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POPIS KORISTENIH SKRACENICA:

ACR - engl. American College of Radiology

BIRADS — engl. Breast Imaging Reporting and Data System

BRCA 1 - engl. breast cancer 1

BRCA 2 — engl. breast cancer 2

CNB - biopsija iglom Sireg lumena (engl. core needle biopsy)

DCIS — duktalni karcinom in situ

DLK — donji lateralni kvadrant

DMK - donji medijalni kvadrant

ER — estrogenski receptori

FNAC - tankoiglena aspiracijska citoloSka punkcija (engl. fine needle aspiration citology)
GLK — gornji lateralni kvadrant

GMK - gornji medijalni kvadrant

HER?2 - receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (engl. human epidermal growth factor
receptor 2)

KBC - Klinic¢ki bolnicki centar

MR — magnetska rezonanca

NST — engl. no special type

PR — progesteronski receptori

SISH - engl. silver in situ hybridization

VA-CNB - vakuumom asistirana biopsija iglom Sireg lumena (engl. vacuum assisted core

needle biopsy)



1. UVOD



1.1. Rak dojke

Rak dojke je drugi najces¢i zlocudni tumor u Covjeka, a daleko najcesci tumor u Zena.
Razvija se proliferacijom epitela u terminalnim duktulima ili lobularno u duktulo-lobularnim
jedinicama (1). Cini gotovo 25% tumora u Zena te je u oko 15% uzrok smrti zbog raka. U
Hrvatskoj se godisnje dijagnosticira oko 2.600 novih slucajeva, a oko 800 Zena umre od raka
dojke (2). Zaustavljanje porasta smrtnosti ili pocCetak pada zamijecen je sedamdesetih i
osamdesetih godina u nekim zemljama zapadne Europe kao 1 u SAD-u, Kanadi i Australiji. U
tim zemljama je prije nekoliko desetljea zapoceto s organiziranim programima ranog
otkrivanja raka (3).

Razlike u stopama incidencije izmedu pojedinih zemalja svijeta su 1 peterostruke Sto se
pripisuje kako geografskom poloZaju tako 1 stupnju ekonomskog razvoja zemlje. Hrvatska,
zajedno s razvijenim zemljama svijeta, spada medu zemlje s visokom incidencijom.

U porastu incidencije, prisutnom u mnogim populacijama, znacajnu ulogu ima starenje
stanovniStva. Starija Zivotna dob se smatra najznacajnijim rizicnim ¢imbenikom za nastanak
raka dojke, izuzevsi zenski spol, stoga ucestalost raka dojke poCinje zamjetnije rasti s dobi od
35 do 40 godina (2) (Slika 1). Iako rizik za obolijevanje raste s dobi, u mladih zena veca je

agresivnost tumora.
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Slika 1. Najcesca sijela raka u 2015. godini kod Zena s obzirom na dob (Preuzeto iz: HZJZ,

Registar za rak, Incidencija raka u Hrvatskoj 2018, Bilten br. 40, Zagreb 2018.)



Uz dob vaznu ulogu ima 1 pozitivna obiteljska anamneza (rak dojke u mladih krvnih
rodakinja), izloZzenost egzogenim (oralna kontracepcija, hormonska nadomjesna terapija) ili
endogenim estrogenima (rana menarha, kasna menopauza, nerotkinje, debljina u
postmenopauzalnih zena) te zracenje. Rizik od karcinoma dojke povecava izloZenost stresu,
pusenje, alkohol i prehrana (1). U oko 75% oboljelih uzrok se ne moze identificirati.

U sklopu obiteljskih tumora najvazniju ulogu ima mutacija BRCA1 i BRCA2
tumorsupresorskih gena koja dovodi do porasta incidencije tumora dojke 1/ili jajnika (4).
Nasljedivanje mutacije u tim genima ocituje se ranijim nastupom bolesti, bilateralnos¢u i

velikim broju oboljelih u obitelji.

1.1.1. Histoloska klasifikacija

Tumori dojke mogu biti benigni 1 maligni. Tumori nastaju iz epitela, koji su ucestaliji,
ili strome. Medu malignim tumorima naj¢es¢i su karcinomi dojke koje je Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) 2012. godine, s obzirom na invazivnost, podijelila na neinvazivni,

mikroinvazivni te invazivni oblik sa subtipovima (5).

1.1.1.1. Neinvazivni karcinom

Neinvazivni karcinomi dojke ili karcinomi in situ, za razliku od invazivnih, imaju
odrzanu bazalnu membranu te ne invadiraju u okolnu stromu zbog ¢ega nemaju potencijal za
metastaziranje. U ovu skupinu se ubrajaju duktalni karcinom in situ (DCIS), intraduktalni
papilarni karcinom kao 1 lobularni karcinom in situ (LCIS).

Duktalni karcinom in situ ne uzrokuje makroskopski vidljive promjene te se ne moze
napipati pri pregledu. U vecine Zena se dijagnosticira slu¢ajno ili mamografskim probirom. Na
mamografiji se prikazuje kao podrucje s brojnim mikrokalcifikatima.

Lobularni karcinom in situ osim §to je neuocljiv pri pregledu ne stvara ni kalcifikate §to

ga ¢ini 1 mamografski nevidljivim.

1.1.1.2. Mikroinvazivni karcinom

Mikroinvazivni karcinom se definira kao infiltracija karcinomskih stanica unutar
kanalic¢a tkiva dojke s probojem bazalne membrane kanali¢a i invazije okolnog tkiva do debljine
0,1 cm (6, 7). Mikroinvazija se moze dokazati samo uzorkovanjem tkiva i1 pregledom pod

mikroskopom dok se mamografski najc¢es¢e prezentira mikrokalcifikatima.



1.1.1.3. Invazivni karcinom

Invazivni karcinomi dojke nastaju iz epitela terminalne duktulo-lobularne jedinice od
kojih vecina (80%) obuhvaca heterogenu grupu tumora koji nemaju histoloSke osobitosti pa ih
se naziva invazivni karcinom dojke — NST (engl. no special type — NST). Ostalih 20% pripada
lobularnom invazivnom karcinomu te ’posebnim oblicima* raka dojke (5).

Invazivni karcinom dojke (NST) u ranome stadiju se ocituje kao kvrzica Cvrste
konzistencije. Vecina se dijagnosticira palpacijom ili mamografijom na kojoj se prikazuje
mikrokalcifikatima, pove¢anjem gustoce i promjene nepravilnih, zvjezdolikih rubova.

Lobularni invazivni karcinom ¢ini 10% svih invazivnih tumora dojke iako je u porastu
zadnjih godina kod Zena na nadomjesnoj hormonskoj terapiji. U vecini slucajeva se prikazuje
kao invazivni duktalni karcinom dok u manjeg broja bolesnica se ne moze ni napipati ni uociti
mamografski zbog rasta u obliku tra¢aka. Takvi tumori se ve¢inom otkriju u kasnijem stadiju
bolesti. Tumor pokazuje sklonost bilateralnom kao 1 multicentricnom pojavljivanju.

Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama je dobro ograni¢eni tumor,
palpatorno mekan jer nema dezmoplastiéne reakcije. Mamografski imponira kao dobro
ograni¢ena tvorba te se moze zamijeniti za dobro¢udnu promjenu, najcesce fibroadenom.

Mucinozni karcinom je spororastuci tumor koji se uglavnom pojavljuje kod starijih
zena. Tumor stvara vecu koli¢inu sluzi zbog ¢ega je mekane konzistencije te je oStro ogranicen
od okolnog tkiva.

Tubularni karcinom dojke se najceS¢e dijagnosticira u starijih Zena uklju¢enih u
mamografski probir. Spada u invazivne karcinome dojke s niskim metastatskim potencijalom
te s izrazito dobrom prognozom.

Invazivni papilarni karcinom je rijedak tumor koji se ocituje krvarenjem iz bradavice te
nalikuje benignom papilomu.

Inflamatorni karcinom dojke je rijedak, ali izrazito lokalno invazivan tumor. Klini¢ki se
nade crvena, oteCena i topla dojka. Smatra se da je klinicka prezentacija posljedica limfaticke

opstrukcije tumorskim embolusima.

1.1.2. Molekularna i imunohistokemijska klasifikacija

Uvodenjem molekularnih testova omogucena je kategorizacija karcinoma dojke s
obzirom na bioloSke karakteristike tumora, a ne morfoloSke. Trenutna molekularna
klasifikacija, s obzirom na ekspresiju pojedinih gena, dijeli karcinome dojke na 5 grupa:
luminalni A, luminalni B, HER2 pozitivni, bazalni i tumore "nalik normalnoj dojci” (engl.
normal breast like) (8). Razlika izmedu grupa se ocituje u razli¢itim faktorima rizika,
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bioloSkom ponasanju kao i razli¢itom odgovoru na terapiju (9). Najbolju prognozu imaju

luminalni A tumori dok nepovoljniju prognozu imaju HER2 pozitivni i bazalni podtip.

Buduc¢i da primjena profiliranja ekspresije gena u svakodnevnoj praksi nije ekonomicna

ili prakticna, wuvedeni su imunohistokemijski surogati. NajceS¢e upotrebljavani
imunohistokemijski surogati su estrogenski receptori (ER), progesteronski receptori (PR),
humani epidermalni receptor za faktor rasta 2 (HER2) te proliferacijski indeks Ki-67 koji
omogucavaju podjelu tumora dojke u 4 skupine: luminalni A, luminalni B, HER2 pozitivni i
trostruko negativni (10).

e Luminalni A: ER+, PR+, HER2 -, Ki-67 <20%.

e Luminalni B HER-2 negativan: ER+, HER2 — uz PR <20% ili Ki-67 >20%.

e Luminalni B HER-2 pozitivan: ER+, HER2+, neovisno o Ki-67 ili PR-u

e HER-2 pozitivan: ER-, PR-, HER2 +.

e Trostruko negativan: ER-, PR-, HER2 -.

1.1.3. TNM Klasifikacija

Razvrstavanje zlo¢udnih tumora prema njihovoj proSirenosti se naziva TNM sustavom
koji obuhvaca veli¢inu tumora (T), status regionalnih limfnih ¢vorova (N) i udaljene metastaze
(M). Na temelju TNM Kklasifikacije se odreduje prognoza i pristup lijeCenju raka dojke. Godine
2017. je objavljeno ponesto izmijenjeno osmo izdanje TNM klasifikacije da bi bila u skladu s

razvojem novih tehnika 1 modaliteta lijeCenja.

Unutar T kategorije, koja oznacava veli¢inu primarnog tumora, razlikuje se vise
subkategorija (Tablica 1). Za razliku od prethodnog izdanja, u osmom izdanju je lobularni
karcinom in situ klasificiran kao benigni entitet te je uklonjen iz Tis kategorije. Kategorije T1-
3 su dodijeljene invazivnom karcinomu bez lokoregionalne invazije prema veli€ini invazivne
komponente (11). Za odredivanje kojoj od tih kategorija pripada koristi se najveéi promjer
invazivne komponente bez dodavanja malih satelitskih fokusa tumora dok na slikovnom
prikazu mjerenje najveceg tumora treba kombinirati s veli¢inom mikrokalcifikata ili

arhitekturalne distorzije.



Tablica 1. TNM Kklasifikacija raka dojke — primarni tumor (T)

Tx

TO

Tis (DCIS)

Tis (Paget)

T1
T1mi
Tla
T1b
Tlc

T2

T3

T4
T4a
T4b
T4c
T4d

primarni tumor se ne moze odrediti

primarni tumor se ne moze dokazati

duktalni karcinom in situ

Pagetova bolest bradavice koja nije povezana s invazivnim karcinomom i/ili
s DCIS-om u podleze¢em parenhimu dojke

tumor dojke najveceg promjera <20 mm

tumor dojke najveceg promjera <I mm

tumor dojke najveceg promjera >1 mm, a <5 mm

tumor dojke najveceg promjera >5 mm, a <10 mm

tumor dojke najveceg promjera >10 mm, a <20 mm

tumor dojke najveceg promjera >20 mm, a <50 mm

tumor dojke najveceg promjera >50 mm

tumor dojke bilo koje veli¢ine kada postoji invazija tumorskim stanicama
stijenke prsnog kosa ili kozZe; invazija samo dermisa se ne kvalificira kao T4
zahvacanje torakalne stijenke; ne ukljucuje invaziju samo pektoralnog misi¢a
ulceracija 1/ili ipsilateralni makroskopski satelitski kozni ¢vorovi 1/ili edem
koZe; ne uklju€ujuéi inflamatorni karcinom

T4a 1 T4b zajedno

inflamatorni karcinom

Za razliku od T kategorije, status regionalnih limfnih ¢vorova (N) razlikuje klini¢ku

(cN) 1 patolosku (pN) kategoriju. Unutar klinicke kategorije razlikuju se podskupine s obzirom

na nacin potvrde metastatskih limfnih ¢vorova: cN skupina je potvrdena klini¢kim pregledom,

cN (f) skupina je potvrdena FNAC ili core biopsijom te ¢cN (sn) skupina je potvrdena biopsijom

sentinel limfnog ¢vora (11). Metastatski limfni ¢vorovi se mogu prikazati i raznim slikovnim

metodama. Slikovno se naj¢eS¢e prikazuju gubitkom masnog hiluma, ekscentriénim

kortikalnim zadebljanjem, okruglim ili nepravilnim oblikom, dok se na ultrazvuku uz to nade 1

upadljivi hipoehogeni korteks. Patolosku kategoriju definiraju regije zahvacenih limfnih

¢vorova 1 broj metastaza u ipsilateralnim aksilarnim limfnim ¢vorovima nakon kompletne

disekcije aksilarnih limfnih ¢vorova.



Kod kategorizacije metastatske bolesti razlikuju se tri podskupine: cMO, cM1 te pM1.
Osmo izdanje smjernica za stupnjevanje raka dojke pojasnjava da pMO nije valjana kategorija
jer benigni nalaz sumnjive lezije ne moze garantirati odsustvo metastaza na drugom mjestu
(11). Kategorija M1 ukazuje na prisutne udaljene metastaze (ukljuujuci i kontralateralne
limfne ¢vorove), a naj¢es¢a mjesta metastaza karcinoma dojke su kosti, plu¢a, mozak 1 jetra.
Pronalazak metastaza klinicki ili radiografski oznacava se s cM1, dok se histoloSki dokaz
metastaza u udaljenim organima ili neregionalnim limfnim ¢vorovima oznacava s pMI.
Ukoliko se klinicki ili radiografski ne nalazi dokaz o udaljenim metastazama govorimo o cM0

kategoriji.

e Kilinicki stadij bolesti

Klinic¢ki stadij bolesti je bitan radi odredivanja proSirenosti bolesti, planiranja terapije
kao 1 same prognoze. Kod formiranja klinickog stadija bolesti najnovije izdanje klasifikacije
raka dojke inkorporira biomarkere u anatomski (TNM) stadij. Biomarkeri uklju¢uju histoloski
gradus, status hormonskih receptora (ER, PR) te HER-2 status (11). Razli¢iti prognosticki
stadiji su dodijeljeni tumorima s istim anatomskim stadijem, ali razli¢itim biomarkerskim
profilima (Slika 2).

Najraniji stadij karcinoma dojke se klasificira kao stadij 0 (karcinom in sifu). Dalje
postoje stadiji od I do IV, gdje stadij IV govori o metastatskoj bolesti bez obzira na tumor ili

status limfnih ¢vorova.

ER+, PR+, ] ER+ PR+, B_R'*'J'PR*, MR"’ [ BR-\. PRn. | EK"‘ PR%-, | Eﬁ- PR'*' ,Pkf. ‘Anatomic
TisNO MO GI-3 0 0 0 0 0 (] 0
- Gl 1A 1A A 1A 1A 1A 1A IB 1A
T'IND
TON I mi G2 1A IA IA IA IA 1A 1A 1B 1A
TINImi
G3 IA IA IA IA 1A 1A IB 1B 1A
Gl 1B IB 1A 1A 1A 1A IIA 1A IIA
TON1
TINI G2 B B 1A 1A ITA 1A 1A 1B 1A
T2NO :
G3 1B ITA 1A 1A ITA 1B 1B 1B 1A
Gl 1B 1A 1A 1A 1B 1B g 1B 1B
rau G2 IB 1A 1A 1A 1B 1B 1B B 1B
T3NO
G3 1B 1B 1B 1B 1B 1A 1A B 1B
Gl 1A ITA ITTA 1A 1A 1A A B A
G2 1A 1A 1A 1A 1IA 1A A B A
Iz e —

Slika 2. Klini¢ki prognosticki stadiji kod bolesnika bez obzira na primijenjenu terapiju. Tis=

tumor in situ, mi= mikrometastaze, G= gradus. (11)



1.1.4. Klinicka slika

Najcesc¢a prezentacija karcinoma dojke je bezbolni ¢vor u dojci za kojeg se smatra da
ima relativno veliku prediktivnu vrijednost za malignom. Cvor se nalazi u oko 4/5 Zena no on
¢esto nije jedina manifestacija bolesti. Dio bolesnica ima druge promjene na dojci kao $to su
ulceracije, abnormalnosti bradavice (uvlacenje bradavice, iscjedak), upala dojke te infekcija.
Iscjedak koji zahtjeva daljnju obradu je unilateralan, bezbojan ili s primjesama krvi te koji se
spontano pojavljuje iz jednog voda (12).

Ukoliko dode do Sirenja bolesti tada simptomi nisu specificni. Zbog Sirenja bolesti
limfom dolazi do zahvac¢anja regionalnih limfnih ¢vorova aksile i/ili supraklavikularne regije
te zahvaceni ¢vorovi postaju palpabilni. Osim Sirenja limfnim putem, tumor se moze Siriti i
hematogeno te davati metastaze u kosti, plu¢a, mozak, nadbubrezne Zlijezde 1 jetru. Simptomi
prosirene bolesti ovise o zahva¢enom organu, a mogu se manifestirati kao bol u ledima i prsima,

umor ili slabost (Slika 3) (13).

Both lump and non-lump
symptoms 6%
Nipple abnormalities
Retraction
Change in appearance
Discharge
Other changes
Breast pain

Other breast abnormalities
skin abnormalities
Contour abnormalities
Ulceration
Infection or inflammation
Swelling
Rash

Non-lump breast
symptoms 11%

Breast lump 76%

Signs of regional/ distant disease
Axillary lump
Axillary pain
Oedema of upper limb
Neck lump or other lymph node involvement

Non-breast
symptoms 5%

General hon-specific symptoms
Musculoskeletal pain
Fatigue or weakness
Weight loss

Slika 3. Dijagram koji prikazuje najéeS¢e simptome kod bolesnica s rakom dojke (13)



1.1.5. Dijagnosticki postupak

Preporuka u pristupu dijagnostici lezija dojki je trostruki test koji ukljucuje detaljnu
anamnezu 1 klini¢ki pregled zajedno s radioloskim metodama, kao Sto su mamografija,
ultrazvucni pregled te magnetska rezonanca, poslije kojih slijedi 1 preoperativna citoloska ili
patohistoloSka dijagnostika (FNAC ili CNB) (14). Kona¢na dijagnoza postavlja se na temelju
patohistoloSkog nalaza zbog Cega se svaki citoloski pozitivan ili suspektan nalaz Salje na

patohistoloSku potvrdu.

1.1.5.1. Mamografija

Mamografija je temeljna radioloska metoda u dijagnostici bolesti dojke. Prihvacena je
kao metoda probira jer moze otkriti rak dojke do dvije godine ranije nego §to tumor postane
dovoljno velik da se moZe napipati. Primjenjuje se za ranu detekciju tumora dojke (nepalpabilni
tumori) te za potvrdu palpabilnog nalaza. Primjenom u ranoj detekciji mamografija smanjuje
smrtnost za 30% (2). Osjetljivost mamografije posebno je ograni¢ena kod Zena s obilnijim
zljezdanim parenhimom gdje se sjene gustog parenhima preklapaju s patoloskim lezijama u
dojkama (Slika 4). Takoder, mamografski ne mogu biti dijagnosticirani svi karcinomi dojke,
od kojih neki mogu biti i palpabilni te se stoga uradi 1 komplementarni ultrazvucni pregled dojki

kao nadopuna mamografiji Sto povecava to¢nost dijagnoze do 94%.

Slika 4. Prikaz razli¢itih gusto¢a parenhima dojke (a) Zljezdani parenhim skoro u potpunosti
zamijenjen masnim tkivom, (b) rasprSeno zljezdano-vezivno tkivo, (c) gustoc¢a velike

heterogenosti te (d) izrazito velika gusto¢a parenhima (15)



1.1.5.2. Ultrazvuk

Ultrazvuk, kao Siroko dostupna i sigurna metoda, ima vaznu ulogu u dijagnostic¢koj
obradi dojke. Iako nije pogodan za sistematske preglede, uz klinicki pregled je metoda izbora
u ranoj dijagnozi raka dojke u premenopauzalnih bolesnica zbog obilnijeg Zljezdanog
parenhima. Budu¢i da nema ioniziraju¢eg zraCenja, pregled se moze ponavljati vise puta.
Zahvaljuju¢i napretku ultrazvucne tehnologije moguce je dijagnosticirati lezije 1 vrlo malih

dimenzija te je pod kontrolom ultrazvuka moguce 1 bioptirati uocene lezije.

1.1.5.3. Magnetska rezonanca

Magnetska rezonanca (MR) dojki je radioloSka metoda u dijagnostici raka dojke koja
se izvodi uz intravensku aplikaciju kontrastnog sredstva. koji omogucuje prikaz kako
morfoloskih tako i funkcionalnih karakteristika lezija. Pregled treba obaviti izmedu 5.1 12. dana
menstruacijskog ciklusa. MR dojke se uglavnom koristi kod Zena kojima je dijagnosticiran rak
dojke da bi se to¢nije izmjerila veli¢ina tumora te da bi se procijenila lokalna prosirenost bolesti,
multicentri¢nost, multifokalnost ili bilateralnost tumora posebno u gus¢im dojkama (16), ¢ime
pridonosi optimizaciji izbora kirurSkog lijeCenja. Za vrijeme neoadjuvantne kemoterapije
omogucava identifikaciju bolesnica bez odgovora dok nakon provedene kirurgije 1 radioterapije
prikazuje rezidualni tumor 1 recidiv bolje od ostalih dijagnosti¢kih metoda. Osjetljivost MR
dojke je preko 90%, ali specificnost je oko 72% Sto razlikovanje izmedu benignih 1 malignih
lezije ¢ini izazovom te se koristi kao dijagnosticka metoda komplementarna mamografiji i
ultrazvuku. Budu¢i da je poznato da daje lazno pozitivne rezultate Sto dovodi do daljnjih testova
te biopsija, ne preporuca se koristenje MR kao dio probira kod Zena nizeg rizika. Unato¢ tome
kod zZena s vrlo visokim rizikom za obolijjevanje od karcinoma dojke (nositeljice BRCAI 1
BRCA2 gena, Zene s pozitivnom obiteljskom anamnezom) MR se pokazala kao adekvatna

metoda probira.

1.1.5.4. Galaktografija

Kada je iscjedak 1z dojke vodeci simptom, osim potonjih dijagnostickih metoda koristi
se 1 galaktografija kao dijagnosti¢ka metoda izbora (17). Galaktografija je vrsta mamografije u
kojoj se u secernirajuci vod ubrizgava kontrastno sredstvo. U danasnje doba najcesce se koristi
za tocnu lokalizaciju ve¢ utvrdene promjene da bi se mogao odrediti kirursSki pristup. Sama
galaktografija, kod intraduktalne patologije, ne moZe razlikovati benignu od maligne lezije pa

se sve ¢eS¢e zamjenjuje s drugim pretragama poput MRI-a.
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1.1.5.5. ACR BIRADS

Zbog potrebe za standardizacijom terminologije koja se koristi u opisu nalaza slikovnih
metoda najcesce se koristi klasifikacija po ACR BIRADS leksikonu (engl. American College
of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System). Ovim leksikonom uvedena je i
kategorizacija promjena prema mogucem stupnju malignosti u 7 skupina (BIRADS 0 - VI) pri
¢emu se u obzir uzima izgled tvorbe, kalcifikacije kao 1 poremeca;j arhitektonike. Kategorizacija
suspektnih lezija se piSe u zakljucku nalaza u vidu jedne od moguc¢ih sedam BIRADS kategorija

(Tablica 2).

Tablica 2. BIRADS kategorije

BIRADS 0 Potrebna je dodatna evaluacija i/ili usporedba sa starim mamografskim
nalazima

BIRADS 1 Negativan nalaz

BIRADS 11 Benigan nalaz

BIRADS III Vjerojatno benigan nalaz — preporuka kontrolnog snimanja u kra¢em
vremenskom razdoblju

BIRADS IV Nalaz suspektan na malignu promjenu — preporuka biopsije

BIRADS V Nalaz visoko suspektan za malignu promjenu

BIRADS VI Patohistoloskom obradom prethodno dokazana maligna bolest

1.1.5.6. Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj

Preko 90% bolesnica s karcinomom dojke moze se izlijeciti ako se dijagnoza bolesti
postavi u ranom stadiju 1 ispravno lijeCi. Sprijeciti nastanak raka dojke nije moguce no
neophodno je Sto ranije otkriti bolest. Da bi se $to ranije otkrila bolest u nekim drzavama je
organiziran probir te se u novije doba vecina karcinoma dojke 1 dijagnosticira kroz probir ili
eventualno preko simptoma koji zahtjeva daljnju obradu (18). Cilj je programa smanyjiti
smrtnost od raka dojke, otkriti rak u pocetnom stadiju u ve¢em postotku nego §to je to slucaj
danas te poboljsati kvalitetu zivota bolesnica s rakom dojke.

U Republici Hrvatskoj se mamografski probir preporuca svim zenama u dobi od 50 do
69 godina svako dvije godine. Osim visoko kvalitetne mamografije, u testove za probir u RH
ubraja se 1 klinicki pregled te samopregled dojki. Nijedan od gore navedenih testova samostalno
nije dovoljno osjetljiv u ranom otkrivanju raka dojke. Samopregled se predlaze ve¢ nakon

dvadesete godine (jedan put unutar tri godine) dok se klinicki pregled preporuca poslije
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cetrdesete godine Zivota s ponavljanjem barem jednom godisnje. Klini¢kim pregledom dojke
se moze otkriti tumor veli¢ine 1 cm 1 viSe, dok se mamografijom otkriju znacajno manji 1

nepalpabilni tumori.

1.1.6. LijeCenje raka dojke

Nakon S§to se patohistoloSkim nalazima potvrdi malignost, prije pocetka lijeCenja
bolesnica odlazi onkologu koji sluc¢aj predstavlja multidisciplinarnom timu. Multidisciplinarni
tim, koji se sastoji minimalno od onkologa, kirurga, patologa i radiologa, donosi odluke o
racionalnoj dijagnostickoj obradi 1 o planu lijeCenja. LijeCenje raka dojke provodi se po
protokolu, a moze ukljucivati kirurSke postupke, radioterapiju, kemoterapiju, hormonsku
terapiju te imunoterapiju. Za koji ¢e se modalitet lijeCenja odluciti ovisi o stadiju bolesti,
karakteristikama samog tumora kao 1 o opfem stanju bolesnice. Cilj lijeCenja definiran je
stupnjem prosirenosti; kod lokalnog raka dojke svrha je izljecenje, dok je kod proSirenog —
diseminiranog raka svrha osigurati maksimalno kvalitetan i dug zivot (2).

Ukoliko se radi o lokaliziranoj operabilnoj bolesti inicijalni terapijski modalitet je
kirurSki zahvat, koji moze biti radikalan ili poStedan — u obliku segmentektomije ili
kvadrantektomije. U danaSnje vrijeme se sve ¢eS¢e primjenjuju posStednije operacije radi boljeg
estetskog rezultata dok je radikalna mastektomija 1 dalje potrebna kod multicentri¢nih ili ve¢ih
tumora.

Nakon kirurskog zahvata, ukoliko je potrebno i ovisno o patohistoloSkom nalazu,
primjenjuju se onkoloske adjuvantne terapije medu koje spadaju radioterapija, hormonska
terapija, kemoterapija 1 imunoterapija.

Ukoliko je odluc¢eno za vise modaliteta adjuvantne terapije, prva se ordinira adjuvantna
kemoterapija. Primjenjuje se kod svih bolesnica sa srednjim i visokim rizikom za pojavu
recidiva bolesti (pozitivni limfni ¢vorovi u aksili, trostruko negativni 1 HER2 pozitivni tumori).

Poslijeoperacijska, adjuvantna, radioterapija se mora ordinirati ukoliko je radena neka
od postednih operacija radi smanjenja ucCestalosti lokalnog recidiva. Isto tako se mora dati 1 kod
svih bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima aksile ili s pozitivnim/bliskim reznim rubovima.

Adjuvantna hormonska terapija je indicirana u svake bolesnice s rakom dojke koja ima
pozitivan nalaz hormonskih receptora (ER ili PR) (2). Provodi se nakon ordinirane
kemoterapije 1 radioterapije jer zajednickim koriStenjem moze smanjiti efikasnost tih
modaliteta lijecenja. U lijecenju premenopauzalnih bolesnica kao zlatni standard se uzima da

je estrogenski receptor modulator (SERM) — najceS¢e koriSten tamoksifen dok u
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postmenopauzalnih zena se smatra da su to aromatazni inhibitori (letrozol, anastrozol i
egzmestan).

Adjuvantna imunoterapija trastuzumabom u trajanju od jedne godine primjenjuje se u
bolesnica koje su HER2 pozitivne 1 s tumorom ve¢im od 0,5 cm (2).

Ukoliko se radi o lokalnom, primarno neoperabilnom raku dojke lije¢enje se zapocCinje
neoadjuvantnom terapijom koja ukljucuje kemoterapiju ili rjede hormonsku terapiju. Nakon §to
je tumor doveden u operabilno stanje slijedi kirurSki zahvat, naj¢eS¢e mastektomija s
uklanjanjem regionalnih limfnih ¢vorova.

LijeCenje metastatske bolesti se svodi na maksimalno dugo prezivljenje i kvaliteti Zivota
bolesnice. Vrsta sustavnog lijeCenja ovisi o obiljezjima tumora (hormonska ovisnost, HER2
status, Ki-67 proliferativni indeks), stupnju prosirenosti bolesti (postoji li Zivotna ugrozenost
bolesnice i potreba za brzim odgovorom na lije€enje), bolesni¢inom stanju (op¢i status te status
pojedinih organskih sustava), dobi i Zeljama bolesnice (2). Palijativna radioterapija u lijeCenju
metastatskog raka dojke najceSce se koristi u slucaju presadnica u kostima gdje sprecavaju

progresiju bolesti 1 moguci prijelom.

1.2. Biopsija dojke

Biopsija dojke je postupak uzimanja uzoraka stanica ili tkiva dojke uz pregled uzoraka
koriStenjem mikroskopa za postavljanje patohistoloSke dijagnoze. Postoji viSe metoda
izvodenja tkivne dijagnostike bolesti dojke. Danas se pribjegava manje invazivnim, iglenim,
metodama kao $to su tankoiglena aspiracijska citoloska punkcija (engl. fine needle aspiration
citology, FNAC), biopsija iglom Sireg lumena (engl. core needle biopsy, CNB) te vakuumom
asistirana biopsija iglom Sireg lumena (engl. vacuum assisted core needle biopsy, VA-CNB).
Invazivna, kirurSka, biopsija se sve viSe izbjegava zbog nepotrebnog stresa, reoperacija (s
ciljem postizanja Cistith rubova) i postoperativnih promjena unutar parenhima dojke koje
kompliciraju idu¢e ocitanje mamografija.

Slikovno vodeni perkutani postupci na dojci su opceprihvaceni u dijagnostici
palpabilnih 1 nepalpabilnih lezija dojke buduc¢i da omogucavaju to¢nu dijagnozu lezija u dojci
na manje invazivan 1 jeftiniji nacin u usporedbi s otvorenom kirurSkom biopsijom. NajceSce se

biopsije rade pod kontrolom ultrazvuka, rjede mamografije ili MR-a.

1.2.1. FNAC (tankoiglena aspiracijska citoloSka punkcija)
FNAC je citomorfoloSka metoda koja se koristi kod punkcije palpabilnih 1

nepalpabilnih, ultrazvu¢no vidljivih cisticnih tvorbi dojki. Nadalje, koristi se 1 kod lezija

13



manjeg promjera, jer CNB moze u potpunosti ukloniti leziju Sto otezava kasniju lokalizaciju i
procjenu rubova (19), te uzorkovanja aksilarnih limfnih ¢vorova u preoperativnoj obradi.
Najcesce se izvodi pod nadzorom UZV-a, Sto omogucuje pracenje 1 precizno vodenje
igle u realnom vremenu te daje dobar uvid u podru¢je punktiranja. Na osnovu citoloskih
karakteristika moze se potvrditi, ali ne 1 pouzdano iskljuciti malignost promjene. Najznacajnije
ograni¢enje metode uklju¢uje nemoguénost procjene hormonskog receptorskog statusa,
nemogucnost razlikovanja izmedu invazivnog i karcinoma in situ kao i nemogucénost potvrde
benigne naravi kalcifikacija (20). Sama procjena invazivnosti na citoloSkom razmazu je
nemoguca jer definicija podrazumijeva prodor kroz bazalnu membranu, §to se moze procijeniti
tek na histoloSkom preparatu. U tim slucajevima je potrebno uraditi CNB, VA-CNB ili
ekscizijsku kirurSku biopsiju. FNAC je dostupna, relativno jeftina 1 sigurna metoda s niskom
stopom komplikacija. Sam postupak je jednostavan, ne zahtjeva anesteziju te omogucava

uzimanje vise uzoraka uz brzu izradu preparata i dolaska do kona¢nog rezultata.

1.2.2. CNB (biopsija iglom Sireg lumena)

Perkutana CNB je najceSc¢e koriStena minimalno invazivna dijagnosticka metoda koja
iglom od 14 G uzima nekoliko cilindara tkiva pod kontrolom ultrazvuka, rjede mamografije ili
MR-a, te se dobiveni uzorci Salju na patohistolosku analizu (21). Metoda zahtjeva, uz sterilnu
tehniku, koriStenje lokalne anestezije te malu inciziju kirurSkim noZem veli¢ine 11 (Slika 5).
Za uzimanje viSe uzoraka zahtijeva visestruko uvlacenje i izvlacenje igle zbog cega postoji
mogucnost da svaki idu¢i uzorak sadrzi krv kao rezultat destrukcije arhitekture dojke 1 fokalne
hemoragije (20). Ovisno o karakteristikama lezije razlikuju se 1 preporuke o koli¢ini uzoraka
koje su adekvatne za interpretaciju no najcesce o koli¢ini uzorka odlucuje radiolog za svaku
bolesnicu posebno. Indikacija za biopsiju postavlja se temeljem sumnjivog fizikalnog,
radioloSkog ili citoloSkog nalaza.

Koristi se kako kod palpabilnih tako 1 kod nepalpabilnih lezija, bilo solidnih masa ili
prisutnih mikrokalcifikata zbog kojih cilindre treba radiografirati. Danas je kao zlatni standard
prihva¢ena CNB pod kontrolom ultrazvuka za lezije vidljive ultrazvuéno dok se za kalcifikate,

koji se ne prikazuju ultrazvucno, koristi stereotaksijska biopsija.

14



RS
Slika S. Slike prikazuju tehniku izvodenja CNB-a. a Nakon dezinfekcije ubrizgavanje lokalnog
anestetika, b s kirurSkim noZzem se napravi mali rez te ¢ uvlacenje biopsijskog uredaja pod

kontrolom ultrazvuka (22)

Specificnost metode je visoka dok osjetljivost raste s veliCinom uzoraka, brojem
dokazanih kalcifikata te ovisno o vrsti tumora. CNB, za razliku od FNAC, moze pouzdano
razlikovati in situ od invazivnih karcinoma te omogucava vise materijala za stupnjevanje i
tipizaciju tumora te za prediktivne markere (ER, PR, HER2, Ki-67), imunohistokemijsku
analizu kao 1 za dodatna molekularna testiranja, ukoliko je potrebno (14, 21). Veliki problem
kod procjene prediktivnih markera na uzorcima CNB je mali volumen uzoraka koji prikazuje
samo dio lezije te zbog toga moze pokazati nepotpun nalaz i podcijeniti pravi stupanj malignosti
lezije. Da se to izbjegne o koli¢ini uzoraka posebno treba paziti kad je rijec o velikim tumorima
ili u slu¢aju prisutnih kalcifikata (21). No najvece ograni¢enje CNB su lazno negativni rezultati
polozaju, veli€ini, mobilnosti 1 vrsti lezije, suradljivosti bolesnika te iskustvu radiologa (20).
Za razliku od FNAC-a, izvodenje metode je nesto skuplje uz potrebno duze vrijeme za obradu
tkiva kao 1 neSto veca stopa komplikacija (bol, hematom, rijetko pneumotoraks te infekcija).
Metoda nije pogodna za cisticne 1 mucinozne lezije kao ni za bolesnike na antikoagulantnoj

terapiji (14).
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Za odgovarajucu patohistoloSku interpretaciju uzoraka bitne su klinicke informacije
koje bi radiolog trebao navesti na uputnici. Osim osnovnih podataka o bolesniku treba navesti
1 mjesto biopsije (uz navodenje kvadranata), opis radioloSkih promjena (masa, mikrokalcifikati,
arhitekturalni poremecaji, mamografski ili ultrazvu¢no determinirana veli¢ina lezije), BIRADS
kategoriju, prisutnost ili odsutnost mikrokalcifikata na radiogramu uzorka te broj dobivenih
uzoraka.

Europska radna grupa za patologiju dojke je razvila B sustav (Biopsy reporting category
system) za patohistoloSka izvjesca koji sadrzi pet kategorija (B1 — BS) temeljenih isklju¢ivo na
histoloskim karakteristikama uzorka, a ne na klinickim ili radioloSkim osobitostima.

B1 kategorija uklju¢uje normalno tkivo dojke ili uzorke koji su neadekvatni za
interpretaciju.

B2 kategorija oznaCava benigne lezije (benigni tumori, proliferirajuce lezije,
involutivne 1 reaktivne promjene).

B3 ukljucuje lezije nesigurnog malignog potencijala, ali su povezane s povecanim
rizikom nastanka malignih tumora (atipicna proliferacija duktalnog epitela 1 atipicne
kolumnarne lezije, kompleksne sklerozirajuce lezije, phyllodes tumori bez jasnih kriterija za
malignitet, mukokeli nalik lezije 1 cistickno hipersekretorne lezije). Vecina B3 lezija zahtijeva
kirurSku eksciziju ili ponovljenu CNB, a odluka se donosi na prijeoperacijskom
multidisciplinarnom timu.

U B4 kategoriju spadaju lezije sumnjive na malignitet ¢iji histoloski nalaz upucuje na
invazivni ili intraduktalni proces, ali zbog male koliCine tkiva ili tehnic¢kih razloga (greska
fiksacije ili zgnjeceni uzorci) definitivhu dijagnozu nije moguce sa sigurnoS¢u postaviti.
Takoder se 1 kod ove kategorije preporucuje ili dijagnosticka ekscizijska biopsija ili ponavljanje
CNB-a.

B5 kategorija obuhvaca sigurno maligne lezije te se dijeli na Cetiri subkategorije. Ako
se radi o karcinomima, s obzirom na invazivnost, dijele se u in situ (B5a) i invazivne (B5b)
lezije te ako se ne moze sa sigurno$¢u procijeniti invazivni status koristi se subkategorija B5c.
Ukoliko je rije¢ o invazivnim zlo¢udnim tumorima koji ne spadaju u kategoriju karcinoma
dojke (maligni phyllodes tumori, limfomi, sarkomi, metastaze 1 sl.) koristi se subkategorija

B5d.
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1.2.3. VA-CNB (vakuumom asistirana biopsija iglom Sireg lumena)

VA-CNB je metoda koja se temelji na istim principima kao i CNB uz znacajni
tehnoloski napredak, razvijena da bi presla preko ograni¢enja CNB 1 FNAC (20, 23). Za
dobivanje uzoraka VA-CNB koristi iglu od 9 ili 11 G pomocu koje ulazi u tkivo dojke te
koristec¢i se vakuumom 1 rotirajué¢im noZevima uzorak dolazi u komoricu smjestenu izvan dojke
odakle se moZe ukloniti. Za razliku od CNB-a, viSestruko uzorkovanje lezije se ostvaruje bez
izvlaCenja igle te dobiveni uzorak je veceg volumena. VA-CNB se najceS¢e koristi za
uzorkovanje mikrokalcifikata kao 1 kada je potreban veci volumen tkiva, nego Sto se dobije
CNB-om kao alternativa kirurSkoj eksciziji. Takoder ima ulogu u terapijskoj eksciziji nekih
lezija dojke, kao Sto su fibroadenomi i1 papilomi, 1 moze se koristiti kao drenaza velikim
kompleksnim apscesima dojke (23). Nadalje, uzimanje ve¢ih uzoraka omogucuje to¢niju
predoperacijsku dijagnozu malignih promjena (to¢nije stupnjevanje i invazivna komponenta
DCIS-a) te u slucaju benignih lezija dojke smanjuje potrebu dijagnosticke otvorene biopsije.
Iako rijetko, stvaranje oziljka nakon VA-CNB benignih lezija s iglom od 11G je moguce i moZe

utjecati na idu¢a mamografska ocitanja (24).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je bio ispitati postoji li razlika u specificnosti i osjetljivosti CNB-

a na KBC-u Split u odnosu na dostupne podatke iz svijeta.

Hipoteza: Ne postoji razlika u specificnosti 1 osjetljivosti CNB-a na KBC-u Split s

obzirom na pregledanu literaturu.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Organizacija studije
Provedena je retrospektivna studija. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno, dok je

po intervenciji 1 obradi podataka deskriptivnog tipa.

3.2. Ispitanici

Prije prikupljanja samih podataka zatrazeno je odobrenje od etickog povjerenstva KBC-
a Split koje je dalo svoje odobrenje za prikupljanje podataka iz medicinske dokumentacije dana
29. ozujka 2019. godine. Klasa: 500-03/19-01/27. Ur.broj: 2181-147-01/06/M.S.-19-2 (Prilog
1).

Ovo istrazivanje je ukljucilo bolesnike svih dobnih skupina kao 1 obaju spolova koji su

imali patohistoloski nalaz nakon CNB-a i nakon operacijske ekscizije.

Kriterij ukljucenja:
1. Bolesnici koji su napravili CNB na lokalitetu Firule u razdoblju od lipnja
2017. godine do 31. prosinca 2018. godine.
2. Bolesnici koji su se operirali u KBC Split nakon napravljene CNB do lipnja
2019. godine.

Kriterij iskljucenja:
1. Bolesnici koji su prije kirurSke ekscizije primili neoadjuvantnu kemoterapiju.
2. Bolesnici koji nisu nastavili daljnju obradu na KBC-u Split ili nisu bili

operirani do kraja prikupljanja podataka.

3.3. Mjesto studije
IstraZivanje je provedeno na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku 1 intervencijsku
radiologiju, lokalitet Firule, te na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju

Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka
Kao izvor podataka za studiju su bili pisani protokol core biopsija Klinickog zavoda za
dijagnosticku 1 intervencijsku radiologiju te patohistoloski nalazi Klinickog zavoda za

patologiju, sudsku medicinu 1 citologiju u digitalnom obliku bioptiranih bolesnika.
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3.4.1. Primarne mjere ishoda
Primarna mjera ishoda bila je dokazati hipotezu da se specificnost i osjetljivost CNB-a

na KBC-u Split, lokalitet Firule ne razlikuje od onoga u dostupnoj literaturi.

3.4.2. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su usporedivanje patohistoloskih nalaza bolesnika
nakon CNB-a nasuprot patohistoloskim nalazima nakon kirurSke ekscizije na KBC-u Split.
Usporedivanje se temeljilo na imunohistokemijskim markerima te to¢nosti postavljene

dijagnoze.

3.4.3. Statisticka obrada podataka

Svi prikupljeni podatci su tabli¢no 1 grafi¢ki prikazani pomocu racunalnog programa
Microsoft Office Excel 365 dok su statistiCke analize obavljene u MedCalc-u (MedCalc
software, Mariakerke, Belgija; verzija 11.5.1.0). P-vrijednost je izraCunata preko hi-kvadrat

testa (%2) te su se na temelju vrijednosti P <0.05 rezultati smatrali statisticki zna¢ajnima.

3.5. Opis istrazivanja

U razmatranom razdoblju ukupno je napravljeno 125 CNB-a od kojih je ukupno 81
bolesnik imao nalaz i nakon CNB-a i nakon operacijskog zahvata. No u studiju je uklju¢eno 75
bolesnika jer je 6 iskljuCeno iz studije zbog primjene neoadjuvantne kemoterapije te ostalih 44
zbog odsustva patohistoloSkog nalaza nakon kirurske ekscizije.

Uvidom u dokumentaciju od svakog bolesnika retrospektivno su prikupljeni podatci o
dobi u vrijeme biopsije, lokaciji 1 veli¢ini promjene, te konac¢ne patohistoloske dijagnoze nakon
CNB-a te nakon operacijskog zahvata. Osim konacne dijagnoze promatrani su i
imunohistokemijski markeri u koje spadaju ER, PR, proliferacijski Ki-67 indeks te HER2

status.
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4. REZULTATI



Od ukupno analiziranih 75 bolesnika s nalazima CNB-a i1 operacije utvrdeno je da
98,7% (74/75) bioptiranih bolesnika su zene dok je 1,3% (1/75) bolesnika muskog spola.
Nadalje, uzimaju¢i u obzir dobnu skupinu i spol, najviSe bolesnika pripada u kategoriju 50 — 69
godina gdje se nalazi 51,4% (38/74) Zena 1 100% (1/1) muSkaraca. Nadalje, bioptiranih 23%
(17/74) Zena je starije od 70 godina, 20,3% (15/74) zena spada u dobnu skupinu 40 — 49 godina
dok je samo 6,8% (5/74) zena mlade od 40 godina (Slika 6).
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Slika 6. Graficki prikaz broja muskih 1 zenskih bolesnika po dobnim skupinama za vrijeme

biopsije

Kod analize lokacije promjena pri CNB-u uocena je nesto veca ucestalost u desnoj dojci,
50,7% (38/75), nego u lijevoj, 45,3% (34/75), dok na 4% (3/75) uzoraka nije nazna¢eno mjesto
biopsije. Uzimajuc¢i u obzir samo naznacene uzorke najceS¢a lokacija lezije je bila gornji
lateralni kvadrant lijeve dojke s 23,6% (17/72) te desne dojke s 19,4% (14/72). Nadalje,
promjene u donjem lateralnom kvadrantu su se ¢eS¢e nalazile u desnoj (11,1%, 8/72) nego
lijevoj dojci (1,4%, 1/72). Podjednako €esto, s po 5,6% (4/72), su lezije locirane u gornjem
medijalnom kvadrantu lijeve 1 desne dojke. Gledaju¢i po kvadrantima najrjeda lokacija lezija
je bila u donjem medijalnom kvadrantu s 2,8% (2/72) u desnoj dojci i s 1,4% (1/72) u lijevoj
dojci (Slika 7).
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Slika 7. Lokacija lezija u desnoj odnosno lijevoj dojci prema kvadrantima za vrijeme biopsije

Kod biopsija lezija u dojci najcesce su se slali bolesnici s BI-RADS kategorijom 4
(58,7%, 44/75) pa s kategorijom 6 (18,7%, 14/75). Kategorija 5 je zastupljena 16% (12/75) te
BI-RADS 3 kategorija samo 1,3% (1/75). Za 5,3% (4/75) nije navedena BI-RADS kategorija.

Ultrazvuéno za vrijeme biopsije se lezija u 88% (66/75) prikazivala kao masa, u 7%
(5/75) uzoraka ultrazvucni izgled nije naveden. U 4% (3/75) uzoraka se prikazala kao

arhitekturalna distorzija dok je u 1% (1/75) prikazana kao nepravilna masa s atenuacijom.

Uzorke smo kategorizirali s obzirom na broj poslanih cilindara u 3 kategorije.
Ultrazvu¢no mjerene lezije su varirale od minimalnih 0,5 cm do maksimalnih 5 cm te su
veli¢ine lezija u svakoj pojedinoj kategoriji prikazane aritmetickom sredinom i jednom
standardnom devijacijom. Za jedan uzorak nije navedena ultrazvucna velicina lezije. U prvoj
kategoriji s poslanim 1 cilindrom bilo je ukupno 12,2% (9/74) uzoraka kojima je aritmeticka
sredina 1,6 cm, a standardna devijacija 0,6 cm. U drugoj kategoriji, s 2 poslana cilindra, naslo
se 75,7% (56/74) uzoraka s aritmetiCkom sredinom 1,7 cm te standardnom devijacijom od 1,0
cm. Treca kategorija s tri ili viSe poslana cilindra ukljudila je 12,2% (9/74) uzoraka u kojoj je

aritmetiCka sredina 1,6 cm uz standardnu devijaciju 0,9 cm (Slika 8).
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Slika 8. Prikaz veliine lezije izraZena aritmetiCkom sredinom 1 jednom standardnom

devijacijom s obzirom na broj cilindara

Od ukupno 75 obradenih podataka dijagnosticirano je 90,7% (68/75) tumora dojke, 4%
(3/75) metastaza drugih primarnih tumora dok ostalih 5,3% (4/75) pripada benignim lezijama
dojke.

Gledajucéi samo one bolesnike s dijagnosticiranim rakom dojke najceSce dijagnosticiran
je invazivni karcinom dojke — NST s 69,1% (47/68) potom lobularni invazivni karcinom s
17,6% (12/68). Ucestalost ostalih vrsta je manja, s oko 1,5% (1/68), dok je 7,4% (5/68)
bolesnica bilo s mijeSanim karcinomom dojke (Slika 9).

Nakon utvrdenih 47 NST tumora gledali smo, unutar te kategorije, 1 poklapanje u
imunofenotipu. U 68,1% (32/47) je bilo potpuno poklapanje u imunofenotipu, u 23,4% (11/47)
nije bilo poklapanja dok u ostalih 8,5% (4/47) nije bilo adekvatnog tkiva ili je doslo do
istroSenosti uzorka za analizu markera te je bolesnica poslana na kirurSku eksciziju lezije.

Od 11 uzoraka koji se nisu poklapali u imunofenotipskoj dijagnozi za 90,9% (10/11) je
uzeto po dva cilindra dok je za ostalih 9,1% (1/11) poslan jedan cilindar, nijedna neto¢na
dijagnoza nije pronadena u kategoriji s tri ili viSe uzeta cilindra. Usporedujuci netocne rezultate,
s obzirom na njihov udio u svojoj kategoriji, nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu

uzetog jednog ili dva cilindra te broja neto¢nih imunohistokemijskih dijagnoza (P=0,605).
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Slika 9. Ucestalost pojedinih tumora dojke u analiziranim uzorcima

Od 75 analiziranih bolesnika 68 bolesnika je s dijagnozom karcinoma dojke na kojem
su se mogli uraditi imunohistokemijski markeri. Svaki promatrani imunohistokemijski marker
je podijeljen na dvije kategorije, pozitivnu ili negativnu, osim u slucaju Ki-67 koji je
kategoriziran u kategorije s niskim (<20%) ili visokim (>20%) proliferacijskim indeksom
(Tablica 3). Na nekim uzorcima, zbog istroSenosti bioptiranog materijala, nije se mogla
napraviti potpuna imunohistokemijska dijagnostika.

Statistickom obradom podataka s nalaza nakon core biopsije te nakon kirurske resekcije
nije nadena statisticki znacajna razlika ni u jednoj promatranoj kategoriji. U ER kategoriji

P=0,376; u PR P=0,076; u Ki-76 kategoriji P=0,681 te u HER2 P=0,130.
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Tablica 3. Prikaz ispitivanih imunohistokemijskih markera u nalazima nakon CNB-a te

kirurske resekcije

KIRURSKA P
MARKERI KATEGORIJE CNB RESEKCIJA  VRIJEDNOST
pozitivan 56 (86,2%) 61 (91%)
ER 0,376
negativan 9 (13,8%) 6 (9%)
pozitivan 4 (6,6%) 10 (14,9%)
HER2 0,130
negativan 57 (93,4%) 57 (85,1%)
niski 30 (50%) 32 (46,4%)
Ki-67 0,681
visoki 30 (50%) 37 (53,6%)
pozitivan 44 (68,8%) 55 (82%)
PR 0,076
negativan 20(31,2%) 12 (18%)

Usporedujuci nalaz CNB-a te kirurSke resekcije bez imunohistokemijske kategorizacije

vidi se da od 75 analiziranih biopsija 90,7% (68/75) nalaza je bilo maligno te 9,3% (7/75)
benigno dok je nakon operacije 5,3% (4/75) benignih nalaza te 94,7% (71/75) maligno.
Usporedbom nalaza izmedu CNB-a i nakon kirurSke resekcije nije nadena statisti¢ki znacajna

razlika (P=0.301).
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Tablica 4. Prikaz nalaza malignih stanica nakon CNB-a u usporedbi s kirurSkom resekcijom

MALIGNE STANICE
DOKAZANE NA KIRURSKOM

NALAZ MALIGNIH STANICA MATERIJALU UKUPNO
POZITIVNO NEGATIVNO
+) )
POZI(gVAN 6 0 6
REZULTAT
CNB-a NEGATIVAN
3 4 7
Q)
UKUPNO 71 4 75

Iz Tablice 4 se vrlo lako moze izracunati osjetljivost i specificnost, koje iznose 95,77% 1 100%,
pozitivna prediktivna vrijednost koja iznosi 100% te negativna prediktivna vrijednost od

57,14%.
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5. RASPRAVA



Uvodenjem probira za rak dojke u svijetu, 1 u Republiku Hrvatsku 2006. godine, doslo
je do sve veceg otkrivanja lezija u dojci. Kako dobar dio lezija nije malignog potencijala
umjesto kirurSke ekscizije uvedene su manje invazivne perkutane radioloSke biopsije koje
omogucuju dijagnostiku lezija bez potrebe za opom anestezijom, ugodnije su i lakSe
prihvacene od bolesnika. Smanjenjem broja kirurSkih ekscizija, u svrhu postavljanja dijagnoze,
znaCajno je smanjen broj operacija benignih lezija te je smanjena stopa reoperacija zbog
postizanja Cistih rubova. Osim ugodnijeg postupka za bolesnika smanjena su i financijska
opterecenja zdravstvenog sustava.

Pored napretka uvedene su i nove smjernice u terapiji raka dojke s obzirom na
imunohistokemijski tip. Jedan dio bolesnika, po smjernicama, prije same kirurSke terapije
zahtjeva primjenu sistemskog, neoadjuvantnog, lijeCenja te je zbog toga bitno dijagnosticirati
tip tumora prije operativnog zahvata. Zbog toga klinicke ili radioloSke sumnjive lezije se Salju
na CNB da bi se uvidjelo svojstvo prikazane lezije.

Kako se odluka o inicijalnom modalitetu lijeCenja temelji na tkivnoj analizi 1
imunohistokemijskim markerima potrebne informacije moguce je dobiti putem CNB-a. U
ovom istrazivanju su gledani naj¢eSce koriSteni markeri, ER, PR, Ki-67 te HER2.
Pojedinacnom analizom svakog markera nije utvrdena statisticki bitna razlika na nalazima
biopsije od resekcijskih nalaza iz cega mozemo zakljuciti da je CNB vrijedna zamjena kirurskoj
ekscijzijskoj biopsiji. Svi gledani imunohistokemijski markeri u CNB-u omogucuju pouzdanu
osnovu za preoperativnu odluku o neoadjuvantnoj kemoterapiji. Preporua se ponovno
testiranje markera na ekscizijskom uzorku ukoliko se na nalazu CNB-a nadu ER negativni
uzorci kao 1 ponovljeni SISH kod imunohistokemijskih 3+ rezultata da se potvrdi HER2 status
(25, 26).

Od obradenih 75 bolesnika dijagnosticirano je 90,7% primarnih tumora dojke dok
ostalih 9,3% ukljucuje sekundarne depozite 1 benigne lezije dojke. Kao 1 u slu¢aju dijagnoze
primarnog tumora dojke, svi sekundarni depoziti su to¢no dijagnosticirani.

U ovom istrazivanju se pokazalo da je CNB odli¢na metoda za dijagnosticiranje
malignih lezija. Utvrdena je izrazito velika specificnost od 100% uz neSto manju osjetljivost od
95,77% te udio ispravnih rezultata koji mjeri 96%. StatisticCkom usporedbom i analizom
utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu nalaza nakon CNB-a te kirurske
resekcije. Ovakav rezultat je uskladen s rezultatima pronadenim u literaturi gdje CNB ima
izrazito veliku specifi¢nost uz varijacije u osjetljivosti koja ovisi kako o vrsti tumora tako i o

kolicini 1 kvaliteti cilindara (14, 19, 27). Uslijed malog broja benignih lezija dobila se niska
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negativna prediktivna vrijednost od 57,14% te se dobivena vrijednost znacajno razlikuje od
prikazane u literaturi gdje mjeri oko 99% (28).

Podjelom uzoraka u tri kategorije s obzirom na broj poslanih cilindara. Prva kategorija
je obuhvacala jedan poslani cilindar, druga dva te trec¢a tri ili viSe poslanih cilindara. Najvise
uzoraka je bilo u drugoj kategoriji no osim toga aritmeticka sredina i standardne devijacije
veli¢ina lezija nisu znacajno odstupale izmedu kategorija. Statistickom obradom se nije naslo
statistiCki znaCajna razlika u potrebnom broju cilindara s obzirom na veli¢inu lezije. Nadalje,
promatraju¢i samo NST dijagnosticirane tumore, u 68,1% sluCajeva su se poklapale
imunofenotipske dijagnoze. U dijelu lezija nije bilo dovoljno tkiva za potpunu imunohistolosku
analizu. Vecina nalaza s nepoklapanjem u imunofenotipu su uglavnom bila u skupini od 2
cilindra no analizom nije utvrdena statisticki znacajna razlika s obzirom na broj uzoraka unutar
kategorije. Mnoga istrazivanja su pokusala odrediti broj cilindara potrebnih za ispravnu
dijagnozu no zakljuceno je kako za dobiti ispravnu dijagnozu bitnija vjestina radiologa koji
izvodi biopsiju kao 1 procjena povezanosti klinickog i radioloSkog nalaza s dobivenim
histoloskim nalazom nego broj uzetih cilindara (22, 29-31).

Praksa u KBC-u Split je slanje svih tvorbi sa sumnjivim malignim potencijalom na
CNB. Kako u praksi tako 1 u dostupnoj literaturi je zakljuCeno da sve BIRADS IV 1 BIRADS
V lezije, zajedno s nekim BIRADS III lezijama, trebaju biti perkutano bioptirane, 1 u slucaju
benignog nalaza, koji se podudara sa slikovnim nalazom izbjegne se nepotrebna kirurska
ekscizija (22, 32). Najveci broj bolesnika u ovom istrazivanju je pripadao BIRADS 1V
kategoriji. Cesto budu upuceni i bolesnici s BIRADS kategorijom V ili VI kad je malignost
lezije potvrdena citoloSkim ili patohistoloSskim nalazom, ali su bolesnici poslani na CNB zbog
odredivanja imunohistoloskih markera radi uvodenja adekvatne terapije.

Analizirani CNB uzorci su uzimani pod kontrolom ultrazvuka gdje se ve¢ina prikazivala
kao masa. U pregledu literature je CNB prikazana kao metoda izbora za lezije koje se prikazuju
kao masa (20). Najveci ultrazvucno izmjeren promjer bioptirane lezije je 5 cm dok je najmanji
bio 0,5 cm. Uvodenjem Nacionalnog programa probira za rak dojke zeli se posti¢i dijagnoza
bolesti kod lezija koje su manje od 2 cm gdje je manja vjerojatnost postojanja sekundarnih

depozita po tijelu.
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6. ZAKLJUCCI



Sukladno rezultatima moze se zakljuciti da:
1. Najveci broj bioptiranih bolesnika pripada u starosnu skupinu 50-69 godina koja je

uklju¢ena u probirni program za rak dojke na podrucju Republike Hrvatske.

2. Najcesc¢a lokacija lezija je u gornjem lateralnom kvadrantu dojki. Ostale lokacije su

se naSle s nesto manjom ucestalosc¢u.

3. Ne postoji statisticka povezanost izmedu veli¢ine lezije i1 broj uzetih cilindara te
to¢nosti s dijagnozom, a sama odluka o broju uzetih cilindara je na radiologu koji tu leziju

bioptira.

4. Kao i u dostupnoj literaturi, najces¢i rak dojke pripada skupini NST tumora s

ucestalos¢u u istrazivanju od 69,1%.

5. Nema statisti€ki znacajne razlike u imunohistokemijskim markerima na nalazima
nakon CNB-a te kirurSke resekcije Sto omogucuje tocnu dijagnozu bez operacije te ukoliko je

potrebno 1 primjenu adekvatnog neoadjuvantnog lijecenja.

6. CNB je dijagnosticka metoda koja odli¢no razlikuje benigno od malignog te zajedno
s klinickom slikom i radioloskim metodama moze dijagnosticirati benigne lezije bez potrebe za
kirurSkom intervencijom. Na taj nacin se smanjuje potroSnja iz zdravstvenog fonda ¢ime se

omogucava preusmjeravanje sredstava.

7. CNB radena na KBC-u Split, Firule, ima veliku specificnost (100%) 1 osjetljivost

(95,77%). Navedene vrijednosti se ne razlikuju od podataka iz literature.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: CNB je u svijetu priznata metoda na kojoj se temelji pocetna terapija raka
dojke zbog visoke osjetljivosti 1 specificnosti u usporedbi s invazivnijom kirur§kom metodom.
Cilj ovog istrazivanja je bio ispitati vrijednost CNB-a u dijagnostici raka dojke na KBC-u Split

te usporediti dobivenu specifi¢nost 1 osjetljivost s onom u svijetu.

Ispitanici i metode: Retrospektivno su prikupljeni podaci nalaza 75 bolesnika koji su imali
patohistoloski nalaz nakon CNB-a 1 kirurSke ekscizije na KBC-u Split. Za ukljuciti u studiju
bilo je potrebno da se CNB uradila na lokalitetu Firule u periodu od lipnja 2017. do kraja 2018.
godine. Skupljanje podataka operacijskih nalaza je trajalo do lipnja 2019. godine.

Rezultati: Od ukupno obradenih 75 bolesnika, nakon CNB je dijagnosticirano 68 bolesnika s
malignomom dok je nakon kirurske ekscizije bilo 71. Preostalim bolesnicima su dijagnoze bile
benigne lezije. Nadalje, 68 bolesnika je imalo primarni rak dojke dok ostalih troje su imali
metastatske lezije u dojci. IzraCunom je za CNB dobivena specificnost od 100%, osjetljivost
95,77%, pozitivna prediktivna vrijednost 100% te negativna prediktivna vrijednost 57,14%.
Kod usporedbe rezultata prognostickih faktora, ER, PR, Her2 te proliferacijskog indeksa Ki-

67, nije se pokazala statisticki znacajna razlika nakon CNB-a s obzirom na kirursku eksciziju.

Zakljucci: CNB je metoda izbora za dijagnostiku raka dojke s visokom specificnosti i
osjetljivosti na KBC-u Split, lokalitet Firule, te dobivene vrijednosti se ne razlikuju od
svjetskih. Dobiveni rezultat niske negativne prediktivne vrijednosti se razlikuje od one iz

literature, a vjerojatno zbog malog broja uzorka benignih lezija.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Diagnostic value of core needle biopsy in breast cancer

Objectives: Percutaneous CNB is a worldwide recognized method on which initial breast
cancer therapy is based due to high sensitivity and specificity as a reliable alternative to more
invasive surgical method. The aim of the study was to evaluate the CNB value in breast cancer
diagnosis at University hospital of Split, Firule, and compare the obtained specificity and

sensitivity to the one in the world.

Patients and methods: Retrospective data were collected from 75 patients with histopathology
findings after CNB and surgical excision at University hospital of Split. To include in the study,
it was necessary that CNB was performed at the Firule in the period from June 2017 till the end
of 2018. Collecting the histopathological findings after the surgery lasted until June 2019.

Results: Out of the total 75 patients whose findings were collected, 68 patients were diagnosed
malignant following the CNB, whereas 71 patients were diagnosed malignant after the surgery.
The remaining patients, 7 after CNB and 4 after surgery, were diagnosed with benign lesions.
Furthermore, 68 patients had primary breast cancer while the other three had metastatic breast
lesions. In this study the CNB showed specificity value of 100%, sensitivity value of 95.77%,
positive predictive value of 100% and negative predictive value of 57.14%. When comparing
the prognostic factors, ER, PR, Her2, and the proliferation index of Ki-67, there was no

statistically significant difference after CNB with regard to surgical excision.

Conclusion: CNB is the method of choice for diagnosing breast cancer with high specificity
and sensitivity at University hospital, Firule and the obtained values do not differ from the
values in the rest of the world. The obtained low negative predictive value is different from the

one’s found in the literature and probably due to the few specimens of benign lesions.
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11. PRILOG
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“Vrijednost core biopsije u dijagnostici raka dojke*
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