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Nove Smernice zdravljenja raka dojk OnkoloSkega
indtituta Ljubljana se vsebinsko in oblikovno razlikujejo
od predhodnic. V zelji, da bi sestavili priro¢nik, ki bi
obsegal celostno obravnavo zensk z boleznimi dojk, so
pisci dodali nova poglavja. Pri Zzenskah brez bolezni dojk
bo priro€nik zdravniku v pomoc, ko bo izbiral preiskave
za detekcijo raka dojk. Onkolosko genetsko svetovanje
pri dednem raku dojk in jaj¢nikov je nova dejavnost Ol.
Dodano poglavje vsebuje seznam indikacij za svetovanje
in morebitno testiranje ogroZzenim osebam. Prvi¢ je
vklju¢ena TNM klasifikacija, ki smo jo zdravniki dolzni
uporabljati. Novo je tudi poglavje Redke maligne bolezni
dojk. V ostalih poglavjih najdemo Stevilne novosti, ki

jih prina8a razvoj diagnostike in zdravljenja raka dojk

v zadnjih letih. Opazen je velik poudarek na obravnavi
netipnih lezij dojk in zdravljenju neinvazivnega raka dojk.
Uvedene so bile nove metode v radiologiji, citologiji,
patologiji, kirurgiji, radioterapiji in sistemskem zdravljenju.
Moc&no so spremenjena tudi priporocila preiskav za
zamejitev bolezni in priporoc€ila o hadzoru po konCanem
zdravljenju.

Pricujoce Smernice so oblikovane kot priro¢nik (po
oblikovanju besedila, formatu in nacinu vezave), primeren
za zdravnikov Zep ali za delo v ambulanti. Besedilo je
kratko in urejeno po alinejah. Hitremu iskanju pravih
odlocitev so namenijeni grafi¢ni algoritmi, dodani na
koncu knjizice.

Pisci si zelimo, da bi se knjizica uveljavila kot dragocena
pomoc¢ zdravnikom Onkoloskega inétituta pri vsakdanjem
delu. Kako uspesni smo bili, bodo presodili kolegi, ki jim
je knjizica namenjena.

Urednik
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Detekcija raka dojk

Namen
e zmanjSati umrljivost zaradi raka dojk

Redno samopregledovanje enkrat
mesecno

® Zenske v rodni dobi

vsaka zenska po 20. letu starosti naj si dojke pregleda enkrat
mesecno, najbolje po konc¢ani menstruaciji

® Zenske v meni
dojke naj si pregledajo na isti dan v mesecu

Redni preventivni pregledi

(klini¢ni pregled, mamografija)

@ Indikacije
® povpreCno ogrozene zenske

klini¢ni pregled z mamografijo na dve leti od 50. do 69. leta
starosti

® bolj ogrozene Zzenske*

¢ Klini¢ni pregled z mamografijo na 12 do18 mesecev
od 40. do 49. leta starosti

zenske, ki so ze bile zdravljene zaradi raka dojk

zenske, katerih mati, sestra ali héi je Ze bila zdravljena zaradi raka dojk
zenska, ki je prvi¢ rodila po 30. letu starosti

zenska z benignimi spremembami v dojki, ki pomenijo vecjo ogrozenost
za rak dojk (bolezni z atipijami )

* Ok ok F



Onkolosko genetsko

svetovanje pri raku dojk
in jajénikov

Namen

e odkriti posameznike in druzine, kjer je pogosto zbolevanje
za rakom dojk in/ali jajénikov posledica mutacij genov
BRCA 1 in/ali BRCA2

e svetovanje ukrepov pri nosilcih mutacij
e svetovanje pri nedednem raku dojk

Indikacije za genetsko svetovanje

©® Rak dojk pred 40. letom
® Obojestranski rak dojk
® Rak dojk in jajénikov

® Moski z rakom dojk

@ Pozitivha druzinska anamneza

® sorodnica v prvem kolenu* z rakom dojk pred 40. letom
® sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom dojk
® sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk
[ ]

dve sorodnici v prvem/drugem kolenu** z rakom dojk
pred 60. letom ali z rakom jaj¢nikov ne glede na starost

tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk ali
jajnikov ne glede na starost

Napotitev kandidatov na onkolosko
genetsko svetovanje

® Preiskovance naro¢imo na svetovanje
v onkolosko genetsko ambulanto OnkoloSkega
inStituta

* sorodniki v prvem kolenu: mati, oCe, sestra, brat, he&i, sin
** sorodniki v drugem kolenu: stara mati, stari o¢e, teta, stric, neCakinja
necak po bratu ali sestri, vnuki



Ukrepi pri nosilcih mutacij genov

BRCA 1 ali BRCA 2

® Pogoste redne kontrole
® dojke

¢ mesecno samopregledovanije (10. dan od zacetka zadnje
menstruacije) z zac¢etkom med 18. do 21. letom

e Klini¢ni pregled dojk polletno (prvi pregled med 25. in 35. letom)
e mamografija v kombinaciji z ultrazvokom letno
(prvi pregled med 25 in 35 letom)
® jajcniki
e transvaginalni UZ (z barvnim Dopplerjem) polletno
(prvi pregled med 25. in 35. letom)
e transvaginalni UZ 1x letno od 30. do 35. leta napre;j
e Ca 125 polletno (prvi pregled med 25. in 35. letom)

® Kemopreventiva
samo Vv okviru kliniénih raziskav

® Kirurgija

e dojke

e profilakti¢na bilateralna mastektomija***
* jajcniki

e kirurSka odstranitev jajénikov

po konc¢anem rodnem obdobju oz. v starosti, ki je 5 let nizja
od najmlajSe zbolele sorodnice

*kk

mozna takoj$nja ali odloZzena rekonstrukcija



Ukrepi pri druzinsko moc¢no ogrozenih

(mutacija ni bila dokazana)

enak program kontrol kot pri nosilcih mutacij BRCA1 ali BRCA2

Ukrepi pri zmerno ogrozenih osebah

testiranje ni bilo indicirano, dozivljenska ogrozenost po
Clausovem modelu >15%

® Pogoste redne kontrole
® dojke

e mesecno samopregledovanje (10. dan od zacetka zadnje
menstruacije) z zacetkom med 18. do 21. letom

klini¢ni pregled dojk letno (prvi pregled med 25. in 35. letom)

mamografija v kombinaciji z ultrazvokom letno
(med 35. in 50. letom), kasneje na 18 mesecev

® jajcniki

e transvaginalni UZ (z barvnim Dopplerjem) letno
(prvi pregled med 25. in 35. letom)

e Ca 125 letno (prvi pregled med 25. in 35. letom)



Za dolocitev stadija bolezni uporabljamo TNM klasifikacijo
(6. revizija, 2002).

Pri uporabi TNM klasifikacije upoStevajmo nasteta pravila
e klasifikacija velja samo za karcinome
e nujna je histoloska diagnoza bolezni

e pri so¢asnem multifokalnem ali multicentri¢cnem karcinomu
bolezen klasificiramo po najvec¢jem tumorju (T)

e soCasni obojestranski karcinom klasificiramo lo¢eno

Kliniécna klasifikacija
® Primarni tumor (T):

X
primarni tumor neocenljiv

TO
primarni tumor nemerljiv

Tis — karcinom in situ
¢ intraduktalni karcinom in situ (DCIS)
¢ |obularni karcinom in situ (LCIS)
¢ Morbus Paget brez spremljajo¢ega tumorja
(Mb. Paget s spremljajoim tumorjem klasificiramo glede na tumor)

T1
<= 2,0 cm v najvecjem premeru

e T1mic mikroinvazija 0,1 cm ali manj v najvecjem premeru
e Tla 0,1-0,5cm v najvecjem premeru
e Tib 0,5-1,0 cm v najve¢jem premeru
e Tilc 1,0-2,0cm v najveCjem premeru

T2
2,0 — 5,0 cm v najvecjem premeru

T3
>5,0 cm v najve¢jem premeru

T4
tumor, fiksiran na prsni ko$ (rebra, interkostalne
miSice, m. serratus anterior) ali kozo, ne glede na velikost
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e T4a vraSC€a v steno prsnega koSa

¢ T4b edem koZe (vklju¢no peau d'orange), razjeda na koZi,
satelitski kozni vozel iste dojke

e T4c Tda + T4b
¢ T4d vnetni karcinom*

® Regionalne bezgavke (N)

regionalne bezgavke neocenljive
(npr. predhodno odstranjene)

istostranske pazdusne bezgavke brez zasevkov

zasevki v premicnih istostranskih pazdusnih bezgavkah

zasevKki v istostranskih pazdusnin bezgavkah, ki so
zras¢ene med seboj ali z okolico

ali

klini¢no oditni zasevki v istostranskih

parasternalnih bezgavkah, brez prizadetosti pazdusnih
bezgavk

¢ N2a zasevki v istostranskih pazdusnih bezgavkah, ki so
zra8Cene med seboj ali z okolico

e N2b klini¢no ocitni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah, brez prizadetosti pazdu$nih bezgavk

zasevki v istostranskih infraklavikularnih bezgavkah
z ali brez zasevkov v pazdusnih bezgavkah

ali

kliniéno ocitni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah in zasevki v pazdudnih bezgavkah

Za vnetni karcinom so znacilni

¢ difuzna induracija koZe dojke z erizipeloidnim robom, obic¢ajno brez
tipnega tumorja

e radioloSko pogosto vidna zgostitev v dojki in znacilna zadebelitev koze

¢ Klini¢ni videz je posledica tumorske embolizacije dermalnih limfnih zil z

dilatacijo povrsinskih kapilar
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ali

zasevki v istostranskih supraklavikularnih bezgavkah
z ali brez zasevkov v istostranskih parasternalnih
bezgavkah.

¢ N3a zasevki v infraklavikularnih bezgavkah

¢ N3b zasevki v istostranskih parasternalnih bezgavkah
in zasevki v pazdusnih bezgavkah

¢ N3c zasevki v supraklavikularnih bezgavkah

Patoloska klasifikacija regionalnih bezgavk**

regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti
(npr. predhodno odstranjene ali neodstranjene)

istostranske pazdusne bezgavke brez zasevkov

zasevki v premi¢nih istostranskih pazdusnih bezgavkah
e pN1mi mikrometastaze 0,2 mm — 2 mm
e pNia zasevkiv 1-3 pazdusne bezgavke, vsaj eden > 0,2 cm
¢ pN1b mikroskopski zasevki v parasternalnih bezgavkah

e pN1c zasevkiv 1-3 pazdusnih bezgavkah in mikroskopski
zasevki v parasternalnih bezgavkah

zasevki v 4-9 istostranskih pazdusnih bezgavkah
ali

kliniéno oditni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah ob neprizadetih istostranskih pazdusnih
bezgavkah

¢ pN2a zasevki v 4-9 istostranskih pazdu$nih bezgavkah

¢ pN2b klini¢no ocitni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah

** Kadar klasificiramo bolezen glede na prvo (sentinel) bezgavko,
uporabimo oznako sn (Primer: pNO(sn)) TNM
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pN3

zasevki v 10 ali ve¢€ istostranskih pazdu$nih bezgavkah
ali
zasevki v istostranskih infraklavikularnih bezgavkah
ali
kliniéno oditni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah ob zasevkih v istostranskih pazdusnih
bezgavkah
ali
zasevki v ve€ kot 3 istostranskih pazdusnih bezgavkah in
mikroskopski zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah
ali
zasevki v istostranskih supraklavikularnih bezgavkah

e pN3a zasevki v vec kot 10 istostranskih pazdu$nih bezgavkah

ali v istostranskih infraklavikularnih bezgavkah

e pN3b klini¢no ocitni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah in zasevki v istostranskih pazdudnih bezgavkah
ali
zasevki v ve€ kot 3 istostranskih pazdusdnih bezgavkah in
mikroskopski zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah

¢ pN3c zasevki v istostranskih supraklavikularnih bezgavkah

@ Oddaljene metastaze (M)

® MX oddaljenih metastaz ni mogoce ugotoviti
@ MO brez oddaljenih metastaz

@ M1 oddaljene metastaze
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STADIJ

imA TO N1 Mo

B T4 NO Mo
T4 N1 MO
T4 N2 Mo

*T1 vklju€no s T1mic
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Redke maligne bolezni dojk

Mb. Paget

® Klini¢na slika

® Enostransko ekcematoidno prizadeta bradavica in areola,
manj pogosto koza. Pogost serozen ali serohemoragicen
izcedek iz bradavice. Pogosto so¢asen tipen tumor.

@ Patologija

vecinoma socasno maligna bolezen
® neinvazivni rak dojk
® invazivni rak dojk

@ Diagnostika

® bilateralna mamografija

® biopsija z debelo iglo ali ABTI

® histolodka preiskava skarifikata

e citopatoloSka preiskava izcedka

® zamejitev bolezni (pri invazivnem raku)

@ Zdravljenje

® brez invazivnega raka

e kirurgija

1 resekcija centralnega kvadranta
2 mastektomija

o radioterapija
po resekaiji centralnega kvadranta

e sistemsko
brez sistemskega zdravijenja ali tamoksifen 5 let

® socasni invazivni rak

zdravljenje glede na stadij bolezni
(enako kot velja za druge invazivne rake)



Rak dojk pri moskem

klini¢na slika, diagnostika in zamejitev bolezni enaki kot
pri raku dojk zensk

® Zdravljenje
® Kirurgija
¢ modificirana radikalna mastektomija

ablacija in biopsija prve bezgavke (pri NO klini¢no in T< 3 cm)

radioterapija
enako kot pri raku dojk pri Zenskah

® sistemsko zdravljenje
glede na stadij bolezni kot pri raku dojk pri zenskah

Okultni rak dojk

@ Kliniéna slika
kliniéno prizadete pazdu$ne bezgavke brez sumljivih
kliniénih znamenj v dojkah

@ Diagnostika
® biopsija z debelo iglo ali ABTI bezgavk

® slikovna diagnostika

¢ bilateralna mamografija

¢ UZ dojk

e MRI

® izkljuCitev ostalih rakov, ki bi lahko zasevali v pazdusne

bezgavke
plju¢ni rak, maligni melanom, rak prebavil, limfomi

@ Zdravljenje
® kirurgija
izpraznitev pazduhe

® radioterapija
obsevanje dojke
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- sistemsko
enako kot pri bolnicah s prizadetimi pazdusnimi bezgavkami

Filodni tumorji

® Klini¢na slika
Multinodularen, nebole¢ tumor. Pogosto hitra rast.

@ Patologija
Lahko benigni ali maligni. Razpon malignostne stopnje od
nizko do visoko maligne

@ Diagnostika
® bilateralna mamografija

® biopsija z debelo iglo ali ABTI
® zamejitev bolezni (Ce je maligen)

® Zdravljenje
® kirurgija
resekcija tumorja s Sirokim varnostnim plas¢em

® sistemsko zdravljenje
pri malignih filodnih tumorjih po smernicah za zdravljenje sarkomov

Sarkomi dojk

@ Enako kot maligni filodni tumoriji



Slikovne metode

Mamografija

je osnovna diagnosti¢na metoda. Vse ostale metode so
dopolnilne. Mamografija naj bo opravljena v skladu
z evropskimi smernicami, s kontrolo kakovosti.

@ Indikacije

e detekcija (glej stran 5)

e netipljive lezije (glej stran 54 in 55)
o tipljive lezije

citolo8ko ali histolodko potrjen malignom
(ne glede na starost bolnice)

neuporaben ali negativen izvid biopsije z debelo iglo ali ABTI
(po 35. letu starosti)

® Tehnika

® osnovni projekciji — poSevna (MLO) in navpi¢na (CC)

e dodatne projekcije (za razjasnitev mamografsko vidnih
nepravilnosti) ciljana povecava, ciljana kompresija in druge
projekcije
za dodatno slikovno diagnostiko se odloci radiolog

® Mamografski izvid

e podatki o obliki, Stevilu, velikosti in o legi lezij (vkljuéno
z oddaljenostjo od prsne bradavice)

® razvrstitev lezij po stopnji sumljivosti — klasifikacija
(glej stran 18)

Ultrazvok ( UZ) je dopolnilna

diagnosticna metoda

@ Indikacije

® osnovna diagnosti¢na metoda pri mlajSih od 35 let,
pri katerih je mamografija obi¢ajno nepregledna
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® razlikovanje cist od drugih lezij

® identifikacija lezij v mamografsko nepreglednem tkivu za
razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti

e UZ vodena biopsija z debelo iglo ali ABTI

® preoperativni pregled pazduSnih bezgavk pri kandidatih
za biopsijo prve bezgavke

® Tehnika
za uspesno UZ preiskavo je nujna oprema, katere
minimalne zahteve so

® |linearna UZ sonda s frekvenco najmanj 7,5 MHz in z
velikostjo vidnega polja najmanj 4 cm
® UZ izvid

® podatki o Stevilu, velikosti in legi lezij (lega opisana z uro,
oddaljenost od prsne bradavice, od koze in pektoralne
misice)

® ocena istostranskih pazdusnih bezgavk
® ocena sumljivosti lezij
® skupna klasifikacija z mnenjem o nadaljnjem postopku

(glej stran 18) samo kadar je UZ zadnja preiskovalna
metoda

@ Indikacije
® [oCevanje brazgotin od raka
e predoperativna izklju€itev morebitnega multifokalnega ali

multicentri€nega karcinoma v obeh dojkah pri
mamografsko gostih dojkah

® origo ignota ob zasevkih v pazdusnih bezgavkah — iS¢emo
origo v dojki

® po rekonstrukciji dojke s silikonskimi viozki (po odstranitvi
dojke zaradi raka)



Duktografija

@ Indikacije:

® spontan mono- /oligoduktalen izcedek (serozen, moten,
rjavozelen)

® krvav izcedek

® citolosko sumljiv izcedek

Klasifikacija

Na podlagi vseh izvidov (vkljuéno s citoloSko ali histolosko
diagnozo) radiolog razvr§€a mamografsko in UZ vidne
lezije glede na stopnjo sumljivosti v pet razredov

(R1 — 5 za mamografsko in U1 — 5 za ultrazvo€no vidne
lezije). Uporabljamo modificirano klasifikacijo EUSOME

in NHSBSP (dodana je: 0 — mamografsko in/ali UZ
nepregledna struktura).

® R/U1 Normalno ali jasno benigno

® R/U2 Verjetno benigno
kontrola ¢ez 6 — 12 mesecev

® R/U3 Neopredeljeno
za nadaljnjo diagnostiko

® R/U4 Sumljivo, velika verjetnost malignoma
za operacijo

® R/U5 Znacilen malignom
za operacijo

O nadaljnjih postopkih odloc¢a radiolog

po dogovoru s kirurgom, citopatologom
in/ali patologom




Slikovna diagnostika
tipljivih lezij dojk

(glej stran 55)

Indikacije

@ Pozitiven izvid biopsije z debelo iglo ali ABTI
S slikovno diagnostiko ugotavljamo obseg bolezni.

e mamografija je metoda izbora
® UZ dojke in pazduhe, ob klini¢no NO

e MRI pri mamografsko in UZ nepregledni strukturi dojk

@ Neuporaben ali negativen izvid biopsije
z debelo iglo ali ABTI

® pred 35. letom starosti
UZ dojke in pazduhe
® po 35. letu starosti
e mamografija
e UZ dojke in pazduhe, ob mamografsko nepregledni strukturi dojk

O nadaljnji diagnosticno/terapevtski
obdelavi tipljivih sprememb odloca

klinik (kirurg) po dogovoru
z radiologom, citopatologom
in/ali patologom
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Slikovna diagnostika
netipljivih lezij dojk

Diagnostic¢ni algoritem netipljivih lezij
(razen mikrokalcinacij) (glej stran 56)

@ Intraoperativno slikanje preparata za oceno
radikalnosti kirurSke biopsije

e Oznaceni preparat (po metodi MAS — glej KIRURGIJA)
naj bo polozen na petrijevko ali na podlago iz pleksi stekla
tako, da je superiorna ploskev zgoraj, medialna na levi in
anteriorna spredaj. Pritrjen naj bo tako, da ga za slikanje v
drugi projekciji lahko obrnemo za 90 stopin;.

® Preparat slikamo v dveh projekcijah

Diagnosticni algoritem mikrokalcinacij

(9lej stran 57)

@ Slikanje preparata za oceno radikalnosti kirurSke
biopsije (enako kot pri netipljivih lezijah)

® Kadar domnevamo, da nismo odstranili vseh
mikrokalcinacij, operirano dojko ponovno
slikamo takoj, ko je to mogoce, najpozneje
v 6 mesecih

@ Pooperativni konzilij (kirurg, patolog, citopatolog
in radiolog) za povratno informacijo in
kakovostno nac¢rtovanje morebitnih dodatnih
kirurskih posegov



Citopatologija

Namen

e Namen aspiracijske biopsije s tanko iglo (ABTI) je brez
kirurSkega posega odbrati maligne od benignih sprememb dojk.
Pri bolnicah z rakom dojk, ki iz razli¢nih razlogov ne bodo
operirane, lahko iz vzorca ABTI doloCimo prognosti¢ne faktorje
kot so estrogeni receptorji, DNA in HER2. S kombinacijo
klinicnega pregleda, mamografije in ABTI lahko dosezemo

diagnosti¢no zanesljivost prek 99%.

Odvzem vzorca z ABTI

ABTI je enostaven in uspeSen poseg, Ce je opravljen
strokovno neopore¢no

® Oprema

® brizgalka

10 ccm brizgalka in drzalo za brizgalko, kar nam omogoca
fiksacijo tumorja z dvema prstoma ene roke in aspiracijo z drugo
roko

® igla

e tumorji blizu povrsine
punktiramo s tanko iglo s premerom 0,6-0,7 mm in dolzine 3 cm

e globoko leze€i tumorji ali tumorji v veliki dojki
punktiramo s tanko iglo s premerom 0,8 mm in dolzine 4-5 cm

o fiksativ
¢ delaunayjev* fiksativ je najprimernejsi

50 % etanola, 50 % acetona in 0,5 ml triklorocetne kisline na en liter
mesanice

o celi¢ni medij (priprava vzorcev za dodatne metode)

® ostalo

e tamponi, razkuzilo, levkoplasti, epruveta, Cista objektna stekelca
in kiveta za fiksativ

® Nacin vodenja ABTI
® slepo vodena ABTI
e tipni tumoriji

priporocljiv dostop do mikroskopa za takoj$njo oceno
ustreznosti odvzetega materiala

samo za preparate, obarvane po Papanicolaou
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e rentgensko ali ultrazvo¢no vodena ABTI
¢ netipni ali slabo tipni tumoriji
e tipni tumorji po neuspesni slepo vodeni ABTI

@ Postopek ABTI
e tumor

Tumor otipamo, izberemo najprimernej$e mesto, povrsino koze
ocistimo, z eno roko fiksiramo tumor in z drugo vanj uvedemo
iglo. Ko je igla v tumorju, s potegom bata brizgalke ustvarimo

v njej podtlak. Poteg bata ne sme biti sunkovit. Z iglo nekajkrat
potegnemo po vbodnem kanalu, nato smer igle spremenimo.

V brizgalki ves ¢as vzdrzujemo podtlak. Preden potegnemo
iglo iz tumorja, bat v brizgalki previdno spustimo. Vsebino igle
izbrizgamo na Cisto in oznaceno objektno stekelce. Naredimo
enakomeren, tanek razmaz z drugim objektnim stekelcem, tako
da stekelce ploskoma polozimo na vzorec in ga z enim potegom
enakomerno razmazemo. Praviloma naredimo dva razmaza,
preostali vzorec pa speremo v spiralno tekocino za morebitne
druge preiskave. Ce smo naredili dva razmaza, enega fiksiramo
suho na zraku, drugega pa mokro v Delaunayjevem fiksativu.
Preparate moramo zavarovati pred prahom in drugimi vplivi
okolja.

® cista

Ce pri punkciji dobimo teko&o vsebino ciste, poizkusamo cisto
izprazniti. Vsebino shranimo v brizgalki, jo centrifugiramo in iz
sedimenta naredimo dva razmaza. Enega fiksiramo na zraku,
drugega pa mokro v Delaunayjevem fiksativu. Vsebino ciste
lahko posljemo v preiskavo v dobro zaprti epruveti. Ce po
izpraznitvi ciste Se tipamo zatrdlino, ABTI ponovimo in naredimo
nov razmaz na posebnem stekelcu.

® jzcedek

Bradavice pred odvzemom ne smemo Cistiti. Kadar je izcedek
neznaten, ga skuSamo pobrati s pritiskom objekinega stekelca
na bradavico. Pri kapljicastem izcedku ujamemo nekaj kapljic
na objektno stekelce in z drugim naredimo enakomeren razmaz.
En razmaz fiksiramo suho, drug v Delaunayjevem fiksativu.
Razmaze hranimo na zraku pri sobni temperaturi, zavarovane
pred prahom in drugimi vplivi iz okolja.
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Spremni dokument

® Vsak vzorec mora spremljati napotnica
s splosnimi podatki o bolniku, z anamnesti¢nimi
podatki in s podatki o lokalnem statusu

@ ABTI izvaja

e citopatolog
ABTI so se izu€ili v okviru specializacije iz citopatologije

® klinik
izjemoma, Ce je posebej izu€en za ABTI in Ce poseg izvajajo
vsakodnevno

@ Citopatolosko diagnostiko izvaja

e citopatolog

Citopatolosko diagnostiko lahko izvaja patolog, ki je v okviru
specializacije opravil program citopatologije in v okviru
zakljuCnega izpita iz patologije opravljal tudi izpit iz citopatologije.
Letno naj pregleda vsaj 500 ABTI razli¢nih sprememb dojk.

Diagnosticne kategorije

citopatoloskega izvida

® C1 Neuporabno — material ni diagnosticen

® v vzorcu so malostevilne duktalne celice benignega
videza, vendar jih je premalo za diagnozo

® v vzorcu so degenerirane ali mehaniéno poskodovane
celice

® v vzorcu je koagulirana kri ali fragmenti mascevja ali
nerazpoznaven drobir

indicirana je ponovna ABTI
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® C2 Negativno

pri ugotovljenih benignih procesih in tumorijih; e je
mogoce, postavimo specificno diagnozo, kot so npr.:
fibroadenom, benigna cisti¢na displazija, mas¢obna
nekroza, papilom, laktacijske spremembe, subareolarni
absces, mastitis ali samo benigne spremembe brez
nadaljnje opredelitve

@ C3 Negativno z atipijo epitelija
atipija epitelija premalo izrazena za suspekten izvid
indicirana nadaljnja diagnostika (mamografija, UZ),
morebitna ponovna ABTI ali kirur§ka biopsija

® C4 Suspektno za rak dojk

v dveh primerih

® v vzorcu so malostevilne, najverjetneje maligne celice;
dokonéna diagnoza ni mogoca, ker v vzorcu ni dovolj
materiala.

indicirana ponovna ABTI

® v vzorcu so Stevilne skupine celic, vendar so znaki
malignosti slabo izrazeni
ponovna ABTI ni indicirana, ker dokonéna diagnoza
ni mogoca

® C5 Rak dojk
diagnoza zanesljiva, v vzorcu so Stevilne maligne celice



Histopatologija

opisana so priporocila za delo patologa, ki omogocajo
unimorfnost patoloskih izvidov

Makroskopski pregled vzorca

® Opis vrste vzorca

mastektomija, kvadrantektomija, tumorektomija, incizijska
biopsija, ekscizijska biopsija, ekscizijska biopsija z
markacijo (z zico ali izotopom), reekscizija in biopsija

z debelo iglo

® Podatek o tem, kakSen vzorec je bil sprejet
v laboratorij

fiksiran/nefiksiran, vrsta uporabljenega fiksativa, intakten/
prerezan, orientiran/neorientiran, rentgenska slika
prilozena da/ne

® Dolocitev teze in velikosti vzorca
® teza v gramih
® velikost vzorca merimo v treh dimenzijah

® Oznacitev ekscizijskih oz. resekcijskih ploskev
® vzorec barvamo s tusem (lahko v razli¢nih barvah)

ocena zajetosti robov je mozna le, ¢e vzorec pred
barvanjem ni prerezan

® Opis tumorja
® velikost
e dolocita se vsaj najvecji dimenziji

e pri manjsih tumorjih (T1) in pri nekaterih makroskopsko nejasnih
tumorjih (npr. invazivnem lobularnem karcinomu) se doloci tudi
mikroskopska velikost, izmerjena na obarvanem preparatu/ih;
makroskopsko velikost vedno kontroliramo z mikroskopsko.

e pri tumorjih z invazivno in in situ komponento je za dolocitev
stadija pomembna le velikost invazivne komponente

e Ce sta v vzorcu dva tumorja, izmerimo vsakega posebe;j
® opis konsistence in barve tumorja
® opis robov tumorja

infiltrativni (zvezdasti)/ekspanzivni (cirkumskriptni)
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® makroskopska oddaljenost od najblizjih kirurskih robov

® podatek o morebitnem odvzemu svezih vzorcev iz tumorja
(npr. za tumorsko banko, za biokemi¢ne preiskave)

e tkiva za dodatne preiskave ne odvzamemo

e pri tumorjih manjsih od 1 cm

e pritumorjih, ki so makroskopsko sumljivi za DCIS
pri tumorjih, ki so bili prej diagnosticirani kot DCIS

@ Skica vzorca
® priporo€ena, ni obvezna

® Vzorcenje

Stevilo rezov je odvisno od velikosti vzorca, od narave
patoloskega procesa, od ocenjevanja ekscizijskih robov itd.

e mastektomija
e reprezentativni rezi iz tumorja (ali celoten tumor, ¢e je T< 2 cm)

e reprezentativni rezi iz vseh §tirih kvadrantov in centralnega
parenhima

e koZa nad tumorjem

e rezi iz vseh morebitnih drugih makroskopskih sprememb
e mamila

e bezgavke (glej spodaj)

e kvadrantektomija, tumorektomija

¢ vklopimo vzorce iz tumorja

e okolno tkivo

e oznaceni resekcijski robovi
(najbliziega/najblizje, lahko tudi bolj oddaljene)

® netipne
vklopi naj se celoten vzorec do 3 cm velikosti, pri vecjih vzorcih
pa makroskopsko ociten parenhim in najblizji robovi

@ Intraoperacijski pregled tkiva

® makroskopski pregled robov

® zmrzli rez naCelno nikoli, razen pri nediagnosticiranih
sumljivih tumorjih
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zmrzlega reza ne delamo pri tumorjih manjsih od 1 cmin

pri netipnih lezijah

@ Bezgavke

IO R

priprava bezgavk za pregled
makroskopsko nespremenjene bezgavke
v celoti vklopimo za histoloski pregled

makroskopsko ocitno metastati¢ne bezgavke
zadostujejo reprezentativni rezi

priprava glede na velikost bezgavke

bezgavke<=5mm vklopimo intakine

vecje prerezemo na dvoje ali troje zaradi boljSe fiksacije;

dele bezgavk vklopimo v celoti

vklopljene bezgavke ozna¢imo po ravneh; apikalno/e posebe;j

za rutinski pregled metastaz v bezgavkah zadostuje ena
histoloSka rezina

patoloski izvid obsega
Stevilo bezgavk

Stevilo metastatskih bezgavk
velikost najvecje metastaze
prera$¢anje kapsule;da/ne

pregled prve bezgavke (sentinel node)

priprava bezgavke

bezgavko<=5mm vklopimo v celoti

pbezgavko 5-10mm, razpolovimo

bezgavke, vec¢je od 1 cm, narezemo na 0,5 cm debele rezine

odtis (imprint) za intraoperativno oceno zasevkov v bezgavki

bezgavko vklopimo (pomembna orientacija)
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patoloski pregled prve bezgavke
bezgavko rezemo na 250 mikronov debele rezine; parni rezi

prvi nivo barvamo HE

N —

¢e je prvi nivo brez metastaz, ga barvamo IHC
druge nivoje barvamo HE in IHC

@

intraoperativni pregled prve bezgavke (sentinel node)
e makroskopsko

imprint citologija

Histoloski pregled vzorca

® Tumor

dolocitev histoloSkega tipa karcinoma (klasifikacija
WHO 2002)

® neinvazivni karcinomi
¢ histoloski tip
1 neinvazivni duktalni karcinom (DCIS)
2 neinvazivni lobulami karcinom (LCIS)
¢ arhitekturni vzorec (ni obvezen)
komedo, kribriformen, papilaren, mikropapilaren, soliden, nekroze da/ne

¢ dolocitev malignostne stopnje (po European Breast
Screening Group)

dolo¢amo stopnje: nizek, srednji in visok nuklearni gradus
¢ DCIS z mikroinvazijo (<1mm, lahko ve¢ fokusov)

® invazivni karcinomi
o tip
¢ dolocitev malignostne stopnje
(nottinghamska modifikacija Scarff-Richardson-Bloomovega

sistema; stopnjo malignosti dolo¢amo za vse vrste, razen za
medularni karcinom)

dolo¢amo stopnje od 1do 3
¢ velikost (najvecja dimenzija)

¢ navzoc¢nost DCIS naj bo zabelezena v izvidu

1 obsezna, Ce zavzema vec kot 25 % glavne tumorske mase in ¢e zajema
okolni parenhim
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obsezen DCIS z manjSo invazivno komponento (izrazito manjsinska
komponenta celotnega tumorja) posebej oznacimo kot DCIS z minimalno
(manjSo itd.) invazivno komponento

mikrokalcifikacije

pri mikroskopskem pregledu mikrokalcifikacij dolo¢amo

lego (v epitelijskin strukturah, v stromi)

tip (amorfne, psamomske, granularne)

¢e mikrokalcifikacij ne najdemo na prvih rezinah
globlji rezi ali radiografija parafinskih blokov

pregled vzorca v polarizirani svetlobi (za dokaz kristalov kalcijevega
oksalata, ki se ne obarvajo v HE preparatin)

ocena kirurskih robov

debelina varnostnega plasc¢a (v mm)

posebej navedemo, ¢e je rob zelo blizu v obmodju velike povecave
mikroskopa (400x)

navedba roba (robov), ki je zajet s tumorjem

opis angio- in limfangioinvazije
brez lo€evanja mezgovnic od krvnih Zil
morebitna dermalna limfangioinvazija (pri vnetnem karcinomu)

tkivo zunaj tumorja (morebitne spremembe)

fibrocisti¢ne spremembe proliferativne/neproliferativne,
papilomi, atipi¢na duktalna hiperplazija, spremembe po prejs$nji
biopsiji itd.

dolo¢anje hormonskih receptorjev

imunohistokemijsko ocenimo odstotek pozitivnih celic

Spodnja vrednost pozitivne reakcije je 10 % pozitivnih
celic (jeder). Vsak test vkljucuje kontrolo.

dolocanje c-erb-B2 (membranska reakcija
v invazivni komponenti)

imunohistokemijsko ocenimo odstotek pozitivnih celic

dolo¢amo 4 stopnje:

negativno (0), negativno 1+, pozitivno 2+ in mocno pozitivno 3+;
pri 2+ pozitivnih tumorjih uporabimo metodo FISH za dolocanje
pomnozitve gena Her-2
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e dolo¢anje UPA, PAI-1 in PAI-2
dolo¢amo biokemi¢no

e Bezgavke

o Stevilo metastati¢nih bezgavk
® velikost metastaz

¢ makrometastaze (> 2mm)

¢ mikrometastaze (<= 2 mm)
dolocene rutinsko

N —

dolo¢ene imunohistokemicno

@

posamezne citokeratin pozitivne celice ali manjSe skupke taksnin celic, ki ne
merijo vec kot 0,2 mm (ITC — isolated tumor cells) opisemo posebej

Netipne lezije dojk

Patoloski pregled netipnih lezij dojk je nacelno enak kot pri tipnih
tumorjih. Nasteti so postopki, znacilni za pregled netipnih lezij
dojk.

® Sprejem vzorca

® svez vzorec mora biti takoj poslan na Oddelek
za patologijo (rentgenski posnetek mora biti prilozen)

® Fiksacija
® majhni vzorci
fiksiramo v celoti
e veliki vzorci
pred fiksacijo jih narezemo na debelejSe rezine in orientirane
fiksiramo (vsako posebej)
@ Makroskopski pregled vzorca
® vzorec narezemo na serijske rezine do debeline 4 mm
e odkrivanje tipnih lezij (pomagamo si tudi s palpacijo)
e vzorcenje: delno ali popolno

® Zmrzli rez
® pri netipnih lezijah zmrzlega reza nacelno ne uporabljamo
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@ Postopki v primeru neskladja med
mamografskimi in histoloSkimi spremembami

® ponovna radioloSka preiskava tkiva, ki ga doslej $e nismo
vklopili v parafin

slikanje parafinskih blokov

preostalo tkivo vzorca, ki Se ni bilo vklopljeno v parafin,
shranimo do konca preiskave

konzultacija patologa z radiologi

Histoloska opredelitev po diagnosticnih

kategorijah za biopsije z debelo iglo

¢ B1 normalno tkivo dojke/neadekvaten vzorec
e B2 benigno
¢ B3 lezija nejasnega bioloSkega potenciala

(atipi¢ne epitelijske proliferacije, papilarne lezije, sklerozna
lezije, filodni tumoriji)

e B4 lezija sumljiva za malignom
¢ B5 maligna lezija

® in situ karcinom

® invazivni karcinom

Tumorje vedno opredelimo po pTNM
sistemu (UICC)



Zamejitev bolezni

Namen

¢ doloc¢imo obseg bolezni (stadij) za izbiro zdravljenja in napoved
poteka bolezni

Indikacije

@ ob diagnozi

@ ob lokalni ali sistemski ponovitvi bolezni

Osnovne preiskave pri stadijih I in 1I*
® Slikovne

® bilateralna mamografija
® RTG pc

® Preiskave krvi

® hemogram

® biokemicne preiskave
kalcij, alkalna fosfataza, gama GT, SGOT, SGTP, bilirubin

® imunoloSke preiskave
CA 15-3

Osnovne preiskave pri stadijih 11l in IV
@ Vse preiskave kot pri stadijih 1 in Il

® UZ trebuha

@ Scintigrafija skeleta

Dodatne preiskave

@ Ce so upraviéene z izvidi osnovnih preiskav

@ Ce so upraviéene s kliniénimi znaki

* scintigrafija skeleta in UZ trebuha obvezna tudi pri klinicnem stadiju
l'in Il ¢e: T3, pN>=4 pozitivne bezgavke, patoloski krvni izvidi, bole¢ine
v skeletu



Kirurgija raka dojk

Namen

* dokonc¢na histopatolo$ka diagnoza bolezni dojk
- potrditev raka pri sumljivih tumorjih
- dokon&na razpoznave neinvazivnega ali invazivnega raka dojk

¢ spoznave prognosti¢nih znakov

* lokalni nadzor nad boleznijo ob najmanjsi mozni nakazi bolnice

Ekscizijska biopsija tipnega tumorja
@ Indikacije
® tipen tumor za dolocitev histopatoloske diagnoze
e citolosko potrjen rak za dolocitev invazije

® Tehnika
izrez tumorja v celem z varnostnim plaséem

Ekscizija prizadetega voda in lobusa
dojke

@ Indikacije
® dolgotrajen monoduktalen izcedek

® Tehnika

® vbrizg metilenskega modrila v prizadeti vod
® periareolarni rez

® ckscizija modroobarvanega voda in lobusa

Ekscizijsko biopsijo netipnih lezij dojk

@ Indikacije

® mamografsko in/ali ultrazvo¢no sumiljiva lezija dojke, ki je
brez kirurSkega posega ni mogoce histolodko opredeliti

e citolosko ali histoloSko potrjen netipljivi rak dojk
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Tehnika

resekcija zaznamovanega dela dojke (lokalizacija)

Z zico

rentgenolog vstavi pod rentgensko ali ultrazvocno kontrolo zZico
v netipljivo lezijo

mamografska kontrola lege Zice

Ce je vrh Zice ve€ kot 1 cm oddaljen od lezije, je potrebno
markacijo ponoviti

kirurg odstrani markirani del dojke in ga oznaci s kovinskimi
sponkami po vrstnem redu MAS

M - medialno- ena sponka
A - anteriorno- dve sponki
S - superiormo- tri sponke
rentgenoloska potrditev ustreznosti kirurSkega preparata

z radioizotopom (ROLL)

rentgenolog pod rentgensko ali ultrazvo¢no kontrolo vbrizga
v netipno lezijo

humani serumski albumin (velikost koloida 10 — 150um), oznacen s
priblizno 3,7 MBqg *™Tc v fizioloski raztopini (volumen 0,1 ml)

0,1 ml rentgenskega kontrasta za kontrolo
mamografska in scintigrafska kontrola lege izotopa

kirurg odstrani z izotopom markirani del dojke s pomocjo sonde
in ga oznaci s kovinskimi sponkami po vrstnem redu MAS

rentgenoloska potrditev ustreznosti kirurskega preparata

Resekcija dojke

Indikacije

ugodno razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo dojke
za zadovoljiv pooperacijski videz

unicentriénost (lahko multifokalnost) bolezni

ugodna lega tumorja v dojki

soglasje bolnice za pooperacijsko radioterapijo
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Tehnika

rez nad tipnim tumorjem, izrez tumorja z ustreznim
varnostnim plaséem (>10 mm)

dodaten izrez tkiv glede na lego tumorja
kadar tumor lezi blizu koze, dodan izrez koze nad tumorjem

kadar tumor lezi blizu pektoralne ovojnice, izrez pektoralne
ovojnice pod tumorjem

orientacija preparata
zgoraj — kratka ligatura
spredaj — dolga ligatura

intraoperativna ocena patomorfologa radikalnosti resekcije
(glej stran 26)

Mastektomija*

@ Indikacije

neugodno razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo
dojke

multicentriénost (ne multifokalnost) bolezni
difuzna rast tumorja

nosec¢nost

nesoglasje bolnice s pooperacijsko radioterapijo

® Tehnika

prec¢ni vretenasti rez koze, oddaljen vsaj 3 cm od tumorja
odstranitev dojke z ovojnico
odstranitev povrhnje ovojnice velike prsne miSice

odstranitev pazdusnega masc¢evja glede na prizadetost
bezgavk

bezgavke niso oc¢itno prizadete

odstranitev do medialnega roba male prsne misice (prva in druga
veriga bezgavk)

bezgavke oc€itno prizadete
odstranitev do kostoklavikularne vezi (tretja veriga bezgavk)

Bolnica mora biti seznanjena z moznostjo takojsnje ali odlozene
rekonstrukcije.
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® zaznamovanje preparata
Siv na 12. uri na robu areole

ligatura ob predel ob lateralnem robu male prsne misice

Siv vrh preparata ob kostoklavikularni vezi

Izpraznitev pazduhe

@ Indikacije

® klini¢no zasevek v pazdusne bezgavke
citoloSko potrjen zasevek v pazdudne bezgavke
invazijski karcinom T> 3cm

multifokalni ali multicentriéni karcinom

zasevek v odstranjeni prvi pazdusni bezgavki**
(sentinel node)

® Tehnika
e natancna preparacija koze poras€enega dela pazduhe
e odstranitev interpektoralnega masc¢evija

® odstranitev pazdusnega mascevja glede na prizadetost
bezgavk

e bezgavke niso ocitno prizadete odstranitev do medialnega roba
male prsne misice (prva in druga veriga bezgavk)

e bezgavke ocitno prizadete odstranitev do kostoklavikularne vezi
(tretja veriga bezgavk)

® zaznamovanje vrha preparata

Biopsija prve bezgavke (sentinel node)

o Indikacije

® monofokalni invazivni rak, T<3 cm, klinicno neprizadete
pazduSne bezgavke***

® neinvazivni rak, ¢e je indicirana ablacija

e profilaktiéna mastektomija pri visoki ogrozenosti za rak
dojk

** Pomen mikrometastaze v prvi bezgavki za disekcijo pazdusnih bezgavk
ni dolo¢en, zato je odlocitev individualna

***Razen Ce so zasevki v bezgavke potrjeni z ultrazvo¢no vodeno ABTI
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® Tehnika

® najveC 24 ur pred operacijo kirurg vbrizga peritumorsko
(na dveh mestih) 0,2 ml nanokoloida (velikost koloida do
100 nm), oznacenega s priblizno 60 MBq Tc*™, v fizioloSki
raztopini.
Pri netipnem karcinomu vbrizgamo pod kontrolo rentgena ali
ultrazvoka v lezijo 0,1 do 0,2 ml nanokoloida oznacenega
7 40 - 60 MBq Tc®™, v fizioloki raztopini.

® dinamic¢na limfoscintigrafija takoj
e statiCna limfoscintigrafija
e po 30. minutah

¢ kasni stati¢ni posnetki po najmanj dveh urah
oznacitev na gama kameri vidno radioaktivno bezgavko (ali ve¢
bezgavk) na kozo

® 3-5 minut pred operacijo kirurg vbrizga 1 ml modrila
(Patent blue) peritumorsko (na dveh mestih), nato masaza
mesta vbrizga

® kirurska odstranitev modre in/ali radioaktivhe bezgavke
(lahko jih je ve€), ki prva drenira limfo iz tumorja

¢ Bezgavke so lahko v pazduhi in/ali ob arteriji mamariji interni).
e Poseg opravimo s pomocjo intraoperativnega gama
detektorja — sonde.

® intraoperativha ocena zasevkov v bezgavkah z imprint
citologijo



Sistemsko zdravljenje

raka dojk

Sistemsko zdravljenje raka dojk delimo na
¢ hormonsko terapijo (HT)
* kemoterapijo (KT) — zdravljenje s citotoksi¢nimi zdravili
¢ zdravljenje z bioloskimi zdravili

Hormonsko zdravljenje

ucinkovitost hormonskega zdravljenja je odvisna
od hormonske odvisnosti tumorja, katere merilo je
navzocénost hormonskih receptorjev (HR) v tumorju

® Hormonsko odvisni tumoriji dojk so

e tumorji pri katerih je vsaj 10 % imunohistokemi¢no
pozitivno obarvanih tumorskih celic za estrogenske (ER)
in/ali za progesteronske receptorje (PR) (po zadnjih
podatkih so potencialno hormonsko odvisni tudi tumorji, v
katerih je pozitivno obarvanih celic le 1 %)

@ Indikacije za zdravljenje s HT

® s HT zdravimo hormonsko odvisne tumorje

@ Vrste hormonskega zdravljenja
e zavora delovanja jaj¢nikov

e KirurSka ablacija jajcnikov

e oObsevanje jaj¢nikov

e medikamentozno z LHRH agonisti povzrocena reverzibilna
kastracija

« indikacije za LHRH
1 obi¢ajno v kombinaciji z drugimi hormonskimi zdravili npr. tamoksifenom
2 adjuvantno zdravljenje — predmenopavzne bolnice (iziemoma)

3 metastatski rak — predmenopavzne bolnice

e tamoksifen (20 mg/dan)
e indikacije za zdravljenje s tamoksifenom
1 adjuvantno zdravljenje — predmenopavzne in pomenopavzne bolnice

2 metastatski rak — predmenopavzne in pomenopavzne bolnice
(hormonska terapija prvega ali drugega reda)
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® inhibitorji aromataze
vrste inhibitorjev aromataz

nesteroidni

anastrozol

. letrozol

drugi

steroidni
eksamestan

indikacije

metastaski rak dojk
pomenopavzne bolnice kot hormonska terapija 1. ali 2. reda

adjuvantno zdravljenje
z nesteroidnimi inhibitorji aromataze pri pomenopavznin bolnicah,
¢e je tamoksifen kontraindiciran

® progestini
¢ vrste progestinov
megestrol acetat

medroksiprogesteron acetat
e indikacije
« metastaski rak dojk kot hormonska terapija 2. ali 3. reda

Zdravljenje s citostatiki

Rak dojk je obdutljiv na zdravljenje s Stevilnimi citostatiki.
Najveckrat zdravimo s kombinacijo citostatikov, ki so

se v kliniénih raziskavah izkazale kot najbolj u€inkovite;
nekatere citostatike uporabljamo v monoterapiji.

@ Vrste citostatikov
e antraciklini

doksorubicin, epidoksorubicin, liposomalni doksorubicin,
mitoksantron

® taksani
docetaksel, paklitaksel
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e drugi
ciklofosfamid, metotreksat, 5-flurouracil, kapecitabin, etopozid,
mitomicin C, vinblastin, cisplatin, gemcitabin in drugi

@ Izbira sistemskega zdravljenja
oavisna od

e stadija bolezni

e starosti, stanja zmogljivosti, spremljajocih bolezni,
biolo&kih lastnosti primarnega tumorja;
pri metastatskem raku tudi od mesta metastaz

¢ Indikacije

e adjuvantno zdravljenje-predmenopavzne in pomenopavzne
bolnice

® metastatski rak dojk

Bioloska zdravila

@ Vrsta bioloskih zdravil
® monoklonsko protitelo trastuzumab

@ Indikacije

® metastatki rak dojke s pozitivnim HER2
(imunohistokemi¢no 3+ ali FISH +)

@ Uporaba

e v kombinaciji s taksani in drugimi nekardiotoksi¢nimi
citostatiki

® v monoterapiji



Algoritmi sistemskega

zdravljenja raka dojk

Sistemsko zdravljenje uporabljamo kot

1. dopolnilno (adjuvantno) zdravljenje
2. predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje
3. zdravljenje metastatskega raka dojke

Dopolnilno (adjuvantno) sistemsko

zdravljenje

® Napovedni dejavniki poteka bolezni in odgovora
na zdravljenje, ki jih upostevamo pri izbiri
dopolnilnega sistemskega zdravljenja

e starost bolnice, velikost tumorja, histoloski tip tumorija,
stopnja malignosti, prizadetost pazdusnih bezgavk,
navzocnost estrogenskih in progesteronskih receptorjev
v tumorju, delez celic v S - fazi, navzo¢nost c-erb-B2
v tumorju in vrednost serinskih proteaz (uPA in PAI 1)

v tumorju

® razdelitev bolnic po ogrozenosti

Ogrozenost

nizka ER+ in/ali PR+ in pT <2 ¢cmin G | in starost > 35 let in NO*

visoka vse bolnice, ki ne ustrazajo zgornjim kriterijem, so visoko
ogrozene

@ Hormonsko zdravljenje

e tamoksifen
S tamoksifenom zdravimo vse bolnice s hormonsko
odvisnimi tumorji, ne glede na starost, menopavzno stanje,
prizadetost pazduSnih bezgavk, velikost in histolo$ki tip
tumorja in morebitno predhodno dopolnilno kemoterapijo.
Priporo¢eno je 5 — letno zdravljenje z dnevnim odmerkom
20 mg. Bolnic s hormonsko neodvisnimi tumorji s
tamoksifenom ne zdravimo.

® anastrazol
Z anstrazolom zdravimo le pomenopavzne bolnice
s hormonsko odvisnim rakom, Ce je zdravljenje s
tamoksifenom kontraindicirano.

e ovarijska supresija/ablacija
Pri predmenopavznih bolnicah lahko k tamoksifenu
dodamo ovarijsko supresijo/ablacijo.

Pazdusne bezgavke brez zasevkov
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Citostatsko zdravljenje

polikemoterapija z antraciklini

Priporo¢eno zdravljenje za vecino bolnic. Uporabljamo
lahko kemoterapevtske sheme (FEC, FEC100, FAC, EC,
AC ..)

CMF

(1.in 8. dan ali klasi¢ni CMF) je alternativa za bolnice,
pri katerih je verjetnost kardiotoksi¢nosti visoka ali
antracikline odklonijo zaradi alopecije.

taksani

S taksani zdravimo izjemoma. Razmislek o dopolnilnem
zdravljenju s taksani je smiselen pri bolnicah z veliko
ogrozenostjo za ponovitev bolezni in hormonsko
neodvisnimi tumoriji.

Izbira dopolnilnega sistemskega zdravljenja
pri operabilnem raku dojk (stadij I in 1l)

Hormonsko odvisni rak Hormonsko neodvisni rak

Ogrozenost predmenopavzne pomenopavzne  predmenopavzne pomenopavzne
N 0 (nizka) TAM ali ni¢ TAM ali ni¢ - -
NO (visoka) ¢ KT=TAM(x LHRH) < KT— TAM KT KT

* LHRH+TAM (£ KT) <TAM

*TAM (+ LHRH)
N+ o KT-TAM (+ LHRH) KT —TAM KT KT

ali

* LHRH+TAM* (+ KT) *TAM*
® 7z dopolnilno kemoterapijo ne zdravimo (odlocitev je vedno

individualna)

bolnic, starejSih od 35 let in tumorjem, manjSim od 1 cm in
neprizadetimi pazdusnimi bezgavkami in bolnic s histolosko
ugodnejSimi tumorji (mucinozni, tubularni karcinom)

nekaterih bolnic, starejsih od 70 let in/ali spremljajo&imi
boleznimi

Izjemoma, po skrbnem pretehtanju ostalih napovednih dejavnikov,
Ce je KT kontraindicirana ali jo bolnica odkloni
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Predoperativna (neoadjuvantna)
sistemska terapija

@ Indikacije

e stadij Il (T2 N1 ali T3 NO) — v primeru, da zelijo
bolnice ohraniti dojko

o stadij lll A

* stadij llIB

@ Diagnosticni postopek

® obvezna histoloska biopsija tumorja za dolocitev
napovednih dejavnikov poteka bolezni in odgovora
na zdravljenje

@ Izbira zdravljenja

® s sistemsko kemoterapijo
s kombinacijo, ki vklju€uje antracikline (FAC, FEC,
FEC100, AC, EC...); CMF v primeru kontraindikacij

® s hormonsko terapijo (izjemoma)
stadij Il A in 11l B pri starejSih bolnicah s kontraindikacijami
za kemoterapijo in hormonsko odvisnim rakom

Sistemsko zdravljenje metastatske

bolezni

Metastatski rak dojke je neozdravljiv. Namen sistemskega
zdravljenja metastatske bolezni je zmanj$ati simptome
bolezni, izboljSati kvaliteto Zivljenja in podalj8ati prezivetje.

® Izbira sistemskega zdravljenja

odvisna od hitrosti poteka bolezni, razSirjenosti bolezni,
simptomov bolezni, stanja zmogljivosti bolnice, starosti
bolnice in predhodnega sistemskega zdravljenja

¢ indikacije za citostatsko zdravljenje
kratko obdobje od primarnega zdravljenja do ponovitve
bolezni, hormonsko neodvisen tumor, ve¢ metastatskih
lokalizacij, prizadetost visceralnih organov

¢ Indikacije za hormonsko zdravljenje
metastaze v mehkih tkivih in/ali kosteh ob hormonsko
odvisnem tumorju
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® Hormonsko zdravljenje bolnic z metastatskim
rakom dojk

Red terapije  Predmenopavzne bolnice Pomenopavzne bolnice
Prvired HT  antiestrogeni inhibitorji aromataze

+ ovarijska ablacija ali antiestrogeni
Drugi red HT ovarijska ablacija antiestrogeni

po antiestrogenih ali inhibitorji aromataze
Tretjired HT  progestini progestini

@ Citostatsko zdravljenje bolnic z metastatskim
rakom dojk
Izbira citostatskega zdravljenja je za vsako bolnico
individualna, odvisna od predhodnega dopolnilnega
citostatskega zdravljenja, stanja zmogljivosti bolnice,
obsega bolezni, prizadetosti visceralnih organov.

e kemoterapija prvega reda

antraciklini (¢e njihova doza ni izpolnjena in ne gre za
rezistenco na antracikline) ali CMF

e kemoterapija drugega reda
taksani (zdravilo izbora po antraciklinih)

e kemoterapija tretjega reda
kapecitabin, etopozid, kombinacija cisplatina in 5-FU
@ BioloSka zdravila
monoklonalno protitelo trastuzumab
¢ indikacije
metastatski rak dojk ob pozitivnih HER2
(imunohistokemi¢no 3+ ali FISH +)

® nacin uporabe
v kombinaciji s taksani, drugimi nekardiotoksi¢nimi
citostatiki ali v monoterapiji
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@ Bisfosfonati

indikacije

pretezno osteoliticne metastazame v kosteh in/ali
hiperkalcemija

nacin uporabe

ob kemoterapiji ali HT

vrsta bisfosfonata

parenteralno pamiodronat enkrat mesecno v odmerkih 60-90 mg
Per oralno klodronat pri zelo izbranih bolnicah, kjer gre za

pocasno rast tumorja, majhen obseg metastaz, dobro splosno
stanje in so brez hiperkalcemije.

® Trajanje posameznega reda sistemskega

zdravljenja

sistemska kemoterapija

do napredovanja bolezni

ob delni remisiji, dokler se tumor zmanjsSuje

ob stagnaciji bolezni Sest ciklusov

pri popolni remisiji dodamo e dva ciklusa kemoterapije

hormonska terapija
do napredovanja bolezni

trastuzumab
do napredovanja bolezni

bisfosfonati

do iz€rpanega specificnega zdravljenja in izrazitega
poslabsanja stanja zmogljivosti (PS nad 2)
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Obsevanje raka dojk

Namen

¢ po operaciji — uni¢enje morebitnih preostalih malignih celic v
dojki 0z. mamarni regiji in s tem preprecitev lokalne ponovitve
bolezni

o pri inoperabilnem raku — zmanjSanje oz. popolno uni¢enje
tumorske mase v dojki in/ali regionalnih bezgavkah

Neinvazivni rak

@ Indikacije
® nacelno obsevamo vse bolnice po resekciji dojke*

® Obsevano podrocije:
® dojka

® Doza
® cela dojka

ekvivalent 48 — 50 Gy (obicajno 2 Gy dnevno, 5 dni
v tednu)

® |eziSCe tumorja**
obic¢ajno ekvivalent 10 — 16 Gy (doza je odvisna od
debeline varnostnega plasca)

Invazivni rak - operabilni (stadij I in 1I)
® Po resekciji dojke
® indikacije
vse bolnice

*kk

* Ne obsevamo, ¢e je T < 1 cm in varnostni plas¢ enak ali vecji 1 cm.
Pri odlocitvi upo$tevamo tudi stopnjo malignosti, arhitekturni tip tumorja
in starost bolnice.

** Lezi§Ca tumorja ne obsevamo, Ce je bolnica starejSa od 60 let in je bil
tumor radikalno odstranjen.

*** Obsevanje lahko opustimo pri bolnicah starej$ih od 70 let ¢e: varnostni
plasc¢ Sirsi od 1 cm, tumor manjsi od 3 cm, malignostna stopnja
I do I, hormonsko odvisen.
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obsevano podrocje
e dojka
e |ezisCe tumorja

o SCL kotanja
samo pri bolnicah z vec kot 3 prizadetimi pazdusnimi
bezgavkami po odstranitvi pazdusnih bezgavk

¢ pazduha (izjemoma)
1 po nepopolni disekciji pazdusnih bezgavk , ki je potrdila zasevke

2 po opusceni disekciji pazdusnih bezgavk in klinicno prizadetin
pazdusnih bezgavkah

3 pri rezidualni bolezni po disekciji pazduhe

Pazduho lahko obsevamo z visokim tangentnim poljem obenem
z dojko.

e parasternalne bezgavke (izjemoma) samo pri histolosko
potrjenih zasevkih v parasternalnih bezgavkah

® doza
e dojka
ekvivalent 48 — 50 Gy (obi¢ajno 2 Gy dnevno, 5 dni v tednu)

e |ezi&Ce tumorja
ekvivalent 10 — 20 Gy (odvisno od zajetosti resekcijskih robov)

¢ SCL kotanja
ekvivalent 46 — 50 Gy

e pazduha
ekvivalent 50 — 60 Gy, (odvisno od prizadetosti bezgavk)

e parasternalne bezgavke
ekvivalent 50 Gy

® interval med operacijo in obsevanjem™****
e pri bolnicah brez adjuvantne kemoterapije
najvecC 4 tedne — 8 tednov

¢ adjuvantna KT po shemi CMF
16 tednov ali iziemoma po koncani KT

** Pri odlocitvi za zaCetek obsevanja je zelo pomembna Sirina
varnostnega plas¢a. Ce je manjsi od 1 mm ali tumor sega v kirurski rob,
je obsevanije indicirano ¢imprej po operaciji.
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adjuvantna KT z antraciklini ali taksani
po koncani KT (najve¢ 6 mesecev po operaciji)

@ Po mastektomiji

indikacije

T>5cm

veC kot 3 prizadete pazdusne bezgavke
tumor sega v kirurski rob

obsevano podrocje
prsna stena pri vseh bolnicah

SCL kotanja, pazduha, parasternalne bezgavke
indikacije enako kot po resekciji dojke

doza
prsna stena

1 ekvivalent 46 — 50 Gy

predel morebitnega ostanka tumorja ekvivalent 10 Gy

SCL kotanja
ekvivalent 46 — 50 Gy

pazduha
ekvivalent 50 — 60 Gy (odvisno od prizadetosti bezgavk)

parasternalne bezgavke
ekvivalent 50 Gy

interval
enako kot po resekciji dojke

® Neoperirane bolnice (po potrditvi malignoma)

indikacije
bolnica iz medicinskih razlogov ni sposobna za operacijo
bolnica operacijo odklanja

Mb. Paget (v primeru lezije na bradavici brez tumorja —
individualno)
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® obsevano podrocje
e dojka

e pazduha

e SCL kotanja +/-

® doza
e dojka
ekvivalent 48 — 50 Gy
¢ predel tumorja z zmanj$anim poljem (lahko tudi implantacija)
ekvivalent 15 — 25 Gy
¢ pazduha in SCL kotanja
ekvivalent 50 Gy
e dodatek na morebitne vecje tumorske mase
ekvivalent 10 — 14 Gy

Inoperabilni rak - lokalno napredovali

in vnetni

@ Indikacije

® po resekciji dojke ali po MRM
® inoperabilna bolezen

e limfangioza, ki vztraja po KT
[ ]

vnetni rak (individualno) tudi po dosezeni kompletni
remisiji s KT

® Obsevano podrocje
® po operaciji

dojka, SCL kotanja, +/- pazduha
® brez operacije

dojka, SCL kotanja , pazduha

Parasternalne bezgavke so lahko zajete v tangentno
polje, s katerima obsevamo dojko, sicer se odlocamo
individualno.
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® Doza

® po operaciji
enako kot po resekciji dojke ali po MRM

® brez operacije
enako kot pri neoperiranih bolnicah

Lokalni recidiv****¥*

o Indikacije

® Kkozni oz. podkozni infiltrati po mastektomiji
(razsoj izklju¢en) kadar je

infiltratov ve¢

neradikalno kirursko odstranjen recidiv

e drugi recidiv
® limfangioza

® Obsevano podrocje

® mamarna regija.

® doza

kirurSko radikalno odstranjen recidiv
ekvivalent 50 Gy

kirur§ko neradikaleno odstranjen recidiv
ekvivalent 50 — 70 Gy

Metastatski rak dojk

o Indikacije
simptomatsko obsevanje

® kostne metastaze
bole€ina, kompresija vretenc, groze€a patoloska fraktura

e metastaze v mozganih ali meningah

® metastaze v mehkih tkivih
krvavitve, bolecine

e metastaze (obi¢ajno bezgavk), ki povzro¢ajo kompresijo
zivenih pletezev, dihalnih poti, velikih zil, se¢evodov,
zolGevodov

***** | okalni recidiv dojke nacelno zdravimo kirurgko.
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® Obsevano podrocje
® odvisno od lokalizacije metastaze

® Doza

® skupna doza je manjSa kot pri lokalizirani bolezni
e dnevna doza je viSja kot pri lokalizirani bolezni

® vcasih uporabljamo eno samo frakcijo

Obsevanje po rekonstrukciji dojke

z reznjem ali s silikonsko protezo
@ Indikacija
® enako kot po MRM
® Obsevano podrocje
® enako kot po resekciji dojke

Moznost komplikacij je vecja pri silikonskih vsadkih
kot pri reznjih



Neinvazivni rak dojk

Namen
e prevencija lokalnega recidiva invazivnega raka
* diagnoza morebitne invazivne komponente

Duktalni karcinom in situ (DCIS)

@ Diagnostika

e netipljiv
diagnosti¢ni postopek enak kot pri netipljivem invazivnem
raku

o tipljiv
diagnosti¢ni postopek enak kot pri tipljivem invazivnem
raku

® Zdravljenje
(glej stran 58)

Lobularni karcinom in situ (LCIS)
je indikator velike ogrozenosti za rak dojk

@ Diagnostika
e LCIS praviloma odkrijemo naklju¢no v biopsijskih vzorcih

® Zdravljenje
(glej stran 58)



Algoritem slikovne diagnostike tipljivih
tumorjev dojk

Prosta ABTI ali biopsija z debelo iglo

l l l

punkcija punkcija
punkcija negativna negativna
pozitivna ali neuporabna ali neuporabna
> 35 let < 35 let

mamografija*

l

4

mamografsko
nepregledna _—
struktura dojk

ultrazvok dojke

in pazduhe

kompleksna lezija lezija brez UZ multiple lezije
cista klasificirana klasificirana vidnih ali nasprotujoci
U3-us u2 sprememb si izvidi

UZ vodena biopsija nadzor ali operacija

z debelo iglo ali ABTI po presoji klinika

Magnetna
resonanca

* Mamografijo praviloma opravimo pred punkcijo



Diagnosticni algoritem netipljivih lezij

(razen mikrokalcinacij)

Po presoji radiologa o dodatni slikovni obdelavi sledi biopsija z debelo iglo ali ABTI

Oblika lezije Mamografija uz Usmerjena Kirurska
igelna biopsija biopsija
ABTI Biopsija
z debelo
iglo
okrogla,ovalna benigna + — - —
ostro omejena cista €ev. po posvetu
s pacientko - -
grobo lobulirana  benigna solitarna  — ev.+ +/-
multiple - - -

mikrolobulirana
neostro omejena  sumljiva + + - +

strukturni nemir ~ neopredeljena

asimetrija sumljiva +/- + + +
zvezdasta radiarna brazgotina — - - +
redko jedro mascobna nekroza — - + -
zvezdasta

gosto jedro sumljiva - +/- + +



Diagnosticni algoritem mikrokalcinacij

majhna velika
skupina mikrokalcinacij v primerjavi z dojko skupina mikrokalcinacij v primerjavi z dojko
RTG pregledna RTG gosta
struktura dojk struktura dojk

I
\/
F A F - UZ mikrokalc. UZ solidna
RTG vodena biopsija z debelo iglo ali ABTI B hiso vidne lezija
UZ vodena biopsija
z debelo iglo
I
punkcija punkcija punkcija punkcija
pozitivha negativna - nadzor « negativha pozitivna

operacija

¢e radiolog dosega razmerje
maligne : benignim mikrokalcinacijam
1:1
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Algoritem zdraviljenja neinvazivnega raka dojk

S

DCIS

resekcija varnostni plas¢é
>1cm

!
\{

tumor majhen,
unicentri¢en

tumor velik
ali multicentri¢en

opazovanije ali bilateralna
mastektomija
+/- rekonstrukcija ali TAM

mastektomija
+/- rekonstrukcija

1
Y v
ni tumorja tumor
v kirurskem ] v kirurskem
robu robu
— reekscizija
normalna mikrokalc.
pooperativna »  na pooperativni
mamografija mamografiji

li

nizek gradus
(non komedo)

visok gradus
> (komedo)

varnostni plas¢
>1cm

\

opazovanje

varnostni plasé¢
<1cm

v

pooperativno obsevanje

*

izpraznitev pazduhe

nacelno nikoli

biopsija prve bezgavke (SNB)

lahko pri visoki stopnji malignosti

ali velikem tumorju in ablaciji
adjuvantna sistemska terapija
nacelno nikoli (lahko tamoksifen 5 let)



Algoritem zdravljenja stadija l in Il

STADUJ |
STADIJ Il A
STADUJ Il B

citolosko
ali histolosko
potriena diagnoza

zamejitev bolezni

resekcija dojke modificirana radikalna
in izpraznitev pazduhe mastektomija
(ali biopsija prve (ali biopsija prve
bezgavke pri klinicno NO) bezgavke pri kliniéno NO)

manj ogrozene* bolj ogrozene*

RT**
dojke +/- supraklavikularne bezgavke +/- pazduha
+/- parasternalne bezgavke +/- prsna stena

neoadjuvantna KT
priT2 ali T3

zdravljenje

po neoadjuvantni
KT

* Glej definicijo v poglavju
»Sistemsko zdravljenje raka dojk«

** Podrobnosti v poglavju
»Obsevanje raka dojk«
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Algoritem zdravljenja stadija Il A

STADUJ Il A

citolosko
ali histolosko
potriena diagnoza

zamejitev bolezni

v v
T3N1MO vsi ostali
(histolosko
potriena
bolezen)

modificirana radikalna neoadjuvantna
mastektomija KT ali HT

zdravljenje po
neoadjuvantni KT ali HT
(glej stran 62)

adjuvantna
KT +/- HT +/- RT




Algoritem zdravljenja stadija lll Bin C

STADUJ Il B
STADIJIIIC

l

histolosko
potriena diagnoza

zamejitev bolezni

neoadjuvantna
KT ali HT

zdravljenje po neoadjuvantni
KT ali HT

(glej stran 62)
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Algoritem zdravljenja po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju

neadjuvantna KT ali HT

zdravljenje zdravljenje
uspesno neuspesno

modificirana resekcija dojke paliativha
radikalna in izpraznitev RT ali
mastektomija pazduhe individualno
in RT in RT zdravljenje
mamarne regije in mamarne regije in
supraklavikularnih supraklavikularnih
bezgavk bezgavk
+/- +/-
notranjih prsnih notranjih prsnih
bezgavk bezgavk

. . ;

dodatna KT +/- HT

* Podrobnosti v poglavju »Obsevanje raka dojk«



Algoritem zdravljenja metastatske bolezni

Diagnoza matastatske bolezni

\

dolocitev metastatskih lokacij in razSirjenosti bolezni,
navzocnost hormonskih receptorjev v primarnem tumorju ali metastazah,

¢as brez bolezni, starost, menopavzni status

hormonsko hormonsko
odvisen tumor odvisen tumor
pocasen potek hiter potek
bolezni bolezni
\ v
brved —> KT prvega reda
v v -
zdravljenje zdravljenje v
uspesno neuspesno
napredovanje
v bolezni
napredovanje v
bolezni KT drugega reda
v v
HT drugega reda napredovanje
v v bolezni
zdravljenje zdravljenje v
uspesno neuspesno :
p . KT tretjega reda
v v
napredovanje napredovanje
bolezni bolezni
' y
HT tretjega reda i i
v v simptomatsko zdravljenje
zdravljenje zdravljenje
uspesno neuspesno

* Pri hormonsko odvisnem raku razmislek o hormonskem

zdravljenju (glede na potek bolezni)
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Algoritem zdravijenja lokalnega relapsa

lokalni relaps bolezni

po resekciji

po mastektomiji doike

RT

KRG KRG
(Ce je izvedljiva) (CEELCIE!
+RT ali
mastektomija)

+/- sistemsko zdravljenje




Priporocilo za nadzor nad bolnicami,

draviljenimi zaradi ozdravljivega
raka dojk (stadij I in 11)

meseci 0* 6 12 18 24 30 36 nato
klinicni pregled X X X X X X X letno
mamografija X X X X letno
laboratorijske preiskave** x X X X X X X letno
RTGpc X ob klini¢no sumljivih znakih

in/ali patolo$kih laboratorijskih izvidih

scintigrafija skeleta*** ob klini¢no sumljivih znakih

in/ali patoloskih laboratorijskih izvidih

UZ jeter*** ob klini€no sumljivih znakih

in/ali patoloSkih laboratorijskih izvidih

*

*%

*kk

zacetek zdravljenja

KKS, SR, AF, bilirubin, AST, ALT, gama GT, Ca, CA 15-3

scintigrafija skeleta in UZ trebuha obvezna ob zacetku zdravljenja tudi pri klini€nem stadiju | in Il Ce:
T3, pN>=4 pozitivne bezgavke, patoloski krvni izvidi, bolecine v skeletu
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