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POPIS KORISTENIH SKRACENICA:

BI-RADS - engl.Breast Imaging Reporting and Data System
BRCAL1 - engl. breast cancer gene 1

BRCA2 - engl. breast cancer gene 2

CAP - engl. College of American Pathologists
CNB - engl. core needle biopsy

DCIS - duktalni karcinom in situ

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

ER - estrogenski receptori

FNAC - engl. fine needle aspiration citology
GLK — gornji lateralni kvadrant

HER?2 - engl. human epidermal growth factor receptor 2
HNT- hormonska nadomjesna terapija

HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo
KBC - Klinicki bolnicki centar

LCIS - Lobularni karcinom in situ

MR - Magnetna rezonancija

NOS — engl. not otherwise specified

NST- engl. not special type

PCR - engl. pathologic Complete Response
PR — progesteronski receptori

SLNB - engl. Sentinel Lymph Node Biopsy
SZ.0 - Svjetska zdravstvena organizacija

VA-CNB - engl. Vacuum Assisted Core Needle Biopsy



1. UVOD



1.1. Rak dojke

Rak dojke je naj¢es¢i maligni tumor kod Zena. Svaka deveta zena ¢e oboljeti od njega
tijekom zivota. Buduc¢i da je broj oboljelih svake godine u porastu, posebice u razvijenim

zemljama, rak dojke je ponajveci javnozdravstveni problem (1).

1.1.1. Epidemiologija

U svijetu je 2018. godine dijagnosticirano nesto vise od 2 milijuna malignih tumora
dojke, Sto €ini udio od 11.6% u ukupnom broju oboljelih od raka. Najvisa dobno
standardizirana incidencija je bila na podru¢ju Australije 1 Novog Zelanda, u Europi te
Sjevernoj Americi, a najniza u Azijskim zemljama te Africi. Iste godine je u svijetu od
posljedica malignog tumora dojke umrlo 627 tisu¢a Zena, Sto je 15% svih smrti od raka.
Najvisi dobno standardizirani mortalitet su imale otocne drZzave Tihog oceana te Afrika (2). U
Americkoj statistici su uocljive 1 rasne razlike oboljelih, naime bijela rasa ima najvisu stopu

incidencije raka dojke, dok pripadnice crne rase imaju najvisu stopu mortaliteta (3).

Prema podatcima registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u
Hrvatskoj je 2017. godine dijagnosticirano 2806 invazivnih karcinoma dojke. Medu
oboljelima je bilo 2767 Zena te 39 muskaraca. Statisticki gledano svaki Cetvrti otkriveni rak u
Zena bio je rak dojke. Dobno standardizirana incidencija je iznosila 68,5/100000, Sto Hrvatsku
svrstava u zemlje s visokom incidencijom raka dojke. U istoj godini su od karcinoma dojke
umrle 853 Zene, Sto bi znacilo da je omjer mortaliteta i incidencije kod Zena bio 0,31. Najveci
broj novih slucajeva po dobnim skupinama je zabiljeZen u dobi od 65-69 godina. U trenutku
postavljanja dijagnoze 38,3% bolesnika je imalo lokaliziranu bolest, 24,8% lokalno proSirenu
bolest a udaljene metastaze su pronadene u 3,7% slucajeva. Za ostatak oboljelih (33,2%) nije
zabiljezen podatak o stadiju bolesti u trenutku dijagnoze. Najve¢i broj novooboljelih
slucajeva, njih 664, je zabiljezen na podru¢ju Grada Zagreba. U Splitsko-dalmatinskoj

zupaniji suu 2017. godini zabiljezena 294 nova slucaja (4).

1.1.2. Etiologija

Dokazani su brojni ¢imbenici rizika koji utjeCu na nastanak karcinoma dojke. Uz
zenski spol, starija Zivotna dob je najznacajniji ¢cimbenik rizika o ¢emu govori podatak da dob
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povecava relativni rizik za nastanak raka dojke 15 puta (1). Otkri¢e mutacija na tumor
supresorskim genima BRCAI1 i BRCA2 pridonijelo je razumijevanju pozitivne obiteljske
anamneze kao znaCajnog ¢imbenika rizika. Dokazano je da Zene s naslijedenom mutacijom
navedenih gena imaju 60-80%-tni rizik razvoja raka dojke, te su podloZnije 1 razvoju drugih
malignih tumora, posebice raka jajnika (5). Reproduktivni ¢imbenici poput rane dobi
menarhe, kasne dobi prve trudnoée i menopauze te nuliparitet takoder povecavaju rizik, dok
svaki porodaj smanjuje rizik od karcinoma dojke za 5-10%. Estrogeni, bilo endogeno
producirani ili egzogeno uneseni, su povezani s vecim rizikom od razvoja karcinoma dojke.
Endogeni estrogeni se stvaraju u jajnicima kod premenopauzalnih Zzena, dok u
postmenopauzalnih Zena nastaju perifernom konverzijom u masnom tkivu, $to objasnjava
vezu izmedu pretilosti i raka dojke. Glavni izvori egzogenog estrogena su hormonska
nadomjesna terapija (HNT) te oralni kontraceptivi. Uzimanje oralnih kontraceptiva je
povezano s nastankom raka ako se primjenjuju duze od 10 godina, dok prestanak uzimanja
HNT unazad 2 godine smanjuje navedeni rizik oboljenja. Moderni nacin zivota, koji ukljucuje
prekomjernu  konzumaciju alkohola te preveliki unos =zasi¢enih masti, pogoduje
karcinogenezi. Alkohol naime, povecavajuéi razinu estrogenu sliénih hormona, pridonosi
prekomjernoj aktivaciji estrogenskih receptora. Rizik oboljenja se povecava ako Zena uz
uzivanje alkohola i pusi (6). Terapijsko zra¢enje medijastinuma koje se primjenjuje u lijeCenju
Hodgkinovog limfoma povec¢ava mogucnost nastanka raka dojke. Kod tih pacijentica relativni
rizik je obrnuto proporcionalan dobi pri zracenju. Dijagnosticko zracenje prije 30. godine,
posebice u nositeljica BRCA mutacije, je takoder ¢imbenik rizika. Njihov utjecaj se ocituje
tek 10-15 godina nakon izloZenosti zracenju (7). U osoba u kojih je prethodno
dijagnosticirana atipicna duktalna hiperplazija rizik nastanka raka dojke je povecan za 4-5
puta (1). Rizik je povecan i u bolesnica s karcinomom suprotne dojke, endometrija te u onih s

funkcionalnim tumorom jajnika koji hiperproducira estrogene (8).

1.1.3. Kliniéka slika

Bezbolna novonastala kvrzica na dojci je tipicna prezentacija karcinoma dojke (9).
Povecani limfni ¢vorovi aksile, bolnost grudi, promjene u veli€ini 1 obliku dojki, otok ili
zadebljanje odredenog podrucja dojke, crvenilo nadleze¢e koze, koza poput kore narance,
uvucena bradavica te iscjedak su atipi¢ni simptomi koji takoder mogu upucivati na maligni

tumor (10). Koo 1 sur. su u svojoj studiji dokazali da su Zene, koje su imale samo atipi¢ne
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simptome karcinoma, odgadale svoj odlazak lije¢niku 90 dana i viSe u usporedbi s onima koje
su imale tipi¢nu klini¢ku prezentaciju (9). Navedeno govori u prilog tome da su Zene slabije
educirane o atipi¢nim simptomima karcinoma dojke. Nenamjerni gubitak na tjelesnoj tezini,
bol u kostima i izraZeniji umor su takoder simptomi na koje treba obratiti pozornost, jer u
podlozi mogu imati karcinomsku patogenezu (11). Pagetova bolest bradavice se manifestira
koznim promjenama, ukljucujuci crvenilo, stvaranje krusta, ljuskica i iscjetka, dok je
inflamatorni rak dojke obiljezen difuznom upalom i povecanjem dojke, Cesto bez nalaza

palpabilne tvorbe (12).

1.1.4. Prognosticki i prediktivni ¢cimbenici

Na temelju prognosti¢kih ¢imbenika se moze odrediti vjerojatnost izljeCenja, odnosno
duljina prezivljenja bolesnice. Ve¢i tumori, slabija diferencijacija stanica i mlada zivotna dob
su povezani s loSijom prognozom. Zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova, dokazana
mikroskopski, svrstava se medu najvaznije prognosticke ¢imbenike. Bolesnice kod kojih je
bolest napredovala prema regionalnim c¢vorovima imaju za 50% manje 10-godisnje
prezivljenje u odnosu na one s lokaliziranom boles¢u. Vazno je u obzir uzeti i ukupan broj
zahvacenih limfnih ¢vorova. Histoloski tip tumora, prisustvo vaskularne invazije i tumorske
nekroze takoder mogu imati utjecaj na preZivljenje. Prognoza ovisi i o molekularnom podtipu
tumora. Najbolju prognozu tako imaju luminalni A podtipovi, a najlosiju trostruko negativni
karcinomi dojke. Opcenito se smatra da su negativnost hormonskih receptora te pozitivan

HER?2 status tumora povezani s kra¢im prezivljenjem (1,8).

Prediktivni ¢imbenici odreduju vjerojatnost odgovora tumora na odredenu vrstu
terapije. Najvazniji medu njima su status hormonskih receptora te HER2 status tumora.
Steroidni receptori, smjeSteni u stani¢noj jezgri, visokom specificnos¢u vezu steroidne
hormone. Tako nastali steroid-receptor kompleks se veze za DNK te tako sudjeluje u
regulaciji stani¢nog rasta, koja je poremecena u tumorskim stanicama. Status receptora je zato
bitan jer definira potencijalnu ucinkovitost hormonske terapije. Receptor humanog
epidermalnog faktora rasta 2 je transmembranski glikoprotein uklju¢en u kontrolu stani¢nog
rasta, te je njegova amplifikacija uoCena u 15-20% karcinoma dojke. Ako se utvrdi da je
HER?2 status tumora pozitivan, u lije¢enju se moze Koristiti i imunoterapija trastuzumabom te

ciljana terapija lapatinibom buduci da obje djeluju na razlicite domene HER?2 receptora (1,8).



1.2. Klasificiranje raka dojke

1.2.1. Patohistoloska klasifikacija

Histogenetski, epitelni su tumori dojke mnogo ucestaliji od stromalnih. Medu
malignim tumorima dojke najces¢i su adenokarcinomi, koji uglavnom nastaju malignom
proliferacijom epitela terminalnih kanali¢a ili duktalno-lobularnih jedinica (8). Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) je 2019. godine izdala novu histolosku klasifikaciju raka

dojke prikazanu u Tablici 1 (13).

Tablica 1. Histoloska klasifikacija raka dojke- SZO 2019.

e Neinvazivne lobularne neoplazme
o Lobularni karcinom in situ (LCIS)

¢ Duktalni karcinom in situ (DCIS)
o DCIS niskog nuklearnog gradusa
o DCIS srednjeg nuklearnog gradusa
o DCIS visokog nuklearnog gradusa

e Invazivni karcinomi dojke

o Invazivni karcinom nespecificiranog tipa (NOS ili NST)
Invazivni lobularni karcinom
(Mikroinvazivni karcinom)
Tubularni karcinom
Kribriformni karcinom
Mucinozni karcinom
Mucinozni cistadenokarcinom
Invazivni mikropapilarni karcinom
Karcinom s apokrinom diferencijacijom
Metaplasti¢ni karcinom

O O O O O O O O O

¢ Neuroendokrine neoplazme
o Neuroendokrini tumor gradusa 112
o Neuroendokrini karcinom

e Papilarne neoplazme
o Papilarni DCIS
o Inkapsulirani papilarni karcinom
o Solidni papilarni karcinom (in situ i invazivni)
o Invazivni papilarni karcinom

e Epitelne-mioepitelne neoplazme
e Tumori muske dojke

o In situ karcinomi
o Invazivni karcinomi




Karcinome in situ ¢ine tumorske stanice koje su lokalizirane na odredenom podrucju
te ne invadiraju bazalnu membranu, zbog Cega se ti karcinomi nazivaju i neinvazivnima.
Dijagnosticiranje ove vrste karcinoma je u porastu otkad je uvedena mamografija kao metoda
probira. In situ karcinomi su indikatori povecanog rizika za nastanak invazivnog karcinoma
dojke (14). DCIS ¢&ini 20% svih dijagnosticiranih malignih tumora dojke. Cesti istodobni
nalaz DCIS-a i invazivnog karcinoma dojke govori u prilog tome da je DCIS premaligna
lezija (15). Budu¢i da se LCIS uglavnom nade kao incidentalom, na materijalu uzetom u
drugu svrhu, njegovu stvarnu incidenciju je teSko utvrditi. Prethodna dijagnoza klasi¢nog
podtipa LCIS-a povecava relativni rizik oboljenja od invazivnog karcinoma za 9-10 puta s

obzirom na rizik oboljenja kod opcée populacije (16).

Najve¢i udio invazivnih karcinoma dojke, njih 80%, pripada skupini invazivnih
karcinoma dojke nespecijalnog tipa — NST ili NOS. Karcinomi ove heterogene grupe su
klasificirani skupa jer svi nastaju iz epitela terminalnih kanali¢a dojke, a nemaju histoloske
osobnosti na temelju kojih bi se svrstali u neku specificnu kategoriju. Klini¢ki se ve¢ u ranom
stadiju o€ituju kao kvrzica jer stvaraju snaznu dezmoplastiénu reakciju. Mikroskopski su
vidljive atipine tumorske stanice grupirane u obliku tracaka, solidnih nakupina, tubula,
anastomoziraju¢ih zarista ili kombinacije navedenog. Unutar ovih tumora su ¢este nekroze i

mikrokalcifikacije (8).

Invazivni lobularni karcinom je drugi najces¢i histoloSki tip invazivnog karcinoma
dojke sa zastupljenoS$¢u od 10%. Nastaje u terminalnoj duktalno-lobularnoj jedinici te
pokazuje sklonost bilateralnog 1 multicentricnog pojavljivanja (8). U klasi¢noj varijanti su, na
histoloskom pregledu tkiva, vidljive diskohezivne stanice koje infiltriraju stromu dojke s po
jednom stanicom u nizu. U vise od 50% bolesnica s ovom histoloSkom varijantom se pronade
1 LCIS. Ostale neklasi¢ne varijante su karakteristicne po svojoj morfologiji te ukljucuju
solidni, alveolarni, trabekularni 1 mijeSani podtip. Na imunohistokemijskom bojanju se uocava

gubitak e-kadherina, $to moZe pomoc¢i pri postavljanju dijagnoze ovog tipa karcinoma (17).

Ostatak slucajeva su posebni oblici sa specificnim karakteristikama, prema kojima se
razlikuju od ostalih tipova. Mucinozni karcinom je tako obiljezen stanicama koje stvaraju
ve¢u koli¢inu sluzi. Tubularni karcinom je graden od tubula obloZenih jednim redom
kubicnih, atipi¢nih stanica te ima izrazito dobru prognozu. Papilarni karcinom nastaje u ve¢im
izvodnim kanali¢ima te se ocituje krvarenjem iz bradavice. Inflamatorni karcinom je

agresivna varijanta karcinoma obiljeZena tipicnom klinickom slikom (8).



1.2.2. Imunohistokemijska klasifikacija

Budu¢i da je molekularno klasificiranje tumora koje se temelji na genskoj analizi
poprilicno skupo, u svakodnevnu praksu je uvedena surogatna imunohistokemijska
klasifikacija. Na temelju imunohistokemijske analize ekspresije estrogenskih receptora (ER),
progesteronskih receptora (PR), humanog epidermalnog faktora (HER2) 1 Ki-67
proliferacijskog indeksa odreduju se surogatni molekularni podtipovi tumora. Odredivanje
podtipova tumora je vazno za odabir optimalne terapije te ima prognosticku vrijednost (18). U
Tablici 2 je prikazan odnos molekularnih podtipova, njihovih imunohistokemijskih surogatnih

inacica, njihove imunohistokemijske karakteristike te incidencija (8,19).

Tablica 2. Imunohistokemijska klasifikacija raka dojke

Molekularni Surogatni Imunohistokemijske Incidencija
podtip podtip karakteristike
Luminalni A Luminalni "A-like" ER+, PR+, HER2-, Ki-67 <20% 40%
Luminalni B Luminalni "B-like" ER+, HER2-, i najmanje jedno od : 10-15%
HER?2 negativni e Ki-67 visok (>20%)
e PR-ili nizak
Luminalni "B-like" ER+, HER2+, bilo kakav PR i 10-15%
HER?2 pozitivni Ki-67
Prekomjerna Neluminalni, HER2+, ER-, PR- 10-15%
ekspresija HER?2 pozitivni
Erb-B2
"Basal-like" Duktalni, ER-, PR-, HER2- 15-20%

trostruko negativni

1.2.3. Patoloska TNM Klasifikacija (pTNM)

Odredivanje patoloSke proSirenosti bolesti - stadija raka, nakon patohistoloskog
pregleda tkiva, zasniva se na ocjeni veli¢ine primarnog tumora i njegovog proboja kroz
slojeve stijenke prsnog koSa (pT), zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (pN) te

prisutnosti udaljenih metastaza (pM) (1).



Prema najnovijim CAP smjernicama pTNM stadij bolesti se klasificira kao Sto je

prikazano u sljede¢im Tablicama (20).

Tablica 3. Patoloska klasifikacija primarnog tumora dojke (pT)

Stadij Opis
pTX Primarni tumor se ne moze procijeniti
pTO Primarni tumor se ne moze dokazati

pTis (DCIS)

pTis (Paget)

pT1
pTmi
pTla
pTlb
pTlc
pT2
pT3

pT4

pT4a

pT4b

pT4c

pT4d

Duktalni karcinom in situ

Pagetova bolest bradavice, bez povezanosti s invazivnim
karcinomom 1/ili DCIS-om u podleZec¢em tkivu dojke

Najvec¢i promjer tumora <20 mm

Najveci promjer tumora <10 mm

Tumor >1 mm, ali najveéi promjer tumora <5 mm

Tumor >5 mm, ali najve¢i promjer tumora <10 mm

Tumor >10 mm, ali najve¢i promjer tumora <20 mm

Tumor >20 mm, ali najveci promjer tumora <50 mm

Najveci promjer tumora >50 mm

Tumor bilo koje veli¢ine s direktnom invazijom na stijenku prsnog
kosa 1/ili koZe (ulceracija ili makroskopski koZni ¢vorovi), ne ubraja
se invazija samo dermisa

ProSirenost tumora na stijenku prsnog kosa, ne na sam prsni misic¢

Ulceracija 1/ili ipsilateralni makroskopski satelitski ¢vor i/ili edem
(ukljucujuéi kozu nalik na naran¢inu koru)

Prisustvo karakteristika pT4a i pT4b stadija

Inflamatorni karcinom, nuZna prisutnost klinickog nalaza eritema 1
edema koji obuhvacaju najmanje jednu trec¢inu koze dojke




Tablica 4. Patoloska klasifikacija regionalnih limfnih ¢vorova dojke (pN)

Stadij Opis
pNX Limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti (nisu poslani na analizu)
pNO Limfni ¢vorovi bez metastaza i izoliranih tumorskih stanica
pNO (i+) Samo izolirane tumorske stanice, ne ve¢e od 0.2 mm
pNO (mol+) Pozitivan molekularni nalaz RT-PCR-om, bez izoliranih tumorskih stanica
pN1mi Mikrometastaze, priblizno 200 stanica, >0.2 mm, ali <2.0 mm
pNla Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora, najmanje jedna >2.0 mm
pN1b Metastaze u ipsilateralne interne mamarne limfne ¢vorove, ne ubrajaju se

izolirane tumorske stanice

pNlc Prisustvo karakteristika pN1a i pN1b stadija

pN2a Metastaze u 4-9 limfnih ¢vorova, najmanje jedna >2.0 mm

pN2b Klini¢ki pronadene metastaze u internim mamarnim limfnim ¢vorovima, s
ili bez mikroskopske potvrde, s patoloski negativnim aksilarnim limfnim
¢vorovima

pN3a Metastaze u >10 aksilarnih limfnih ¢vorova, najmanje jedna >2.0 mm ili

metastaze u infraklavikularnim limfnim ¢vorovima
pN3b pNla ili pN2a stadij uz prisutnost cN2b stadija (klinicki pozitivne
metastaze u internim mamarnim limfnim ¢vorovima dokazane slikovnim

metodama) ili pN2a stadij uz prisutnost pN1b stadija

pN3c Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima




Tablica 5. Patoloska klasifikacija metastaza (pM)

Stadij Opis

pMO(i+) Biopsijom metastaze dokazane izolirane tumorske stanice ili
imunohistokemijski dokazane mikrometastaze u kosStanoj srzi

pMI1 Metastaza dokazana histoloskim pregledom

1.3. Dijagnostika raka dojke

Moderna dijagnostika bolesti dojke multidisciplinarna je aktivnost koja zahtijeva
educirane stru¢njake specijalizirane za dijagnosticke metode. Trostruki test koji ukljucuje
klinicki pregled, slikovnu dijagnostiku i citoloSko/histolosko uzorkovanje smatra se "zlatnim
standardom" dijagnostike lezija dojke (21). U slucaju da je pozitivna bilo koja od

komponenata testa, osjetljivost mu je 99,6%, a specificnost 62% (22).

1.3.1. Programi ranog otkrivanja raka dojke

Vise od 90% bolesnica s rakom dojke moze se izlijeciti ako se dijagnoza postavi u
pocetnom stadiju 1 ispravno lijeci. PetogodiSnje prezivljenje je u tom slucaju 96% (23). Zbog
navedenog, krajem 2006. godine pokrenut je Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke.
Glavni ciljevi programa su smanjiti smrtnost od raka dojke za 25% unutar deset godina od
provodenja programa, otkriti rak u po€etnom stadiju te poboljsati kvalitetu zivota bolesnica s
rakom dojke (24). Programom su obuhvacene sve zene u Republici Hrvatskoj u dobi od 50 do
69 godina. U okviru programa mogu besplatno obaviti mamografski pregled dojki svake dvije
godine, za koji poziv dobiju na kuénu adresu (25). Preporuka Ameri¢kog drustva za borbu
protiv raka je da bi Zene trebale provoditi samopregled dojki od 20. godine Zivota, a da bi
klini¢ki pregled dojki trebao biti dio sistematskih pregleda svake tre¢e godine za Zene u dobi
do 40. godine (26). Zenama koje imaju visoki rizik od raka dojke zbog optereéene obiteljske
anamneze 1/ili genetskih ¢imbenika se moze, nakon specijalistickog genetskog savjetovanja,

ponuditi posebna usluga probira, koja uklju¢uju i magnetnu rezonanciju (21).
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1.3.2. Anamneza i klinicki pregled

Dijagnostika karcinoma dojke zapocinje dobro uzetom anamnezom te pazljivim
klinickim pregledom. Anamneza je klju¢na u odredivanju Cimbenika rizika. Iz osobne
anamneze to su: dob menarhe, podatci o trudno¢ama, koriStenju oralnih kontraceptiva ili
HNT, pusacki status, dob menopauze, prijasnje bolesti dojke te izlozenost zracenju (1). Iz
obiteljske anamneze potrebno je zabiljeziti incidenciju raka jajnika i dojke u zena blizeg

krvnog srodstva (11).

Fizikalni pregled se sastoji od inspekcije i palpacije. Inspekcijom se promatra oblik,
veli¢ina 1 simetrija dojki, izgled koze, bradavica i areola. Promjenom polozaja ruku
pacijentice se zbog kontrakcije prsnih miSi¢a prikazu do tada prikrivena uvlacenja koze i
potkoznog tkiva, koja mogu biti prvi znak karcinoma. Tvorba u dojci koja se kvalitativno
razlikuje od okolnog tkiva opisuje se kao ¢vor. Karakteristike c¢vora koje trebaju biti
definirane su: njegova lokalizacija, veli¢ina u centimetrima, oblik, konzistencija, ograni¢enost
prema okolnom tkivu, bolnost na palpaciju, pomicnost prema okolnom tkivu te eventualne
promjene koze iznad. Kod opisa lokalizacije ¢vora koristi se sistem kazaljki na satu, u kojem

se bradavica definira kao ishodiSte prema kojem se odreduje smjestaj i udaljenost lezije (Slika

1.

left breast

Slika 1. Opis lokalizacije ¢vora u dojci

(Slika preuzeta s web stranice:
https://www.glowm.com/resources/glowm/cd/pages/v1/v1c027.htm)
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Pri palpaciji bradavica treba opisati osobine iscjetka, ukoliko isti postoji. Granicni
klini¢ki nalaz potrebno je ponoviti tjedan ili dva nakon menstruacije (27). Lokalni pregled
zavrSava palpacijom limfnih ¢vorova pazuSne jame te supraklavikularne regije. Pronadu li se
uvecani limfni ¢vorovi treba opisati njihov broj, veliCinu, konzistenciju te fiksiranost o

podlogu ili kozu (28).

1.3.3. Radioloska dijagnostika

Digitalna je mamografija "zlatni standard" slikovnih metoda prikaza dojke, i u probiru
1 u dijagnostici (29). Standardno je potrebno snimiti snimke iz dviju projekcija ¢ime se
omogucava analiza svih dijelova dojke, lociranje lezija u dojci te karakterizacija lezija.
Izuzetno je vazno da kvalitetne snimke interpretira dobro educiran, iskusan i subspecijaliziran
radiolog. Nalazi koji pobuduju sumnju na malignost su: spikulirane lezije, novouoceni
mikrokalcifikati i zasjenjenja, lezije nejasno ocrtanih rubova, poremecaj arhitektonike dojke,
nejasni rubovi Zljezdanog parenhima, povecanje gusto¢e dojke tijekom vremena,
asimetricnost tkiva, zadebljanje koze i trabekula dojke. Mamografija je u odnosu na ostale
metode superiornija u prikazu mikrokalcifikacija, koje predstavljaju najraniji detektabilni
znak karcinoma dojke (30). Kao metoda probira se koristi u Zena od 50 do 69 godina jer je u
toj skupini dokazana njena ucinkovitost u smanjenu smrtnosti od karcinoma dojke za 25%
(31). Nazalost, mamografija ima ograni¢enu specifi¢nost, osobito za male, nepalpabilne
karcinome, ¢ija detekcija predstavlja glavni cilj probira, a pozitivna prediktivna vrijednost
(PPV) varira ovisno o radioloskoj prezentaciji pa je odredeni broj poziva na sekundarnu
obradu kod normalnih ili benignih nalaza nemoguce izbjec¢i. Uporaba mamografije prije 35.
godine ogranicena je na dijagnosticku uporabu samo pri snaznoj sumnji na malignost, jer nosi
visok teoretski rizik od kancerogeneze ionizacijskim zracenjem. Mamografija ima stopu lazno
negativnih nalaza 10-20%, ali moZe iznositi 1 do 50% kad je losa kvaliteta slike ili pove¢ana
gustoca dojke (21). Moguénost mamografskog uocavanja lezije ovisi o gustoci tkiva dojke,
odnosno o zastupljenosti zljezdanog parenhima. ViSe od polovina zena mladih od 50 godina
ima mamografski "guste" dojke zbog Cega je u toj populaciji osjetljivost mamografije znatno

niza, te se treba nadopuniti s ultrazvu¢nim pregledom (32).
Ultrazvuk je metoda izbora kod Zena mladih od 35 godina. Budu¢i da je nalaz

znacajno ovisan o interpretaciji smiju ga provoditi samo radiolozi koji su specijalno educirani

i iskusni u ovom postupku (21). Karcinomi se na ultrazvuku prikazuju kao hipoehogene
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tvorbe, nepravilnih rubova s heterogenim unutrasnjim odjecima, a ¢esto imaju i straznju
akusti¢ku muklinu. Medutim, mogu imati i dobro ograni¢ene rubove s lobuliranim konturama,
te time oponasati prikaz fibroadenoma. Ukoliko se u leziji, uklju¢enjem doplera uoci protok,
leziju treba punktirati unato¢ benignoj slici. U slucaju da protoka nema, u korelaciji s
nalazima mamografije treba odluciti o daljnjem tijeku dijagnostike (30). Prednosti ultrazvuka
su Sto je dostupan, prilicno jeftin i ugodan za pacijentice. Ultrazvuk bi nakon mamografije
trebao biti indiciran kod svih Zena s mamografski "gustim" dojkama, te kod trudnica i

visokorizi¢nih Zena koje ne mogu biti pregledane magnetnom rezonancijom (33).

Magnetna rezonancija dojke je zbog svoje neovisnosti o gustoci tkiva vrlo osjetljiva u
dijagnostici lezija dojke. Nedostaci su joj niska specifi¢nost i visoka cijena (34). Korisna je
dopuna mamografiji za probir visokorizi¢nih Zena jer kod njih znaCajno povecava stopu
detekcije karcinoma u ranom stadiju (35). Sve se viSe primjenjuje u evaluaciji pacijentica s
implantatima dojke i diferencijaciji recidiva bolesti od oziljka, gdje ima vrlo visoku negativnu
prediktivnu vrijednost. Koristi se i pri odredivanju stadija bolesti kod potvrdenih malignih
tumora te kod tumora koji imaju tendenciju multifokalnoga, multicentri¢nog ili bilateralnog
rasta. MR je vrijedna i u procjeni rezidualne bolesti nakon neoadjuvantne kemoterapije, u
traganju za okultnim primarnim tumorom i otkrivanju rezidualnog tumora nakon neuspjesne

kirurske ekscizije (Slika 2) (36).

Slika 2. Prac¢enje odgovora na kemoterapiju na MR uz primjenu i.v. kontrasta (36)

(a) prikaz tumora prije terapije (b) nakon prvog ciklusa kemoterapije
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BI-RADS je klasifikacija koju je izdalo Ameri¢ko drustvo za radiologiju u svrhu
ujednacavanja, inaCe opisnih, radioloskih nalaza dojke. Zadnja verzija klasifikacije iz 2013.

godine dijeli lezije u sedam kategorije (Tablica 3) (37).

Tablica 6. BI-RADS klasifikacija

Kategorija Opis

BI-RADS 0 Nejasan nalaz, potrebna dodatna evaluacija lezije i usporedba s
ranijim nalazima

BI-RADS 1 Negativan nalaz, bez lezija

BI-RADS 2 Benigna lezija

BI-RADS 3 Vjerojatno benigna lezija

BI-RADS 4 Suspektna lezija, preporucuje se biopsija
BI-RADS 5 Visoko suspektno, vjerojatno maligna lezija

BI-RADS 6 Biopsijom dokazana maligna lezija

1.3.4. Punkcija i biopsija dojke

Dijagnoza karcinoma se postavlja na temelju patohistoloSke potvrde bolesti iz
materijala uzetog Sirokom iglom, reseciranog tkiva ili iznimno temeljem citoloske punkcije
(38). Uzorkovanje je najbolje raditi uz kontrolu ultrazvuka ili stereotaksijskom kontrolom ako

abnormalnosti nisu vidljive ultrazvukom (21).

1.3.4.1. Aspiracijska punkcija tankom iglom

Aspiracijska punkcija tankom iglom (FNAC) je citomorfoloska tehnika koja se koristi
za dijagnostiku palpabilnih ili ultrazvu¢no vidljivih lezija. Zbog svoje visoke specifi¢nosti i
negativne prediktivne vrijednosti za maligne lezije metoda je izbora za diferencijaciju
benignih 1 malignih lezija. Uz to je sigurna, jednostavna, brza i dostupna Sto pridonosi

njezinoj Sirokoj upotrebi (39). Prednosti su 1 Sto je pogodna za pacijente na antikoagulantnoj
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terapiji, za lezije smjeStene blize kozi, prsnom koSu, krvnim Zilama, retroareolarno i
implantantima te za vrlo male lezije koje su duboko smjestene te teSko dostupne biopsiji (40).
Pogodna je za brzu preoperativnu evaluaciju klinicki ili radioloski abnormalnih aksilarnih
limfnih ¢vorova. U slucaju pozitivnhog nalaza, zamjenjuje biopsiju limfnog ¢vora Cuvara.
Maligne lezije koje mogu imati negativnu citologiju ukljucuju: male karcinome (<1 cm) zbog
pogreske uzorkovanja te velike karcinome (>4 cm) koji zbog ekstenzivne nekroze ili fibroze
mogu imati mali broj malignih stanica u aspiratu. Za razliku od lazno negativnih, lazno
pozitivne citoloske dijagnoze samo su pogreske interpretacije. U rukama stru¢ne osobe FNAC
jos uvijek ima veliku ulogu 1 omogucuje brzi citoloski izvjestaj. U Tablici 4 je prikazano 5

kategorija prema kojima se podnosi citoloski izvjestaj (21).

Tablica 7. Klasifikacija citoloskih nalaza

Kategorija Opis
C1 Nedijagnosticki/neadekvatan uzorak
C2 Benigne stanice epitela u uzorku
C3 Atipi¢ne stanice u uzorku, vjerojatno benigne
C4 Uzorak suspektan na malignitet
C5 Maligne stanice u uzorku

1.3.4.2. Perkutana biopsija iglom Sireg lumena

Perkutana biopsija iglom Sireg lumena (CNB) je metoda kojom se dobiju mali uzorci
(cilindri) tkiva za dijagnostiku suspektnih lezija. Obavlja se u lokalnoj anesteziji, a za svaki
uzorak potrebno je ponovno uvesti iglu (30). Ima vecu osjetljivost 1 specifi¢nost u odnosu na
FNAC, posebice u suspektnim, nepalpabilnim i kalcificiranim lezijama (40). Udio lazno
pozitivnih nalaza je izuzetno mali, §to govori u prilog tome da je metoda potvrde bolesti. Na
dobivenom materijalu je moguce odrediti histoloski tip tumora te napraviti
imunohistokemijska bojenja pomocu kojih se moze procijeniti status steroidnih receptora i
HER?2 status. Temeljem dobivenih podataka moguce je zapoceti neoadjuvantno lijecenje (41).
CNB ima i visoku dijagnosticku vrijednost u razlikovanju normalnog tkiva dojke od benignih

lezija. Medutim jedna od glavnih mana perkutane biopsije igrom Sireg lumena je $to 20%
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operacijski dokazanih invazivnih karcinoma prepozna kao karcinome in situ. Odredivanje
invazivnosti se moze poboljSati koriStenjem igala Sireg lumena (39). Za standardizaciju
histoloSkih nalaza iglene biopsije The European Working Group for Breast Screening
Pathology (EWGBSP) predlaze upotrebu sustava "B skupina" u izvjestavanju nalaza. Taj
sustav ne predstavlja patohistolosku klasifikaciju, nego nacin procjene patohistoloskog statusa
kojim se i1 bez postavljanja konacne dijagnoze moze odluciti o daljnjim postupcima (Tablica

3) (21,42).

Tablica 8. Klasifikacija patohistoloskih uzoraka dobivenih core biopsijom

Kategorija Opis

B1 Normalno tkivo dojke/ uzorak neadekvatan za analizu
B2 Benigni uzorak

B3 Benigni uzorak, ali neodredenog malignog potencijala
B4 Uzorak suspektan na malignitet

B5 Maligni uzorak

1.3.4.3. Vakuumska mamotomska biopsija

Naziva se jo$ 1 vakuumom asistirana biopsija iglom Sireg lumena (VA-CNB). Kao 1
kod iglene biopsije koristi se automatskim "piStoljem" s iglom Sirine od 18 G do 12 G, uz
prednost Sto se jednim ubodom igle moZe dobiti viSe vecih uzoraka lezije za patohistolosku
analizu. Budu¢i da omogucava 1 brzu evakuaciju hematoma koji moze nastati na mjestu
biopsije, osigurana je dobra kvaliteta dobivenih uzoraka s manjim rizikom od premjestanja
epitela, potprocjene DCIS-a ili invazivnog tumora. To¢na je u procjeni nepalpabilnih lezija
otkrivenih mamografijom, osobito umjereno do nisko suspektnih mikrokalcifikata. MozZe se
upotrijebiti 1 za uklanjanje benignih lezija. Jedini nedostatak je Sto su troSkovi postupka

znatno skuplji nego kod ostalih metoda (21,43).
1.3.4.4. Otvorena kirurska biopsija

Otvorena biopsija provodi se kod malih lezija (<1 cm) ili kada nije postavljena
dijagnoza neoperativnim metodama. Najcesce je rije¢ o nepalpabilnim lezijama, od kojih su
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velika ve¢ina mikrokalcifikacije bez mase, koje je pozeljno radioloski markirati. Postoje dvije
podvrste ove biopsije. Incizijska je ona kojom se uklanja samo dio suspektne lezije, a
ekscizijska uklanja cijelu leziju. Postupanje s uzorkom otvorene biopsije isti je kao i s
uzorcima terapijske (Siroke) ekscizije. O nalazima biopsije treba raspraviti multidisciplinarni
tim kako bi se utvrdila priroda bolesti, raSirenost, kompletnost ekscizije i podudarnost

histoloSke s preoperativnom dijagnostikom (21,44).

1.4. Lijecenje karcinoma dojke

Cilj lijeCenja definiran je stupnjem proSirenosti bolesti. Kod lokalnog raka dojke svrha
je izljecenje, dok je kod proSirenog odnosno diseminiranog raka svrha osigurati maksimalno
kvalitetan 1 dug zivot (1). Metode lijeCenja ukljucuju kirurgiju, kemoterapiju, radioterapiju,
hormonsku terapiju i ciljanu biolosku terapiju ovisno o stadiju bolesti, bioloskim obiljezjima

tumora i opéem stanju pacijenta (38).

1.4.1. Multidisciplinarni tim

Multidisciplinarni pristup je najjeftiniji, a potencijalno 1 najucinkovitiji nacin
poboljSanja uspjeSnosti lijeCenja raka. Multidisciplinarni tim je taj koji donosi odluku o
inicijalnom planu lijeCenja 1 racionalnoj dijagnosti¢koj obradi pacijenta (24). Tim se mora
sastojati najmanje od kirurga, radiologa, patologa i onkologa koji ¢e napraviti paZljive
klinicke procjene prognosti¢kih i prediktivnih ¢imbenika rizika. U obzir se uzima i dob,

menopauzalni status, komorbiditeti i Zelje bolesnice (38).

1.4.2. Kirursko-rekonstruktivno lijecenje

Kirursko lije€enje dojke je inicijalno u slucaju lokalnog raka. Sekundarno je u
slucajevima kada se lijecenje zapocelo neoadjuvantnom terapijom u svrhu prevodenja tumora
u operabilno stanje (1). PoStedni kirurSki zahvati su metoda izbora u kirurSkom lijecenju
karcinoma dojke te uklju¢uju tumorektomiju, segmentektomiju 1 kvadrantektomiju (38,45).
Razli¢ite studije su dokazale da kod tumora manjih od 2,5 cm nema razlike u dugorocnoj
stopi prezivljenja izmedu skupine koja je lijeCena radikalnom mastektomijom i skupine
lijeCene kombinacijom poStedne operacije 1 adjuvantne radioterapije (46—48). Prednosti

postednih zahvata su manji broj postoperativnih komplikacija te znatno poboljSana kvaliteta
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zivota (46). Onkoplasticna kirurgija tezi Sto Sirim granicama ekscizije uz dobar kozmeticki
rezultat koji se postize metodama neposredne parcijalne rekonstrukcije (49). Medutim razli€iti
faktori, koji ukljucuju karakteristike raka i zelje same pacijentice, zahtijevaju da se kod dijela
pacijentica provede mastektomija (48). U tom slucaju pacijentice treba upoznati s metodama
totalnog rekonstruktivnog lijecenja. Ukoliko su pacijentice dobro motivirane za takav zahvat,
imaju odgovaraju¢i omjer veli¢ine tumora i veli¢ine dojke te se nalaze u prvom ili drugom
stadiju bolesti, prednost se daje primarnoj rekonstrukeiji (50). Tri su moguca pristupa totalnoj
rekonstrukciji dojke: rekonstrukcija silikonskom protezom 1 tkivnim ekspanderom,
rekonstrukcija dojke vlastitim miSi¢no-koznim reznjevima te rekonstrukcija vlastitim masnim
tkivom dobivenim liposukcijom (46,50).

Budu¢i da invazivni karcinomi dojke imaju tendenciju Sirenja limfnim putevima u
istostrane aksilarne limfne ¢vorove oni su takoder predmet kirurSkog lijeCenja. Najvazniji je
prvi limfni ¢vor u kojeg se drenira podrucje dojke zahvaceno tumorom koji se naziva sentinel
odnosno "strazar" (51). Biopsija sentinel limfnog ¢vora (SLNB) je metoda izbora za procjenu
zahvacenosti limfnih ¢vorova kod klinicki neupadne aksile. Postupak biopsije se izvodi
preoperativnim ubrizgavanjem markera u zahvaé¢eno podrucje dojke pomocu ¢ega se u tijeku
operacije identificira sentinel (52). Ako se na patohistoloSkom pregledu bioptata ne pronade
metastaza u sentinelu, nije potrebno daljnje kirursko lije¢enje aksile (53). Disekcija aksile je
pak radikalni kirurSki zahvat u kojem se uklanjaju svi limfni ¢vorovi aksile zbog Cega su
nezeljenje posljedice poput aksilarnog web sindroma i limfedema ruke ceste (54,55). Giuliano
1 sur. su u svojoj studiji dokazali da pacijentice u T1 i T2 stadiju bez palpabilne aksilarne
limfadenopatije ili s 1-2 metastatska limfna ¢vora kod kojih je provedena SLNB nemaju losije
10-godiSnje prezivljenje u odnosu na one iz iste skupine koje su lijeCene aksilarnom
disekcijom (56). Zbog navedenih razloga Americko drustvo klinickih onkologa u svojim
smjernicama ne preporucuje disekciju aksile kod Zena s ranim stadijem raka koje nemaju
metastaza u limfnim ¢vorovima ili onih koje imaju 1-2 metastatska limfna ¢vora. Takoder
navode da je samo biopsija moguca i1 kod operabilnih multicentri¢nih tumora kao i kod onih

lijecenih neoadjuvantnom terapijom (57).

1.4.3. Onkolosko lijecenje

Adjuvantno lijeCenje se ordinira poslije kirurS§kog lijeCenja i patohistoloske procjene
bolesti, na temelju kojih se procjeni stadij bolesti. Indicirano je pri sumnji u postojanje

mogucih zaostalih mikropresadnica radi smanjenja rizika od lokalnog i sistematskog povrata
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bolesti (1,58). Adjuvantna radioterapija se indicira nakon poStednih kirurSkih zahvata, u
slucajevima zahvacenosti resekcijskih rubova tumorom nakon mastektomije, kod
zahvacdenosti limfnih ¢vorova aksile, u T3-T4 stadijima te kod postojanja ekstenzivne
limfovaskularne invazije (38,45). Adjuvantno sustavno lijeCenje ukljuCuje primjenu
kemoterapije, imunoterapije i hormonske terapije. Odluka o vrsti sustavnog lijeCenja donosi
se temeljem surogatnoga tumorskog fenotipa, osobina bolesti (gradus tumora, peritumorska
vaskularna infiltracija, vrijednost Ki-67) te osobitosti bolesnice (dob, komorbiditeti i zelje)
(38). Prva u nizu adjuvantne terapije je kemoterapija. Indicirana je kod pacijentica sa srednjim
1 visokim rizikom za relaps i1 kod svih s trostruko negativnim 1 HER2 pozitivnim tumorima.
Osnovni kemoterapijski protokol je AC-T, odnosno 4 trotjedna ciklusa kombinacije

doksorubicina i ciklofosfamida pracena s 12 tjednih aplikacija paklitaksela (1).

Adjuvantna imunoterapija se provodi trastuzumabom- monokolonskim protutijelom
protiv HER2 receptora. Piccart-Gebhart i sur. su u svojoj studiji dokazali da jednogodisnje
lijeCenje trastuzumabom nakon provedene kemoterapije znacajno produljuje prezivljenje bez
povrata bolesti kod Zena koje imaju HER-2 pozitivni karcinom dojke (59). Adjuvantna
hormonska terapija indicirana je u lijecenju svih ER i PR-pozitivnih tumora dojke bez obzira
na razinu izrazenosti hormonskih receptora. Provodi se nakon kemoterapije i radioterapije.
Izbor lijeka temelji se prije svega na menopauzalnom statusu bolesnica (38). U
premenopauzalnih pacijentica lijek izbora je tamoksifen. Svojim kompetitivnim djelovanjem
on blokira vezanje estrogena za estrogenske receptore u hormonski ovisnim tkivima ¢ime
tumorske stanice uvodi u apoptozu (60). U kombinaciji s kastracijskim metodama znacajno se
produlje 8-godiSnje prezivljenje 1 razdoblje bez povrata bolesti u odnosu na 5-godisnje
lijeCenje samim tamoksifenom. Kastracija u kombinaciji s aromataznim inhibitorom
egzemestanom u premenopauzalnih zene daje jo$ bolje rezultate (61). Buduéi da se u
postmenopauzalnih Zena produkcija estrogena vise ne dogada u ovarijima, ve¢ u perifernim
tkivima, aromatazni inhibitori su lijekovi izbora za tu skupinu bolesnica. Oni blokiraju

perifernu pretvorbu androgena u estrogene djelujuci na enzim aromatazu (62).

Neoadjuvantno lijeCenje oznaCava primjenu sistemne terapije prije provodenja
kirurske lokoregionalne terapije (63). Ukljucuje kemoterapiju, imunoterapiju i hormonsku
terapiju (64). Inicijalno je za cilj imalo prevodenje neoperabilnog tumora u operabilni. Danas
se sve vise koristi u ranim stadijima raka, posebice kod ve¢ih tumora da bi se omogucilo
izvodenje veceg broja poStednih operacijskih zahvata, ¢ega je krajnji rezultat poboljSana

kvaliteta Zivota pacijentica (65). Patoloski utvrden kompletni odgovor (pCR) na
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neoadjuvantno lijeCenje povezan je s produljenim prezivljenjem koje je najuocljivije u
agresivnijim imunofenotipovima, odnosno kod trostruko negativnog i HER-2 pozitivnog raka
dojke (66). Nije pronadena razlika u stopi prezivljenja kod neoadjuvantno lijeCenih u

usporedbi s adjuvantno lijecenima (67).

Ciljevi lijeCenja metastatske bolesti jesu odrzavanje kvalitete zivota, produzenje
vremena do progresije bolesti 1 vremena ukupnog prezivljenja, kontrola simptoma i
sprjecavanje teSkih komplikacija (38). Koriste se razlicite terapijske opcije: kemoterapija,
hormonska terapija, anti HER2 imunoterapija, ciljani lijekovi, radioterapija te potporno
simptomatska terapija (1). Medutim uz sve navedene opcije lijeCenja, metastatska bolest i

dalje ostaje neizljeciva (68).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

21



Primarni cilj:

Utvrditi karakteristike invazivnih karcinoma dojke dijagnosticiranih u Klinickom
bolnickom centru Split tijekom 2019. godine. Promatrane karakteristike su bile: dob i spol
bolesnika, lokalizacija karcinoma, citoloska dijagnoza, vrsta biopsije, broj cilindara dobivenih
iglenom biopsijom, dijagnoza na temelju iglene biopsije, vrsta operativnog zahvata, fokalnost
karcinoma, veli€ina, histoloski tip, histoloski gradus, istodobna prisutnost in situ komponente,
postojanje vaskularne invazije, zahvacenost koze, imunofenotip karcinoma te zahvacenost

limfnih ¢vorova aksile.

Sekundarni cijevi:

e Utvrditi medusobnu povezanost odabranih karakteristika karcinoma.
e Izracunati osjetljivosti citoloske punkcije 1 iglene biopsije u dijagnostici malignih
tumora dojke.

e Prikazati medijan slobodnog ruba ovisno o vrsti operativnog zahvata

Hipoteze:

e Ocekuje se najveci udio solitarnih, dobro diferenciranih karcinoma luminalnog A
imunofenotipa, a u mladoj Zivotnoj dobi ve¢i udio HER2 imunofenotipa s agresivnijim
klinicko-patoloskim karakteristikama.

e Ocekuje se visoka osjetljivost citoloske punkcije i iglene biopsije u dijagnostici

malignih tumora dojke.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Organizacija studije

Provedena je retrospektivna studija. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno, dok je

po intervenciji i obradi podataka deskriptivnog tipa.

3.2. Ispitanici

U studiju su ukljuceni svi bolesnici kojima je tijekom 2019. godine dijagnosticiran

invazivni karcinom dojke u Klinickom bolnickom centru Split.
Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnici koji su imali patohistoloski nalaz invazivnog karcinoma dojke,
dijagnosticiran na iglenoj biopsiji ili operativnom materijalu, u razdoblju od

01.01.2019. do 31.12. 2019.g.
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnici koji su dijagnosticirani i operirani u drugim ustanovama, a parafinske
kocke su zaprimljene i obradene u KBC Split radi odredivanja imunofenotipa
tumora.

2. Bolesnici koji su krajem 2019. godine godine imali samo citoloSki nalaz malignog
tumora dojke, a koji do 31.12.2019. nije potvrden iglenom ili otvorenom

biopsijom.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu 1

citologiju Klinickog bolnic¢kog centra Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Kao izvor podataka za studiju su koriSteni citoloski nalazi nakon aspiracijske punkcije
tankom iglom 1 patohistoloski nalazi uzoraka dobivenih iglenom biopsijom te kirurSkim

lijeCenjem. Navedeni nalazi su izdani od strane Klinickog zavoda za patologiju, sudsku
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medicinu 1 citologiju KBC-a Split te su bili dostupni u digitalnom obliku bolni¢kog

informacijskog sustava.

3.5. Analize materijala

3.5.1. Citoloska analiza

Citoloska dijagnoza je klasificirana u 5 uvodno opisanih kategorija koje su
preporucene u Hrvatskim smjernicama za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka

dojke (21).

3.5.2. Histoloske analize

Za standardizaciju histoloskih nalaza iglene biopsije je koriSten takoder ve¢ navedeni

sustav "B skupina" (21,42).

Histoloski tip karcinoma dojke odreden je prema najnovijoj histoloskoj klasifikaciji

Svjetske zdravstvene organizacije (13).

Nottinghamskom shemom prema Elston-Ellisovom sustavu je odreden histoloski
gradus tumora. Procijenivsi diferenciranost Zljezdanih struktura, polimorfizam stanica te
njihovu mitoti¢ku aktivnost, patolog je za svaku navedenu znacajku dodijelio 1-3 boda.
Zbrojem bodova svih znacajki odreden je histoloski gradus. Gradusa 1 su oni karcinomi
kojima je zbroj bio 3-5, gradusa 2 oni zbroja 6 i 7 dok su gradusa 3 bili oni kod kojih je zbroj
bodova iznosio 8 19 (69) (Slika 3).

(a) Grade 1 (b) Grade 2 ) Grade 3
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histoloskih gradusa (70)
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3.5.3. Imunohistokemijska analiza

Imunohistokemijski fenotip tumora je odreden na temelju ekspresije ER, PR, HER2 i
Ki-67 proliferacijskog indeksa prema CAP protokolu (71). Mikroskopska analiza

receptorskog statusa nakon imunohistokemijskog bojanja je prikazana na Slici 4.

T ‘:Ld_‘ :'.r
Slika 4. Imun

HER?2 status je odreden na temelju skorova. Ako su pronadeni skorovi 0 i 1+ HE2
status tumora je negativan. Skor 2+ oznacava da je HER2 status slabo pozitivan te da treba
ponoviti testiranje HER2 statusa koriste¢i neku drugu metodu, najbolje fluorescentnu in situ

hibridizaciju- FISH (73). Status HER2 receptora po skorovima je prikazan na Slici 5.
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Slika 5. Imunohistokemijska analiza ekspresije HER2 receptora

Slika preuzeta s web stranice:
https://blog.ucdmc.ucdavis.edu/labbestpractice/index.php/2019/05/15/current-challenges-for-
her2-immunohistochemistry-testing-in-diagnostic-pathology/

Ki-67 proliferacijski indeks je u bioptickim uzorcima odreden kao postotak pozitivno
obojenih jezgara od ukupnog broja invazivnih tumorskih stanica u uzorku. Na resekcijskim
uzorcima je odreden na najmanje 1000 jezgara tumorskih stanica, u najmanje 3 vidna polja
velikog povecanja na periferiji tumora, a u slucaju heterogene proliferacijske aktivnosti u
brojenje su ukljucena i podrucja visoke proliferacijske aktivnosti neovisno o njihovoj lokaciji.

Za brojanje je koriSten Olympus image analyser, a rezultati su izrazeni kao postotak (74).

3.5.4. Analiza zahvaéenosti limfnih ¢vorova aksile

Patoloski N stadij bolesti je odreden na materijalu dobivenom biopsijom limfnog
¢vora strazara ili na disektatu aksile, ovisno §to je u pojedinog pacijenta radeno. Zahvacenost

limfnih ¢vorova je kategorizirana prema CAP preporukama (20).

27


https://blog.ucdmc.ucdavis.edu/labbestpractice/index.php/2019/05/15/current-challenges-for-her2-immunohistochemistry-testing-in-diagnostic-pathology/
https://blog.ucdmc.ucdavis.edu/labbestpractice/index.php/2019/05/15/current-challenges-for-her2-immunohistochemistry-testing-in-diagnostic-pathology/

3.6. Statisticke analize

Podatci su tablicno i graficki prikazani pomocu racunalnog programa Microsoft Office
Excel 365. Statisticka obrada podataka izvrSena je koriStenjem programskih paketa SPSS
Statistics for Windows® (verzija 26.0, IBM, Armonk, NY, USA).Za utvrdivanje povezanosti
dvaju kvalitativnih varijabli koristen je Hi kvadrat test. Za usporedbu kvantitativnih podataka
izmedu istrazivanih skupina koriSteni su Mann-Whitneyev U test te Kruskal-Wallis test
ovisno o broju promatranih skupina. Zakljucivanje o statistickim hipotezama provedeno je na

razini znacajnosti p<0,05 kod svih primijenjenih testova.

3.7. Eti¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu
sa Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih
podataka (NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijec¢nicke
etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.).
Pristupnica i njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje
provedbe naslovnog istraZivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-
20-02 (Prilog 1).
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4. REZULTATI
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U Klinickom bolni¢kom centru Split su tijekom 2019. godine dijagnosticirana 334

bolesnika s invazivnim karcinomom dojke.

Spol i dob

Medu oboljelima je bilo 330 (98,8%) Zena 1 4 (1,2%) muskaraca. Prosje¢na Zivotna

dob bolesnika je bila 63,2 + 13,3 (medijan: 63; Q1-Q3: 54-73 god., min-max: 28-96 god.).

Najveci broj bolesnika, njih 105 (31,44%) se nalazio u dobnoj kategoriji od 60-69
godina. U kategoriji od 50-59 godina oboljelih je bilo 69 (20,66%), u dobi od 70-79
61 (18,26%), starijih od 80 je bilo 44 (13,17%) dok ih je 42 (12,57%) u dobnoj kategoriji od
40-49 godina. Najmanji broj oboljelih je u kategoriji onih koji imaju manje od 40 godina, njih
13 (3,89%) (Slika 6).

105
69
61
42 44
- I

manje od 40  40-49 50-59 60-69 70-79 801 vise
Dobne kategorije (godine)

Broj oboljelih

Slika 6. Razdioba oboljelih po dobnim kategorijama
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Iz daljnje analize karakteristika su isklju¢ene one karakteristike karcinoma koje su

uocene nakon primjene neoadjuvantne terapije.

Fokalnost

U analizu fokalnosti su ukljucena 192 patohistoloska nalaza operativnog materijala.
NajviSe je bilo solitarnih karcinoma- 148 (77,08%). Multifokalna su bila 42 (21,88%)
karcinoma dok su samo 2 (1,04%) bila difuzno infiltrirajuéa (Slika 7).

Solitarni
148
(77.08%) __—

Multifokalni
42
(21.88%)

Difuzno infiltrirajucdi
2 (1,04%)

Slika7.Razdioba invazivnih karcinoma dojke po fokalnosti

U daljnjoj analizi se promatraju karakteristike najveceg invazivnog fokusa karcinoma

dojke.
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Lokalizacija karcinoma

Prema lateralizaciji, kod 176 (54,15%) bolesnika je bila zahvacena samo lijeva dojka.
U samo desnoj dojci je bolest nadena kod njih 142 (43,96%) dok ih je 7 (2,1%) imalo

bilateralnu prezentaciju bolesti. Kod devet bolesnika nije bila naznacena lateralizacija bolesti.

Kod 270 bolesnika je bila zabiljezena zahvacenost pojedinog kvadranta dojke. U

gornjem lateralnom kvadrantu se nalazilo najvise analiziranih karcinoma, njih 120 (44,44%).

U tablici 9 je prikazana lokalizacija najveceg pronadenog malignog fokusa. Najcesca
lokalizacija je bila GLK lijeve dojke (26,49%). Druga lokacija po ucestalosti je GLK desne

dojke (17,91%). Najmanji broj analiziranih karcinoma je pronaden retromamilarno u desnoj

dojci (0,75%).

Tablica 9. Lokalizacija karcinoma

Desna dojka Lijeva dojka
Gornji lateralni kvadrant 48 (17,91%) 71 (26,49%)
Gornji medijalni kvadrant 14 (5,22%) 15 (5,60%)
Donji lateralni kvadrant 12 (4,48%) 8 (2,99%)
Donji medijalni kvadrant 7 (2,61%) 4 (1,49%)
Granica gornjih kvadranata 21 (7,84%) 16 (5,97%)
Granica donjih kvadranata 4 (1,49%) 6 (2,24%)
Granica medijalnih kvadranata 3 (1,12%) 4 (1,49%)
Granica lateralnih kvadranata 10 (3,73%) 17 (6,34%)
Retromamilarno 2 (0,75%) 6 (2,24%)

121 (45,15%) 147 (54,85%)

*U analizu lokacije je ukljuceno 268 (100%) bolesnika koji su imali zabiljeZen podatak i o
lateralizaciji 1 o smjeStaju karcinoma unutar dojke. Iskljuc¢eno je 66 bolesnika kod kojih nisu
bile zabiljeZene obje navedene karakteristike.
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Imunofenotip

Slika 5 prikazuje raspodjelu 321 karcinoma prema imunofenotipu. Luminalni
A podtip je bio najzastupljeniji s brojkom od 140 (43,61%). Sljedec¢i po zastupljenosti je bio
luminalni B/HER2 negativni podtip sa 122 (38,01%), dok je luminalni B/HER2+ podtip
identificiran u 34 (10,59%) karcinoma. Trostruko negativnih karcinoma je bilo 19 (5,92%), a

samo 6 (1,87%) karcinoma je bilo HER2 pozitivnog podtipa.

140
122
34
19
. l
[

Broj karcinoma

Luminalni A Luminalni B Luminalni B HER2+ Trostruko
HER2+ HER2- negativni
Imunofenotip

Slika 8. Raspodjela invazivnih karcinoma prema imunofenotipu

*Kod 13 bolesnika nije naznacen imunofenotip tumora
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Podatak o prisutnosti in-situ karcinoma na analiziranom materijalu je bio naznacen
kod 308 bolesnika. Bez in-situ komponente bilo je 137 (44,48%) uzoraka, dok je kod 171
(55,52%) bolesnika bila prisutna neinvazivna i invazivna komponenta karcinoma. Medu
njima je najviSe bio zastupljen DCIS, u 126 (73,68%) uzoraka. Neinvazivna lobularna
neoplazma je pronadena u 30 (17,54%) bolesnika dok ih je 6 (3,51%) imalo istodobno
prisutne obje vrste. U 9 (5,26%) uzoraka nije bila specificirana vrsta pronadene in situ

komponente.

Analizirana je veliina tumora na operativnom materijalu. Medijan veli¢ine tumora
bio je 15 mm (QI-Q3: 10-21 mm; min-max: 2-110). Kod raspodjele veli¢ine tumora u
kategorije najviSe — 87 (45,31%) ih je bilo veli¢ine od 10-19 mm. Karcinoma veli¢ine 20-29
mm je bilo 45 (23,44%), manjih od 1 cm 39 (20,31%) a ve¢ih od 3 cm 21 (10,94%) (Tablica
10).

Najveci broj karcinoma dojke je bio nespecijalnog tipa sa zastupljenoséu od 232
(72,73%). Lobularnih karcinoma je bilo 53 (16,61%), ostalih tipova je bilo 20 (6,27%) dok je
kod 14 (4,39%) karcinoma nadena kombinacija dva histoloska tipa (Tablica 10).

Niskog histoloSkog gradusa je bilo 67 (32,21%) karcinoma, srednjeg 110 (52,88%),
dok je 31 (14,90%) karcinom bio visokog gradusa (Tablica 10).

Vaskularna invazija je bila prisutna kod 31 bolesnika, odnosno kod 10,23%
analiziranih karcinoma. Koza je bila zahvacena u 13 (7,74%) analiziranih uzoraka (Tablica

10).

Limfni ¢vorovi aksile su bili zahvaceni karcinomom u 28,57% analiziranih uzoraka.
Raspodjela zahvacenosti limfnih ¢vorova askile prema patoloskom N stadiju je prikazana u

Tablici 10.
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Tablica 10. Klinicko-patoloske karakteristike invazivnih karcinoma dojke

Karakteristika Kategorija Zastupljenost (%)
(N=334)
Veli¢ina tumora svrstana u <10 mm 39 (20,31%)
kategorije 10-19 mm 87 (45,31%)
20-29 mm 45 (23,44%)
>30 mm 21 (10,94%)
Neprimjenjivo™ 142%*
Histoloski tip NOS ili NST? 232 (72,73%)
Lobularni 53 (16,61%)
Ostali tipovi 20 (6,27%)
Kombinacija tipova 14 (4,39%)
Nepoznato** 15%*
Histoloski gradus 1 67 (32,21%)
2 110 (52,88%)
3 31 (14,90%)
Neprimjenjivo*** 126%**
Vaskularna invazija NE 272 (89,77%)
DA 31 (10,23%)
Nepoznato** 31%*
Zahvacenost koze NE 155 (92,26%)
DA 13 (7,74%)
Nepoznato** 35%*
Neprimjenjivo**** 131k
Zahvacenost limfnih ¢vorova pNO 125 (71,43%)
aksile pNO (i+) 2 (1,14%)
pN1mi 6 (3,43%)
pNla 31 (17,71%)
pN2a 8 (4,57%)
pN3a 3 (1,71%)
Nepoznato** 17%*
Neprimjenjivo* 142*

*142 bolesnika imala su samo nalaz biopsije primarnog tumora te nije bilo moguce odrediti veli¢inu
tumora niti zahvacenost limfnih ¢vorova buduéi da isti nisu uzorkovani.

**]z analize histoloskog tipa, vaskularne invazije, zahvacenosti koze i zahvacenosti limfnih ¢vorova je
iskljucen navedeni broj bolesnika zbog nenaznacenosti podatka.

**%126 bolesnika je imalo samo nalaz iglene biopsije te su iskljuceni iz analize histoloskog gradusa.
Razlog tomu je $to se prema smjernicama Hrvatskog onkoloSkog drustva gradus na materijalu
dobivenom iglom ne moze odrediti zbog nemoguénosti brojanja mitoza na 10 VPV-a (38).
*#*xZa 131 bolesnika koji je imao samo nalaz iglene biopsije analiza zahvacenosti koze nije
primjenjiva jer se ona odreduje na resekcijskom materijalu koze.
2engl. Not Otherwise Specified - invazivni karcinomi dojke nespecijalnog tipa
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Povezanost veli¢ine tumora s dobi bolesnika

Pearsonovom analizom korelacije nije dokazana linearna povezanost izmedu veli¢ine

tumora i dobi bolesnika, odnosno veli¢ina tumora ne korelira s dobi bolesnika (P=0,383)

(Slika 9).
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Slika 9. Korelacija veli¢ine tumora (mm) s dobi bolesnika (godina) uz analizu linearne
regresije
*U analizi su ukljucena 192 operirana bolesnika, kod svih je bila naznacena veli¢ina

tumora na operativnom materijalu
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Tablica 11. Povezanost medijana dobi s imunofenotipom

Imunofenotip Medijan dobi (Q1-Q3; min-max)

(godina) Pt
Luminalni A 64 (54-75; 30-96)
Luminalni B HER2+ 55 (47-67; 28-76)
Luminalni B HER2- 63 (57-73; 34-93) 0,025
HER2+ 55 (47-66; 42-73)
Trostruko negativni 61 (53-68; 45-83)

*Kruskal-Wallis test

113 bolesnika nije imalo naznacen imunofenotip karcinoma

Postoji statisti¢ki znac¢ajna povezanost dobi bolesnika pri dijagnozi s imunofenotipom

tumora (P=0,025) (Tablica 11).

Medijan dobi u skupini luminalnog B HER2+ karcinoma je za 9 manji nego u skupini
luminalnog A imunofenotipa (P<0,01) te za 8 manji nego u skupini luminalnog B/HER2-

(P<0,01) (Tablica 11).

Medijani dobi u skupinama HER2+ i Trostruko negativni se nisu statisti¢ki znacajno

razlikovali u odnosu na druge skupine.
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Tablica 12. Povezanost fokalnosti i histoloSkog tipa karcinoma

HistolosKki tip
Ukupno
Fokalnost P*
N (%) NOS? Lobularni Ostali
Multifokalni 33(18,4%) 18 (10,1%) 12 (6,7%) 3 (1,7%)
Solitarni 146 (81,6%) 100 (55,9%) 22 (12,3%) 24 (13,4%) 0,012
Ukupno 190 (100%)+ 118 (65,9%) 34 (19,0%) 27 (15,1%)

* Hi-kvadrat test

T Difuzno infiltriraju¢i karcinom su imala samo 2 bolesnika te je ta skupina izbaCena iz
analize zbog malog broja neadekvatnog za analizu.

*engl. Not Otherwise Specified - invazivni karcinoma dojke nespecijalnog tipa

Postoji statisticki znacajna povezanost fokalnosti i histoloskog tipa karcinoma
(P=0,012) (Tablica 12).

Udio solitarnih karcinoma u skupini invazivnih karcinoma dojke nespecijalnog tipa je
za 4,5 puta veci nego u skupini lobularnih te za 4 puta veci nego u skupini ostalih histoloskih

tipova karcinoma (Tablica 12).
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Tablica 13. Povezanost histoloskog gradusa s imunofenotipom

Histoloski Imunofenotip
gradus UKkupno Luminalni A Ostali? L
1 66 (31,9%) 54 (26,1%) 12 (5,8%)
2 110 (53,1%) 41 (19,8%) 69 (33,3%) <0,01
3 31 (15,0%) 3 (1,4%) 28 (13,5%)
Ukupno 207 (100%)+ 98 (47,3%) 109 (52,7%)

* Hi-kvadrat
1 127 bolesnika nije imalo naznacene obje promatrane karakteristike

 luminalni B, HER2+ te trostruko negativni karcinomi dojke

Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu imuofenotipa i histoloskog gradusa

tumora (P<0,01) (Tablica 13).

Udio histoloskog gradusa 1 je u skupini luminalnih A karcinoma za 4,5 puta veéi nego
u skupini ostalih imunofenotipova (luminalni B, HER2+, trostruko negativni). Udio
histoloSkog gradusa 2 je u skupini ostalih imunofenotipova za 1,7 puta vec¢a nego u skupini
luminalnih A. Udio histoloSkog gradusa 3 je u skupini ostalih imunofenotipova je za 9,6 puta

veci nego u skupini luminalnih A karcinoma (Tablica 13).

Imunofenotip

B Luminalni A
W Ostali

60

40

Count

1 2

Histoloski gradus

Slika 10. Prikaz povezanosti histoloskog gradusa s imunofenotipom 39



Tablica 14. Prikaz histoloskog tipa, imunofenotipa i histoloskog gradusa prema dobnim
kategorijama

Dobna kategorija (godine)

Karakteristika Ukupno Kategorija P*
<63 >63
Histoloski tip 231(72,4%)  NOS 125(39,2%) 106(33,2%)
53(16,6%) Lobularni 28(8,8%) 25(7,8%)
35(11,0%) Ostali 13(4,1%) 22(6,9%) 0.172
319 (100%) Ukupno 166(52,0%) 153(48%)

Imunofenotip 140(43,6%)  Luminalni A 69(21,5%) 71(22,1%)

156(48,6%) Luminalni B 82(25,5%)  74(23,1%)

25(7,8%) HE2+1 TNBC 18(5,6%) 7(2,2%) 0,111
321(100%)t  Ukupno 169(52,6%)  152(47,4%)

Histoloski 67(32,2%) 1 37(17,8%) 30 (14,4%)

gradus
110(52,9%) 2 54(26,0%) 56(26,9%)
31(14,9%) 3 19(9,1%) 12(5,8%) 0,436
208(100%)1  Ukupno 110(52,9%)  98(47,1%)

* Hi-kvadrat test

T 15 bolesnika nije imalo naznacen histoloski tip tumora, 13 bolesnika imunofenotip dok
histolo8ki gradus nije bio primjenjiv u 126 pacijenata

Nije zabiljeZzena znacajna statisticka razlika izmedu histoloskog tipa 1 dobnih skupina

(P=0,172) (Tablica 14).

Nije zabiljeZena znacajna statisticka razlika izmedu imunofenotipa i dobnih skupina

(P=0,111) (Tablica 14).

Nije zabiljeZena znacajna statisticka razlika izmedu histoloskog gradusa i dobnih

skupina (P=0,436) (Tablica 14).
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Tablica 15. Prikaz medijana veliCine tumora na operativnom materijalu prema
limfovaskularnoj invaziji, zahvacéenosti limfnih ¢vorova aksile 1 imunofenotipskim
kategorijama

Medijan veli¢ine

Karakteristika Kategorija (Q1-Q3;min-max) (mm) P
Limfovaskularna DA 22 (14-30;7-84)
invazija

NE 15 (10-20;2-110) <0,01
Zahvacenost limfnih DA 20,5 (13,75-28,5;6-110)
¢vorova aksile

NE 15 (9,5-20:2-38) <0,01
Luminalni A DA 14 (10-20,75;2-50)

NE-Ostali 17 (11-22;3-110) 0,093

*Mann-Whitney U test

T 31 bolesnik nije imao podatak o limfovaskularnoj invaziji, 13 bolesnika o imunofenotipu
karcinoma a 17 operiranih bolesnika nije imalo naznacen status limfnih ¢vorova

Zabiljezena je statistiCki znacajna razlika veliine tumora na operativnom materijalu
prema limfovaskularnoj invaziji (P<0,01). Medijan veli¢ine tumora s limfovaskularnom
invazijom je za 7 mm vec¢i nego medijan veliCine tumora bez limfovaskularne invazije

(Tablica 15).

Zabiljezena je statisti¢ki znacajna razlika veli¢ine tumora prema zahvacenosti limfnih
¢vorova aksile (P<0,01). Medijan veli¢ine tumora koji zahvacaju limfne ¢vorove aksile je za

5,5 mm veci nego u onih koji ne zahvacaju limfne ¢vorove (Tablica 15).

Nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika veli¢ine tumora prema imunofenotipskim

kategorijama (Luminalni A 1 Ostali tipovi) (P=0,093) (Tablica 15).
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Dijagnostika

U istraZivanju je analizirano 214 nalaza biopsije. Njih 188 (87,85%) je izdano nakon
provedene iglene biopsije, a 26 (12,15%) nakon otvorene biopsije. Prosjecno po svakoj

iglenoj biopsiji su uzeta 2,2 cilindara.

U resektatu 209 provedenih operativnih zahvata dojke je patohistoloski dokazan
invazivni karcinom. PoStedni operativni zahvat je proveden kod 112 (53,59%) bolesnika,
tocnije provedeno je 86 kvadrantektomija te 26 tumorektomija. Mastektomija je provedena u

97 (46,41%) bolesnika.

Samo kod 59 (17,66%) bolesnika je proveden dijagnosticki slijed citologija-biopsija-

operativni zahvat.

PedesetSest bolesnika (16,77%) je u bazi podataka KBC-a Split imalo samo
patohistoloSki nalaz operativnog materijala bez podataka o provedenosti prethodne

neoperativne dijagnostike.

Samo biopsijom je dijagnosticirano 136 (40,72%) bolesnika. Njih 71, §to je 21,26%
od ukupnog broja dijagnosticiranih je na temelju malignog nalaza biopsije primalo
neoadjuvantnu terapiju, dok se za ostatak ne nalazi podatak o provedenom lije¢enju u KBC-u

Split.
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Osjetljivost citologije i iglene biopsije

Tablica 16. Prikaz citoloskih dijagnoza

Citoloska dijagnoza Zastupljenost (%)
N=168

Maligne stanice (C5) 125 (74,40%)

Suspektno maligne stanice (C4) 37 (22,02%)

Vjerojatno benigne stanice (C3) 2 (1,19%)

Benigne stanice (C2) 4 (2,38%)

*Kod 166 bolesnika nije provedena citoloska dijagnostika

U Tablici 16 su prikazane citoloske dijagnoze patohistoloSki dokazanih karcinoma
dojke. Svrstavaju¢i C5 1 C4 dijagnoze u skupinu malignih dijagnoza te C3 i C2 u skupinu
benignih dijagnoza, osjetljivost citologije u prepoznavanju invazivnih karcinoma dojke iznosi

96,43%.

Nalaz iglene biopsije i operativnog materijala je imao 141 bolesnik. Svim navedenim
bolesnicima je na operativnom materijalu dijagnosticiran invazivni karcinom dojke. Medutim,
kod dvoje bolesnika iglena biopsija nije utvrdila patoloske promjene. Osjetljivost iglene
biopsije u prepoznavanju malignih karcinoma dojke tako iznosi 98,58%, dok je osjetljivost

iglene biopsije u prepoznavanju tumorske invazije bazalne membrane iznosila 97,12%.
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Tablica 17. Povezanost medijana slobodnog ruba s tipom operacije

Medijan slobodnog ruba
Vrsta operacije (Q1-Q3; min-max) pP*
(mm)
Mastektomija 10 (2,5-15; 0-70)
Kvadrantektomija 3 (1-7,25; 0-35) <0,01
Tumorektomija 2 (1-5; 0-15)

*Kruskal-Wallis test

T Ukupan broj operacija je bio 209

Postoji statisticki znacajna povezanost vrste operacije i medijana slobodnog ruba

(P<0,01) (Tablica 17).

Medijan slobodnog ruba kod mastektomije je za 7 mm veéi od medijana slobodnog
ruba kod kvadrantektomije (P<0,01) te za 8§ mm vec¢i nego kod tumorektomije (P<0,01)

(Tablica 17).

Izmedu kvadrantektomije 1 tumorektomije nema statisti¢ki znacajne razlike u medijanu

slobodnog ruba (P=0,104) (Tablica 17).
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5. RASPRAVA
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dijagnosticirano nesto vise od 2 milijuna malignoma dojke, §to ¢ini udio od 11,6% u ukupnom
broju oboljelih od raka (1). U KBC-u Split su tijekom 2019. godine dijagnosticirana 334 nova
slucaja invazivnog karcinoma dojke. Prema podatcima registra za rak HZJZ-a u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji su u 2017. godini zabiljeZena 294 nova slucaja. Budu¢i da su oni svoju
statistiku temeljili na mjestu stalnog boravka, a ne po novodijagnosticiranim sluc¢ajevima u
zdravstvenim ustanovama egzaktni postotak porasta nije moguce izraCunati. Medutim za
pretpostaviti je da ipak najveci broj novooboljelih koje su dijagnosticirani u KBC-u Split ima
mjesto stalnog boravka na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije. Temeljem potonje
hipoteze mozemo reéi da je godisSnji broj novooboljelih u 2019. godini na podrucju Splitsko-

dalmatinske zupanije porastao za vise od 10% u odnosu na 2017. godinu (4).

Pojam karcinoma dojke se u opc¢oj populaciji veze iskljuCivo za Zene, medutim
obolijevaju i muskarci, iako u puno manjem broju. Tako je u KBC-u Split u 2019. godini
karcinom dojke dijagnosticiran u 330 (98,8%) Zena i 4 (1,2%) muskaraca $to je u skladu s
Hrvatskom statistikom prema kojoj je u 2017. godini medu oboljelima bilo 98,6% Zena i 1,4%
muskaraca (4). U Americi je postotak oboljelih muskaraca 0,94% Sto je neznatno nize u

odnosu na Hrvatsku statistiku (75).

Prosje¢na Zivotna dob oboljelih dijagnosticiranih u KBC-u Split tijekom 2019. godine
je bila 63,2 £ 13,3 god. (medijan: 63; Q1-Q3: 54-73 god., min-max: 28-96 god.). Iznos
medijana dobi u oboljelih bjelkinja prema podatcima Ameri¢kog drustva za rak je takoder
1znosio 63 godine (76). Najzastupljenija dobna skupina medu oboljelima je bila ona od 60-69
godina s udjelom od 31,44% S§to se podudara s podatcima oboljelih u 2017. godini na
podrucju Republike Hrvatske gdje je ta dobna skupina takoder bila najzastupljenija s 28,65%.
Najmanji broj oboljelih u nasem istrazivanju je bio u dobnoj kategoriji mladih od 40 godina.
U toj dobnoj kategoriji je bilo 3,89% bolesnika Sto je neSto nizi postotak u usporedbi sa
zastupljenoS¢u ove kategorije oboljelih u 2017. godini na podrucju Republike Hrvatske gdje
je postotak iznosio 4,99% (4).

Primarni cilj ove studije je bio utvrditi karakteristike invazivnih karcinoma dojke
dijagnosticiranih u Klinickom bolnickom centru Split tijekom 2019. godine. U studiji smo
retrospektivno prikupljali citoloske izvjestaje 1 patohistoloske nalaze bioptata i operativnog
materijala izdane od strane Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu 1 citologiju

KBC-a Split.
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Prema fokalnosti karcinomi dojke se dijele u tri skupine: solitarni (unifokalni),
multifokalni te difuzno infiltriraju¢i. Fokalnost tumora je analizirana na 192 operativna
materijala. NajviSe je bilo solitarnih karcinoma (77,08%). Multifokalno je bilo 21,88%
karcinoma dok su samo 2 (1,04%) bila difuzno infiltriraju¢a. Tot 1 sur. su u svojoj analizi
fokalnosti temeljenoj na 1788 operativnih materijala invazivnog karcinoma dojke zabiljezili
59,2% solitarnih, 34,8% multifokalnih i 4,5% difuzno infiltriraju¢ih karcinoma (77). Naspram
njihove studije u naSoj je bila veéa prevalencija solitarnih karcinoma, a manja multifokalnih 1

difuzno infiltriraju¢ih karcinoma.

Prema lateralizaciji karcinoma, koja je bila zabiljezena na nalazima 325 bolesnika, u
nasoj studiji je kod 54,15% bolesnika bila zahvaéena samo lijeva dojka. U samo desnoj dojci
je bolest nadena kod 43,96% bolesnika, dok je njih 7 (2,1%) imalo bilateralnu prezentaciju
bolesti. Veca zahvacenost lijeve dojke karcinomom je u skladu s dosadas$njim medicinskim
znanjem prema kojem je 5-10% veca vjerojatnost da ¢e se karcinom dojke razviti u lijevoj
dojci. Literatura kao moguci uzrok tome navodi razlike u molekularnoj kontroli lijeve i desne
strane tijela tijekom embrioloskog razvoja ¢ovjeka (78). Sto se tiée bilateralnosti tumora,
prema studiji provedenoj u bolnici Florence Nightingale u Turskoj provedenoj na uzorku od
5143 bolesnika kojima je dijagnosticiran karcinom dojke u toj ustanovi izmedu 1900. i 2016.
godine, sinkronih bilateralnih karcinoma je bilo 1,2%. Oni su u svojoj studiji sinkronim
bilateralnim karcinomom definirali svaki novi karcinom koji se pojavi nakon 12 mjeseci od
inicijalne dijagnoze karcinoma dojke (79). U naSoj studiji smo bilateralnost definirali kao
istodobni pronalazak karcinoma u obje dojke jer nismo bili u moguénosti pratiti svakog
bolesnika 12 mjeseci da se vidi hoce li se razviti sinkroni karcinom dojke. Medutim 1z
navedenih postotaka je evidentno da je u naSoj studiji uoceno vise bilateralnih karcinoma u
trenutku postavljanja bolesti nego u njihovoj gdje je promatrana pojava bilateralnosti tijekom

12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze.

Kod 270 bolesnika je bila zabiljeZena zahvacenost pojedinog kvadranta dojke. U
gornjem lateralnom kvadrantu se nalazilo 44,44% analiziranih karcinoma. U Ujedinjenom
Kraljevstvu je provedeno dugogodisSnje istrazivanje o zahvacenosti pojedinog kvadranta.
Prema podatcima iz tog istrazivanja 1979. godine je u GLK bilo 13% dijagnosticiranih
karcinoma, dok je u 2013. godini taj broj bio 28%, $to govori o znatnom porastu incidencije
karcinoma u GLK u Ujedinjenom Kraljevstvu tijekom godina (80). Teza o tome da je GLK
predilekcijsko mjesto za razvoj karcinoma dojke zbog toga Sto se u njemu nalazi najve¢i udio

epitelnog tkiva je potvrdena u vise istrazivanja (81).
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U analizi lokacije karcinoma provedenoj na 268 bolesnika, najviSe karcinoma je bilo
smjesteno u GLK lijeve dojke (26,49%). Druga lokacija po ucestalosti je bila GLK desne
dojke (17,91%) dok je najmanji broj analiziranih karcinoma pronaden retromamilarno u

desnoj dojci (0,75%).

Imunohistokemijska analiza imunofenotipskih karakteristika karcinoma je provedena
u 321 bolesnika. Na temelju ekspresije estrogenski receptora, progesteronskih receptora,
humanog epidermalnog faktora rasta 2 i proliferacijskog indeksa Ki-67 tumori su podijeljeni u
4 skupine. Najve¢i broj tumora je pripadao luminalnoj B skupini (48,6%). U skupini
luminalnih A karcinoma je bilo njih 43,61%. Devetnaest karcinoma je bilo trostruko
negativnog podtipa (5,92%), dok ih je najmanje bilo HER2 pozitivnog podtipa (1,87%).
Prema podatcima Sjevernoamerickog udruZenja sredis$njih registra karcinoma, najzastupljeniji
podtip karcinoma u 2019. godini u Sjedinjenim Americkim DrZzavama je bio luminalni A, s
udjelom od ¢ak 73% (76). Pandit i sur. su u svojoj analizi molekularnih podtipova temeljenoj
na 2062 bolesnika dokumentirali luminalnu A skupinu kao najzastupljeniju u Zapadnoj Indiji

(37%) (82).

Veli¢ina tumora je vazan prognosti¢ki ¢imbenik. Utvrdeno je da bolesnice s ve¢im
tumorima imaju loSiju prognozu (1). Analizirali smo veli¢inu tumora na 192 operativna
materijala. Medijan veli¢ine tumora bio je 15 mm. Prosje¢na veli¢ina karcinoma dojke u
Europi 1990-ih prema bazi Oncopola je iznosila 18 mm (83). S druge pak strane, u studiji
Younga 1 sur. srednja vrijednost veli¢ine tumora na patohistoloSkom materijalu je bila 25,6
mm (84). U istrazivanju karakteristika karcinoma dojke u Saudijskoj Arabiji, prosjecna
veli¢ina karcinoma dojke je bila 32 mm (85). Rezultati obje studije su pokazali znacajno vece
vrijednosti veli¢ine karcinoma od onih u nasoj studiji. Vjerojatan razlog tome je §to se u
Hrvatskoj kao 1 u vec¢ini Europskih zemalja sustavno provodi probir na karcinom dojke kod
Zena u dobi od 50-69 godina, Sto pridonosi ranijem otkrivanju karcinoma (25). Raspodijelivsi
veli¢ine tumora u kategorije, najviSe karcinoma u naSem istrazivanju je bilo veli¢ine 10-19
mm (45,31%). Manje od 1 cm je bilo 20,31% karcinoma, dok je iznad 2 cm bilo njih 34,38%.
U Kanadskoj studiji Provenchera i sur. provedenoj na uzorku od 6002 bolesnika, 38,97%
karcinoma je bilo ve¢e od 2 cm, Sto je usporedivo s naSom studijom (86). U studiji pak
provedenoj u Meksiku, 69,59% karcinoma je bilo vece od 2 cm $to je duplo veci udio tih

karcinoma nego u nasoj studiji (87).

S obzirom na histoloSki tip, 319 karcinoma smo podijelili na 4 skupine: NOS
(invazivni karcinomi dojke nespecijalnog tipa), lobularni, ostali histoloski podtipovi te
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karcinomi kombiniranog tipa. Najve¢i broj karcinoma dojke je bio nespecijalnog tipa

(72,73%) sto je u skladu sa svjetskim rezultatima.

Nottinghamskom shemom prema Elston-Ellisovom sustavu karcinomi se dijele u 3
histoloSka gradusa na temelju diferenciranosti zljezdanih struktura, polimorfizama stanica te
mitoticke aktivnosti (69). Histoloski gradus tumora je bilo moguée odrediti u 208 bolesnika.
U naSoj studiji dobro diferenciranih tumora je bilo 32,21%. Umjereno diferenciranih je bilo
52,88% a slabo diferenciranih 14,90%. U usporedbi s podatcima za Europu, u naSem
istrazivanju je bio nizi udio slabo diferenciranih karcinoma za ¢ak 15,10% (83). U studiji

Thomasa i sur. postotak udjela gradusa je bio sli¢an podatcima za Europu (88).

Limfni ¢vorovi aksile su analizirani kod 178 bolesnika. Nezahvaceni karcinomom bili
su kod 71,43% bolesnika. Zahvacenost do 3 limfna ¢vora je bila prisutna kod 17,71%
bolesnika, dok je 6,28% bolesnika imalo zahvac¢enost vise od 4 limfna ¢vora. U usporedbi s
Europskim podatcima, u naSem istrazivanju je bila manja zahvacéenost limfnih ¢vorova aksile

te takoder broj zahvacenih limfnih ¢vorova je bio manji (83).

Iako postoje studije poput one Andersa i sur. koje su uocile da su kod mladih Zena
pronadeni ve¢i tumori, u naSoj studiji provedenoj na 192 operativna materijala Pearsonovom

analizom korelacije nismo pronasli povezanost dobi s veli¢inom karcinoma (89).

Analiziraju¢i medijan dobi 321 bolesnika prema imunofenotipu zabiljezili smo
statistiCku znacajnu razliku izmedu odredenih imunofenotipova. Tako je medijan dobi u
skupini luminalnog B/HER2+ karcinoma za 9 godina manji nego u skupini luminalnog A
imunofenotipa (P<0.01) te za 8 manji nego u skupini luminalnog B/HER2- podtipa (P<0.01) .
Nadenu razliku se moze objasniti tvrdnjom da karcinomi kod mladih Zena imaju povecanu

ekspresiju HER2+ (89).

Pronasli smo 1 statisticki znaCajnu povezanost fokalnosti s histoloskim tipom
karcinoma na uzorku od 190 operativnih materijala. Udio solitarnih karcinoma u skupini
invazivnih karcinoma dojke nespecijalnog tipa je za 4,5 puta ve¢i nego u skupini lobularnih
karcinoma. lako je u dostupnoj literaturi navedena povezanost lobularnog karcinoma s
multifokalno$¢u mi tu tvrdnju nismo dokazali. Vjerojatan razlog tome je Sto je u studiju bio

ukljuc¢en mali broj lobularnih karcinoma te taj uzorak nije reprezentativan na populaciju.

Svrstavsi imunofenotipove u 2 kategorije kod 207 bolesnika smo utvrdili statisticki

znacajnu razliku u histoloSkim gradusima izmedu luminalnih A 1 ostalih imunofenotipova
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(luminalni B, HER2+ i trostruko negativni). Udio dobro diferenciranih karcinoma je u skupini
luminalnih A za 4,5 puta veéi nego u skupini ostalih imunofenotipova. Udio srednje
diferenciranih karcinoma je u skupini ostalih imunofenotipova za 1,7 puta veca nego u
skupini luminalnih A. Takoder, 1 udio slabo diferenciranih karcinoma je u skupini ostalih
imunofenotipova za 9,6 puta vec¢i nego u skupini luminalnih A karcinoma. Navedeno govori u
prilog tome da su luminalni A karcinomi dobro diferencirani karcinomi koji imaju visok

odgovor na onkolosko lijeenje te najbolju prognozu (90).

U naSu studiju je bilo uklju¢eno 188 nalaza iglene biopsije. Prosjecno po svakoj
iglenoj biopsiji su uzeta 2,2 cilindara. Liberman i sur. su u svom istrazivanju dokazali da ako
se iglenom biopsijom uzme 5 cilindara, njezin doprinos dijagnostici poraste na 99%. Takoder

preporucuje se uzimanje jo§ dodatnih cilindara ako je lezija koja se punktira kalcificirana

1)

Nalaz iglene biopsije 1 operativnog materijala je imao 141 bolesnik. Svim navedenim
bolesnicima je na operativhom materijalu dijagnosticiran invazivni karcinom dojke. Na
navedenom uzorku smo izracunali da je osjetljivost iglene biopsije u dijagnosticiranju
malignih karcinoma dojke 98,58%. Navedena osjetljivost je usporediva s osjetljivoséu u
drugim studijama. Osjetljivost iglene biopsije u prepoznavanju tumorske invazije bazalne
membrane iznosila je 97,12% jer u bioptatu 4 karcinoma nije dobivena invazivna
komponenta. Mogu¢i uzrok moze biti mali broj uzetih cilindara po biopsiji, Sto sugerira da bi

se trebao povecati broj uzetih cilindara.

Jedan od ciljeva naSe studije je bio i izraunati osjetljivost citologije u prepoznavanju
invazivnih karcinoma dojke. To smo ucinili svrstavaju¢i C5 1 C4 dijagnoze u skupinu
malignih dijagnoza, a C3 1 C2 u skupinu benignih dijagnoza. Tako dobivena osjetljivost
citologije je iznosila 96,43% S§to korelira s ostalim studijama kod kojih je opisna osjetljivost
iznosila 96,77% 1 97,01% (40,92). Visoka osjetljivost citoloske punkcije govori u prilog tome

da je citologija korisna metoda u diferenciranju malignih 1 benignih lezija.

Nedostatak studije je Sto svi bolesnici nisu imali sve analize provedene u KBC-u Split.
Dio bolesnika je na temelju preoperativne dijagnostike provedene izvan ustanove operiran u
KBC-u Split. Zbog navedenog nam je uvid u nalaze analiza bio ogranicen. Jednako tako dio
bolesnika kojima je biopsijom dokazan maligni tumor u 2019. godini, nije do kraja
promatrane godine imao podatak o kirurSkom lijecenju ili je svoje lije€enje nastavio u drugim

klinikama. Dio bolesnika nije imao potpune klini¢ke podatke.
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6. ZAKLJUCCI
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l.

3.

4.

U 2019. godini u Klinickom bolnickom centru Split su dijagnosticirana 334 bolesnika
s invazivnim karcinomom dojke. Medu oboljelima je bilo 330 (98,8%) Zena i 4 (1,2%)
muskaraca. Prosjecna Zivotna dob bolesnika je bila 63,2 + 13,3 god. (medijan: 63; Q1-
Q3: 54-73 god., min-max: 28-96 god.). Najveci broj bolesnika je pripadao dobnoj
skupini 60-69 godina.

Prema fokalnosti zabiljezenoj na 192 operativna materijala najviSe je bilo solitarnih
karcinoma (77,08%), dok je multifokalnost zabiljezena kod njih 21,88%. Od
analiziranih 168 karcinoma najveci broj njih je bio smjeSten u gornjem lateralnom
kvadrantu lijeve dojke. Najzastupljenija kategorija veli¢ine tumora na 192 operativna
materijala je bila ona od 10 do 19 mm kod 45,31% karcinoma. Kod 319 karcinoma je
bio zabiljezen histoloski tip, a medu njima je najzastupljeniji bio invazivni karcinom
dojke nespecijalnog tipa (NOS). Luminalni B podtip najzastupljeniji imunofenotip u
analizi 321 karcinoma. Histoloski gradus je bilo moguce odrediti kod 208
dijagnosticiranih karcinoma te je medu njima karcinoma visokog gradusa bilo 32,21%.
Vise od polovice bolesnika ukljucenih u analizu invazivnosti (308) je imalo in situ
komponentu uz invazivni karcinom. NajviSe je bio zastupljen DCIS, u 73,68%
analiziranih uzoraka. NajviSe bolesnika u skupini onih koji su imali zahvacene limfne

¢vorove, imalo je patoloSki N1a stadij bolesti.

Na uzorku od 190 karcinoma zabiljeZena je statisticki znac¢ajna povezanost fokalnosti
s histoloskim tipom karcinoma. Udio solitarnih karcinoma u skupini invazivnih
karcinoma dojke nespecijalnog tipa je za 4,5 puta veéi nego u skupini lobularnih

karcinoma te za 4 puta veci nego u skupini ostalih histoloskih tipova.

Na temelju analize 192 operativna materijala nije pronadena povezanost izmedu dobi
bolesnika i veli¢ine tumora dok je u analizi 321 bolesnika zabiljeZena statisticki
znacajna povezanost dobi bolesnika s imunofenotipom tumora. Medijan dobi u skupini
bolesnika s luminalnim B/HER2 pozitivnim tumorima je za 9 godina manji u odnosu
na tumore luminalnog A podtipa te za 8 manji u odnosu na skupinu bolesnika s

lumunalnim B/HER2- karcinomom.
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5. Analiziraju¢i 207 karcinoma zabiljezena je statisticki znacajna povezanost izmedu
histoloskog gradusa i imunofenotipa. Udio histoloskog gradusa 1 je u skupini

luminalnih A karcinoma za 4,5 puta veci nego u skupini ostalih imunofenotipova.

6. Nije zabiljezena statisticki znaCajna razlika izmedu histoloskih tipova,
imunofenotipova 1 histoloSkih gradusa u dobnim skupina (<63; >63). Nije zabiljezena

statisticki znacajna razlika veli¢ine tumora prema imunofenotipskim skupinama.

7. Zabiljezena je statisticki znacajna razlika veli¢ine tumora prema limfovaskularnoj
invaziji na uzorku od 161 bolesnika. Medijan veli¢ine tumora s limfovaskularnom

invazijom je za 7 mm veci nego onih bez limfovaskularne invazije.

8. ZabiljeZzena je 1 statistiCki znacajna razlika veli¢ine tumora prema zahvacenosti
limfnih ¢vorova aksile na uzorku od 175 karcinoma. Medijan veli¢ine tumora koji
zahvacaju limfne ¢vorove aksile je za 5,5 mm veci nego u onih koji ne zahvacaju

limfne ¢vorove.

9. Citoloska dijagnostika i iglena biopsija imaju visoku osjetljivost u dijagnosticiranju
malignih tumora dojke. Osjetljivost citologije je iznosila 96,43% dok je osjetljivost
iglene biopsije iznosila 98,58%. Osjetljivost iglene biopsije u prepoznavanju tumorske

invazije bazalne membrane je iznosila 97,12%.

10. Na temelju analize 209 provedenih operacija smo dokazali da postoji statisticki
znaajna povezanost vrste operacije i medijana slobodnog ruba. Medijan slobodnog
ruba kod mastektomije je za 7 mm veéi od medijana slobodnog ruba kod
kvadrantektomije te za § mm veci nego kod tumorektomije. Izmedu kvadrantektomije

1 tumorektomije nema statisti¢ki znacajne razlike u medijanu slobodnog ruba.
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Ciljevi: Utvrditi karakteristike invazivnih karcinoma dojke dijagnosticiranih u KBC-u Split
tijekom 2019. godine te analizirati osjetljivost citologije i iglene biopsije u dijagnostici

malignih tumora dojke.

Ispitanici i metode: Retrospektivno istrazivanje provedeno je na Klinickom zavodu za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split. U studiju su uklju¢ena 334 bolesnika s
dijagnosticiranim invazivnim karcinom dojke u 2019. godini, dok su u pojedine analize
bolesnici ukljuceni ovisno o zabiljezenosti promatrane karakteristike. Uvidom u medicinsku
dokumentaciju prikupljeni su klinicki podatci, podatci o citoloSkom nalazu te patohistoloskim

karakteristikama karcinoma.

Rezultati: U KBC-u Split su tijekom 2019. godine dijagnosticirana 334 bolesnika s
invazivnim karcinomom dojke. Medu oboljelima je bilo 98,8% Zena. Medijan dobi bolesnika
je iznosio 63 godine, a medijan veliine tumora na operativnom materijalu 15 mm. Po
fokalnosti, 77,08% analiziranih tumora je bilo solitarno, a najceS¢a lokalizacija karcinoma
bio GLK lijjeve dojke. Luminalni B je bio najzastupljeniji imunofenotip (48,6%), dok je
prevladavajuéi histoloski tip bio invazivni karcinom dojke nespecijalnog tipa (72,73%).
Limfni ¢vorovi aksile nisu bili pozitivni u 71,43% bolesnika. Uoc¢ena je statisticki znacajna
povezanost fokalnosti 1 histoloskog tipa karcinoma (P=0,012) te imunofenotskih kategorija 1
histoloSkog gradusa tumora (P<0,01). Nije utvrdena korelacija veli¢ine tumora s dobi
bolesnika (P=0,383), ali je pronadena statisti¢ki znac¢ajna povezanost medijana dobi bolesnika
s imunofenotipom tumora (P=0,025). Statisticki je znaCajna povezanost vrste operacije i
medijana slobodnog ruba (P<0,01). Osjetljivost citoloske dijagnostike je iznosila 96,43%, a
iglene biopsije 98,58%.

Zakljucak: Medu invazivnim karcinoma dojke dijagnosticiranima u KBC-u Split tijekom
2019. godine, ucestaliji su solitarni tumori smjeSteni u GLK lijeve dojke. Najzastupljeniji
histoloski tip je invazivni karcinom NST, dok je po imunofenotipu najzastupljeniji luminalni
B podtip. HER2 pozitivni tumori ¢e$¢i su u mladoj zivotnoj dobi. CitoloSka dijagnostika 1

iglena biopsija su visoko osjetljive pretrage u dijagnostici karcinoma dojke.
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Objectives: The main purpose of this study was to determine the characteristics of invasive
breast cancers diagnosed at the University Hospital of Split during 2019. The second aim was

to analyze the sensitivity of FNAC and CNB in the detection of breast malignancies.

Subjects and methods: A retrospective study was conducted at the Clinical Department of
Pathology, Forensic Medicine and Cytology of the University Hospital of Split. This study
included 334 patients with diagnoses of invasive breast cancer in 2019, while in some
analyzes patients were included depending on the observed characteristics. Clinical data,
cytological and pathohistological characteristics of cancer were collected by inspecting

medical documentation.

Results: In 2019, 334 patients with invasive breast cancer were diagnosed at the University
Hospital of Split. Among the patients, 98.8% were women. The median age of the patient was
63 years, and the median tumor size on the operative material was 15 mm. By focality,
77.08% of the analyzed tumours were solitary,and the most common localization of the
cancer was the upper lateral quadrant of the left breast. Luminal B was the most common
immunophenotype (48.6%), while the predominant histological type was invasive breast
cancer of the nonspecial type (72.73%). Axillary lymph nodes were unaffected by cancer in
71.43% of patients. There was a statistically significant correlation between focality and
histological type of cancer (P=0.012), and immunophenotypic categories and histological
grade of the tumour (P<0.01). No correlation was found between tumour size and patients age
(P=0.383), but a statistically significant association of the median age of patients with tumour
immunophenotype was found (P=0.025). There was a statistically significant correlation
between the type of surgery and the median of free edge (P<0.01). The sensitivity of FNAC
was 96.43%, and CNB 98.58%.

Conclusion: Among invasive breast cancers diagnosed at University Hospital of Split during
2019, more common are solitary tumours located in the upper lateral quadrant of left breast.
The most common histological type is invasive NST carcinoma, while the most common
immunophenotype is the luminal B subtype. FNAC and CNB are highly sensitive tests in the

detection of breast malignancies.
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