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POPIS T OBJASNJENJE KRATICA
ADH atipi¢na duktalna hiperplazija
ALH atipi¢na lobularna hiperplazija
BRCA 1 breast cancer gene 1

BRCA 2 breast cancer gene 2

CNB core needle biopsy

DCIS duktalni karcinom in situ

FNA fine needle aspiration

HER 2 human epidermal growth factor receptor 2
KB Klinicka bolnica

LCIS lobularni karcinom in situ
MMG mamografija

MR magnetska rezonancija

NST no special type

SLNB sentinel lymph node biopsy
TDLU terminal duct-lobular unit

UZV ultrazvuk
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2. SAZETAK

Utjecaj COVID-19 pandemije na lijeenje pacijentica s novootkrivenim karcinomom dojke u
Klini¢koj Bolnici Dubrava, Ana Jozepovié

Uvod. Karcinom dojke je najéeséi karcinom u zenskoj populaciji u svijetu i uzrokuje oko 20% smrti
zena od karcinoma. Svake godine se u Hrvatskoj dijagnosticira oko 2800 novih slu¢ajeva karcinoma
dojke. Iznimno je vazno dijagnosticirati karcinom dojke u ranom stadiju zbog boljeg ishoda lijecenja.

Cilj. Cilj ovog istraZivanja je retrospektivno evaluirati utjecaj COVID-19 pandemije na lijeenje
pacijentica s novootkrivenim karcinomom dojke u Klini¢koj bolnici Dubrava, kroz usporedbu 2019.
godine, u kojoj nije bilo COVID-19 pandemije i 2020. godine.

Materijali i metode. IstraZivanje je ukljuéilo 319 pacijentica kojima je karcinom dojke dijagnosticiran
biopsijom $irokom iglom (core biopsijom) ili kirur§kom biopsijom u Klini¢koj bolnici Dubrava.
Podatci su skupljeni pretragom bolni¢kog informati¢kog sustava. Usporedivali smo broj pacijentica,
veli¢inu tumora, vrijeme ¢ekanja na operaciju, te udio radikalnih i postednih zahvata na dojci, kao i
udio limfadenektomije pazusnih limfnih ¢vorova i biopsije limfnog ¢vora ¢uvara (sentinel limfni
¢vor).

Rezultati. U istrazivanje je uklju¢eno 319 pacijentica, od toga 213 pripada skupini 2019. godine, a
106 pacijentica 2020. godini. Razlika u broju pacijentica bila je statisti¢ki znac¢ajna, a uvjetovana je i
opsegom rada bolnice zbog COVID-19 pandemije. Iako je 2020. godine lije¢en manji broj pacijentica,
vrijeme ¢ekanja na operativne zahvate bilo je krace. Razlika u vremenu ¢ekanja na operaciju u 2019. i
2020. godini bila je statisti¢ki znac¢ajna. Medijan duzine ¢ekanja na operaciju u 2019. godini iznosio je
28 dana, a u 2020. godini 19 dana. Nije bilo znacajne razlike u godinama izmedu udjela radikalnih i
postednih zahvata na dojci i udjela limfadenektomije pazusnih limfnih ¢vorova i biopsije limfnog
Cvora Cuvara. Prosjecna veli¢ina tumora bila je ve¢a u 2019. godini (1,82 cm) u usporedbi sa 2020.
godinom (1,71 cm), ali je udio tumora veéih od 3 cm bio ve¢i u 2020. Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u veli¢ini tumora.

Zakljucak. Ovo istrazivanje je pokazalo da je COVID-19 pandemija imala zna¢ajan utjecaj na
smanjenje broja pacijentica koje su dijagnosticirane i/ili lije¢ene u KB Dubrava u 2020. godini, §to je
moguce uvjetovano i sSmanjenim opsegom rada bolnice zbog COVID-19 pandemije. Prosje¢na veli¢ina
tumora u 2020. godini u usporedbi s 2019. godinom bila je manja, ali je udio tumora veé¢ih od 3 cm bio
veci. Udio radikalnih i poStednih operacija, te udio limfadenektomije pazusnih limfnih ¢vorova i
biopsije limfnog ¢vora ¢uvara nisu pokazale znacajne razlike. Za skupinu pacijentica koje su u kracem
vremenskom intervalu 2020. godine obradivane i lije¢ene u KB Dubrava pruzena je pravovremena i
kvalitetna skrb. Usporedbom s 2019. godinom vidljivo je da nije bilo kasnjenja s dijagnostikom i
lijecenjem §to se vidi kroz usporedbe veli¢ine dijagnosticiranih karcinoma i vremena ¢ekanja na
operativno lije¢enje. Stovise, primjetno je da se zbog organizacije rada usmjerene samo prema
najhitnijim oblicima lijecenja, vrijeme cekanja na zahvate ¢ak i smanjilo. Nazalost ovdje ne mozemo
vidjeti ishode lije¢enja za pacijentice u periodu 2020. godine kada je Klinicka bolnica Dubrava bila
isklju¢ivo organizirana za rad s COVID-19 pacijentima, odnosno jesu li pacijentice koje su u to
vrijeme bile preusmjerene na druge medicinske ustanove u Republici Hrvatskoj morale duze ¢ekati na
dijagnostiku i lijecenje.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, COVID-19, pandemija, biopsija Sirokom iglom, core biopsija,
operacije karcinoma dojke



3. SUMMARY

The impact of the COVID-19 pandemic on the treatment of patients with newly diagnosed
breast cancer in Clinical Hospital Dubrava, Ana Jozepovi¢

Background. Breast cancer is the most common cancer in women worldwide and the cause of 20% of
deaths from cancer in women. Every year about 2800 new cases of breast cancer are diagnosed in
Croatia. It is very important to diagnose breast cancer at an early stage for a better treatment outcome.

Aim. The purpose of this study is to retrospectively evaluate the impact of COVID-19 pandemic on
the treatment of patients with newly diagnosed breast cancer in Clinical Hospital Dubrava.
Comparison of 2019, before COVID-19 pandemic and 2020.

Materials and methods. The retrospective study included 319 women with core needle biopsy or
surgical biopsy proven malignant breast tumour in Clinical Hospital Dubrava whose data were
extracted from the hospital database . We compared the number of patients, tumor size, waiting time
for surgery, and the proportion of radical and conserving breast surgeries, as well as the proportion of
axillary lymph node lymphadenectomy and sentinel lymph node biopsy.

Results. The study included 319 patients, of which 213 belonged to the group 2019, and 106 patients
2020. The difference in the number of patients was statistically significant, and was conditioned by the
extent of the hospital's work due to the COVID 19 pandemic. Although fewer patients were treated in
2020, they had shorter waiting times for surgical procedures. The difference in waiting times for
surgery in 2019 and 2020 was statistically significant. The median length of waiting for surgery in
2019 was 28 days, and in 2020 it was 19 days. There was no significant difference between the
proportion of radical and conserving breast surgeries and the proportion of axillary lymph node
lymphadenectomy and sentinel lymph node biopsy. The average tumor size is higher in 2019 (1.82
cm) compared to 2020 (1.71 cm), but the proportion of tumors larger than 3 cm was higher in 2020.
No statistically significant difference in tumor size was found.

Conclusion. This study showed that the COVID-19 pandemic had a significant impact on reducing the
number of patients diagnosed and / or treated at Clinical Hospital Dubrava in 2020, which may be due
to the reduced scope of clinical practice in the hospital due to the COVID-19 pandemic. The average
tumor size in 2020 was smaller compared to 2019, but the proportion of tumors larger than 3 cm was
higher. The proportion of radical and conserving operations, as well as the proportion of axillary
lymph node lymphadenectomies and sentinel lymph node biopsies (SLNB) showed no significant
differences. Group of patients who were treated in the Clinical Hospital Dubrava in a shorter interval
in 2020 got timely and quality medical care . A comparison with 2019 shows that there were no delays
with diagnosis and treatment, which can be seen through comparisons of the size of diagnosed cancers
and the waiting time for surgical treatment. Moreover, it is noticeable that due to the organization of
work focused only on the most urgent forms of treatment, the waiting time for surgical procedures has
even decreased. Unfortunately, we cannot see the outcomes of treatment for patients in the period
2020 when the Clinical Hospital Dubrava was exclusively organized to work with COVID-19 patients,
namely whether patients who were referred to other medical institutions in the Republic of Croatia had
to wait longer for diagnosis and treatment.

Key words: breast cancer, COVID-19, pandemic, core needle biopsy, breast cancer surgery



4. UVOD

Rak je jedan od vode¢ih javnozdravstvenih problema u svijetu. Medu naj¢es¢im
sijelima raka u Zena u Republici Hrvatskoj karcinom dojke zauzima prvo mjesto. Prema
posljednjim podatcima, s ukupno 2845 novootkrivenih slucajeva, ostvaruje stopu incidencije
od 134,7/100000 te stopu mortaliteta od 37,3/100000 $to ga svrstava i na prvo mjesto prema
mortalitetu (1).
U posljednjih desetak i1 viSe godina uloZeni su znacajni zdravstveni i financijski resursi u
preventivno djelovanje, tj. rano otkrivanje karcinoma dojke te unaprjedenje dijagnostickih
metoda. Otkrivanjem karcinoma dojke u ranoj fazi bolesti moze se ocekivati bolji ishod
lijeCenja. Palpacija je najstarija poznata dijagnosticka metoda za prepoznavanje tumora dojke
koja se nadopunjuje radioloskim slikovnim metodama. Radioloske slikovne metode su
klju¢ne u ranom otkrivanju karcinoma, razlikovanju benignih 1 malignih lezija, te procjeni
proSirenosti bolesti. Mamografija i ultrazvuk su osnovne dijagnosticke metode za otkrivanje
karcinoma dojke, dok se magnetska rezonancija, kao najosjetljivija slikovna metoda, koristi u
dodatnoj ili preoperativnoj obradi pacijentica, kao i kod patohistoloski potvrdenih karcinoma
radi procjene prosirenosti bolesti ili planiranja operativnog lijeenja. Uzorci za citolosku i
patohistolosku analizu prikupljaju se iglenom punkcijom i aspiracijom, biopsijom Sirokom
iglom (CORE biopsijom) i ekscizijskom biopsijom (2). U ovom radu osvrnut ¢emo se na
utjecaj COVID-19 pandemije na lijeCenje pacijentica sa karcinomom dojke, buduci da su u
dijelu svijetu zabiljezena kasnjenja u probiru i dijagnosticiranju raka te jo$ nije jasno kako i na

koji nacin ¢e se pandemija odraziti na incidenciju i mortalitet pacijenata s karcinomima.



4.1 Anatomija dojke

4.1.1 Grada dojke

Dojka, prsna Zlijezda (lat. mamma) parni je organ razlicitog oblika, strukture i
funkcije, ovisno spolu, dobi i hormonalnom utjecaju. Gradena je od koze, masnog tkiva te
mlije¢ne Zlijezde (lat. glandula mammaria). U odraslih zena seze od 2./3. do 6. rebra, a u
popre¢nom smjeru od parasternalne do prednje aksilarne linije. Najvecim dijelom je
rastezljivo povezana s fasciom pectoralis (superficialis), a manjim dijelom s fascijom m.
serratus anterior (3,4). Nesto ispod sredine dojke isti¢e se prsna bradavica (lat. papila
mamme) koja je okruzena pigmentiranim poljem koje se naziva areola (lat. areola mamme).
Na rubu areole nalazi se 10-15 apokrinih Zlijezda (lat. gll. areolares) (4).
Mlije¢nu zlijezdu ¢ini 15-20 reznjeva (lat. lobi glandulae mammariae) koji su zrakasto
rasporedeni oko papile i medusobno odvojeni vezivnim tkivom. Svaki rezanj ima glavni
izvodni kanal (lat. ductus lactiferus) koji se prije nego ude u papilu prosiruje u vretenasti
mlije¢ni sinus (lat. sinus lactiferus) (3,4).
Tracci vezivnog tkiva koji se protezu izmedu reznjica ¢ine Cooperove suspenzorne sveze koje

su osnova potporno-vezivnog tkiva dojke (3).

4.1.2 Vaskularizacija i inervacija dojke

Arterijska opskrba medijalnog dijela dojke vrsi se putem rammi mammarii mediales a.
thoracicae internae te interkostalnih arterija 2.-3. interkostalnog prostora (lat. aa.
intercostales). Lateralni dio dojke opskrbljuje se ograncima aksilarne arterije (lat. a. axillaris)
preko lateralne torakalne arterije (lat. rr. mammarii laterales a. thoracicae lateralis) (3).
Venska opskrba dojke dijeli se na povrsinske i duboke vene. PovrSinske vene obilno
anastomoziraju ispod prsne bradavice (lat. plexus venosus areoralis) i ulijevaju se najveé¢im
dijelom u duboke vene. Duboke vene prate tok pripadajucih arterija i mogu otjecati prema

venama trbusne stijenke i prema V. jugularis externa (3,4).



Osjetni zivei dojke su rr. mammarii mediales koje daju rr. cutanei antteriores intercostales

(2.-4.) i rr. mammarii laterales koje daju rr. cutanei latterales intercostales (4.-6.) (4).

4.1.3 Limfna odvodnja

Od velikog je znacaja tocno poznavanje limfne odvodnje dojke s obzirom na
odlucujucu ulogu limfnog sustava u metastaziranju karcinoma dojke. Kao i u venskom
sustavu, razlikujemo povrsinsku i duboku mrezu medu kojima postoje raznovrsne veze koje
¢ine tri limfna pleksusa: plexus areolaris intramamarno, plexus subareolaris u tijelu Zlijezde,
te plexus submammarius na fasciji velikog i malog prsnog misica (3).
Iz limfnih ¢vorova na donjem lateralnom rubu m. pectoralis major (nly. pectorales, Sorgius
grupa) drenira se limfa u sredi$nju grupu limfnih ¢vorova pazusne jame, te u apikalne limfne
¢vorove na vrsku aksile. Ukljuceni su i limfni ¢vorovi uzduz a. axillaris i a. subscapularis.
Limfa se dalje odvodi preko limfnog voda (lat. truncus lymphaticus), koji se desno ulijeva u
venski kut, a lijevo u prsni vod (lat. ductus thoracicus).
Daljnji odvod limfe odvija se preko parasternalnih limfnih évorova, polozenih uz v. thoracica
interna, te dalje u limfne vodove. Izmedu medijastinalnih limfnih zila, interkostalnih i
parasternalnih postoje spojevi (3).
Putem intermuskularnih odvodnih Zila limfa se odvodi do supraklavikularnih i apikalnih
limfnih ¢vorova te postoje spojevi s limfnim évorovima straznjeg i prednjeg medijastinuma

3).

4.2 Tumori dojke
Tumori dojke mogu biti dobro¢udni i zlo¢udni. Histogenetski, nastaju iz epitela ili
strome i treba naglasiti da su epitelni tumori mnogo ucestaliji od stromalnih tumora (5).

Maligni tumori imaju vecu klini¢ku vaznost i vrlo je vazno njihovo rano otkrivanje. Medu



njima je naj¢es¢i karcinom dojke. Tumori dojke su barem 100 puta ucestaliji u Zena nego u

muskaraca (5).

4.2.1 Dobroc¢udne promjene dojke

Dobroc¢udne promjene dojke obuhvacaju fibrocisti¢ne promjene i proliferativne bolesti
dojke. Uslijed prekomjerne ili neuskladene reakcije tkiva dojke na hormonsku stimulaciju
tijekom menstrualnog ciklusa nastaju fibrocisticne promjene dojke. Promjene zahvacaju epitel
i mezenhim dojke te obuhvacaju nastanak cista, fibroze i adenoze. Najc¢esce se nalaze u Zena u
dobi izmedu 25. 1 50. godina, s ve¢om ucestalos¢u u premenopauzi. Nakon menopauze uslijed
smanjenja hormonske stimulacije dojki, smanjuju se i fibrocisti¢éne promjene. Smatra se da
promjene nastaju s viemenom zbog nakupljanja malih aberacija tijekom normalnog ciklickog
povecanja 1 involucije dojke, tijekom svakog menstrualnog ciklusa. Mogu biti multifokalne 1
bilateralne, mikroskopski i makroskopski vidljive, te se mogu palpirati i fluktuiraju na dodir.

U slucaju pucanja cista zaostaju vezivni oziljci (5).

Proliferativna bolest dojke je skupina poremecaja proliferacije u parenhimu dojke,
vecinom se radi o hiperplastiénim procesima induciranim djelovanjem hormona. Promjene su
klini¢ki zna€ajne jer stvaraju tumorski ¢vor u dojci koji je moguce zamijeniti sa karcinomom
na klinickoj, radioloskoj i mikroskopskoj razini, te neki oblici ovih promjena mogu biti
preneoplasti¢ne promjene iz kojih se razvija karcinom. Mikroskopska proliferacija epitela

moze biti bez znakova atipije ili sa znakovima atipije (5).

U proliferativnu bolest dojke bez znakova atipije ubrajamo nekoliko entiteta, a ocituje
se proliferacijom duktalnog epitela i/ili strome.
Umjerena i floridna duktalna hiperplazija obiljezene su proliferacijom epitela,
premosc¢ivanjem kanalica i stvaranjem nepravilnih lumena koji mogu biti proSireni 1

ispunjenim umnoZzenim stanicama. Skleroziraju¢a adenoza karakterizirana je proliferacijom



malih kanali¢a i acinusa uz deformaciju zlijezda. Makroskopski, ima ¢vrstu strukturu popust
hrskavice pa moze biti zamijenjena s karcinomom dojke, dok tracci stanica u stromi mogu
davati dojam da se radi o invazivnom karcinomu dojke.

Radijalni oziljak je obiljezen proliferacijom kanali¢a s centralnom fibrozom i elastozom te ga
je tesko razlikovati od tubularnog karcinoma dojke.

Intraduktalni papilom je mekani, solitarni tumor koji raste unutar cisti¢no prosirenih kanalica,
ve¢inom smjesteni u glavnom izvodom kanalu ili laktifernom sinusu. U slu¢aju multiple
papilomatoze papilomi su manji i dublje smjesteni u kanalnom sustavu dojke. Ce$ée se
pojavljuju recidivi bolesti te su udruzeni s povecanim rizikom za razvoj dojke.

Od navedenih stanja umjerena i floridna hiperplazija te duktalna papilomatoza jesu promjene
koje povecavaju rizik za nastanak karcinoma dojke 1,5-2 puta u odnosu na opéu populaciju

(5,6).

Proliferativna bolest dojke sa znakovima atipije obuhvaca atipi¢nu duktalnu (ADH) i
lobularnu hiperplaziju (ALH). U ovim skupinama je rizik za nastanak karcinoma dojke 5 puta
veéi nego u opcoj populaciji, dok je u pacijentica s pozitivnom obiteljskom anamnezom 10
puta veci rizik. ADH je solidina ili papilarna proliferacija epitela koja ¢ini prijelazni oblik
prema intraduktalnom karcinomu. ALH je hiperplazija stanica zavrsne duktulo-lobularne
jedinice (TDLU) koje sli¢e stanicama u lobularnom karcinomu in situ , ali ne ispunjavaju vise
od 50 % TDLU.

Zbog nespecificnih simptoma proliferativna bolest dojke sa znakovima atipije obi¢no se

dijagnosticira biopsijom radi pronalaska mikrokalcifikata na mamografiji (5).

4.2.2  Stromalni tumori dojke
Stromalni tumori mogu nastati u interlobularnoj i intralobularnoj stromi. Od
intralobularnih najces¢i su fibroadenom i filodes tumor, a od interlobularnih lipom i

angiosarkom koji nastaju od mekih tkiva.



Fibroadenom je naj¢es¢i dobro¢udni tumor dojke koji je graden od zljezdanog tkiva i vezivne
strome. Javlja se u mladih Zena, ostro je ograni¢en. Moze biti okruglog ili ovalnog oblika,
solitaran je i promjera 1-3 cm, te je najcesce lokaliziran u lateralnom kvadrantu (5,7).
Filodes tumori ¢ine manje od 1% svih tumora dojke. Dobro su ograni¢ene tvorbe i svojom
veli¢inom, od 2-40 cm, mogu deformirati dojku. Histoloski nalikuju fibroadenomu, u manjem

postotku mogu biti zlo¢udni te Cesto recidiviraju i rezistentni su na kemoterapiju (5).

4.2.3 Karcinom dojke

Karcinom dojke najéeséi je zlocudni tumor u Zena u svim podruc¢jima svijeta, pa tako i
u Republici Hrvatskoj sa stopom incidencije od 134,7/100000 (1).
Nastaje proliferacijom epitela terminalnih kanalié¢a ili duktulo-lobularnih jedinica (5).
EUROCARE-5 studija pokazuje podatke o prezivljenju od raka dojke u Hrvatskoj u razdoblju
1999.- 2007. god., petogodisnje relativno prezivljenje iznosilo je 76,3%, a prosjek europskih
zemalja bio je 81,8% (8). Upravo ovakvi podatci pokazuju potrebu za ranim otkrivanjem
karcinoma dojke i definiranju visokorizi¢nih skupina. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
karcinoma dojke su: Zenski spol, dob oko i nakon menopauze, reproduktivne znacajke,
prethodne lezije dojki, genetska predispozicija, hormonski status te brojni ¢cimbenici okolisa
(zracenje, prehrana, alkohol, pusenje, tjelesna aktivnost, prekomjerna tjelesna tezina...)(5,9).
Opterecena obiteljska anamneza posebno je izraZzena kod Zena €iji srodnici prvog koljena
(majka, sestra, k¢i) imaju dijagnosticiran karcinom te ima dva puta ve¢i rizik od Zena koje
nemaju pozitivnu obiteljsku anamnezu. Takoder u Zena koje imaju dvije srodnice prvog
koljena oboljele rizik je utrostrucen (9).
Unutar nekih obitelji uocena je genska sklonost pa se takvi karcinomi nazivaju hereditarnim te
¢ine oko 10% karcinoma dojke. Mutacije gena BRCAL i BRCA2 (engl. breast cancer gene,
BRCA), koji kodiraju proteine za popravak DNA, povezane su sa znatno vecom incidencijom

karcinoma dojke i jajnika (5,9).



Kod prethodnih bolesti dojke proliferativne lezije bez atipije imaju blago povisen rizik, 1,5-2
puta, dok proliferativne bolesti sa atipijom imaju 4-5 puta ve¢i rizik za nastanak karcinoma
dojke (9).

Najveéi udio karcinoma dojke histoloski spadaju u skupinu adenokarcinoma. Prema

invazivnosti dijele se na neinvazivne karcinome, mikroinvazivne i invazivne karcinome dojke

(5).

4.2.3.1 Neinvazivni karcinom dojke

Neinvazivni karcinomi dojke jo$ se nazivaju i karcinomi in situ, te za razliku od
invazivnih karcinoma, imaju u potpunosti odrzanu bazalnu membranu. Maligno alterirane
stanice su ograni¢ene na duktuse ili lobule, te ih stoga dijelimo na intraduktalne i
intralobularne karcinome.
Duktalni karcinom in situ (lat. carcinoma intraductale, engl. ductal carcinoma in situ, DCIS)
je najcesci oblik neinvazivnog karcinoma sa zastupljenoséu od 80%, a u 10-20% Zena su
promjene obostrane. NajceS¢e oboljevaju Zene u dobi izmedu 40 i1 60 godina. Karakteriziran je
proliferacijom epitelnih stanica unutar kanali¢a tkiva koje ne invadiraju kroz bazalnu
membranu (5). Smatra se da DCIS zapocinje kao atipi¢na proliferacija epitela koja u cijelosti
ispuni lumen kanalica, a u 90% slu¢ajeva mu je ishodiste TDLU. Mala intraduktalna zarista
nisu makroskopski vidljiva te se ne palpiraju, uglavnom se slu¢ajno otkriju na mamografiji ili
biopsiji dojke pod sumnjom na benigne promjene. Mikroskopski, tumorske stanice
ispunjavaju i prosiruju kanalice, u srediStu nastaje nekroza i dolazi do nakupljanja
mikrokalcifikata. Takve promjene ukazuju na potrebu utvrdivanja to¢ne dijagnoze, kirurskog
uklanjanja i odluke o daljnjem lijecenju. Duktalni karcinomi in situ klasificiraju se kao solidni
tumor, kojem stanice ispunjavaju kanali¢e u cijelosti, i komedo karcinomi, koji uz to imaju i
centralnu nekrozu. Nadalje, na temelju izgleda i veli¢ine jezgara tumorskih stanica dijelimo ih

na karcinome niskog, srednjeg i visokog nuklearnog gradusa (5).



Lobularni karcinom in situ (lat. carcinoma lobulare, engl. lobular carcinoma in situ, LCIS)
rijedak je zlocudni tumor koji ¢ini 3-5% svih karcinoma dojke, te 20% preinvazivnih. U preko
30% se javlja obostrano i u 90% oboljelih Zena se javlja prije menopauze. Makroskopski, se
ne palpira i ne vidi pri mamografskom pregledu te se dijagnoza najcesée postavlja
mikroskopski, iz uzorka dojke uzetog zbog drugog razloga. U tre¢ine Zena sa dijagnozom

LCIS-a se nakon viSe godina razvije invazivni lobularni karcinom dojke (5).

4.2.3.2 Mikroinvazivni karcinom dojke

Mikroinvazivni duktalni karcinom karakteriziran je proliferacijom epitelnih stanica
unutar kanali¢a tkiva dojke sa invazijom bazalne membrane i okolnog tkiva u debljini manjoj
od 0,1 cm. Najcesce se dijagnosticira slucajno u odstranjenoj promjeni dojke zbog

mamografske sumnje na karcinom in situ (5).

4.2.3.3 Invazivni karcinom dojke

Invazivni karcinomi dojke nastaju iz epitela TDLU-a i dijelimo ih u dvije velike
skupine, duktalne i lobularne invazivne karcinome. U 80% invazivnih karcinoma, ¢ije
tumorske stanice nastaju od epitela izvodnog kanali¢a terminalne duktulo-lobularne jedinice,
nemaju histoloske specifi¢nosti koje bi ih svrstavale u posebnu kategoriju, pa se nazivaju
invazivnim karcinomom dojke-NST (engl. no special type, NST). Oko 10% invazivnih
karcinoma ¢ine lobularni invazivni karcinomi, a u preostalih 10% je rije¢ o posebnim
oblicima (Pagetova bolest bradavice, karcinom s medularnim karakteristikama, koloidni

karcinom, tubularni i papilarni invazivni karcinom) (5).

Invazivni karcinom (NST) je graden od atipi¢nih epitelnih stanica terminalnih kanali¢a
na ulasku u lobule. Tvore tracke, solidna ZariSta ili tubule okruzene ¢vrstom stromom. U

ranom stadiju ih karakterizira kvrZica ¢vrste konzistencije sa ZariStima nekroze i



mikrokalcifikata. U kasnijih stadijima dolazi do fiksacije tumora na prednju stijenku prsnog

kosa te uvlacenja koze ili bradavice. Dijagnosticiraju se palpacijom i mamografijom (5).

Lobularni invazivni karcinom je naj¢esci poseban tip invazivnog karcinoma dojke
karakteriziran razli¢itom morfologijom i klinickom slikom u usporedbi sa NST-om (10).
Obicno je udruzen sa LCIS-om i nastaje iz epitela TDLU. Mikroskopski ga karakteriziraju
koncentri¢no rasporedene maligne stanice oko o¢uvanih kanali¢a u obliku tracaka. Zbog
takvog rasporeda stanica i rasta izmedu normalnog Zljezdanog tkiva dojke u manjeg broja
zena ne izaziva dezmoplasti¢nu reakciju pa se ne moze napipati ili uoc€iti mamografski (5,
10). Najcesce se otkriva kao palpabilni ¢vor u dojci te je sklon multicentri¢nom bilateralnom

pojavljivanju (10).

Invazivni karcinom sa medularnim karakteristikama se smatra ina¢icom duktalnog
invazivnog karcinoma. Karakterizira ga dobra ogranicenost, nema dezmoplasti¢ne reakcije pa

je i palpatorno mekan te ga se mamografski moze zamijeniti sa fibroadenomom (5).

Pagetova bolest bradavice nastaje u glavnim izvodnim kanali¢ima dojke kao
neinvazivni duktalni karcinom i sekundarno zahvaca kozu. Karakteristi¢ne su fisure i
ulceracije koje nalikuju na egzem. Koza bradavice je hrapava, zadebljana ili ulcerirana 1 vlazi.
Prognoza ovisi 0 prisustvu invazivnog karcinoma, koji u oko 25-60% bolesnica ima metastaze

u aksilarnim limfnim ¢vorovima u trenutku postavljanja dijagnoze (5).

Mucinozni koloidni karcinom ¢ini oko 2% svih karcinoma dojke i naj¢esc¢e obolijevaju
zena oko 60e godine zivota. Tumor je spororastuci, oStro ograni¢en od okolnog tkiva i meke
konzistencije jer stvara vecu koli¢inu sluzi u kojoj se nalaze nakupine tumorskih stanica.

DesetogodiSnje prezivljenje je 80-100% (5).



Tubularni karcinom je rijedak tip invazivnog karcinoma dojke sa dobrom prognozom.
Obicno je zvjezdolika izgleda, Sirok 1-3 cm u promjeru i malokad zahvac¢a limfne ¢vorove.
Najcesce se otkriva kao sluc¢ajan nalaz na mamografskom probiru (5).

Invazivni papilarni karcinom je rijedak tip karcinoma koji ¢ini manje od 1% svih tumora
dojke. Smatra se da nastaje malignom progresijom neinvazivnih intraduktalnih papilarnih
karcinoma. Obi¢no je dobro ograni¢en i mekan, veli¢ine 1-3 cm s invazivnim dijelom koji

urasta u okolno tkivo (5).

Inflamatorni karcinom dojke rijedak tip agresivnog, lokalno prosirenog tumora koji se
Siri kroz limfne zile dojke. Karakteristi¢ne klinicke slike nalik na upalu sa crvenom, bolnom,
oteCenom i toplom dojkom. Inflamatorni karcinom je ¢es¢i u mladih Zena koje u trenutku

postavljanja dijagnoze imaju zahvacéene limfne ¢vorove aksile (5).

4.3 Klini¢ke znacajke karcinoma dojke

Prognoza karcinoma dojke ovisi o klini¢kom stadiju bolesti i molekularnim
¢imbenicima tumora. Sve zlo¢udne novotvorine imaju neke zajednicke klinicke znacajke.
Svojim rastom stvaraju palpabilnu masu koja se moze utvrditi palpacijom pri samopregledu ili
lijecnic¢kim pregledom. Tumorska masa se mozZe §iriti prema dubokoj fasciji i tako se fiksirati
za prednju stijenku prsnog kosa. Nastankom dezmoplasti¢ne reakcije dolazi do uvlacenja koze
ili bradavice, a Sirenjem u limfne Zile uzrokuju edem koze izgleda narancine kore. Karcinomi
dojke metastaziraju izravno zahvacajuci okolno tkivo, limfogeno i hematogeno. Ovisno o
lokalizaciji tumora, limfogeno se Sire u regionalne limfne ¢vorove. NajcesS¢e su zahvaceni
aksilarni, supraklavikularni limfni ¢vorovi uz unutarnju torakalnu arteriju. Hematogeno
udaljene metastaze mogu nastati unutar bilo kojeg parenhimnog organa, naj¢es¢e u plu¢ima,

jetri, kostima, mozgu i nadbubreznoj zlijezdi (5).
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4.4  Prognostic¢ki i prediktivni ¢imbenici karcinoma dojke

Prognosticki ¢imbenici procjenjuju prognozu lijecenja, a prediktivni ¢imbenici sluze
procjeni odgovora na odredenu vrstu terapije. Tradicionalni morfoloski prognosticki
¢imbenici se dobivaju patohistoloSkom analizom tumorskog tkiva i obuhvacaju zahvacenost
regionalnih limfnih ¢vorova, veli¢inu 1 histoloski tip tumora, diferenciranost tumora,
proliferacijski indeks Ki67 te prisutnost vaskularne invazije i tumorske nekroze. Prediktivni
¢imbenici odgovora na terapiju su receptori za steroidne hormone (estrogen i progesteron) i
receptori za ¢imbenike rasta (HER2) jer na njih djeluju odredeni lijekovi. Molekularni
prognosticki i prediktivni ¢imbenici se dobivaju tehnikom genske postrojbe (eng. microarray)
koji karcinome dojke svrstavaju u posebne molekularne subtipove. Svaki subtip ima odredenu
prognozu i preporuku za lije¢enje 1 bit ¢e opisani u odjeljku neoadjuvantno i adjuvantno

lije¢enje karcinoma dojke (5).

4.5 Dijagnostika bolesti dojke

45.1 Kilini¢ki pregled

U dijagnosticiranju bolesti dojke od velike su vaznosti dobro uzeta anamneza,
inspekcija i palpacija dojki. Svaki klini¢ki pregled zapoc€inje inspekcijom kojom se utvrduje
oblik i simetri¢nost dojki, lokalne otekline ili edem, crvenilo, uvucenost koze, izgled
narancine kore, ranice ili naglaSene povrSinske vene. Nadalje, pozornost treba obratiti i na
uvucenost, deformiranost ili ragade bradavice te mogucu sekreciju. Pregled se nastavlja
palpacijom koju je najbolje obavljati u leze¢em poloZaju bolesnice s rukom poloZenom ispod
glave. Potrebno je palpirati sva cetiri kvadranta dojke te obratiti pozornost na podrucje iza
bradavice. Potrebno je pregledati sve limfne ¢vorove dostupne palpaciji. Posebnu vaznost

treba posvetiti poticanju i edukaciji Zena o samopregledu dojki (11).
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4.5.2 Slikovne dijagnosti¢ke metode

Svjedo¢imo porastu malignih bolesti u svijetu te se javlja potreba za $to to¢nijom i
preciznijom dijagnostikom koja ¢e upotpuniti anamnezu i klinicki pregled. Razvoj i uporaba
radioloskih metoda za dijagnostiku promjena dojke je izrazito vazna za otkrice bolesti u
ranom stadiju te bolji ishod lijecenja (12). Osnovne dijagnosti¢ke metode za otkrivanje
karcinoma dojke su ultrazvuk i mamografija, dok se magnetska rezonancija koristi kao
dodatna metoda za procjenu opsega bolesti (2). Postoje studije koje govore da samopregled
dojki smanjuje smrtnost od karcinoma dojke, ali ima i istrazivanja prema kojima
samopregled dojke nema nikakvog utjecaja na prezivljenje. Ipak samopregled dojki 1 klinicki
pregled su komplementarni mamografiji jer se njima moze otkriti 10-12% karcinoma koji nisu
vidljivi na mamografiji (9). Provodenje mamografskog probir (screening) nije uniformirano i
ovisi o0 organizaciji zdravstvene zastite, nacionalnoj politici 1 dostupnim nov€anim sredstvima.
Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj se provodi od 2006.
godine i obuhvaca Zene u dobi od 50 do 69 godina. Mamografskim screeningom se smanjuje
ukupna smrtnost od karcinoma dojke za 19%, kod Zena u Sezdesetim godinama 32%, dok kod

zena u Cetrdesetima 15% (12,13).

45.2.1 Mamografija

Mamografija (MMG) je najvaznija radioloska slikovna metoda u dijagnostici bolesti
dojke. Kao jedna od osnovnih dijagnostickih metoda, primjenjuje se za simptomatske
pacijentice starije od 35 godina i za probir (screening) asimptomatskih Zzena. Standardno se
snimaju kraniokaudalne i kose mediolateralne snimke svake dojke koje omogucavaju analizu
svih dijelova dojke, lociranje te karakter lezije u dojci. Najraniji detektabilni znak karcinoma
dojke su mikrokalcifikati promjera 200-300 um koje je moguce uociti jedino mamografijom.
Mamografiju nije preporucljivo koristiti kod mladih Zena kod kojih u dojkama dominira

zljezdani parenhim pa su dojke “guste*”. U 10-15 % takvih sluCajeva mamografija ne moze
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iskljuciti karcinom dojke zbog superpozicije okolnog gustog tkiva, pa je potrebno uciniti
ultrazvucni pregled. Kod starijih Zena, sa involutivno promijenjenim dojkama u kojima
dominira masno tkivo, a Zljezdani parenhim je atrofican mamografija vrlo precizno prikazuje

tumore (2,14).

4.5.2.2 Ultrazvuk dojke

Ultrazvuk (UZV) je najjeftinija i najjednostavnija slikovna metoda kojom se mogu
prikazati i razlikovati strukture u dojci na temelju njihovih akusti¢kih svojstava, bez izlaganja
ioniziraju¢em zracenju. Za pregled dojke koriste se linearne sonde visoke frekvencije (7-15
MHZz), obojeni i power dopler za prikaz i procjenu protoka u krvnim Zilama dojke te prikaz
elasti¢nosti lezija sonoelastografijom. Buduéi da nema znacajnih Stetnih djelovanja moze se
ponavljati koliko god je puta indicirano, Sto mu daje prednost kod mladih Zena i trudnica.
Koristi se kao komplementarna metoda MMG-u kod Zena koje imaju dojke velike gustoce
parenhima. Karakteristican izgled tvorbi na UZV-u omogucuje njihovo razlikovanje. Ciste su
anehogene, Zljezdani parenhim je hiperchogen dok su solidne tvorbe homogene, hipoehogene
1 pravilnih rubova. Karcinomi su naj¢es¢e hipoehogeni, nepravilnih rubova s heterogenim
unutra$njim odjecima i gustom distalnom akustickom muklinom. Glavni nedostatci
ultrazvuka su nemoguénost uocavanja mikrokalcifikata, kao prvog znaka karcinoma, koji se
jasno vide na mamografiji i subjektivnosti, znanju i kvalitetama snimanja lije¢nika koji izvodi

pretragu (14).

4.5.2.3 Magnetna rezonancija dojke

Magnetska rezonancija dojke (MR) je najosjetljivija radioloska metoda u otkrivanju
patologije u dojci te ima Siroku primjenu kao dodatna slikovna metoda uz mamografiju i
UZV. MR dojke se najc¢esce izvodi na supravodljivim magnetima visoke snage magnetskog
polja (1-3 T) uz posebne zavojnice za dojke te intravensku aplikaciju paramagnetnih

kontrastnih sredstva. MR je vrlo vrijedna dijagnosti¢cka metoda kod pacijentica sa gustim
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parenhimom dojki, abnormalnostima dojke ili biopsijom potvrdenim karcinomom. Rutinski se
koristi za pacijentice sa silikonskim implantatntima i pacijentice ¢ije je dojke teSko prikazati
uporabom mamografije i UZV-a, a imale su parcijalnu resekciju dojke, aksilarne metastaze u
limfne ¢vorove iz nepoznatog primarnog tumora, poslijeoperacijske oziljke ili su imale
dokazani karcinom jedne dojke, a MR se koristi za isklju¢ivanje multifokalnosti/
multicentri¢nosti (14).

Znacajnu prednost mu daje i neizlaganje ioniziraju¢em zrac¢enju (15,16). Podrucja lezija s
nakupljenim kontrastom dijele se na fokuse i tvorbe. Fokusi su nespecifi¢ne promjene, male
veli¢ine koje je tesko okarakterizirati. Tvorbe su vece, karakterizirane oblikom, rubom,
zauzimaju veci volumen dojke i imaju posebne znacajke preuzimanja kontrasta. Nakon
iniciranja paramagnetnog kontrastnog sredstva, gadolinij DTPA, poveéanje moze biti
homogeno ili heterogeno koje je karakteristicno za maligne lezije. Kineticke karakteristike
nakupljanja kontrasta opisuju se trima krivuljama; perzistentna krivulja s kontinuiranim
preuzimanjem kontrasta opisuje benigne lezije, plato tip krivulje opisuje benigne i maligne
lezije, dok wash-out tip krivulje s brzim preuzimanjem i ispiranjem kontrasta je
karakteristican za maligne lezije (16). lako magnetna rezonancija dojke ima visoku
osjetljivost (75.2-100%) i specifi¢nost (83- 98.4%) (17) veliki nedostatak je $to ne moze

prikazati 5-12% infiltrativnih karcinoma dojke i ¢ak 30-70% neinfiltrativnih karcinoma (14).

45.3 Analiza uzorka tkiva

Za dobivanje patohistoloske dijagnoze palpabilnih i nepalpabilnih lezija u dojci izvode
se kirurSka biopsija, citoloSka punkcija, biopsija sirokom iglom te vakumska biopsija (14).
Citoloska punkcija (engl. fine needle aspiration, FNA) se naj¢esce izvodi pod nadzorom
ultrazvuka, te se citoloski materijal aspirira kroz iglu, fiksira na mikroskopsko stakalce,
analizira i dobiveni rezultat se kategorizira kao C1- neadekvatan uzorak, C2-benigan, C3-

sumnjiv, ali vjerojatno benigan, C4- sumnjiv, ali vjerojatno maligan i C5- sigurno maligan
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nalaz (18). Buduc¢i da je tesko citoloski razlikovati benigne fibrocisti¢ne proliferativne bolesti
dojke od malignih, ADH od intraduktalnog karcinoma te in situ karcinom od invazivnog

duktalnog karcinoma, biopsija Sirokom iglom je uvelike zamijenila citologiju (19).

Perkutana biopsija Sirokom iglom (engl. core needle biopsy, CNB) je posljednjih
desetak godina u $irokoj uporabi kao glavna preoperativna patohistoloska dijagnostika. CNB
ima vecu specificnost i osjetljivost u usporedbi sa FNA, narocito kod lezija koje su atipicne 1
suspektne, nepalpabilne i/ili kalcificirane lezije (20). Iako je citolosku punkciju lakse izvesti,
teze je interpretirati nalaz, koji naj¢esce zahtjeva dodatno izvodenje CNB-a zbog
nemogucnosti postavljanja definitivne dijagnoze (20). Histoloski nalaz CNB-a se kategorizira
kao B1- normalno tkivo/ neadekvatan uzorak, B2- benigan, B3- nesiguran maligni potencijal,

B4- sumnijiv, ali vjerojatno maligan i B5- sigurno maligan nalaz (21).

4.6 Lijecenje karcinoma dojke
LijeCenje karcinoma dojke ovisi o prosirenosti bolesti koju utvrdujemo prema TNM

klasifikaciji koju je donio AJCC ( American Joint Committe on Cancer ) 2017. godine (7,22).

Primarni tumor (T):
Tx- primarni tumor se ne moze odrediti
TO- nema dokaza primarnog tumora
Tis (DCIS)- duktalni karcinom in situ
Tis (Paget)- Pagetova bolest bradavice koja NIJE povezana s invazivnim karcinomom i/ili duktalnim
karcinomom in situ (DCIS)
T1- tumor s najve¢im promjerom < 20 mm
T1mi- tumor s najve¢im promjerom < 1 mm
T1a- tumor s najveéim promjerom > 1 <5 mm
T1b- tumor s najve¢im promjerom > 5 < 10 mm

T1c- tumor s najve¢im promjerom > 10 <20 mm
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T2- tumor s najveé¢im promjerom > 20 < 50 mm

T3- tumor s najve¢im promjerom > 50 mm

T4- tumor bilo koje velicine koji se §iri u torakalnu stijenku i /ili kozu
T4a- tumor koji zahvaca torakalnu stijenku
T4b- tumor s ulceracijama i/ili ipsilateralnim satelitskim ¢vori¢ima i/ili edemom koze
T4c- tumor Kkoji ispunjava kriterij T4a i T4b

T4d- inflamatorni karcinom dojke

Regionalni limfni ¢vorovi (N):

NXx- regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti

NO- nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima ili su prisutne samo izolirane tumorske stanice

NO(i+)- prisutne samo izolirane tumorske stanice ( nakupina nije vec¢a od 0.2 mm)
NO(mol+)- pozitivan molekularni nalaz pomoc¢u RT-PCR, nema izoliranih tumorskih stanica
N1- mikrometastaze ili metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora i/ili klini¢ki negativni unutarnji
mamarni limfni ¢vorovi s mikroskopskom bolesti detektiranom SLN
N1mi- mikrometastaze (200 stanica, ve¢e od 0.2 mm, ali manje od 2 mm)
N1la- metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora (barem jedna ve¢a od 2.0 mm)
N1b- metastaze u ipsilateralnim unutarnjim mamarnim SLN, bez izoliranih tumorskih stanica
N1c- nalaz koji ispunjava kriterije N1a i N1b
N2- metastaze u 4-9 limfnih ¢vorova ili pozitivni unutarnji mamarni limfni ¢vorovi u odsutnosti
metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima
NZ2a- metastaze u 4-9 limfnih ¢vorova (barem jedan tumorski depozit > 2.0 mm)
N2b- metastaze u klini¢ki detektiranim unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima u odsutnosti

Metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima

16



N3
N3a- metastaze u 10 ili vise aksilarnih limfnih ¢vorova (barem jedan tumorski depozit >2.0 mm)
Ili metastaze u infraklavikularne limfne ¢vorove
N3b- limfni ¢vorovi koji imaju kriterije N1a ili N2a uz N2b; ili N2a uz N1b
N3c- metastaze u ipsilateralne supraklavikularne limfne ¢vorove
Udaljene metastaze (M):
MO- nema klinickih ili radioloskih dokaza udaljenih metastaza
MO(i+)- prisutnost tumorskih stanica ne ve¢ih od 0.2 mm dokazanih mikroskopski ili molekularnim
tehnikama u cirkulirajucoj krvi, kostanoj srzi ili neregionalnim limfnim ¢vorovima bez
klinickih ili radioloskih znakova
M1- udaljene metastaze prisutne kod klinickog i radioloskog pregleda ili histoloski dokazane

metastaze vece od 0.2 mm

Prema TNM Kklasifikaciji se odreduje stadij bolesti, koji je klju€an za terapiju 1 prognozu

bolesti.

Stadij0  Tis NO MO
Stadij IA T1NO MO

Stadij 1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Stadij 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadij 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadij I111A TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO
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T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadij 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

Stadij I111C bilo koji T N3 MO

Stadij IV bilo koji T bilo koji N M1

Na prognozu karcinoma dojke utjecu velicina i lokalizacija tumora, histoloski podtip i
diferenciranost, zahvac¢enost limfnim ¢vorova, vaskularna invazija i nekroza tumora. Na
temelju veli¢ine tumora u centimetrima, stanja limfnih ¢vorova i histoloskog stupnja

izvracunava se Nottinghamski prognosticki indeks- NPI (23).

NPI= 0.2 x promjer tumora (cm) + status limfnih ¢vorova (1-3) + histoloski stupanj (1-3)

Na odabir lijecenja karcinoma dojke jos utjeCe: multicentricnost bolesti, herceptinski test,

katepsin D, status steroidnih receptora, histoloski podtip tumora i dob pacijentice (7).

Rak dojke svrstamo prema bioloskim karakteristikama u pet velikih podskupina:

1. Luminalni tip A (ER i PgR poz, HER2 neg, niski Ki-67 do 20% )

2. Luminalni tip B (ER poz, HER2 neg. i Ki-67 visok preko 20%, PgR neg. ili nizak),
3. Luminalni tip B (HER2 pozitivan)

4. HER2 pozitivni rak dojke (HER2 poz, ER i PgR neg.)

5. Trostruko negativan rak dojke (ER, PgR, HER2 neg.)

4.6.1 Kirursko lije¢enje karcinoma dojke
Kirursko lije¢enje karcinoma dojke je metoda izbora za lokalizirane karcinome te
obuhvaca postedne i radikalne kirurSke zahvate. PoStedni kirurski zahvati su tumorektomija,

kvadrantektomija i segmentektomija, tj. zahvati koji ¢uvaju tkivo dojke. Svim pacijenticama
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bez obzira na dob treba procijeniti moguénost poStednog kirurSkog zahvata, uz to je potrebno
razmotriti i komobriditete povezane sa dobi, potrebu za daljnjim operacijama i radioterapijom.
Brojne studije su pokazale da primjena radioterapije nakon poStednog zahvata smanjuje rizik
od lokalnog recidiva te poboljsava ukupno prezivljenje. Indikacije za poStedni operativni
zahvat karcinoma dojke su: izbor pacijentice, operabilni tumor promjera do 4 cm u dojkama
prosjecnog volumena, tumori dojke promjera veéeg od 4 cm mogu se lijeciti postednim
operativnim zahvatom u kombinaciji sa onkoplasti¢nim postupcima, dva ili vise malih tumora
u razli¢itim kvadrantima u grudima veceg volumena, ukoliko nema kontraindikacija za
radioterapiju te nakon neoadjuvantne kemoterapije ili hormonske terapije koja je usmjerena
na smanjenje veli¢ine primarnog tumora (24-27). Kontraindikacije za postedni operativni
zahvat su promjer tumora veci od 5 cm, zahvacéenost koze i prsne stijenke, multicentri¢ni

tumori i kada je radioterapija kontraindicirana (28).

Radikalni operativni zahvati obuhvaca jednostavnu mastektomiju, modificiranu
radikalnu mastektomiju, mastektomiju s postedom koze (engl. skin spearing
mastectomy,SSM) i mastektomiju s poStedom kompleksa koza-bradavica (engl. skin and
nipple-areola complex spearing mastectomy, SNSM). Jednostavnom mastektomijom se
odstranjuje zljezdano tkivo dojke, koze i bradavice iznad prsnog misica, dok se
modificiranom radikalnom mastektomijom uz navedeno odstranjuju i aksilarni limfni ¢vorovi.
SSM je metoda sli¢na jednostavnoj mastektomiji uz Stednju veceg dijela koze za
rekonstrukciju, a SNSM Sstedi areolu i bradavicu (29). Indikacije za mastektomiju su: izbor
pacijentice, operabilni tumor promjera veceg od 4 cm u dojkama prosjecnog volumena,
operabilni multifokalni tumor u viSe od jednog kvadranta dojke, neuspjeli postedni kirurski
zahvat tumora, odnosno pojava lokalnog recidiva ili pozitivan rub nakon Siroke ekscizije gdje

daljnja Siroka ekscizija nije moguca, postedni operativni zahvat rezultira neprihvatljivim
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estetskim ishodom, ukoliko postoje kontraindikacije za radioterapiju, sredisnji tumor dojke,

lokalni recidiv i izbor pacijenta (25,29).

4.6.1.1 Kirurski zahvati u pazuhu

Status pazus$nih limfnih ¢vorova je najvazniji prognosticki faktor proSirenosti
karcinoma dojke i ima bitnu ulogu u procjeni primjene adjuvantne terapije. Biopsija limfnog
¢vora Cuvara (engl. sentinel lymph node biopsy, SLNB) je standardni dijagnosti¢ko-terapijski
postupak za procjenu zahvaéenosti pazu$nih limfnih ¢vorova. Kod bolesnica s mastektomijom
I 1-2 limfna ¢vora s makrometastazama moze se uciniti disekciju ili iradijaciju aksile, dok kod
pacijentica sa 1-2 pozitivna SLNB u kojih je ocuvana dojka i koja ¢e primiti adjuvantno
zraenje nije potrebna disekcija pazusnih limfnih ¢vorova (25,29,30). Sentinel limfni ¢vor je
jedini zahvaceni limfni ¢vor u 60-70% bolesnika, te disekcija aksile u takvim slu¢ajevima
nema dodatni povoljniji utjecaj na prezivljavanje ili kontrolu bolesti. Limfadenektomiju
aksilarnih limfnih ¢vorova bi trebalo provesti kod svih pacijentica s primarno dokazanim
metastazama u pazuS$nim limfnim ¢vorovima ili kao nastavak lijeCenja nakon biopsije sentinel
limfnih ¢vorova s 2 ili vise pozitivnih ¢vorova ili ukoliko se odluci za limfadenektomiju

umjesto adjuvantne radioterapije pazuha (29).

4.6.2 Radioterapija karcinoma dojke

Pacijentice kod kojih je izvodena postedna operacija dojke, tumorektomija i
kvadrantektomija indicirana je radioterapija. Standardna doza je 40 Gy u 15 frakcija, dok je u
dojki veceg volumena potreban tretman 25 frakcija sa 50 Gy. Takoder je indicirana kod
pacijentica sa dijagnosticiranim ranim invazivnim karcinomom dojke kod kojeg postoji visok
rizik od recidiva (25,30).
Radioterapija je indicirana i nakon mastektomije u slucajevima sa 4 ili vise pozitivnih limfnih

¢vorova te kada je primarni tumor promjerom veci od 5 cm bez obzira na status limfnih
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¢vorova. Radioterapija nije indicirana kod pacijentica s dijagnozom ranog invazivnog

karcinoma s niskim rizikom povrata bolesti (25).

4.6.3 Neoadjuvantno i adjuvantno lije¢enje karcinoma dojke

Neoadjuvantno lijeCenje obuhvaca kemoterapiju, hormonsku i biolosku terapiju te se
odreduju prema bioloskim obiljeZjima tumora (24). Neoadjuvantna kemoterapija primjenjuje
se kod pacijentica sa uznapredovalim i inflamatornim karcinomom dojke te dovodi do
smanjenja veli¢ine tumora 1 bolje kirurske resekcije dojke. Druge indikacije neoadjuvantene
kemoterapije su i veliki tumori, HER2 pozitivni i trostruko negativni tumori dojke u ranom
stadiju (31). Neoadjuvantna sustavna terapija je najveci doprinos dala povecanju broja
postednih operativnih zahvata (32,33), dok ne postoji znacajna razlika u remisiji bolesti i
ukupnom prezivljenju izmedu pacijentica koje su bile podvrgnute neoadjuvantoj terapiji u
odnosu na adjuvantnu terapiju (34). Indikacije za neoadjuvantno sustavno lije¢enje su:
lokalno uznapredovali rak dojke (stadij I11A-B), inflamirani karcinom dojke, veliki operabilni
tumori za koje se ocekuje smanjenje veli¢ine tumora i mogu¢om postednom operacijom,
operabilni tumor >2 cm, ali visokorizi¢nog, agresivnog bioloskog tipa ( trostruko negativni,
HER2 pozitivni, luminalni B visoko proliferativni) i klini¢ki i citoloski potvrdene metastaze u
aksilarnim limfnim ¢vorovima, neovisno o veli¢ini tumora (24,25,31).
Adjuvantno sustavno lijeCenje ovisi o procijenjenoj Koristi i Steti od lijeenja i sukladno
zeljama pacijentice. Postoje Cetiri podtipa karcinoma koji zahtijevaju adjuvantno lijecenje. Za
trostruko negativni tumor jedini izbor je kemoterapija, HER2 pozitivni tumor neovisno o
statusu hormonskih receptora lijeci se kemoterapijom i anti HER2 terapijom. Hormonski
ovisni tumori, luminalni A i luminalni B, lijece se adjuvantnim hormonskim lije¢enjem sa ili

bez kemoterapije (24,27).
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5. HIPOTEZA

Utjecaj COVID-19 pandemije na lijeCenje pacijentica s novootkrivenim karcinomom dojke u

Klini¢koj bolnici Dubrava zbog otezane dostupnosti zdravstvene usluge.
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CILJEVI RADA

Evaluacija utjecaja COVID-19 pandemije na broj pacijentica s novootkrivenim
karcinomom dojke,

. Usporedba vremena odmaka postavljanja dijagnoze i pocetka operacijskog lijeCenja u
2019. i 2020. godini u KB Dubrava u doba COVID-19 pandemije,

. Usporedba broja postednih i radikalnih operacija, te limfadenektomije pazusnih limfnih
¢vorova i biopsije limfnog ¢vora ¢uvara

. Usporedba veli¢ine novootkrivenih tumora u 2019. 1 2020. godini.
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7. MATERIJALI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje radeno je u Klinici za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku
kirurgiju Klinicke bolnice Dubrava. U istrazivanje je uklju¢eno 319 pacijentica kojima je u
2019. i 2020. godini dijagnosticiran karcinom dojke. U studiju su uklju¢ene sve pacijentice
kojima je dijagnosticiran karcinom dojke nakon CORE biopsije ili kirurske biopsije u
Klini¢koj bolnici Dubrava, te postavljenom patohistoloskom dijagnozom na Zavodu za
patologiju Klinicke bolnice Dubrava. 1z istrazivanja su iskljucene pacijentice s recidivirajuéim
karcinomom dojke u istoj ili suprotnoj dojci, pacijentice kojima dijagnoza karcinoma dojke
nije postavljena u Klinickoj bolnici Dubrava, pacijentice koje su lije¢ene neoadjuvantnom
kemoterapijom te muskarci s dijagnosticiranim karcinomom dojke.

Podatci su skupljeni retrogradnom pretragom arhive bolni¢kog informacijskog sustava od
1.01. 2019. do 31.12. 2020. godine. Prikupljeni su podatci o dobi pacijentica, datumu biopsije
sirokom iglom ili kirurSke biopsije, datumu i vrsti operacije, veli¢ini tumora u centimetrima,
SLNB i limfadenektomiji (disekciji) pazusnih limfnih ¢vorova. Grupiranje pacijentica u
2019. i 2020. godinu napravljeno je na temelju datuma core biopsije ili kirurSke biopsije.
Pacijentice kojima je core ili kirur§ka biopsija napravljena u razdoblju od 01.01.2019. do
31.12.2019. grupirane su u skupinu 2019. godine, dok su pacijentice u grupi 2020. godine
dijagnosticirane u razdoblju od 01.01.2020. do 31.12.2020. Vrijeme ¢ekanja na operaciju je
izraCunato na temelju razlike u danima izmedu datuma patohistoloske dijagnoze i datuma
operacije.

Svi podatci relevantni za istrazivanje su pohranjeni u tablici Microsoft Excel. Rezultati su
prikazani tabli¢no i graficki, te su analizirani statistickom podr§kom programa R Statistical
Software, verzija 4.0.0. Za razlike izmedu diskretnih varijabli koriSten je hi-kvadrat test dok je
za kontinuirane varijable koriSten Mann-Whitney U test. Sve p-vrijednosti manje od 0,05 su

smatrane znacajnima.
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8. REZULTATI

U 2019. i 2020. godini zaprimljeno je 389 pacijentica s dijagnozom novootkrivenog
karcinoma dojke. U istrazivanje je sveukupno bilo uklju¢eno 319 pacijentica koje su
zadovoljile uklju¢ne kriterije studije. Prosje¢na dob pacijentica u 2019. godini iznosila je 62
godine, s rasponom od 28 do 87 godina, a u 2020. je prosje¢na dob bila 62 godine, s
rasponom od 35 do 88 godina. Udio tumora ve¢ih od 3,51 7 cm u 2019. je bio 5,2 %, a u
2020. udio tumora veéih od 3 cm i 5 cm je bio 3,7 % te nije bilo tumora ve¢ih od 7 cm. U

Tablici 1 prikazane su opée karakteristike pacijentica ukljuéenih u studiju.

Tablica 1: Karakteristike pacijentica uklju¢enih u studiju

Godina 2019. | 2020.
Broj pacijentica uklju¢enihu | 213 106
studiju

Prosje¢na dob pacijentica 62 62
(godine)

Prosjecna veli¢ina tumora 1,82 1,71
(cm)

Medijan vremena ¢ekanjana | 28 19

operaciju (dana)
Udio radikalnih operacijskih | 44,75 | 46,25
zahvata (%)

Udio disekcije aksile (%) 34,37 | 15,62

Skupini 2019. godine pripada 213 pacijentica (67%), dok 2020. godini 106 pacijentica (33%)
koje su zadovoljile kriterije $to je statisticki znacajna razlika u broju zaprimljenih pacijentica.
(p<0,001). Duljina ¢ekanja na operaciju od core ili kirurske biopsije bila je ve¢a u 2019.
godini, a medijan vremena c¢ekanja iznosio je 28 dana, dok je medijan u 2020. godini iznosio

19 dana, $to je bila statisticka znacajna razlika (Mann-Whitney U-test, p<0,012). (Slika 1.).
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Duljina ¢ekanja operacije: p-vrijednost razlike srednje vrijednosti 0.012

0.03

0.02

Gustoca vjerojatnosti

0.01

0.00

0 50 100
Vrijeme ¢ekanja operacije (dani)

Slika 1: Usporedba duljine ¢ekanja na operaciju od biopsije (dani)

Usporedbom Kirurskog lijeCenja pacijentica s novootkrivenim karcinomom, proporcija
izvodenja radikalnih operacija je 44,75% u 2019. godini, dok je u 2020. 46,25% Sto nema
statisticku znacajnost (hi-kvadrat test, p=0,98). (Slika 2.).

Usporedbom proporcije disekcije aksile i disekcije sentinel limfnog ¢vora u 2019. i 2020.
godini takoder nisu nadene statisticki znacajne razlike. Proporcija disekcije aksile u 2019.

godini je 34,37%, a u 2020. je 15,62% (hi-kvadrat test, p=0,24). (Slika 2.).

26



Radikalna ili postedna operacija: p-vrijednost razlike 0.98 Sentinel / Aksila usporedba: p-vrijednost razlike 0.24
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Slika 2: Usporedba proporcije radikalne i poStedne operacije, te proporcije disekcije aksile i
SNBL u 2019. i 2020. godini

Prosje¢na veli¢ina tumora mjerena U centimetrima je veca u 2019. u usporedbi s 2020.
godinom sa srednjom vrijednoscu od 1,82. Srednja vrijednost veli¢ine tumora u 2020. godini
bila je 1,71, §to nije pokazalo statisticki znacajnu razliku (Mann-Whitney U-test, p=0,26).

Udio tumora veéih od 3 cm bio je veé¢i u 2020. godini. (Slika 3.).
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VeliCina tumora: p-vrijednost razlike srednje vrijednosti 0.26

0.4

Gustoca vjerojatnosti

0.0

0.0 25

Slika 3: Usporedba veli¢ine tumora (cm)

Godina

2019.
2020.

5.0
Veli¢ina tumora (cm)

7.5
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9. RASPRAVA

U sijecnju 2020. godine WHO je proglasio COVID-19 pandemiju, a prvi zabiljezeni
slu¢aj SARS-CoV 2 virusa u Republici Hrvatskoj je bio u velja¢i 2020. godine (35).
Pandemija je rezultirala masivnom mobilizacijom cijelog zdravstvenog sustava i tako utjecala
na dostupnost i kvalitetu pruzene zdravstvene skrbi. Ova studija je provodena u Klinickoj
bolnici Dubrava, u kojoj se godisnje lije¢i preko 300 pacijenata s karcinomom dojke. KB
Dubrava je u ozujku 2020. godine proglasena COVID bolnicom te je dio vremena bila
iskljucena za lijeenje onkoloskih bolesnika. U 2020. godini Klini¢ka bolnica Dubrava bila je
zatvorena 140 dana s potpunim prekidom rada svih drugih djelatnosti, osim za pozitivne na
SARS- CoV 2 virus. U to vrijeme je vecina narudzbi otkazana, a dio pacijenata je rasporeden
u druge bolnice. Takoder, Klini¢ka bolnica Dubrava je u periodu od lipnja do rujna 2020.

godine radila smanjenim opsegom posla.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je u 2020. godini na dijagnostiku i lijeCenje
karcinoma dojke u KB Dubrava stigao manji broj pacijentica, smanjenje je bilo statisticki
znacajno, a odgovara i vremenu u kojem su u bolnici lije¢eni onkoloski pacijenti. Pacijentice
su u usporedbi s pacijenticama u 2019. godini brze dolazile na red za operaciju, zbog
organizacije rada i manjeg priljeva pacijenata. Ne mozemo sa sigurno$c¢u re¢i da su
pacijentice s novootkrivenim karcinomom dojke, koje nisu dijagnosticirane i/ili operirane u
KB Dubrava, jednako kratko ¢ekale na lijeCenje. U tu grupu spadaju i1 pacijentice iskljucene iz
studije zbog odlaska na neoadjuvantnu kemoterapiju, pacijentice koje su poslane ili
samoinicijativno otiSle u druge bolnice na zahvate, pacijentice koje zbog straha od zaraze
korona virusom nisu nikada ni stigle na pregled. Nadalje, prosjec¢na veli¢ina tumora bila je
nesto manja u 2020. godini, ali je udio tumora veéih od tri centimetra bio veci. Udio
radikalnih i postednih operacija, te udio limfadenektomija pazusnih limfnih ¢vorova i

biopsija limfnog ¢vora Cuvara nije pokazalo znacajnu razliku za navedene godine.
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Brojne studije pokazale su negativan utjecaj COVID-19 pandemije na tretman
pacijenata u bolnicama, utjecaj na smanjenje broja pacijenata, kasnjenje i odgode screeninga,
patohistoloske dijagnostike te vremenom ¢ekanja na operaciju (36-39).

Nizozemski nacionalni screening program ranog otkrivanja raka dojke je za vrijeme
pandemije privremeno obustavljen zbog mobilizacije zdravstvenih djelatnika, a u doba prije
pandemije je priblizno 40% karcinoma dojke otkriveno upravo njime. To je rezultiralo
kasnjenjem dijagnostike novih tumora te smanjenjem broja izvodenih operacija karcinoma
dojke (40). Engleski National Health Service je izvijestio 0 smanjenju broja dijagnosticiranih
karcinoma dojke za 28% u prvoj polovici 2020. godine u usporedbi sa istim vremenom 2019.
godine. Takoder, broj pacijenata koji su krenuli na lijeCenje je za 16% manji u prvoj polovici

2020. godine (41).

Iz ovog istrazivanja i pregleda literature mozemo zakljuciti da je statisticki znacajno
smanjen broj pacijentica kojima je postavljena inicijalna dijagnoza karcinoma dojke, ali da u
naSem slucaju pacijentice koje su stigle u bolnicu su prije i zapocele lijecenje u usporedbi sa
dobom prije pandemije. Ovo istrazivanje ima odredene nedostatke. Prvo, broj pacijentica
ukljucenih u studiju je relativno mali, bolnica nije zatvoren sustav te su pacijentice slobodne
mijenjati bolnice i lije¢nike. Takoder, dio pacijentica je iskljucen iz istrazivanja zbog
nedostataka podataka, a dio pacijentica nikada nije ni stigao do lije¢nika. Zbog manjka
podataka, za njih ne mozemo znati vrijeme ¢ekanja na dijagnostiku i lijecenje.

Kasnjenje u dijagnostici i lijeCenju pacijentica s karcinomom dojke i nedostupnost jednako
kvalitetne zdravstvene skrbi u doba pandemije bi moglo rezultirati pove¢anim brojem

dijagnoza karcinoma u visem stadiju bolesti i smrti pacijentica u narednim godinama.

30



10. ZAKLJUCAK

Uzimajuéi u obzir nedostatke i ogranicenja studije, ovo istrazivanje je pokazalo da je COVID-
19 pandemija imala znaCajan utjecaj na smanjenje broja pacijentica koje su dijagnosticirane
i/ili lijecene u KB Dubrava u 2020. godini. Manjem broju pacijentica uz drugaciju
organizaciju rada, bilo je moguce brze pruziti uslugu lije¢enja $to je takoder istrazivanje
pokazalo. Takoder prosjec¢na veli¢ina tumora u 2020. godini u usporedbi s 2019. godinom bila
je manja, ali je udio tumora veéih od tri cm bio veci. Na ukupnu prosjec¢nu veli¢inu tumora u
2019. godini utjecala je i veli¢ina tumora kod tri pacijentice ¢iji su tumori veli¢inom prelazili
pet i sedam centimetara. Udio radikalnih i poStednih operacija, te udio limfadenektomije
pazus$nih limfnih ¢vorova i biopsije limfnog ¢vora Cuvara nisu pokazale znacajne razlike za

navedene godine.

Unato¢ pandemiji COVID-19, mozemo zakljuciti da su pacijentice koje su dosle na obradu i
lijecenje u KB Dubrava dobile jednako kvalitetno ili ¢ak kvalitetnije lijeCenje u odnosu na

2019. godinu.

Iz ovih podataka ne mozemo zakljuciti kakvu kvalitetu lijeCenja su dobile pacijentice s
karcinomom dojke koje gravitiraju Klinickoj bolnici Dubrava, a kojima je u periodu kada je
KB Dubrava djelovala kao COVID bolnica, lije¢enje bilo nedostupno i u kojoj mjeri bi
ukupni podatci lijeCenja bili promijenjeni da su bile lije¢ene u Klinickoj bolnici Dubrava.
Takoder ¢e podatci na razini Republike Hrvatske te stope incidencije i mortaliteta u godinama
koje slijede pokazati u kojoj mjeri je pandemija COVID-19 utjecala na lije¢enja pacijenata s

karcinomom dojke.
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