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KLINICKE SMJERNICE
ZA DIJAGNOSTIKU, LIJECENJE I PRACENJE BOLESNIKA
S NEINVAZIVNIM RAKOM DOJKE

CLINICAL GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND MONITORING OF PATIENTS
WITH NON-INVASIVE BREAST CANCER

ZORAN BRNIC, BORIS BRKLJACIC, IVAN DRINKOVIC, JASMINKA JAKIC-RAZUMOVIC,
IKA KARDUM-SKELIN, ZDENKO KRAJINA, MARKO MARGARITONI, MARIJA STRNAD,
BOZENA SARCEVIC, SNJEZANA TOMIC, RADO ZIC*

Deskriptori: Tumori dojke — patologija, dijagnoza, lije¢enje; Karcinom in situ — patologija, dijagnoza, lijecenje; Duktalni
karcinom dojke — patologija, dijagnoza, lije¢enje; Lobularni karcinom — patologija, dijagnoza, lijecenje;
Smjernice; Hrvatska

SazZetak. Rak dojke najcesc¢a je maligna bolest u zena. Ranom dijagnostikom i sve uspjesnijim lijeenjem invazivnog raka
dojke postignut je znacajan pad mortaliteta, produljenje prezivljenja i poboljsanje kvalitete Zivota bolesnica. Postupak s
neinvazivnim rakom dojke medutim povezan je s nekim dvojbama i svijes¢u o problemu predijagnosticiranja i pretjeranog
lije¢enja nekih bolesnica. U tekstu koji slijedi multidisciplinarni tim stru¢njaka donosi prve hrvatske smjernice ¢ija je svrha
standardizacija i optimalizacija kriterija i postupaka dijagnostike, lijecenja i pracenja bolesnica s neinvazivnim rakom dojke
u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology, diagnosis, therapy; Carcinoma in situ — pathology, diagnosis, therapy; Carci-
noma, ductal, breast — pathology, diagnosis, therapy; Carcinoma, lobular — pathology, diagnosis, therapy;
Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Breast cancer is the most common malignancy in women. Early diagnosis and more effective treatment of inva-
sive breast cancer resulted in significant mortality reduction, improvement of survival and the quality of life of the patients.
The management od non-invasive breast cancer, on the contrary, is still controversial and the problem of overdiagnosis and
overtreatment of patients come to evidence. In the following text a multidisciplinary team of experts brings the first consen-
sus guidelines aimed to standardize and optimize the criteria and management in diagnosis, treatment and monitoring of
non-invasive breast cancer patients in the Republic of Croatia.

U posljednjih 20 godina u razvijenom dijelu svijeta, po-
najprije zbog sve $ire primjene probirne mamografije, broj
novootkrivenih neinvazivnih karcinoma dojke porastao je
viSe od pet puta i raste brze nego broj invazivnih, pa danas
¢ine oko Cetvrtine svih otkrivenih karcinoma dojke.! Buduci
da neki neinvazivni tumori dojke s vremenom postaju inva-
zivni, njihovo rano otkrivanje i lije¢enje nedvojbeno dovodi
do smanjenja mortaliteta od raka dojke. Danas jo$ ne mo-
zemo pouzdano predvidjeti u kojih se bolesnika nece razvi-
ti invazivna bolest pa se strategije ranog otkrivanja invaziv-
nog i neinvazivnog raka dojke medusobno ne razlikuju, a
neki bolesnici mogu biti izloZeni pretjeranom lijecenju.
Lijecenje neinvazivnog raka dojke bitno je drugacije nego u
slucaju invazivnoga i treba osigurati visoko prezivljenje bez
nepotrebnih sakacéenja, patnja i pretjeranih troskova. Pojava
novih dijagnosti¢kih i terapijskih metoda nije samo pobolj-
Sala prognozu ve¢ je i obradu i lije¢enje ucinila sloZenijima
i skupljima. Stoga je za racionalan pristup bolesnicima s
neinvazivnim oblicima raka dojke nuzna suradnja lije¢nika
razli¢itih specijalnosti — radiologa, citologa, patologa, kirur-
ga, onkologa i radioterapeuta. Pritom je vazna uloga epide-
miologa i javnog zdravstva u organizaciji u¢inkovitog i kon-
trolirano kvalitetnog mamografskog probira.

Neinvazivni tumori dojke jesu duktalni karcinom in situ
(DCIS) (sinonimi: intraduktalni karcinom, neinfiltrirajuci
duktalni karcinom) te lobularni karcinom in situ (LCIS).
DCIS je tumor karakteriziran proliferacijom malignih epi-
telnih stanica unutar mlije¢nog kanala, bez prodora u ba-
zalnu membranu i invazije u stromu, i moze se smatrati
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prijelaznom lezijom izmedu atipi¢ne duktalne hiperplazije
(ADH) i invazivnog karcinoma dojke. Histoloski se dijeli na
komedo-, solidni, kribriformni, papilarni i mikropapilarni
DCIS. Vazne prognosticke znacajke jesu nuklearni gradus i
nazoc¢nost nekroze. DCIS niskog stupnja, koji se katkad ne
moze jasno razlikovati od ADH, ne ugrozava bolesnika, dok
lezije visokog stupnja nerijetko ve¢ sadrzavaju zarista inva-
zivnog tumora. Tumori visokog stupnja te oni s komednom
nekrozom, ¢esce i brze prelaze u invazivni rak.! LCIS se
dosada smatrao samo pokazateljem poveéanog rizika od na-
stanka invazivnog raka, ali noviji rezultati pokazuju da se
moze smatrati i njegovim prethodnikom. Kao i invazivni rak
dojke DCIS se rijetko moze javiti u muskaraca, uglavnom
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starije dobi, a ¢eS¢e nego u zena niskog je stupnja i dobre
prognoze. Vrina je incidencija neinvazivnog raka dojke
zena u nesto mladoj dobi nego incidencija invazivnog raka.
Nema bitne razlike u ¢imbenicima rizika od razvoja nein-
vazivnog i invazivnog raka dojke. Uzimanje kombiniranoga
hormonskog nadomjesnog lije¢enja dulje od 10 godina
moze povisiti rizik od nastajanja invazivnog raka dojke u
zena, ali za DCIS ovo poviSenje rizika nije potvrdeno.

U organizaciji Hrvatskoga senoloskog drustva odrzan je
12—14. svibnja 2011. u Sibeniku interdisciplinarni skup o
otkrivanju i lije¢enju neinvazivnih oblika raka dojke. Uzevsi
u obzir raspravu na sastanku, voditelji radnih skupina sasta-
vili su preporuke-smjernice koje ovdje objavljujemo.

Epidemiolos$ke smjenice

U 2009. godini u Hrvatskoj je od raka dojke oboljelo
2390 zena, a umrlo njih 898; incidencija iznosi 102/100.000,
a mortalitet 38/100.000. Rak dojke je najces¢i rak u Zena, a
u Hrvatskoj dojka kao sijelo raka sudjeluje s 25% u ukup-
noj incidenciji raka u Zena.” Porast incidencije raka dojke u
Hrvatskoj moze se u posljednjim godinama dijelom obja-
sniti 1 uvodenjem mamografskog probira na nacionalnoj
razini, a dijelom i oportunisti¢kim probirom. U Hrvatskoj
jo§ ne postoje pouzdani podaci o broju neinvazivnih karci-
noma dojke, pa ubuducée u epidemioloskim deskriptivnim
prikazima za Hrvatsku treba ukljuciti i neinvazivni rak
dojke. Potrebno je poboljsati suradnju Nacionalnog progra-
ma ranog otkrivanja raka dojke Mamma, Nacionalnog regi-
stra za rak i patoloSkoanatomskih jedinica kako bi podaci o
biopsijama i lije¢enju postali konzistentni, ¢ime bi se omo-
gucila bolja evaluacija kvalitete Programa. Osobito treba
obratiti pozornost na postotak bolesnica koje su bile pre-
dijagnosticirane i/ili nepotrebno pretjerano lijecene. Treba
poboljsavati informacijski sustav Programa na Zupanijskoj
razini te bazu podataka o dijagnostickim i terapijskim po-
stupcima za svakog bolesnika s otkrivenim rakom. Bilo bi
dobro u Hrvatskoj osnivati jedinice za dojku (Breast Units)
sukladno preporukama Medunarodnoga senoloskog drustva.
Nuzno je uvesti sustavnu kontrolu kvalitete mamografskog
probira te raditi na akreditaciji radiologa i radioloskih teh-
nologa. U prevenciji treba raditi na informiranosti zena o

Tablica 1. SaZetak epidemioloskih smjernica za neinvazivni rak dojke

Table 1. Summary of epidemiological guidelines for non-invasive breast
cancer

U Republici Hrvatskoj treba §to je ranije moguce
/It should be done in Croatia as soon as possible

Osigurati podatak o broju neinvazivnih tumora u sklopu registracije raka
dojke u Registru za rak/To provide a number of non-invasive breast
carcinomas in Cancer Register

Poboljsati komunikaciju Programa mamografskog probira, patolosko-
-anatomskih jedinica, ustanova u kojima se provodi lije¢enje i Registra za
rak (podaci o biopsijama i operacijama) / To improve the communication
between mammography screening program, pathological units,
institutions for treatment of breast cancer and Cancer Register

Utvrditi broj predijagnosticiranih i pretjerano lije¢enih bolesnica(ka)

/ To evaluate the rate of overdiagnosis and overtreatment

Osnivati specijalizirane jedinice za dojku na nacionalnoj razini

/ To constitute specialized Breast Units at national level

Sustavno provoditi osiguranja i kontrolu kvalitete u slikovnoj dijagnostici
dojke, ukljucujuéi akreditaciju radiologa i radioloskih tehnologa

na nacionalnoj razini / To implement systematic quality assurance

and control in breast imaging, including accreditation of radiologists

and radiologic technologists at national level

Poboljsavati obavijestenost pucanstva o moguénostima otkrivanja

i lije¢enja ranog raka dojke / To improve informing the public about
possibilities in early detection and treatment of breast cancer
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rizi¢nim ¢imbenicima za rak dojke te o mogucnostima dija-
gnostickih postupaka i lijecenja ranog raka dojke, posebno
putem medija i interneta (xxx. A Short Guide to the Eu-
ropean Guidelines for quality assurance in breast cancer
screening and diagnosis. 1st edition, Milan, Italy, Europa
Donna, The European Breast Cancer Coalition, October
2007). Epidemioloske smjernice za neinvazivni rak dojke
sazeto su prikazane u tablici 1.

Dijagnosticke smjernice

U dijagnostickoj i terapijskoj obradi bolesnica odluke tre-
ba donositi na temelju preoperacijskih i postoperacijskih
sastanaka multidisciplinarnog tima, u koji trebaju biti uk-
ljuceni radiolog, citolog/patolog, kirurg i onkolog/radio-
terapeut. Kod neinvazivnog raka dojke palpabilna masa,
promjene na kozi ili iscjedak relativno su rijetki znakovi, a
na bolest se najéesce posumnja kad se na mamografiji (MG)
identificiraju suspektni mikrokalcifikati. Odmah je potreb-
no izvrsiti kompletan klini¢ki pregled i ultrazvuk (UZ) dojki
i lokoregionalnih limfnih ¢vorova te indicirati neku od me-
toda uzimanja uzorka za morfolosku analizu kako bi se po-
stavila preliminarna dijagnoza malignosti. Najmanje inva-
zivna, najekonomiénija i relativno dostupna metoda je
tankoiglena aspiracijska citoloska punkcija (fine needle
aspiration, FNA) koja moze potvrditi, ali ne i pouzdano
iskljuciti malignost promjene. FNA je najbolje u¢initi pod
UZ kontrolom ako se podrucje s mikrokalcifikatima moze
pouzdano identificirati UZ-om visoke rezolucije. U suprot-
nome dolazi u obzir FNA vodena MG stereotaksijom koja
se u Hrvatskoj izvodi u malom broju ustanova. Ako inicijal-
na morfoloska analiza nije pokazala malignost, potrebno je
uciniti core-biopsiju ili ekscizijsku biopsiju, radi uzimanja
materijala za histolosku dijagnostiku. Prije lokalne ekscizije
nepalpabilne sumnjive lezije podrucje s mikrokalcifikatima
treba oznaciti markirnom Zicom, metilenskim modrilom ili
metalnim kop¢ama.

Ako se potvrdi malignost, prije pocetka lijecenja dijagno-
stickom obradom treba odrediti (a) preciznu lokalizaciju i
veli¢inu lezije, (b) multicentri¢nost ili multifokalnost, (c)
prisutnost tumora na rubovima ekscidirane lezije, (d) histo-
logki gradus tumora, (e) postojanje hormonskih receptora.
Ako se ne dokaze invazivnost, nije nuzna slikovna dijagno-
stika izvan regije dojki.

Citoloska dijagnostika. Aspiracijska se citologija godina-
ranja promjena dojke’* kod (a) simptomatskih bolesnica
kao dio trostruke procjene, (b) odredivanja stadija raka
dojke, osobito preoperativna aspiracija pazu$nih limfnih
¢vorova i/ili citologija otisaka sentinelnih limfnih ¢vorova i
(c) dijagnosticiranja udaljenih metastaza.’ Kod palpabilnih
lezija ima osjetljivost 70-99% i specifi¢nost 99%, uz 0,7—
22% lazno negativnih (osobito kod nepalpabilnih lezija) i
0-0,4% lazno pozitivnih nalaza. Zbog minimalne invaziv-
nosti, brzine i ekonomi¢nosti, u okruzenju s dobrom cito-
loskom praksom i suradnjom s radiolozima kod uzimanja
uzoraka, citoloska punkcija moze biti zadovoljavajuci izbor.
Citologija je u¢inkovita u razlikovanju ADH od DCIS-a i/ili
invazivnoga duktalnog karcinoma. Citologija ne moze
uvijek razlikovati neinvazivni od invazivnog karcinoma, za
§to je potrebna arhitektura tkiva. Citoloski kriteriji za
razlikovanje DCIS-a od invazivnog adenokarcinoma u mno-
gim slu¢ajevima nisu jasno definirani i ovise o vrsti intra-
duktalnog tumora, veli¢ini i karakteru nakupina i prisutnosti
pojedinaénih stanica. Citoloski kriteriji mogu LCIS razli-
kovati od invazivnoga lobularnog karcinoma u nekim slu-
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Tablica 2. Prednosti i nedostaci citologije u dijagnostici neinvazivnih
tumora dojke
Table 2. Advantages and drawbacks of cytology in the detection of non-
invasive breast tumors

Prednosti/Advantages Nedostaci/Drawbacks

Tablica 3. Postupak patohistoloske dijagnostike neinvazivnog raka dojke

Table 3. The procedure of patohystological diagnosis of non-invasive
breast tumor

Postupak za patohistolosku dijagnostiku neinvazivnog tumora dojke
/The procedure of pathohystological diagnosis of non-invasive breast tumor

* Visoka osjetljivost

/High sensitivity

Mogucénost razlikovanja atipi¢ne
duktalne hiperplazije od DCIS-a distinguish non-invasive from
/Able to distinguish between invasive tumors

atypical ductal hyperplasia « Ovisnost o suradnji s radiolozima
and DCIS kod punkcija/Dependence on
Minimalna invazivnost support of radiologists in punctures
/Minimal invasiveness « Nemoguénost radiografske provjere
Prihvatljiva cijena mikrokalcifikata u uzorku
/Acceptable costs /Unability of radiographic
Relativno brz dolazak confirmation of microcalcifications
do dijagnoze in tissue sample

¢ Ograni¢ena mogucnost razlikovanja
neinvazivnog od invazivnog
tumora/Limited ability to

/Relatively short time ¢ Ovisnost o iskustvu i edukaciji
to diagnosis /Operator experience and education
dependency

¢ajevima, no pojedinacne stanice LCIS-a morfoloski se ne
razlikuju od stanica invazivnoga lobularnog karcinoma.®
Imunocitokemijsko bojenje E-kadherina mozda koristi u
dijagnostici nejasnih slucajeva in situ karcinoma dojke, ali
su potrebne dodatne klini¢ke studije.” U buduénosti bi
mogli biti korisni manje invazivni postupci (npr. duktalni
ispirak). Zasad se citoloska 1/ili molekularna procjena nisu
pokazale dostatno osjetljivima i specifi¢cnima za pouzdanu
dijagnozu DCIS-a.® Prednosti i nedostaci citologije u dija-
gnostici neinvazivnih tumora dojke sazeto su prikazani u
tablici 2.

Patohistoloska dijagnostika. Dijagnoza i klasifikacija
neinvazivnog raka dojke moze se izvesti na materijalu koji
je dobiven biopsijom sumnjive lezije ili kao slu¢ajan nalaz u
tkivu odstranjenom zbog drugih razloga. Indikacija za biop-
siju postavlja se temeljem sumnjiva fizikalnog, radioloskog
ili citoloskog nalaza.”!® Svaka bolesnica mora imati kvali-
tetnu MG prije bilo kakve dijagnosti¢ke ili terapijske inter-
vencije na dojci. Sumnjivi dio tkiva dojke odstranjen ki-
rurSkom biopsijom treba imati jasno oznafeni mamilarni
rub, periferni rub i bazu (po moguénosti oznaciti svih Sest
rubova: medijalni i lateralni, ventralni i dorzalni, mamilarni
i distalni). Tako oznaceni odstranjeni uzorak treba radiogra-
firati, za potvrdu nazo¢nosti sumnjive lezije u odstranjenom
tkivu, te odnos lezije i rubova uzorka. Potom uzorak treba
staviti na foliju sa shemom dojke i iglicama oznaciti lokali-
zaciju mikrokalcifikata. Ova je markacija bitna za patologa
i neovisna je o preoperacijskoj markaciji za kirurga. Tako
pripremljeni uzorak patologu treba dostaviti zajedno s ma-
mogramom. Uzorke dobivene core-biopsijom takoder treba
radiografirati, a oni u kojima se identificiraju mikrokalci-
fikati stavljaju se u posebnu boc¢icu. DCIS dijagnosticiran
core-biopsijom u dijagnozi ima oznaku B5a. Postupak
patohistoloske dijagnostike neinvazivnog raka dojke i zada-
ci patologa prikazani su u tablicama 3. 1 4.

Intraoperacijska biopsija radi se samo u slu¢aju (a) kada
invazivni karcinom nije dijagnosticiran mamografski ili ul-
trazvukom, a otkriven je makroskopski tijekom operacije
DCIS-a i (b) operacije sredi$nje smjeStenog DCIS-a radi
ocuvanja bradavice, kada se na izvadenom uzorku analizira
mamilarni rub te se kao relevantan moze uzeti u obzir samo
pozitivan nalaz, dok negativan nalaz ne moze sigurno is-
kljuciti zahvacenost ruba.

LCIS se dosada smatrao samo pokazateljem povecanog
rizika od nastanka invazivnog karcinoma, ali noviji rezultati

Preoperacijska mamografija/Preoperative mammography

Dio tkiva odstranjen kirur§kom biopsijom treba imati jasno oznacen
mamilarni i periferni rub i bazu/Tissue sample excised by open biopsy
should have mamillary and peripheral margin and base properly marked
Uzorak radiografirati radi potvrde nazo¢nosti lezije u odstranjenom tkivu
te odnosa lezije i rubova/Tissue sample should be radiographed to confirm
the evidence of the lesion in excised tissue, and to evaluate the presence
of the tumor in tissue margins

Uzorak staviti na foliju sa shemom dojke i iglicama oznaciti lokalizaciju
mikrokalcifikata/Tissue sample should be fitted to breast scheme and
microcalcifications marked by needles

Uzorak patologu dostaviti zajedno s mamogramom

/Tissue sample should be delivered both with mammogram

Uzorke dobivene core-biopsijom treba radiografirati, a cilindri tkiva

u kojima se identificiraju mikrokalcifikati treba staviti u posebne bocice
odvojeno od ostalih/Core-biopsy cylinders should be radiographed and
those with microcalcifications delivered in separate containers

Tablica 4. Zadaci patologa u dijagnostici neinvazivnog tumora dojke

Table 4. The tasks of patholologist in diagnosis of non-invasive breast
tumor

Patolog treba / The pathologist should

Izmjeriti veli¢inu uzorka, obiljeziti rubove tusem, serijski preuzeti uzorak
pocevsi od mamilarnog ruba/Measure sample size, mark the margins with
ink, serially adopt the tissue from mamillary margin

Postaviti dijagnozu/Establish the diagnosis

Odrediti tip DCIS-a/Determine DCIS type

Odrediti veli¢inu tumora i veli¢inu podru¢ja mikrokalcifikata

/Determine the size of the tumor and the area of microcalcifications
Odrediti stupanj diferenciranosti tumora, stupanj diferenciranosti jezgara
DCIS-a i nazo¢nost nekroze/Determine tumor differentiation, nuclear
differentiation of DCIS and the presence of necrosis

Odrediti udaljenost tumora od rubova

/Determine the distance of tumor from margins

Odrediti status estrogenskih i progesteronskih receptora (smatra se da su
dovoljni samo estrogenski receptori)/Assess estrogen and progesteron
receptor status (estrogen receptors are considered to be sufficient)

upuéuju na to da se moze smatrati i neobveznim prethod-
nikom invazivnog karcinoma. Patohistoloska dijagnoza
LCIS-a u bilo kojem materijalu (biopsija iglom ili kirurski
odstranjena nepalpabilna lezija) ne zahtijeva promptno
lije¢enje bolesnice, ve¢ samo njezino pracenje. Dijagnosticka
ekscizija LCIS-a indicirana je u slu¢ajevima kada postoji (a)
preklapanje s DCIS-om, (b) prisutnost dodatne visokorizi¢ne
lezije, (c) neslaganje radioloskog i patohistoloskog nalaza i
(d) nalaz pleomorfnog LCIS-a (LIN3).!11213

Radioloska dijagnostika. Temeljna metoda u otkrivanju,
procjeni veli¢ine i opsega neinvazivnog raka dojke, vodenju
punkcija i biopsija te prac¢enju jest mamografija (MG). Sum-
nja na neinvazivni rak dojke obi¢no se postavlja otkrivanjem
suspektnih mikrokalcifikata na standardnim kraniokaudal-
nim (cc-) i kosim mediolateralnim (mlo-) snimkama, dok
dodatne mamografske snimke s povecanjem ili tzv. spot-
-kompresijom povecavaju to¢nost metode. Procjena veli¢ine
DCIS-a na MG-u nije pouzdana i tumor moze biti veci od
podru¢ja s mikrokalcifikatima.'*!> MG je prva metoda u
pracenju bolesnice nakon postednog zahvata, ali je kod ne-
sigurnih nalaza MG-a indiciran i MR. Ako nije dostupan
MR, korisne su kontrolne ciljane MG snimke svaka 3—6 mj.
Podru¢ja s mikrokalcifikatima mogu se citoloski punktirati
ili bioptirati Sirokom iglom pod MG ili UZ vodenjem. Ci-
lindre dobivene core-biopsijom treba radiografirati za potvr-
du mikrokalcifikata.
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U otkrivanju neinvazivnog raka dojke ultrazvuk (UZ) ima
ograni¢enu senzitivnost. Mikrokalcifikati se mogu vidjeti
unutar intraduktalne mase, ali analiza morfologije mikro-
kalcifikata nije moguca. Procjena veli¢ine DCIS-a UZ-om
nepouzdana je jednako kao i otkrivanje invazivnosti." Kod
zena s gustim dojkama komplementarni UZ povisuje senzi-
tivnost MG-a u otkrivanju tumora. Ako se mamografski
otkriveni mikrokalcifikati jasno vide na UZ-u, ova je meto-
da vrlo vrijedna u vodenju punkcije/biopsije ili markacije
zicom ili metilenskim modrilom podrucja s mikrokalcifika-
tima.

Magnetska rezonancija dojki (MR) ima bolju senzitivnost
za otkrivanje DCIS-a nego MG, pa je korisna u probiru Zena
s poviSenim rizikom raka dojke i kod ograni¢ene to¢nosti
MG-a i sumnjivoga fizikalnog nalaza. Moze otkriti neinva-
zivne tumore bez mikrokalcifikata.'*'® Senzitivnost MR-a
visoka je za neinvazivne tumore dojke visokoga gradusa
(98%), a niza je za tumore niZega gradusa.

MRI dojke treba raditi na uredaju 1,5 do 3 T uz uporabu
sekvencija visoke rezolucije i intravenskoga kontrastnog
sredstva. Pregled treba obaviti izmedu 5. i 12. dana men-
struacijskog ciklusa. Treba analizirati distribuciju imbibicije
kontrastnim sredstvom i kinetiku imbibicije. Suspektni ob-
rasci distribucije su: fokalna, segmentalna, vrpcasta/grana-
juda te izrazita asimetrija imbibicija lijeve 1 desne dojke.
Kinetika imbibicije kod DCIS-aje samo unekim slucajevima
tipi¢na za malignost.'*!516

Preoperacijski MR dojki vazan je u procjeni veli¢ine,
multicentriénosti, multifokalnosti ili bilateralnosti tumora,
¢ime pridonosi optimizaciji izbora kirurskog lije¢enja. MR
bi mogao imati ulogu i u otkrivanju okultne invazivne kom-
ponente DCIS-a, ali ne moze iskljugiti mikroinvaziju.'*2
Nakon operacije i zraéenja dojke MR otkriva rezidualno tki-
vo tumora ili recidiv bolje nego ostale metode pregleda.'®
MR je koristan u otkrivanju neinvazivnih oblika raka dojke
u pacijentica s implantatima. Unato¢ dobroj senzitivnosti i
prihvatljivoj specifi¢nosti nalaz MRI dojki obvezno treba
korelirati s MG-om.

Osim otvorene kirur§ke biopsije uzimanje uzorka iz su-
spektnog podru¢ja dojke moze se provesti i perkutanom
punkcijom i biopsijom uz vodenje nekom od metoda oslika-
vanja: FNA, core-biopsijom ili mamotomskom biopsijom
asistiranom vakuumom (VAMB). Adekvatnost uzorka i
to¢nost perkutanih punkcija neinvazivnih tumora opcenito
je niza nego kod invazivnih, zbog manje pouzdane lokaliza-
cije vrha igle u podruéje suspektne lezije. Tankoiglena aspi-
racijska punkcija (FNA) iglom od 22/23 G brza je, jedno-
stavna, dobro podnosljiva i relativno jeftina, ali samo orijen-
tacijska dijagnosti¢ka metoda. Moze se izvoditi uz stereo-
taksijsko MG vodenje, ali postupak nije jednostavan ni
Siroko dostupan i kad god je moguce, treba je izvoditi pod
nadzorom UZ-a. Citoloskom analizom punktata moguce je
otkriti malignost, ali nije moguée odrediti tip karcinoma ni
iskljuciti invazivnost, pa je nuzna core-biopsija, VAMB ili
ekscizijska biopsija nakon preoperativne markacije lezije.
Nedostatak FNA je nemoguénost radiografiranja uzorka za
dokaz mikrokalcifikata.’* Perkutana core-biopsija je mini-
malno invazivna dijagnosti¢ka punkcija iglom od 14/16 G,
kojom se iz sumnjive lezije za histolosku analizu uzima
6-10 cilindara tkiva promjera do 2 mm, duljine 17 ili 22 mm
uz nadzor MG-a, UZ-a ili MR-a. Specifi¢nost metode je
visoka, a senzitivnost raste s brojem i veli¢inom uzetih ci-
lindara, brojem dokazanih kalcifikata u njima, s preciznosti
lokalizacije igle i tipa tumora. Pouzdanost otkrivanja invazi-
vnosti unutar DCIS-a je ograni¢ena. Osim tipa tumora
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moguce je i odredivanje imunohistokemijskih parametara
(HR, HER2, Ki67) vaznih za adjuvantnu kemoterapiju. Ma-
motomska biopsija asistirana vakuumom (VAMB) omogu-
¢uje uzimanje vec¢eg volumena tkiva, §to uz bolju preopera-
cijsku dijagnozu malignih promjena (tocnije stupnjevanje,
invazivnu komponentu DCIS-a otkriva dvostruko cesce
nego core-biopsija), smanjuje potrebu dijagnosticke otvore-
ne biopsije benignih promjena. To¢nost svih opisanih meto-
da ovisi o iskustvu i vjestini radiologa koji uzima materijal
i morfologa koji interpretira nalaz.

Biopsija sentinelnog limfnog ¢vora (SLNB) nije nuzna
kod bolesnica s DCIS-om lije¢enih samo ekscizijom tumo-
ra. Potrebna je u bolesnica kod kojih se naknadno analizom
resektata nade invazivni tumor ili u onih s rekurentnom in-
vazivnom bolesti nakon ekscizije DCIS-a. Potreba za
SLNB-om moze se razmotriti i u tumora s visokim rizikom
od invazije (palpabilnost, komedni tip, nekroza) te prije ma-
stektomije.?

Postupak dijagnosti¢ke obrade neinvazivnog raka dojke
prije pocetka lijeGenja sazeto je prikazan u tablici 5.

Dijagnostika u slucaju postojanja suspektnog iscjetka iz
dojke. Iscjedak iz dojke javlja se u mnogim fizioloskim
stanjima, moze biti nuspojava nekih lijekova ili nastaje kod
endokrinih poremecaja, a takav iscjedak obi¢no je obostran
i1z viSe vodova, mlije¢ni ili obojen. Iscjedak koji je sumnjiv
na patolo$ku promjenu unutar samog reznja zlijezde obi¢no
je bezbojan do zuckast, sukrvav ili jasno krvav i zahtijeva
daljnju obradu. Ako je iscjedak dulje vrijeme spontano pri-
sutan samo iz jednog voda i suspektan je po izgledu, treba
udiniti kirurSku ekscizijsku biopsiju sumnjivog reznja, jer
uzrok moze biti intraduktalni rak (komedni-DCIS) ili intra-
duktalni papilom(i). Pritom treba uzeti u obzir dob pacijen-
tice, partalni status i ¢imbenike rizika od raka dojke. Prije
biopsije moZze se u€initi citoloska pretraga iscjetka uzetog u

Tablica 5. Postupak dijagnosticke obrade neinvazivnog raka dojke prije
pocetka lijecenja

Table 5. The procedure of pre-treatment diagnostic work-up of non-inva-
sive breast tumor

Dijagnosticka obrada prije pocetka lijecenja
/Pre-treatment diagnostic work-up

* Sumnja na neinvazivni rak dojke (probirni MG, cct+mlo projekcija)
/Suspicion of non-invasive breast tumor (screening MG, cc+mlo views)
Dopunske MG snimke (klinicki MG)

/Additional MG projections (clinical MG)

Anamneza i klini¢ki pregled, uklju¢ujuéi pregled dojki i lokoregionalnih
limfnih ¢vorova/Patient history and clinical exam, including examination
of the breasts and regional lymphatics

UZ dojki i lokoregionalnih limfnih ¢vorova

/Breast and regional lymphatics sonography

FNA za detekciju malignosti (ako nije mogude izvesti biopsiju), vodena
MG stereotaksijom ili UZ-om visoke rezolucije

/FNA to detect malignancy (if biopsy unavailable), MG or US-guided
MR dojke za procjenu veli¢ine lezije, multicentri¢nosti, multifokalnosti,
bilateralnosti)/Breast MRI for the evaluation of tumor size,
multicentricity, multifocality, bilaterality

Core-biopsija ili vakuum-mamotomska biopsija vodena MG-om

ili UZ-om visoke rezolucije

/MG or US-guided core- or vacuum-mammotome biopsy

Ekscizijska biopsija (kod nepalpabilnih lezija potrebno obiljezavanje
markirnom zicom, metilenskim modrilom ili kopama)

/Open surgical biopsy (nonpalpable lesions should be marked by hooked
wire, dye or clips)

Radiografija bioptickog uzorka tkiva (dokaz mikrokalcifikata)

/Biopsy specimen radiography for the confirmation of microcalcifications
Biopsija sentinelnoga limfnog ¢vora (SLNB) samo ako se analizom
resektata nade invazivni tumor ili se nakon ekscizije DCIS-a pojavi
invazivni tumor; SLNB eventualno prije mastektomije

/Sentinel lymph node biopsy (SLNB) only if invasive tumor is detected
in excised tissue or invasive tumor appears after DCIS excision; SLNB
optionally before mastectomy
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tri uzastopna dana, a nalaz ove pretrage moze nas uputiti na
dijagnozu (papilarne formacije, maligne stanice koje potje¢u
od DCIS-a ili invazivnog raka koji je invadirao vod, elemen-
ti upale). Negativan citoloski nalaz ne iskljucuje potrebu
daljnje dijagnostike bolesnice sa suspektnim iscjetkom, jer
je senzitivnost ove metode niska. U nalazima se ¢esto opi-
suju atipije stanica, nakon ¢ega se ¢esto nepotrebno indicira
galaktografija, ¢iji lazno pozitivan nalaz moze dovesti i do
nepotrebnih lijecenja (overdiagnosis, overtreatment), a laz-
no negativni, pak do odgadanja potrebnog lije¢enja. Katkad
se citoloski pregledava nesuspektni iscjedak iz vise orificija
1 potom trazi galaktografija koja se u tom sluc¢aju ne moze
izvesti. Stoga NCNN smjernice za dijagnostiku i lijeCenje
raka dojke ne smatraju citoloSku pretragu iscjetka nuznom
prije galaktografije ili biopsije.

Ako je iscjedak klini¢ki jasno suspektan, ekscizija se-
cernirajuceg reznja/duktusa treba se izvesti bez obzira na
citoloski nalaz iscjetka, a galaktografija se moze uciniti
samo s ciljem preciznije lokalizacije promjene (centralno ili
periferno), tj. optimalizacije kirurSke resekcije. Moze se i
obiljeziti bolesni duktalni sustav metilenskim modrilom, §to
kirurgu olakSava resekciju. Dosad nepoznata (vjerojatno
niska) negativna prediktivna vrijednost galaktografije ne
dopusta isklju¢enje moguce maligne promjene kod Zene sa
suspektnim iscjetkom te se stoga ni galaktografija ne smatra
nuznom metodom u obradi ovakve bolesnice. Osim konven-
cionalne — rendgenske galaktografije, istrazuju se i mogué-
nosti direktne i indirektne MR galaktografije, ali ove meto-
de nisu dovoljno provjerene da bi se mogle preporuciti kao
standardne u obradi Zena s iscjetkom iz dojke.

Smjernice za kirursko lijeenje
i radioterapiju

Lijecenje neinvazivnih tumora dojke razlikuje se od lije-
¢enja invazivnog raka, a osnovni je zadatak oCuvanje inte-
griteta dojke uz minimalni rizik od recidiva ili pojave inva-
zivnog tumora. Izbor metode kirurskog lijecenja ovisi o
veli¢ini tumora u odnosu prema veli¢ini dojke te lokaliza-
ciji, histoloskom gradusu, dobi i obiteljskoj anamnezi. Kod
izbora lije¢enja vazan je i podatak o ¢istome kirur§kom rubu
te postojanju hormonskih receptora. Sve indikacije za
kirursko lijecenje i dodatne oblike lijecenja treba raspraviti
multidisciplinarni konzilij, uz uzimanje u obzir misljenja
bolesnice u izboru lokalnog lijecenja i prihva¢enom riziku
od lokalnog recidiva, uzimajuéi u obzir da izbor lokalnog
lijeCenja ne utjece na prezivljenje bolesnice.

Kod bolesnica s LCIS-om preporucuje se samo opserva-
cija, jer je rizik od razvoja invazivne bolesti nizak i iznosi
manje od 15% u 15 godina. Ako postoji dokazani genski
rizik ili znacajna obiteljska anamneza, preporucuje se bila-
teralna mastektomija s rekonstrukcijom dojki i hormonsko
lijeCenje.

U lije¢enju DCIS-a preporucuje se ovo:

(a) kod lokaliziranog DCIS-a nizeg gradusa, s urednim
resekcijskim rubovima — postedni kirurski zahvat uz dodat-
nu radioterapiju ili mastektomija, u oba slu¢aja bez opera-
cije pazuha

(b) kod DCIS-a nizega gradusa, vece prosirenosti (mul-
ticentri¢nost — lezija prisutna u dva ili vi$e kvadranata dojke)
— mastektomija bez operacije pazuha

(c) kod DCIS-a srednjeg ili ve¢ega gradusa — mastekto-
mija sa sentinelnom limfadenektomijom. Svim mastektomi-
ranim pacijenticama treba preporuciti rekonstrukciju dojke.

(d) u ogranic¢enoj skupini DCIS-a niZzega gradusa i veli-
¢ine <10 mm, unicentri¢nog tumora sa zdravim rubom od
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10 mm ili ve¢im — moze se uéiniti samo Siroka lokalna eks-
cizija (lumpektomija) bez dodatne radioterapije, uz daljnju
strogu kontrolu.

Uz ostale ¢imbenike rizika od recidiva tumora (dob, ve-
li¢ina i lokalizacija lezije, gradus, odnos veli¢ine tumora i
veli¢ine dojke) u kirur§kom smislu posebno je vazna §irina
zdravoga resekcijskog ruba. Iako za DCIS jo$ nije ¢vrsto
definiran, postoji suglasje da je adekvatan zdravi rub =10
mm, a rub <I mm neadekvatan. Metaanalize upucuju na
povecanu stopu lokalnih recidiva nakon lokalne ekscizije s
dodatnom radioterapijom ako je zdravi rub <2 mm. Dakle,
tijekom kirur§kog zahvata posebno je vazno analizirati ru-
bove uzorka (radiografiju uzorka i ostale tehnike provjere
rubova).

Limfadenektomija pazuha kod DCIS-a ne preporucuje
se, osobito u lezija niZzega gradusa. Medutim kod malog
broja bolesnica s inicijalnim nalazom DCIS-a nakon prove-
denoga kompletnog kirurs§kog postupka ipak se moze doka-
zati (mikro)invazivna lezija pa je tada obvezna provjera
pazu$nih limfnih ¢vorova. Stoga se i kod DCIS-lezija nizega
gradusa, kod kojih se planira mastektomija ili lokalna eksci-
zija lezije u anatomskoj lokaciji koja moze kompromitirati
vrijednost kasnije sentinelne limfadenektomije (gornji la-
teralni kvadrant dojke ili pazus$ni rep Zlijezde), sentinelna
limfadenektomija moze odmah uciniti. Iz istog se razloga
sentinelna limfadenektomija preporucuje i kod bolesnica s
DCIS-lezijom srednjeg ili viSega gradusa kod kojih se i
inace preporucuje mastektomija.?®

Ako se nakon lokalne ekscizije DCIS-a pojavi lokalni re-
cidiv istih histoloskih karakteristika, moguce je ponoviti
Siroku lokalnu eksciziju. Ako se nakon u¢injenoga posted-
nog kirur§kog zahvata s dodatnom radioterapijom pojavi
lokalni recidiv, potrebna je mastektomija. Kod lokalnih re-
cidiva nakon mastektomije potrebno je izvrsiti Siroku lokal-
nu eksciziju i razmotriti dodatnu radioterapiju. Oko polovi-
ce lokalnih recidiva nakon inicijalnog lije¢enja DCIS-a ima
niski gradus 1 nisu invazivni. Druga polovica ve¢ znaci inva-
zivnu bolest pa ih treba tretirati kao novootkriveni invazivni
rak dojke, $to ukljucuje obveznu operaciju pazuha i dodatno
sistemsko lijecenje.

Cilj radioterapije nakon postednoga kirurskog zahvata
kod DCIS-lezija jest smanjenje rizika od lokalnog recidiva,
odnosno pojave invazivne lezije. Nakon mastektomije zbog
DCIS-a lokalni se recidiv javlja samo u 1-11% bolesnica, a
nakon lokalne ekscizije lezije u 5-61% bolesnica. Cetiri
randomizirane studije s velikim brojem bolesnica (NABP,
EORTC, UK/ANZ i $vedska studija) pokazale su da se u
bolesnica koje su lije¢ene samo ekscizijom lokalni recidiv
pojavio u 16-32% slucajeva, a u bolesnica s ekscizijom i
radioterapijom u 7-15% slu¢ajeva.”>' U 50% bolesnica re-
cidiv je bio invazivni karcinom. Zaklju€ci navedenih studija
su (a) adjuvantna radioterapija nakon lokalne ekscizije (lum-
pektomije) dovodi do smanjenja rizika od recidiva za 60%,
bez ucinka na prezivljenje ili pojavu udaljenih metastaza,
(b) sve bolesnice, neovisno o statusu margina, gradusu tu-
mora ili dobi, imaju korist od radioterapije, a korist je
najveca kod DCIS-a visokoga gradusa s nekrozom i pozi-
tivnim rubom. Da bi se sprijecio jedan ipsilateralni lokalni
recidiv, potrebno je zraciti otprilike devet bolesnica, pri
¢emu smrtnost zbog nuspojava radioterapije nije statisticki
znacajna.?*303!

Nakon postednog kirurSkog zahvata u bolesnica s
DCIS-om nuzna je radioterapija. Jedino u bolesnica starijih
od 70 godina s unicentriénim tumorom niskoga gradusa
(G1) promjera <10 mm, s rubom preparata 210 mm i pozi-
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tivnim SR-om ona se moze izostaviti. [zuzetak mogu biti i
bolesnice u klinickoj studiji. U bolesnica sa srednje ili loSe
diferenciranim tumorom (G2 i G3) uz nekrozu i rub >1 mm
preporucuje se posStedni kirur$ki zahvat sa zraenjem s ta-
moksifenom ili bez njega.

Zracenje dojke treba zapoceti najkasnije 8-12 tjedana
nakon kirur§kog zahvata. U lijecenju DCIS-a provodi se
zracenje cijele dojke, i to ukupnom dozom od 45 Gy; 1,8—
2,0 Gy po frakceiji ili 42,5 Gy; 2,66 Gy po frakciji. Prema
preporukama NCCN-a predlaze se u lije¢enju DCIS-a (a)
postedni kirurski zahvat bez limfadenektomije sa zratenjem
cijele dojke, (b) mastektomija sa SLNB-om ili bez njega i s
rekonstrukcijom dojke ili bez nje, (c) postedni kirurski
zahvat bez limfadenektomije bez radioterapije.*?

U lijeenju malih neinvazivnih tumora dojke u starijih
postmenopauzalnih bolesnica s tezim komorbiditetima kod
kojih postoji kontraindikacija za kirur$ko lijeenje istrazuje
se uloga minimalno invazivnih perkutanih lokalnih metoda
ablacije tkiva, poput krioablacije, laserske ablacije i radio-
frekvencijske ablacije (RFA).** Prednost je ovih metoda u
minimalnom o$teéenju tkiva oko tumora, oziljkavanju i de-
formiranju dojke, s prihvatljivim kozmetic¢kim ishodom.

Neinvazivni rak dojke i trudnoca. Preporucuje se da bole-
snica kojoj je dijagnosticiran neinvazivni tumor uzima
nehormonsku kontracepciju do zavrsetka lije¢enja. Ako je u
trenutku otkrivanja tumora bolesnica ve¢ trudna, kirurSko
lijeGenje moze se izvesti u bilo kojoj fazi trudnoce, iako su
rizici vjerojatno nesto manji u drugom i tre¢em trimestru.
Radioterapija se u trudnoéi ne preporucuje, ali se moze oba-
viti odmah nakon porodaja. Smatra se da u trudno¢i koja
nastupi nakon zavrsetka lijeenja rizici nisu poviseni u od-
nosu prema prirodnim bazi¢nim rizicima trudnode i riziku
od teratogenosti.

Pracenje bolesnice nakon lijeCenja neinvazivnog raka
dojke ima za cilj pravodobno otkrivanje ranih komplikacija
lije¢enja, recidiva na mjestu lije€enog tumora, invazivnog
raka drugdje u dojkama i evaluaciju rekonstruirane dojke.
Praéenje ukljucuje fizikalni i klini¢ki pregled te radioloske
metode. MG operirane dojke treba uciniti 6-12 mjeseci
nakon postednoga kirur§kog zahvata, a potom svakih 12
mjeseci MG obiju dojki. Nakon mastektomije MG druge
dojke valja uéiniti svakih 12 mjeseci. MG pracéenje ne treba
vr$iti u probirnom MG-u, ve¢ u ustanovi u kojoj se izvodi
klinicki MG s moguéno$éu dopunskih snimki i komplemen-
tarnog UZ pregleda u slu¢aju potrebe. UZ moze otkriti rane
postoperacijske komplikacije, a u daljnjem praéenju treba
svakih 6-12 mj., ovisno o dobi, uéiniti UZ pregled povr-
Sinskih limfnih regija (pazuha, supraklavikularnih i infrak-
lavikularnih regija, vrata) te rekonstruirane dojke. Kod bilo
kakvih promjena u postoperacijskom podru¢ju, u dojci ili
pazuhu pacijentica se treba odmah javiti lije¢niku, ne
¢ekajuci planirani termin redovitog pregleda. Budu¢i da se
moze ponavljati bez rizika od zrac¢enja, UZ se moze obaviti
kad god bolesnica osjeca tegobe i moze pomoéi u emocio-
nalnoj potpori. U slucaju klinicke ili mamografske sumnje
na recidiv tumora treba uciniti MR dojke, s ciljem razliko-
vanja od oziljka od tumorskoga tkiva. U slu¢aju sumnje na
recidiv uéiniti FNAC ili biopsiju. SLNB treba uciniti ako se
nakon ekscizije DCIS-a pojavi invazivni tumor. Rutinska
primjena ostalih pretraga (scintigrafija kostiju, UZ/CT ab-
domena, rendgen/CT pluca, krvne pretrage i testovi na tu-
morske markere) nije potrebna, ali se mogu indicirati kod
pojave simptoma ili patoloskih laboratorijskih nalaza po
odluci multidisciplinarnog tima. Postupak prac¢enja bolesni-
ce nakon lijeCenja neinvazivnog raka dojke sazeto je prika-
zan u tablici 6.
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Tablica 6. Postupak pracenja bolesnice nakon lijecenja neinvazivnog
raka dojke
Table 6. The procedure of post-treatment follow-up of patient with non-
invasive breast tumor

Pracenje nakon lije¢enja neinvazivnog raka dojke
/Post-treatment follow-up of noninvasive breast tumor

* Anamneza i klini¢ki pregled, pregled dojke(i) i lokoregionalnih limfnih
¢vorova/Patient history and clinical exam, examination of the breast(s)
and regional lymphatics

Klini¢ki MG dojke 6 mj. nakon zavrSetka lijecenja, potom redoviti MG
dojke(i) svakih 12. mj/Diagnostic MG 6 months after completed
treatment, regular MG of the breast(s) every 12 months thereafter

UZ dojke(i) i limfnih drenaznih regija, svakih 6. mj

/Sonography od the breast(s) and regional lymphatics every 6 months
Postterapijski MR dojke za otkrivanje rezidue ili recidiva tumora
/Posttreatment breast MRI for the detection of tumor residuum

or recurrence

U slucaju sumnje na recidiv FNAC ili biopsija

/FNAC or biopsy if recurrence is suspected

Biopsija strazarskoga (sentinelnog) limfnog ¢vora (SLNB) ako se nakon
ekscizije DCIS-a pojavi invazivni tumor/Sentinel lymph node biopsy if
invasive tumor was detected after DCIS excision

Ostale slikovne metode samo ciljano u slu¢aju klini¢ke indikacije
multidisciplinarnog tima/Other imaging modalities only if indicated by
multidisciplinary team

Napomena. S obzirom na to da u Hrvatskoj postoji ogra-
ni¢en broj centara u kojima se koordinirano, na jednome
mjestu i s ujednacenom kvalitetom mogu izvesti svi pre-
poruceni postupci, navedenih se smjernica treba nastojati
pridrzavati koliko je to moguce, ako to ne dovodi do od-
gadanja pravodobnog lijecenja ili neopravdane §tete za pa-
cijenta. Preporuke koje ovdje iznosimo redovito ¢e se ob-
navljati u skladu s novim spoznajama i novim tehnickim
mogucénostima koje se s vremenom budu pojavljivale, a do-
pune i izmjene smjernica obvezno ¢e odobravati stru¢njaci
koji sudjeluju u radu Hrvatskoga senoloskog drustva i dru-
gih srodnih struc¢nih tijela.
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