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Program
16.30—16.55

16.55—17.30

17.30—17.55

17.565—18.20

18.20—18.45

18.45—19.00

Slikovna diagnostika neinvazivnega raka dojk

Kristjana Hertl, Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut Ljubljana w
Patologija neinvazivnega raka dojk:

DCIS: Barbara Gazic in Biljana Gréar Kuzmar(vgw

LN in LCIS: Jerca Blazina

SPC: Barbara Gazic ./

Oddelek za patologijo, Onkoloski institut Ljubljana

Kirurgija neinvazivnega raka dojk
AndraZ Perhavec, Oddelek za onkolo$ko kirurgijo, Onkoloski institut -
Ljubljana

Zdravljenje neinvazivnega raka dojk z obsevanjem
lvica Ratosa, Oddelek za radioterapijo, Onkoloski institut Ljubljana

Vloga sistemskega zdravljenja pri neinvazivhem raku dojk
Cvetka Gra8i¢ Kuhar, Oddelek za internisti¢no onkologijo, Onkolo$ki
institut Ljubljana

Razprava
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invazivni karcinom
« kateri DCIS Kdai
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* Problem: overdiagnosis




Slikovne metode pri DCIS

DCIS - MAMOGRAFIJA

Slikovne metode pri DCIS




MIKROKALCINACIJE Velikost [

mamografija vs. patologija

Mammonram size (mm)
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PROBLEM MAMOGRAFIJE OCENA INVAZIJE

Lahko z mamegrafijo
zanesljivo ocenimo
prisotnost invazije?

Podcenitev velikosti DCIS

Nespecificne
zgostitve
tkiva ob MK




GRADUS DCIS detekcija

zanesliivo ocenimo gradus? RESULTS:

se in the detection of ducts
M (P < .01

Mamografija in DCIS Slikovne metode pr‘i DCIS

Detekai e Digitalna » analogna mmg
Vecja - vec podcenitve

ie predvidevan e

Invazija le predvidevan e




SENZITIVNOST

OCENA VELIKOSTI

DCIS - MR MR

* ZmanjSa 3tevilo reekscizij po BCT
+ Zmanjsa Stevilo lokalnih recidivov
« Prej odkrije CA v drugi do ki

» Vec MRM
+ Sirse ekscizije
* slabsi kozmeticni efekt




PPV za oceno invazije

MR

Slikovne metode pri DCIS

* Mamografija

* MR

MR in DCIS

- Deftekcija najslabse Gracus 1
» Velikost ¢ precenjevanje
« Gradug ni Mogoce

* Invazija ni moegoce

INDIKACIJE
za UZ pri DCIS:

* Dobro prikaze invazivni del fumorja

« Punkcija pod UZ za

ZNe 1sqa




subtilni  nespecificni

23-45%

Verjetnost, da UZ prepozna MK je vec ja
pri skupini MK >1cm

Ce vidimo MK z UZ je 3x vel ja verjetnost,
da gre za maligne MK (high grade)

Povzetek

Second look UZ

= ciljan UZ podroci) z sumljivimi spremembami

UzZin DCIS

+ Detekcija
- Velikost
» Gradus

* Invazija




ClIS
Karcinom in situ
(Neinvazivni karcinom)

Biljana Gréar Kuzmanov
Oddelek za patologijo

Definicija

* Neoplasti¢na proliferacija epitelijskih celic, ki
je omejena na duktalno-lobularni sistem dojke

* Subtilne do izrazite citoloske atipije

» Z neobligatorno moznostjo progresije v
invazivni karcinom

Epidemiologija

Pred ero mamografije 2-3%

Sedaj cca 25-30% na novo diagnosticiranih
karcinomov

Dejavniki, ki povetujejo tveganje

— Drutinska anamneza

= Nullpare

~ Visoka starost ob prvem porodu

= 2vi$an BMI

1.0-2.6% - specifi¢na mortaliteta pri Z2enskah z
DCIS, ki umirajo zaradi invazivhega karcnoma
dojke 8-10 let po diagnosticiranju DCIS

- DCIs

- LCIS

Histoloski tip




Kaj dolota patolog Tip / Arhitektura '._-

Tip

Nuklearni gradus — Solidni tip T -
Nekroze — Mikropapilarni tip o4 :
(Mikro)kalcifikacije - K”b_"on'm'" tip
Velikost / ekstenzij — Papilarni tip

elikost / ekstenzija _ Komedo tip

Ekscizijski / resekcijski robovi

Specialni tipi DCI AL
P P oy A
‘. 7 . . R raraRterisuky foomun | o) o oln W e Dig| Walsr @ {red)
o N N T
Apokrini
T . ; e ]
Cisticni hipersekretorni e b e
Skvamoznl N:) :43?&1::&::&?:‘;’?2;" et srd ;h--t--au«-...:::-ﬂ:-n
Svetlocelicni
Peéatnoce“éni || bramsom =5 Poaur o8 Wihete [k sonets Bitas S e 0 Proond ovdieduns p3 o LD ortdmias
e — distributranim ki Dmaglien s
Mucinozni .
Vretenastoceli¢ni L e N o i
] Pescxs > Lo POsaM@Na, (Cdhe intennedinrne Lshko 1 Stoviine
d TVTRathe ppréry ) (oS T e (Hed Mo ine © 8410 - e CHCH™ 1o hal| 2300 PN W rvn DALy
P
—




DCIS nizkega nuklearnega gradusa

= Drobne, monomorfne celice, ki rastejo v obliki arkad,
mikropapil, s kribriformnim in solidnim vzorcem rasti

* Jedra so unimorfna, z fino razpréenim kromatinom in
nakazanimi nukleoli, mitoze so redke, polarizacijajeder

* Mikrokalcifikacije so ponavadi psamomskega tipa,
redko nekroza

* DCIS mikropapilarnega tipa ima lahko bolj ekstenzivno
distribucijo

+ Ce je lezija vegj kot 2mm in &e sta prizadeta vsaj 2 vegja
duktusa - DCIS nizkega gradusa, ¢e je lezija manjsa
ADH (atipi¢na duktalna hiperplazija)

DCIS visokega nuklearnega gradusa

* Zelo atipi¢ne celice
* Solidni, kribriformni in mikropapilarnitip
* Jedra so pleomorfna, iregularnih kontur, z grobim

grudastim kromatinom in prominentnim
nukleolom

* Mitoze so pogoste, nekroze komedo tipa, pogosto
so pridruzene amorfne mikrokalcifikacije

* DCIS visokega gradusa je ponavadi vedji od 5mm,
vendar tudi samo en duktus, ki izpolnjuje
kriterije, je dovolj za diagnozo

DCIS srednjega nuklearnega gradusa

* Celice blago do zmerno variirajo po velikosti,
obliki in lokaciji

* Jedra imajo bolj grob kromatin in bolj
prominentne nukleole, narusena polarizacija

* Mitoze so lahko prisotne, punktatne in
komedo nekroze tudi

* Prisotne so mikrokalcifikacije

Nekroza

* Prisotnost nekroz ponavadi korelira 2 mikrokalcifikacijami vidnimi na
radiografiji. DCIS, ki se je mamografsko prezentiral 2
mikroalcifikacijami se bo v rekurentnih primerih znova prezentiral z
milé_rokalcifikacljami. Nekroze se lahko klasificirajo na naslednji
nadin:

- Centralne (“comedo”): V centralnem delu zajetega duktusa se nahaja
ekspanzivna nekroza, ki se Jo lahko vidl e na majhni povetavi. Prisotne
so sence celic in karlorektiéni debrls. Ceprav se centralna nekroza v

lavnem pojavlja v primerih DCIS-Ja visokega nuklearnega gradusa,
ahko se pojavl tudi v primerih DCIS-ja srednjega ali nizkega
nuklearnega gradusa. Ta tip nekroze ponavadi korelira z linearno all
nekoliko razvejano distribucijo mikrokalcifikaclj na mamogramu.

— Fokalne (punktatne): manj3i fokusi nekroze , ki se jih ne vidi na majhni
povedavi all nekroze posameznih celic. Nekrozo je potrebno razlikovati
od sekreta v kateremu se lahko nahajajo mlkrokalclflkaclje, histloclti ali
citoplazmski mehurtki vendar nikoli ni karlorekti¢lnega debrisa.




Kalcifikacije

Kirurska terapija

Ekscizija. Odstranitev dela tkiva dojke. Bradavica se v teh primerih ekscidira (e
poredkem.
— diagnastitne ekscizije
— pardelne mastektomije
— {umpektomije
= kvadrantektomije
* Ekscizije po lokallzaclji z 21¢ko
» Ekscizlja brez lokalizacije z #i¢ko

Totalna mastektomija, Odstranitev tkiva celotne dojke vkljudno z mamiloin areolo.

« Enostavna mastektomijs

» Subkutana (Skin-sparing) mastektomija
* Modificirana radikaina mastektomija

¢ Radikalna mastektomija

Orientacija vzarca
-kirurdka
- patoloska




Vzorcenje vzorca

» Nepalpabilna lezija, ugotovljena z radioloskimi
tehnikami - radioloska evaluacija pooperativnega
vzorca za ugotovitev prisotnosti lezije v vzorcu.

— Ce je le mozno, je za histolo$ko evaluacijo potrebno
nakolititi vzorec v celoti. Ce je to nemogoce zaradi
velikosti vzorca, je potrebno histolosko pregledati
najmanj celotni areal oznacene lezije. Ce se vtem
primeru najde DCIS, LCIS ali ADH, je potrebno
zisto)lo§ki pregledati ves parenhim v vzorcu (fibrozne

ele

» Vzorciti je potrebno tudi vse druge makroskopsko
identificirane lezije.
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Velikost (Ekstenzivnost) DCIS-ja

Elésltsenzivnost DCIS-ja je ocena volumna tkiva dojke, ki je zajeta z
D
Ta parameter nl potreben za dolotitev T kategorije

Velikost DCIS-ja je zelo pomemben faktor v odlotitvah o natinu
zdravljenja

Velikost DCIS korelira z

~ verjetnostjo rezidualne bolezni po eksclzii oz. re-ekscizijl

— pozitivniml robovi

— verjetnostjo za recidiv

— moznostjo, da je bila spregiedana Invazivna komponenta

Velikost DCIS-Ja ne predstavija riziéni faktor za rekurentno bolezen v
primeru ¢e so eksclzijski robovi bili dovolj Siroki

Robovi

+ Ce je DCIS prisoten ob robu , ekstenzivnost DCIS-
ja, ki je prisoten v robu korelira z verjetnostjo
obstoja rezidualne bolezni v dojki

— Fokalna (npr DCIS v robu na podro¢ju <1 mm v enem
parafinskem bloku)
-~ Minimalno/zmerno (med fokainim in ekstenzivnim)

— Ekstenzivno (npr OCIS v robu na podro¢ju 215 mm ali
v 2 5 polj velike povetave in/ali v 28 parafinskih
blokih)

1ZVID

Stevilni disocirani fokusi duktalnega karcinoma in situ,
kribriformnega in mikropapilarega tipa, nizkega in
srednjega nuklearnega gradusa, ki obsegajo skoraj
celotni ekscizat oz. obsegajo podro¢je, ki meri vsaj 5.5
cm v anteroposterironi, 5 cm v superiornoinferiorniin
vsaj 2 cm v mediolateralni smeri. Prisotne so $tevilne in
preteZno intraluminalne ter delno subepitelijske
kalcifikacije. DCIS je <1 mm oddaljen od posteriornega
ekscizijskega roba, je blizu (v obmogéju vidnega polja
velike povedave) medialnega ekscizijskega roba ter <1.5
mm od lateralnega ekscizijskega roba.

Bioloski markeriji

* ER
. PR
* HER2




Lobularna neoplazija (LN)

* LN je epitelijska proliferacija znotraj lobulov,
sestavljena iz drobnih, unimorfnih, nekohezivnih
celic, lahko s pagetoidnim Sirjenjem v terminalne
duktuse

+ Zanjo je znacilna izguba adhezijske molekule E-
kadherin

* 85% multicentricna
* 30 — 67% bilateralna

Lobularna neoplazija
(WHO Classification of Tumours of the breast, 2012)

Glede na obseg proliferacije LN razdelimo:
1. Atipi¢na lobularna hiperplazija (ALH)

2. Lobularni karcinom in situ (LCIS)
Kadar je zajetih in dilatiranih >50% acinusov

Normaina zgradba lobula Lobul zajet z LN, s pagetoidnim .
girjenjem v terminalni duktus znotraj lobula.




Lobularni karcinom in situ
(WHO Ciassification of Tumours of the breast, 2012)

1. Klasiéni LCIS
Nizkega in/ali srednjega
nuklearnega gradusa

2. Pleomorfnl LCIS

Visokega nuklearnega
gradusa (pogosto s
centrainimi nekrozami in
/ali kalcifikacijami)

Priporogila za obravnavo bolnic z
LN/LCIS

ALH in klasi¢ni LCIS = Lobularna neoplazija

- DIB: B3
- ekscizija ni potrebna.

- statusa kirur8kih robov v patohistoloSkem izvidu ne
sporoéamo.

Priporodila za obravnavo bolnic z
LN/LCIS

Enako kot DCIS Je potrebno obravnavati:

1. Pleomorfni LCIS

2. Tumor-formirajoél LCIS

3. Klasiéni LCIS s komedo nekrozaml
_"._:

- DIB: BSa
- potrebna je ekscizija

- v patohistolodkem izvidu je potrebno sporocm status o
kirurkih robov

Literatura

. \2/\(1)%) Classification of Tumours of the Breast,

* College of American pathologists (cap): Protocol
for the Examination of Specimens From Patients
With Ductal Carcinoma In Situ (DCIS) of the
Breast, 7th Edition, December 2013

» J Jorns, MS Sabel et JC Pang. Lobular
neoplasia. Arch Pathol Lab Med, October 2014:
1344 — 1349,

* J S Reis et SE Pinder: Non-operative breast
pathology: Lobular neoplasia. J Clin Pathol. Dec
2007: 1321-1327.




INTRACISTICNI IN SOLIDNI PAPILARNI KARCINOM

(IPC/SPC)

‘“We have struggled with this differentlal
dlagnosls (benign from malignant papillary
leslons) In our laboratory of surgical
pathology for many years, and we stlll find it
to be probably the most difficult diagnostic
problem that we face with breast
neoplasms... And we check the accuracy of
our diagnosls by very long-term follow-up of
the patients.”

--Dr. Cushman D. Haagensen, 1986

N et ke

celive

DCIS:
-Prisotne mioepitelijske celice
-Brez prodora preko BM

IDEY) et

el

Normalno tkivo dojke-duktus
-Duktalni epitelij
~Mioepitelijske celice
-Bazalna memrana

IPC/SPC:

-Odsotnost mioepitelijskih
celic * Invazivni karcinom:

Avtarics siicha’ Tangs Ovtariéed, demed - Odsotnost mioepitelijskih celic

Intracisti¢ni papilarni karcinom

* Sinonimi:
Encysted papillary carcinoma
Encapsulated papillary carcinoma

* Definicija:
Papilarni karcinom v vedji cisti/cisti¢no dilatiranem duktusu
Dobro omejen, obdan 2 vezivno kapsulo
Posebna oblika DCIS (WHO 2003 in 2012)
Histolo3ka slika je enaka kot pri papilarnem DCIS, razen:
NI mioepitelija na obodu oz. periferijil




Papilarni tumoriji dojke

Heterogena skupinal
Zadnja WHO Kiasitikacija (4.. Lyon 2012):
t intraduktalne papilarne lezije
intraduktaini papilom (benigna lezijal
intaduktalni papilami karcinom (= DCIS papilarnega tipa)

2 invazivni papilarni karcinom (klinicno in prognosti¢no~1I>C)

3 invazivni mikropapilarni karcinom (posebna klini&na in patolodka
crtiteta (morfoloko razligdna od invazivnega papilamega karcinoma), ki
predstaslja agresivno obliko raka dojke s pogosto LVI in prizadetostjo

IPC DEFINICIA

Varianta papilarnega karcinoma z znaéilno fibrozno
kapsulo, ki obdaja veéjo cisto, izpolnjeno v celoti ali
delno s fibrovaskularnimi podaljski, ki so prekriti z
epitelijskimi celicami.

Odsotnest mioepitelijskega sloja v papilah in na obodu
tumorja.

ICD-O: 8504/2

[PC HISTOLOSKA SLIKA

fivrovaskulame fezije pokrite z monomorfinimi epitelijskimi celicami,
obdune s fibrozno kapsulo

Delna ali popolna odsotnost mioepitelijskih celic (IHC: p63, CKS3,
kalponin) DD od ostalih —zlasti benignih papilaraih Jezij!

so nizkega ali srednjega nuklearnega gradusa in ne preraseajo fibrozne
Kapsule

ER: pozitiven, HER-2 negativen

Pomerben pregled in kolidenje celotnega vzorca (pridruZen invazivni
Karcinom ali DCIS ali oba, kar vpliva na zdravljenje!)

Intracisti¢ni papilarni karcinom




IPC HE 10x

[PC HE in CKS5
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Je IPC in situ ali invaziven tumor?
Mnenja so e vedno deljena!

IPC z vaskularno invazijo




Zasevek v pljucih
(S/P OP zaradi inkapsuliranega PC pred 10 leti)

IPC PRIPOROCILA ZA ZDRAVLIENJE

Operacija dojke: tumorektomija z negativaimi robovi

Onravieva aksile; SNB. elasi ob fokusih DCIS oz. ob hkratnem fokusu
invaziviega Ca, zelo redho su opisani zusevki v bezgavkah v primeru
tzotirancga IPC (SNB” Zaenkeat DA!)

Dolodanje ER/PR; HER 2 semo v primery hkratnega invazivaega Ca!

Dopalndna KT, ni delinitivih podatkov o dobrobiti dopotnilne RT tudi v
primeru ohranitvenc operacyje 21 izohimu IPC, ob fokusih DCIS ali
invazivnega Ca kot priporodeno za najbulj agresivio kemponento

1Jopolnilna HY: zele malo podatkov, zaenkrat ni dokazov o dobrobiti
dopolnilne HT za izoliran [PC

Dopolnilne KT: v pimeru izoliranega IPC ni potrebna

SPC DEFINICUA

Posebna oblika papilarnega karcinoma .

Dobro omejeni multipli nodusi.

Delikatni fibrovaskularni podaljski znotraj nodusov.
Solidna rast tumorskih celic znotraj nodusov.

1CD-0O: 8509/2

SPC HISTOLOSKA SLIKA

Multipli nodusi, ki predstavljajo duktuse napolnjene z neoplasti¢nimi
celicami brez o&itmh papitarnih formacij

Odsotnost mioepitelijskih celic
So nizkepa ali srednjega nukleamega gradusa

Pogosta j¢ nevroendokrina (IHC kromogranin, sinaptofizin) ali mucinozna
difsrenciacya

V50 % je pridruzen invazivni karcinom 2 nevroendokrinimi, mucinoznimi,
duktalnimi ali me3animi karakteristikami

ER/PR pozitivni, Her-2 negativni




Solidni papilarni karcinom (SPC) Morfoloske lastnosti SPC

Produkcija mucina Nevroendokrina diferenciacija
(Kromogranin)
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Nekateri SPC imajo v posameznih nodusih intakten

mioepitelijski sloj! Vecina SPC nima mioepitelijskega sloja
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SPC — multipli nodusi

Steviini nepravilno oblikovani,
Ostro omejeni ototki
Z ali brez mioepitelijskega sloja

SPC PRIPOROCILA ZA ZDRAVLJENJE

Operativno 2dravijenje je osnova: pomembna kompletna
odstranitev tumorja

Zaradi pogoste solasne invazivne komponente priporoajo
SNB

Vloga dopolnilne RT in hormonske terapije ni dore¢ena

Ce je prisotna invazivna komponenta, zdravljenje prilagojeno
le-tej

PATOLOG V TEZAVAH
Ni vedno tako lepo. kot pide v WHO...
SPC?
SPC z invazijo?
Invazivni karcinom BDO?

Invazivni papilamni karcinom?

SPC. ki je morda ponekod, pa ne vemo Kje, Ze invaziven?
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HistoloSke znatilnosti, ki sugerirajo moinost invazije
(., Features suggestive of invasion in SPC¥)

+ velik tumor

¢ Kompleksnl, iregularni, zlivajo¢i se nodusi

* lregularma meja med tumorskimi oto¢kl In stromo

* Veéje krvne Zlle, obdane s tumorskimi oto&kl

* Med tumorske otocke ujeti ortotopni duktusi in lobuli
¢ ,Invazija‘ strome / mascevja/skeletne misice

Dg:
SPC s histoloZkimi znaéiinostmi, ki sugerirajo mo#nost Invazije!

ER,PR In SNBI

Literatura

WHO Classification of the Tumours of the breast. 4th edition; 2012,




KIRURGUJA NE

.

INVAZIVNEGA

INCIDENCA

e il o $4

= Zgodovina: DCIS
predstavljal 2-5%

rakov dojk pa sy

* Presejanje: 20-40% i
rakov dojk e

Independent UK Panel on Breast Cancer Screening. Lancet 2012; 380:1778-86

SEER database, 2014
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NARAVNI POTEK BOLEZNI ZA DCIS

NIZKEGA GRADUSA P

e —’

* Rosen in sod. (1980)
* Revizija histologije 8000

primerov, ki so bile prvotno
oznacene kot benigne

30 DCIS nizkega gradusa

« Podatkio F/U pri 15

Povprecen F/U 18 let

KRG BIOPSLI

* Sanders in sod. (2005)

+ Revizifa histologije 11000
primerov, ki so bile prvotno
oznacene kot benigne

+ 28 DCIS nizkega gradusa
* Median F/U 31let

NARAVNI POTEK BOLEZNI ZA DCIS

X

FU  Letadolok. Lokalne invarivne

BIOPSLII

Invazivne
(leta) ponovitve ponovitve ponovitve /vse  ponovitve / vse
ponovitve botnice 2 DS
Rosen, 1980 18 9.7 10/15 (67%) 8)10 (80%) 8/15 (53%)
Sanders, 2005 Bl 13.8 12/28 (43%) 11112 (92%) 11/28 (39%)
Skupaj A 22/43 (51%) 19/22 (86%) 19/43 (44%)




NARAVNI POTEK BOLEZNI ZA DCIS

ZKEGA GRADUSA PO KRG BIOPSLII

0 23 Cases of low-grade DCIS
1Y SUGEegLent Mvanne Bluds! cartliumas
50- 1 Recurence of low-grade DCIS eher 7 yr»

z . 6 Deuths from breast carcinoma {1) i
fo. .
o | —_—
s ¥ |
-
10 N 5/28 (38%) smrti zaradi Sanders ME I sod. Cancer 2005;
5 J raka dojk 103:2481-4
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+ Metaanaliza
= 21raziskav (1970
+ 1574 bolnic

-1990)

* Povpreden FfU 6.7 let

+ Lokalne ponovitv
~ vse: 1.4
- invazivne: 1.1%

e

Boyagesin sod. Cancer1999; 11:193-98

POTEK BOLEZNI PO KRG BIOPSIJI VS
MASTEKTOMULI

KRG BIOPSDA © MASTEKTOMIUJA

FIU 31 let F{U 6.7 let
1.1% invazivnih ponovitev
<1.9% smrti zaradi raka dojk

39% invazivnih ponovitev

5/28 (18%) smrtl zaradiraka
dojk

Sanders ME in sod. Cancer 2005; 103:2481-4 Boyages In sod. Cancer 1999: 85:616-28

raziskava

NSABP B17' 813 173
ECRTC 10583 1002 10.5
UK, Avstr., N2> 1030 n.7
SweDCIS¢ 1046 10

'Wapnl-In sod. JNCI 2011;103: 478
2 Bljker In sod. JCO 2006; 24:3381

N i . |
OPERACLI

Lokaina pono

5% 0% 7 56% 54%

6% 5 X 50% 53X
25% 9% 48% 48 %
2% 18X 45% 59%

4Cuzick in scd. Lancet Oncol 2011; 12:21
4Warmnberg F in sod. JCO 2014; 32:1066-77




POTEK BOLEZNI PO OHRANITVENI

OHRANITVENA OP. vs MASTEKTOMIJA
OPERACIJ

A e

+ Ni randomiziranih raziskav

balemifspec .
umrifivast * Metaanaliza
: ' T fokainih ponovitey
NSABP B17' 813 173 342 47% 144 NS Ohranitvena op. A5
R0l 5 g . - Ohranitvena op. + RT B.g
10 1002 10. .0 .0 1.0
503 5 5 4 Mastektomja 14

UK, Avstr., NZ3 1030 12.7 2.0% 1.5% 0.75 NS
SweDCIS4 1046 20 42 % 412 1.0 NS

'Wapnlr in sod. JNC) 2019; 103: 478 3Cuzick in sod. Lancet Oncol 2011; 12:21 Boyages In sod, Cancer 1999; 85:616-28

2 Bljker In sod. JCO 2006; 24:3381 4 Wamberg F in sod. JCO 2014; 32:1066-77

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
LOKALNO PONOVIIEV

]

Premalo zdravljenja Preve¢ zdravljenja Starost

Menopavzni status BOSEe
Druzinska anamneza
# Robovi
Kompletna Kompletna Mastektomljaz + Patologke znatilnosti TUMOR
krg ekscizlja krg eksclzlja + BVB + Molekularne znatilnosti
RT
) = Kirurgija
Krgligaina Kompletna Kompletna Mastektomlja z BVB « Obsevanje ZDRAVLJENJE
biopsia krg ekscizlja + krg ekscizija + + kontralateralna « sistemska zdravlienie
HT RT 4 HT profliaktiéna feni

mastektomlja




ROBOVI ROBOVI
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Durne €1n sod. JCO 2009; 27:1615-20

Fisher B in sod. Luncet 1999

ROBOVI ROBOVI

Metaanaliza raziskav Metaanaliza 22 raziskav

>4000 bolnic >4000 bolnic

Ohranitvena operacija + RT Ohranitvena operacija + RT
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Dunne Cin sod. JCO 2009; 27:1615-20 Ounne CIn sad. JCO 2009; 27:1615-20




ROBOVI

> Metaanaliza 22 raziskav
« >4000 bolnic z DCIS
* Ohranitvena operacija + RT

Table 2. Optimum Margin Threshold for DCIS Resecton tn -~ 2,514

Refapse v >~ 5 mm

Negative Na of ¥ of Patents
Margin Wadth Patients With IBTR OR 9% C1 P
No caiis on ik 914 94 266 111073 <05
14nm margin 1.238 104 289 13081 - 08
2-mm margm 207 58 161 0611050 =06
= §mm margn 154 39 1

Apbreviations DCIS, duchl carcinoma in situ, IBTR, ipsilatarat breast wmor
recutrence; OR. odds ralia

Dunne CIn sod. JCO 2009; 27:1615-20

ROBOVI

= Metaanaliza 21 raziskav
4 >7000 bolnic
= Ohranitvena operacija

Positive margin 10 mm, meen
Tresament mean 195% C1) 96" Gl
BCSohs AT 20% (16 10 741 N - 898 w6 K

e P il Y&

Wang S In sod. JNCI 2012; 104:507-16

ROBOVI

PATOLOSKE ZNACILNOSTI:DCIS

Lokalna ponovitev v isti dojki po 12 letih
%

Siroka ekscizfja, reb > 10 mm (Nam) ' ' 139
Slroka ekscizija + RT (N=60) 25

MacDonald H In sod. Am J Surg 2006

« Gradus

+ Komedo nekroza
* Multifokalnost
* Velikost
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‘Wang SY In sod. Breast Cancer Res Treat 2011;127:1+143

MOLEKULARNE ZNACILNOST L BCIS

 Oncotype DX - genski podpis (21 genov) =» izradun
verjetnosti za ponovitev pri invazivnem raku
* DCIS score — 12 genov

Badprassen
we? S e AGTB ys-ackn)
sTes GAPOH
Surven PLPO
CONB1 (cycn B1) N s
MYBL2 SoIi | TFRC

Solin U in sod, JNC 2013; 105: 70110

MOLEKULARNE ZNACILNOSTI DCIS

| P e——

W O vir mad i

: *;:.._' g /

Solin U In sod. JNC 2013; to5:70110

MCLEKULA

Multivanabie analysis of significant ciimical and pathotogic factors. intuding the DCIS Score
Memopausal slatus

Praime10p3usa; 100 Gotatianty

Postmenopausal 2491027 to 290
Tunmor seet P20 w2
DCIS Scores 237111410 - %6,

Solin U In sod. JNCI 2013; 105: 70110




VERJETNOST ZA LOKALNO PONOVITEV

* University of Southern California/ van Nuys
prognostic index (USC/VNPI)

Velikost (mm) 15 16-40 2 41
Kirurdki rob (mm) 210 1-9 <1
Patolotka gradus 1 ali 2, brez gradusiallz,z  gradus3,2alibrez
klasifikacila komedo nekroze  komedonekrozo  komedo nekroze
Starost (leta) >60 40-60 <40

Sitversteln MJ In sod. The Amerlcan Journal of Surgery 2003, 186:337-43

]

& e ¥3

o | Locel Recurrence-Free iy TS
Survival by USC/VNPI Score Group LT
0 230 VNPi 4,5, 06

2| X 400 VNP17,8,0r9 both p < 0.00001

VERJETINOST ZALOKALNO PONOVITEV

® 76 VNPI10, 11, 0r 12

o 1 2 3 4 S5 & T B 9 10 11 12
Years

Sliverstein MJ In sod. The American Journal of Surgery 2003. 186:337-43

NOST ZA LOKALNO PONOVITEV
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Sliverstein MJ In sod. The American Journal of Surgery 2003. 186:337-43

VERJETNOST ZA LOKALNO PONOVITEV

Local Recurrence-Free Survival
USC/VNPI = 10, 11 or 12

O 35 Rediation Therapy

X 41 Excision Only p=0001

o 1 2 3 4 5 & 7 8 8§ 10 11 12
Years

Sliversteln MJ In sod. The American Journal of Surgery 2003. 186:337-43




VERJETNOST ZA LOKALNO PONOVITEY

VERJETNOST ZA LOKALNO PONOVITEV-

Treatment guidelines by USC/Van Nuys Prognustic Index Score

406 Excision alone
709 Excision + radiation
10 10 12 Mastectomy

Sliverstein MJ in sod. The Amerlcan Journal of Surgery 2003. 186:337-43
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LN v igelni biopsiji -> invazivni rak v kirurski

eksciziji
< 10 - 30%

Hussaln M In sod. EJSO 2011; 37:279-89
Menes TS In sod. Am J Surg 2014; 1:24-31

2. Ne poveca ogrozenosti za lokalni recidiv

+ 2894 bolnic z konz. operacijo zaradi DC!S ali invazivnega
raka (DCIS in inv. rak izrezani v zdravo)

Skupina A: 290 bolnic z LCIS; 84 LCIS v robovih
# Skupina B: 2604 bolnic brez LCIS

Clocca AM In sod. Ann Surg Oncol 2008; 15:2263-71

2.

Ne poveca ogrozZenosti za lokalni recidiv

50
Fw —— LCIS Margn
k3 LCIS Margin «
E 5 . "~ LCIS Absent
3
§ o -
= ot
g 0 e
- e MR
0 4 -

] §

10 15 20 2%
Yeer

Clocca RM In sod. Ann Surg Oncol 2008; 15:2263-71

3. Marker povecane ogrozenosti za invazivni rak
(1-2%/leto)

Table § = bty Acxiaeny 7 griiatmn L matgtent |50 1o Patwts Hberey
Fartal Masractoy

L 9 o 9 0 I 9

0r ny 02 az LI 2 ar
10 a7 05 an 1Y 865 ¥ a8 o
' LT [q i 770 1 17

2 127, 1] 19 (] i 16

Abzvawiaton iEC, mvasve breast cancer

Chuba PJ In sed. JCO 2005; 23:5534-41




Pleomortni LCIS

Pogosto mamografsko viden
+ Pogosto pridru2en invazivni rak (33%)

+ Pogosto lokalno recidivira (9.4%)

Ny 7 PLCES Not statid

Plen in sod. WJ50 2014; 10:546-53

ZAKLJUCKI

+ Posredni dokazi, da kirursko zdravljenje DCIS izbol|3a
prezivetje (18% smrtnost zaradi ponovitve invazivnega
raka dojk po neradikalno zdravljenem DCIS nizkega
gradusa)

« Ponovitve bolezni po mastektomiji so izjemno redke
(=1%)

- Po konzervirajo¢i operaciji in RT lokalne ponovitve
~1%fleto

ZAKLJUCKI

Izbor kirurskega zdravijenja odvisen od velikosti DCIS in drugih
dejavnikov tveganja za ponovitev

Robovi: <1 mm zanesljivo premalo, >10 mm zanesljivo dovol]

Ocena cgro2efiosti za ponovitev: van Nuys prognosti¢ni .ndeks,
DCIS nomogram
LCIS

v igelni biopsi)i ga pogosto spremljainvazivnl rak

ne poveda ograZenosti za lokalno ponovitev

je marker povecane ogroZenostl za rak dojk (1-2%/leto)

Pleomorfni LCIS zdravimo podobno kot DCIS




obsevanje neinvazivhega
v raka dojke

NEINVAZIVNI RAK DOJKE - incidenca

1994 1996 1998 2000 2002 2004 2008 2010

w §tevilo novih primerov Imrcepl?ell)skegc karcinoma dojke

100
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NEINVAZIVNI RAK DOJKE...

lobularna neoplazija In situ: tudi po ohranitveni kirurgiji je
tveganje za lokalno ponovitev zelo majhno; preventivno
obsevanje se ni uveljavilo

pleomorfni LCIS: zdravi se podobno kot DCIS, vendar ni

na voljo veliko podatkov...

duktalni karcinom in situ (DCIS): ob man] obsezni kirurgiji
bolnice vecinoma dodatno zdravimo 3e z obsevanjem...

Fisher ER el al Pothologic ﬂndmgs from the Nuﬂcnul Surqlcol Ad]uvcn? Breast Pm]ec! (NSABP} Prafcccl B-
17 ) ;TR

PO OHRANITVENI OPERACHUILI...

+ Zelimo zmanjsati incidenco ponovitve
invazivnega karcinoma in in-situ

« ob heterogenih bioloskih znacilnostin DCIS naijti
podskupino, z nizkim tveganjem za lokalno
ponovitev, za katero bi zadostovalo kirursko
zdravljenje




OHRANITVENA KIRURGIJA DCIS Z OBSEVANJEM
stopnja lokalnih ponovitev

starej$e serije prospektivnih in retrospektivnih raziskav
(zdravijenje do 1995)

10 - letna 10 -15%

15 -letna 15 - 20%

novej$e raziskave (zdravljenje po lety 2001)
prikazujejo niZje stopnje lokalnih ponovitev:
5-10letna0- 7%

e

Fher b o ol 1L Eng! 1 Mea, M7 123541 {2000,
Veroned U etol N, Engl ) Med. 147, (22732 [ 2002),

A LAl e

1.) OHRANITVENA KIRURGIJA +/- OBSEVANJE

EBCTG metaanaliza, 2010
w
‘sww 402-..5&1)5
e | TERAE Chooat ohranitvena kirurgljo +
? w0 obsevanje
gs ® ) pd 10+ letna stopnya
g o ponovitve v isti dojks:
2 2 i « 13% (invorivnl « in situ)
2 »
» . ~="ecs. A
5 e O - 12.9%
- 76
[ R LA o
/] s 0 15
Years 3ince rerdamiraton

n =3.729: vkljucene NSABP B-17, EORTC10853, UKCCCR, SweDCIS

1.) PATOHISTOLOSKE ZNACILNOSTI in vpliv
obsevanja po ohranitveni operaciji
ABIOLUTNA +
10 -~ LETNA RAZLIXA
staros! cb dlagnoz <60 105% 00/
starost ob dlagras > 50 1705 %0,00001
:ggr;’l‘(gli tumar Lgoiovisr momogiafifo 1654 W
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medo HexroZo + 19.8% <0.0001
ROM@I0 NEXIDXG - 12.1% 0.0003
vefikost tumona | - 20 tiun 158% 000!
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1.) OHRANITVENA KIRURGIJA +/- OBSEVANJE
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Tty Colaboraive Group (B3CTCG), Conea © el i Qubrsow af fiw




1.) OHRANITVENA KIRURGIJA +/- OBSEVANJE

S-yrloss 0.4 % (SE 0.4)
! 10-yrloss 0.4 % (SE 0.8) RT brez vpliva na
ot L 10 - letno kumulativno
“ tvegonje za smrt,
povezano z rakom dojke

Breasl cancer mortalily
)
¥

Years since randomization

Early Breast Cancet Trialists’ Collaborative Group (EBCTCGJ Conea C, el dl, Overview oi the

omlzad rals of radicihs, in Auctal -~ in

2.) COCHRANE metaanaliza:
OHRANITVENA KIRURGIJA +/- OBSEVANIJE

potrjena dobrobit RT v vseh podskupinah DCIS

poleg patohistoloskinh znacilnosti, opisanih v EBCTG
metaanalizi, je bila ugotovljena dobrobit RT tudi pri
velikosti DCIS < 10 mm

z obsevanjem ni vec)e toksi¢ nosti
{ni bilo presezka smiti. ki bi lahko bile povezane s kroni&nimi posledicami
ohbsevanja - srénotilne in pliutne bolezni, sekundarni raki...)

NNT: obsevanje ¢-ih bolnic po ohranitveni operaciji, da
prepreCimo eno ponovitev v isti dojki

2.) OHRANITVENA KIRURGIJA +/- OBSEVANJE

- zmanjianje tveganija za katerikoli dogodek v isti dojki za §1%

- katerakoli ponovitev v isti dojki 11.6% (OP + RT) proti 23.9% (OP)

Tona (955 111

N

. W0

1000 L LRI

COCHRANE metaanaliza. 2013; vkiju&ene vse 4 velike randomizirane

raziskave, n = 3.925 bolnic (nekoliko vet kot v EBCTG)

"m'op‘tanvevodolrgnw for ductal ccr:\noma m s\'ru of the breos? (Rev.ew)

Pm!opuuhvevodlmwum for duc!c! cercinoma in sHu ol the bteost (Pewew)

3.) SweDCIS - 20 - LETNO SLEDENJE

A g n =1.046;
§ % (1987 - 1999)
S 02 L
£, randomizacija
H OP +/-RT
= o 2 4 8 10 12 W 18 18 20

Time (years)

:;‘ sk 526 K71 487 469 448 477 406 3IGB 277 130 124

Connol 520 4B 4?72 304 30 390 334 207 28 152 107
-zmanjianje tveganja za => absolufno zmanianje
lokalno ponovitev 2 RT: tveganjo za Invazivane

absolutno: 12:.0%
relativno: 37.6%

rake le amemo: 2.0%;
zain situ: 10.0%

Wwtmberg F. el. Al. J Clin Oncol. October 2014 E pub; SweDCHS triol updote




3. KUMULATIVNA INCIDENCA RAKA DRUGE
DOJKE - SweDCIS

2 018
2 0.15 | =RT Gray's tesy, P = 0%
Conviol

ED‘Z
@ 009 |
5906 |
2
E o003
o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 B8 20

Time (yaars)
Nao gt sk
RT 526 521 500 4687 475 466 438 394 294 203 134
Controt 520 511 4896 475 457 446 428 383 303 203 142

sledenje 22 let: NS

“iamberg F. et AL J Clin Oncol, Octobsr 2014 E pulbs; SwelDCIS bia vpdats

4.) RTOG 9804: OBSEVANJE ALI OPAZOVANIE
PO OPERACII ZA “GOOD-RISK” DCIS

KRITERIJ!
DCIS odhrit z mamogrofijo RT: 2 ponovitvi
Gradus 1 ali 2 BREZ RT: 19 ponovitev
Velikost € 25 mm
Robovi 2 3 mm S » 7-letna stopnja lokalne

] ponovitve 0.9% vs 6.4%
(1999-2006) (OP + RT vs samo OP)
randomiziranih 636 bolnikov ni bilo ugotovliene povezave s
{od predvidenih1.790) tamoksifenom

tamoksifen prejemalo 62%

FIOG 9804 ASCO annual meeting 3012 J Clin Oncol 30, 2012 isuppl: atan 1004)

TEHNIKA OBSEVANJA

-> 3D konformna radioterapija

standardna tangencialna polja in manjia polja znotrg;j
aliizven glavnih polj

-> C1V (klini&ni taréni volumen) zajema vso preostalo
zlezno tkivo dojke, z izkljucitvijo prsne misice in
regionalnih bezgavk

- standardna frakclonaclja 50 Gy
{25 frakcij, dnevna doza 2 Gy, 5 tednov)

HIPOFRAKCIONIRAN REZIM OBSEVANJA?

= samo refrospektivne analize,
« mediani ¢as sledenja 9.3 leta

» tveganje za lokalno ponovitev je podobno
(v primerjavis s standardno frakcionacijo)

+ Pri€akujemo rezultate randomizirane raziskave
TROG 07.01

50 Gys25 +/35dni) vs (42.5 Gy/1 4 /22 di) +/- woost (16 Gy/8 fr/10 dni)

Halhout L. et ol. IROBP 2013:87(5): 1058 ea

Lok 14w cf WUACGSE ke dso |1 Eone ohiog of oo




DODATNA OBSEVALNA DOZA NA LEZISCE
TUMORJA (BOOST)?

- rob 2-3 mm:20% verjetnost preostale mikroskopske bolezni
(eskalacija doze?)

- nljasnih podatkov, da z boost-om e dodatno izbolifamo
IokgLno ;confrolo (nasprotujodi si podatki retrospektivnih
raziskav

- v vedji raziskavi (Rakovitch et cl.)Eo bile stopnje lokalnih
ponovitev v obseh skupinah (+/- boost) 12% in 13%.

- gosr_edni dokati. da se izbolj3a lokalna kontrola pri miajsih
olnicah (<45 let; dalje 10-letno prezivetje brez bolezni: 72% vs
86% z boost-om)

ggiosligjemo rezultate randomiziranih raziskav “TROG 07.01" in

QOmliin A. et al. Lancet Oncol. 2006 Aug;7{8):652-6
Riou O. et al. Int J Surg Oncol. 2012; Rakovitch £. ef al. 1JROBP., 2013

OBSEVALNI NACRT: leva dojka

ROBOVI

POZITIVNI ROBOVI

(tako pri invazivnem raku kot pri DCIS) povezani
z vec kot 2 visjo verjetnostjo lokalnega recidiva

UGINKA POZITIVNIH ROBOV NE IZNIC1JO (ga pa zmanjiajo):

* dodatna doza na lezidce tumorja (boost)
+ sistemsko zdravljenje
»ugodna* patologija

-» 2mm rob zadosten, &e je ohranitveno zdravijenje kombinirano z
obsevanjem (Dunne, JCO 2009)

=,,noink on tumor" (Moran JCO, 201 4};

= ni dokazov, do eskalacijo doze zmanpa lokalne ponovitve kadar so robovi
blizu tumorja

Moron MS. gt al. J Clin Oncol 2014: 32(14):1507-15.
Dunne C. et al. J Clin Oncol. 2009: 27110):1615-20.

OBSEVALNI NACRT




NEZELJENI UCINKI RT: akutni in kroni&ni vpliv na
koza in podkoije

videz dojke po zakljutenem zdrovlienju e pormemben

DEJAVNIKI: |
» Cbseg in vrsta kirurgije
» individualni dejavniki (tudi zdravijenje s tamoksifenom. )
sobsevanje 2
* nehomogena rexporeditev doze v |
obsavanam tkivy (npe, vrode todke.,) i

» dodaina doza na manjie podrodie [boost)
* Uporcta "bolusa” (dadatnega umetnega
matenala) skupna prejela doza. frakcionacijo

white, | Cncology [Wiiliston Park] 28, 544, 548-9 (201 4) Petersen C & Warschmidt ¢ Breast Care
(Basal) 6 369-374 1201 }}; Donovan E. ef ol Radiother. Oncol. 82. 25444 [ Collefte S. et af. Eur J
LOuce; 44, 501 44 12018) vileloy £ el al Rudgfwr (ncol S5, 2)9-32 (A

NEZELJENI UCINKI RT: vpliv na pljuéa

» vnetje pljucnega parenhima (pnevmonitis) in/ali
plju&na fibroza

- incidenca pnevmonitisa je v asu konvencicnalnega
2D obsevanja znasala ckrog 14 %

- z novejsimi tehnikami se je znizalana 1-5 %.

| :Omarini C. ot at Breast Cancer Res Traat. 144, 245-58 (20)4)

Sacl S ot o Joulh Assn L cancer 3. 115120 8)

NEZELJENI UCINKI RT: vpliv na srce

g vaak 1 Gy povpretne

g doze sevanja. ki jo prejme |

2 srce poveda :

2 p> |

é v < relativno tveganje za

8 e pojav ishemiéne bolezni I

L L~ srca ali nenadne sréne I

E ' L 4 “4 smeti 7.4%

i W

! )

& 0 abseiing tveganic kiub |

£ reay NPET N vsITW Oilkca fod =1 do 3%}

I N odvsna ugh o |
) incivicluginih oo unikov |

Mean Dose aof Radiation 1o -iesrt (Gy)

Dorbyy SC. et ol M Engl ) Mod 2013 Mor 14348( 11887 &




NEZELJENI UCINKI RT: vpliv na srce

Ahk tactne T Ne. ol ptinets No of cumnts R (95° €y
- s i

Noomi 8. £ al. JNTI 2014

prosto dihan]e zadrzan vdih ob globoko zadrzevanje
normalnem vdihu vdlha

Swung k ef ol Cordiac dose reduction with bteaihing adapled rodiciherapy using selt respiralion

Py PR T TIPS e Rocinioocal L20Ls

OBSEVANJE V GLOBOKEM ZADRZANEM VDIHU

Sung k el al Cardiac dose reduction with breathing adapted radiotherapy using sell respiralion
! . Les lobi Lo poes . et e e LA

obsevanje v globokem zadrzanem vdihu:
dozno volumski parametri

e

Suna K ei al, Radiat Oncol J. 2014




NEZELJENI UCINKI RT: sekundarni raki

OCENA

- na ra¢un obsevanja:

2% 10ko druge dojke g —
5% druain solidnih rakoy } ceo 1% vish sbsavanin

(pljuca. poiirainik, plevra.. )

-> zaradi drugih Individualnih dejavnikov: vsi preostali sekundarni
raki

.ni presezka tveganja za organe. ki prejmejo povpre&no dozo < 1 Gy
.. v raziskavo zajete tudi balnice z vegjimi obsevalnimi polji in s starej§imi
obsevalnimi tehnikami

8errington de Gonzaiez A et ai. Second solid concers after radictherapy tor breast cancerin SEER
cancer registries Br J Cancer. 2010.

REZULTATI ZDRAVLIENJA BOLNIKOV Z DCIS V SLOVENUI
1994 - 2009

refrospektivni pregled podatkov zdraviienja (n = 729)

PRI RAZISKAVI SODELOVALI:
Cvetka Gratié Kuhar, Erika Matos
Mojca Unk, Ksenila Strajnik
(Sektor intemistiine onkologile )
in

Ivica Rato3a. Tanja Matrinko,

Elga Maidi¢, Andreja Gojkovi¢ Horvot,
Jasenka Gugic¢, SneZna Marijo Paulin Kosir,
Yesna Jugovec. Peter Korosec
(Sekior radiateraple)

INCIDENCA DCIS in STEVILO OBSEVANJ
(po ohranitveni operaciji zaradi DCIS)
v SLOVENUI (1994 - 2011)

120

1ac

80

1994 1996 1998 2000 2002 2004 2004 2008 2010

u stevilo novih prmerav infraeriteliskega karcinoma dojke
-stevitla obsevanih bolnic z DCIS

wWww,slora si in wwwy.onke-l si/ms:

oo Bh Lo a8 1o ok P

REZULTATI ZDRAVLIENJA BOLNIKOV Z DCIS V
SLOVENUJI 1994 - 2009

n =729 (samo DCIS)

BREZ OPERACUE - 6 0.8_%
MASTEKTOMIJA 261 358%
OMRANITVENA OPERACIIA 462 63.4%

median FU 8,55 let {min 0.15-max 19.2)




DOPOLNILNO OBSEVANIE

od vseh skupaj obsevanih
220/729 (30.2%)

$tevilo obsevanih

Brez operaclje 6 I
Mastektomija 261 2
Ohranitvena operacija 462 9 217  47.2%

*1 radikalino obsevanje, bolnica ni felelo operaclie

**1 obsevanje po mastekfomij (zarad| vpraifive radikalnosil operacije)
**1 obsevanje prekinjeno In narejena mastektomila ob klini¢no potrlenem
ostanku tumorja

LOKALNA PONOVITEV BOLEZNI
po operaciji

mastektomija 3(11%) 41.5%) 7 (2.6%)
ohraonitvena 19 (41%) 38 (8.2%) 57 (12.3%)
operacija A g .

n = 729; vseh LR = 65 (8.9%)

LOKALNA PONOVITEV BOLEZNI
po ohranitveni operaciji — dopolnilna RT

z obsevanjem man] lokainih ponovitev (p = 0.036)

NI INVAZIVNI
PONOVITVE | KARCINOM | DCIS
OHRANITVENA
OPERACIA |
Brez obsevanja 27 4 a3 37 | 188%
(219)
OHRANITVENA
OPERACIJA z
obsevanjem 199 L 15 20 | 8.2%
(244)
SKUPAJ 406 19 38 57 | 12.30%

LOKALNA PONOVITEV BOLEZNI
po ohranitveni operaciji — dodatek boost-a

lokalne ponovitve brez razlik (p = NS)

o
INVAZIVNI
KARCINOM
—— .?_
Hies 1 | 4 |2
(49)
'—"_—' ——t
Boost |
| 4 m|em




LOKALNA PONOVITEV BOLEZNI

LOKALNA PONOVITEV BOLEZNI
po ohranitveni operaciji - miajse od 40 let

po ohranitveni operaciji - robovi

lokalnih penovitev ve& pri < 40 let {p = 0.005) z manjdimi rabovi veé lokalnih penovitev {p = 0.003)

<4 t >
Ll Al 408 manjkajoclh ali ns natencno definranih podatkay (v zdravo")

ZAKLJUCKI

Hopciniino obsevanie razpolovi tveganje za lokaino
ponovitev — ne glede na patohistoloske znacilnosti DCIS
2 vsaka ponovitev po DCIS, ki jo preprecimo, je pomembric
preiivetje je niije ¢e je LR invazivnirak in prognoza ni doora
15% [ih doZivi se oddaljene zasevke {12-letno sleaerije NSABP
B-17 in B-24; 15-letno sledenje EORTC 10853)
low risk" skupina DCIS, za katero bi bilo dovolj onranitvena
cperalic - se nidefinirana (Ki-67: Her-2..2¢
venetno obstgja podskupina bolnic, kier je eskalacia doze na
mestu. vendar prev taks $e ni definirana (mlajie od 45 let2)
5 2 modernimi tehnikami obsevanja je toksiCnost obsevanja
nanrsa kot z 20 obsevanjem

[£S

Donkar M et ol SO 2013: CululiB. of alRadictherapy ana Oncokgy; 201 4




Vloga sistemskega
zdravljenja pri
neinvazivnem raku dojk

ASIST. DR. CYETKA GRASIC KUHAR, DR. MED.
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

Ductt Carcinoma i it OC18) LIEET- TR e ey

“carcinoma’?
Norwsl dent
*abnormalna proliferacija
oo o duktalnih celic
85 s *sposobnost metastaziranja
: ~y vt
Q - Duais
R NS ‘)
0% - ! *kaj pove onkolog bolnici:
i ima rak ali nima raka
117
N ey e

-bazalna membrana
-sloj mioepitelijskih celic (viega: naruvna tumor supresorska funkeija)

Geunetske 1n epigenetske spremembe pri
nastanku raka dojke

e, 90w b
= ailaes tn s Howom o/

Almarmaliesonte ta prwth bene | Abasre s i . nss &)
L !

= g p——
] CLometr BN
e et R ) a —_
s e sppiena - ] [T
Vo
e

Tumerigeneza {genetske spremembe)

invaz. ca.

M ¥

N tkivo

« Ce v dojki sinhroni DCIS in invaz. ca.
Podobnost v GEP (genski ekspresijki profil)
Visoka konkordanca v gradusu, ER, HER 2, p53 statusu
Vedino bioloskih znaéiinosti invaz. ca doloéa predhodno
nastali DCIS; Kondni set dagodkoy za maligni fenotip nastane
zaradi aktivadje genov malignih celic #li izgube integritete in
funkcije okolnih normalnih tkiv (strome)




DClS

- Redko simptomi: zatrdlina, krvavitev, izcedek

- Ponavadi sluéajna najdba na presejalni mamografii

«» Incidenca se je zvetala za do 10-krat (iz 3/100.000 na
34/100.000; Danci); iz 5,8/100.000 na 37,3/100.000
(ZDA)

« 20-25 (-30)% vseh rakov, odkritih s presejanjem, je DCIS

DCIS je visoko ozdravijiv; PRIMARNI cilj JE PREVENCIJA

INVAZIVNEGA RAKA

- ¢e ga ne zdravimo, lahko po veé desetletjih progredira v
invazivni rak (14-74% DCIS - vloga gradusa!)

« Pri hereditarnih rakih je DCIS direktni prekurzor
invazivnega raka dojks. drugade pa ga Stejemo kot
neobvezni prekurzor invazivnega raka.

« Field-cancerization; DCIS pri nosilkah BRCA (BRCAPRO
pri DCIS?) ) Ul el v b ez Moot »

incidenca

Incidenica

IR (o5

Mastektomiln 1a(e.223) =100%
Ohranitvena 22,5(16,9-28,2) 38-56%
aperacija

OChrepivesm 0p. e 8,9(6,9-11) 42-54%
obssvanje

M‘m‘w Der of ol Ve wTI e

wiilywin. Cungre #o20 Feb ks g

Overview of the Randomized Trials of Radiotherapy in Ductal

Carcinoma In Situ of the Breast
Bty Bevanr Simane Trah s Cotabieratne Givoy FbCTEG

J Nall Canaet inst Monogr 200045 152177
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Overview of the Randomized Trials of Radiotherapy in Ductal
Carcinoma In Situ of the Breast

Early Braast Cancer Travsts' Collabaratve Gioud (EBCTCGH

J Natl Cancer Inst Monogr 2010:41:162-177

Use of tamoxiten (in both treatment srms)

Tamoxten not gven Tamoxtan given
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Lokalni recidivi

« Po ohranitveni operaciji in dopolnilnem obsevanju:
15-letni knmulativina incidenca
- 8.5-10,5% invazivni rak v isti dojki
= 7,5-8,8% DCIS v isti dojki
» Napovedni dejavniki za LR:
starost<50 let
komedo nekroza
visok gradus
velikost tumotja, multicentri¢ai tumorji
neradikaini kirurski robovi
metoda detekcije.

Vrsta LR:
PO OHRANITVENI OP.:50% inv. rak, 50% DCIS

e

CLLJ1 dopolnilnega zdravljenja v onkologiji:

 Zdravljenje po kirurékem zdravljenju z namenom
eradicirati mikroskopsko rezidualno bolezen— lriziko
ponovitve raka— Tprezivetje
o CILJ sistemskega zdravljenja DCIS NI adjuvantna
terapija ampak PREVENTIVNA terapija
Prepreditev novega NDCIS?
© Prepreéitey invaziviega raka?

» Vloga hormonske terapije s tamoksifenom v preventivi
invazivnega (ipsi- ali kontralateralnega) raka
dojke

» Stranski uéinki ev. HT so znatni (VTE, CVI,
endometrijski rak)

-
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| dobrobit A
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5t bolnic 1804 os

Leto vkljud 1991-94 1990-98
Nakljuéna Randomizacija: 4 roke ull 2
randomizactja wky; udioditey kirung/belaics

LE-RT+ placshoslet LE-«@
Mu-oxrama&ns LE: stumoksifen g lat

LB .RT
LR. -RT+ tinclaifens e
{PSILAT. DCIS HR 0,75 (95% CI: 0,61-0,92)
KONTRALAT. RR 0,50 (95% CT: 0.28-0.87)
DCIS
IPSILAT. INVAZ. HR @,79(95% C1 0,62-1,01)
RAK
KONTRALAT. RR 0,57 (93% CI: 0.38-0.83)
INVAZ RAK
Oddaljeni RR 0,78 (95% CI 0,29-2,08)
zasevki
Mortaliteta-vsl RRy, 11 (95% CI: 0,89-1,39)
virok)
Stranski uéinki 16,2 / 10,9% preXinito TAM; 42,7% str. utinke G I-1V;
tamoksifena 5.4% G 1LV {plocebo 4.3%): GVT, PE. o, coxpulo?,

TR wmomor, endom. rak HR 2,22 (0,618,905 n=10 [N

Postoperative tamoxifen for ductal carcinoma in situ (Review)

Staler H, McCallum 1, Broce ) o COorLaBonanon*
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Invasive, ipsilateral breast cancer
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Invasive, contralateral breast cancer
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C on | T versus no ffen, O 13 Al breast events (radiated
padents only).
=  fo— - [ S L.
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NNT : nunlbgr n(,’Qde to treat

» Epidemiologko merilo, ki ocenjuje uspeinost zdravstvene
intervencije z zdravilom, npr. uspe$nost dopolnilne HT
DCIS s tamoksifenom

» NNT je povpreéno &t. bolnikov, ki jih moramo zdraviti v
primerjavi s kontrolno roko, da prepre¢imo en slab izid
(npr. dogodek: LR DCIS, invaz. rak)

* NNT=1/pA-pB mozna zaloga vrednosti NNT [1-«]

» Idealno: NNT=1; torej intervencija vedno prepreti slab
izid

« NNT<0 — poimenujemo NNH (number needed to harm)

Za¢itni uéinek 5-letnega zdravljenja s tamoksifenu po DCIS:

IPSILAT. DCIS 47 85 RR 0.84(0.62-1.15)

KONTRALAT. 93 101 RR 0,58 (0,32-1.08)
DCIS

[PSILAT. INVAZ 63 50 RR0,75(0,56-1.02)
RAK

RKONTRALAT. 54 67 RR 0,68 (0.45-1.03)
INVAZ. RAK

Vsi dogodid 15 17 RR 0,74 (0,63-0,88)

V teh §tudijah je bilo nezadostno poroganje o stranskih u¢inkih, zato
NNH niso mogli izradunati.

Staley H. MeCallont |, Eroced. Postoperative Tuuxifen for ductal earcinoma in situ: &
Cochirane systematic roview and aw n-arnalysis. Bieast. 2014 Uct;33i5)546 350 - B

Katere boinice bi imele dobrobit od dopoiniine
HT s tamoksifenom?

» Mlade? (vedji riziko za relaps DCIS in invaz. rak,
- manj$a verjetnot str. uéinkov tamoksifena)

« Ri1resekcija (te so reoperirane)
« ER+




Adjovant Tumoxiten Reduces Subnequent Breast Cancer i

Waeeer With Estroges Receptor-Pasitive Duactol

wapcrening b it A Stady Based i NSABE Protocol B-24
/ . i

Asali ik TAM gleci s ER

a

Staranje populacije
« Vi§ji socioekonomski status

L]

Debelost, manj$a fizi¢na aktivnost

« Pozen prvi porod, malo dojenja

+ Nadomestna hormonska terapija in OKC
« Genska okvara

= Kljucno vlogo pri karcinogenezi v dojki ima
estrogen

Studdijan VIdjue keiteriji

Tamoksifen 20 mg e i bt

ve, Placebo i 60ler &5 - Gall

NSABE P 3 i .>1,t.:,fn.~ LIS, 5 7 SEUALRVE ] %3
1NIS - # ﬂum:m 5 8 o088 066
Huyal Mursdenine m 1 A e 8 3 - e [
itohaa dardye oew paehiy 5 n (RAT T NS
Raloksifen 60 ali =<Bolet, 2 letiv

120 mg ve. Placebo meni, osteoporoza

MOREe 7705 =235 let&tletov 3 35 087vs.3.6) a0
CORE* 5213 meni, kron sréna 4 8 2,0¥8.5,2 a3
RUTHs 16101 bolezen ] 55 0.15 v. 0,27 1,45
Lasafoheifsr 0,93 el

0,50 Mg va. Fisesbo

PEARL 8556 s9-8nactaynres 5 s 041 V. 1,97 0,17
Arzokslfea 20 mg vs.

Placebo

GENBRATIONS 9354  60-8gkostecporozs 4 4 0,258, 0,58 NS
Rabolallen 60 g wx. 35-6alet

Tawoknifen 20 g & pamenopls-l Gail

STAR 19747 riziko>1,66%; 1 6,5 Eve. 4 NS
Exemestan 23 Ing vs. >35 Golet

Placebo &pomenopds-letni

ExCel/MAP3 4560 Guil riziko=1.66%: 5§ 3 0,49 v5, 055 0,27
Anastrazol 1 wg vs. 60-75 let& s sx-rizik

Placebo 45-60 ler& 2x-riziko

s 3804 4044 lthgxewdo 5 2




I SR L I it
sintezo gstrogena
Studiju 1B1S 11 MAP.3
3t. holnic 7145 (mFU 96 3864 (mFU 60 mes) 4560 (mFU 35 mes)
mes)
randomizacija  tamoksifen vs. anastrazol vs. placebo  exemestan vs. placebo
placebo
Dogodek: rak  HR 0,73 (0,58~ HR 0,47(0,32-0.68)  HR 0,35 (0,18-0,70)
dojke 0,91) (ni vpliva na ER- rake)
s-letna 68% vs. 72%
adherenca
Str, uéinki GVT.CV1 Misiéno ~skeletni, Art. hipertenzija,
plijuénaembolija  vazomotorni misiéno-skeletni,
sindrom karpalnega endokrini, vazomotorni,
kanala boledina, GTT
suhe odi; Lraka DS,
koZe
NNT 36 (FU 7 let) 94 (FU 3 leta)

« Lrizika za dogodek ipsilateralni dojki po ohranitveni
operaciji:
Razmishi o 5-letni th. s tamoksitenom pri:
Lumpektomiji + RT, ée ER+ DCIS (Cat )
Ce samo ekscizija brez RT
Pri ER- dobrobit ni jasna

- {rizika za dogodek kontralateralni dojki

Svetovanije glede moznosti ¢ rizika

Presejanje raka dojke: prednosti — slabosti; overdiagnosis

« Esserman (NCI): terminus IDLE: indolent lesion of epithelial
origin

» .watch and wait’ registri: ¢e je 95% verjetnost, da bodo po 5
letih OK, bo to smiselno

» Studija Wang (n=158): <2,5 ¢em DCIS, G I, I1; rob>1cm, ne RT,
ne tamoksifen: mFU 11 let., 13 % LR; 68 % DCIS, 32 % invaz.
rak. Ocenjen 10-letni riziko L.R 15.6 % (1.9 % per patient-
year).

* ECOG E5194: <2,5 cm (Gl, 11), <1 cm (Gl11), tamoksifen

dovoljen: po 5 letih 6,1 vs. 15,5% LR (G, 111 vs GIII)

e AN (e 12 M ul
Fight-swer apdute of 6 prompoctive stidy of wide exeslon alone for small low- or lotermediste-grade
dhurctalomrydnnme by situ (1CIS). Bagat Camas Mo Toogg, 2014 JA0,1400(2):343 30
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N=682
1994-2009

median FU 8,55 let

(min 0,15-max 19,2)
HTY: 77 bolnic

Cun Survival
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Nariabla HR (93" 17)

Vista operat. posega 3,77 (1,86-7,28) <0,001
(ekzeizija vB. mastakiomia)

Kirur8ki robovi 0,63 (0,5-0,8) <0,0001
St. tunarjev 1,00t (1,00-1,002) 0,066
Starost 0,34 (0,15-0,75) 0,007

<40 let vs. >40 let

Multivariating analiza

Variabla HR (95% 17)

Vista operst. pokexa 4,15(1,79-9,62) <0,01
(exsciaijn va. mastektomijng

Kirursk robovi 0,74 (0,58-0,94) <0,016
Starost 0,39 (0,110,753) 0,809

a0 let vi vq0lel




« Pricakujemo zvecanje incidence DCIS (DORA)

= Bistvena vloga kirurgije - robovi

« Dopolnilno obsevanje pri eksciziji za polovico
2zmanjSa LR

» Sistemsko zdravljenje je preventivno, ne dopolnilno:
razmisliti o njem samo pri ohranitveni operaciji in ée
je ER+ DCIS, ali ¢e opustis RT

= Strategije ‘WW (Watch and Wait)’ niso varne




