbiditet u pacijentica koje primaju neoadjuvantnu terapiju(73)(74)(75)(76).
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6.3.EKSCIZIJA VOLUMENA DOJKE I ESTETSKI ISHOD LIJECENJA
Neoadjuvantna terapija moze potencijalno poboljsati estetske rezultate redukcijom volumena
tumora Sto rezultira smanjenjem ekscizije tkiva dojke postednim operativnim zahvatom.
Studije su pokazale da medu pacijenticama sa T stadijem tumora koje su lijecene
neoadjuvantnom kemoterapijom potreba za ekscizijom tkiva dojke je manja u odnosu na one
pacijentice koje su bile podvrgnute primarno kirur$koj operaciji. Resekcija manjeg volumena
tkiva dojke nije dovela do potrebe za re-ekscizijama kako bi se potvrdili negativni
rubovi(77)(78). S napretkom neoadjuvantne kemoterapije, izazov za kirurge je lokalizirati
preostalu tumorsku leziju i resecirati minimalnu koli¢inu zdravog tkiva dojke, kako bi se
postigli negativni rubovi(79). Los estetski izgled nakon lije¢enja tumora dojke ima veliki
utjecaj na kvalitetu Zivota pacijentica kao svakodnevni podsjetnik na prethodni tumor dojke i
period lijeCenja.lz tog razloga, savjetovanje pacijentica vezano za o¢ekivane ishode lijeCenja
je obavezan. Pacijentice koje su podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji, nakon koje slijedi
postedni operativni zahvat umjesto mastektomije, mogu imati visoka o¢ekivanja vezano za
estetski izgled dojke nakon lijeCenja te mogu biti nepripremljene na loSe estetske rezultate,
osobito ako su svjesne da estetski rezultati nakon mastektomije s rekonstrukcijom dojke daju
zadovoljavajuce rezultate(80). Jedna od glavnih indikacija za neoadjuvantnu kemoterapiju te
postedni operativni zahvat je smanjenje volumena tumora dojke kako bi se smanjio morbiditet
te poboljsali estetski rezultati lije¢enja.Medutim,zanimljivo je da ovi ishodi lije¢enja jo$ nisu

znanstveno dokazani(79).
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6.4 KIRURSKO LIJECENJE AKSILE NAKON NEOADJUVANTNE TERAPIJE
Terapijski odgovor u aksili koji se prezentira patoloski negativnim limfnim ¢vorovima nakon
neoadjuvantne terapije ukazuje na poboljsan ishod lije¢enja(81). Prisutnost metastaza u
pazu$nim limfnim ¢vorovima takoder je vazan prognosticki ¢imbenik koji se koristi za
planiranje daljnje loko-regionalne i sistemske terapije(82). Istrazivanja su pokazala da se
primjenom neoadjuvantne terapije uklanjaju metastaze u pazusnim limfnim ¢vorovima u 40 —
75 % bolesnika(83)(84). Velikom broju pacijentica koje se podvragavaju neoadjuvantnoj
kemoterapiji pruza se mogucnost da izbjegnu disekciju pazusnih limfnih ¢vorova. Biopsija
sentinel limfnog ¢vora nakon neoadjuvantne terapije indicirana je u pacijentica sa klinicki
negativnom aksilom(82). Pacijenticama kojima je putem biopsije sentinel limfnog ¢vora
nakon neoadjuvantne kemoterapije patohistoloski dokazana odsutnost metastaza u limfnim
¢vorovima, smanjuje se opseg kirurskog zahvata u pazusnoj jami. S druge strane pacijentice
koje imaju pozitivne limfne ¢vorove dokazane biopsijom sentinel limfnog ¢vora nakon
kemoterapije, zahtijevaju kompletnu diskeciju pazusnih limfnih ¢vorova tijekom operacije
dojke(85). Biopsija sentinel limfnog ¢vora nakon kemoterapije te histoloska potvrda
metastaza u pazus$nim limfnim ¢vorovima ukazuje na prisutnost lazno negativnih rezultata od
10 %(83)(86).Novi pristup rjeSavanja problema lazno negativnih nalaza je koncept ciljanog
izbacivanja sumnjivih limfnih ¢vorova. Ovaj postupak ukljucuje primjenu ultrazvuka pazusne
jame u pacijentica koje trebaju primiti kemoterapiju. Suspektni limfni ¢vorovi koji su
identificirani na ultrazvuku podvrgnuti su core biopsiji te tada ili nakon patohistoloske
potvrde radiolog potavlja oznac¢enu spojnicu u limfni ¢vor(82). Nakon zavrsetka
neoadjuvantne terapije, pod kontrolom ultrazvuka postavlja se radioaktivni izotop 1'% u

oznaceni limfni ¢vor koji se kirurski uklanja.(87)
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6.5.ELIMINACIJA KIRURSKOG ZAHVATA U PACIJENTICA SA ODLICNIM

TERAPIJSKIM ODGOVOROM

Svima pacijenticama nakon neoadjuvantne terapije preporucen je kirurski zahvat s obzirom na
nedovoljnu osjetljivost i specifi¢nost slikovnih pretraga i klinickog pregleda u identificiranju
pacijentica koje su postigle potpuni patoloski odgovor, te se patoloski tumorski odgovor na
kemoterapiju moze to¢no odrediti jedino ekscizijom samog tumora(88). Eliminacija kirurske
operacije nakon kemoterapije u kombinaciji sa radioterapijom smatra se najboljim postednim
pristupom u lije¢enju tumora dojke(89). Visoke stope kompletnog patoloskog odgovora
tumora na terapiju, koje dosezu stope od 50 — 60 % , posebice u trostruko negativnim i HER -
2 pozitivnim tumorima dojke, navodi nas na zaklju¢ak da ova skupina pacijentica ima koristi
od izostavljanja kirurSke operacije nakon neoadjuvantne terapije.Perkutana slikovno vodena
core biopsija uz pomo¢ vakuuma kao minimalno invazivni pristup sluzi za procjenu
rezidualne bolesti nakon kemoterapije, te sluzi u identifikaciji pacijentica sa kompletnim
patoloskim odgovorom na kemoterapiju(90). Pacijentice koje na temelju slikovnih pretraga i
perkutane core biopsije imaju kompletni patoloski odgovor na kemoterapiju Sto ukljucuje
remisiju invazivnog i in situ karcinoma bez pojave loko-regionalnih recidiva kandidati su za

izostavljanje kirur§ke operacije(89).
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7. ZAKLJUCAK

Neoadjuvantna terapija je postala vazna terapijska opcija u lijeCenju tumora dojke. lako ne
pridonosi ukupnom prezivljenju u odnosu na primjenu adjuvantne terapije, njena najveca
prednost je redukcija volumena primarnog tumora dojke koja pove¢ava moguénost postednog
operativnog zahvata dojke.

MD Anderson prognosticki indeks koristi se za selekciju prikladnih pacijentica za postedni
operativni zahvat nakon primjene neoadjuvantne terapije. Na temelju Cetiri tumorska
¢imbenika predvida se moguénost pojave loko-regionalnih recidiva te povecanje rezidualnog
tumorskog volumena nakon neoadjuvantne terapije, te se pacijentice svrstavaju u skupinu
nisko,srednje ili visoko rizi¢nih putem kojih se selekcioniraju za posStedni operativni zahvat
dojke ili mastektomiju.

Uslijed dobrog terapijskog odgovora koji rezultira smanjenjem ili potpuno eliminacijom
metastaza u pazu$nim limfnim ¢vorovima, disekcija pazusnih limfnih ¢vorova u velikog broja
pacijentica nije potrebna. Primjenom novih metoda ozna¢avanja suspektnih limfnih ¢vorova
radioaktivnim izotopom 1'% nakon neoadjuvantne terapije te biopsije sentinel limfnih
¢vorova, omoguceno je ekscizija samo odredenih limfnih ¢vorova.

Postedni operativni zahvati smanjuju eksciziju volumena tkiva dojke te rezultiraju boljim
estetskim rezultatima nakon operacije §to je iznimno bitno za brzi oporavak pacijentice te

bolju kvalitetu Zivota.
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