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Epidemiologija raka dojke



Karcinom dojke je globalni javno-zdravstveni prahlene samo zbognjenice
da bolest ima epidemijske razmere¢ veato Sto njene posledice pdggu prakténo
sve segmente druSta. Godine 2010. godine u svedgigtrovano oko 1,4 miliona
novih sliajeva bolesti i preko 450.000 smrtnih ishoda sardgagnozom.
Epidemijski talas ove bolesti patmi razvijene i zemlje u razvoju. Ta raspodela,
kada je u pitanju broj obolelih, je 2010. godinmlgotovo ravnomerna, dok je broj
smrtnih ishoda u zemljama u razvoju bio za oko 4@¢h

Studije opteréenja Zenske populacije malignim bolestima, kojemeste za
planiranje zdravstvene sluzbe i drugih resursaziisee zdravljem, kao i za procenu
efektivnosti i efikasnosti preventivnih strategipmkazale su da je karcinom dojke
najzna&ajniji uzrok bremena bolesti kada su u pitanju graltumori kod Zena, kako
na globalnom nivou tako i u nasoj zemilji.

Celozivotni rizik, odnosno kumulativna verovatacmbolevanja od karcinoma
dojke, iznosi oko 12,4%, odnosno jedna od 8 Zengenekivati dace tokom svog
zivota oboleti od ove bolesti.

Karcinom dojke u velikom broju zemak@i oko 25% svih malignih bolesti
zenske populacije, u najrazvijenijim zemljatiak 28%, dok u strukturi mortaliteta
ucestvuje sa oko 14-15%. U Srbiji, 26% svih obolelY,5% svih umrlih zena zbog
malignih tumora imaju dijagnozu karcinoma dojke.

Prosé€na standardizovana stopa incidencije karcinomaedojk&entralnoj Srbiji
u periodu 1999-2009. godine iznosila je 60,8/100,@0mortalitetna stopa
20,2/100.000. Sine vrednosti incidencije i mortaliteta od karcinodugke
registruju se i u Vojvodini. U zemljama Evropskejemprosé€na godiSnja incidencija
karcinoma dojke se kfe u rasponu od 57/100.000 (&a) do 145/100.000 (Belgija),
a mortalitetna stopa od 18,4/100.000 (Spanija)H®/200.000 (Irska).

Geografska distribucija karcinoma dojke na globaimovou nije ravnomerna.
Podruja u kojima se registruje najviSaastalost bolesti su zapadna Evropa, severna
Amerika, Australija, Novi Zeland i neke zemlje j@zAmerike (Argentina), Sto se
pripisuje viSoj prevalenciji poznatih faktora riailza ovu bolest u pomenutim
regionima. Evropska populacija je taleopolarizovana u pogledéestalosti
karcinoma dojke. NajviSe stope incidencije registse u zapadnoj i severnoj Evropi,
dok su stope u juznoj i itnoj Evropi zn&ajno nize.

Nedavno objavljena sistematska analiza obolevamjaiianja od karcinoma
dojke koja je ukljdivala podatke registara za rak iz 187 zemalja @dlafuci i
Srbiju), pokazala je datestalost bolesti na globalnom nivou kontinuirarsteasé



30 godina i da taj porast iznosi 3,1% godiSnje, ahmktalitet variraAnaliza kretanja
incidencije karcinoma dojke u zapadnoevropskim pEma pokazala je trendove
dramaténog porasta, posebno kod Zena starijih od 50 gpétnase delom pripisuje
ceXem i ranijem otkrivanju bolesti, odnosno efektinmgamizovanog skriniga, ali i
efektima demografske tranzicije, koji vode péaeju broja Zena u riziku od bolesti.
Kada je u pitanju mortalitet od karcinoma dojkeidewntan je trend opadanja u SAD i
razvijenim zemljama. U Evropi, kretanje mortalitethkarcinoma dojke poslednjih
decenija ima razlite tendencije, odnosno, Kieese od smanjenja za 30% u Engleskoj
do povéanja od 25% u Estoniji. Osim kontibucije u péagju incidencije, naksto u
starijim uzrasnim grupama, evidentan j&inak skriniga u snizavanju mortaliteta od
karcinoma dojke.
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NASLEDNI KARCINOM DOJKE — Mirjana Brankovi¢-Magic
PREGLED

Dok se vecina karcinoma dojke javlja sluajno kod Zena bez pozitivhe porodicne istorije
(sporadicni kancer), izmedju 5 i 10% od svih karcinoma dojke se povezuje sa mutacijama
germinativnih celija u pojedinacnim visoko penetrabilnim BRCA1 i BRCA2 genima (nasledni
kancer). Potomstvo nosilaca mutacije u BRCA1/2 genima ima 50% 3Sanse da nasledi mutirani



genski alel od jednog od roditelja. Osim sporadi¢nog i naslednog karcinoma dojke, postoji i tzv
familijarni kancer koji se opisuje sa najmanje 2 slu¢aja karcinoma dojke u Siroj porodici i zahvata
oko 20% od svih sluc¢ajeva karcinoma dojke. Mutacije u BRCA1/2 genu, sem nasledne
predispozicije za karcinom dojke, odredjuju i naslednu predispoziciju za nastanak karcinoma
jajnika. U okviru BRCA1/2 vezanog naslednog kancerskog sindroma dojke moguéa je pojava i
drugih tumora kao Sto su karcinom prostate kod muskaraca, karcinom pankreasa, melanom.
Oko 65% naslednog karcinoma dojke kod Zena je povezano sa prisustvom mutacija u
BRCA1/BRCA2 genima, dok je u porodicama sa nakupljanjem karcinoma dojke i jajnika preko
90% slucajeva povezano sa ovim mutacijama (1), Sto ukazuje na to da se ceo korpus nasledne
predispozicije ne obuhvata BRCA1/2 testiranjem. Ne postoji grupisanje mutacija u odredjenim
regionima BRCA1/2 gena, ve¢ se mutacije rasporedjuju celom duZinom ovih gena. Do sada je
otkriveno skoro 2000 mutacija u svakom od ovih gena. Nemaju sve mutacije podjednaki znacaj u
odnosu na rizik za nastanak karcinoma dojke i/ili jajnika — osim Stetnih mutacija, u ovim genima
je otkriven i veliki broj benignih polimorfizama (2).

ZIVOTNI RIZIK ZA NASTANAK KANCERA KOD NOSILACA BRCA1/2 MUTACIJA (2,3)

e Rizik za oboljevanje od karcinoma dojke povezan sa pojavom mutacija u BRCA1/2 genu
odnosi se samo na maligne tumore dojke epitelnog porekla.

e Identifikacija mutacija u BRCA1/2 genima se moze koristiti samo za procenu rizika za
nastanak bolesti, obzirom da ne moraju svi nosioci BRCA1/2 mutacija obavezno i da
obole.

* Rizik za nastanak BRCA1/2 vezanog karcinoma dojke kod Zena iznosi od 45 do 87% .

e BRCA1/2 zavisan karcinom dojke se javlja u mladjem Zivotnom dobu - Zene nosioci
mutacija imaju 33 do 50% Sanse da dobiju karcinom dojke pre 50-te godine Zivota.

e Prisustvo BRCA1/2 mutacija povecava rizik za nastanak bilateralnog karcinoma dojke —
za BRCA1 iznosi 64%, a za BRCA2 50% .

e Povecava se i zivorni rizik za nastanak muskog karcinoma dojke — rizik vezan za BRCA2
mutacije iznosi 6.9%.

KAKO PREPOZNATI OSOBE POD RIZIKOM ZA NASLEDNU FORMU BOLESTI (4,5)

e Prisustvo ostecuju¢ih mutacija u BRCA1/BRCA2 genima ukazuje na mogucnost
oboljevanja zdravih osoba



Tabela 1. Kriterijumi za prepoznavanje osoba pod rizikom za BRCA zavisni karcinom dojke. U
slu¢aju da je makar jedan od navedenih kriterijuma ispunjen, preporucuje da se pacijent uputi u
Genetsko savetovaliste za nasledni kancer.

1. | Pozitivna porodi¢na istorija na karcinom dojke, posebno u mladjem Zivotnom
dobu (najmanje dva slucaja karcinoma dojke sa iste strane porodi¢nog stabla do
50-te godine Zivota)

2. | Pojava karcinoma jajnika (sa pozitivnom porodi¢nom istorijom u odnosu na
karcinom dojke ili karcinom jajnika)

3. | Pojava multiplih kancera kod iste bolesnice (karcinom dojke i karcinom jajnika)

4. | Bilateralni karcinom dojke (prvi otkriven pre 50-te godine Zivota)

4. | Pojava karcinoma dojke kod mladih osoba (do 35 godine Zivota)*, ¢ak i bez
pozitivne porodicne istorije

6. | Pojava karcinoma dojke kod muskarca

7. | Srodstvo sa nosiocem BRCA1/2 mutacije

8. | Poreklo od Askenazi Jevreja**

* smatra se da 20-40% mladih osoba sa karcinomom dojke, a bez pozitivhe porodicne istorije,
nosi BRCA1/2 mutacije

** Askenazi Jevreji predstavljaju populaciju pod rizikom za nasledni karcinom dojke, jer imaju
vecu ucestalost BRCA1 i BRCA2 mutacija nego ostale etnicke grupe

Potreba za genetskim testiranjem nasledne predispozicije za karcinom dojke i/ili jajnika
prepoznata je u okviru programa ,Srbija protiv raka“, 4. Prevencija, pod 4.6.2. Skrining
ucestalosti i spektra genskih alteracija koje dovode do nasledne predispozicije za kancer u



Republici Srbiji (korak 26). Ceo proces genetskog testiranja, kao i zbrinjavanje ispitanika sa

BRCA1/2 mutacijama nije obuhvacen zakonskim ili podzakonskim aktima Republike Srbije.

Genetsko testiranje treba da se izvodi u visoko specijalizovanim ustanovama tercijarne
zdravstvene zastite od strane specijalno obu¢enog multidisciplinarnog tima.

Osoba koja treba da se testira se obavestava o ograniCenjima i benefitima genetskog
testiranja. Ona daje svoj pristanak za testiranje.

U prvom koraku (pre-test intervju) se procenjuje rizik za nastanak naslednog kancera uz
upotrebu analize rodoslova.

Rodoslov, po pravilu, treba da sadrzi podatke za 3 generacije u porodici i da obuhvata
srodnike prvog, drugog i tre¢eg naslednog reda osobe koja se testira.

Uz rodoslov se upotrebljava i neki od modela za procenu rizika da bismo odredili da li
porodi¢na istorija ukazuje na sporadicni ili na nasledni kancer - granica za Zivotni rizik
koji se moze smatrati visokim varira i najcesce se definiSe kao rizik > 30% Sto i mi
preporucujemo.

Obzirom da se u ovom koraku procenjuje i verovatnoéa pronalaZenja BRCA1/2
mutacija kod osobe pod rizikom za nasledni kancer, preporuka je da se ova dva
podatka kombinuju u donosenju odluke za sprovodjenje genetskog testiranja.

BRCA1/2 testiranje se izvodi iz uzorka periferne krvi ispitanika.

Mutacije u BRCA1/2 genu se detektuju metodom sekvenciranja (celi kodirajuéi region).
Kao pre-test metoda primenjuje se HRM (High Resolution Melting). Veliki genski
rearanzmani se detektuju MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification)
metodom.

Rezultat laboratorijskog testiranja BRCA1/2 gena moze biti negativan (odsustvo
mutacija) i pozitivan (prisustvo stetnih mutacija).

Odsustvo BRCA1/2 mutacija u porodici pod sumnjom za nasledni kancer, nije pravi
negativan rezultat, jer moze da postoji rizik vezan za mutacije u zasada nepoznatim
genima.

Ispitanici sa negativnim rezultatom iz porodica sa ve¢ opisanim Stetnim BRCA
mutacijama ne nose rizik za nastanak naslednog karcinoma dojke.

Rezultat testiranja moZe biti i neklasifikovana varijanta Ciji je uticaj na nastanak maligne
bolesti nepoznat.

Ispitanici Ciji je rezultat testiranja pozitivan na prisustvo Stetnih mutacija zahtevaju post-
test savetovanje vezano za izbor metode za smanjenje rizika ili klinickog pracenja i
posledice po potomstvo koje implikuju testiranje krvnih srodnika.

PREPORUKE ZA PRACENJE ZDRAVIH OSOBA SA BRCA1/2 MUTACIJAMA (4,5)

Samopregledi dojke pocev od 18 godine Zivota, jednom mesecno.
Klini¢ki pregledi dojke, pocev od 25 godine Zivota, dva puta godisnje
Radiografski pregledi, od 25 godine Zivota, ukljucujuci i mamografiju jednom godisnje.
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e Nema konsenzusa u odnosu na godine otpocinjanja pregleda dojki magnetnom
rezonancom — npr od 25-te godine (NCCN preporuke) ili izmedju 30 i 49- te godine
Zivota (NICE preporuke).

* Nosioci BRCA1/2 mutacija treba da se podvrgavaju i klinickom pracéenju za karcinom
jajnika (Zene) i karcinom prostate (muskarci).

e Za karcinom jajnika - ginekoloski pregled sa transvaginalnim ultrazvukom i

odredjivanjem CA-125 serumskog markera dva puta godisnje, iznad 35 godine Zivota.

Metode klinickog praéenja ne smanjuju rizik od oboljevanja, veé¢ samo dozvoljavaju da se

bolest otkrije u ranoj fazi, kada je izleciva.

METODE ZA REDUKCUU RIZIKA OD OBOLJEVANJA KOD ZDRAVIH OSOBA SA BRCA1/2

MUTACIJAMA (5,6,7)

* Promena nacina Zivota - adekvatan nacin ishrane, regulacija telesne tezZine, fizicka
aktivnosti i prestanak konzumiranja alkohola smanjuju rizik od oboljevanja.
¢ Smanjenje rizika primenom lekova koji se inace koriste u endokrinoj terapiji karcinoma
dojke (tamoksifen, raloksifen, inhibitori aromataze) jos uvek nije rutinsko.
Hirurske metode za redukciju rizika

e Bilateralna mastektomija redukuje rizik za nastanak karcinoma dojke za najmanje 90%.

* Bilateralno odstranjivanje jajnika, zajedno sa odstranjivanjem jajovoda, smanijuje rizik za
nastanak karcinoma jajnika (oko 97%), kao i rizik za nastanak karcinoma dojke (redukcija
rizika kod premenopauznih Zena od preko 60%) — preporucuje se posle ranijeg zavrsetka
reproduktivnog ciklusa (35-ta godina Zivota).

« Zene koje se podvrgavaju ovim metodama treba da budu upoznate sa svim
alternativama u lecenju, rizicima i benefitima hirurgije za redukciju rizika, a u slucaju
bilateralne mastektomije i sa moguénostima rekonstrukcije dojki.

NOSIOCI BRCA1/2 MUTACIJA OBOLELI OD KARCINOMA DOJKE

e Oboleli od BRCA1/2 zavisnog karcinoma dojke lec¢e u skladu sa klasi¢cnim parametrima
prognoze (TNM, gradus tumora, histologija, godine oboljevanja itd) i biomarkerima
tumora (receptori za steroidne hormone i Her-2, Ki67 itd). Tumori sa BRCA1/2

Na kraju, treba imati u vidu da se znanja iz oblasti molekularne genetike rapidno uvecavaju, kao i
da nekada preliminarni podaci veoma brzo nalaze klinicku primenu. Zbog svega toga, u oblasti
naslednog kancera je neophodna fleksibilnost pri primeni datih preporuka na indidvidualne
porodice pod rizikom za nasledni kancer.

LITERATURA
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KLINICKI PREGLED DOJKI

Prof Radan Dzodi¢
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Ass mr sci lvan Markovi¢

Dr Marko Buta

Pregledi pre otpocinjanja leCenja treba da omoguce procenu lokalne i regionalne
proSirenosti bolesti, procenu postojanja metastatske bolesti, prisustvo drugog
primarnog tumora i procenu koji vid leCenja treba da se primeni.

Svaki klini¢ki pregled podrazumeva dobro uzetu anamnezu i valjan fizikalni pregled.

Anamneza sadasnje bolesti uzima se hronolskim redom, od pojave prvih simptoma i
znakova bolesti do pregleda. Licnom i porodiénom anamnezom dobijamo podatke o
faktorima rizika.

Fizikalni pregled bolesnika svu¢enog do pojasa treba obaviti u sede¢em, odnosno
stoje¢em poloZaju, sa spustenim, a zatim i podignutim rukama, kao i u leze¢em polozaju.
Razlog za klini¢ki pregled moze biti: poremecaj u razvoju, povreda, bol u dojci,
zapaljenje, vlaZenje iz bradavice, ¢vor u dojci, uveéanje limfnih nodusa pazusne jame,
sistematski pregled. Pregledu treba da prethodi razgovor sa bolesnikom. Obavestenja
dobijena tokom razgovora su neophodna za postavljanje ispravne dijagnoze i procenu
prognoze bolesti.

Pre pregleda je potrebno uzeti anamnezu o sadasnjoj bolesti, licnu anamnezu,
anamnezu menstruacijkog ciklusa, i porodi¢nu anamnezu.

ANAMNEZA

Uvek treba pitati za uzrast i bolesti ili operacije u toku Zivota (licna anamneza). Posebno

treba traziti poznate faktore rizika za rak dojke:

a) genetske (nasledna opterecenost)

* postojanje zlocudihih tumora dojke u familiji po uzlaznoj i bo¢noj liniji (majka, sestre,
tetke, bake).

b)hormonske (rana menarha, kasna menopauza, neradjanje, kasni prvi porodjaj-posle
tridesete godine, dugotrajna upotreba estrogenih hormona)

* uzrast u vreme dobijanja prve menstruacije, regularnost ciklusa,

¢ hormonski status, menopauza ili ne, datum menopauze;

e dan (period) menstrualnog ciklusa u vreme pregleda;

* postojanje premenstrualnog sindroma dojke(bol u dojkama pred menstraciju);
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* prethodno uzimanje hormona u terapijske svrhe (kontracepcija da ili ne), priroda
hormona (estrogeni, progestativi, androgeni) precizirati duzinu uzimanja i dozu
lekova;

e broj trudnodéa i godinu prvog porodjaja;

c) faktori okoline (nacin ishrane i dugotrajna izloZenost stresu)

e Cestai ekscesivna upotreba zivotinjskih masti u ishrani, gojaznost, strah

Ukoliko postoji tumor u dojci, treba saznati vreme proteklo od otkrivanja do pregleda,
kako bi se tacno odredilo eventualno uvecanje volumena tumora na osnovu iskaza
bolesnika $to moze pomoci u dijagnostici brzine rasta tumora.

PREGLED

Pregled se obavlja inspekcijom i palpacijom.
Pregled bolesnice treba uraditi u sede¢em odnosno uspravnom polozaju sa rukama
spustenim uz telo i potom podignutim iznad glave i u lezeéem poloZaju. Lezeéi poloZaj

“"

omogucava da se tkivo dojke “ razlije” preko zida grudnog kosa, visinski promer
Zljezdanog tikova dojke se smanji Sto olakSava pregled, posebno kada su dojke

voluminozne i/ili hipertrofi¢ne.

Dojka je zbog pedantnosti pregleda i potencijalnih patoloskih stanja podeljena na sedam
regija.
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mamila

centralna zona

gornje unutrasnji kvadrant
donje unutrasnji kvadrant
gornje spoljasnji kvadrant
donje spoljasnji kvadrant
aksilarni produzetak

Noup,rwNpE

Inspekcijom se procenjuje asimetrija u velicini, izgledu i obliku dojki, izgled i venski crtez
u kozi, uvlaéenje, zaravnjenost, namreskanost, otok ili ¢voriéi u koZi dojke ili bradavice.

Palpacija podrazumeva pregled obe dojke, obe pazusne, natkljuéne i potkljuéne jame.
Palpira se Sakom poloZzenom na dojku prema zidu grudnog kosa. Sadrzaj iz izvodnih
kanalica istiskuje se pritiskom jagodice prsta na areolu i bradavicu i nanosi na predmetni
staklo radi citoloskog pregleda.
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INSPEKCIJA

Inspekcijom se trazi:treba traziti

e simetrija u volumenu dojki, asimetri¢éno, patolosko ili diskretno uvecanje volumena
jedne dojke, patoloski venski crtez u koZi jedne dojke,

e uvlaenje bradavice i/ili areole, sto moZe biti sumnjiv znak; malinast izgled uz
pojacano perutanje koZze bradavice dojke Sto moZe uputiti na postojanja Morbus
Paget.

e U nivou koZe dojke izvan areole i bradavice: namreskanost, zaravnjenost, kozna

jamica, koje se mogu pojacavati angazovanjem grudne fascije, odnosno podizanjem ruku

ili pritiskom bokova $akama bolesnice. Ovi znaci ukazuju na zahvacenost ligamentoznih

pregrada izmedju reznjeva dojke tumorom, odnosno na njegov infiltrativni rast.

Otok koze dojke sa izgledom kore pomorandze (p’eau d’orange), udruzen sa ili bez
rumenila ograni¢enog na deo dojke ili je zahvata u celini, upuéuju na rak dojke u
evolutivnoj fazi. Ovakav izgled dojke moze postaviti diferencijalno dijagnosticki problem
sa zapaljenskim procesom dobroéudne prirode, najes¢e bakterijske, posebno kod
mladih Zena ali onda nije praéen asimetri¢nim uveéanjem limfnih nodusa u pazusnoj
jami.

Prisustvo ¢voriéa u samoj koZi i pokozi (kao znaka zahvadenosti koZe zlocudim
tumorom), ili satelitskih ¢voriéa, retko je tokom prvog pregleda. Ranice, ulceracije koze
koje su posledica razaranja koze malignim tumorom sreéu se, najceSce, kod starijih
osoba sa uznapredovalim rakom dojke tipa skirusa.

Na Zalost, tokom prvog pregleda mogu se videti i veoma uznapredovale forme raka
dojke sa velikim, inficiranim ranjavim povrSinama koje imaju tezak zadah, kapilarno
krvave ili pak iz patoloski izmenjenih krvnih sudova uz uveéane limfne noduse u vratu
i/ili udaljenim metastazama. Tada se konstatuje a ne dijagnostikuje prosirena bolest sa
malim Sansama za produZenje Zivota bilo kojim vidom terapije.



16

PALPACIJA

Palpaciju treba otpoceti posle informacije u kojoj dojci je bolesnica napipala eventualni

tumor i to uvek od suprotne, uslovno zdrave dojke.

Treba je raditi Sakom polozenom na dojku prema zidu grudnog kosa kako bi se imao

osecaj trodimenzionalnosti koji se gubi pri pregledu vrhovima prstiju. Prvo treba
odrediti konsistencija i homogenost Zljezdanog tkiva dojke.

Palpacijom treba pregledati kompletnu mle¢nu Zljezdu ne zaboravljajuéi njen pazusni

produzetak ni obod koji, posebno kod “evropskog” tipa dojke, mozZe biti veoma Sirok.

Ukoliko se palpacijom pronadje jedan ili viSe tumora u dojci treba im precizirati:

tacan polozaj tumora u odnosu na areolu i kvadrant dojke kome pripadaju i pri tom
odrediti udaljenost od areole ili bradavice, najbolje prema zamisljenoj kazaljki na satu
a vrednosti izraziti u milimetrima ili centimetrima;

oblik (opisno i prepoznatljivo npr: ovalan, reznjevit, nepravilan)

veli¢inu, sve tri dimenzije, merenjem centimetrom, i notiranjem najveéih dijametra
(Sirine, duZine i visine -poslednja aproksimativno);

konsistenciju (meko, elasti¢no, tvrdo);

povrsinu i njenu homogenost;

odnos prema okolnom Zljezdanom tkivu, (jasno ili nejasno razgranicen, utopljen ili
urastao u okolno Zljezdano tkivo);

odnos prema podlozi (pokretan u odnosu na grudnu fasciju ili urastao u fasciju ili
grudne misic¢e, odnosno fiksiran za zid grudnog kosa);

odnos prema povrsini, koZi, koja moZe biti pokretna, nezahvadena (pasivno
povucena) ili prorasla tumorom (aktivno angaZovana);

osetljivost (bezbolno/ bolno)

stanje regionalnih limfnih nodusa (pazusne jame obostrano, nadklju¢ne i podlkjucne
jame obostrano i hilus jetre).

Curenje iz bradavice dojke krvavog sadrzaja bilo da je u pitanju sveza krv, delom

hemolizovana, crvenobraon ili crna, (hemolizovana) ili pak bistre te¢nosti do gustog,



17

obi¢no zelenkastog sadrZaja ispituje se pritiskom jagodice kaZiprsta na areolu oko
bradavice tako da se sadrzaj iz ispunjenog kanaliéa istiskuje. Pri tom treba uzeti kap
sadrzaja na predmetno stakalce i pripremiti ga za citoloski pregled. Obi¢no je moguce
ukoliko postoji izraslina u kanali¢u ili proSiren kanali¢ isti ispalpirati pregledom izmzdju
kaziprsta i palca.kaZiprstom i palcem cele mammile. Ukoliko je sekrecija obilna, tj.
kanali¢ dovoljno prosiren indikovana je galaktografija ili snimanje kanaliéa
ubrizgavanjem kontrasta u njega.

Prilikom pregleda pazusne jame njen omotac, fascija, treba da je opusten, odnosno
grudna muskulatura opustena, najbolje pridrzavanjem podlaktice bolesnice suprotnom
rukom lekara. Vrhovima prstiju treba uc¢i prema podklju¢noj regiji u vrh pazusne jame i
blagim pritiskom uz zid grudnog kosa povuci limfne noduse nadole sve dok im to njihova
peteljka dozvoljava tako da prsti prelaze preko limfnih nodusa. Ovim pregledom treba
odrediti broj nodusa, njihov oblik, konsistenciju, veli¢inu, eventualno srastanje jednih uz
druge (“paket”) ili njihovu fiksiranost za zid grudnog kos3a ili grudne misice.

Pregled nadklju¢nih jama se obavlja vrhovima prstiju, blagim pritiskom prema vratnim
Pregled podklju¢nih jama se izvodi blagim pritiskom sa dve treéine prstiju ispod klju¢ne
kosti i preko gornje trecine velikog grudnog misi¢a (na taj nacin se mogu pronadi
metastaze u limfnim nodusima izmedju velikog i malog grudnog misiéa.

Dok su palpabilni limfni nodusi u nadklju¢nim jamama znak sigurnih metastaza i to
udaljenih, dotle “normalan” izgled pazusnih limfnih nodusa nije garancija odsustva
metastaza u njima.

Pregled suprotne dojke, na koju se bolesnica ne zali, jednako treba da bude pedantan jer
se u suprotnoj dojci moze pronaci novi tumor koji bolesnica nije primetila a mogao bi da
bude zlo¢udan.

Pregled suprotne pazusne jame je neophodan zbog mogudéih ukrstenih limnih metastaze
ili pak metastaza porekla karcinoma istostrane dojke koji bolesnica nije primetila.
Pregled hilusa jetre palpacijom, neophodan je, jer se limfnim putevima pored i duz
arterije mamarije interne karcinom moze proSiriti u hilus jetre a da pri tom ne postoje
hematogene metastaze.

Deformitet na spoju rebara i grudne kosti porekla uvecanih limfnih nodusa duz arterije
mamarije interne je retkost ali i na njega treba misliti tokom pregleda.

Pazljiv pregled obe dojke , obe pazusne jame, obe nadkljuéne i podkljuéne jame i hilusa
jetre je neophodan da bi se odredila lokoregionalna prosirenost bolesti.
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uvobD

Pre radioloskih dijagnostickih postupaka obavezan je klinicki pregled dojki. Klini¢ki pregled
obavlja onkolog ili lekar druge specijalnosti koji je obucen za pregled dojki. Na osnovu klinickog
pregleda se vrsi podela na:

e Zene sa simptomima i znacima oboljenja dojki (»simptomatska« dojka)
e Zene bez simptoma i znakova oboljenja dojki (»asimptomatska« dojka)

Radi komunikacije sa radiologom, klinicki nalaz (K) u izvestaju onkologa ili lekara druge
specijalnosti koji je obucen za pregled dojki treba da bude oznacen Sifrom i to:

K1 = normalan klini¢ki nalaz

K2 = klini¢ki sigurno benigna promena

K3 = nedefinisan nalaz i/ili potrebna biopsija
K4 = suspektna maligna promena

K5 = tipi¢na maligna promena

Radioloski dijagnosticki postupci su odredjenii:

1. simptomima i znacima oboljenja dojki (simptomatska ili asimptomatska dojka)
2. Zivotnom dobi Zene

RadioloSke metode oboljenja dojke su:

1. vizualizacione (imiZing) metode
2. interventne metode obeleZavanja ili biopsije nepalpabilne promene.

Vizualizacione (imiZing) metode dojke su:

1. mamografija (Mamo)

2. ultrazvuk dojki (UZ)

3. magnetna rezonancija dojki (MRI)
i definiSu se na osnovu BI-RADS kategorija.
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BI-RADS KATEGORIJE — MAMOGRAFIJA

BI-RADS 0

Potrebna je dodatna evaluacija i/ili poredjenje sa starim mamogarfskim
nalazima, jer konacna procena na osnovu aktuelne, standardne mamografije nije
moguca. Preporuke za dodatna snimanja ukljucuju sledece: specijalne projekcije,
snimke sa kompresijom, mamografija sa uvecanjem, pregled ultrazvukom. Kad
god je moguce potrebna je komparacija sa starim mamografijama, a radiolog
procenjuje kada je komparacija neophodna. Nije neophodna u slu¢ajevima
mamografski negativnog nalaza i visoke senzivnosti mamografije u lipomatoznoj
dojci

Kategorija 0 se obi¢no koristi u mamografskom skriningu, mada ovde ne postoji
konsenzus. U dijagnostickoj mamografiji moZe da se koristi samo izuzetno.

BI-RADS 1

Negativan nalaz za malignitet. Ne vide se nikakve patoloSke promene koje treba
kometarisati u nalazu. Dojke seu simetri¢ne gradje, ne vide se tumorske senke,
poremecaiji strukture ili suspektne kalcifikacije.

BI-RADS 2

Nalaz benigne promene. Oznacava uredan nalaz, ali se vide sigurno benigne
promene. Odluka je radiologa da li ¢e te benigne promene da pomene u nalazu ili
ne. Tipicne, sigurno benigne promene su tipicne, benigne kalcifikacije (involutivni
kalcifikovani fiboroadenom, sekretorne, vaskularne, prstenaste kalcifikacije),
tipi¢ne benigne promene koje sadrze mast (oleozne ciste, lipomi, galaktocele,
heterogeni hamartomi, tipi¢ni intramamarni limfni ¢vorovi), zatim implanti i
stacionarni oziljci po tipu narusene arhitektonike na lokalizaciji prethodne
operacije. Stoga, kategorije 1i 2 isklju¢uju mamografski suspektnu malignu
bolest, s tom razlikom da se kategorija 2 koristi kada se u nalazu opisuje jedna ili
vise tipicnih mamografskih benignih promena.

BI-RADS 3

Verovatno benigna promena, koja zahteva radiolosko pracenje u kratkim
intervalima. Ovde spadaju promene koje imaju rizik manji od 2% od maligniteta
(na primer: nekalcifikovana ostro ograni¢ena tumorska senka, fokalna asimetrija,
grupacija kruznih i punktiformnih kalcifikacija). Kod ove kategorije ne o¢ekujemo
promenu broja, veli¢ine ili morfologije promene u narednom periodu, ali je
preporuka da se stabilnost utvrdi kontrolnim mamografijama na 6 meseci u toku
bar 2 godine, uz poredjenje, kada se moZe da potvrdi stabilnost, a time i
definitivna benigna priroda promene. U slu¢aju promena osobina lezije u toku
pracenja, indikovana je biopsija. Ne preporucuje se upotreba BI-RADS 3
kategorije u pracenju palpabilnih lezija, gde je pre indikovana biopsija. Biopsija je
indikovana u slu¢aju mamografske BI-RADS 3 kategorije nepalpabilne lezije,
ukoliko je to izricita Zelja pacijentkinje.




22

BI-RADS 4
(A,B,C)

Promena niskog (BI-RADS 4A), umerenog (BI-RADS 4B) i srednjeg (BI-RADS 4C)
rizika od maligniteta, potrebna biopsija. U ovoj kategoriji su promene koje
nemaju tipi¢ne karakteristike maligniteta, ali se pretpostavlja veéi maligni
potencijal nego za lezije BI-RADS 3. Najveci broj preporuka za biopsiju je upravo u
kategoriji BI-RADS 4. Podela na potkategorije (A, B, C) je radi boljeg
kvantifikovanja rizika od maligne bolesti i lakSe zajednic¢ke odluke lekara i
pacijentkinje o daljem postupku.

BI-RADS 5

Promena visokog rizika od maligniteta, potrebna biopsija. Rizik u ovoj grupi za
maligne lezije je 295%. Moderan onkoloski pristup kod ovih lezija je prethodna
perkutana biopsija radi planiranja daljeg lecenja. Za lezije u ovoj grupi alternativa
je hirurski zahvat.

BI-RADS 6

Patohistoloski verifikovana maligna promena.

BI-RADS KATEGORIJE — ULTRAZVUK DOJKI

BI-RADS O

Potrebna je dodatna evaluacija. UZ dojki je ¢esto dopunski pregled posle drugih
metoda, prvenstveno mamografije. Ali, ako je UZ dojki prva imidZing metoda,
moguce je da se kategorija BI-RADS 0 iskoristi za indikovanje neke druge metode,
koja ¢e biti od konaénog, dijagnostickog znacaja. Na primer, ako pacijentkinja
mladja od 30 godina dolazi na UZ pregled dojki zbog palpabilne promene i nadju
se UZ karakteristike suspektne na karcinom, indikovana je mamografija. U
drugom slucaju, ukoliko je uradjena mamografija, a zatim UZ dojki, pa obe
metode ne daju definitivni zakljucak, indikovana je MRI dojki.

BI-RADS 1

Negativan nalaz. Ne vide se nikakve patoloske promene koje treba kometarisati u
nalazu. Dojke su simetricne gradje, ne vide se tumorske promene, poremecaji
strukture ili suspektne kalcifikacije i zadebljanja. Korisno je UZ nalaz korelisati sa
nalazom mamografije.

BI-RADS 2

Nalaz benigne promene (proste ciste, intramamarni limfni ¢vorovi, implanti,
stacionarni oziljci, stacionarni nepalpabilni solidni tumori sonografski benignih
osobina).

BI-RADS 3

Verovatno benigna promena (rizik za karcinom <2%), preporucuju se kontrolni
pregeledi u kraéem vremenskom periodu (nepalpabilni solidni tumori sonografski
benignih osobina, asimptomatske komplikovane ciste, grupisane mikrociste).

BI-RADS 4

Suspektna promena sa niskim (A), umerenim (B) i srednjim (C) rizikom od
maligniteta, zahteva biopsiju radi citoloske ili patoloSke dijagnoze. U ovoj
kategoriji je pretpostavljeni rizik za karcinom 3-94%. Primer je solidna promena
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koja ne zadovoljava UZ kriterijume za benignu promenu.

BI-RADS 5

Promena visokog rizika od maligniteta (rizik za karcinom >95%), zahteva biopsiju.

BI-RADS 6

Patohistoloski potvrdena maligna promena.

BI-RADS KATEGORIJE — MRI DOJKI

BI-RADS 0

Definitivna MRI procena nije moguca. Ova kategorija se primenuje kada prikaz
MRI nije tehnicki zadovoljavajudi ili kada nedostaju klini¢ki podaci nuzni za
analizu nalaza MRI. Ako je nalaz MRI tehicki zadovoljavajuéeg kvaliteta, nekada je
potrebna dodatna mamografija ili ciljani pregled ultrazvukom da bi se potvrdile i
dodatno analizirale osobine promene i uradila ciljana biopsija

BI-RADS 1

Negativan nalaz. Ne vide se podrucja patoloske imbibicije kontrastom. Dojke su
simetri¢ne gradje, ne vide se tumorske promene ili poremecaj strukture.

BI-RADS 2

Nalaz benigne promene. Nalaz iskljujuje leziju koja je suspektna na karcinom
dojke. U ovu grupu mogu da budu ukljuceni fibroadenomi koji se ne imbibiraju
kontrastom, ciste, stari oZiljci koji se ne imbibiraju kontrastom, lezije koje sadrze
masno tkivo (oleozne ciste, lipomi, galaktocele i hamartomi).

BI-RADS 3

Verovatno benigna promena, preporucuje se kontrolno snimanje u kracem
vremenskom periodu. Trenutno ova kategorija nije poptuno definisana u pogledu
intervala izmedju kontrolnih MRI pregleda i ukupnog vremena pracenja.

BI-RADS 4

Suspektna promena na malignitet, dovoljna da se preporuci biopsija.

BI-RADS 5

Promena visokog rizika od maligniteta, zahteva biopsiju.

BI-RADS 6

Patohistoloski potvrdena maligna promena.

Prema tome, krajnji cilj imidZing metoda dojke je odluka o jednom od tri pristupa:

a) biopsija (BI-RADS 4 i BI-RADS 5)

b) pracenje u kra¢im vremenskim intervalima (BI-RADS 3)

c) preventivni pregledi u reZimu za datu Zivotnu dob (BI-RADS 1 i BI-RADS 2).
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Radioloske imidzZing i perkutane procedure treba da se sprovode iskljucivo ako postoje indikacije
na osnovu klini¢kog /radioloskog nalaza, uz precizno postavljanje indikacije za odredjeni vid
imidzing ili interventne procedure.

Perkutane procedure vodjene imidZing metodama (stereotaksi¢ne, vodjene UZ ili MRI) su u
celini u nadleZnosti radiologa (postavljanje indikacija i izvodjenje procedura).

Radioloski dijagnosticki postupci treba da:

1. pri jednom javljanju pacijenta obuhvate sve neophodne preglede radi odluke o pristupu
(biopsija/pracenje/redovne kontrole)

2. budu sprovedeni unutar iste ustanove za sve raspoloZive procedure u toj ustanovi

3. budu sprovedeni unutar perioda definisanog Evropskim standardima za skrining i
dijagnostiku raka dojke

4, budu primenljivi, kao razvojni kontuniutet, u saglasnosti sa do sada donetim aktuelnim

dokumentima u Srbiji

Predlozeni algoritam radioloSkih metoda ima cilj da bude:

1. efikasan i racionalan
2. bezbedan i minimalno invazivan
3. svrsishodan i selektivan, bez procedura koje ne daju doprinos odluci, ukljucujuéi i

nepotrebne kontrolne radioloSke preglede.

Radi provere datih ciljeva, radioloski protokol podleze proveri godinu dana posle zvani¢nog
usvajanja i primene.



1. PALPABILNA PROMENA

25

1.1. KLINICKI BENIGNI TUMOR (K2)*

Zene mladje od 25 godina

Radioloska
dijagnostika:

e samo ultrazvuk

*  mamogrdfija
izuzetno, na
preporuku
radiologa

UZ BI-RADS 1

(normalan nalaz)

klinicka kontrola za 3 meseca, u drugoj nedelji
menstrualnog ciklusa

UZ BI-RADS 2 | FNA simptomatske ciste

(cista)**

UZ BI-RADS 3 | ekscizija ako je tumor veci od 3 cm (razmotriti
(solidni tu. | istu u slu¢aju manjih dimenzija tumora, ukoliko

benignih osobina)

su dojke male), ako je tumor veli¢ine 1 do 3 cm
perkutana biopsija vodjena ultrazvukom, ako je
tumor 1 cm ili manji, UZ pracenje u kracem
intervalu

Uz BI-RADS 4,5
(tu. bez tipicnih
benignih osobina)

perkutana biopsija vodjena ultrazvukom,
mamografija na preporuku radiologa

Zene od 25 do 39 godina
Radioloska dijagnostika:

e primarno ultrazvuk,

*  mamografija u
indikovanim slucajevima
na osnovu klinickog
pregleda i UZ dojki

U slucaju klinicki benignog

tumora u ovoj dobnoj grupi

mamografija nije indikovana.

Skrining mamografija
takodje  nije indikovana
(ocekivana detekcija
supklinickog karcinoma

dojke manja od 1:1000)

Uz BI-RADS 1
(normalan nalaz)

klinicko pracenje ili razmatranje indikacije za
freehand core needle biopsiju

Uz BI-RADS 2
(cista)**

FNA simptomatske ciste, eventualna klinicka
kontrola

UZ BI-RADS 3*#**

(solidni tu.
benignih osobina
u UZ nalazu)

perkutana biopsija vodjena ultrazvukom ili
ekscizija tumora ako je veci od 3 cm. Ako je
tumor 1 cm ili manji, UZ prac¢enje u kraéem
intervalu

Uz BI-RADS 4,5
(tu. bez tipicnih
benignih osobina)

perkutana biopsija vodjena ultrazvukom.
Indikovana je mamografija pre biopsije a posle
klinickog i UZ pregleda

Zene starije od 40 godina sa
KLINICKI BENIGNIM
tumorom

Mamo BI-RADS 1,
UZ BI-RADS 1
(normalan nalaz)

klinicko pracenje ili razmatranje indikacije za
freehand core needle biopsiju
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Radioloska dijagnostika:

e primarno mamogrdfija,

e ultrazvuk u indikovanim
slu¢ajevima, na osnovu
klinickog pregleda i
mamografije

Mamo BI-RADS 1
ili 2, UZ BI-RADS 2
(cista)**

aspiracija simptomatske ciste, klinicka kontrola
posle aspiracije

Mamo BI-RADS 3,
uz BI-RADS 3
(solidni tu.
benignih osobina)

perkutana biopsija vodjena ultrazvukom ili
ekscizija tumora ako je veéi od 3 cm. Ako je
tumor 1 cm ili manji, UZ pracenje u kracem
intervalu

MamoBI-RADS 4
ili 5, UZ BI-RADS
4,5

biopsija vodjena ultrazvukom ili mamografijom

1.1.1. Dodatne napomene

1.1.1.1. Klinic¢ki benigni tumor *

¢ Ako je oleozna nekroza nalaz na mamografiji i UZ, te postoji jasna anamnesticka veza sa
prethodnom povredom dojke, biopsija nije indikovana.

* Promene koje klini¢kim pregledom odgovaraju lipomu, masnoj komorici kao normalnoj
histoloskoj struktri dojke ili promeni na kozi nisu indikacija za radioloSke metode i biopsiju.

* Ako UZ nalaz odgovara lipomu ili je normalan, nije indikovana biopsija.

¢ Ako postoje dokumentovani podaci o recidivnim cistama, a novoformirana palpabilna
promena ima klini¢ke osobine ciste, racionalan pristup je FNA pri inicijalnom klinickom
pregledu, bez prethodnih radioloskih dijagnostickih metoda.

U slucaju novoformirane, klinicki benigne promene, sve Zene starije od 40 godina podlezu
mamografskoj eksporaciji, izuzev ako je prethodna mamografija radjena pre manje od godinu

dana.

» Ako postoje multipli tumori i svi u UZ nalazu imaju istovetna, benigna svojstva, biopsiji podleze

samo jedan tumor.

1.1.1.2. Cista u ultrazvu¢énom nalazu**

* Asimptomatske proste ciste: nije indikovana biopsija.
* Simptomatske proste ciste: indikovana FNA, izuzev ako pacijent odbija intervenciju.
e Citoloska analiza sadrzZaja ciste i pra¢enje pacijenta nisu indikovani, izuzev u sledeé¢im

slucajevima:

— rezidualna palpabilna promena kao sumnja da cista nije bila jedini uzrok palpabilne
promene: indikovana klinicka kontrola za 2-4 nedelje
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— uniformno hemoragi¢an aspirisan sadrzaj: indikovana citoloska analiza i klini¢ka kontrola sa
nalazima za 2-4 nedelje
e Kompleksna cista u UZ nalazu (sinonimi: semisolidna promena, semicisti¢na promena,
intracisticna proliferacija)
0 ako je solidna komponetna mala: eksciziona biopsija u uslovima dnevne bolnice
0 ako je solidna komponetna veca: core needle biopsija vodjena UZ
e (Cista gusceg sadrzaja (sinonim: komplikovana cista): aspiracija iglom od 16 Gauge
UZ dojki, Stavrosovi kriterijumi za benignu promenu u UZ nalazu ***
Odsustvo svih narednih 9 kriterijuma za potencijalno malignu promenu:

e spikulirana kontura

* mikrolobulirana kontura
e angulirana kontura

* lezija visa nego Sira

e duktalna distribucija

e granajuci tip lezije

* hipoehogena lezija

e akusti¢na senka

e kalcifikacije



Pored odsustva svih 9 prethodno navedenih kriterijuma, prisustvo jednog od sledeca 3 kriterijuma:

¢ homogena ehogenost lezije
e ovalan oblik sa tankim, ehogenim haloom
¢ makrolobuliran oblik sa tankim, ehogenim haloom

1.2. KLINICKI NEDOVOLINO DEFINSAN TUMOR (K3)

Odnosi se na palpabilnu, klinicki nedovoljno definisanu promenu, verovatno benigne etiologije.

Zene mladje od 39 godina 1. UZ dojki » freehand biopsija ako je
UZ nalaz normalan
» UZ vodjena biopsija

Zene starije od 40 godina 1. mamografija
2. UZ dojki

1.3. TUMOR KLINICKI SUSPEKTAN NA MALIGNITET (K4, K5)

Zene mladje od 39 godina | 1. UZ dojki * freehand biopsija ukoliko je UZ nalaz
2. mamografija normalan
posle * UZvodjena core needle biopsija ukoliko je
konsultacije sa promena detektabilna UZ pregledom
radiologom *  UZpregled istostrane aksilarne jame kod

svih Zena sa tumorom klinicki ili radioloski
suspektnim na malignitet.

°* UZvodjena FNA patoloskog limfnog ¢vora
ili core needle biopsija za vece limfne

Zene starije od 40 godina | 1. mamografija ¢vorove
2. UZ dojki * izbor za biopsiju je limfni ¢vor koji
morfoloski najvise odstupa od normalne

ehoanatomije

28
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1.4. PALPABILNA ASIMETRIJA PARENHIMA | NODULARNOST PARENHIMA*

Bilateralna i simetrina, * nema indikacija za dijagnoskie postupke ili biopsiju

klinicki benigna rezistencija |* ukoliko je Zena Zivotne dobi 40 godina ili vece, a preventivna

ili nodularnost parenhima mamografija nije radjena u poslednjih godinu dana, indikovana
je mamografija

Asimetricna, lokalizovana Zene Zivotne dobi 39 godina i mladje - indikovan inicijalno UZ

rezistencija ili nodularnost pregled, ostali u zavisnosti od nalaza UZ

parenhima

* ako je UZ nalaz normalan, indikovana je mamografija. Ako je

nalaz mamografije negativan, potrebno je naciniti MRI i zatim

core needle biopsiju.

* ako je UZ nalaz lokalizovana patoloska promena, dalji postupak
u skladu sa ovim nalazom

Zene Zivotne dobi 40 godina ili vece — indikovana je

mamogradfija i UZ pregled

* ako je mamografski i UZ nalaz negativan, indikovana je core
needle biopsija sa mutliplim uzorcima.
ako je mamografski i UZ nalaz lokalizovana patoloska promena,

dalji postupak je u skladu sa ovim nalazom

* Napomena:FNA (citologija) ne mozeala se koristi za palpabilnu asimetriju ili noduakarezistenciju
u dojci, jer diferencijalna dijagnoza ukdjuje niskogradusni DCIS i invazivni lobularni karom, koji
nose visok rizik za lazno negativne rezultate FN@ophodna jecore needlebiopsija iglama od 14
Gauge.

1.5. LOKALNO UZNAPREDOVALI KARCINOM DOJKE

Algoritam * Mamografija radi verifikovanja proSirenosti primarnog tumora pre
dijagnostickih neoadjuvantne hemioterapije i detekcije eventualnih supklinickih fokusa
postupaka klinicki | U drugoj dojci

e UZdojkiiregionalnih limfnih ¢vorova.
*  Free hand core needle biopsija radi PH nalaza, ER/PR/HER2 statusa
*  MRI dojki radi pracenja efekta neoadjuvantne hemioterapije

manifestnog
lokalno
uznapredovalog

karcinoma




1.6. DALJE ISPITIVANJE DOJKE | AKSILE U SLUCAJU BIOPSIJOM DOKAZANOG KARCINOMA

DOJKE

Rutinske dijagnosticke metode su klinicki pregled, mamografija i UZ. Ovde su date indikacije za

posebne slucejave daljeg ispitivanja dojke i aksile, posle biopsije i patohistolocki dokazanog

karcinoma dojke (BI-RADS 6).

MRI DOJKI * Rutinska primena MRI dojki se ne preporucuje kod biopsijom dokazanog:

—invazivnog karcinoma dojke
—duktalnog karcinoma in situ (DCIS)
MRI dojki je indikovna preoprativno u slede¢im slucajevima:

—razilazenje izmedju veli¢ine promene klinickim nalazom i
mamografijom ili ultrazvukom ili promena koja se ne vidi na
mamografiji a planira se poStedna hirurgija

— invazivni lobularni karcinom a planira se postedna hirurgija

— glandularna dojka bez mogucénosti procene prosirenosti bolesti

MRI dojki je indikovana u slu€aju neoadjuvantne hemioterapije radi
procene odgovora (pre hemioterapije, u sredini i na kraju neoadjuvantne
hemioterapije) i planiranja daljeg lecenja

UZ AKSILE * Svi pacijenti sa ranim invazivnim karcinomom

e U slucaju detekcije patoloskog limfnog ¢vora predlaZe se iglena biopsija
vodjena ultrazvukom

1.7. OSTALI RADIOLOSKI DIJAGNOSTICKI POSTUPCI ZA PRIKAZ PACIJENTA KONZILUUMU ZA

DOJKU

¢ Rendgengrafija pluca iz
dva pravca
¢ UZ abdomena

Sve Zene

* Scintigrafija skeleta i
randgendgrafija kostanog
sistema

Tumor bilo koje veli¢ine koji zahvata koZu ili zid grudnog kosa ili
fiksirani metastatski limfni ¢vorovi u ipsilateralnoj aksilarnoj jami
ili u limfnim ¢vorovima lanca a. mammaria interna

Postoperativno, u slu¢aju tumora manjeg od 5 cm, ukuliko su
patohistoloski verifikovane metastaze u vise od 3 aksilarna
limfna ¢vora

* CTili MRI

Definisanje udaljenih metastaza sa nedovoljno jasnim nalazima
prethodnih metoda
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2. POSEBNI SLUCAJEVI

2.1. SEKRECIJA IZ BRADAVICE

Sekrecija iz vise kanalic¢a ili
bistra sekrecija iz jednog
kanalica

* nema indikacija za radioloSku dijagnostiku ili ¢atSku
analizu sekreta

* Zene Zivotne dobi 40 godina ili vise, a preventivha mamografija
nije radjena u poslednjih godinu dana, indikovana je
mamografija

Spontana sekrecija iz jednog
kanali¢a

® obavezna citoloSka analiza sekreta, bez obzira na Zivotnu dob

*Zzene koje imaju 39 godina i mladje — UZ u zavisnosti od
citoloskog nalaza

*zene koje imaju 40 ili viSe godina — obavezna mamografija i

ultrazvuk

* hemoragicna sekrecija iz jednog kanaliéa, bez obzira na godine —

obavezna mamografija i ultrazvuk

2.2. MASTODINUA

Normalan klinicki nalaz

zene zivotne dobi 39 godina ili mladjenema indikacija z:
radioloSku dijagnostiku

Zene Zivotne dobi 40 godina ili starije, a preventivna
mamografija nije radjena u poslednjih godinu dana, indikovana
mamografija
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Bol lokalizovan na mestu
tumora ili palpabilne
rezistencije

postupak kao kod lokalizovane palpabilne rezistencije ili tumora
u dojci

2.3. PROMENE NA BRADAVICI/ MO PAGET

Sumnja na Mo Paget na
osnovu klinickog nalaza,
Zene zivotne dobi 35 godina
ili vise

* mamografija
° zatim punch biopsija mamile
* UZ dojki je indikovan posle mamografije

2.4. ZADEBLIANJE/RETRAKCIJA KOZE

Mamografija i UZ, dalji
pristup u zavisnosti od ovih
nalaza

* mamografija i UZ — BI-RADS ili BI-RADS 2, indikovana MRI dojki
mamografija, UZ i MRI — BI-RADS 1 ili BI-RADS2 indikovan

kontrolni klinicki pregled za 3 meseca




2.5. MUSKA DOJKA

Vedéina muskaraca sa problemima od strane dojki nema indikacije za radioloski pregled dojki. UZ
dojki i core needle biopsija su indikovani jedino ako postoji klini¢ki suspektan tumor u dojci.

Obostrana ginekomastija, adipozomastijai  nema indikacija za radioloSku dijagnostik
unilateralna ginekomastija kod muskaraca biopsiju

mladjih od 40 godina

Unilateralna ginekomastija kod muskaraca  UZ dojki

zivotne dobi 40 godina ili veée * nalaz UZ BI-RADS 3, 4ili 5 —indikovana
perkutana biopsija

2.6. ZENE U TOKU TRUDNOCE | LAKTACIJE

* Klini¢ki pregled i UZ dojki su osnovni vidovi pregleda.
» Sve Zene sa tumorom u dojci koje dolaze na radibjm®gled dojki moraju da imaj
prethodni preglettirurga onkologa

|

Tumor u dojci, |» Ukoliko je UZ nalaz normalan (BI-RADS 1), indikacija za core needle biopsiju

koji klini¢ki ne mora da ima niZi prag nego za opStu populaciju Zena, uz uzimanje vise

odgovara uzoraka

laktacionoj cisti * Patologu mora obavezno da se naglasi da je Zena trudna ili u laktaciji

* Ukoliko je patohistoloski nalaz normalna dojka laktacionog tipa, ponavlja se
klinicki pregled za 4 do 5 nedelja i ako klinickim pregledom i dalje postoji
tumor, ponavlja se core needle biopsija

* Ukoliko je nalaz ponovo negativan, indikovana je hirurska biopsija

palpabilne promene.

2.7. TUMOR U DOJCI MOZE DA NAPIPA SAMO PACIJENT, KLINICKI PREGLED NORMALAN (K1)

» Ako pacijent precizno lokalizuje promenu, a ktkii nalaz je normalan, UZ dojki |
indikovan ukoliko pacijent ne moze da se razuvermmalnim klinickim nalazom.

» Ukoliko je UZ pregled BI-RADS1, dalji postupak np@treban.

» Ukoliko se UZ pregledom izdvaja patoloSka promedalji pristup je kao kod
palpabilnog tumora te vrste za datu zivotnu dob.

» Ukoliko pacijent ne moze da pronadje i lokalizuyermpenu u dojci i klintki nalaz je
normalan, radioloSka dijagnostika nije potrebna.

» Ukoliko je Zzena zivotne dobi 40 godina ilidee a skrining mamografija nije radjeng

D

1 U

poslednjih godinu dana, mamografija je indikovaga bbzira na klirtki i UZ nalaz.
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3. RADIOLOSKE PERKUTANE METODE BIOPSIJE | OBELEZAVANJA NEPALPABILNIH PROMENA U DOJCI

Radioloske perkutane procedure treba da se sprovode iskljucivo ako postoje indikacije na osnovu klinickog
(nepalpabilna promena) i radioloSkog nalaza (BI-RADS 3-5), uz precizno postavljanje indikacije za odredjeni vid
interventne procedure.

Perkutane procedure vodjene imidZzing metodama (stereotaksicne, vodjene UZ ili MRI) su u celini u nadleZnosti
radiologa (postavljanje indikacija i izvodjenje procedura).

Perkutane procedure vodjene imidZzing metodama su:

¢ biopsija nepalpabilne promene
e obelezavanje nepalpabilne promene

Ustanova u kojoj se ove procedure sprovode treba da ima sledece sluzbe: radiologija, hirurgija sa anestezijom,
patologija.

Metode perkutane biopsije nepalpabilnih promena, vodjene imidZing metodama

Rutinske metode perkutane biopsije dojke su:

e Biopsija tankom iglom (FNA, Fine needle aspiration)
e Biopsija Sirokom iglom (CNB, Core needle biopsy)
e Vakuum asistirana biopsija (VAB, Vacuum assisted biopsy)

Perkutane metode biopsije dojke nepalpabilnih promena mogu da budu vodjene sledec¢im imidZzing metodama:

e UZ (najpovoljnija, zbog lakog ovladavanja tehnikom i cene kostanja)
e stereotaksi¢ne (mamografska detekcija i lokalizacija lezije)
¢ MRI (ako je lezija detektabilna isklju¢ivo magnetnom rezonancijom dojke i ne moZe da se ,second-
look” UZ pregledom detektuje i prevede u biopsiju vodjenu UZ).
Izbor metode zavisi od rizika za malignitet promene u dojci, procenjenog klinickim i/ili radioloskim

kriterijumima (K1- K5; BI-RADS 1 - 5).
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Pregled perkutanih metoda biopsije po indikacijama

e Ciste — ukoliko postoji klini¢ka indikacija podlezu FNA i citoloSkoj analizi aspirata.

e Aksilarna limfadenopatija — FNA je metoda izbora. CNB je primarna tehnika biopsije aksilarnih limfnih
¢vorova kod vedih dimenzija limfnog ¢vora i posle nedefinisanog ili neodgovarajuceg nalaza FNA u odnosu na
klinicku sliku.

e K3-5 klinicke patoloske promene sa BI-RADS 1 i 2 nalazom imidZzing metoda — CNB je metoda izbora. FNA
nije indikovana u ovim slucajevima, zbog znacajne zastupljenosti DCIS i lobularnog karcinoma u ovoj grupi
pacijenata, a senzitivnost FNA u ove dve grupe patoloskih promena je niska. Klinicki benigne promene (K2) sa
BI-RADS 1 i 2 nalazom imidZing metoda nisu indikacija za bilo koji vid perkutane biopsije.

e UZ BI-RADS 2 patoloske promene — indikovana je FNA ili CNB. Ponovno uzimanje uzoraka iz ovih promena
posle FNA, a zbog inicijalnog citoloskog nalaza C1, C3 ili C4, treba da bude CNB ili VAB.

e UZ BI-RADS 3-5 i Mamo BI-RADS 3-5 promene — indikovana je prvenstveno CNB, koja ima prednost u
odnosu na FNA. Za stereotaksi¢ne procedure koristi se CNB i VAB. Stereotaksi¢na vakuum asistirana biopsija
(SVAB) je indikovana prvenstveno u slu¢aju manje grupacije kalcifikacija (Mamo BI-RADS3-5 kategorija), a zatim
za fokuse narusene arhitektonike.

KATEGORIUA PERKUTANA PROCEDURA

FNA CNB VAB
K2 -5, BI-RADS 1 (UZ, Mamo, MRI) X v X
UZ BI-RADS2 / Mamo BI-RADS2 v v X
UZ BI-RADS3-5 / Mamo BI-RADS3-5 X v v
C1, C3, C4 posle FNA za indikacije | x v v
navedene u prethodnom tekstu
C5 posle FNA za kategorije K2 i | x v v
UZ/Mamo BI-RADS2
Limfadenopatija (UZ BI-RADS3-5) v v X
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Vakuum asistirana biopsija (VAB)

Vakuum asistirana biopsija (VAB) je radioloska interventna perkutana procedura biopsije nepalpabilne
promene iglama od 11 Gauge ili 9 Gauge. Vodjena je sledeé¢im imidZzing metodama:

¢ mamografijom — stereotaksi¢na vakuum asistirana biopsija (SVAB)

e ultrazvukom — ultrazvuéna vakuum asistirana viopsija (UZVAB)

¢ MRI dojki — (MRVAB) koja se najredje primenjuje s obzirom na sloZenost procedure i to iskljucivo kod
mamografijom i UZ nedetektabilnih lezija u dojci

Svaki pacijent kome radiolog postavi indikacijuakuum asistiranu biopsiju (VAB) analizira se na
multidisciplinarnom konzilijumu i mora da bude pa#an radiologu koji se bavi interventnim
procedurama dojke, radi procene dostupnosti lezjeor imidzing metode za vodjenje VAB je u
iskljucivoj nadleznosti radiologa koji rutinski izvodi obeetode Takodje se vrSi analiza metode izbora
u odnosu na hirurSku biopsiju. Pacijentu se obg@&y prednosti i kontraindikacije. Posle VAB

pacijent se ponovo prikazuje konzilijjumu sa kémen PH nalalazom.
Indikacije su:

¢ mikrokalcifikacije (Mamo BI-RADS 3, 4, 5) — metoda izbora je SVAB

¢ male promene (<1,5 cm) nepogodne za CNB, kategorija Mamo ili UZ BI-RADS 3, 4, 5 (tumorske
promene, narusena arhitektonika ili fokalna asimetrija) — ukoliko su detektabilne UZ pregledom
UZVAB, u suprothom SVAB.

Kontraindikacije:

¢ Lokalizacija lezije — relativna kontraindikacija
— retroareolarna promena kod mladjih Zena (rizik od fibroznih promena retroareolarnih duktusa i
problema sa dojenjem)
— supkutane ili prepektoralne lezije
¢ Oboljenja sa poremecajem hemostaze
e Fobija od igle — relativna kontraindikacija

Komplikacije:
¢ hematom (neposredno posle procedure ili odlozen - unutar 48 sati)

e krvavljenje (unutar 48 sati)
e oziljak

Kontrolna mamografija i/ili UZ pregled dojki se sprovodi posle 14 dana i godinu dana od intervencije, a dalji
rezim kontrola zavisi od inicijalnog patohistoloskog nalaza i sprovedenog lecenja.
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3.2 Metode perkutanog obelezavanja nepalpabilnih promea, vodjene imidzing metodama

Osnovni cilj perkutanog obeleZavanja nepalpabilne promene je ta¢nost otvorene biopsije koja sledi posle
obeleZavanja. Indikacija za perkutano obelezavanje je: a) klinicki negativan nalaz, b) radioloski nalaz BI-RADS 3
do 5 c) citoloski i/ili patohistoloski suspektan nalaz.

Obelezavanje se vrsi pod kontrolom sledecih metoda:

¢ mamografija (stereotaksi¢no obelezavanje)

e UZdojki
e MRI dojki (najredje zbog sloZenosti izvodjenja i iskljucivo za lezije koje su detektabilne samo MRi
pregledom)

Prema materijalu koji se koristi za obelezavanje tehnike su:

¢ obelezavanje Zicom, Wire Guided Localization (WGL) - najzastupljenija metoda lokalizacije
nepalpabilnih lezija. Nedostaci metode su: teZe tehnicko izvodjenje posebno u denznoj dojci, moguénost
migracije Zice ili teza repozicija Zice fiksirane u tkivu, metoda je nekomforna za pacijentkinju.

o obelezavanje  ®™Tc-nanokoloidom, Radio Occult Lesion Localization (ROLL) —novija metoda
peritumorske aplikacije radiofarmaka. Upotrebom gama sonde dobija se lokalizacija: a) primarne lezije u dojci i
b) sentinel limfnog ¢vora.

e obelezavanje Black carbon-om, Tattooing Localization, obi¢no vodjena UZ.

4. IMIDZING METODE U POSTTERAPIJSKOM PRACENJU PACIJENTKINJA SA KARCINOMOM DOJKE

e Pacijentkinjama sa patohistoloski ex tempore dokazanim DCIS i mamografski vizualizovanim
mikrokalcifikacijama neophodno je naciniti specimen mamografiju radi evaluacije mikrokalcifikacija i u
komunikaciji sa patologom neophodna je analiza margina.

e Pacijentkinje sa patohistoloski verifikovanim DCIS, a mamografski demonstriranim sa
mikrokalcifikacijama potrebno je naciniti postoperativni unilateralni mamogram, pre zracenja, u momentu kada
to operativno polje (zbog kompresije) dozvoljava

e Godisnja mamografija svih tretiranih pacijentkinja i to obe dojke u obe ravni (MLO i CC).

. Ultrazvucni pregled opciono kao prateci kod mamografskog nalaza ili kao samostalna metoda u kraéim
vremenskim intervalima (6 meseci) kod mladih pacijentkinja sa indiferentnim nalazom (BI-RADS 3).

* MRI _dojki kod pacijentkinja sa suspektnim mamografskim/UZ nalazom u bilo kojem vremenskom
periodu u odnosu na operativni i zracni period.

* MRI _dojki kod pacijentkinja sa inkonkluzivnim mamografskim/UZ nalazom (denzna dojka, izrazito
postiradijaciono izmenjena dojka, ekstenzivan oziljak)

¢ MRI dojki kod pacijentkinja koje imaju G3 patohistoloski nalaz i limfonodalni status sa viSe od 6
pozitivnih limfnih évorova, bez obzira na nalaz mamografije/UZ.
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PATOHISTOLOSKI PROTOKOL (VODI ¢) ZA TUMORE
DOJKE

U izradi patohistoloSkog protokola za tumore dojkeué¢estvovali:

1. Dr Sci med dr Zorka MilovanayiDirektor Sluzbe patologije i citologije IORS-a,
Beograd.

2. Prof. dr Maja Jouic¢-Milentijevi¢, Medicinski fakultet, Patologija Kliskog Centra,
NiS
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uvoD

S obzirom na znr@m] patohistoloSke dijagnostike kao definitivne diaze
benignih i malignih bolesti dojke, javlja se potaeba definisanjem svih neophodnih
patohistoloskih parametara, potreba za standaifimacpodataka za svakog pacijenta
pojedin&no, uz korigenje iste terminologije i istih dijagno&kih kriterijuma.

I: MAKROSKOPSKI PREPARAT DOJKE

Ime i prezime, datum rodjenja Datu prigematerijala Ph broj

Radioloski podaci o leziji: Spesimen radiografija Ne Da

Radike promene prisutne: Ne Da

Neodredjeno

Raldska lezija:
efittna

“@gicena
menjen parenhim

{Kifikati : benigni, maligni, odsutni

£IDI0



Dojka: Leva Desnha

Tip uzorka:

Preoperativna dijagnoks iglena biopsija
Eksciziona biopsija ngaddilne lezije
Eksciziona biopsija pdijae lezije
Siroka ekscizija promene
Prosta mastektomija
Subkutana mastektomija
Radikalna mastektomija
Reekscizija
Hirurski materijal nakterapije

Drugo

Tezina uzorka: (... g)

Koza: (.... X ....

mm)

Bradavica: Normalna, Izmenjena, Odsutna

Dimenzije materijala: (..... X .... X .... mm)

Dimenzije lezije (tumora): (.... X .... X.... mm)

Lokalizacija lezije: GSK GUK DSK DUK MR
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Udaljenost lezije do najblize resekcione ivice...(mnm)

Aksilarni limfni ¢vorovi: Nisu dostavljeni

Saet ¢vorovi (broj)
Cvorovi aksilarne regije (broj)

Korapla aksilarna regija (broj)

Cvorovi drugih regija (navesti): Broj ()

KOMENTAR

Datum izvesStaja Patolog

*Uzimanje sentinetvorova po posebnom protokolu.

40
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[I: OBAVEZNI PARAMETRI ZA INVAZIVNI KARCINOM DOJKE

Veli¢ina invazivniog karcinoma: (mm) (nageedimenzija tumora)

Veli¢ina celokupnog tumora (DCIS + invazivni) (mm) @&zivni+okolni DCIS, ukolko
se DCIS Siri >1mm van invazivhe komponente)

HistoloSki tip:  Duktalni (NST)

Cist, poseban tip (90%ini dominantna-specifna komponenta)

MeSani  tumorski tip 0(80% ¢ini  dominantna-specina
komponenta)

Drugi maligni tip tumao(navesti)

Posebni (specijalni) tipovi karcinoma: Lobulartklasiéni, solidni, alveolarni,
tubulolobularni, pleomorfni, mesani)

Tubularni
Kribriformni
Papilarni,
Muciniozni
Medularni/Atigni m.
Metaplasini

Drugi (navesti)
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A. HistoloSki gardus: Score 1: >75% glandularnrhlgura

Score 2: 10%% glandularnih struktura

Score 3: <10fanglularnig struktura

B. Nuklearni pleomorfizam/atipija: Score 1. Jedrada uvéana, minorne varijacije
oblika, velgine i izgleda hromatina.

Score 2: Jedra umerno pémea, cesto
vezikularna, nukleolusi vidljivi.

Score 3: Znatno paana jedra, ¢esto
vezikularna; prominentni nukleolusi, dominacijgoge nije neophodna.

**C . Mitoze: Mitoze na 10 uzastopnih polja velikogeiganja (HPF, TABELA 1).

NOTTINGHAM PROGNOSTIC INDEX A+B+C, opseg od 3 - 9):

Total Score: 3, 4, ili 5 = Gradus |
Total Score: 61li 7 = Gradus Il

Total Score: 81li 9 = Gradus llI



Vaskularna invazija: Ne Da

Sirenje tumora: Lokalizovano  Multipli invami fokusi

Invazivni tumor infiltriSe ivice: Ne Da

Najbliza ivica(e) resekcije u odnosu na invaziwmor: .... mm

Udruzeni DCIS: Ne Minimalni (udaljenostrafn) Ekstenzivni

DCIS tip: Solidni, Kribriformni, Komedo, Mikroparni, Papilarni,
(Clinging, Apokrini, Signet ring cell, Low- grad@e@ocrine).

DCIS Gr: | 1l 1l Nije mogaa procena

Kalcifikati u invazivhom tumoru (ili u DCIS): Ne Da
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Drugi

Aksilarni limfni ¢vorovi - prisutni:  Ne Da: Ukupan bro)( Broj pozitivnih ( )

Metastaze: Metastaze (>2mm)
Mikrometastaze2fnm do >0,2mm)

Izolovane tumorstadije (<0,2mm)
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Ekstranodalna ekstenzija: Ne Da: Minimalnterdje (<1mm od kapsule)

Ekstenzivno Sirenje

Limfni ¢vorovi drugih regija (navesti): Ne Da: UlaupBroj ( ) Broj pozitivnih (
)

ER status: Skor () Pozitivan NegtivaNije procenjen

PR status: Skor () Pozitivan NegtivaNije procenjen

HER?2 status: Skor ( ) Pozitivan NegtivaNije procenjen

CISH/FISH

Ki67: Nizaki<15% Intermedijarni: 16% - 30%  Visok: 3380

Regresioni status (procena odgovora primarnog tamarHT):

1. Kompletasigovor (pCR)

2. Pribliznorkpletan odgovor (pNCR)
3. Parcijatrdgovor (pPR)

4. Nema odgav(pNC)



KOMENTAR

pTNM

SNOMED

Datum izveStaja Patolog

[Il: OBAVEZNI PARAMETRI ZA DCIS

Veli¢ina DCIS-a u maksimalnoj dimenziji: (.... mm)

DCIS tip: Solidni, Kribriformni, Komedo, Mikrogalarni,
(Clinging, Apokrini, Signet ring cell, Low- grad@docreine).

DCIS Gr: | [l [l Nije mogia procena
DCIS sa nekrozom: Ne Da
Kalcifikati: Ne Da

Mikroinvazija (<1mm): Ne Da
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Papilarni, Drugi



Paget-ova bolest: Ne Da

LIN (atipi¢cna lobularna hiperplazija/LCIS): Ne Da

DCIS zahvata ivice resekcije: Ne Da

Limfni ¢vorovi analizirani: Da: Ne

Broj analiziranih

¢vorova

Broj zahvé&enih

c¢vorova

KOMENTAR

pPTNM

SNOMED

Datum izvesStaja

Patolog
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IV: BENIGNE LEZIJE

Normalno tkivo dojke

Radial scar / kompleksna sklerozirgguezija

Mastitis / duktektazije

Fibroadenom

Fibrocistena bolest

Solitarna cista

Papilom / multipli papilomi

“Columnar cell” lezija

Druge benigne lezije: Navesti



Epitelna hiperplazija: Nije prisutna

Prisat- bez atipije

Atipia duktalna hiperplazija (DIN)

Atipia lobularna hiperplazija (LIN)

KOMENTAR

SNOMED

Datum izvesStaja Patolog

V: OBAVEZNI PARAMETRI ZA COR BIOPSIJE

Ime i prezime, datum rodjenja Ph broj

Dojka: Leva Desna

Kvadrant: GSK GUK DSK DUK RM
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Lokalizaciona tehnika: Palpacija

Vodjedd
Vodjedazracima

Ste@ddta

Broj korova : (.....)

Prisustvo kalcifikata na radiografiji: Ne Da

Kalcifikati na histologiji: Prisutni: U benignogkiji, U malignoj leziji

Otsu

Mogwénosti: B1. Neadekvatan uzorak / Normalno tkivo

B2. Benigno

B3. Lezija neodredjenoglignog potencijala

B4. Suspektan malignitet

B5. Maligno: a) Insit

) bvazivni karcinom

) mvazija se ne moze proceniti

) Brugi tip maligniteta
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MOGUCI SLEDECI PODACI:

ZA BENIGNE LEZIJE: Kompleksna sklerozuéa lezija / Radial scar
erlluktalni mastitis / duktektazije
kl&ozirajuta adenoza
ibFbadenom
ibFocisticna bolest
apglomi (solitarni / multipli)
olGmnar cell — promena
olffarna cista

rugo (navesti)

ZA EPITELNU PROLIFERACIJU: Nije prisutna

Prisutna, bez atipije
Prisutna sa atipijom (duktalna NDI

Prisutna sa atipijom (lobularnalN).
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ZA MALIGNE LEZIJE: DCIS

(N9

vazivni karcinom

DCIS gradus: | I Il Ne moZe se proceniti

DCIS tip: Solidni, Kribriformni, Komedo, Mikrogmlarni, Papilarni, Apokrini,
“Flet”, Drugi (Clinging, Apokrini, Signet ring ¢e Low- grade endocreine).

HistoloSki tip: Duktalni (NST)

Cist speciftan tip karcinoma (90%ini specifiina komponemta)
MesSani tumorski tipovi €90% speciitna komponenta)
Drugi maligni tip (navesti

Tipovi: Tubularni, Lobularni, Mucinozni, Mebuni/Atipi¢ni medularni, Drugi

Gradus invazivnog tumora: 1, Il, 1ll, Nijgogwe proceniti

ER status: Skor ( ) Pozitivan Negtivamije procenjen

PR status: Skor ( ) Pozitivan NegtivaiNije procenjen

HER?2 status: Skor ( ) Pozitivan Negtivamije procenjen
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KOMENTAR

Datum izveStaja Patolog

VI: INTRAOPERATIVNA DIJAGNOSTIKA (Ex tempore):

* lzvodjenje Ex tempore dijagnostike treba da bude&tlje zastupljeno, s obzirom
na dostupnost preoperativnih dijagndsiti procedura (iglena biopsija ili citoloski
pregled aspiriranog materijala).

 Patolog je u obavezi da odbije zahtev za ex tempmbjgnostiku u svim
slucajevima kada proceni da bi zamrznuti tkivni presacigli kompromitovati
pregled definitivnih tkivnih preseka, a Sto podraewa sve lezije manje od 10mm
u promeru, sve nepalpabilne lezije kao i one saakidcifikatima.

*VI: PROCESIRANJE | DIJAGNOSTI CKI ZNA CAJ SENTINEL LIMFNIH
NODUSA (SLN)

Osnovni kriterijumi za analizu sentinel limfnih negh (SLN) koji prema trenutnim
potrebama zadovoljavaju minimum standarda, podraxaju:

a) svi dostavljeni SLN obiduju se i analiziraju posebno;

b) debljina preseka svezih SLN zavisi od vigle nodusa (v@ ili manji od 4mm);
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c) standardizovan patohistoloski izvestaj.

Neophodno je da se u laboratoriji odredi posebr@stprija za odlaganje uzoraka.
Dostavljeni materijal se fiksira najmanje 24h, nakega se obruje na standardan
nacin.

- SLN manji od 4mm potrebno je présea polovinu (pod pravim uglom u odnosu na
duzu osovinu limfnog nodusa) i obe polovine zajedkalupiti.

-SLN ve&ti od 4mm seku se u intervalima od 2mm (normalna@moosu na duzu osovinu
limfnog nodusa) i svi fragmenti se zajedno stauljajedan ili dva kalupa.

-SLN ve&ii od 5mm seku se u intervalima od 3mm i rasgope u dva ili vise kalupa.

SLN sa makrometastazom ne zahteva poseban tretman.

Ukoliko su prisutne manje grupe tumorskiglija ili suspektnecelije, neophodni su
dodatni serijski preseci i/ili primena imunohistahigske metode bojenja da bi se
utvrdila priroda i veliina natenih depozita.

SLN sa mikrometastatskim depozitom smatra se pomiti nodusom.

Izolovane tumorskeelije (ITC) ne pokazuju tignu metastatsku aktivnost, odnosno
proliferativnu ili stromalnu reakciju. Za sada smatra da ITC imaju ografen
prognostéki znataj, te se sléajevi ozngeni ITC u SLN klasifikuju kao negativni
nodusi.

"Ex tempore” dijagnostika na zamrznutim presecimdN Shosi veliki rizik od lazno
pozitivnih i lazno negativnih rezultata, zbégga se ne prepatuje.



VII: IZVESTAJ ZA CITOLOGIJU DOJKE

Ime i prezime, datum rodjenja Br. citologije

Dojka: Leva Desna

Kvadrant: GSK GUK DSK DUK RM

RadioloSka kategorija: R1 R2 R3 R4 R5

Radioloski izgled lezije: Spikule Stelatna lezijggrantena lezija lzmenjena
arhitektonika tkiva

Mikrokalcifikacije: Ne Da

Lokalizacione tehnike: Palpacija Stereotak&dZ

Tip uzorka: (FNA) Solidna lezija
(FNA) Cista
Iscedak iz bradavice

Skarifikacija koze/bradavice
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Citoloski izveStaj: C1 (Nereprezentativni uagra

C2 Benigno

C3 Atipija (vermwo benigna lezija)
C4 Suspektan gratet

C5 Malignitet

KOMENTAR

Datum izveStaja Patolog
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Dodatak

**Mitotski skor zavisi od broja mitoza na 10 HPF. S obzirom daedigine polja
velikog uveltanja varijabilne, neophodno je da se izvrSi stasidacija brojanja mitoza
(Tabela. 1).

Tabela 1. Broj mitoza po dijametru vidnog polja
Number of mitoses corresponding to<strap rule>

Field Score 1 Score 2 Score 3
diameter

(mm)

0.40 upto4 5t08 9 or more
0.41 upto 4 5t09 10 or more
0.42 upto4 5t09 10 or more
0.43 upto4 51010 11 or more
0.44 upto5 6to 10 11 or more
0.45 upto>5 6toll 12 or more
0.46 upto5 6toll 12 or more
0.47 upto5 61012 13 or more
0.48 upto 6 7to012 13 or more
0.49 upto6 71013 14 or more
0.50 upto 6 7to0 13 14 or more
0.51 upto6 7t014 15 or more
0.52 upto7 8to 14 15 or more
0.53 upto7 8to 15 16 or more
0.54 upto7 8to 16 17 or more
0.55 upto 8 91to 16 17 or more
0.56 upto 8 9to 17 18 or more
0.57 upto8 9to 17 18 or more
0.58 upto9 10to 18 19 or more
0.59 upto9 10to 19 20 or more
0.60 upto9 10to 19 20 or more
0.61 upto9 10to 20 21 or more
0.62 up to 10 11t021 22 or more
0.63 up to 10 11to 21 22 or more
0.64 up to 11 12 to 22 23 or more
0.65 upto 1l 12to 23 24 or more
0.66 upto 1l 12to 24 25 or more
0.67 up to 12 13to 25 26 or more
0.68 up to 12 13t0 25 26 or more
0.69 up to 12 13to 26 27 or more

0.70 up to 13 14 to 27 28 or more
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KoriS éena literatura:

1. Pathology reporting of breast disease NHSBSPi¢atldn No 58, 2005.

2. European guidelines for quality assurance in breascer screening and diagnosis,
Fourth Edition, European Communities, 2006. ISBN79201258-4.
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TUMORI DOJKE
TNM Kilini ¢ka klasifikacija, sedma revizija

(Ass mr sci .Markovié¢, prevod)

(ICD — O C50)

Uvodne napomene

Ova lokalizacija je opisana pod sléde poglavljima:

* Pravila za klasifikaciju sa procedurama za procEn, i M kategorija; mogu se koristiti
dodatne metode kada p@a®aju preciznost procene predaja

* Anatomske podregije

» Definicija regionalnih limfnincvorova

* TNM Kklini¢ka klasifikacija

* pPTNM patoloska klasifikacija

» G histopatolosko gradiranje

* R klasifikacija

» Grupisanje po stadijumima

» Sazetak

Pravila za klasifikaciju

Klasifikacija se primenjuje samo na karcinome i @slrse na musku i Zensku dojku. Treba da postoji
histoloSka potvrda bolesti. Anatomsku podregijurainog tumora (origin) treba registrovati, ali $e o
ne uzima u obzir u klasifikaciji.

U slutaju viSestrukih istovremenih primarnih tumora unegddojci, za klasifikaciju treba
koristiti tumor sa najyiom T kategorijom. Istovremeni rak obe dojke trelzsikikovati nezavisno
kako bi se sléajevi podelili prema histoloSkom tipu.

Procedure za procenu T, N, i M kategorija su slede

T kategorije  Fizikalni pregled i imidzing npr. magrafija

N kategorije Fizikalni pregled i imidzing
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M kategorije Fizikalni pregled i imidzing

Anatomske podregije

1. Bradavica (C50.0)

2. Centralni deo (C50.1)

3. Gornji unutrasnji kvadrant (C50.2)
4. Donji unutrasnji kvadrant (C50.3)
5. Gornji spoljasnji kvadrant (C50.4)
6. Donji spoljasnji kvadrant (C50.5)

7. Aksilarni produzetak (rep) (C50.6)

Regionalni limfni ¢vorovi

Regionalni limfni¢vorovi su:

1. Aksilarni (istostrani): interpektoralni (Rotj&vorovi i limfni ¢vorovi duz aksilarne vene i
njenih pritoka, koje se mogu podeliti na sléslaivoe:

0] Nivo | (donji sprat): limfni¢vorovi baino u odnosu na spoljasnju ivicu malog grudnog d¢aisi

(i) Nivo Il (srednji sprat): limfnicvorovi izmeiu unutrasnje i spoljasnje ivice malog grudnog
miSica i interpektoralnih (Rotter) limfnibivorova.

(i) Nivo Il (gornja sprat): gornji limfni¢vorovi u vrhu aksile i oni unutra od unutraSnjeei
malog grudnog misa, iskljwcuji¢i infra i supraklavikularngvorove.

Napomena: Intramamarni limfivorovi su oznéeni kao aksilarni limfnévorovi | nivoa.

2. Infraklavikularni (subklavikularni) (istostrgni

3. Duz mamarije interne (istostrani): limghiorovi u meturebarnim prostorima duz ivice
sternuma u endotorakalnoj fasciji.
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4, Supraklavukularni (istostrani).

Napomena: Metastaza bilo kog drugog limf@ogra bte ozn&ena kao udaljena metastaza (M1),
ukljucujuci cervikalne ili kontralateralne limfn&orove duz mamarije interne.

TNM Kilini ¢ka klasifikacija

T — Primarni tumor

TX  Primarni tumor se ne moZe proceniti
TO Nema dokaza o primarnom tumoru
Tis Karcinom in situ
Tis (DCIS)  Duktalni karcinom in situ
Tis (LCIS)  lobularni karcinom in situ

Tis (Paget)  PadZetova bolest bradavice (mamilga ke povezana (bez) sa invazivhog
karcinoma i/ili karcinoma in situ (DCIS i/ili LCISyh parenhimu (tkivu) dojke. Karcinomi u
parenhimu dojke povezani sa PadZzetovom bolesti kesifikuju prema veliini i
karakteristikama parenhimske bolesti, iako se tresomenuti (notirati) i PadZetova bolest

T1 Najvete dimenzije tumora 2 cm ili manje

T1mic Mikroinvazija najvéih dimenzija 0.1 cm ili manje

Napomena: Mikroinvazija je prodirangelija raka izvan bazalne membrane u okolno tkivo i
fokusu to nije vée od 0.1 cm. Kada ima viSe fokusa mikroinvazijeklzasifikaciju mikroinvazije
koriste se samo dimenzije nafeg fokusa. (Ne treba koristiti zbir svih pojedindn fokusa). Prisustvo
viSestrukih fokusa mikroinvazije treba registroy&tio Sto je to skiaj sa viSestrukim vi@m
invanzivnim karcinomima.

Tla Tumor najw@h dimenzija je véi od 0.1 cm, ali
neiod0.5cm
T1lb  Tumor véiod 0.5cm, alineiod 1 cm

Tlc Tumorvéiod1lcm, alineiod?2cm
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T2 Tumor véi od 2 cm, alineiod 5 cm

T3 Tumor véi od 5 cm

T4 Tumor bilo koje vetiine sa direktnim Sirenjem na zid grudnog koSaakul samo kao
Sto je opisano u T4a do T4d.

Napomena: Zid grudnog koSa ukiyje rebra, méurebarne misee, i prednji zupasti mis¢ (serratus
anterior), ali ne pektoralni miSi

T4a  Sirenje u zid grudnog kosa

T4b  Ulceracija koZe dojke, istostrani satelitgkrovi u kozi. Ili edem koze (ukljtujuci
peau d'orange)

T4c 4aidb

4d Inflamatorni karcinom

Napomena: Inflamatorni karcinom dojke karakterge$uznim, zilavim otvrdnjavanjem koze sa
erisipeloidnom ivicom¢esto bez tumorske mase. Ako je biopsija koze nagmiiako nema
lokalizovanog merljivog primarnog raka, T kategaijg pTX kada je patoloski stadijum inflamatorni
karcinom (T4d). Boranje koZe, uélenje bradavice, ili ostale promene na kozi, osiih opisanih u
T4b i T4d, mogu se pojaviti kod T1, T2, ili T3 betzcaja na klasifikaciju.

N — Regionalni limfni ¢vorovi

NX Regionalni limfni¢vorovi se ne mogu proceniti (npr. prethodno su ujdoi)
NO Regionalni limfni¢vor bez metastaze
N1 Metastaza u pokretnom istostranom aksilarnorfniom ¢voru (€vorovima) nivoa | i Il

N2 Metastaze u istostranom aksilarnom limfnéraru (€vorovima) nivoa | i ll, klingki fiksirani ili
sliveni; ili klini¢ki evidentnom* istostranom limfnovoru (€vorovima) oko arterije mamarije
interne (ili unutrasnje mamarne arterije) u otlawklinicki evidentnih metastaza u aksilarnim

limfnim ¢vorovima
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N2a Metastaze u aksilarnom limfnaiworu (vorovima) fiksirane méusobno (slivene) ili

za druge strukture

N2b Metastaze samo u klgki evidentnom* limfnom ¢voru (vorovima) oko arterije
mamarije interne (ili unutraSnje mamarne artgujeodsustvu kliniki evidentnih metastaza u
aksilarnim limfnimévorovima

N3 Metastaze u istostranom infraklavikularnom (NHicaksile) limfnom¢évoru (Evorovima) sa ili

bez zahvatanja limfnikivoroma nivoa | i Il aksile; ili u kliniki evidentnom* limfnom¢voru
(¢vorovima) oko arterije mamarije interne (i uragnje mamarne arterije) sa kéki
evidentnim metastazama u aksilarnim limfnidworovima; ili metastaza u istostranom

supraklavikularnom limfnontvoru (€vorovima) sa ili bez zahvatanja aksilarnih ili lmith
¢vorova arterije mamarije interne

N3a Metastaze u infraklavikularnom limfnaivoru @vorovima)
N3b Metastaze u limfnovoru @Evorovima) aksile ili arterije mamarije interne

N3c Metastaze u supraklavikularnom limfnéworu Evorovima)

Napomena:* Pojam klidki evidantan se definiSe kao detektovan(detectdid)ckim pregledom ili
imidzing metodama (isklguju¢i limfoscintigrafiju) sa karakteristika visoko suggnim na
malignitet ili nalaz suspektan na makrometastazecitaloSkom pregledu uzorka dobijenog
aspiracionom biopsijom tankom iglom (fine needlpiion citology, FNA). Potvrda klikki
evidentne metastaze aspiracijom tankom iglom beziekne biopsije ozrgava se sufiksom
(), npr. cN3a(f)

Eksciziona biopsija limfnogvora ili biopsija strazarskog (sentinel) limfnégora, u odsustvu
nalaza pT se klasifikuje kao Klitki N, npr. cN1. PatoloSka klasifikacija (pN) se istir za
eksciziju ili sentinel biopsiju limfnogvora samo zajedno sa nalazom patoloSke T klasifékac

M — Udaljene metastaze
MX  Udaljena metastaza se ne moze proceniti
MO  Nema udaljenih metastaza

Mi Udaljena metastaza

Kategorije M1 i pM1 se dalje mogu deliti na slédecin:



63

Pluca PUL Kémena mozdina  MAR
Kosti 0SS Pleura PLE
Jetra HEP Peritoneum PER
Mozak BRA Nadbubreg ADR
Limfni ¢vorovi LYM Koza SKI
Ostalo OTH

pTNM Patohistoloska klasifikacija

pT - Primarni tumor

Patoloska klasifikacija zahteva pregled primarnagciknoma bez golim okom vidljivog tumora na
marginama resekcije. Slaj se moze klasifikovati kao pT ako se na margatan samo mikroskopski
tumor.

pT kategorije odgovaraju T kategorijama.

Napomena: Prilikom klasifikovanja pT vé&ha tumora je mera invanzivne komponente. Ako gosto
velika in situ komponenta (npr. 4 cm) i mala inve komponenta (npr. 0.5 cm), tumor se ¢ava
kao pTla.

pN - Regionalni limfnicvorovi

Patoloska klasifikacija zahteva resekciju i preddad donjih aksilarnih limfnikkvorova (nivo 1) (vidi
str. 183). Takva resekcijge obtno ukljwivati 6 ili viSe limfnih ¢vorova. Ako su limfnicvorovi
negativni, a broj pregledanih nije dovoljan, kldsiju se kao pNO.

Pregled jednog ili viSe sentinel limfndvorova moze se koristiti za patolosku klasifikac#ko se
klasifikacija bazira samo na biopsiji sentidebra bez disekcije odgovarggg aksilarnog limfnog
¢vora, treba je ozrgti sa (sn) zbog sentinélora, npr. pN1 (sn). (Vidi stranu 13 Uvoda).
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pNX Regionalni limfni¢vorovi se ne mogu proceniti (nisu uklonjeni raghiivanja ili su prethodno
uklonjeni)

pNO Regionalni limfnicvor bez metastaze*

Napomena: * SKajevi sa samo izolovanim tumorskifalijama (ITC) u regionalnim limfnim
¢vorovima klasifikuju se kao pNO. ITC su pojedinacelije tumora, ili male skupinéelija, od kojih
najvea nema vise od 0.2 mm, i one secabiotkrivaju imunohistohemijom ili molekularnim
metodama, i mogu se verifikovati H&F bojama. ITGalo ne dokazuju metastatsku aktivnost, npr.
razmnozavanije ili reakciju strome. (Vidi stranullxdoda).

pN1 Mikrometastaze; ili metastaza u 1 do 3 istostraksilarna limfngvora, odnosno istostranim
unutrasnjimévorovima dojke sa metastazom otkrivenom disekcgbrazarskog limfnogvora,
ali klinicki nije otiglednd

pN1mi Mikrometastaza (¥a od 0,2mm i/ili viSe od 20€elija, ali ne vée od 2mm)

pNla Metastaza u 1l do 3 aksilarna limé&wara, ukljiuju¢i bar jedartija najvea dimenzija
prelazi 2 mm

pN1lb Unutrasnji limfnicvorovi dojke sa mikroskopskom me-tastazom otkriverhsekcijom
strazarskog limfnogvora, ali koja klinEki nije ociglednal

pN1lc Metastaza u 1 do 3 limfdaora a unutrasnji limfnévo-rovi dojke sadrze mikroskopsku
metastazu otkrivenu disekcijom strazarskog limftsegya, koja nije klinkki ocigledna

pN1 Metastaza u 4 do 9 istostranih aksilarnih limffvorova, ili u klinicki o¢iglednom 1
istostranom unutrasnjem limfno&eoru (¢vorovima) dojke, u odsustvu metastaze aksilarnog
limfnog ¢vora.

pN2 Metastaze u 4-9 istostranih aksilarnih limfévorova, ili klinicki o¢igledan limfni¢vor duz
mamarije interne u odsustvu aksilarnih limfonodalmetastaza

pN2 Metastaza u 4-9 aksilarnih limfnikiorova, ukljiujuéi bar jedan koji je vé od 2 mm

pN2b Metastaza u klitki o¢iglednom unutrasnjem limfnovoru ¢vorovima) dojke, u
odsustvu metastaze aksilarnog limfriegra.
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pN3 Metastaze opisane kao:

pN3a Metastaza u 10 ili viSe aksilarnih limfrévorova (od kojih je bar jedan &eod 2 mm)
ili metastaza u infraklavikularnim limfnirvorovima

pN3b Metastaza u kliki ociglednom unutrasnjem limfnovoru (vorovima) dojke u
prisustvu pozitivnog aksilarnog limfnagora ¢vorova); ili metastaza u visSe od 3
aksilarna limfnavora i u unutrasnjim limfnin¢vorovima dojke sa mikroskopskom
metastazom otkrivenom disekcijom strazarskog lirgféxmra, a koja nije kliniki
ocigledna.

pN3c Metastaza u supraklavikularnom limfnéworu Evorovima).

Postterapijski ypN:

» Post-terapijski ypN se evaluira (analizira) ka@ ikiinicki (pre-terapijski) N navedenim metodama.
Modifikator sn se koristi samo ako je evaluacijatsel limfnog ¢vora obavljena posle terapije.
Ako ne postoji oznaka (subscript), pretpostavljadseje evaluacija aksilarnih limfnitbvorova
oabvljena iz disektata aksile.

» X Klasifikacija ¢e se koristiti (ypNX) ako posle terapije nije deaa sentinel biospija ili aksilarna
disekcija

* N kategorije su iste kao u pN.

Napomena:* Pojam klidki evidantan se definiSe kao detektovan(detectediizing metodama
(iskljucuju¢i limfoscintigrafiju) ili klinickim pregledom sa karakteristikama visoko suspektnim
na malignitet ili nalaz suspektan na makrometastazetoloSkom pregledu uzorka dobijenog
aspiracionom biopsijom tankom iglom (fine needlgiion citology, FNA).

Klini ¢ki neevidentan se definiSe kao nedetektovan imglzmetodama ili klintkim pregledom.

pM — Udaljene metastaze



G Patohistolosko gradiranje

Sto se e patohistolodkog gradiranja invazivnog karcinonaety: Elston CW, Ellis 10. Patolo3ki
prognosttki faktori u vezi raka dojke. Vrednost histoloSkstgdijuma kod raka dojke: iskustvo iz
velike studije sa dugogodisnjim pra}enjem. Histapagija 1991:19:403-410.

R klasifikacija

Odsustvao ili prisustvo rezidualnog tumora postetga oznéeno je znakom R. R klasifikacija se

odnosi na:

RX
RO
R1

R2

Prisustvo rezidualnog tumora se ne moze pitcen

Nema rezidualnog tumora

Mikroskopski rezidualni tumor

Makroskopski rezidualni tumor

Grupisanje po stadijumima

Stadijum 0
Stadijum IA
Stadijum IB

Stadijum IIA

Tis
TI*
TO, T1*
T0, T1*

T2

NO
NO

N1mi
N1

NO

MO
MO

MO
MO

MO



Stadijum IIB

Stadijum IlIA

Stadijum 11IB

Stadijum IIIC

Stadijum IV

Napomena:

Sazetak

Dojka

Tis

T1
Timi
Tla
T1b

Tilc

T2

T3

T4
T4a
T4b
T4c

T4d

T2
T3
TO,T1%,T2
T3
T4
bilo koji T

bilo koji T

N1
NO
N2
NO,N1, N2
NO, N1, N2
N3

bilo koji N

*T1 ukljguje T1 mic

In situ

<2cm
<0.1cm
>0.1do0.5cm
>0.5do1lcm

>1do2cm

>2do5cm
>5cm
Zid grudnog kosSa/koza

Zid grudnog kosa

Edem koze/ulceracija, kozni satelit®kprovi

Oba 4ai4b

Inflamatorni karcinom

MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1
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N1 Pokretan pN1mi

aksilarni
pNla
pN1b
pN1lc
N2a Fiksirani
aksilarni
N2b Unutrasnji
Dojke Klini¢ki
i aksile
N3a Infra pN3a
klavikularni
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Mikrometastaza, > 0.2 do mmmnar2d

1-3 aksilarn&ora

UnutraSnjtvorovi dojke sa mikroskopskom metastazom otkri-

venom biopsijom strazarskog limfndgora, a koja nije kliniki
oc¢igledna

1-3 aksilarnavora i unutrasnjévorovi dojke sa mikroskopskom
metastazom otkrivenom biopsijom strazarskog limf&vagra, a
koja nije kliniki ocigledna

pN2a 4-9 aksilarndvorova

pN2b Unutrasnjvorovi dojke,

klini¢ki ocigledni, bez aksilarnih

¢vorova

10 aksilarni¢kvorova ili

infraklavikularartvor (cvorovi)



N3b Unutrasnji
dojke
I aksilarni
N3c Supra

klavukularni
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pN3b UnutraSnjvorovi dojke,
klincki ocigledni, sa aksilarnim

¢vorom Egvorovima) ili > 3 aksilarn&vora i
unutrasnjicvorovi dojke sa mikroskopskom
metastazom otkrivenom biopsijom strazarskog
limfnog ¢vora, a koja klingki nije ocigledna

pN3c Supraklavikularan
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SEKCIJA 1.

MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP ( KONZILIJARNI PREGLEDI)

Clanovi Konziljiuma treba da budu specijalisti ke§ predominantno bave problemom karcinoma
dojke, Sto podrazumeva dovoljno iskustvo, znamjeriing u ovoj oblasti onkologije.

Clanovi Konzilijuma izuzetno mogu biti podeljeni ualtima — Dijagnostki i Terapijski, ali uz stalnu
medusobnu komunikaciju.

Dijagnosti¢ki tim

Hirurg
Radiolog

Patolog

Terapijski tim

Hirurg

Radiolog

Patolog

Medikalni onkolog
Radioterapeut
Plast&ni hirurg

* Fakultativni¢lanovi mogu da budu: Plagtii hirurg, Genetiar, Klinicki psiholog, Kliniki
farmakolog, Fizioterapeutglanovi tima za podrSku
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SASTANCI KONZILIJUMA

Konzilijumi se moraju odrzavati redovno uz obavepnsustvo sviltlanova i evidenciju.

Odrzavanje sastanaka kontroliSe Koordinator Sluzbe.

Konzilijumi (Multi Disciplinarni Timovi MDT) se mgu sastati prema dogovorenom rasporedu i
mozemo ih svrstati u tri grupe:

1. Prvi Konzilijum ( Dijagnosti ¢ko-terapijski)

2. Drugi Konzilijjum (Postoperativni — Planiranje adjuv antnog letenja)

3. Treéi Konzilijum (Planiranje le ¢enja metastatske bolesti — Re-prezentacije)
1. Prvi Konzilijum ( Dijagnosti ¢ko-terapijski)

Na ovim konzilijumima prezentujemo nove &jeve. Potrebno je prodiskutovati 0 svim pacijeati
kod kojih rezultati FNAb ne ukazuju na jasnu benidgriju. Rezultati imidzing metoda i HP nalazi
(core biopsija +/-FNA) se moraju prezentovati. Neadno je prodiskutovati o svim pacijentima
kojima je dijagnostikovan rak dojke pre otpganja terapije — hirurgije, nedoadjuvantne ilinparne
medikalne terapije. Rezultati svih trazenih progiegsgh i prediktivnih faktora (ukljduju¢i ER status i
po mogustvu HER?2) bi trebalo biti dostupni radi diskusije.

Donose se predlozi zackenje koji moraju biti precizno definisani i prezewani pacijentu uz
odgovarajdu dokumentaciju.

2. Drugi Konzilijum (Postoperativni — Planiranje adjuv antnog letenja)

Ovaj konzilijum drugaije zovemo i Post-Operativni Konzilijum i na njemagzmatramo histo-
patoloske nalaze (nggse nakon hirurskog tenja) i odldujemo o odgovarafioj adjuvantnoj terapiji.

Na ovom Konzilijumu prikazuju su se i pacijenti kkajih je sprovedena neoadjuvantna terapija radi
procene odgovora koji mora biti definisan procenf{&ontrolne mamografije i UZ aksila). Ovi
pacijenti se primaju na Kliniku za onkoloSku hirjugpo datumu.

* Za pacijente kojie se operisati u drugim ustanovama potrebno jersagjeoptimalno vreme
operacije.
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Radi prezentacije konzilijumu neophodni su svigrafprognostiki i prediktivni faktori (ER, PR,

HER2).

Potrebno je definisati terapijsku odluku (vrstuajjli hemio i/ili hormonske terapije) i optimalnoeme

zapd@injanja planirane radioterapije.

3. Treéi Konzilijum (Planiranje le é¢enja metastatske bolesti — Re-prezentacije)
Na ovom konzilijumu prezentujemo ranij@déme pacijente sa novim simptomima ili pacijente kod
kojih je primarno dijagnostikovana metastatska &inle

SEKCIJA 1.

Konzilijum se sastaje radi odiivanja
o terapiji pre izlaganja terapijskih opcija

pacijentu

Konzilijum se sastaje prema uf@nom
rasporedu i neophodno je voditi zapisnik
prisustvuclanova

Odgovarajdi uslovi moraju biti
obezbedjeni radi odrzavanja

konziljuma

Svaki konzilijjum mora da ima svog ko-
ordinatora a prisustvo konzilijumu je
obavezujde sactlanove

SEKCIJA 2.

DIJAGNOSTIKA

0]

Preporuka je da se neoperativna dijagnoza karcirdmke& postavlja na principu trijasa:

- Kiini ¢ka — Fizikalni pregled, iha anamneza, poratia anamneza — faktori rizika

- RadioloSka— Mamografija obe dojke, UZ dojki i aksila.
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Napomena:

* Magnetna rezonanca moze biti od velike péinuioradoloSkom opisu lezije, ali se ne
preporuuje rutinski

- PatohistoloSka(core biopsija tumora i/ili biopsija tumora tankagtom; fine needle aspiration
biopsy, FNAD)

Napomena:
* Core biopsija se snazno prepatyje

** ENA za citoloSku dijagnozu koristiti u ghjevima kada je nemoge uraditi core biopsiju
(naprimer: biopsija limfnih nodusa aksile)

Standard je da se neoperativna dijagnoza postav@ReD5% pacijenata.

Za vetinu neinvazivnih karcinoma — nepalpabilne lezijgjekse otkrivaju na skriningu, dobijanje
uzorka za patohistoloSku dijagnozu je otezano.

Nacin markacije dogovarju radiolog i hirurg.

— Markiranje harpoon zicom
— Markiranje black carbonom
— Markiranje radiofarmakom - ROLL

Standard je da se neoperativna dijagnoza postavB&eD0% pacijenata

Napomena:

* Uzorak tkiva za pathohistologiju dobija se vacuasistiranom i/ili vafenom biopsijom pod
kontrolom odgovarajée imidzing metode

** Ukoliko je nemogude dobiti odgovarajt uzorak, ili je radioloSka i patohistloSka/citokes
interpretacija BIRADS 3/4 i C 3/4, indikovana jenkekcija lezije i dijagnostiko-terapijska
otvorena hirurSka biopsija (eksciziona biopsijapli€ina uklonjenog tkiva ne sme biti
prevelika (20-409) zbog planiranja definitivnogumgkog leenja.



SEKCIJA 2.

Kontrola kvaliteta - Ciljevi

Rezultati

Umanjivanje kozmetskog defekta

otvorene biospije

Tezina uklonjenog tkiva nakon otvorene biopsije
mora biti zabelezena.

> 90% otvorenih biospija za koje se potvrdi da s
benigne bi trebalo da imaju tezing 20g.

Sve benigne stiajeve koji imaju tezinu
preko 40g treba prodiskutovati na post-
operativnim konzilijumima

Smanijivanje broja nepotrebnih
hirurSkih intervencija

Invazivni karcinomi bi trebalo da imaju
ne-operativhu HP Dg, min standar®0-95%

Neinvazivni karcinomj min standar@d 85-90%

SEKCIJA 3.

HIRURGIJA INVAZIVNOG KARCINOMA DOJKE

Postedna operacije karcinoma dojke

(Breast Conservation Surgery, BCS; Breast Consemvatherapy, BCT)

PosStedna operacija podrazumeva uklanjanje tumararsam okinog zdravog tiva dojke.

75
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Terminologija se zn@jno razlikuje.

U anglosaksonskoj terminologiji:
- lampektomija (lump, tumor — lumpectomy),
- segmentektomija(segemntectomy)

-BCS, BCT

U naSem jeziku:
- tumorektomija
- parcijalna resekcija

- kvadrantektomija

Nampomena:* Neophodno je usaglasiti terminologljna srpskom, ili na latinskom, s tim Sto
se novi termini u svetu ne prevode na latinski

lvice resekcije, posebno ona najbliza tumoru sdedlb®a na prethodno dogovoren i uniformniina
pre slanja na patologiju.

Ciste margine podrazumevaju odsustvo maligwilija potvideno mikroskopski (patohistolo3ki).

Ne postoji kosenzus oko minimalnog rastojanja odda, pa se odsustvo maligrédlija u ivici
preparata smatra RO resekcijom.

Napomena:

*Najveci broj konenzus konferencija predlaze prebojavaviga (ink), na negativne ivice
resekcije se defidu se ako mikroskopski tumora ne dodiruje boju.

**Smatra se da je 2mm udaljenost od tumora mininh@minvazivni i neinvazivni karcinom.

Ne postoji konezus oko maksimalne ¥gle tumora za poStednu operaciju.
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Napomena:

* U najve‘em broju studija naju@ precnik tumora je od 2,5 do 3 cm

** Smatra se da je odnos vélie tumora i velfine (volumena) dojke presudan u predlogu
poStedne operacije dojke.

Postoperativna radioterapija dojke je obavezna areomsenzusu. LeziSte tumora se obavezno
obelezava titanijumskim klipsevima radi individuagnplaniranja radioterapije.

Indikacije

Kod pacijenata u stadijumu O (TisNOMO), | (TINOMQ)a (TO-1N1MO; T2NOMO) i llb
(T2N1MO), sa solitarnim tumorima veéine do 3 cm u naj\dm preéniku.

Tip tumora i lokalizacija nisu kontraindikacija pastednu operaciju

Tumori vei od 3cm i manji od 5¢cm ukoliko pacijent odbija redgomiju ili se na Konzilijumu
proceni da odnos veélne tumora i dojke omogava onkoloski bezbednu i estetski prihvatljivu
poStednu operaciju.

Posle dobrog odgovara na neoadjuvantnu terapipneaphodnu odluku Konzilijuma
Napomena:

*Prema novim konsenzusima razmatraju se preporakeepadjuvanti pristup kod tumora
vedih od 3 cnrak i kod NO

Kontraindikacije

Pacijenti u stadijumu Ilb (T3NOMO) i lll (T3AN1MO)kada je tumor prevelik za postizanje
estetskog efekta.

Nepovoljan odnos valine tumora i dojke (mal dojke)

Ponavljano pozitivne margine resekcije kod invaginoeinvazivnog karcinoma

Difuzne mikrokalcifikacije malignog izgleda.

Multifokalni karcinomi

Prethodno visokodozna radioterapija dojke, i radijmja Mantle tehnikom i kod karcinoma
pluca

Prvi i drugi trimester trudnie
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— Kolegena vaskularna bolest
— Psiholoski, socijalni i drugi razlozi
— Nemogunost sprovdenja radioterapije
— Predvien loS kozmetski efekat
- Zelja pacijenta za mastektomiju

Mastektomija

Klasi¢na modifikovana radikalna mastektomija podrazumeitanjanje kompletnog tkiva dojke sa
vec¢im delom elipténo ekscidirane koZe i disekcijom pazusne jame.

Napomena:

*Opseg disekcije pazuSne jame i postupak sa sts&irarlimfnim nodusima u sekciji postupak u
pazusnoj jami

Vrste mastektomija

— Prosta mastektomija (simplex)

— Modifikovana radikalna mastektomija (Madden, Patey)

— Radikalna mastektomija (Halsted)

- Mastektomija za d¢uvanjem kozZe dojke (Skin spearing mastectomy) sangonom
rekonstrukcijom dojke implantacijom endoprotezepmktoralno

Indikacije

— U svim sl&ajevima kontraindikacija za poStednu operaciju

— Po proceni Konzilijuma, hirurga ili odluci pacijent

— Parcijalni odgovor na neoadjuvantnu terapiju

— Kada je procena da se nemoze uraditi zadovoljaagumarna rekonstrukcija

Napomena:
*Obavezno pacijentu ponuditi maégnost primarne ili sekundarne rekonstrukcije

**Predlog vrste operacije i léenja i pacijentova saglasnost moraju biti evidegtiru istoriji
bolesti



Kontraindikacije

— Opste kontraindikacije za radikalnu operaciju, prega opsSte stanje pacijenta zbog pridruzenih

bolesti i visokog rizika.
— Psiho-socijalni aspekti

SEKCIJA 3.

Kontrola kvaliteta - ciljevi

Rezultati

Pacijente moramo informisati o terapijski
opcijama

Ukoliko je mogue pacijenti bi trebalo da
biraju izmedju pondenih modaliteta
le¢enja.

U koliko nije mogue pacijentu punuditi
poStednu operaciju dojke to treba
dokumentovati u istoriji bolesti.

Pacijentu mora biti omogena
rekonstrukcija dojke

Svim pacijentima kojima se radi
mastektomija (po predlogu hirurga ili
prema njihovom izboru) moraju biti
predloZeni tipovi rekonstrukcije.

Ukoliko je to mogue pacijentima treba
ponuditi primarnu rekonstrukciju.

Ukoliko pacijent nije kanditat za
rekonstrukciju dojke to treba
dokumentovati u istoriji bolesti.

Moramo biti sigurni u ivice resekcija kod
posStednih operacija dojke

Intraoperativna specimen mamografija je
neophodna za sve shjeve kod kojih je




potrebna radioloSka markacija promene.

Preporduje se i kod svih Sirokih
tumorektomimja

Moramo bit sigurni u adekvatnu hirursku
eksciziju invazivnog karcinoma dojke

Svim pacijentima moramo ukloniti tumor
sacistim mikroskopskim ivicama resekcije

shodno protokolu klinike na kojoj radimo

Da smanjimo broj terapijskih operacija kg
Zena sa planiranom poStednom operacij(
dojke

Minimalan standard > 95% pacijenata bi
trebalo da ima do 3 operacije dojke

Da smanjimo stopu lokalnih recidiva nak
posStednih operacija dojke kod invazivnih
karcinoma

Minimalan standard < 5% pacijenata sa
poStednom operacijom dojke bi trebalo d

dobiju lokalni recidiv bolesti u periodu od

5 godina

Da smanjimo stopu lokalnih recidiva nak
mastektomija kod invazivnih karcinoma
dojke

Minimalan standard < 5% pacijenata nak
ucinjene mastektomije bi trebalo da dobij
lokalni recidiv bolesti u periodu od 5
godina

SEKCIJA 4.

HIRURGIJA NEINVAZIVNOG KARCINOMA DOJKE

Hirursko le éenje duktalnih karcinoma in situ (DCIS)

D
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DCIS je maligni prekursor invazivnog raka dojke.

Cilj hirurgije je da izvrSi kompletnu eksciziju twra i da svede na mimimum lokalni recidiv. Stadijum
tumora iciste ivice resekcije (ivice >1 mm) su vazni faktoriretmanu DCIS.

Multifokalni tumor nije redak i moze da bude razlvisok procenat lokalnih recidiva. Priblizno
50% lokalnih recidiva posle tretmana DCIS su invazi nisu in situ. Indikacije za mastektomiju su
nedefinisane ali ekstenzivne mikrokalcifikacijepraoperativnoj mamografiji su faktor rizika za
lokalni recidiv nakon konzervativne operaicje.

Visok procenat recidiva se deSava kodivéumora (dijametra >40 mm) i mastektomija trelagbdde

u skladu sa takvim stajevima. Mamografski nalaz ne odgovara uvek pakapvelgini tumora i

cesto se dogadja da tumor budéive histopatoloSkom preseku negden mamografijom. U koliko
razmatramo mastektomiju kao terapijski izbor zéntesn DCIS na osnovu multifokalnosti,onda bi bilo
idealno da se bar dve oblasti dojke bioptiraju idselto potvrdilo.

Postoje nasunini pokuSaji adjuvantne radioterapije po&leanja dojke kod DCIS. U EORTC studiji
Ciste ivice (>1 mm) su udruZene sa lokalnim recidivad 15% u petogodiSnjem gemju.u pordenju

sa 36% kod pacijenata sa blizim ivicama resekeijigr(m) ,bez obzira na upotrebu radioterapije. Isto
tako, DCIS niskog gradusa je udruzen sa manjirkainiod recidiva.

Kod pacijenata kojima jedinjena poStedna operacija dojke rutinski moradkscidiran DCIS sa
mikroskopskicistim radijalnim ivicama. lvice blizu zida grudn&gsa ili blizu koze su manje vazne.

Intraoperativnu specimen radiografiju treba iztviozh sve sltiajeve DCIS kod kojih se planira
poStedna operacija dojke a velikawa ima nepalpabilne lezije koje zahtevaju radiklokalizaciju.
Sve opisane mikrokalcifikacije moraju biti uklongen

Neophodna oprema (npr. kabinet za digitalnu spatiradiografiju) bi trebala da bude raspoloZiva
tako da specimen radiografija moze bitinfena u roku od 20 minuta. Interpretacija specime
radiografije mora biti jasno zabeleZzena. Ukolikanerpretacije specimen mamografig@njena od
strane hirurga koji operiSe, rezultat mora bitiyodén od strane radiologa na prvom sleata sastanku
multidisciplinarnog tima (konzilijuma). Ukoliko ramlog odmah pregleda preparat, ne bi trebalo da
prode viSe od 20 minuta do izveStavanja hirurgu. Bpewc radiografija mora biti dostupna patologu,
a specimen preparat dojke mora jasno biti obelepédjentisan. HirurSka odeljenja dojke moraju
imati jasno definisan protokol orijentacije kavanja specimenom.

Ex tempore patohistoloski pregled specimen prepa@ne prepotuije.
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Nema podataka prema kojima se jasno dujte margine ekscizije preparata. Odeljenja bidfalua
imaju svoj pravilnik prihvatljivih margina ekscieijza DCIS , a individualni stajevi bi trebali biti
razmatrani na konzilijumu. Ako se nakon razmatantidisciplinarnog tima margine ekscizije
smatraju neadekvatnim, mora se predloZziti ponownadka intervencija kako bi sigurnosne margine
bile ciste.

Provera limfnih nodusa o#no nije neophodno za pacijente sa ne-operativrngagribzom DCIS.

Neki pacijenti su izloZeni iem riziku da se u nekom od histo-patoloskih prefparsstanovi

postojanje okultnog invazivnog karicnoma. U ovuggrypacijenata spadaju oni koji se operiSu zbog
postojanja mikrokalcifikacja na velikoj povrSinipt kojih se izdvaja palpabilni tumor, displazija
visokog stepena, odnosno udjevima gde se sumnja na mikro invaziju ili se nkronvaziju
posumlja nakon neoperativnih biopsija. U takvintajavima sentinel node biopsija (SNB) ili biopsija
(sampling)cetiri nodusa moZze biti primenjeno. Aksilarna disgkfe kontraindikovana kod pacijenata
kod kojih je ne-operativno jedino DCIS diagnostikav Odluka da se sprovede procedura aksilarne
provere tj.staziranja, moZze biti razmatrana nazKiummu i u razgovoru sa pacijentom, i mora biti u
skladu sa lokalnim procedurama a mora biti dokuowartio u istoriji bolesti pacijenta.

Tretman neinvazivnog kancera dojke otkrivenog prakininga (i atipine hiperplazije) je pitanje
revizije na nacionalnom nivou , Sloan projekat. Skening jedinice dojke bi trebale d&astvuju.

TERAPIJSKE PROCEDURE KOD DCIS

Indikacije za mastektomiju

— Dvalili viSe primarnih tumora ili difuzne radiolaskaligne mikrokalcifikacije

— Pozitivne ivice resekcije posle ponavljanih opgeaci

— Veliki primarni tumori kod kojih nije mogte postti dobar kozmetski efekat poStednom
operacijom

— Tumori kod midih Zena kod kojih je zbog malih dojki magipostéi samo minimalnu
negativnu ivicu resekcije

Napomena:

* Obavezno je pacijentu ponuditi primarnu rekong&triju dojki

Indikacije za poStednu operaciju
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— Mamografski ili kliniéki lokalizovan solitarni DCIS
— Velicina nije absolutna kontraindikacija
Primena radioterapije kod DCIS mora biti razmatraa&onzilijumu i u skladu sa vaden

preporukama i faktorima prognoze.

Sve terapijske opcije i prognoza (maégast lokalnog recidiva) moraju biti pretine pacijentu i
ponuditi mu izbor.

HirurSko le¢enje lobularnih in situ neoplazija (LISN)

Lobularna in situ neoplazija LISN (ranije poznagKobilarni karcinom in situ ili LCIS) jéesto
incidentni nalaz i oldno je okultni. LISN ne mora biti prekursor lokalmaligne lezije, ali potviuje
povetani rizik u budgénosti, priblizno sedmostruki od pojave invazivh@dinoma u obe dojke (level
3 evidence). Rizik za razvoj karcinoma dojke je 4Rb6 godisnje.

Preporduje se da lezije u dojci koje sadrze LISN budwksane radi postavljanja definitivhe
dijagnoze, zato Sto pojedini pacijenti mogu inpatiteti invazivni malignom. Mali broj dostupnih
podataka za LISN predlaZzu diate ivice resekcije nisu obavezne kod hirurSkaégrga LSIN.

SEKCIJA 5.

TERAPIJSKI POSTPUPCI U PAZUSNOJ JAMI

Ako postavimo dijagnozu pozitivhog limfnog nodusaaperativnom metodom kod pacijenata sa
ranim rakom dojke, pacijentu moramo raditi i diggkeksile i svi limfni nodusi moraju biti uklonjen
Nivo disekcije mora biti notiran.

Broj uklonjenih limfnih nodusa zavisi i od hirurgad patologa koji analizira preparat. Kod kompéet
aksilarne disekcije u vise od 90% nalazimo najmagjémfnih nodusa.

Idealno bi bilo da se kod svih pacijenata sa rakancinomom dojke napravi staziranje aksile, a
ukoliko su Zlezde pozitivhe potrebno je da smiudisekcija aksile.

U koliko se ne radi staziranje aksile razloge ztagba izneti pred konzilijum.
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Kompletna disekcija aksilarnih limfnih nodusa (niN© je efikasna u kontroli regionalne bolesti.

Stopa recidiva se kée od 3-5 % u petogodiSnjem intervalu. Stopa reaithi u ovom periodu trebala
da iznosi manje od 5 % sa ciljem dostizanja stapsanje od 3%.

Minimialna hirurgija aksile bez radioterapije dovaid vete stope recidva.

Edinburgh-Ska studija je pokazala da pacijenti kogh su biopsijom dokazani pozitivni aksilarni
limfni nodusi i kod kojih je potom primenjena ratBoapija imaju stinu stopu recidiva sa pacijentima
kod kojih je radjena kompletna (nivo 1) disekcifgevel 2 evidence).

U poslednje vreme je sentinel node biopsija posti@iadard za aksilarno staziranje. Ova tehnika
obezbedjuje preciznu procenu aksilarnog status&urstopu laznu negativnih rezultata uzcéapau
reduckiju hirurSkog morbiditeta, posebno limfedelambinovana tehnika (vitalna boja, radio izotop)
je prepordena metoda. Hirurzi bi trebalo da dostignu minemadtandard od preko 90% identifikacije
sentinellimfnih nodusa i manje od 10% lazno negugltivezultata u seriji od 30 pacijenata.

Hirursko staziranje aksilarnih limfnih nodusa moit obavljeno prema lokalnom protokolu. U koliko
je postavljena dijagnoza karcinoma dojke ne-opeamnatn tehnikom, staziranje aksile bi trebalo da se
radi u isto vreme kada i hirurgija raka dojke.

Staziranje aksile moze biti izvedeno sentinel bjops (prepordeno), biopsijom, ili nakon disekcije.
Ukoliko se izvodi biopsija aksile najmanje 4 limfnadusa moraju biti uklonjena. Vitalna boja moze
biti korisS¢ena kao pomio sredstvo kod biopsije aksile.

Rutinska disekcija je za ¥mu pacijenata nepotrebna. Ukoliko je sentinel pean (makro ili mikro
metastaze) dalja aksilarna disekcija (ili radiopgeg zajedno sa adjuvantnom sistemskom terapi@m s
preporguje.

Odluka o izvodjenju kompletne aksilarne disekdiiigRT) nakon potvrde o pozitivnim SLN mora biti
konzilijarna i u dogovoru sa pacijentom. Zapprisustva izolovanih tumroskielija u aksili je
trenutno nejasna i ovakva aksila se smatra kadtiega ne preporéuje se rutinska terapija aksile
(disekcija i radioterapija).



Biopsija strazarskih limfnih nodusa (Sentinel NodeBiopsy, SNB)

ASCO Preporuke za SLNB - tabela

Klini ¢ki nalaz Biopsija SLN Nivo dokaza*
T1 or T2 tumori

Prihvatljiva Dobar
T3 or T4 tumori

Ne preporduje se Nedovoljan
Multicentriéni tumori

Prihvatljiva Ogranien
Karcinomatozni mastitis

Ne preporduje se Nedovoljan
DCIS sa planiranom mastektomijom Prihvatljiva Odggan
DCIS bez mastektomije Ne preporduje se sem kod velikih

DCIS (> 5 cm) ili core biopsije,

suspektne ili dokazane

mikroinvazije Nedovoljan
Suspektni, palpabilni aksilarni limfni
nodusi Ne prepotiuje se Dobar
Starije osobe

Prihvatljiva Ogranien
Goljaznost

Prihvatljiva Ogranien
Karcinom dojke kod muskaraca

Prihvatljiva Ogranien




Trudncia

Ne preporduje se Nedovoljan
Evaluacija limfnih nodusa sliva a.
mammariae internae Prihvatljiva Ogréam
Pretrhodna dijagnosta ili eksciziona
biopsija tumora

Prihvatljiva Ogranien
Pretrhodna operacija u aksili

Ne preporduje se Nedovoljan
Prethodne operacije na dojci
(resekcija, redukcija, augumentaciona,
rekonstrukcija) Ne prepotuje se Nedovoljan
Posle neoadjuvantne hemioterapije Ne prefigeuse Nedovoljan
Pre preoperativne sistemske terapije Prihvatljiva graen

SLNB, sentinel limfo nodalna biopsija; DCIS, duaidtarcinom in situ
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*Nivo dokaza: Dobar, multiple studije SLNB zasnogara nalazima aksilare disekcije; Ogtam, par

studija SLNB zasnovanih na nalazima aksilarnilekiiga ili multiple studije SLNB bez disekcije

aksile; Nedovoljan, nijedna studija SLNB sa aksitan diekcijom | par studija SLNB bez aksilarne

disekcije.

ASCO Guideline Recommendations for Sentinel Lympld@&Biopsy in Early-Stage Breast Cancer:

Guideline Summagournal of Oncology Practicé/ol 1, No 4 (November), 2005: pp. 134-136

© 2005American Society of Clinical Oncology.

DOI: 10.1200/JOP.1.4.134

Konsenzus preporuke algoritma postupaka u aksili kd invazivnog karcinoma

— SNB za klintki negativne noduse u aksili sem kod svih T4 i ksymatoznog mastitisa

(Prospektivni trajali)
— Vodena FNADbiopsija za kligki

pozitivne noduse

o0 Ako su pozitivni — disekcija aksile
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0 Ako su negativni — SNB i biosija uvanih nodusa (retrospektivne studije, ekspertsko
misljenje)
— Disekcija ostaje standard za makrometastaze u SN

Postupci sa aksilarnim limfnim nodusima kod DCIS

— Disekcija limfnih nodusa aksile se ne pregoije kao inicijalna stejdzing procedura
— Sentinel node biospsija se preparne kod:
o Pacijenata kod kojih se planira mastektomija
o Pacijenata sa tumorom u sklopu sa DCIS ili difuzBi@lS
o Pacijenata kod kojih je definitivnim HP pregledoijagnostikovana invazivnha
komponenta
o Kod pacijenata sa postoje parametri poviSenogaiz&invazivni karcinom
HirurSke procedure u aksili

— Biopsija tankom iglom (FNA) za citoloski pregledeperapijski
— SNB - biospija strazarskih (sentinel) limfnih nodu%/rucin” i prebojenih standardno 2-3
— Biopsija askile — dijagnostka, minimum 4 limfna nodusa
— Disekcija aksile — terapijska, minimu 10 limfnihdusa
0 Kod mikro ili makrometastaza u SLN
o0 Kilini¢ki pozitivnih limfnih nodisa
0 FNA citologijom dokazane metastaze
0 U sklopu hirurskog l&enja posle neodajuvantne terapije kod N2 ili pN+

Napomena:
*Neophodno je evidentirati nivo disekcije (1, li)I

** Disekcija sva tri sprata smatra se radikalnonsekcijom pa se potreba za radioterapijom
mora razmatrati na Konzilijumu

SEKCIJA 5.

Kontrola kvaliteta - Ciljevi Rezultati

Da povéamo broj postavljenih dijagnoza| Svi pacijentima kojima je dijagnostikovan
metastaza u aksili ne-operativnim operabilni invzivni karcinom dojke bi




metodama

trebalo da imaju UZ aksile i u koliko je
mogute FNAD ili core biopsiju

Omoguavanja adekvatnog hirurSkog
zbrinjavanja zahwgenih limfnih nodusa

Ukoliko je ne-operativnom metodom
dokazana metastaza raka dojke u aksili
potrebno je potom raiti disekciju
pazusne jame kod pacijenata sa dokazalt
(mikro ili makro) metastazama u aksili.

U okviru procedura staziranja moramo
primeniti odgovarajéi terapijski postupak
koji moze biti u vidu disekcije aksile i
uklju¢ivanje pacijenata u klgki protokol.
Ove modalitete k&nje treba pazljivo
analizirati na konzilijmu za dojku.

Ukoliko je doneta konzilijarna odluka za
disekciju pazusSne jame, moramo nazta
nivo winjene disekcije. Potrebno je
odstraniti najmanje 10 limfnih nodusa.

nm

Da obezbedimo adekvatno staziranje akg

Kod pacijenata sa ranim karcinomom doj
koje hirurski tretiramo moramo diaiti
hirursko staziranje aksilarnih nodusa.
Ukoliko metastatski limfni nodusi nisu
mogli biti dokazani ne-operativnim
tehnikama i pristupi se biopsiji aksile,
potrebno je ukloniti najmanje 4 limfna
nodusa.

Da smanjimo morbiditet nakon disekcije
aksile i da obezbedimo staziranje bolesti

Prepordujemo sentinel node biospiju
kombinovanom tehnikom (vitalna boja i
radio-izotop) kod véne pacijenata sa
ranim karcinomom dojke.

Opseg aksilarne disekcije treba
minimalizovati pomou efektnog
staziranja

Min.standard < 5% recidiva u aksili u
5-godisSnjem préenju
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SEKCIJA 6.
LOKALNA TERAPIJA POSLE NEOADJUVANTNOG PRISTUPA
Konsenzus preporuke

— Obelezavanje tumora klipsevima pre sistemske terégkspertsko misljenje)

Hirurgija je neophodna kod pacijenata sa kopmletmtlgovorom (meta analiza)
o Postedne operacije dojke
0 Mastektomija sa ili bez primarne rekonstrukcije

— Disekcija aksile kod pacijenata sa prethodno NgNli

— Sentinel node biopsija kod prethodno KikiiNO moZe se uraditi pre ili posle neoadjuvantnog
pristupa (ekspertsko misljenje, retrospektivne igtlid

— Postoperativna radioterapija se pregaja kod svih pacijenata sa poStednom operacijom, sa
lokalno uznapredovalim karcinomom i inicijalno panih limfnih nodusa aksile tenih
mastektomijom (meta analiza)

SEKCIJA 7.

REKONSTRUKCIJA DOJKI

Svi pacijenti kod kojih je mastektomija tretmanazé trebaju biti posavetovani o rekonstruktivnoj
hirurgiji dojki. Ne mogu svi pacijenti biti fizki pogodni ili motivisani za rekonstrukciju dojki.

Blagovremeni pristup pacijentima koji razmisljajuekonstrukciji, je neophodan kako se ne bi
obeshrabrili postupkom.

Savetovanje pacijenata koji su zainteresovani kanstrukciju bi trebalo da se odvija u idealno veem
za rekonstrukciju.

Treba napomenuti rizike i prednosti primarnih u @slnna sekundarne rekonstruktivne zahvate.

Pacijentima koji podlezu mastektomiji bez primaraekonstrukcije, ustanova treba da obezbedi
odgovarajde proteze.
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Tip rekonstrukcije (proteza, autologni graftovinkinacija) i vreme (primarna, sekundarna)
preporéuju hirurg i plastni hirurg

Indikacije

— Pacijenti kod kojih se planira primarna mastektamij
— Pacijenti kod kojih se planira mastektomija postedajuvantne hemioterapije
— Pacijenti kod kojih je ranije udégna mastektomija

Kontraindikacije

— Mastitis karcinomatoza

— Nemoguénost obezbdivanja dovoljno zdrave koze, odgovarggg grafta, pridruzenih bolesti i
stanja koja mogu kompromitovati graft

— Metastatska bolest sa loSom prognozom

— Psiho-socijalni aspekti

SEKCIJA 8.

HIRURSKO LE CENJE PRIMARNOG TUMORA KOD METASTATSKE BOLESTI

Nekoliko retrospektivnih studija pokazalo je datpfidoenefit u prezivljavanju bolesnika kod koji |
uraiena kompletna ekscizija primarnog tumora u metsisbtpbolesti.

U nekim studijama ekscizija primarnog tumorédenaa je na p&etku sistemske terapije, dok je u nekim
operacija rdena po zavrSetku sistemske terapije sa dobrim anfgov.

Takaie, pokazana je razlika u prezivljavanju bolesnkadaljenim metastazama u viSe organa u
odnosu na menoorganske metastaze, posebno u kostima

Za sada ne postoji konsenzus, ali je ukazano malpomultidisciplinarnog individualnog pristupa u
le¢enju ove relativho male grupe bolesnika.

\Posebno treba razmotriti sve parametre prognaianasenju odluke.
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RADIOTERAPIJA KARCINOMA DOJKE

1. RADIOTERAPIJA RANOG KARCINOMA DOJKE

1.1. Neinvazivni karcinom dojke

Duktalni karcinom In Situ (DCIS)

Ukoliko se n&ini samo lokalna ekscizija DCIS, lokalni recidivR).¢e se javiti u 20-30% stajeva u toku 10
godina préenja, a poznato je da se 50% recidiva javlja u famaazivhog karcinoma.(1,2,3) Dodavanje
postoperativne radioterapije (RT) psinyrnoj eksciziji, zn&ajno smanjuje pojavu lokalnog recidiva (za 50%),
kako invazivog, tako i DCIS recidiva. Meta anali4arandomizovane prospektivhe studije koje su pteedi
postoperativnu RT nakon ekscizije DCIS sa eksaizijpez RT, je pokazala da RT redukuje apsolutni 10-
godisnji rizik za pojavu lokalnog recidiva za 15,2%,9% vs 28,1%, p<0,00001).(1,2) Takodje je pakazda

su sve analizirane podgrupe pacijenata (godine@stamargine, gradus, komedonekroza, diedi tumora)
imale korist od postoperativne RT. Medjutim, rezlu ukupnom 10-godiSnjem prezivljavanju nije @&% u
obe grupe).

Preostalo tkivo dojke nakon ekscizije tumoraceise tumorskom dozom 50 Gy u 25 seansi u trejadjb o
nedelja. Obzirom da je pokazano da mladji pacijenfiju vei rizik za pojavu lokalnog recidiva, moZe se
razmatrati dodavanje boost-a na leziSte tumorgpaoijenata mladjih od 50 godina. (4)

Sa druge strane, u ghjevima kada postoji jako nizak rizik za pojaviapsa bolesti kao 5to su pacijenti starijeg
Zivotnog doba, sa malim tumorom, marginama > 10 miskim gradusom, moZe se pak razmotriti izostajdie
RT nakon ekscizije tumora.(4,5)

Preporuka:

— Postoperativna RT preostalog tkiva dojke naké&njene poStedne operacije.

— U slwaju mastektomije nema potrebe za spdargem RT.

— Moguenost izostavljanja postoperativne RT nakon ekseizimora u skajevima sa vrlo niskim rizikom
za relaps bolesti( mali tumori, nizak gradus)

1.2. Rani invazivni karcinom dojke

Danas je postoperativna RT nakon poStedne operpogala standard u konzervativnom tretmanu ranog
karcinoma dojke, dok se nakotinjene mastektomije RT sprovodi u &jevima kada postoji povani rizik za
pojavu relapsa bolesti.
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Saradntka grupa za studije ranog karcinoma dojke (EarlgaBt Cancer Trialists Colaborative Group -

EBCTCG) je pokazala da postoperativna RT, bilo nakoStedne operacije, ili bilo nakon mastektomije,
smanjuje pojavu lokalnog recidiva za oko 70%. (6)

Takodje je po prvi put pokazano da pored toga &ba ipovoljan efekat na lokalnu kontrolu bolesti,
postoperativna RT smanijuje i mortalitet od karciacthojke.

Postoperativha RT nakon poStedne operacije ranogckaoma dojke

Postoperativna RT nakon poStedne operacije invagivkarcinoma dojka, podrazumeva &ma terapija
preostalog tkiva dojke koja se sprovodi uvek, dek regionalni limfni¢vorovi zra&e samo u posebnim
slutajevima kada je povean rizik za pojavu relapsa bolesti.

EBCTCG je u svom izveStaju iz 2005. godine pokazdda postoperativna RT nakon poStedne operacije
smanjuje 5-godiSnji rizik za pojavu LR sa 26% na (@psolutna redukcija je 19%), dok je 15-godiSigjikrod
umiranja od karcinoma dojke smanjen sa 35,9% n&%(Qapsolutna redukcija 5,4%). (6) Ako se posebno
izdvoje NO i N+ pacijenti, prema najnovijem izvgat&BCTCG iz 2011-godine vidi se da je 10-godiSsj@pa
prvog relapsa bolesti ( lokoregionalna ili distalizmatno véa u N+ pacijenata i samim tim je i apsolutna
redukcija dodavanjem RT bilaéeu N+ pacijenata u odnosu na NO (30,1% vs 16,(P)).

Danas je postoperativha RT preostalog tkiva ddjaedard u l&enju svih pacijenata sa invazivnim karcinomom
dojke koji su poStedno operisani.

Dojka se zréi iz dva flankirana polja tumorskom dozom (TD) d@l By u 25 frakcija ( 5 nedelja). Pored toga u
odredjenim sltiajevima dodaje se boost — dodatna doza na ledi$iera sa TD 10-16 Gy u 5-8 frakcija.

Prema rezultatima EORTC studije o dodavanju boostaleZiSte tumora, pokazano je da je smanjena
kumulativna incidenca 10-godiSnjeg LR sa 10,2% 2&6bez zné&jne razlike u ukupnom preZivljavanu.(8)
Korist od dodavanja boost-a najviSe je izraZzena pacijenata koji su mladji od 50 godina, gde jegbdisnja
kumulativna stopa LR smanjena sa 19,4% na 11,4R6d pacijenata sa visokim gradusom tumora (LR $&man
sa 18,9% na 8,6%). (9) Takodje dodavanje boostjaregorduje i kod pacijenata sa pozitivnim aksilarnim
limfnim ¢vorovima, limfovaskularnom invazijom i uskim ili pitivnim marginama. (4)

Kako je poznato da verovatfepojave LR opada sa godinama starosti, postavlfatanje potrebe sprovodjenja
RT kod pacijenata starije Zivotne dobi sa niskimikom za relaps, kao Sto su mali tumori, NO, puniti
steroidni receptori. M@na studija koje su se bavile ovom problematikonpskazale da je pojava LR u ovoj
populaciji vrlo niska (1%-4%) i flha u obe grupe (sa i bez primene RT uz primenu Kaifema).(10,11,12)
Stoga se mozZe razmotriti izostavljanje postopematiRT kod starijih pacijenata (preko 70 godina) koiaju
dobre prognostke parametre. (4)

Bez obzira Sto dodavanje RT uvek dovodi do pobojgdokalne kontrole, pitanje je da li je koristl o
postoperativhe RT opravdana, obzirom takivani Zivotni vek i propratne bolesti koje seljaj u ovoj dobnoj
grupi. Odgovorce se mozda dobiti tek duzim vremenoméprga ovih pacijenata i rezultatima dve nove studije
koje se bave ovom problematikom BASO Il i PRIMEata.
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U poslednje vreme sve viSe se govori o akcelerisaparcijalnom ozrévanju dojke, koje zamenjuje zfenje
cele dojke, a koje podrazumevadaje samo dela dojke gde se nalazio primarni tu@provodi se dnevnim
dozama koje su ¥e od standardne doze od 2 Gy i u ukupnom trajaojjel jle kr&e od standardnog od 5 nedelja
i iznosi 1-10 dana. Za sada se parcijalno &zaaje sprovodi samo u okviru kontrolisanih studagaprimenjuje
se u strogo selektovanoj grupi pacijenata sa powvolprognosttkim parametrima ( mali unifokalni tumori, NO,
pozitivni ER, pacijenti stariji od 60 godina). (13)

Preporuka

- Postoperativna RT preostalog tkiva dojke u ssimiajevima ranog invazivnog karcinoma dojke

-Predviieno je dodavanje boost-a na predeo lezista tunmdaskih pacijentkinja mtih od 50 godina i sa
gradusom lll tumora, kao i kod starijih od 50 gadankoje imaju pové@ni rizik za pojavu lokalnog recidiva

- Moguénost izostavljanja postoperativne RT kod pacijesésijin od 70 godina koje imaju dobre progntdadi
parametre (mali tumor, NO, pozitivne steroidne ptéoee) i kod kojih se primenjuje adjuvantna terapij
Tamoksifenom.

Kontraindikacije za poStednu operaciju i postoperaivhu RT su prethodno zt&nje dojke ili grudnog ko3a,
sprovodjenje RT u toku trudnhe, velika zona rasutih suspektnin mikrokalcifikacja mamografiji, dok su
relativne kontraindikacije aktivna bolest vezivnog tkiva koja involvira kogsklerodermija i lupus) i tumori
veci od 5 cm. (4)

Postoperativha RT nakon radikalne mastektomije rankarcinoma dojke

Nakon radikalne mastektomije postoperativha RT @oaimeva zr&enje zida grudnog ko3a i regionalnih limfnih
¢vorova kod pacijenata sa pdaamim rizikom za relaps bolesti.

EBCTCG je pokazala da nakotiinjene radikalne mastektomije kod NO pacijenataquerativna RT smanjuje
5-godisSnju stopu pojave LR sa 6% na 2%, Sto preljstd% apsolutne redukcije. Nije pokazana st&hsti
zn&ajna razlika u 15-godiSnjem riziku od umiranja @ddinoma dojke. (6)

Sa druge strane kod N+ pacijenata apsolutna rgdukB dodavanjem RT bila je 17% (6% vs 23%), dok je
smrtnost od karcinoma dojke smanjena sa 60,1% jT&b@apsolutna redukcija 5,4%). (6)
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Ovi rezultati potvrdjuju preporuku da kod ranogdiaoma dojke sa NO nije potrebno sprovoditi postatienu
RT.

Kako je glavni faktor rizika za pojavu LR zaltemost aksilarnih limfninévorova, postoperativna RT se
preporiuje kod svih pacijenata koji imaju viSe od 4 paziti limfnac¢vora u aksili (grupa sa visokim rizikom za
relaps). Sprovodjenje postoperativne RT kod paatg@rsa pozitivnim 1-3 limfn&vora (grupa sa srednjim
rizikom za relaps) je dosta kontroverzna i zahtge® dodatna ispitivanja. Za sada se moZe razmatrati
sprovodjenje RT u ovoj grupi pacijenata kada pestaodatni rizici, kao Sto su: pacijenti mladji 4@ godina,
tumori gradusa lll, limfovaskularna invazija. (16)1U svakom sléaju, mozZzdaéemo dobiti jasniji odgovor
nakon rezultata SUPREMO trajala, koji treba da digowor na pitanje da li treba 2it pacijente sa pozitivnom
1-3 Igl u aksili.

Zid grudnog koSase kod ranog karcinoma dojke po pravilu ne&izra

Zr&enje je indikovano samo u ghjevima kada postoji invazija hirurSkih margififi invazija pektoralnog
miSi¢a i kada je pozitivno viSe od 4 limfré@ora u aksili. MoZe se razmotriti Zenje i u sldaju tumora manjeg
od 5 cm a da je gradusa Il i/ili mladih premenagah pacijentkinja i/ili multicentiinih tumora.(15,16,17)

Zracna terapija zida grudnog koSa sprovodi se sa TB¥Q 25 frakcija.

Zracenje regionalnih limfatika nakon radikalne mastekioije ili poStedne operacije ranog karcinoma dojke

Aksilarna regija po pravilu se ne ztanakon &injene adekvatne radikalne disekcije. @&maje se sprovodi
samo u slgajevima kada je dinjena neadekvatna disekcija aksile, postoji reaksili nakon disekcije aksile,
kada nije radjena disekcija aksile i kada je pea#i SLNB, bez dalje disekcije aksile.(15)

Supraklavikularna regija se zrdi u slwwajevima kada je pozitivno viSe od 4 limfdgora u aksili, kada je
pozitivno 1-3 limfnacvora, sa drugim nepovoljnim parametrima i kadajena neadekvatna disekcija aksile.
(15)

Lgl uz a. mamariju int.

Najveti broj studija i protokola ne prepafuje zr&enje limfatika uz a. mamariu int. kod ranog karoiaodojke,
mada je zr&enje ove regije najkontroverznije pitanje u postapenoj radioterapiji. (15,16)

Zragna terapija regionalnih limfatika sprovodi se dozamnga 46-50 Gy ( 2 Gy po frakciji)
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Subkutana mastektomija sa primarnom rekonstrukcijom

Indikacije za sproutenje postoperativne zmae terapije zida grudnog koSa sa endoprotezom iomafmih
limfatika su iste kao i nakorcinjene radikalne mastektomije. (4)

Redosled postoperativne RT i adjuvantne HT

Preporduje se da se postoperativna RT zaygounutar 8 nedelja odinjene operacije.(16)

Ukoliko se kombinuje postoperativna RT sa adj.HTdosded njihovog primenjivanja je p#ihio
kontroverzan.RezZimi koji sadrZze antraciklinei talesane treba da se daju istovremeno sa radiotenapzjmng
potencijalne pouane toksinosti.Preporéuje se da se prvo da adj.HT pa potom postoperaivnéd,15,16,17)

2. RADIOTERAPIJA LOKALNO ODMAKLOG KARCINOMA DOJKE

Obzirom da je inicijalna terapija lokalno odmaklk@rcinoma dojke hemioterapija, Zrea terapija moze da se

sprovede u sktaju odgovora na neoadjuvantnu hemioterapijéinjenu mastektomiju ili postednu operaciju kao
postoperativna ili u sltaju izostanka odgovora na hemioterapiju i inopénaisti tumora kao preoperativna ili

radikalna RT. (18,19,20)

- Neoadjuvantna hemioterapija i mastektomija

Kod pacijenata koji su primili neoadjuvantnu heraraipiju odluka o sprovodjenju postoperativne RTadbise
na osnovu ksrskteristika tumora pre primenjene btarapije, bez obzira na odgovor na hemioteragiju.(

Zid grudnog ko3a se zfiaako je inicijalno tumor bio T3 ili T4, i/ili ukdko je bilo pozitivno vise od 4 limfna
¢vora u aksili. (15,16,20)
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Reg. limfatici se zr&e prema istim indikacijama kao i nakon operacijgogpkarcinoma dojke. Uz to se dodaju
joS sledée indikacije:

— Lgl mamaria int. ako postoji klitki ili patohistoloski dokazana zahtenost Igl uz a.mamariu int.

— aksilarna regija se z¥takada je pozitivno viSe od 50% pregledanih Igkgida je pozitivno viSe od 10 Igl
bez obzira na broj pregledanih Igl

- Neoadjuvantna HT + poStedna operacija

— Postoperativha RT ostatka dojke je obavezna

— Regionalni limfatici se zkge prema istim indikacijama kao i nakon operacij@gakarcinoma dojke.
- Ako je tumor inoperabilan posle neoadjuvantne HT

Sprovodi se zr&nje dojke i svih regionalnih limfatika (preopevath ili radikalna RT).

Za zréenje dojke predvidjena je tumorska doza ranga 5Gy0

¥

Indukciona HT
{antraciklini ili antraciklini / Taxani)

\l bez cdgaovora ili imoperabilni Tu |
prethodno
T antraciklin
ﬂplira!:!]ﬂ - i taxani‘/" bez Taxana
imastektomija ili postedna) 2 e
. bez T
Preupﬁ%atwna Zevr[HT Taxanima |
W | LI
Adjuvantna HT operabilno joperabing:
[CAd | [
) | Mastektomija | | Mastektomija |
Postoperativna
RT ¥
Postoperativna
RT

Adjuvantna hormonska /

terapija (kod ER+ ili PR+)
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Inflamatorni karcinom dojke

Zracna terapija dojke i regionalnih limfatika sprovose u okviru ,sendwf terapije (u kombinaciji sa
hemioterapijom). Ukoliko se nakon HT diai mastektomija, obavezno se sprovodi postoperatiRT zida
grudog ko3a, a regionalni limfatici se &au odnosu na nalaz u aksili. (18)

TEHNIKE RADIOTERAPIJE

Moderna radioterapija karcinoma dojke sprovodi aemegavoltaZznim aparatima- linearnim akceleratorsaa
multilamelarnim kolimatorom¢ime je omogdeno postizanje optimalne preciznosti i homogenaggozanja
cilinog volumena uz maksimalnu poStedu okolnih girastruktura prvenstveno srca i péu Planiranje
radioterapije sprovodi se na osnovu CT simulacigomau efikasnih kompjuterskih sistema za planiranje
omogueno je sprovodjenje virtuelne simulacije i trodirm@malnog planiranja, odnosno konformalne
radioterapije.

3. RADIOTERAPIJA METASTATSKOG KARCINOMA DOJKE

Za pacijente koji imaju metastatski karcinom dojaljjativna radioterapija je vrlo efikasna u sneamy tegoba
i simptoma prouzrokovanih primarnim tumorom ili ljdaim metastazama, a samim tim i u poboljSanju
kvaliteta Zivota.

Indikacije za sprovodijenje palijativne radioterapij metastatskoj bolesti su:

Metastaze u kostima

Metastaze u centralnom nervnom sistemu

Lokalni recidiv ili lentikularne metastaze

Metastaze u supraklavikularnim limfniémorovima

Uvecani medijastinalni limfnEvorovi udruzeni sa sindromom VCS
Egzofiti¢éni ili ulcerisani tumori dojke koji krvare

Retrobulbarne i horioidne metastaze

NouoprwdhE

Palijativna radioterapija koStanih metastaza

Njace&e se sprovodi palijativna zfiaa terapija metastaza whkienim prsljenovima, kostima karlice i kostima
femura i humerusa. RT se sprovodi u cilju smanjdmjda, prevencije patolosSkih fraktura i poboljSanja
pokretljivosti. 1zbor doze i broja frakcija zavisd opSteg stanja pacijenta, proSirenosti bolestkivanog
vremena prezivljavanja i procene koristi same atlipe RT. Tumorske doze i reZimi frakcionisanjansegu
kretati od 30 Gy u 10 frakcija do 6-8 Gy u jedmajkciji.(21,22)
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Takodje se RT Kimenih prsljenova sprovodi i u slju kompresije kimene moZzdine, a mozZe da se kombinuje
sa dekompresivnom hirurgijom. Tumoske doze su r&0g30 Gy u 5-10 frakcija.

Palijativna RT metastaza u CNS-u

Palijativna RT ima za cilj da smanji tegobe koje fovezane sa pot@nim intrakranijalnim pritiskom i
eventualno poboljSa neuroloSke simptome. Sprov@draenje celog mozga ukoliko postoje multiple metastaze
kao jedini vid lokalne terapije, ili u staju solitarnih lezija u kombinaciji sa hirurgijomakon wW&injene
ekstirpacije promene. Tumorske doze suegp 30 Gy u 10 frakcija ili 20 Gy u 5 frakcija. (23)

Takodje je mogée sprovesti i stereotaksiu radioterapiju kao alternativnu metodu hirugige lezije koje su
lokalizovane na mestima koja nisu podobna za hijrrg

Palijativna RT lokalnog recidiva i lentikularnih pr omena na koZi i supraklavikularnih metastaza

Sprovodi se nakon totalne ekstirpacije promeneuilsliittaju inoperabilnosti nakon biopsije, sa dedfe
tumorskom dozom od 30 Gy u 10 frakcija.

Palijativna RT egzofiti¢nih i egzulcerisanih tumora u dojci

Ima za cilj smanjenje egzofitie promene, zatvaranje ulceracije i zaustavljamentalnog krvarenja iz
opisanih promena. Tumorska doza jetabi30 Gy u 10 frakcija.

INDIKACIJE ZA URGENTNU PRIMENU RADIOTERAPIJE

1. Metastaze u CNS

2. Pret&a patoloSka fraktura

3. Razvoj kompresivnog sindromactkiene mozdine i/ili spinalnih odnosno kranijalnilrane
4. Razvoj kompresivnog sindroma medijastinuma sa emdm VCS
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Prognostiki faktori su karakteristike samog pacijenta i tuaydoje bitno odredjuju ishod bolesti, i

sluze za predvidjanje prognoze. Prognoza ranogdbpeog) karcinoma dojke je odredjivanje

verovatn@e ponovne pojave bolesti (relapsa) posle radikpmaurskog odstranjenja primarnog
tumora dojke. Prognoski faktori moraju biti nezavisni od drugih faktopaognoze, reproducibilni, i

validirani, a to zn& da njihova vrednost mora biti potvrdjena najviStapenom dokaza (LoE I).

Odredjivanje svih “klaginih” prognostékih faktora obavezno je kod svake bolesnice sarani

karcinomom dojke. O prognogki faktorima u odmaklim stadijumima karcinoma dojkée rei
kasnije, u odgovarafim poglavljima.

Tabela 1. Prognositki faktori u ranom karcinomu dojke

Faktor

Napomena

PatoloSka vetina tumora

pT izraZzeno u mm predstavlja néjvdimenziju primarnog tumora,
izmerenu mikroskopski na histoloskom preparatu.lidgostoje 2 ili
viSe tumora pT je naj¥a dimenzija najweeg tumora. Ukoliko u
invazivnom tumoru postojiin situ komponenta, patolog treba da
izmeri samo invazivni deo tumora.

Status aksilarnih limfnih
nodusa

pN je najsnaZzniji prognogti faktor; potrebno je pregledati najmanj
8-10 limfnih nodusa aksile da bi pravilno procepilognozu. Izrazava
se kao zahwvgenost limfnih nodusa (NO ili N+), i kod N+ obaveZzeo

odrediti broj zahvéenih LN. Mikroinvazija samo jednog LN (manja d
0.2 mm) se ne smatra zalleaogu aksile.

Status intramamarnih LN ima isti Zi#, ali disekcija istih ne
poboljSava prognozu.

¢

d

HistoloSki gradus tumora

HistoloSki gradus (I-j#)kompleksni prognostki faktor, koji se
izratunava na oshovu skorovanja procenta tubularnihdoijan,
nuklearnog pleomorfizma i broja mitoza.

Histoloski tip tumora

Histolo3ki tip tumora sam gebi ne odredjuje prognozu, ali je
zna&ajan zbog toga Sto neki retki histoloski tipovi mamati donekle
drug&iju prognozu od dva n&&a tipa (duktalnog invazivnog i
lobularnog invazivnog tipa)

Limfo-vaskularna invazija

Prisutna limfo-vaskularimvazija ukazuje na loSu prognozu.

Notingem prognoskki
indeks (NPI)

Kompleksni indeks, ukljguje velcinu tumora, gradus i status LN, i
moZze Koristiti za brzu orijentaciju o prognozi

Markeri proliferativnosti
Ki67

Indeksicelijske proliferacije ukazuju na &hu karakteristiku tumora
kao i histoloski gradus. U rutinskoj praksi se m@juje jedino Ki67,
dok obelezavanje timidina, frakcigalija u S-fazi i dr. nisu pogodni z3
rutinsku primenu.




Status receptora ER i PR

Status steroidnih recgpta@nazan prediktivni faktor za procenu
hormonske senzitivhosti tumora. Kao progngstiaktori, steroidni
receptori nisu snazni nezavisni faktori prognofieseakoriste u
kombinaciji sa ostalim faktorima i HER2 pri svrshayu pacijenata u
prognostike grupe.

HER2/neu (c-erb B2)

Takodje manje snazan progtagaktor, a snazan prediktivni faktor
za odgovor na anti-HERZ2 agense. Pozitivhost HERfbkazuje
imunohistohemijski (HER2=3+, overekspresija recegitog proteina);
il CISH metodom (prisutna amplifikacija gena); HISH metodom
(prisutno >2,2 kopije gena)

Testovi multigenskih profilg
tumora

ONCOTYPE DX i MAMMAPRINT preciznije definiSu fengi
tumora, i ukazuju na rizik od relapsa bolesti, nageiji nac¢in od
kombinacije klasinih parametara prognoze. Sve viSe se koriste u
mnogim razvijenim zemljama.

Starost bolesnice

Starost ima ulogu dihotomnogrwstgikog faktora i izdvaja
bolesnice do 35 godine Zivota kao progridsétiosiju grupu.

Menstrualni status

Videti “Definiciju menstrualnetatusa”
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Drugi bioloski markeri, kao $to su tumor supresenigp53, nm23), Heat-shock protein (hsp 27), f&&or

tumorskog rasta-alfa (TGé&), Katepsin D, Urokinaza-plazminogen aktivator (yfPplazminogen aktivator
inhibitor (PAI-1), faktori angiogeneze i dr. intéwzo se prodavaju u okviru Klinékih ispitivanja, ali jo$ nije
dobijena potvrda da se mogu pregittitza rutinsku primenu van kliskih studija.

HORMONSKA SENZITIVNOST KARCINOMA DOJKE

* Osnova hormono-senzitivnostosti karcinoma dojkarigusvo receptora za estrogen (ER) i

proteina regulisanih estrogenom (receptora za gtegme - PR), dok otsutnost familije

receptora za epidermalni faktor rasta ( EGF-R, HB&2) doprinosi hormonskoj
responzivnosti, ali nije apsolutni uslov za primémmumonske terapije.

» Tumori dojke su po pravilu nehomogeni u pogleduzad | rasporeda receptora, Sto dedimoi
objasnjava razliku u sadrzaju ili pozitivnosti rptara odredjenih u razitim uzorcima iz istog
tumora, ili u razkitim tumorskim lezijama kod istog pacijenta. Zboga je poZeljno da se

steroidni receptori (SR) i HER2 odrede uvek kadarSebiopsija novonastalih dostupnih

metastatskih lezija.
» Kod pacijenata operisanih u vreme kada SR nisaskitodredjivani, treba nastojati da se

dobije uzorak tkiva primarnog tumora, ili drugog@piiranog tumorskog tkiva, radi naknadnog
odredjivanja receptora. Ukoliko to nije magutreba smatrati da se radi o receptor pozitivhim
tumorima, jer po definiciji mnogo je va verovatnéa dace bolesnica odgovoriti na hormonsku
terapiju.

Definicija RECEPTOR POZITIVNIH TUMORA podrazumevaztivni status ER, ili PR, ili
oba receptora. Receptor negativnim tumorima smas@joni kod kojih je negativan status i ER
i PR. Po ovoj definiciji oko 75% svih karcinoma kejje receptor pozitivno (1). Kod pacijenata
koji su prethodno weodgovorili na neku hormonsku terapiju, to je direldokaz da se radi o
hormonozavisnom tumoru, bez obzira na receptotakis, i nije neophodno dokazivati ga.
lako se status steroidnih receptora u kknj praksi klasifikuje kao “pozitivan” ili “negatan”
klini¢ko iskustvo je pokazalo da bolesnice sa negativalnprisutnim receptorima, mogu da
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odgovore na hormonsku terapiju, otuda se hormoteskaija moze primeniti kod bilo kog

sadrzaja SR u tumoru (2).

Hormonska osetljivost tumora zavisi i od koncerifea@ceptora u tumoru (koja se
biohemijskom metodom odredjuje precizno, a imurtohismijskom metodom semi-
kvantitativno). Ipak, pacijenti sa izrazito visoksadrzajem oba steroidna receptora mogu imati
nepovoljnu prognozu (3).

Najzad, zbog modunosti greSke pri odredjivanju receptorskog statilisz2hiog moguénosti
promena u samom tumorskom tkivu, kod metastatskogihoma dojke moze se primeniti u
izvesnim situacijama hormonska teraigk i kada su receptori otsutni. Beaje klinickog
odgovora potvrdie ispravnost ovakve odluke.

Prisutvo HER2 receptora ne 2naamo po sebi rezistenciju na hormonsku terajpjk, 50%
tumora sa HER2 poz statusom udruzeno je sa poniti@iR, dok je véina SR pozitivnih

tumora HER2 negativna. Osim toga, tumori koji suiRitivni i HER2-pozitivni, zbog
komunikacije nishodnih puteva sprovodjenja sigmalaba receptora, mogu biti slabije osetljivi
na tamoksifen, a izgleda viSe osetljivi na inhiletaromataze (1A)(4.).

U odnosu na hormonsku senzitivnost i status HEB&ikom dojke se moze podeliti u tri
velike podgrupegrupe:

KliniCke podgrupe raka dojke

(H. Burstein)

ER+

65-75%
Rak dojke
rostruko neg

MENSTRUALNI STATUS

DEFINICIJA MENOPAUZE (3): Postmenopauzpredstavlja period nakon trajnog prestanka
menstruacije i nastaje kao posledica trajnog pni&stainteze estrogena u jajnicinRerimenopauzge
period izmedju poslednjeg regularno menstrualn&lyisa i potpunog prestanka menstruiranja, moze
trajati i do 5 godina, u kom periodu su menstreaogregularne, a sinteza estrogena se postepeno
smanjuje, kao i cikéine oscilacije serumskog estrugena, dok serumskadmiropini rastu.

Kriterijumi za menopauzu:

1.
2.
3.

Prethodna bilateralna ovariektomija, ili radiolo#estracija

Starost> 60 godina

Starost< 60 godina kod Zena koje nemaju menstruaciju uné2ddiSe meseci ako nisu primale
hemioterapiju, tamoksifen ili druge SERM (selekévmodulatore estrogenih receptora) ili LHRH
agoniste.

Starosk 60 godina kod Zena koje uzimaju tamoksifen, uagapostmenopauzni nivo FSH, LH i
estradiola u plazmi, ako su do uvodjenja TAM imaledan menzes.

Za bolesnice koje su zafmle l&enje kao premenopauzne, ukoliko menopauza nagppintano vise
meseci posle zavrSetka adjuvantne terapije i paekdgnoksifena, u periodu u kome nisu primale ni
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hemioterapiju, ni tamoksifen, i ako je proSlo vige12 meseci od poslednjeg menstrualnog ciklusa,
moZe se smatrati da su postmenopauzne.

6. Ukoliko do prestanka menstruacije (sekundarne aneggjododje u toku hemioterapije ili terapije
tamoksifenom, ili neposredno nakon togasto je potrebno, kada Zelimo da prevedemo bolesmac
aduvantni IA ili da uvedemo IA kod metastatske Bteutvrditi da li se radi o definitivnoj menopauzi,

ili tranzitornoj amenoreji. To se postiZze odredijijga gonadotropina (FSH i LH) i estradiola (E2) u
serumu u tri uzastopna merenja sa razmakom od dab@. Sva tri hormona moraju biti jasno u
postmenopauznim okvirima, da bi smo zakljuda se radi o definitivnoj menopauzi. Kod kes
intervala od zavrSetka adjuvantne terapije, koddjitlaZzena, i kod bilo kakvog odstupanja nivoa
hormona (manje cikine oscilacije E2, gratmi nivoi GH, vrednosti u zoni preklapanja pre- i
postmenopauznih nivoa, i sl), korisno je ponowtiredjivanje hormona posle 2-3 meseca. Precizno
utvrdjivanje menstrualnog statusa posebno je vagr® uvodjenja inhibitora aromataze zato Sto
inhibitori aromataze kod premenopauznih Zena mamyesti, zbog snazne supresije sineteze estrogena,
do naglog skoka gonadotropina, snazne stimulagjijgkip, i ogromnog skoka estrogenih hormona, koji
mogu da stimuliSu rast tumora. Ukoliko metastatbkéest ne dozvoljava odlaganje terapije, treba
razmotriti ovarijalnu ablaciju pre uvodjenja intidnia aromataze.

PROGNOSTICKE GRUPE RANOG KARCINOMA DOJKE

Tabela 1 : Kategorije rizika za bolesnice sa operalmim karcinomom dojke

Nizak rizik Negativni aksilarni limfatici (N-) i sve dole Pretpostavljeni
navedeno rizik od relapsa u
toku 10 godina (%)

* pT<2cm <10
+ Gradus1

» Bez ekstenzivne vaskularne invazije
e ERI/ili PR prisutni

* HER2 bez overekspresije ili amplifikacij

4]

e Starost >35 godina

Intermedijerni (srednji, | Negativni aksilarni limfatici (N-) i najmanije
umereni) rizik jedna od navedenih karakteristika




NO e pT>2cm,ili 10-50
* Gradus 2-3, ili
» Prisutna ekstenzivna vaskularna invazija,
ili
e ER i PR odsutni, ili
» HERZ2 overekspresija ili amplifikacija, ili
« Starosk 35 godina
N+ Zahvaeni aksilarni limfatici 1-3) | ]
uz
* ERI/ili PGR prisutni, i
uz
* HER2 bez overekspresije ili amplifikacije
Visok rizik Zahvaceni aksilarni limfatici (1-3) uz
 ER i PGR negativne receptore > 50

ILI
» HERZ2 overekspresija ili amplifikacija
ILI

 Metastaze u 4 ili viSe aksilarnih limfatika
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TERAPIJSKI  REZIMI

1. HEMIOTERAPIJA

REZIM LEKOVI DOZE SEMA / DUZINA | INDIKACIJA I/ILI
CIKLUSA NAPOMENA
ANTRACIKLINSKI REZIMI
FAC (CAF) 5-FU 500-600 mg/rh D1/ 21 dan Adjuvantna Th: 6 c.
Adriablastin 50-60 mg/M Neo-adj. Th: 4-6 ¢, ili
3 c (ako slede
Ciklofosfamid 500-600 mg/rh Taksani);
Sist. Th metast. : do 9
11 ¢ (MCD Adm)
AC Adriablastin 60 mg/nt D1/ 21 dan Adj i Neo-adj. Th:x4
ili 3-4 ¢ (ako slede
Ciklofosfamid 600 mg/m Taksani):
FEC 5-FU 500 mg/m D1/ 21 dan Adjuvantna Th: 6 c.
Epirubicin 100 mg/n Neo-adj. Th: 4-6 ¢, ili
3 c (ako slede
Ciklofosfamid 500 mg/n Taksani):
Sist. Th metast. : do
MCD
EC Epirubicin 90-100 mg/m D1/ 21 dan
Ciklofosfamid 600 mg/n
CMF REZIMI
CMF klastni, 1.V. Ciklofosfamid 600 mg/m D1 + D8/ Adj. Th: 6¢cili4-8 ¢
posle A
Metotrexat 40 mg/nf 28 dana
Sist. Th metast.
>-FU 600 mg/nt karcinoma dojke
CMF jednodnevni Ciklofosfamid 600 mg/m D1/ 21 dan Sistemska Th, starije
Zivotno doba; srednji
Metotrexat 40 mg/nt rizik; kontraindikacije
5-FU 600 mg/m za A
A-CMF Adriablastin, potom | 75 mg/nt D1/ 21 dan x4, Adj. Th
potom
CMF jednodnevni
D1/21 dan x 4-8
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TAKSANSKI REZIMI

nedeljni Paclitaxel, | w Taxol 80 mg/m 12 aplikacija, Adj. Th
Taxol jednom nedeljno
nedeljni Paclitaxel, | w Taxol 80 mg/m D1,8i15/ Sist. Th
Taxol
28 dana
tronedeljni Paclitaxel, Taxol 175 mg/m D1/ 21 dan Adj. isist. Th
Paclitaxel, Taxol
Docetaxel, Taxoter Docetaxel, Taxote 100 nfg/m D1/ 21 dan Adj. i sist. Th
TAC Docetaxel 75 mg/nt D1/ 21 dan Ne prepotuje se
rutinski zbog visoke
Ciklofosfamid 500 mg/m ipak primeni razmotrit
suportivnu terapiju
faktorima rasta
TAC, alternativho Adriablastin 50 mg/nt D1/ 21 dan “
Ciklofosfamid 500 mg/m D1/ 21 dan
Docetaxel 75 mg/nt D2/ 21 dan
AT Adriablastin 60 mg/n? D1/ 21 dan
Paclitaxel, Taxol 175 mg/m
OSTALI REZIMI
Capecitabin Xeloda 2000-2500 mg/m D1-14/ 21 dan
(Xeloda)
(u 2 jednake doze)
Docetaxel + Docetaxel 75 mg/nt D1/21 dan
Xeloda Xeloda 2000 mg/m D1-14/ 21 dan
Vinorelbin Vinorelbin 25 mg/ D1 + D8/ 21 dan
Vinorelbin + Vinorelbin 25 mg/nf D1+ D8/ 21d.
Xeloda Xeloda 2000 mg/m D1-14/ 21 dan
Gemcitabin +/- Gemzar 25 mg/nt D1+ D8/ 21d.
Xeloda
Xeloda 2000 mg/m D1-14/ 21 dan

HORMONSKA TERAPIJA
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Grupa

Lek ili postupak

Indikacija /napomena

Ovarijalna ablacija / supresija:

RadioloSka kastracija

HirurSka ovarijektomija

Medikamentozna (LH-RH analozi)

Adj. Th pre-i
perimenopauznih bolesnica.

Sist. Th — Prva linija

LH-RHa: Adj. Th <40 g.

Inhibitori aromataze: e Anastrozol Adj. Th postmenopauznih
bolesnica

Nesteroidni » Letrozol
Sist. Th postmenopauznih
bolesnica

Steroidni . Egzemestan

Anti-estrogeni: TAM: Adj. Th pre i postmeno;
Sist. Th

Selektivni ER modifikator e Tamoksifen

(SERM)

“Down” regulator ER ¢isti

FULV: Sist Th posle TAM i
IA bolesnica koje su prethodn
odgovorile na hormonsku

o

®

antiestrogen) *  Fulvestrant terapiju
Progestageni «  Medroksi progesteron acetat (MPA, Sist Th metastatskog Ca dojk|
Dugen) )
Kancerska kaheksija
« Megestrol acetat (Megace)
Androgeni «  Fluoksimesteron (Halotestin) Metastatska bolest
¢ Depo-Testosteron
Estrogeni » Etinil-estradiol Metastatska bolest, starije

Zivotno doba
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1]

ADJUVANTNA HEMIOTERAPIJA KARCINOMA DOJKE

Primena adjuvantne hemioterapije ima za cilj dastittskim dejstvom na eventualne mikrometastazajsma
rizik od pretpostavljenog rizika za relaps boldsidividualni rizik za relaps bolesti odredjujesestavanjem
pojadin&nog bolesnika u jednu od progngkih grupa. Stoga je nheophodno da se kod svakoglimai@og
pacijenta sa ranim karcinomom dojke patohistoloSkaimi ckim metodama odred®/i prognosttki parametri
(standardna HP analiza, vfia, tip i gradus tumora, vaskularna invazija, zbwost i broj zahwgenih
aksilarnih limfatika, receptori za estrogen i pretgeon, HER2 statusa, kao i starost pacijenta istnealni
status) .

1. Primena postoperativne, adjuvantne hemioterapijedafe se prema vaZem konsensusu odenju
ranog karcinoma dojkel]

2. Receptori za estrogen i progesteron i HER2 s&tusjznaajniji molekularni parametri sa
prediktivnim zngajem na osnovu kojih se primenjuje ciljana terapija
odnosno endokrino éenje i trastuzumab.

3. Adjuvantna hemioterapija se preporéuje kod bolesnica sa umerenim, i naim kod onih sa visokim
rizikom od relapsa bolesti. (Tabela ...)

4. 0Od desetak hemioterapijskih reZzima koji se&e&je primenjuju u adjuvantnoj terapiji, oni koji sa€lrz
antracikline se preporéuju kod bolesnica sa visokim rizikom, narto ukoliko postoji HER2
overekspresija ili amplifikacija.

5. Kod starijih bolesnica ili kod bolesnica sa kard&kim i drugim kontraindikacijama za primenu
antraciklina,CMF hemioterapija moze biti najbolja terapijska opcija

6. Optimalna duZina adjuvantne hemioterapije nije yppoosti ispitana, ali se r@xe primenjuje tokom
6 do 8 ciklusa, odnoso traje 18-24 nedelje.dérarimena (12-16 nedelja) moZe biti pogodna zédestar
bolesnice.

7. Primenataksanapreporgduje se kod bolesnica sa nodus pozitivnim tumoren@ar@ito onih koje
pripadaju kategoriji visokog rizika.

8. Primenadose-densaeZima (na dve nedelje) uz GCSF je kontroveramapreportiuje se u
svakodnevnoj klinikoj praksi.

9. Ukoliko postoji i indikacija za&ndokrinu terapiju , istu treba primenjivati nakon zavrSene adjuvantne
hemioterapije, izuzev ovarijalne ablacije koja s&esprovesti na getku ili u toku hemioterapijg2]
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10. Ukoliko postoji indikacija za primenanti-HER?2 terapijetrastuzumabom, isti treba primenjivati
nakon zavrSenog antraciklinskog dela hemioterapgeli bez taksana. Na osnovu dosada3njih reayltat
najefikasnijom seini AC x 4 a zatim paklitaksel u nedeljnim intelivaa (x12) sa istovremenom
primenom trastuzumaba (do godinu d&i@h) Odretivanje ventrikularne ejekcione frakcije, neophodno
je pre, kao i tokom primene trastuzumaba. Kod mtessa ER50% trastuzumab nije indikovah]

ADJUVANTNA HORMONSKA TERAPIJA RAKA DOJKE

DUKTALNI KARCINOM IN SITU (DCIS)

1. Zene sa ER - poz DCIS: Tamoksifen (TAM) 5 godiea obzira na menopauzalni status, [LOE=IA]

ER — neg DCIS se nedieadjuvantnom sistemskom terapijom.

INVAZIVNI KARCINOM DOJKE

Invazivni karicnomi dojke inicijalno resektabilratadijum | - 11IA) ili operisani inicijalno lokaln@znapredovali
karcinom dojke, nakon primene neoadjuvantne teaigija ih prevede u resektabilni stadijum (IHAIC])

PREMENOPAUZNE ZENE

1. Zene sa pozitivnim steroidnim receptorima (ERHAR+) treba da dobijaju tamoksifen tokom 5 gualsa/ili
bez primene ovarijalne supresije/ablacije (OS/QRYE=IA]

POSTMENOPAUZNE ZENE

1. Sve Zene sa pozitivhim steroidnim receptorinRKili PR+) treba da dobijaju: 5 godina TAM, 2g8dine
TAM — potom inhibitor aromataze (IA) do 5 godina od zapjanja adjuvantne hormonske terapije, ili
inhibitor aromataze 5 godina, [LOE=IA]
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2. Zene sa nodus pozitivnim karcinomom dojke kajeavrsile 5-godisnju adjuvantnaémnje

tamoksifenom, sa velikim rizikom od relapsa boléBti > 2cm, G3) mogu nastavitickenje inhibitorima
aromataze joS 5 godina (ukupno 10 godina od&ajamja adj HT), [LOE=IA]

Legenda: ER — estrogenski receptor; PR — progestkirceceptor; HER2 — receptor za humani epiderimaln
faktor rasta 2; OS — ovarijalna supresija; OA —ipakma ablacija; LVI — limfaténo -vaskularna
invazija; Ki67 — prolifertativni indeks; HT — hormeka terapija.

IZBOR strategija l&enja za postmenopauzne bolesnice zavisi od rizikelapsa karcinoma dojke i prisutnih
komorbiditeta:

a) Zene sa tumorima manjim od 10 mm, niskog gra{fBdy negativnog nodalnog statusa (NO), bez drlagiin
prognostékih faktora prakéno nemaju dodatne koristi od sekvencijalne hormenskapije (TAM— 1A). Za
njih je preporuka TAM 5 godina.

b) Zene sa velikim rizikom od relapsa bolesti (e, nodus pozitivhe (Nt Igll), ER-poz/PR-neg, HER2-poz,
LVI poz, Ki67>15%) imaju najvée koristi od primene inhibitora aromataze tokonofiga, naréito one Zene
koje nisu pogodne za primenu adjuvantne hemioterapioloSke terapije.

¢) Komorbiditeti:

- pluéna embolija u anamnezi i aktivna DVTéne, antikoagulantnom terapijom, predstavljaju kjse
kontraindikacije za adjuvantnu primenu tamoksiféap vazi sa Zene koje su na hkovdj oralnoj
antikoagulantnoj terapiji zbog drugih komorbiditetao Sto je fibrilacija pretkomora)

- oprez sa tamoksifenom kod Zene sa DVT, CVI i ktaoom u lEnoj anamnezi:

- oprez sa inhibitorima aromatate kod: teSke osirame sa ili bez prethodnih koStanih fraktura, karme
bolesti, infarktom miokarda ucihoj anamnezi, poremajima lipida (hiperholesterolemije)

Tokom adjuvantne primene inhibitora aromataze ohaweaditi osteodenzitometriju:

1. na paetku I€enja
2. periodine kontrole jednom godiSnje u &kju osteoporoze ili svake druge godine kod Zena bez
osteoporoze.

PREMENOPAUZNE | POSTMENOPAUZNE ZENE

Adjuvantna hormonska terapija moze se razmotkitid svih Zena sa negativnim ali prisutnim ER FR (tj. sa
niskim sadrzajem ER i/ili PR) karcinomima dojkezlmzira na menopauzalni status, sa ili bez prethod
primene adjuvantne hemioterapije.
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KOMBINOVANA HEMIO-HORMONSKA ADJUVANTNA TERAPIJA
INDIKACIJE za dodavanje hemioterapije adjuvantnomonskoj terapiji kod hormono-senzitivnih tumora
Indikacije za dodavanje adjuvantne hemioterapigehormonsku terapiju (2):

NiZi sadrzaj SR, negativan status jednog od SRr(ip+/PR-)
gradus 3 tumora*,
Tu>5 cm?,
>3 zahvaenih Igl*,
prisutna LVI*,
6. Ki67>30%*,
*uz sve ostale povoljne prognaste faktore

arwNE

Faktori koji nisu informativni (koji ne pomazu) prdluci o dodavanju adjuvantne hemioterapije (2):

gradus tumora 2,
Ki 67 15-30%,
N1-3,

vel. Tu 2-5cm

PobdPE

ADJUVANTNA BIOLOSKA TERAPIJA RANOG KARCINOMA DOJKE

Kod 20 - 30% u svetu, a kod nas kod oko15% karcandojke prisutan je tumorski poreéag poveana sinteza
proteina HER2 receptora na povr&ialije i/ili amplifikacija HER2 gena u jedru. Prigsue HER?2 receptora na
povrSini tumorskeelije se odredjuje imunohistohemisjkom (IHH) metodbizrazava ka®, 1+, 2+ i 3+. HER2
pozitivnim karcinomom dojke smatra se rezultat éendHH 3+ (viSe od 30% tumorskéelija pokazuje
homogeno i intenzivno bojengelijske membrane). HER2 rezultat ozea IHH 2+ predstavlja tumorai

HER2 status je nepouzdan, §to zahteva retesti@§H ili FISH metodom. Time se odhgje da li postoji
amplifikacija HER2 genajje prisustvo (C(F)ISH +) zr@ HER2 pozitivni status.

NACIN PRIMENE HERCEPTINA U ADJUVANTNOM LE CENJU:

REZIM Doza
Nedeljni rezim Prva doza Herceptina je 4mg/kg iv, a potom 2mgfiegleljno
Troned¢ni rezim Prva doza Herceptina 8mg/kg iv, a potom 6mg/kgiringedelje

ADJUVANTNI HEMIOTERAPIJSKI REZIMI SA HERCEPTINOM:

REZIM — antraciklinski deo - neantraciklinski deo - nakon hemioterapije
antraciklinima
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AC X4 — Nedeljni Taxol, 12 doza + Herceptin do ukupno 1 godine
Herceptin nedeljni ili tronedeljni | (monoterapija kao nedeljni, ili
rezim tronedeljni rezim)

AC X4 — TXTR x4 + Herceptin 6mg/kg Herceptin do ukupno 1 godine (kao
(tronedeljni) tronedeljni rezim)

FEC X3— Taxotera x3 + Herceptin 6mg/kg | Herceptin do ukupno 1 godine (kao

(tronedeljni)

tronedeljni rezim)

Taksan + Herceptin 6mg/kg
(tronedeljni)

Izuzetno, u sléaju postojanja
kontraindikacija za antracikline, ili
u sltajevima kada je bolesnica
ranije l&ena antraciklinima zbog
drugog maligniteta (M. Hodgkin i
sl)

FAC X6, AC X4—

Izuzetno, u sktaju postojanja
kontraindikacija za taksane (napr.
periferna neuropatije druge
etiologije), ili u pacijenata sa
niskim ili srednjim rizikom za
relaps bolesti.

Kod ER+ i/ili PR+, i HER2 + pacijenata, adjuvankierceptin i adjuvantna hormonska terapija primearge;

konkomitantno.
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NEO-ADJUVANTNA TERAPIJA

Neoadjuvantna (primarna sistemska, preoperatimgakiciona) terapija je sistemska aplikacija agenasa
(citotoksinih, hormonskih, bioloskih) pre lokoregionalne f@j@ u nemetastatskoj bolesti karcinoma dojke.

Lokalno odmakli karcinom dojk&ni vrlo heterogena grupa najodmaklijih nemetagiattumora dojke: s jedne
strane, to su indolentni, sporo rastili zapusteni tumori, a sa druge strane, agrésbnzo napreduigi

karcinomi ili i manji tumori savelikim, fiksiranim Igl, ili sraslim u konglomeratil.okalno odmakli karcinom
dojke moze imati razlitu klini¢ku prezentaciju (na primer, veliki tumori > 5 crmatori koji direktno zahvataju
zid grudnog ko3a ili koZzu sa edemom, uddjjuci peau d’'orange, tumori u vidu ulceracija, satklitsrorovi na
koZi dojke, zahvatanje aksilarnih/ nadkijih/ parasternalnih limfnih nodusa, imflamatornidiaom dojke).

lako nema standardne definicije za lokalno odmieddcinom dojke, to nije sinonim za inoperabilni éaom
dojke v& mu pripadaju i kategorije resektabilnih karcinodagke, a najeXe prihvaena definicija je ona koja
obuhvata:

LOKALNO ODMAKLI KARCINOMI DOJKE

Klini ¢ki stadijum TNM
stadijum Il A T3 N1 MO, TO-3 N2 MO
stadijum Il B T4 NO-2 MO
stadijum Il C svaki T N3 MO
stadijum Il B T3 NO MO

Pacijenti sa lokalno odmaklim karcinomom dojke imkjSiju prognozu nego pacijenti sa ranim operainiln
karcinomom dojke (u@ rizik za lokalni relaps i udaljene metastaze, kbsije ukupno prezivljavanje), ali
imaju bolju prognozu nego pacijenti sa udaljenimastzama. Inflamatorni karcinom dojke predstakiijai cki
i patoloski podtip lokalno odmaklog karcinoma dokai ima posebno agresivan tok i loSu prognozu.

CILJEVI primene neoadjuvantne terapije u lokalnana#llom karcinomu dojke su:

* rana kontrola udaljenih mikrometastaza (produzprggivljavanja). Dosadasnja ispitivanja su pokazala
se ovaj cilj postizesamoukoliko se postigne patohistoloSka kompletna rganimlesti (pCR). pCR je
nezavisan prediktor duzeg preZivljavanja, te jdipasje pCR ustvari osnovni cilj u neoadjuvantnoj
terapiji. Ovo opravdava primenu najagresivnije pgeakod lokalno odmaklog karcinoma dojke, odnosno
primenu svih terapijskih agenasa koji su pokazajvetu aktivnost u karcinomu dojke.

* poveanje operabilnosti, odnosno mégosti prevodjenja inoperabilnih u operabilne tum@®wnstaging)
* U nekim sldajevima operabilnih lokalno odmaklih tumora, oméaranje poStednih operativnih zahvata

Tokom primene neoadjuvantne terapije neophodnogeizno préenje klinickog i patohistoloSkog tumorskog
odgovora. Stoga je potreban precizan inicijalngfee i praenje terapijskog odgovora tokom neadjuvantne
terapije, od kojih zavisi efikasnost daljeg lokajrteetmana i kompletnogdenja, od strane svillanova
multidisciplinarnog tima.
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Neoadjuvantna terapija je idealan model za ispifvabiologije karcinoma dojke i novih lekova (biarkeri
terapijskog odgovora i rezistencije).

NEOADJUVANTNA HEMIOTERAPIJA

Antraciklinski i taksanski rezimi su savremeni stard neoadjuvantne hemioterapije

Duze trajanje neoadjuvantne hemioterapije (6-8ust] je efikasnije nego kiatrajanje (3-4 ciklusa), te se
ne preporduje primena manje od 6 ciklusa neoadjuvantne hemaptje

Sekvencijalna neoadjuvantna hemioterapija antriaské kombinacije i taksana (antraciklinski rezim
taksan) je pokazala &tiu efikasnost u odnosu na kombinovanu hemioterapijtaciklina i taksana (AT ili
TAC), ali uz bolje tolerisanje sekvencijalnog puisa

Pokazan je veliki znmj rane procene (posle 6-9 nedelja) terapijskogpooiga:

- pacijenti sa povoljnim ranim terapijskim odgovor@parcijalan ili kompletan Klirdiki
odgovor) - nastavljaju sa primenom hemioteraijen (antraciklin-baziranim) rezimom ili,
poZeljno, reZimom sa agensima neukrstene reziggtaksanskim). Zrn@jno bolji klinicki
odgovor, véi procenat kompletanog patohistoloSkog odgovonazi ®FS i OS postiZze se fa x4
— T x4] reZimima, nego spA x4 + A x4] rezimima.

- pacijenti sa nezadovoljavajm ranim odgovorom (posebno oni sa PD) - izme napligr
(neukrsteni HT rezim ili RT ako su inoperabilnii dperacija)

NEOADJUVANTNI HEMIOTERAPIJSKI REZIMI

FAC x 3-4— Taksotera x 3-4 ili AC x4 Taksotera x 4 ( na 3 nedelje)
FAC x 3-4— Taksol nedelijno x 12 ili AC x4 Taksol nedeljno x 12

FAC x 6

FEC umesto FAC: U staju pretpostavljenog povanog rizika od kardijalne toksiosti doxorubicina, mozZe se
primeniti potencijalno manje kardiotoksi antraciklin epiruicin u ekvipotentnoj dozi

DALJA TERAPIJA

Optimalno dodatno sistemskaénje pacijenata sa rezidualnom béied dojci ili aksili nakon primene
neoadjuvantne hemioterapije i operativhog zahwaaiyek nije definisano. Za sada nema dovoljno zioka
da je adjuvantna hemioterapija potrebna ukolikprjmenjena savremena neoadjuvantna hemioterapija
dovoljno dugog trajanja. Zbog toga se o indikacgaza primenu adjuvantne hemioterapije posle
neoadjuvantne hemioterapije i hiruskog zahvatajatim lokalno odmaklog karcinoma dojke procenjuje
individulano, na osnovu postignutog efekta neoaatjtive terapije u pojeditiaog pacijenta: u staju
povoljnog terapijskog efekta, predlaze se nastaditivantno sistemskodenje samo hormonskom i/ili
bioloSkom terapijom ukoliko su ER/PR i/ili HER2 egatori pozitivni, a u sléaju nepovoljnog efekta
neoadjuvantne hemioterapije predlaZze se primedpvantne hemioterapije, a@io 3-4 ciklusa (okno
primena HT reZima bez ukrStene rezistencije sasignprimenjenim preoprativno, npr. Taksani, alsuni
primenjeni preoperativno, ili CMF reZzim, u &hju da je primenjena neoadj. HT koja sadrZi arkiag i
taksane)

Vrsta prepordenog adjuvantnog HT reZintakodje zavisi od terapijskog efekta neoadjuvaienapije:
ako je histopatoloSki odgovor dobar, a duZina pnieneeoadjuvantne HT je nedovoljna (npr. samo 4
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ciklusa neoadj FAC HT) primeniti isti HT rezim kaa neoadjuvantnom pristupu; ako se proceni da je

odgovor nezadovoljavagu(na primer, broj zaostalih zahdenih aksilarnih limfnih nodusa), primeniti HT
rezim neukrstene rezistencije (na primer, takshm j@pacijentkinja primala samo antraciklinsku
kombinaciju neoadjuvantno, ili CMF rezim ako jerpeinjena neoadjuvantna HT sadrzala i antracikline i
taksane)

HER2 pozitivni lokalno odmakli karcinom dojke — Neaadjuvantni Trastuzumab

Amplifikacija ili prekomerna ekspresija HER2 je @k u oko 35% lokalno odmaklih i metastatskih trario
oko 40% inflamatornih karcinoma dojke i udruzenageagresivnim tokom bolesti i loSom prognozom.@bo
toga je izuzetno vazno pacijentima sa HER2-pozitiMokalno odmaklim a posebno onima sa inflamatarni
karcinomom dojke ponuditi efikasnu neoadjuvantmapigu. Dodavanje trastuzumaba neoadjuvantnoj
hemioterapiji (a zatim adjuvantno do ukupnog treggrimene Herceptina oko jedne godine) u pacigsat
HER2 pozitivhim lokalno odmaklim i inflamatornim t@nomom dojke zn&jno poboljSava preZivljavanje u
odnosu na pacijentedene samo hemioterapijom.

NEOADJUVANTNI HEMIOTERAPIJSKI REZIMI, HER2 + KARQGIOM DOJKE

FAC x 3— Taksol nedeljno x 12 + Herceptin na 3 nedelje érddptin adjuvantno do ukupno jedne godine
primene)

FAC x 3— Taksoter x 3 + Herceptin na 3 nedelje (+ Herceptifuvantno do ukupno jedne godine primene)

NEOADJUVANTNA HORMONSKA TERAPIJA:
HORMONO-SENZITIVNI (SR POZITIVNI) LOKALNO ODMAKLI K ARCINOM DOJKE

U pacijentkinja sa hormon-receptor pozitivhim lok@bdmaklim karcinomom dojke, primena neoadjuvantne
hormonske terapije moze biti alternativna terapijsgcija neoadjuvantnoj hemioterapiji:

» U pacijenata loSijeg opSteg stanja (svih zZivotroba) ili onih sa komorbiditetima koji predstavljaju
kontraindikacije za primenu hemioterapije

» U pacijentkinja sa visoko pozitivnom ekspresijom #RPR kada se proceni da se radi o lokalno
odmaklom karcinomu dojke sa indolentnim tokom

» U starijih pacijentkinja sa visoko pozitivnom eksgijom ER i/ili PR

S obzirom na to da se odgovor na preoperativnu tiesku terapiju postiZze sporije, za razliku od heariapije,
osnovni cilj primene neoadjuvantne hormonske tggepiklinicki terapijski odgovor (a ne patohistoloski).

Preporucuje se primena neoadjuvantne hormonskgjeetakom najmanje 3 (otmo 4) meseca pre procene
terapijskog odgovora i planiranja daljegdeja, a optimalno je da se produZi do 6-8 messtiiaju postojanja
inicijalnog odgovora.
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VRSTA NEOADJUVANTNOG HORMONSKOG AGENSA
Neoadjuvantno moze se primeniti tamoksifen iliilegrupe IA.

Nekoliko randomizovanih kligkih studija, ispitujdi uporednu efikasnost tamoksifena i leka iz grugehitora
aromataze primenjenih u neoadjuvantnom pristupkazetdo je sknu ili bolju efikasnost inhibitora aromataze u
pogledu klintkog terapijskog odgovora, a sve studije su konzistepokazale @i stopu poStednih operativnih

zahvata primenom inhibitora aromataze tokom 3-4eceepreoperativno u odnosu na neoadjuvantno prénen;
tamoksifen.
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LE CENJE LOKALNO REKURENTNOG ILI METASTATSKOG KARCINOMA  DOJKE

Nakon primarne terapije ranog karcinoma dojke, &% bolesnicée dobiti lokalni recidiv u toku
10 godina, dok se udaljene metastaze dijagnostikdjo-70% bolesnica u toku 10 godina.

Vi

SISTEMSKA HEMIOTERAPIJA LOKALNO REKURENTNE | METAST ATSKE BOLESTI

LOKALNO REKURENTNA BOLEST (LOKO-REGIONALNI RECIDIV)

Do pojave rekurentne bolesti mozetdo toku sprovdenja adjuvantnog ¢éenja, ili posle zavrSetka iste.
Ona sete&e javlja u bolesnica koje su imale agresivniji tunaa p@etka bolesti, kao Sto je na primer
inflamatorni karcinom, veliki primarni tumor ili b&acenost limfnih Zlezda aksile tumorom.

Postoje dva tipa lokalno rekurentne bolesti:

1. Lokalni recidiv: tumor se javlja na mestu ranijegiora

1.2.Regionalni recidiv: ovo je ozbiljniji problem negmkalni recidiv i dolazi do ponovnog javljanja tunao
u pektoralnom migu, u zidu grudnog koSa, u koZi u predelu dojkefrim Zlezdama oko art. mamarie
interne, ispod grudne kosti, iztherebara, u supraklavikularnim limfnim Zlezdamazlezdama vrata i
istostrane aksile

U oba sld¢aja neophodno je po mognosti uraditi hirurSku eksciziju promene, a akmije mogute,
uraditi biopsiju promene radi PH verifikacije,rattibijanja uvida u hormonski i HER2 status (u ok&w2dolazi
do promena). To moZe u afegnoj meri da utie na izbor prve sistemske terapije. Potrebno jemeaputi da je
ekscizija / biopsij&esto neophodna radi diferencijalne dijagnoze u sdma benigne promene koje ne
zahtevaju dalju terapiju.

U slwtaju pojave recidiva bolesti, neophodno je isktjudruge udaljene metastaze, jer pojava loko-
regionalnog recidiva moze da predstavlja i uvo@ljuddiseminaciju bolesti (1). 1z tog razloga trebvaditi
standardne laboratorijske pretrage, RTGal(po potrebi i CT), zatim UZ abdomena i m. karliee. CT ili
MRI) i scintigrafiju kostiju (susp. promene izigkttRTG snimak ili CT odnosno MR pregled).

Leéenje izolovanog lokalnog recidiva:

HirurSka ekstirpacija promene (kad god je to né@)y Grafikon 1) . Ako je do recidiva doSlo u
bolesnice koja je prethodno tretirana postednonr$liom metodom, predlaze se mastektomija i evemual
dodatno ozrévanje, a potom dalje é&nje hormonskom odnosno hemioterapijom, shodno &unsu za
adjuvantno léenje, koja ima karakteristike naknadne adjuvangénapije. U oba sktaja vrsta hemioterapije,
eventualne ciljne, ali i hormonalne terapije zawditoga Sta je bolesnica primala u toku prethodrdygvantnog
le¢enja, kakvo je njeno opste stanje, Zivotna domkkmitantne bolesti. O hemioterapiji rekurentnesistice
biti re¢i u delu koji se bavi tretmanom metastatske bolesti

Ukoliko je lokalni recidiv nastao u bolesnice k@gamastektomirana, a nije Zena, tada je nakon
biopsije (ili ektirpacije) indikovana z¢aa terapija i kao Sto je napred navedeno sistetes&pija, koja
podrazumeva hemioterapiju, ciljnu ili hormonaleuafpiju.
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Ovakvim pristupom, 60-75% bolesnica preZivi 5 gadia nije retko da te bolesnice Zive i 15 godina

bez ikakvih recidiva.
Grafikon 1. Terapijski algoritam za loko-regionalan recidiv
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Kod resektabilnog recidiva sa ER/PR poz statusdrarmonska: hemioterapija (zavisnod toga kada se
pojavio recidiv, koliki su receptori, od starostigienktinje itd, moze i hemiotrapija

METASTATSKA BOLEST

Metastatska bolest moZe biti dijagnostikovana igmeno sa pojavom loko-regionalnog relapsa, iteautku
dijagnoze karcinoma dojke (oko 10% svih novodijaiikovanih karcinoma dojke), ali i@&e ipak u toku
praenja (eventualno i dok je jo§ adjuvantna terapijaku). Metastaze se rRage javljaju u kostima, zatim
plu¢ima, jetri, jajnicima, koZi i CNS-u, ali se metasta depoziti mogu na u bilo kom delu organizma i
organu.

Kao i kod lokalno rekurentne bolesti, prvo trebatpwiti DIJAGNOZU metastatskog karcinoma dojke
:pozeljno je kod svakog dijagnostikovanog metaktagsirenja bolesti uraditi biopsiju promene, aamo je
da se bar u jednom relapsu, bolest potvrdi patlbiiti . Kada se dijagnostikuje metastaza u jedooyanu,
pored laboratorijskih analiza i EKG-a, uvek je nleagino uraditi i preglede drugih organa, a sve lganti
egzaktne PROCENE PROSIRENOSTI BOLESTI. Zatim tnetoeniti PROGNOZU bolesti i postaviti CILJ
sistemske terapije, Najzad, treba izabrati OPTIMAIRETMAN.

PROGNOSTICKI FAKTORI u metastatskom karcinomu dojke kojicutina izbor optimalne terapije:

| PROGNOSTCKI FAKTOR | MANJE AGRESIVNA BOLEST | AGRESIVNA BOLEST |
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Period bez bolesti DuZi od 1-2 godine Krad 1 godine
ProSirenost metastaza Ogr&ma na 1-2 organa ViSe od 2 organa ili sistema
Zahvaenost jednog organa Ograena, pojedinéne lezije, Masivna, limfangioza
izuzev kod metastaza na kostima
Lokalizacija metastaza Kosti, koZza, meka tkivapzee Visceralni organi masivno,
opne, pojediméne u visceralnim | Limfangioza koze
org.
Simptomi bolesti Otsutni ili minimalni, izuzev bola | Prisutni, brojni, teski
nepokretnosti kod metastaza na
kostima
Opste stanje bolesnika (PS ili Obi¢no dobro Ohino naruseno
ECOG)
Status ER/PR Pozitivni ili nepoznati Negativnigbzitivni
Status HER2 Negativan, nepoznat ( ili pozitivan) ziiean, (negativan, nepoznat)
OPTIMALNA TERAPIJA PRVE | HORMONSKA TERAPIJA HEMIOTERAPIJA
LINIJE

Pri proceni prognoze i izboru optimalne terapipariogi drugi faktori imaju ulogu, kao Sto je starost
bolesnika, naruSenost funkcije raznih organatésia usled bolesti, laboratorijski porerag, razni
komorbiditeti, kao i misljenje samog pacijenta. ZmoZe r& da je izbor terapijskog pristupa sve vise
individualizovan, prilagodjen pojeditiaom pacijentu.

CILJ HEMIOTERAPIJE.
S obzirom da se radi o inkurabilnom stanju, Cledapije metastatske bolesti moze biti:

- Izlecenje (izuzetno retko)

- ProduZenje ukupnog preZzivljavanja (OS)

- ProduzZenje vremena do dalje progresije bolestiSDTF)

- Sto veéi broj uzastopnih terapijskih odgovora (RR) naikdid tretmane
- UblaZzavanje simptoma bolesti

- PoboljSanje kvaliteta Zivota

- Prevencija komplikacija vezanih za bolest

Uprkos velikom napretku udenju karcinoma dojke uopste, metastatski karcinojkedie i dalje
inkurabilna bolest. To zada uprkos I&enju, bolesnice sa metastatskom bolestia®¢ progrediraju dalje u
toku 1-2 godine. Pet godina u SAD preZivi nesto jmad 30%, osam godina oko 12% bolesnika i samo mal
broj (1%-3%) moZe da preZivi i do 20 godina.

IZBOR IZMEDJU HORMONSKE | HEMIOTERAPIJE . Sistemska terapija rekuretnog karcinoma i

metastatske bolesti se ne razlikuje mnogo. Ukgkkinmor hormonozavisan i procenimo da je bolesnica
podobna za hormonsku terapiju, ordinira se hormmtsiapija. Ako je miutim procenjeno da je bolest
agresivnija, tada je i ovoj grupi bolesnica indikoa hemioterapija, nezavisno do statusa recepiticdiko se
radi o hormono-nezavisnom tumoru, hemioterapijagéni izbor. Ako je statusa HERZ2 pozitivan, smateada
se radi o agresivnijoj bolesti, i kao prvi redagije po pravilu je indikovana kombinacija biolo3ke
hemioterapije.
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HEMIOTERAPIJA se primenjuje u ciklusima, na 21-28 dana.cH#iie se ordiniraju 2-3 ciklusa

hemioterapije uz intenzivno gienje stanja bolesnika, njegovih simptoma i labaijatoh parametara i nakon
toga se vr§i PROCENA TERAPIJSKOG ODGOVORA (kontr@regled zahweenog/ili vise organa) , i
PROCENA PODNOSLJIVOSTI TERAPIJE.

DUZINA PRIMENE HEMIOTERAPIJE i doziranje, uz eventualnu redukciju doza, zavide
terapijskog odgovora i podnosljivosti. Rezimi sdanatokstno%u mogu se primenjivati do progresije. Rezimi
sa @ekivanom velikom ili kumulativhom tok&no&u mogu se obustaviti pre nastanka teZe doksiti, u sldaju
dobrog terapijskog odgovora, ili kod prve pojavekivane toksinosti. Dalje I€enje (pr&enje, terapija
odrZzavanja male tok&iosti, ili nova linija terapija) zavisi takodje ¢erapijskog odgovora.

Priizboru optimalne terapije, vazna su tri faktora
- Prethodno primenjena terapija
- Da li se radi o hemioterapiji nakon antracikliadkrapije i

- Da li se radi o hemioterapiji nakon antraciklieskaksanske terapije

KOMBINOVANA ILI SEKVENCIJALNA HEMIOTERAPIJA? Kombinacija viSe lekova u prvom
redu hemioterapije u metastatskom karcinomu dojigtife se najbolji terapijski odgovor, u poredjsau
sekvencijalnim terapijskim pristupom ali uz visdkiksicnost (Cochrane Review, 28 trajala, 5707 bolesnica,
meta analiza). Stoga je ovakav pristup opravdarosska se radi o vrlo agresivnom obliku bolestipthrzoj
progresiji visceralnih metastaza. D&dimo izabrati kombinovanu ili sekvencijalnu hemiaf®ju zavisi svakako
i od bioloSke starosti bolesnika, komorbiditetasteg stanja, odgovora na prethodnu hemioterapieljenih
pojava prethodne hemioterapije, i terapijskih niomsti, ali svakako najviSe od trenutne potreberzarh
kontrolom bolesti. U vrlo agresivne oblike bolagtrajaju se i tzv. TRIPL negativni tumori, karcmatozni
mastitis, visceralna bolest sa limfangiozom¢glili jetre, kao i lokalno odmakli ili metastatdtarcinom dojke u
toku trudn@e. U takvim sldajevima mogu se kombinovati antraciklini i taksaaksani i razni drugi citostatici (
Gemcitabin, Capecitabin, platinski derivati) ili ggcitabin i Vinorelbin, i sl

Posebna grupa bolesnika je ona sa metastazamaudesstima (Grafikon 2).

Grafikon 2: Algoritam terapije za bolesnike sa koStanim ntetzegma
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METASTAZE U

KOSTIMA
Simptomatske metastaze Asimptomatske metastaze
Bol u kostima i neurologki deficit ER/PR status

I ™

Razmotriti palijativen hirurgifu ako ER/PE pozitivan EF./PR negativan

indilcovana uz lokalnu RT + (bisfosfonati) l |
v
l Hormonska TH Hemio TH
EE/PE. status
ER/PR poztivan ER/PR negativan
Hormonska TH Hemio TH

NAPOMENA: Kod svih bolesnica sa ostedlkim metastazama, mozZe se razmotriti primena bisfash.

Citostatici, koji se koriste u ¢enju bolesnika sa metastatskim tumorom uklju antracikline, taksane,
alkiliraju¢e agense, antimetabolite i vinka- alkaloide. Keslaavedeni citostatici koriste kao pojediniali u
kombinaciji, postiZe se terapijski odgovor u 20-803prkos tome, remisija je kratka i dalja prograesi¢ javlja
nakon 7-10 meseci. Udenje drugog reda hemioterapije nakon progresijezangezultat RR od 20-30% i
trajanje odgovora od proge 6 meseci.

ANTRACIKLINI

Primenjuju se kao prvi red terapije metastatkogikama:doxorubicin ili epirubicin kao mono, ili
kombinovana terapija sa endoxanom ili i sa 5-fluoagilom (AC; EC; FAC; FEC). Dodatak 5-FU i
ciklofosfamida epirubicinu dovela je do porasta $R30,6%, na 44,6%, ali ne i do produzenja PFS.iNketa
analiza je dokazala superiornost antraciklinskimkimacija u poréenju sa CMF protokolom. Ako su u
adjuvantnom l&enju prethodno primenjeni antracikline, mogu segvarprimeniti, sve do postizanja
kumulativne doze. Zbog poznate kardiotéksisti, neophodan je stalan kardijalni monitoring.

TAKSANI

Zbog problema sa kardiotoksoZu ili ako je bolesnik primio antracikline u kumuiatoj dozi,
taksanska terapija je terapija izbora za metastatikinom dojke . Tu spadaju pre svegklitaxel, docetaxe]
a u svetu se koristi i albumin vezani paklitaxedl§-paclitaxel).

Ovi lekovi su veoma efikasni i rezultiraju visokierapijskim odgovorom (RR) i duzim vremenom bez
progresije (PFS) od ne-taksanskih, ne-antracikimsdZima. Ako je mogte kombinovati taksane sa
antraciklinima , tada je kombinacija efikasnijabgdjiim RR i PFS, ali ne i OS, mada jecen trend za
produzenje OS u odnosu na standardne ne-taksaoskgracije. Ipak, tedko je izdvoijiti grupu bolesaikoji bi
imali najviSe koristi od dodatka taksanske terapijeraciklinima. Nedeljni rezim Paclitaxela je ef#hiji od
tronedeljnog, Sto su pokazali rezultati studije @G&.9840.



135

OSTALI CITOTOKSI CNI LEKOVI

Nekoliko citostatika mogu dovesti do terapijskagovora, kada se ne postigne terapijski odgovor na
antraciklinsku i taksansku terapiju , ili kod redagkoji nasatne posle odgovora na antraciklinksaaa .

Tu spadaju pre svega capecitabin, zatim gemcitaeiivati platine (cisplatin i karboplatin), vindioee.

Kapecitabin: koja je oralni fluoropirimidin, je aktivan u tgrgi metastatskog karcinoma dojke. Pored toga Sto
se koristi najeXe nakon prethodne terapije taksanima kao monojarggakazao se uspesnim i u kombinaciji sa
docetaxelom . Ta kombinacija je pored veoma dobeapijskog odgovora u odnosu na monoterapiaju
docetaxelom, (RR= 42% vs 30%), pokazuje duzi PBS.iTokstnost je mdutim kao 3to je i &ekivano, bila

vec¢a u kombinaciji. Ovaj lek se pokazao efikasningirupi starijih bolesnika kao prvi red terapije.

Gemcitabin: spada u grupu pyrimidin antimetabolita i kao morapéa u prvom i drugom redu hemioterapije
pokazao se efikasnim, u fazama Il k¢kog ispitivanja. Pored toga, u kombinaciji sa pakiselom pokazuje
benefit u preZivijavanju u korist kombinacije (78 %s 60,9%). Ovi rezultati govore u prilog kade#ja
gemcitabina , bilo u kombinaciji kao prvi red tefapbilo kao drugi, odnosno itered monoterapije. Pored
kombinacije sa paklitakselom, koristi se i kombifaea vinorelbinom, koja se tak®e pokazala kao korisna.

Vinorelbin: spada u grupu tée generacije semisintetskog vinka —alkaloida. Ms&&oristiti, pored e
navedene kombinacije i u kombinaciji sa doxorulmamkao prvi terapijski red, ili kao monoterapijaidog ili
treceg reda.

Klasiéni CMF reZim se daje ili u 14-to dnevnom rezimu ili Marijanta na 3 nedelje. Ova terapija i dalje
predstavlja efikasnu kombinaciju napr. za stdrijkesnice.

U standardne citostatike ubrajaju s€isplatin i Karboplatin u brojnim kombinacijama, zatim oralni
Etopozid, dok se Irinotekan inhibitor topoizomeraze 1, koji nema pr&ktd unakrsnu rezistenciju sa
taksanima, kao®xaliplatin retko koriste.

Bevacizumab:prvi registrovani inhibitor angiogeneze u komlaiifissa paklitaxelom dovodi do signifikantnog
produZenja PFS, kao i #g RR (48,9 vs 22,2% u monoterapijskoj grupi) ¢r® je i sa kombinacijom sa
docetaxelom . Medjutim OS nije zZf@no produzeno dodavanjem Bevacizumaba, pa se damgdm
zemljama (SAD) osporava opravdanost preporuke taaskw primenu u k&enju karcinoma dojke.

HER2 POZITIVNI METASTATSKI KARCINOM DOJKE

Trastuzumab je veoma efikasan kada se kombinkje & antraciklinima uz ciklofosfamid, tako i sekfanima
i te kombinacije dovode do produZenja vremena dgnesije (TTP), poboljSanja RR, duzeg trajanja simi
znaajno smanjene smrtnosti nakon godinu dana i pragef®ezivljavanja. Medjutimkombinacija sa
antraciklinima je vrlo kardiotok&na, tako da se ne prepouje.

Preporduju se druge kombinacije trastuzumaba: prvenstgambocetaxelom, nedeljnim ili tronedeljnim
paklitaxelom, a potom i carboplatinom, vinorelbindlinkapecitabinom. Nakon progresije tokom priraen
taksana i trastuzumaba postoje dve validne opwgstavak primene trastuzumaba uz kapecitabin érday ili
primena lapatiniba uz kapecitabin. Lapatinib imalosu da prolazi hematoencefalnu barijeru .

BISFOSFONATI
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U bolesnika sa koStanim metastazama, pored horifidreamioterapije, a na osnovu usvojenih preporuka
(NCCN; ASCO; ESMO i drugi) mogu se uvesti bisfostnnafe&e zoledronska kiselina. To je od posebnog
zna&aja ukoliko postoje masivne ostedliie i bolne metastaze koje zahvataju pre svegakhgje kicmeni stub
i karlicu, pogotovo ako postoji opasnost od fralitu®ni se daju u kombinaciji sa kalcijumom u dazil®00-
1500mg i Vit.D3 400-800 ij. Ova terapija dovodi dwaajnog smanjenja bolnosti, smanjenja potrebe za
palijativnom iradijacijom, smanjenja koStanih koikgpktija i patoloskih fraktura kao i znatnog pobatjfa
mobilnosti bolesnika. Ovi efekti rezultiraju newpdivo boljim kvalitetom Zivota, kao jednim od osnih
cilieva terapije metastatskog karcinoma dojke.

METRONOMSKA TERAPIJA

Ovaj vid hemioterapije podrazumeva dugotrajnu tigragitotoksiénih lekova u niskim dozama, ae&im
vremenskim intervalima, kao $to je, na primerpp&na primena ciklofosfamida svakodnevno, metixatrédi
etoposid, svakog drugog dana, ili 2-3x nedeljnaldksorubicin&20 mg i.v. jednom nedeljno. Ova terapija je
efikasna (RR oko 20%), slabo toksa, dobro se podnosi i efekat se zasniva najvanjeata
antiangiogeneznom delovanju. Uzevsi u obizijenicu da je metastatska bolest na nekimaronicna bolest,
ovaj vid terapije, kao ,ultima ratio“ bi mogao bittoma aktuelan. Kod nas ovaj viddaja nije uobiajen, i
primenijjuje se retko kao selvage terapija, kodjgtdvolesnica, ili kod onih sa viSe komorbiditeta.

VI

SISTEMSKA HORMONSKA TERAPIJA LOKALNO REKURENTNOG | METASTATSKOG
HORMONSKI SENZITIVNOG KARCINOMA DOJKE

INDIKACIJE ZA PRIMENU SISTEMSKE HORMONSKE TERAPIJEOD HORMONSKI ZAVISNOG
(SENZITIVNOG) METASTATSKOG KARCINOMA DOJKE:

» Inoperabilni lokalni recidivi i/ili udaljene, disanmovane metastatske lezije - kao jedina terapija,
kombinaciji sa radioterapijom, hemioterapijom ilbloSkom terapijom. Prisustvo visceralnih metastaza
ne iskljwuje moguinost primene samo hormonske terapije.

* U NED stadijumu (No-Evidence-of-Disease stadijuvhstadijum bez prisutnih tumorskih lezija), nakon
odstranjenja lokalnih recidiva ili solitarnih met@skih promena, kao terapija odrzavanja.

» U uslovima stabilizacije bolesti ili parcijalnog @alvora na inicijalnu hemioterapiju, kao terapija
odrZzavanja.

IZBOR PRVE LINIJE HORMONSKE TERAPIJE U METASTATSK@IOLESTI zavisi od tri faktora:
1. Prethodne adjuvantne hormonske terapije,
2. Menstrualnog statusa i
3. Konkomitantnih bolesti — koje mogu biti kontradikacija za pojedine tipove hormonske terapije.
Ovome se moZe dodati i

4. misljenje pacijentkinje, koja ima pravo da bitegdbije pojedine vrste tretmana.
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(1) PRETHODNA ADJUVANTNA HORMONSKA TERAPIJA ne iskl¢uje mogénost primene

istog leka i u metastatskoj fazi bolesti. Retretrteanoxifenom moze biti efikasan posle DFI duzedapbdina,
i naraito posle viSe od 1 godine od prekida adjuvantrapige. Nije poznato da li se isto odnosi i ha biture
aromataze. Retretman tamoxifenom moZe se primek@tnije kao druga, ili téa linija hormonske terapije.
Ima dokaza da nakon relapsa pod ne-steroidnimletfogol, anastrozol), moZe ¢ialo odgovora na steroidni
IA (exemestan). Izbor | linije hormonske terapijenatastatskom karcinomu dojke zavisno od prethodne
adjuvantne terapije prikazan je na tabeli 1. Kashpnopauznih bolesnica prva linija hormonske tgrapi
metastatskoj bolesti treba da bude ovarijalna ghlacadioloSka, hirurSka, a samo izuzetno medixatozna —
LHRH analozima (kod jako mladih Zena, iz psiholbSkizloga). Dalja terapija posle ovarijalne abkggj ista
kao kod postmenopauznih Zena.

(2) MENSTRUALNI STATUS, AMENOREJA | TRANZITORNA AMBIOREJA. Veoma je zriajno
utvrditi menstrualni status u trenutku dijagnosti&nja metastatske bolesti. 1zbor prve hormonslaptgr zavisi
od menstrualnog statusa. Inhibitori aromataze swr&mdikovani u premenopauzi, efikasnost progestagi
premenopauzi je diskutabilna, za tamoksifen jedjgno da je podjednako efikasan u pre- kaoiu
postmenopauzi, a efikasnost fulvestranta u prenmarmpos nije dobro ispitana, mada izgleda da bizgteda
mogao biti efikasan i u premenopauzi .

(3) Konkomitantne bolesti : KONTRAINDIKACIJE ZABRMONSKU TERAPIJU
a) Kontraindikacije za tamoxifen.

Tamoxifen nije indikovan kod bolesnica sa AKTUELNONROMBOEMBOLIJSKOM BOLES U,
kao i kod onih koje imaju u anamnezi EMBOLIJU REA, OZBILINE TROMBOZE, nartito arterija i
dubokih vena, i nagato u vidu ponavljanih akcidenata. Nekomplikovaarikoziteti, primena antikoagulantne
terapije u preventivne svrhe, sanirani cerebrdaasne insulti, pretstavljaju relativne kontraikatije za
tamoksifen, tj. zahtevaju oprez. Tamoksifen @awe rizik za cerebro-vaskularne insulte podjedriami drugi
oblici hormonske terapije , tj. inhibitori aromagagamaedje od tamoxifena dovode do tromboembolijskih
akcidenata. Tromboembolijska bolest je, generalaliki faktor rizika za primenu bilo kog tipa hormske
terapije. Od ostalih kontraindikacija za tamoxifeazan je GLAUKOM, koji se pogorSava pod duzom
primenom tamoksifena. Za razliku od toga, nema loemedvosmislenih dokaza da tamoxifen pogorSava
druge @&ne poreméaje, kataraktu i druge poredae vida. HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJUMA takodje je
relativna kontraindikacija za tamoksifen, dok rardjjagnostikovan i radikalno operisan karcinoma
endometrijuma ili miomatoza uterusa nisu razlozsddzbegava tamoksifen wénju metastatskog karcinoma
dojke.

b) Konkomitantne bolesti i inhibitori aromataze

OSTEOPOROZA. Inhibitori aromataze, dovode verovatmog veoma velike supresije sinteze
estrogena, do gubitka koStane mase. To moZe dalessteoporoze, i ubrzati &@ostojéu osteoporozu, i
voditi u brojne komplikacije u kasnijem Zivotnomtdo. Naravno da je ovaj problem mnogo vazniji u
adjuvantnoj terapiji — jer se pretpostavljaégamnoge bolesnice na adjuvantnoj terapiji bitidelee, tj. date
doZiveti duboku starost. Ipak, i u metastatskomnmfworo-zavisnom karcinomu dojke, mnoge bolesnice mogu
Ziveti dovoljno dugo da doZzive komplikacije uslatbgka koStane mase. Izgleda da je ovaj efekatldene
najmaniji kod primene exemestana, za razliku odtesmsa i letrozola. Ukoliko je osteoporoza pod kolom
na odgovarajéoj terapiji, mogu se primeniti inhibitori aromataze

HIPERLIPIDEMIJA je drugo vazno stanje pri izbortnibitore aromataze, iako jos uvek donekle
kontroverzna. ZapaZzen je skok holesterola i trggltta kod bolesnica na inhibitorima aromataze,ikaga
ucestalost kardijalnih porendaja, koronarne bolesti i infarkta. Mnogi prepérju testiranje lipida pre
zapg@injanja terapije inhibitorima aromataze, kao i js&knje koronarne bolesti i prepduju medikamentoznu
kontrolu serumskih lipida.



Tabela 1. 1ZBOR PRVE LINIJE HORMONSKE
METASTATSKOM KARCINOMU DOJKE

TERAPIJE U HO RMONO-ZAVISNOM

PRETHODNA ADJ. HORMONSKA Th

PRVA LINIJA HORMONSKE TERAPIJE

Premenopauza, bez prethodne hormonske ter

apijee  Tam = OA(prvenstveno radioloska,
eventualno hirurSka, a medikamentozn

samo izuzetno)

Premenopauza, prethodno adj. tamoksifen

* OA * nesteroidni IA (posle najmanje 4
nedelje od ovarijalne ablacije)

Premenopauza, prethodno LH-RHa + tamoksif

OA (radioloska, ev. hirurska)
* Tam (ako nije primenjivan) ili

* nesteroidni IA (posle najmanje 4 nedelje
od ovarijalne ablacije)
Premenopauza, amenoreja posle hemioterapije Hormonski status
+ prethodno LH-RH a + Tam — Premenopauza: kao u premenopauzi
— Postmenopauza: >6 meseci od prekida TAM i
LH-RHa: Kao u postmenopauzi
— Perimenopauza: Ponoviti hormonski status
2-3 meseca, ili OA (radioloska, ev. hirurSka) +
druga hormonska terapija
Postmenopauza, prethodno adj. Tam » Nesteroidni inhibitor aromataze (letrozgl
ili anastrozol)
Postmenopauza, prethodno adj. Tam * Nesterodini IA ako je proSlo viSe od
nesteroidni IA (letrozol ili anastrozol) godinu dana od zavrSetka adj hormonske
terapije, ili
» Fulvestrant
Postmenopauza, prethodno adj. nesteroidni IA e Tam ili

(letrozol ili anastrozol)

e Fulvestrant ili
« Steroidni IA, eksemestan

Postmenopauza, prethodno adj. Tasrsteroidni
IA (eksemestan)

* Nesteroidni IA (letrozol ili anastrozol) ili
* Fulvestrant

Postmenopauza, zavrSena adjuvantna hormon
terapija pre> 5 godina, prethodno adj. Tam.

ska « Tamoksifen, retretman, ili
» Bilo koji 1A

Postmenopauza, zavrSena adj. hormonska ter
pre > 5 godina, prethodno adj. Tam-
nesteroidni IA (letrozol ili anastrozol)

apijae  Steroidni IA, eksemestan ili
* Nesteroidni IA (letrozol ili anastrozol) ili
* Fulvestrant

« Tamoksifen, retretman

OA= Ovarijalna ablacija; TAM= Tamoksifen; IA= Intitbri aromataze; LH-RHa= LH-RH analog

138



139

Literatura

SISTEMSKA HEMIOTERAPIJA | HORMONSKA TERAPIJA LOKANO REKURENTNOG | METASTATSKOG
KARCINOMA DOJKE

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.

22.

Cardoso F, Costa A, Norton L, Cameron D, CufertBlelst International consensus guidelines faaaded
breast cancer (ABC 1). The Breast 2012;21:242-52.

Schwartzberg L. ASCO 2009: Advances in the ManagemiBreast Cancer. Available from:
http://lwww.cancerconsultants.com/asco-2009-advaimctdse-managment-of-breast

Vahdat LT. Novel Combinations for the TreatmenMstastatic Breast Cancer. Cancers. 2010;2:1-19.
doi:10.3390/cancers2010001

Piccart-Gebhart MJ, Burzykowski T, Buyse M, etTaxanes alone or in combination with anthracycliag$irst-
line therapy of patients with metastatic breastean] Clin Oncol. 2008;26:1980-6.

Carrick S, Parker S, Wilcken N, et al. Single agearsus combination chemotherapy for metastatiastreancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2005;2. DOI: 10.10624868.CD003372.pub3

Aapro M, Abrahamsson PA, Body JJ, et al. Guidantthe use of bisphosphonates in solid tumours:
recommendations of an interntional expert paneh @mcol. 2008;19:420-32.

Alvaro Moreno-Aspitia, MD, and Edith A. Perez, MDreatment Options for Breast cancer Resistant to
Anthracycline and Taxane. Mayo Clinic Proc. 2009634633-45.

National Comprehensive Cancer Network Web site. N&Cactice Guidelines in Oncology-v.1.2009: Breast
Cancer. Available fromhttp://www.nccn.org/professionals/physician_gls/AwEast.pdf (Accessed May
1, 2009

Aebi S, Davidson T, Gruber G, Cardoso F. ESMO Qiride Working Group. Primary breast cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatimend follow-up. Ann Oncol. 2011 Sep;22 Suppl B2+24.
Albain KS, Nag SM, Calderillo-Ruiz G, et al. Genatitn plus paclitaxel versus paclitaxel monotherapyatients
with metastatic breast cancer and prior anthraggdlieatment. J Clin Oncol. 2008;26(24):3950-7.

Martin M, Ruiz A, Munoz M, et al. Gemcitabine plusiorelbine versus vinorelbine monotherapy in pateavith
metastatic breast cancer previously treated withraoyclines and taxanese: final results of thespHH Spanish
Breast Cancer Research Group (GEICAM) trial. La@etol. 2007;8(3):219-25.

Cirtes J, Baselga J. Targeting the microtubuldséast cancer beyound taxanes: the epothiloneslQyist.
2007;12(3):271-80.

Cardoso F, Fallowfield L, Costa A, Castiglione MynBus E; ESMO Guidelines Working Group. Locallyueent
or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Pradiio&lelines for diagnosis, treatment and follow-8pn Oncol.
2011 Sep;22 Suppl 6:vi25-30

Metastatic Breast Cancer. Recommendations profrasalthe European School of Oncology (ESO)-MBC Tasc
Force. Breast. 2007;16(1):9-10.

Burzykowski T, Buyse M, Piccart-Gebhart MJ, etElaluation of tumor response, disease control, pessjon-
free survival, and time to progression as potestiatogate end points in metastatic breast caddglin Oncol.
2008;26(12):1987-92.

Briest S, Stearns V. Chemotherapeutic Strategie8deanced Breast Cancer. Oncology. 2007;21(1Mailable
from: http://www.cancernetwork.com/display/article/10 162398

Bocci G, Tuccori M, Emmenegger U, et al. Cyclophaapide-methotrexate “metronomic” chemotherapy ffier t
palliative treatment of metastatic breast cankeromparative pharmacoeconomic evaluation. Ann @nco
2005;16:1243-52.

Goldhirsch A, Wood WC, Gelber RD, Coates AS, Thoadhn B, Senn HJ. Meeting highlights: Updated
international expert consensus on the primary theod early breast cancer. J Clin Oncol 21(17):7385, 2003
Lester J, Coleman R. Bone loss and the aromatagstors. Br J Cancer 93 (Suppl 1): S16-S22, 2005
Bundred NJ. The effect of aromatase inhibitordimds and thrombosis. Br J Cancer 93 (Suppl 13-S27, 2005
Atalay G, Dirix L, Biganzoli L et al. The effect axemestane on serum lipid profile in postmenopamvsmen
with metastatic breast cancer: a companion stu@®QBRTC trial 10951 «Randomized phase Il studyristfine
hormonal treatment for metastatic breast cancdr @emestane or tamoxifen in postmenopausal patieAnn
Oncol 15: 211-7, 2004,

Howell A, Sapunar F. Fulvestrant revisited: effigand safety of the 500-mg dose. Review. Clin Br&sscer.
2011 Aug;11(4):204-10.



140
IX

NEZELJENI EFEKTI SISTEMSKE TERAPIJE OD POSEBNOG ZNA CAJA
U LECENJU KARCINOMA DOJKE

Ovo poglavlje ima za cilj da uputitaoce na odgovarate vodte, i druge literaturne izvore sa prikazom
komplikacija i neZeljenih dejstava sistemske, pasdiiemioterapije karcinoma dojke, u kojima se maog
detaljne preporuke o prevenciji, ublazavanju i sju ovih komplikacija.

Ipak, nesto visSe paznje je poseao kardiotoksinosti antitumorskih lekova iz dva razloga. Prvaygioga Sto
su kardiotoksini agensi standard udenju karcinoma dojke, tako da se indikacija zaayjthprimenu pojavljuje
kod najveéeg broja bolesnica sa karcinomom dojke, bilo u mkedjuvantnog kenja, bilo u okviru sistemske
terapije metastatske bolesti. S druge strane, 80+&flesnica sa ranim karcinomom dojke, i své 1eoj onih
sa lokalno odmaklim karcinomom dojke ima Sansuutielizleéeno kombinovanim primarnimdenjem, i da
dozivi duboku starost. Uz to ne mali broj bolesrgsaametastatskim karcinomom dojke ima Sansu dalaie od
10 godina, 5to sve ukazuje na posebadgraepoznavanja kardijalnih o8emja, procene kardijalnog rizika i
predvidjanja pozne kardiotoksiosti u karcinomu dojke.

KARDIOTOKSI CNOST | PROCENA KARDIJALNOG RIZIKA

KardiotoksEnost je jedno od relativngestih nezZeljenih dejstava citotoksih lekova i detalji o gradiranju mogu
se pronéi u zvanénim onkoloskim publikacijama
(http://ctep.info.nih.gov/protocolDevelopment/electic_applications/ctc.htin

Kardiotoksi ¢ni lekovi su:
* antraciklini (doksorubicin, koji je najviSe koégén i najbolje proten)
e mnogi drugi citotoksini lekovi

» monoklonska antitela i mali molekuli koji deluju navou ¢elijskih kaskada signala tirozin kinaze

Tabela 1. TIPOVI KARDIOTOKSEINOSTI DOKSORUBICINA U ODNOSU NA VREME ISPOLJAVANJA

TIP (Referenca) KARAKTERISTIKE
AKUTNA * Ispoljava se u toku same primene leka ili nekol#ai ili
dana nakon toga.
(Kowin V, Med Sci Monit,5 (1): + Manifestuje se u vidu razitih poremeaja ritma koji su
32-391999; Gurusher and mahom reverzibilni
Diwakar, J. Nucl. « Ne zahteva nikakvu posebnu terapiju mada su opisiva
Cardiol.13:415-262006; slwajevi iznenadne smrti tokom primene doxorubicing i
Zuppinger et al.Cardiovascular zorubicina. Retko pojava teSkih bradikardija, AVoka i
Toxicol. 7, 61-662007) hipotenzije nakon primene antraciklina i paklitdise
* lzuzetno retko miokarditis i perikarditis ili infier miokarda
kao posledica ishemije
SUBAKUTNA » Noviji klini ¢ki entitet, izuzetno je redak
» Ispoljava se nekoliko dana ili nedelja nakon primen
(Hengel et al., 2006teart kardiotoksénih lekova
Lung and Circulation 15:59-61; + Najce¥e u vidu miokardnih edema i reverzibilnih disfurjiadi
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Gurusher and Diwakad, Nucl. miokarda
Cardiol.13:415-22006)
HRONICNA (POZNA) * Najbolje pro¢ena kod antraciklina,

. » U vidu hronine kongestivne insuficijencije miokarda
(Perez et al.Clin.Oncol. Vol « Kao posledica kurativne terapije, vise godina per&nom
Albini etal., J Natl CancerInst|  «  Dovodi do trajnog invaliditeta i morbiditeta kojiateva
102(1): 14 - 252010) hroniinu kardioloSku terapiju i z®ajno utte na kvalitet]

Zivota pacijenata koji su izleni od malignih bolesti

Tabela 2. TIPOVI KARDIOTOKSINOSTI: MEHANIZAM NASTANKA

Tip | Tip Il
(destrukcija miokarda) (disfunkcija miokarda)
Tipi¢an lek doxorubicin trastuzumab
Klini ¢ki tok Ostéenje je trajno i ireverzibilng, OStéenje je gotovo potpunp
progredira reverzibilno u toko 2-4 mes.
Uticaj doze leka Zavisi od kumulativne doze Nijeaeo za dozu
Mehanizam Slobodni radikali, oksidativni stres Bidk ErbB2 signala,
imunoloski
Ultrastrukturalne Vakuole, gubitak miofibrila, nekroza Nema
promene
Neinvazivni nalazi Snizenje EF, globalni pad mudia| Snizenje EF, globalni pad
zida miokarda motiliteta zida miokarda
Ponovno izlagane leku Progresija koja vodi ka ketigroj | Relativho bezbedno ali nedostaju
insuficijenciji i smrti dodatni podaci
Efekti kasnijin kardio-| Dovode do stane disfunkcije Dovode dodeme disfunkcije
stresova

MEHANIZMI KARDIOTOKSICNOSTI NOVIJIH CITOTOKSCNIH LEKOVA | “TARGET” AGENASA

. Kongestivna sfana insuficijencija (CHF), kardiomiopatija, i arif;nuctene su kod 2-12% pacijenata
koji su primili vise od 450mg /MmDoxorubicina, i kod 4-15% pacijenata koji su piirmiz20 mg/ni
Epidoxorubicina.

. Taksani i drugi lekovi koji deluju na mikrotubuleogu dovesti do bradikardije, kardiomiopatije ili
infarkta u 1-2% pacijenatadenih uobkajenim dozama,

. Capecitabin i 5Fluorouracil vazospazmom koronarmuiterija mogu dovesti do angine pectoris ili
infarkta miokarda u 2-3% ¢enih pacijenata,



svega u 2-4% keenih pacijenata, dok

Cisplatin moZe dovesti do akutne ishemije mio

kar@o pacijenata.

Tabela 3. FAKTORI RIZIKAza povéanu kardioloSku tok&nost lekova:
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Lapatinib inhibicijom tirozin kinaze, sino Trastuzumabu dovodi do kontraktilne disfunkcge,

Faktor rizika

Referenca /napomena

1.Kumulativha doza

Dobro prodena za doxorubicin

2. N&in primene i pojedinena doza: u bolusu i

kontinuiranoj infuziji

i (Lipshultz S.E. et al., 2002)

3. Zenski pol

(Lipshultz S.E. et al., 1995)

4. Godine starosti kada je lek primenjivan

5. Prethodna radioterapija levog hemitoraksa

Posebno su vulnerabilne kategorije starijih osadece

Povean rizik za ispoljavanje kardiotoksiosti
(Heidenreich P. et al., 2007).

(Gurusher P. et al., 2006; Pinder et al., 2007).

6. Istovremena primena i kombinacije lekova koji
kardiotokséni ili potenciraju kardiotokginost odréenog
leka

d{pmbinacije antraciklina i trastuzumaba (Than-C
E. et al., 2005; Seal 2010) ili antraciklina i taka
(Venturini M. et al., 2006; Salvatoreli et al., 200

niu

7. Istovremeno prisustvo manifestnin ili latenty

kardioloskih bolesti, i

pojedine infekcije sa kardiotropnim i drugim infiekim
agensima

hiHFSA 2006

Valencia J. et al., 2005

8. Niske vrednosti E¥50% i visok BME25

Povean rizik kod bolesnica predienih za primenu
Trastuzumaba (Seal et al., 2010; Smith et. al.720

9. Genetski faktori koji daju predispoziciju kacanim
obolenijima i kongestivnoj ganoj insuficijenciji

(Tang W. et al., 2006).

PREVENCIJA KARDIOTOKSCNOSTI

1.

Kod sisara su razvijeni mehanizmi zastite od Stpthejstva slobodnih jonskih radikala putem enzitmski

sistema superoksid dismutaze, katalaze, glutat@yokgidaze i glutation reduktaze. Na Zalostaso tkivo je

najsiromasnije ovim zastitnim mehanizmima i samimm tvulnerabilnije na dejstvo slobodnih radikala

(Doroshow et al., 1979).

2.

Mogu¢ je kardioprotektorni efekt imaju alfa tokoferokkarbinska kiselina, selen, cistamin, N-acetil

cistein, metil plavo, Dle-liponska kiselina, adenosin, glutamin), kao i iekovi sintetskih preparati (Muthyli

Y. et al., 2006; Outomuro D. et al., 2007)

3.
smanjena kardiotok&nost (Delemasure et.al., 2006).

Pegilovanjem vé& postojecih citostatika (napr. Doxorubicin inkapsul u lipozomu) zn&jno je



4.

Kardioprotektori:dexrazoxan (Cardioxafigje jedini koji ostao u primeni.
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DRUGA NEZELJENA DEJSTVA

NAJCESCA TEZA AKUTNA NEZELJENA DEJSTVA ADJUVANTNE HEMIOTER\PIJE

ReZim Referench Terapijski rezim — Doze Toksknost gradusa 3/4
CMF 1+ 8 Ciklofosfamid 600 mg/fmD 1/28 dana| Leukopenija gr 3 14%
(Harper-Wynne C etal: BrJ | M 40 mg/nf D 1, 8/28 dana Leukopenija gr 4 10%

Cancer; 1999: 316-22) . ..
F 600 mg/MD 1, 8/28 dana Febrilna neutropenija 9%

Trombocitopenijagr4 4%

Anemija gr 3 4%
Alopecija gr 3 8%
AC Doksorubicin 60 mg/AD1/21 d. Leuko/neutropenija g3 5%

(Fisher B, et al: J Clin Oncol | Ciklofosfamid 600 mg/AD1/21 d. Leuko/neutropenijag3 4%
1997: 15: 1858-69) . ..
Febrilna neutropenija 3%
Stomatitis gr 3 1%

Duboka venska tromboza 1%

CAF (FAC) 5-fluorouracil 500 mg/mD1/21 d. Leukopenija gr 3 56%

(Stewart DJ et al: J Clin Oncol;| Doksorubicin 50 mg/AD1/21 d. Leukopenija gr 4 25%
1997: 15: 1897-905) N
Ciklofosfamid 500 mg/fD1/21d. | Gastrointestinalna tok. - 20%

Trombocitopenijagr4 8%

Stomatitis gr 3/4 2%
Anemija gr 4 2%
AT Doksorubicin 60 mg/AD1/21 d. Neutropenija gr 4 89%
(Biganzoli L et al: J Clin Oncol | Nakon 30 minuta:
2002; 20: 3114-21)
Paklitaksel 175 mg/AD1 (Inf. 3h)
FEC 100 5-fluorouracil 500 mg/mD1/21 d. Neutropenija 25%
(French Adjuvant Study Group [J Epirubicin 100 mg/D1/21 d. Stomatitis gr 3 4%
Clin Oncol 2001; 19: 602-11) .. 0
Ciklofosfamid 500 mg/AD1/21d. | Alopecijagr3 79%
Paklitaksel nedeljni Paklitaksel 80 mg/AD1, infuzija 1 h, | Neutropenija gr 3 10%
. nedeljno, tokom 4 nedelje ..
(Perez E et al: J Clin Oncol; Neutropenija gr 4 5%

2001: 18: 4216-23)

(Guide to selected Cancer Chemotherapy regimenassuatiated adverse events Fifth edition. Amgen
Oncology 2004)

DIJAREA je, pored hematoloSke toksosti, jedno od nag&ih nezeljenih dejstava hemioterapije metastatskog
karcinoma dojke. Napravljeni su precizni vtidia njeno I&enje i prevenciju (Stein et al., 2010; Benson et al
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2004). Dijarea uzrokovana hemioterapijom se javl#0 — 80% sléajeva primene 5-Fluorouracila u bolusu,

od toga je oko 30% gradusa 3-5 po CTC. Bez obzkaja vrsti target terapije se radi, dijarea jatgte
nezeljeno dejstvo i do 60% ghjeva, a od toga je 10% teskih (Stein et al., 2038/@no je i sa
NEUROPATIJOM koja prati primenu taksana.

PREPORUKE ZA SUPORTIVNU TERAPIJAU PRILIKOM PRIMENENTINEOPLASTICNE TERAPIJE
KARCINOMA DOJKE

VRSTA SUPORTIVNE TERAPIJE | PREPORUKA ZA DETALJNIJE INFORMISANJE (Ref).

ANTIEMETSKA TERAPIJA KOD F. Roila, J. Herrstedt, M. Aapro, R.J. GrallaakitGuideline
PRIMENE HEMIOTERAPIJE update for MASCC and ESMO in the prevention of
chemotherapy and radiotherapy-induced nausea aniing:
results of the Perugia consensus conference. Aohals
Oncology 21 (Suppl 5): v232 - v243, 2010)

(kombinacija antraciklina i ciklofosfamida
je visokoemetogeni reZzim i zahteva
planiranje prevencije akutne i odloZzene
muenine i povrganja kod AC/EC i
FAC/FEC protokola)

PREVENCIJA | LE CENJE Keefe, D. M., Schubert, M. M., Elting, L. S., Sorng T.,
MUKOZITISA Epstein, J. B., Raber-Durlacher, J. E., Miglior@ti A.,
McGuire, D. B., Hutchins, R. D. and Peterson, D(2b07),
Updated clinical practice guidelines for the prai@nand
treatment of mucositis. Cancer, 109: 820-831.

Peterson DE, Bensadoun R-J, Roila F. Managemesraband
gastrointestinal mucositis: ESMO Clinical Practi@eidelines.
Annals of Oncology 21 (Suppl 5): v261 - v265, 2010.

FEBRILNA NEUTROPENIJA de Naurois J, Novitzky-Basso I, Gill MJ, Marti Mg, Cullen
MH, Roila F. Management of febrile neutropenia: E3M
Clinical Practice Guidelines. ESMO Clinical Praetic
Guidelines. Annals of Oncology 21 (Suppl 5): v252586,
2010.

PROFILAKTI CKA PRIMENA Crawford J, Ceserta C, Roila F. Hematopoetic grdedthors:
GCSF-a(u legenju karcinoma dojke u ESMO Clinical Practice Guidelines for the applioas. Annals
Srbiji retko se primenjuju hemioterapijski| of Oncology 21 (Suppl 5): v248 - v251, 2010.

protokoli koji zahtevaju primenu primarne
profilakse GCSF-om, &Xe je zastupliena
sekundarna ili terapijska primena GCSF-@a)

PRACENJE SRCANE FUNKCIJE | | Bovelli D, Plataniotis G, Roila F. Cardiotoxicity o

LE CENJE SRCANE chemotherapeutic agents and radiotherapy — refatad
INSUFICIJENTIJE INDUKOVANE | disease: ESMO Clinical Practice Guidelines for the
ANTINEOPLASTI CNOM applications. Annals of Oncology 21 (Suppl 5): v2%282,
TERAPIJOM 2010.

PALIJATIVNA TERAPIJA U Prema preporukama Nacionalnog wadza palijativho
LECENJU SIMPTOMA zbrinjavanje onkoloskih bolesnika, (2004)

METASTATSKOG KARCINOMA
DOJKE i NEZELJENIH
DEJSTAVA TERAPIJE (terapija bola,
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muénine, povréanja, dijareje, kaslja,
dispneje itd)

DRUGE SUPORTIVNE MERE

1. Fizicki trening umerenog do jakog intenziteta (Setnggnya biciklom, fizéke veZbe, plivanje) se prepdtje
svim Zenama sa dijagnozom raka dojke (I, A), ke@Zbe namenjene poboljSanju mobilnosti nakon digekc
aksile mogu se prepafiti svim Zenama kod kojih je udana ova operacija (I, A)

2. Odrzavanje optimalne telesne teZzine moze sepsép svim Zenama sa dijagnozom raka dojke (lll, B)

3. Hormonska supstiticiona terapija je kontraingikioa za ublaZzavanje menopauzalnih simptoma kodsaena
dijagnozom raka dojke (I, B).

UTICAJ ONKOLOSKE TERAPIJE NA DRUGE PRIDRUZENE BOLES TI — ZNACAJ PRI
DOZIRANJU CITOTOKSI CNIH LEKOVA

NeZeljena dejstva lekova koji se koriste gelgu karcinoma dojke dobro su ptema i opisana u
sazecima karakteristika leka (SmPC). Uticaj citeltskih lekova na pojedine hrafmie i pridruZene bolesti i
interakcija sa mnogim lekovima koji se koriste telgu hronénih bolesti nisu dovoljno upoznate, desto ne
postoje posebne preporuke za doziranje lekova kvivesituacijama.

Kod bolesnika koji pored maligniteta imaju i nelougo obolenje, pri odredjivanju sastava i doza
hemioterapije moramo se voditi sléda principima:

PREPORUKE O IZBORU HEMIOTERAPIJE KOD PACIJENATA SMARDIOLOSKIM,
RENALNIM ILI HEPATICKIM KOMORBIDITETIMA

U svakom pojedintnom sl&aju potrebno je proceniti odnos koristi i rizika @dimenjene
terapije i ukoliko postoji alternativa prvo primérek koji nema uticaja na pogorSanje simptoma
pridruZzene bolesti.

- Pridruzena bolest se mora tretirati kao nezavidramemje, sa lekovima za tu bolest, sa ciljem da
se uspostavi kontrola ili remisija bolesti.

- Kad god je mogte treba primeniti pune prep@ene doze u hemioterapijskim Semama.

- Ukoliko nije postignuta remisija maligne bolestptiebno je teZinu simptoma préite bolesti
proceniti po CTC kriterijumima, i postupiti premeeporukama za korekciju doze citostatika kao
da se radi 0 njegovim toksiim dejstvima.

- Ukoliko su simptomi pridruZene bolesti toliko izemit da se mogu okarakterisati kao gradus|3/4
toksiénosti leka koji tek treba da se primeni, lek tredustaviti iz primene.

POSEBNE KATEGORIJE PACIJENATA

Ono 3to moZe da @ znatno na ispoljavanje neZeljenih dejstava jéraoje u pojedinim kategorijama
pacijenata. To su stariji i bolesnici sa komprowdtaon funkcijom jetre i bubrega, kod kojih u zawsti od
puta eliminacije leka postoji realna opasnost atldacije i izraZzene tok&nosti primenjenih lekova.

Zbog toga je potrebno poznavati put eliminacijekegahemioterapijskog agensa ponaosob, procenti

funkciju jetre i bubrega konkretnog pacijenta iggoditi dozu hemioterapijskog leka ukoliko je taty@bno.
Renalna i hepatha disfunkcija ne podrazumeva insuficijenciju. U FBinsvakog od lekova navedeni su
detalji smanjenju doza u zavisnosti od vrednostekka kreatinina i vrednosti bilirubina i transaaza.
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PREPORUKE OKO KOREKCIJA DOZA U SLOAJEVIMA KOMPROMITOVANE FUNKCIJE JETRE
ILI BUBREGA, KAO | KOD STARIH OSOBA

PREPORUKA ZA MODIFIKACIJU DOZA CITOSTATIKA*
Potrebna modifikacija doze
Lek Renalna disfunkcija Hepatiéna Starije osobe
disfunkcija

Capecitabin da da nema podataka
Karboplatin da ne nema podataka
Cisplatin da ne da
Docetaksel ne da nema podataka
Doksorubicin nema podataka da nema podataka
Etoposid da da da
Gemcitabin da da da
Lapatinib ne da nema podataka
Mitomicin C da da da
Mitoksantron ne da nema podataka
Paclitaksel ne da nema podataka
Tamoksifen ne da nema podataka
Vinblastin nema podataka da nema podataka
Vinorelbin nema podataka da nema podataka
CMF rezim da da da

*( http://www.oncologystat.com/disease-manageent

Kod drugih lekova, koji se koriste uclenju karcinoma dojke, kao Sto su inhibitori aromatayoserelin,
Megestrol acetat, Trastuzumab, nema podataka elpotnodifikacije doza kod renalne ili hepamtd
disfunkcije, i u starijih osoba.
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TRUDNOCA | KARCINOM DOJKE

1. Hemioterapija moZe da se bezbedno primeni wicadosle 14 gestacijske nedelje (2, C)

2. Trudn@a i dojenje posle t@nja karcinoma dojke nije kontraindikovana, alirpbho je prodiskutovati svaki
ovakav pojedinéni slucaj (2, C)

3. Zene koje mogu da rode treba da budu obavestetagénosti poreméaja fertilne funkcije jajnika
indukovane antineoplastiom terapijom (pre svega hemioterapijom) (I, C)
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