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MAMOGRAFSKA SOLA SPECIALIZANTIL, 9. in 10 junij 2011
OSNOVNA SOLA DOJKE

Cetrtek, 9. junij:

9:00-9:10 Uvod

9:10 — 9:25 Epidemiologija RD M. Krajc

9:30 — 10:15 Pozicioniranje S. Strnad

10:20 — 11:10 Digitalna mamografija — fizika U. ZdeSar

11:10 - 11:30 odmor

11:30 — 12:00 Anatomija dojke E. MoZina

12:05 - 12: 45 BI RADS klasifikacija S. Jereb

12:50 — 13:10 Rak dojke M Music, S. Borstnar

13:15 - 14:00 Benigne lezije : mmg, UZ in MR G. Gregoric

14:00 — 15:00 Kosilo

15:00 — 15:45 Maligne lezije v dojki: mmg, UZ in MR M. Zebic- Sinkovec
15:50 — 16:10 Preiskovalne metode v diagnostiki sprememb v dojkah A. Vogrin, T.
Vargazon

16:15 - 17:30 Primeri K. Hertl

Petek, 10. junijj

9:00 — 9:40 Kirurski pristop pri zdravljenju RD J. Zgajnar
9:45 — 10:30 Genetsko testiranje in BRCA M. Kraje
10:30 - 11:00 Odmor

11:00 — 11:45 Presejanje za RD — DORA M. Kadivec

11: 50— 12: 30 Prednosti in slabosti presejanja K. Hert!
12:30- 13:15 Kosilo

13:15 — 14:15 Zakljuéni test M. Music

14:30 Pregled testa in zakljuéek M Music






Epidemiologija raka dojk

Junij 2011

Mateja Krajc

rate per 100,000

i J
Breast. all ages

WL L <HH T W <555 W< 1097

Estimated incidence from Breast cancer in 2008 ;
Age Standardised Rate {European) per 100,000

Fra

Estimated mortality from Breast cancer in 2008 ;
Age Standardised Rate {European) per 100,000

United Kingdnen

Finiang

Teetang

ety

B |

Colen 2nd rectun

Lung

Corpus vten

Cervix aters

Ovary

Melansma of skin

Stomach

Thyrotd

Pancreas

Non-tadnkin lymphama B3

xidney &

rain, aervous B
sy

Levkaemia

B
oratcavity
R F
weaars
]

Halliple mystama
Liver
Iedghin tymahema g :’n::‘ﬂ:';('e l

Oerephogus

Largax




SLOVENSKI PODATKI

INCIDENCA

Stevilo novih primerov v enem letu (povprecna incidenca 2003-2007) 1113
Delez med vsemi raki (%) 21,0

Mesto po pogostnosti med raki 1

Tveganje raka pred 75-im letom starosti (%) 7,3

Groba incidenéna stopnja na 100.000 109,0

UMRLIVOST

Stevilo smrti v enem letu {povprecje 2003~2007) 388
Delez med vsemi smrtmi zaradi raka (%) 16,8

Tveganje smrti za rakom pred 75-im letom starosti (%) 1,9

PREVALENCA

Stevilo Zivih oseb z diagnozo raka ob koncu leta 2007 (prevalenca) 11.991

Incidenca
3

Casovni trend grobe in starostno standardizirane stopnje na 100.000 prebivalk.
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Starostno standardizirano relativno petletno preZivetje v Evropi (EUROCARE-4).




Oportunisticno presejanje brez zagotavljanja kvalitete in
kontrole ne daje rezultatov!
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Na to, kdo bo zbolel za katerim od rakov, vplivajo 2 medsebojnimi uCinki tevilni dejavniki
iz okolja in naina Zivljenja, dedna nagnjenost ter nakljuCje.

Genetska
\ 2| nagnjenost

Fizikalni
Virusi T i
Kemicni / Prehrana
Alkohol
Dejavniki iz Tobak

okolja

Vsemorebitne nevarnostne dejavnike posebne skupine strokovnjakov na osnovi strogo
doloCenih meril razvri€ajo v ve€ skupin glede na stopnjo dokazane povezanosti z rakom.
Vec kot polovico smrti zaradi raka povzroCajo dejavniki, ki so p i z Zivijenjski
slogom.

OgroZajo predvsem tisti dejavniki, ki jih povezujemo z zahodnim
Zivljenjskim slogom:

*debelost,

*energijsko prebogata hrana z malo vlakninami ter
xsedeC€ nacCin Zivljenja skupaj z razvadami, kot so
*Gezmerno uZivanje alkoholnih pijacin

+kajenje

«Cezmerno sonCenje.

PriporoCila za zdrav naCin Zivljenja povzema Evropski kodeks proti
raku.

DEJAVNIKI TVEGANJA
» Razlike v incidenci in umrljivosti RD med raznimi deli svetu,
+ poveCevanje incidence povsod po svetu in

« spremembe zbolevnosti pri priseljenkah z manj ogroZenih
obmoCij na bolj ogroZena nakazujejo, da na zbolevanje
pomembno vplivajo dejavniki iz okolja in naCin Zivljenja.




* Med dokazane nevarnostne dejavnike poleg spola in starosti,
Stejemo e poprejsnje RD, nekatere benigne bolezni dojk,
druzinsko obremenitev, ionizirajoCe sevanje, nekatere
reproduktivne dejavnike in debelost.

Za stevilne druge Se ni dokonCnega soglasja o vprasanju, ali so
povezave, ki so jih nasli v nekaterih epidemioloskih raziskavah,
res vzroCne.

DOKAZAN!I IN DOMNEVNI NEVARNOSTN! DEJAVNIK]

Poprejsnji rak dojk

- Ze zdravljene zaradi RD, so 2-3X bolj ogroZene za RD

+Zenskam, pri katerih je sorodnica v prvem kolenu {mati, sestra ali héerka) zbolela za
RD, grozidva-do trikrat ve€ja nevarnost, da bodo zbolele.

- veCje tveganje se je nanasalo predvsem na raka druge dojke in pljuc,
maligni melanom, nemelanomskega koZnega raka, raka
materniCnega telesa, jajCnikov in 5Citnice

GENETSKI DEJAVNIKI

Do 4 % rakov je povezanih z dednimi sindromi, kjer opazamo pojavljanje iste vrste raka v
vel generacijah iste druZine, oziroma kjer gre za dedno okvaro, ki posameznika ogroZa za
rake, ki so zna€ilni za posamezen dedni sindrom.

Teh rakov je sicer malo, identifikacija posameznikov, ki sodijo v bolj ogrozene skupine
zaradi dedne okvare, pa omogo€a ciljano izvajanje preventivnih ukrepov te populacije.

Mutacije genov, ki povzroCijo veCje tveganje za RD

+ podedovane okvare nekaterih genov

« Prva skupina: pri katerih je absolutna ogroZenost sicer velika, vendar
so redki, zato je pripisljivo tveganje v splosni populaciji majhno.
Pripisujejo jim 20 do 25 % vseh druZinskih rakov dojk in 5 % vseh RD.
Mednje spadajo npr. geni BRCA1, BRCA2, P53 (Li-Fraumenijev
sindrom), PTEN (Mb. Cowden), ATM in Se nekateri (16).

+ Druga skupina: geni, ki uravnavajo metabolizem karcinogenov ali pa
so vpleteniv popravljanje DNA, kot npr. CYP1A1 in CYP2D6.
Predstavljajo sicer majhno absolutno tveganje, ker pa so bolj
razsirjeni, so lahko povezani z veCjim pripisljivim tveganjem.

Poprejsnje benigne bolezni dojk

+ OgroZenost je odvisna od vrste sprememb najveCja pri tistih z
atipiCno hiperplazijo (Stirikrat veCje tveganje)

- multipli intraduktalni papilomi in fibrocistiCna bolezen
ogrozZenost z RD poveCujejo

lonizirajoCe sevanje

+ Tkivo dojk spada med tkiva, ki so zelo obCutljiva za ionizirajoCe
sevanje.

+ NajveCjo ogroZenost so ugotovili pri tistih, ki so bile obsevane
med menarho

Reproduktivni nevarnostni dejavniki

= Zenske, ki so menstruacijo dobile mlade, izgubile pa so jo
starejse (vpliv starosti ob menarhi in menopavzi nakazuje, da
na nastanek RD vplivajo Zenski spolni hormoni)

* naogroZenost z RD vpliva rodnost. Vsaj ena polna noseCnost
zmanj3a tveganje za 25 %. DolgoroCno je porod zasCitni
dejavnik; krepi se s Stevilom porodov.

» nevarnostnimi dejavniki RD je starost ob prvem porodu.

(Zenske, ki prvi€ rodijo po 30. letu, za 70 % bolj ogroZene od
tistih, ki rodijo pred 20. letom)




REPRODUKTIVNI DEJAVNIKI

V skupino klasiCnih reproduktivnih dejavnikov tveganja spadajo:

- 2godnja menarha,
- pozna menopavza, ;_’ 72
-nerodnost, i

- pozen prvi porod,
-majhno 3tevilo otrok ter
- kratek skupni Cas dojenja

Skupna lastnost teh dejavnikov je, da zvisujejo raven spolnih hormonov v telesu in tako
vplivajo na nastanek hormonsko odvisnih rakov (rak dojk, rak jajcnikov, rak materni¢nega
telesa).

Nevarnost hormonsko odvisnih rakov veCajo tudi dejavniki, ki posredno 2vi3ujejo raven
spolnih hormonov v krvnem obtoku: debelost, Cezmerno uZivanje alkohola, zdravijenje
iih teZav s hormoni in oralna hormonska kontrace,

Raziskave 50 pokazale, da je naj vni i dejavnik med .
Predvsem je ta faktor pomemben v generacijah, rojenih do leta 1922. V kasnejsih generacijah pa se mupridruti se
pozen prvi porod. Poti in rmehanizini karcinogenega delovanja horrmonov $e vedno niso popolnoma razjasnjeni,

Dojenje

+ relativno tveganje RD zmanjsa za 4,3 % na vsakih 12 mesecev
dojenja poleg 7 % zaradi vsakega rojstva; v razvitih drzavah
redke Zenske dojijo tako dolgo

Peroralni kontraceptivi

» dolgoroCnih posledic ni in da Zenske, ki so kdaj jemale
kontracepcijske tablete, najmanj 10 let po prenehanju jemanja
niso niC bolj ogroZene z RD kot Zenske, ki tablet nikoli niso
jemale.

« Za 25 % pa je nevarnost za RD poveCana v Casu, ko jemljejo
tablete, in 10 let po tem, ko so jih nehale jemati.

Nadomestno zdravljenje menopavznih tezav s hormoni

» Prijemalkah, ki so HNZ jemale veC kot 10let, naj bi se tveganje za
RD povecalo za 35 %.

« Opazali paso razliko med kombiniranim HNZ (estrogen in
progestagen) in HNZ samo iz estrogena v prid monopreparatu

« PriporoCljivo je, da se jemalke HNZ drZijo naCela minimalnih
odmerkov in Cim kraj3ega jemanja

Debelost

« Zenske, ki so debele po menopavzi, naj bi bile za 20 do 100 %
bolj ogrozene z RD kot tiste, ki imajo normalno telesno teZo.

* Debelost naj bi bila nevarna zato, ker v ma3Cevju nastajajo
estrogeni, zato je pri debelih raven teh hormonov visja kot pri
suhih.

» Nasprotno pa naj bi bile Zenske, ki so debele pred menopavzo,
manj ogrozene z RD.

DEBELOST IN TELESNA DEJAVNOST

Prekomerna telesna teZa zveCa tveganje raka:

- debelega Crevesa,

- ZolCnika,

- dojk pomenopavzalno,

- endometrija,

- ledvic in poZiralnika {adenokarcinom)

Debelost kaZe karcinogeni u€inek v p i 2 drugimi dejavniki, kot je i
rezistenca, nizka telesna aktivnost in menopavzalni status.

OgroZenost se zveCa sicer minimalno, za teZo, ki je 35 % nad idealno telesno teZo je
relativno tveganje med 1,5 in 2.

Ocenjujejo, da zna3a deleZ rakov, ki jih pripisujemo prekomerni teZi in debelosti v Evropi
med 2in5 %.

2Zvetanje telesne aktivnosti na delovnem mestu in doma zmanj3a tveganje raka debelega
Crevesa, dojk, endometrija in prostate. Relativno tveganje raka debelega Erevesa in dojk
zazmerno v primerjavi s telesno neaktivnostjoznasa med 1,5 in 2.

Zato mora biti zve€anje fiziCne aktivnosti del vsake celostne preventivne strategije
raka.

Alkohol

. Zenske, ki dnevno popijejo 30 do 60 g alkohola, za 40 % bolj
ogroZene kot abstinentke.




UZIVANJE ALKOHOLNIH PiIAC

UZivanje alkoholnih pijac zveCa tveganje raka

- ustne votline,

- Zrels,

- glasilk,

- poziralnika,

- jeter,

- debelega Crevesa in danke
- dojk

Zavse rake velja, da je za tveganje raka pomembna koliCina popitega alkohola.
Alkohol in tobak kaZeta skupen uCinek na tveganje rakov glave in vratu.

Breme raka, ki ga pripisujemo pitju alkohola naj bi bilo med 3,6 % in 6 %

Telesna dejavnost

« Raziskave kaZejo za 30 % manj3e tveganje za RD pri Zenskah, ki
so po nekaj ur na teden zelo fizicno aktivne, v primerjavi z
Zenskami, ki niso fiziCno aktivne.

Antropometricni dejavniki

+ Telesna visina ima pozitivno povezavo z RD. Pri Zenskah, ki so
za 10 cm visje od povpreCja svojih vrstnic, je za 10 % veCje
tveganje za nastanek RD.

PRENATALNI DEJAVNIKI

Previsok energetski vnos 2godaj v Zivljenju je najverjetneje povezan z veCjim tveganjem
raka
- dojk in
- debelega Crevesa.
Visoka porodna teZa je povezana z veCjo ogroZenostjo z rakom:
- dojk in
- prostate.

Preventivne metode bomo lahko predlagali 3ele, ko bomo natanéno poznali
karcinogene mehanizme te povezave.




® FiziEna priprava

® Psihicha
priprava:

® Standardni projekciji
> CC posnetek: (kraniokaudalno)
> MLO posnetek (medilo lateral oblique)

® Stopnie '[S’rufen) (slovenija, Nemgija)

® PGMI (Anglija)

> [Perfect,Good, Moderate, Inadequate)

® EAR (Avstralija)
> ( Exelent, Acceptable, Repeat)
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CC poshetek

mamila v profilu

Povzeto p Hadi k.

CC posnetek

prikazana pektoralna misica

CC posnetek

« Zlezno fkivo vidno v celoti

CC posnetek

Zlezno tkivo vidno v celoti

CC posnetek

vidne "nezeljene” kozne gube




CC posnetek

» 'dgjko na sredini posnetka in simetrija obojestransko

PGMI klasifikacija - MLO posnetek

neprimerni
MLO posnetek odlicni (P) dobri (G) primerni (M) [¢9]
mamila v profilu + + ni povsem ni vidna
pektoralna midica do ni do visine
vidine mamil + + mamile ni vidna
pektoralna misico pod kot manjsi od
kotom 20" + + 20 ni vidna
razpeta inframamarna
guba « 3 slabo prikazana | nividna
simetrija-slike + manjsa asimetrija -
majhine; . koina guba
parenhim ni 50, vendar nc nad
koznie gube: B prekeit prekrivajo’tkiva |- parenhimom
dojka na'sredini?
posnetka + * < i

MLO posnetek

mamila v profilu

MLO posnetek

mamila v profilu

MLO posnetek

pektoralna misica do visine mamile




MLO posnetek

pektoralna misica pod kotom 20*

MLO posnetek

razpeta inframamma guba

MLO posnetek

vidne “nezeliene” koine gube

MLO posnetek

dojka na sredini posnetka in simetrija obojestransko




Ekspozicijski pogoji

= vidna kozna meja (digitalno)

Ekspozicijski pogoji

*» vidna kozna meja (analogno)

Ekspozicijski pogoji

» zadostna kompresija (digitalno)

Ekspozicijski pogoji

= zadostna kompresija {analogno)

Ekspozicijski pogoji

+ nezadostna kompresija dojke — zadihana dojka

Ekspozicijski pogoiji

oster prikaz Zleznega tkiva, Zil in robov
pektoralnie miSice




ARANRETIC FoRH

Kaj opazujemo in kqj R s
opazimo? 11k

Radioloski inzenir je
edini, ki govori z

Zensko'in jo vidi S nia
sle¢eno.
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~Kaj mora radiolog ve
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© :ANAMNEZA:
+ . TUMOR: Kje2 Kdaj2 Dinamika?
. ILCEDEK: Kakien? (krvav, serozen)

SpontangUnilateralen2 Monodukialen?
Koliko ¢asa2 s

+ " DRUZINSKA ANAMNEZA

+: - PREJSNIJEMAMOGRAFIJE ZA PRIMERJAVO

Povzcto EoisiiK.

) SPREMEMBE NA DOJKAH:

Pretekle ‘operacije/brazgotine
Vdrta koza alimamila

Spremembe na kozi/znamenja

. "Spr‘emerﬁbe nd H}dmiliQPdget .

Pvisie s et k.

@"S‘PRZEMEMBE NA DOJKAH:
(g Pnéefekie Operoéije/brozgotine
Vdrtd koio alimamila
' S’prerﬁe’mbe na koii/zn"dr“n’enjd:

‘Spremembe na mami

Povasta positi K

~ Kaj mora radiolog vedeti
O pacientu?
© SPREMEMBE NA DO JKAH: e

Preieykyle”op‘eroc,ije/ brazgotine

Vdrta koza dl mamila o

3

~ Kaj mora radiolog vedeti

. © SPREMEMBENA DOJKAH:




+ TEHNICNI:-odvisni od
kakovostimamografa =
(kontrast;ostring; artefakti)

neodvisni od
rtg inZenirja

 KLINICNI: kompresija

pozicioniranje praviine N | odvisni od
oznake artefakti L /|fginzenija

Pevists po Herlf .

@ je tehniéno ena izmed najzahtevnejsih
slikan;;

® bisfvena jevisoka kakovost vsakega
mamograma;

® slaba kakovost mamograma vodi k

poveconju Stevila nepofrebmh biopsij
in. '

© zmanjéonju Stevila odkn’nh rokov

Povzets p0 HertiK!

8

~« umirjen, dobre volje,
+ nafancen,.
« sposoben komunikacije,
- poznavanje anatomije in fiziologije dojk,
« tehni¢no znanje o fizikalnih osnovanh slikanja,
+ jzvrstno pozicionirg;
- dobro opaza detdile,
- ~jgsposoben sprofno resevoh nosfole probleme
- !‘deloven ' :
- feamplavyer,...

~ + sproséen,
_ + prilagodijiv,

e dOJke ust fall into place”,

e ,brez anatomskin defektov:
 -nepresuh, ne predebel

- brez bolecun v.ramenih, vratu, .

- 3- brez vdrte/ izbocene prsnlce
- brez lzbocenlh reber o

f;~,g|‘e,d posnetkov
- vseh omenjenih
“'decﬂov‘




® MAMOGRAM JE

“Science of
imaging”

*Art of positioning”

S prakti¢nimi vajami pozicioniranja in rednim
~opravljanjem kontrole kvalitete dosegamo
- visjoraven zagotavljanja kakovosti dela
“radioloskih ,iniehirjev na mamografski
diagnostiki; s tem kvalitetnejsih
mamogramov ter posledi€éno celostni
~_ obravnavi preiskovanke.

HVALA ZA POZORNOST!

YES, 1 DD HAVE HY HAMMOGRAN
ToDAY... WHY Do Yeu ASK?




Mamografska
tehnologija

Urban ZdeSar, ZVD

Zgostitve

o Nepravilnih oblik TEZAVA :
o0 Od 0,5 mm do ¥

o Infiltrirane v
okolisko tkivo

; ~ Gostota podobna
nekaj cm - Zleznemul tkivu

Mikrokalcinacije

o Nepravilnih oblik TEZAVA
Velikost od nekaj

o Razmeroma
kontrastne

o Lahko v grucah

{im do nekajmm

yA'» B Mamografija je

o trenutno najboljSa metoda za
odkrivanje morebitnih sprememb v
dojki, ki lahko pomenijo raka:

e Zgostitve
o Mikrokalcinacije

o Drugi znaki (strukturne motnje, spremembe
koze...)

y O Gostote tkiv v dojki

Gostota - Oslabitveni koef. @20
o keV (flem)t i

(glem)

Zlezno

Tumorsko  [1,045 - 085 0

Kalcinacije 2,2 12,2

o Tumorsko tkivo tezko loc¢imo od zleznega
tkiva le na podlagi razlike gostot

o Pomembna tudi oblika

yA'P B Kakovostna mamografija

o KAKOVOSTNE SLIKE

e Mogoce je videti objekte z zelo
majhnim kontrastom

e Mogoce je videti zelo majhne objekte
o DOZA na dojko naj ne bo previsoka




y Al Kakovost slik - fizikalno

o Prostorska lo¢ljivost

= kako dobro so prikazani majhni objekti
(z velikim kontrastom)

o Kontrastna logljivost

= kako dobro so prikazani objekti z
majhno razliko v sestavi in gostoti

o Casovna logljivost
= kako hitre spremembe Se lo¢imo

ZVD Digitalna mamografija

o Prostorska locljivost

e Doloca jo slikovni sprejemnik
o Kontrastna logljivost

o Objekt

o Tehnika slikanja

o Slikovni sprejemnik

e Obdelava slik

y A8 Kontrastna logljivost

o Rentgenske slike so slike senc

o Senca nastane, e se sevanje
v objektu razli¢no absorbira

o Obijekt se vidi, ¢e obstaja

razlika (kontrast) med njim in

okolico

yAP A Mamografija

o Zahtevamo
o Dobro prostorsko loéljivost (zaradi
mikrokalcinacij)
o Dobro kontrastno lo¢ljivost (zaradi

zgostitev)
» Casovna logljivost ni zelo pomembna

y P Y Prostorska lodljivost

o Prostorsko locljivost dolo¢a velikost
slikovnega elementa (d)

o Merimo jo v parih &rt na mm (Ip/mm)
o Mamografijad £ 0,1 mm

e D = 0,1 mm pomeni 5 Ip/mm

e Film > 15 Ip/mm

yA'M A Kontrast je razlika

...med objektom in
okolico




Sum |dealen detektor. ..

o Slika ni “gladka” ... bi bil brez
ampak “Sumi” strukturnega in

o Vrste §uma elektronskega Suma
o Kvantni
e Strukturni Ostane samo kvantni

(detektor) Sum, ki je posledica
o Elektronski statisticne narave
sevanja
yA'P I Kvantni Sum... Kaj vidimo

o Razmerje kontrast/Sum
(CNR)

o CNR=C/N

o Vegji CNR - objekt je
bolj viden

... je spreminjanje Stevila fotonov in
je odvisen od doze

o Doza je sorazmerna Stevilu zarkov (n)

o Sum je obratno sorazmeren s vn

yA'P R VVidimo razliko yA'» B Kdaj objekt vidimo

o Teoretic¢no
o Ce je kontrast vsaj 4 x vegji od Suma
o Primer (XLS)

e Koliko doze (zarkov) je potrebno, da
dobro vidimo npr. razliko 10%




y AP Kaj pa na slikah

D=1 D=10 D=30
C=10 C=100 C=300
B=100 B=1000 B=3000
N =10 N=32 N =55
CNR =1 CNR=3,1 CNR =5,5

Kontrast

o Radiografski kontrast (razlike v
intenziteti sevanja takoj za objektom)
o NAJPOMEMBNEJSI ker je na tem
mestu najve¢ informacij
o Zajeti kontrast (razlike v intenziteti
sevanja, ki jih zazna slikovni sprejemnik)
o Prikazani kontrast (raziike v
svetlosti na sliki)
e Tega VIDIMO

Objekt

o Na sestavo in gostoto
objekta nimamo

(veliko) vpliva Gostola
o Zato je pomembna (glem?)
izbira ustreznega MasCobno

spektra

o Pomembna paje
kompresija Kalcinacjie  |2,2

yA'» B Kako lahko pove¢amo CNR
CNR =C/N

e PoveCamo kontrast (kontrastna
sredstva, nizji kV)
e ZmanjSamo Sum (pove¢amo dozo)
N~1AD
CNR~CD

o Radiografski kontrast
e objekt (sestava, gostota, debelina),
+ spekter sevanja (anoda / filter, kV)
o Zajeti kontrast
+ Slikovni sprejemnik
o Prikazani kontrast
+ Zaslon

yA'» B Kompresija

MAMMOGRAPHY




yA') B Pomen kompresije

o Razmaknemo strukture v dojki
e Manj objektov ki lezijo eden nad
drugim zato bolj$a slika
o Zmanjsamo debelino v smeri
sevanja
e manj$a doza
o Bolj homogena
slika (boljsi
kontrast)

ZVD Kaj je ustrezna kompresija

o Kompresijska plos¢a vzporedna
slikovnemu sprejemniku

o Sila 130 do 200 N (13 do 20 kg!)

o Kompresijska plo§¢a mora prepustiti
vsaj 80% sevanja (@ 30 kV)

YA’ B Spekter RTG sevanja dologajo

o Anodna napetost (najvi§ja energija)
o Anodni material (karakteristiéne ¢rte) in
o Filter, ki odreze del spektra

o Manj je sipanega sevanja = boljSi
kontrast

o Mogoce je uporabiti manj prodorno
sevanje = boljsi kontrast

o Strukture v dojki so blize sprejemniku
slike = manjSa geometrijska neostrina

o Manjsa verjetnost premikanja med
ekspozicijo

y PR Mamografski aparat

o Kaj je
e Spekter (anoda/filter
napetost (kV))
o Kako deluje
e AAEC
¢ AEC

y A"Vl Mamografski spektri

o Zaradi majhnega lastnega kontrasta
(majhnih razlik v gostoti) je potreben
spekter z nizko energijo

e Nizka visoka napetost (20 do 35 kV)
e Posebne snovi za anodo (Mo, Rh, W)
o Posebni filtri (Mo, Rh, Ag...)




yA'V B Anoda / filter

o Pri mamografiji je anoda iz snovi z
razmeroma nizkim Z (Mo ali Rh)

o zato so karakteristiCne Crte pri nizkih
energijah (okrog 20 keV)

o Filter iz podobne snovi kot anoda

e Zato je del spektra nad ¢rtami mocno
oslabljen

v [

Moly/Rhodium Spectrum

Molybdenum Anode
Characteristic Radiation

17.6 keV & 19.7 keV

x| Rhodlum Filter
23.22 keV

Relative Exposure

10 20 25 30 35
Photon Energy {keV) Spramés

yA'» B Delovanje mamografa

AP B Mo/Mo

Moly/Moly Spectrum

Molybdenum Anode
Characteristic Radiation

17.6 keV & 19.7 keV
“.ag i Molybdenum Filter

20 keV

Relative Exposure

0 15 20 25 30 35
Photon Energy {keV) Skrawtz

Kontrast - doza

o Spekter sevanja dolo€a njegovo
prodornost

Vecja prodornost sevanja
@ Manjsi kontrast

© ManjSo dozo
Kje je optimalno???

y 4B Mamografija

o Razli¢ne dojke slikamo z razli¢no
tehniko slikanja

¢ Razli¢na prodornost sevanja (spekter)
¢ Razli¢na koli¢ina sevanja (mAs)




yA'»ll Brez avtomatike

1000 1000

| |

y4A' Il Dva avtomatska sistema

o Avtomatska izbira tehnike slikanja
(AAEC) - spektra
e |zbira kombinacije anodal/filter
e |zbira anodne napetosti

o Avtomatska izbira ekspozicije (AEC)
e Izbira produkta tok x ¢as (MAS)

y AP R Kako deluje

o Potrebujemo merilnik sevanja za
objektom

Merilnik
Slikovni sprejemnik

m Z avtomatiko

1000 1000 500; © | 1000

! |

yA'P B Primer delovanja

PMMA fontom Ekspozicijske vrednosti

{debelina) A/F Uo (kv)  it(mAs)
20mm Mo/Rh 26 28,7
30mm Mo/Rh 27 a4
40 mm Mo/Rh 28 65,3
45 mm W/Rh 29 94,1
50mm W/Rh 30 109,1
60 mm W/Rh 31 156,6
70 mm W/Rh 32 2294
SPEKTER Koligina
{prodornost) sevanja

FAPA ... pri mamografiji

o Potrebujemo merilnik sevanja
za objektom

e Za sprejemnikom (tako se na
slikah ne vidi)

o sam sprejemnik (digitalni)

Slikovni sprejemnik
Merilnik




|zbira spektra (AAEC)

o Tehnika slikanja je odvisna od gostote
in debeline dojke
o Razli¢ni proizvajalci — razlicne metode
o Uveljavljeni dve:
o Na podlagi kratke (10 do 30 ms)

predekspozicije (GE, Instrumentarium,
Lorad)

e Na podlagi podatkov o kompresiji
(Siemens)

|zbira ekspozicije (AEC)

o Priizbranem spektru
merilnik za objektom meri
dozo

o Ko ta doseZe vnaprej
doloceno vrednost se
ekspozicija prekine

b 0] Polozaj merilne celice

o Za ustrezno ekspozicijo je bistvenega
pomena polozaj merilne celice

o Celica naj bo namescena pod
najgostejsi del dojke

Novi (DR) mamografi

o Nimajo ve¢ merilnih celic
o Merilnik je kar sam slikovni sprejemnik
o Samodejno izberejo najgoste;jsi predel

e segmentacija

Preverjanje delovanja

o Primer - film

e Dobro delujo¢a avtomatika ohranja
pocrnitev filma ne glede na objekt

Preverjanje sistema avtomatske kontrole ekspozicije (AEC)

Fantom Pogoi ekspozicije

{snov. debelina) Program Anoda/Filter Yo (kV) It (mAs)
Pleksi 2 cm AutoFilter (0) MoiMo 26 "
Ploksi 3 cm AutoFilter (0) MoiMo 27 27
Pleksl 4 cm AutoFilter (0) MoiMo 28 38,2
Pleksi 4,5 cm AutoFilter (0) MoiMo 28 585
Ploksi 5 cm AutoFiter (0) MoMo 28 85.3
Pieksi 6 cm AutoFiter (0) MoiMo 29 148
Ploks1 7 cm AutoFilter (0) Mo/Rh 30 197

Povpreije 164
Najveije odstopanie od povpreija 9,10

o Digitalni
PMMA fantom Eksporzicijske vrednosti PMMA
(debelina) A/F Uo(kvj It{mAs) Ry  £SD
20 mm Mo/Rh 26 28,7 370, 54
30 mm Mo/Rh 27 44 3700 1} 55
40 mm Mo/Rh 28 65,3 367,5 {55
45 mm W/Rh 29 94,1 3854 |58
50 mm W/Rh 30 109,1 3942 16,0
60 mm W/Rh 31 156,6 3832 f 60
70 mm W/Rh 32 229,4 406, 6,4




yA'H B Obdelava slik

o Popravki zbranih podatkov
pred prvim prikazom
(preprocessing)

e raw data >>> raw image

o Prilagoditev slike
(postprocessing)

e Avtomatsko
e Ro¢no

~——[Shranjevanje;

... zato so potrebne kalibracije

Kalibracija pomeni slikanje
homogenega objekta:
Detektor “ve” kak§na mora biti slika in
popravi kar je narobe
« Strukturni Sum
* Termicni Sum
+ NedelujoCe detektorske elemente (DELe)

ZVD Popravki 2

Mrtvi DELi

. L . R Extract from .tif
h e e B F . image of map

18,921 dead pixels
- L. - - . 8 lines
= Lo o St 0.14% of total

yA'» B Popravki

o Zbrani podatki (raw data) se najprej

popravijo glede na lastnosti detektorja:

e Popravki zaradi individualne
obcutljivosti posameznih detektorskih
elementov

e Elektri¢ni in termicni Sum

e Popravki zaradi nedelujocih (mrtvih)
detektorskih elementov

. 777

ZVD‘ Popravki 1

Temni Sum Strukturni Sum
(signal brez doze) (40 uGy)

y W Nepopravljeni piksli




W A' B Podatki bi morali biti dosegljivi

o Podatki o “mrtvih pikslih” bi morali biti
dosegljivi uporabnikom
e “on-line” dostop ali
o vsaj ob vsakem servisnem pregledu
o Merilo za kakovost detektorja

ZVD Kaj naredijo algoritmi

o Ojacanje (poudarjanje) robov

o Povecanje kontrastnosti

o lzenacenje kontrastnosti

o Zmanjsanje dinami¢nega obmocja
o ZmanjSevanje Suma

o Kolimacija

o Uporaba LUT
0...?7?7

Fantomi

o Mamografski fantomi iz pleksi stekla

Debelina Ekvivalenina % Zlezniega
pleksi stekla - debefina dojke’ -, tikiva

{mm) {mm)

20 21 97
30 32 67
40 45 41
45 53 29
50 60 20
60 75 9
70 90 4

ZVD Prilagoditev slike (postprocessing)

o ...je matemati¢na obdelava slike, ki
ne doda novih informacij, le
obstojece naredi (bolj) vidne

o Prilagoditev vsake posamezne slike
na nekoliko svoj nacin (odvisno od
slike)

e Namen je olaj$ati delo radiologu

o Skrivnost (proizvajalcev)

Obsevanost pacientk

o Pri mamografiji je merilo za
obsevanost doza na Zlezno tkivo
dojke (MGD = Mean Glandular dose)

o Namesto meritev pri pacientih se
uporabljajo fantomi za simulacijo
razlicnih dojk

yA'p B Postopek

1. Fantom(e) slikamo pri klini¢nih
pogojih in nastavitvah ter zabelezimo
ekspozicijske parametre

2. lzmerimo dozo (kermo) v zraku pri
vseh pogojih

3. |z ekspozicijskih parametrov in
meritev izracunamo povprec¢no
Zlezno dozo (MGD)




AP W Referencéne ravni

o EUREF protokol ima dve referenéni ravni
(DRR1 in DRR2):
e DRR1 = sprejemljivo
e DRR2 = dosegljivo

:ZV‘D Primerjava po Sloveniji

o Primerjava za 45 mm PMMA

MGD
(mGy}

g

Mamografski aparati v Sloveniji v zadnjem letu — rde¢i DORA

SO‘L /

13

40 / s

/L,

20 L il ®

10

00 :

12 3 4 5 & 7
I

ZVD Prihodnost

o Novi detektoriji
o Stetje fotonov
e Spektrometrija
o Nove tehnike
e tomosinteza
o CAD
o Novi nacini procesiranja







ANATOMIJA DOJKE

Mamografska $ola - oddelek za radiologijo O1 Ljubljana, junij 2011
Eva Moina,dr med
Specialistka radiologije

Anatomija dojke

embrionalni razvoj
topografija dojke
prekrvavitev
limfna drenaza
struktura dojke

Embrionalni razvoj

DECKI IN DEKLICE

4.embrionalni teden — zadebelitev ektoderma od pazduhe do dimelj,
vriva se mezoderm

6.embrionalni teden — nastane ektodermalna mlecna ¢rta

Po 8.embrionalnem tednu ostane le Se del v visini 4. medrebernega
prostora

1Z EKTODERMA NASTANEJO MLECNE ZLEZE
1Z MEZODERMA NASTANEJO GLADKE MISICNE CELICE
BRADAVICE IN AREOLE

Embrionalni razvoj

Vpliv materinih hormonov na rast mlecne zleze

16.embrionalni teden — epitelijski brsti€, ke se razraste v 15-25
epitelijskih prog — bodo¢a mlecna izvodila (duktusi)

32.-40.embrionalni teden - razvijejo se mo¢no razvejane lobularno-
alveolarne strukture

DEKLICE

Puberteta — pod vplivom estrogena, progesterona in rastnega
hormona se sprozi rast zasnove za mleéno zlezo, izvodila rastejo v
globino, nastanejo alveolarne zasnove, iz katerih se razvije mlecna
Zleza

Topografija dojke

Med 3.-6. rebrom

% dojke (zgornji in medialni del) lezi na m.pectoralis major
Lateralni del dojke lezi na m.seratus ant

Spodniji del dojke lezi na m.serratus ant., m.obliqus abd. ext. in na
fascii m.rectus abdominis

Od misic dojko lo¢i moéna fascia

Med fascio in zleznim tkivom je rahlo vezivo — retromamarni prostor

Medialna meja dojke je sternalni rob
Lateralna meja je srednja aksilarna linija

Topografija dojke

Prsna bradavica in areola sta v medioklavikularni liniji
4 kvadranti dojke

Aksilarni podaljSek dojke sega proti pazduhi preko pektoralne
misice, kjer predira globoko pektoralno fascio

Cooperjeviligamenti so vezivni mosticki, ki segajo od pektoralne
fascie do podkozja dojke in tvorijo interlobarna septa




Prekrvavitev

ARTERIJE

A.subclavia --- a.thoracica int. --- r.-mammarii mediales (v dojko
preko 2., 3. in 4. interkostalnega prostora)

A.axilaris --- a.thoracica lat. --- rr.mammarii laterales
Interkostalne arteije (2. — 7. interkostalni prostor)

VENE (ob njih potekajo tudi mezgovnice)
Plexus venosus areolaris --- v.thoracica int.
Medialni del dojke --- v.jugularis

Kranialni del dojke --- v.subclavia

Lateralni del dojke --- v.thoracicoepigastrica

MEZGOVNICE

2 SISTEMA

Povrhnje (subdermalne) nimajo zaklopk
Globoke (intramamrne) imajo zaklopke

Anastomoze med obema sistemoma, ki se nahajajo v
subareolarnem podrocju

Povrhnje mezgovnice se drenirajo v aksilo
Globoke mezgovnice se drenirajo tudi drugam

BEZGAVKE

35 bezgavk
75 — 97 % dojke se drenira v pazdusne bezgavke
- 1., L in Hik. nivo (lateralno, pod in medialno od m.pectoralis minor)

Spodniji rob dojke --- epigastricni pletez, fascia m.rectus abd. ---
subdiafragmalne bezgavke, subperitonealni pletez --- globoke trebusne
bezgavke --- jetra

Notranja torakalna limfna pot 3-25% dojke --- skozi m.pectoralis major v
globoke bezgavke ob notranjem limfnem torakalnem deblu

Posterioma torakalna limfna pot --- v bezgavke ob kostovertebralnih sklepih

Subkalvikulame bezgavke

Zgradba dojke

+ Epitelijski del — Zlezno tkivo ali parenhim dojke

Vezivni del — stroma (dojki daje oporo in
¢vrstost)

Zgradba dojke

VEZIVNI DEL (fino mrezje)
- intralobarna septa

- intralobularna septa
-interlobularna septa

Vezivni podporni Cooperjevi ligamenti
Prostor med septami je izpolnjen z

- maséevjem (ga ni pod areolo in bradavico)
- Zleznim tkivom

.

Zgradba dojke

ZLEZNI DEL

Osnovna enota dojke , ki v ¢asu laktacije proizvaja mieko, je
T erminal

D uctal

L obular

U nit

Lobulusi --- lobusi (15-25 razli¢no velikih) - duktuli lactiferi ---
laktiferni sinus pred vstopom v bradavico

Duktusi (mlecni vodi) so odeti z epitelijskimi celicami, intralobularni
imajo kuboidne celice, ekstralobularni pa kolumnarne celice




Patoloske spremebe dojk

VECJI MLECNI VODI
- ektazije

- papilomi

- papilarni karcinom

TDLU

- fibrocisticne spremembe

- fibroadenom

- duktalni karcinom in situ

- lobularni karcinom in situ

- infiltrativni duktalni karcinom

Literatura:

1. Marolt Music M, Hertl K, Kadivec M, Podkrajsek M, Jereb S Rentgenska in
ultrazvoéna anatomija dojke, Radiol Oncol 2004 ; 38 (supl 1): 51-57

2. Dahmane R, Cor A, Anatomija in histologjja dojke, Radiol Oncol 2001; 35 (Supi1):
44.50

3.Takac I, Osnove anatomije. fiziologije in patologije dojke. Obzor Zdr N 1996; 30:
193-6







BI-RADS

Breast Imaging Reporting and Data System

» Uvod
+ Zgradba dojke
« Leksikon najdb

(mase, kalcinacije, arhitekturne motnje, posebni primeri
- asimetricne zgostitve, pridruzene najdbe)

+ Lokacija lezije
+ Organizacija izvida
= Bazi¢ni kliniéno relevantni mamografski nadzor

S. Jereb, + Zbiranje podatkov
Onkolo$ki institut Ljubljana, Radioloski + BI-RADS UZ in BI-RADS MRI
oddelek
Uvod Zgradba dojke

izdaja ga BI-RADS Committee ACR (4. izdaja)

sodelujejo ACR, NCI, FDA, AMA, ACS, ACP

leksikon MG terminov in oblike podajanja izvidov
v standardiziranem jeziku oz. kategorijah —
uniformen nacin za pisanje MG izvidov

“kvantifikacija” zmanjSuje zmedenost, omogoca
nadzor in primerjavo, zato dviguje kvaliteto

.

ACR tip 1 - mas¢obna dojka (do 25%
fibroglandularnega tkiva)

ACR tip 2 - razprseno fibroglandularno tkivo
(25 - 50%)

ACR tip 3 - hetrogeno gosta dojka (50 — 75%)

ACR tip 4 - zelo gosta dojka (ve¢ kot 75%
Zleznega tkiva)

Leksikon najdb - tumor

+ 3D lezija - vidna v 2 proj. (sicer
asimetrija), rob je povsod konveksen
* oblika
— okrogla
—ovalna
—lobulirana
—iregularna

Tumor - nadaljevanje

Rob
— cirkumskripten (dobro, ostro definiran)
—mikrolobuliran (majhne undulacije)

— prekrit (z drugimi spremmebami ali normalnim
Zleznim tkivom)

— nejasen, slabo definiran
— spikuliran




Tumor - nadaljevanje

» gostota (glede na pri¢akovano atenuacijo
enakega volumna fibroglandularnega tkiva)
— hiperdenzne
—izodenzne
— hipodenzne brez mas¢obe
—radiolucentne, ki vsebujejo mas€obo

Leksikon najdb - kalcinacije

» opisujemo morfologijo in distribucijo
» 1. tipicno benigne

- kozne

- vaskularne

- grobe - tip koruznega zma

— palicaste

— okrogle

— kalcinacije z lucentnim centrom

— tip jajéne lupine

— kalcijevo mleko

— kalcinacije Sivov

— distroficne

Kalcinacije - nadaljevanje

+ 2. suspektne mikrokalcinacije
+ amorfne ali nejasne
- difuzne raztresene
- v gruci, lineamo, segmentno ali regionalno razporejene

+ grobe heterogene

Kalcinacije - nadaljevanje
+ 3. vi§ja verjetnost malignosti

» drobne (fine) pleomorfne
- drobne linearne ali linearno razvejane

Kalcinacije - nadaljevanje

« distribucija
—difuzne raztresene (naklju¢no)
—regionalne (ve€ kot 2 ccm)
—grupirane (min 5 MK v manj kot 1 ccm)
—linearne
— segmentne

Arhitekturna motnja

spremenjena normalna arhitektura, brez vidne definitivne
mase

spikulacije, fokalne retrakcije, izkrivljeni robovi
parenhima

mozna najdba skupaj z maso, asimetrijami ali
kalcinacijami

AM je suspektna za malignom, ¢e ni anamneze travme
ali krg posega

radiarna brazgotina




Posebni primeri

asimetri¢na tubularna struktura
intramamarne bezgavke
globalna asimetrija

fokalne asimetrije — asimetri¢na zgostitev
(konveksni in konkavni robovi)

Pridruzene najdbe

« retrakcija koze ali mamile
zadebelitev koze
zadebelitev trabekul

+ kozne lezije

aksilarna adenopatija

Lokacija lezije

trodimenzionalna lokacija
sistem ure ali zrcalno oznadevanje, dodatno
kvadrant

globina (ant., srednja, post. 1/3)
subareolarno, centralno, aksilarni podalj$ek

Organiziranje izvida

* indikacija

+ zgradba dojke

* jasen opis signifikantnih najdb
*+ primerjava s starimi slikami
 skupni vtis — BI-RADS

BI-RADS

+ 0 - nepopolna ocena, potrebna je dodatna slikovna

.

diagnostika ali primerjava s starimi slikami
1 — normalen izvid, negativho

» 2 —benigne najdbe
+ 3 - verjetno benigno - < 2% tveganje za malignom, za

zgodnjo kontrolo

» 4 — suspektna spremmeba — 2-95% tveganje za

.

malignom, za biopsijo

5 — visoko sugestivno za malignom - > 95% verjetnost,
za kirurgijo

6 — dokazan malignom

BI-RADS - nadaljevanje

+ kategorije 0, 4 in 5 pomenijo pozitivho
ovrednotenje
+ kategorije 1, 2 in 3 negativno




Osnovni, kliniéno pomemben

: - Z
mamografski nadzor BI-RADS U
* zbirni podatki » UZ karakterizacija MG in tipnih lezij
« izraGunani podatki: TP, FP, PPV, stopnja » UZ povecuje specificnost
detekcije mlg, % najdenih minimalnih mig, - UZ vodeni posegi
% Igl neg., delez ponovno vabljenih... - BI-RADS UZ — standardizacija

karakterizacije lezij in izvidov

» nekatere karakterizacije so podobne kot
pri MG, nekatere so znacilne za UZ
(orientacija, ehogenost)

UZ leksikon UZ - struktura ozadja
* homogena — mascevje
« struktura ozadja » homogena - fibroglandularno tkivo
* tumoriji  heterogena
UZ - tumoriji Tumorji - oblika
* oblika
. orientgcija « ovalna (lahko tudi makrolobulirana)
* robovi « okrogla
« omejitev (cona tranzicije z normalnim . ireqularna
tkivom) 9
» ehogenost
 posteriorne akusti¢ne lastosti
+ okolisnje tkivo




Tumorji - orientacija

* horizontalna (paralelna s kozo)
* vertikalna
* posSevna

Tumorji - robovi

cirkumskriptni

necirkumskriptni
—nejasni, zabrisani
—angularni

— mikrolobulirani

— spikulirani

Tumorji - omejitev

* ostra omejitev
+ ehogeni halo

Tumorji - ehogenost

transoni¢na
hipoehogena
izoehogena
hiperehogena
kompleksna

Tumorji — posteriorne akusti¢ne
lastnosti

* brez posteriornih akusti¢ih lastnosti
* posteriorna pospesitev UZ snopa

* posteriorna senca

+ kombiniran vzorec

Tumorji — okolis$nje tkivo

vodi

spremembe Cooperjevih ligamentov
edem

arhitekturna motnja

zadebelitev koze (fokalna ali difuzna)
retrakcija oz. iregularnost koze




Kalcinacije

« slabo karakterizorane z UZ, véasih vidne
« makro in mikrokalcinacije

Posebni primeri

skupek mikrocist
komplicirana cista
tumorji v ali na kozi

tujki

intramamarne bezgavke

Vaskularizacija

« prisotnost znotraj lezije
« ob leziji ali v okoliSnjem tkivu
« visje rezistence v mlg tumorjih

Organizacija izvida

anamneza in razlog napotitve

razSirjenost pregleda, uporabljene tehnike

analiza signifikantnih najdb

- tip tkiva v ocenjevanem podrocju

— velikost lezije, vsaj 2 dimenziji

- lokacija lezije

- opis lezije z BI-RADS terminologijo

korelacija s kliniénim pregledom in drugimi preiskavami
BI-RADS kategorizacija

priporocila za nadaljno obravnavo

Zakljucek

BI-RADS zagotavlja uniformnost
terminologije najdb in pisanja izvidov, kar
omogoca jasnejSo komunikacijo in mozne
statisticne obdelave in s tem kvaliteto
obdelave v slikovni diagnostiki dojke.




Rak dojk

Maja Musi¢, Simona Borstnar

Mamografska $ola junij 2011

Rak dojke

*+ najpogostejsi rak pri Zenskah (> 1100 bolnic / leto
v SLO)

+ heterogena bolezen
— glede na vzorec genetskih sprememb
— patohistolosko sliko
- klini€no sliko

+ heterogeno je tudi
zdravljenje

Vrste RD — histoloski tip

Duktalni karcinom in situ - DCIS
Invazivni duktalni karcinom — IDC (80%)
Lobularni karcinom in situ - LCIS — ni rak!

Invazivni lobularni karcinom- ILC

Papilarni karcinom
* Mb. Paget
* Vnetni karcinom

DCIS-1IDC

Hoemat in sity cancer

Invasiva cancer Hletastatic sancer

Lobularni karcinom

* druga najpogostejsa histoloSka oblika RD
* 5-15% vseh RD

* Zbolevajo relativno starejSe bolnice, vegji
karcinomi

 Sestavljen je iz relativno majhnih celic, ki so
zelo podobne endotelijskim celicam.

Slab3a kohezivnost celic

Lobularni karcinom

* Slabse viden na mamografiji
* Mamografija in UZ podcenjujeta obseg bolezni
* MRIv 28% spremeni potek operacije




Lobularni karcinom - primer

Lobularni karcinom - primer

Vnetni karcinom

Redka oblika raka dojk
<5%

mlg celice v limfatiCnem
Zilju koze

Obicajno ni tipen kot
vozliCek

Prizadetost koZe

Hiter potek!!!

Papilarni karcinom

* Redek, 1-2 % vseh RD

+ Obicajno starejse bolnice
* Raste poCsi

* Intraduktalno

* Iz papiloma

Tumorski receptorji

Estrogenski in progesteronski receptorji

Hormonsko odvisni raki obiCajno rastejo
poCasneje
Dober odgovor na hormonsko zdravljenje

ER+/ER -
PR +/ PR -

Tumorski receptorji

* Her 2 (human epidermal growth factor receptor
2 =receptor za rastni faktor)

« izraZen pri cca 20% bolnic
* Her2+
» Dober odgovor na zdravljenje s Herceptinom




Trojno negativni rak dojk

* ER-,PR-, Her 2 -

* Zbolevajo mlajse Zenske, <40 let

* Bolj agresivni tumorji

* Tumoriji so obiCajno vecCji ob odkritju bolezni
* SlabSa prognoza

* VecCje tveganje za ponovitev bolezni v 5 letih
* Pogost pri BRCA 1/2

Razvoj RD razdelimo na 3 obdobja:

1. obdobje, ko RD ni mogoCe odkriti z nobeno
od znanih diagnosti¢nih metod;

2. obdobje (t.i. predklini€no, asimptomatsko
obdobije), ko je tumor Ze prepoznaven z
mamografijo, ni pa kliniCno tipen. DolZina
tega obdobja je odvisna od vrste raka, od
histoloSkega gradusa in hitrosti rasti ( od 1,2
do 6,7 let)

3. obdobje, ko postane tudi klini¢no tipen.

RAZSIRJENOST RAKA DOJKE OB POSTAVITVI

LOKALNO OMEJEN LOKALNO NAPREDOVAL RAZ3IRIEN RAK
1ak omejen na dojko +/- ~rak 2ajel kozo infali tivo tak seje razsirity
pod dojko +/- pazduine oddatione argane

parduine bezgavke

ali nadkfjuénitne bezgavike

Zdravljenje raka dojk

SISTEMSKO
DRAVLIEN]E

Sistemsko zdravljenje raka dojke

s23. sz4 s25

Kaksen je namen dopolnilnega sistemskega
zdravljenja?

dopolnilno
sistemsko 2dravijenje

operacija




Kaksen je namen predoperativnega
sistemskega zdravljenja?

predoperativna
kemoterapija operacija

Sistemsko zdravljenje raka dojk

SISTEMSKO .
ZDRAVLIENIE

Lastnosti karcinoma dojke, ki jih doloGamo
pred odloCitvijo o vrsti zdravljenja

Porazdelitev bioloskih lastnosti karcinoma
dojke

5 HR
vsi HR pozitivni  HER2 poritivni HER2 negativni

Genski podpisi karcinoma dojke

N

Lanac

Tveganje za ponovitev bolezni

Ny
<20m, 61,
bréz LVl HR#,




I1zbor dopolnilnega sistemskega zdravljenja

Kemoterapija (KT)

HER-2 negativen + deluje na rast, razvoj in deleéa se rakeva celica
E 5 - Lo razmnoZevanje celic
Hofmonska visoka siednje neg. | visoka srednje neg. B .
odvisnost * neselektivno na vse celice v
Menopavini | = | e b srem | prer | pe we v mein telesu, $e posebno hitro
statas . i Ll S e .
deleCe
. PR IR e 7
TVEGANJE
PONOVITVE
?\F;Eg::fm :; - :; . :jr T :1’ KT T KfeTen? KFoTany KFeTanT KTATenT KT T . a|ki|ant|‘
N Y Py
PONOVITVE +“antimetaboliti
Visoko [T I PO Ry P Ry e P e e :
TVEGANIE + “antibiotiki z antitumorskim
PONOVITVE R
delovanjem
KT=kemoterapija +.'zaviralci delitvenega vretena
HT=hormonska terapija
T=trastuzumab (Herceptin) N
|, Tt N R,
C C
.. . . .
: UCinkovitost dopolnilne kemoterapije
Izbor dopolnilne KT P Pl
~bioloskeznaCilnostitumorja, obseg tumorja
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M

(_\‘ anti-HERZ zdravljenja pri HER2 + N 5 >10 ¢ 5 >10
. i ;
) h e (J Early Breast Cancer Trialists’ Cotlaborative Group, Lancet 2005:365
UCinkovitost dopolnilnega hormonskega
Sistemsko zdravljenje raka dojk: HT zdravljenja
601 60+
50 50-
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3z 40 € 40 348
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TARGNO ZDRAVLIENIE 2 307 33.2 3 30+
KEMOTERAPLA § 20- i 204 258
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o 0
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Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Loncet 2005:365




Hormonsko zdravljenje

“'nepogresljivo pri

zdravljenju
hormonsko
odvisnih rakov sl : _—

Vrste hormonske terapije

~zavora sinteze
‘estrogenoy
Vv perifernin :
(2aviralcl aromataz)

vih

preprecitev vezave
estrogenovna: £

»prepretitev vezave hormonske receptorje =

estrogenov na hormonske
receptorje 7
{npr. tamoksl{en)

Lizciicenle ER

‘~ovarljska supresija
all fablacija

Izbor hormonskega zdravljenja razsirjenega
raka dojk

. POMENOPAVZA

Sistemsko zdravljenje raka dojk: taréno

KEMOTERAPUA

TarCe pri raku dojke

TarCna zdravila delujejo na:

Lecekptvgrcall! goloceno signalno pot .
rakavi celici — o
w-w/

-+ tumorsko Zilje

-« tumorsko stromo

TarCe in tarCna zdravila v rutinski kliniCni
praksi

-~ receptor za Zilni epidermalni
rastni dejavnik (VEGFR)

* bevacizumab

-~ receptor za epidermalni
rastni dejavnik HER-2

* trastuzumab

* lapatinib




Petletna relativna preZivetja v razliCnih
Casovnih obdobjih

Zakljucki

velik razvoj sistemskega zdravljenja v zadnjih
petdesetih letih

sodobno sistemsko zdravljenje raka dojk sledi
bioloskim znacilnostim tumorjev in je prilagojeno
vsakemu bolniku posebej

razvoj je usmerjen k iskanju novih tarc in zdravil,
usmerjenim proti njim
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ODDELEK ZA RADIOLOGIO

Benigne spremembe v dojkah, pregled

Gasper G 7 Maja Music

Ljubljana, junij 2011

Benigne spremembe v dojkah, pregled

» 1. Radioloske znacilnosti- kaj 18cemo 7

® |.|. umorske formacije

1S

® 1.2 strukturne motnje
m [.3. asimetriéne zgostitve
® 1.4, mikrokalcinacije (MK)

m 1.5. dodate U7 in MR radioloske znacilnosti

= 2. Patohistoloske diagnoze benignih sprememb

1. Radiolo$ke znatilnosti
=1.1. tumorske formacije

vidne v 2 projekcijah, solidno jedro, konveksne oblike

1.7%
verjetnost
za mig

Tu form., velikosti 10-15 mm

Stevilne tu formacije verjetnost za mig 0.4%

1. Radioloske znatilnosti
»1.1. tumorske formacije

1.1.2. rob- dobro omcejen, lahko makrolobuliran = benigen

oy

S

Enostavna cista

1.1.2. rob- slabo razmejen = znak malignosti, potrebna opredelitev

10C 1t

1. Radioloske znatilnosti
»1.1. tumorske formacije

1.1.2. rob- zasenéen = potrebna nadaljna opredelitey

( uporaba tomosinteze ? )

Fibroadenom (mamografsko zasencen)

1.1.2. rob- mikrolobuliran = suspcekten, potrebna nadaljna opredelitey

Mucin. Ca ocls

1. Radiolo$ke znacilnosti
»1.1. tumorske formacije

1.1.2. rob- mikrolobuliran = suspekten, potrebna nadaljna opredcelitey

sy

Skupek cist

1.1.2. rob- spikuliran = maligen videz




1. Radiolo$ke znacilnosti

»1.1. tumorske formacije

1.1.2. rob- spikuliran = maligen videx

Postop. Fibroza- spikulacije

1.1.3. gostota spremembe- jedro = suspekten videz

Posrop.a Fibroza- obidajno trakasta, moZno jedro

1. Radioloske znacilnosti
»1.1. tumorske formacije

1.1.3. gostota- lucence = mascoba, benigni videz

Hamartom

1. Radioloske znatilnosti

» 1.2. strukturne motnje-

Nimajo tumorskega jedra, lahko se prikazejo le v eni projekciji- so znak malignosti
in je potrebna opredelitev

e Radlialna brazgotina

Postop fibroza

1. Radioloske znatilnosti
= 1.3. asimetrije-

Nimajo jasne omejenosti ali lociranosti v 3D. otezena interpretacija, lahko
p ljajo le razvojne variante- klju&ni so stari posnetki

Nadomestna hormonska terapija- po 1 mesecu

1. Radioloske znacilnosti

» 1.4. Mikrokalcinacije (MK)

95% DCIS (23%-30% malignomov) se diagnosticira zaradi mamografsko vidnih MK

Pomembni so-

» oblika

= razporeditev

= gostota, velikost
= Stevilo

1. Radiolo$ke znatilnosti

» 1.4, Mikrokalcinacije {MK)

vitose &
Regionst 1 Segmentat

Clustecna_ tinear §

® Gruda- v 5 MK v volumnu | eem

n Regionalo. MK v volumnu 2 com




1. RadioloSke znatilnosti 1.Radiolo$ke znatilnosti

= 1.4. Mikrokalcinacije (MK) = 1.4, Mikrokalcinacije (MK)
»1.4.1. Benigne kalcinacije- kozne kalcinacije #1.4.1. Benigne kalcinacije- zilne kalcinacije

Tatoo znak {podobna morfologiia na MLO in CC} ~tirnice
1. Radioloske znatiinosti 1. Radioloske znatilnosti
= 1.4, Mikrokalcinacije (MK) = 1.4. Mikrokalcinacije (MK)
#1.4.1. Benigne kalcinacije- lupinaste kalcinacije =1.4.1. Benigne kalcinacije- “popcorn™ kalcinacije

fibroadenomi
ciste
1. Radiolo$ke znatilnosti 1. RadioloSke znatilnosti
» 1.4. Mikrokalcinacije (MK) = 1.4. Mikrokalcinacije (MK)
=1.4.1. Benigne kalcinacije- “tea cup” ali kalcijevo mleko »1.4.1. Benigne kalcinacije- “plasmacell mastitis” kalcinacije
N jo zaradi icnil pri starejSih zenskah in so obicajno

obojestranske. Za razliko od DCIS so grobe (premer > 1mm).

Kalcijeva dlina v mikrocisti¢nih spr (na MLO in CC)




1. Radioloske znacilnosti

= 1.4. Mikrokalcinacije (MK)
=1.4.1. Benigne kalcinacije- okrogle in pikcaste kalcinacije

Nastajajo v acinusih v sklopu fibrocisticnih sprememb ali adenoze in so obicajno
difuzne in dokaj unimorine, lahko so v lobularnih skupkih.
Okrogle merijo 0,5-1,0 mm in pikcaste < 0,5 mm.

1. Radioloske znacilnosti

= 1.4. Mikrokalcinacije (MK)
=1.4.1. Benigne kalcinacije- distroficne kalcinacije

So izrazito grobe in heterogene, nastanejo obicajno zaradi mascobne nekroze,
lahko zaradi traume ali obsevanja.

1.4.1. Benigne kalcinacije- kalcinirani
postop Sivi

1. Radioloske znacilnosti

= 1.4. Mikrokalcinacije (MK)
=142 predelj inacije- amorfne
So drobne in nejasnih oblik, glede na njihovo razporeditev in dinamiko se doloca
nadaljna obravnava ;

Amorphous calcifications (3}

BI-RADS 2: when diffuse and bilateral
BI-RADS 3: when multiple bilateral clustered
BI-RADS 4: when unilateral clustered or new
on follow up orin a patient with a cancer in
the contralateral breast

3 (vier Fottel It
R

DCIs

Fibrocist. Spr.

1. Radioloske znacilnosti

=1.5. dodatne UZ in MR radioloske znacilnosti
= Horizontalna orientiranost (razmerje >1) glede na UZ sondo je znak benignosti

Fibroadenom ocis
= Kompresibilnost (elastografija) z UZ sondo je znak benignosti

= Dopplerski znaki hipervaskularizacije so
znak i i, vendar je op lj j
nezanesljivo

= KS?

Fibroadenom

1. Radioloske znatilnosti

dodatne UZ in MR radioloske znacilnosti

= MR- v p kljuc di iC Ks

TIRM (T2) TSE T1 subtrakcija FLASH (T1)

= hitro batvanie v inicialni fazi ter izplavljanje ali plato KS po 2 min je znak malignosti

Postop fibroza (se slaie obarva} in recidivni DCIS

® 2. Patohistoloske diagnoze in prikazi primerov

= fibroadenom

= Je napogoste;jsi solidni tumor Zensk v vseh dobah starosti
= je pogostejsi pri mlajsih Zenskah (do 30. leta)

w  Zlezno-vezivni tumor

w nastane zaradi motenj ja, p izlo¢anja
« v rodni dobi lahko raste, v starosti obicajno involucija

a ko se kalcinacije vecajo, dobivajo patognomonicno “popcorn” obilko




2. Patohistoloske diagnoze

= adenom, fibroadenolipom {hamartom), lipom
2Zlezno tkivo, vezivno tkivo, masé tkivo. Za fibr
lucence patognomoniéne “dojka v dojki”

so mamografske

hamartom

2. Patohistoloske diagnoze

= adenoza, sklerozantna spr
Adenoza predstavija povecanje velikosti in Stevila acinusov ter duktusov,
predstavija inacijo s sklerozo strome. Fibrocisticne
spremembe predstavljajo kombinacijo cist, fibroze in adenoze. lahko je v razponu
normalnih variant.

adenoza

skl.adenoza

flbI‘OCISKIC/nE spr.

fibrocisticne spr.

2. Patohistoloske diagnoze

= adenoza, sklerozantna adenoza, fibrocisticne spremembe
Fibrocisticne spremembe: difuzne pikcaste ali grobe MK, pogoste “tea cup”, difuzne
ciste in nodularne zadebelitve. Spremembe so lahko fokalne, MK so lahko tudi
heterogene ali amorfne.
Sklerozantna adenoza: okrogle, pikéaste ali amorfne MK, prisotne razlicno
razmejene zgosiitve obicajno vegjih velikosti 12-25 mm.

2. Patohistoloske diagnoze

= radialna brazgotina
Benigna proliferativna lezija z centralno fbroelastozo, radiolosko ima spikuliran-
maligni videz

2. Patohistoloske diagnoze

= papilom
Benigna proliferacija mioepitelija na fibrovaskularnem peclju, lezi intraduktalno
obi¢ajno T M:; so pogosto ne vidi, radiolosko ga
tezko locimo od papilamega karcinoma in je obic¢ajno potrebna nadaljna opredelitev

2. Patohistoloske diagnoze

= bezgavke- v kolikor so pregledne, so patognomoni¢ne




2. Patohistolo$ke diagnoze

= masdtobna nekroza

Nastane po operacijitraumi, ima obicajno lobulirano lucentno jedro in sprva
neopredeljive linearne ali pleomorfne MK, z ¢asom postajajo zakrivljene in nato
icne distroficne. Mas nekroza ima spiva lahko videz asimetri¢nih

razvoj mascobne nekroze

2. Patohistoloske diagnoze

= ciste (najpogostejsi tumor dojke)

Cista z vnetno zadebeljeno steno in debrisom- v kolikor je vsebina hemoragicna, gre na citologjo

HVALAZAPOZORNOST !
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Maligne lein}ev dojki:
mmg, UZ in MR

Marta Zebi - Sinkovec,
Onkoloski intitut Ljubljana
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TDLU — osnovna funkcionalna enota

G G
PREKURZORJI INVAZIVNEGA KARCINOMA
RAZSOJ KARCINOMA:
-PO IZVODILIH
-PO VEZIVNEM TKIVY
~LIFOGENO, HEMATOGENO arni Karsinem
~LOKALNE BEZGAVKE mi Karcinom
-PRERASCANJE V MISICO.STENO
-V ODDALJENE ORGANE INVAZIVNIK. INOM
DUK,
[ LoB
g
g - fitodnj twmaor
- moska dojia
* SARKOML LIMIONI
REKURENTN! RAK DOJKE
METASTATKI RAK DOJKE
o

DIREKTNI ZNAKI INVAZIVNEGA
KARCINOMA

-

. TUMORSKA FORMACIJA (hiperdenzna ali izodenzna
s parenhimom)
- zvezdaste lezije
- mikrolobuliran tumor
- delno zabrisan tumor
- dobro omejen tumor
2. STRUKTURNA MOTNJA
3. MIKROKALCINACIJE
4. ASIMETRIJA L/ID
5. DILATIRAN VOD

O INDIREKTNI ZNAKI
INVAZIVNEGA KARCINOMA:

retrakcija mamile

retrakcija koze

zadebelev Cooperjevih lig.

zadebelitev koze nad tumorjem
zadebelitev trabekul

retrakcija, fiksacija na pektoralno misico
» povelane goste bezgavke




¢ %" ZNAKI DIFUZNO RASTOCEGA © DCIS
KARCINOMA
« difuzne mikrokalcinacije
+ difuzna hiperdenznost dojke mikrokalcinacije
* |lokalizirana asimetrij tumorji,asimetrija, strukturne motnje
+ deformirane konture mikrocisticni skupki
 zadebeljeni Cooperijevi lig., trabekule dilatirani vodi z ali brez  mirkokalcinacij
« difuzno zadebeljena koza
G o

Kako uspes$ni smo pri odkrivanju raka dojke?

-velikost tumorja
-histoloski tip
-tip rasti
-okolno tkivo

Velja za vse preiskovalne metode v diagnostiki sprememb v dojkah

NOS INVAZIVNI KARCINOM

+ mamografsko tumorji, strukturne motnje,
kalc!nacue v tumorju, dilatirani vodi,
kalcinacyje v vodih

- ultrazvogno vertikalno orientirani, ehogen
halo. dilatiran vod proti mamili

+ robovi spikulirani, mikrolobulirani, ostro
omejeni, mesant

» v 25%-50% multifokalni, v 15%-20%
multicentrigni

POSEBNE OBLIKE INVAZIVNIH KARCINOMOV

* MEDULARNI

(tumor mlajsih, 0 0stro omejen, , podoben fit icnomu
ultrazvoéno hipochogen z postcriorim akustiénim oja¢anjem, lahko chogen
halo ali angulirani robovi)

e ek, Tobuli

+ MUCINOZNI (bolj pogost pri starejsi. podobne karakteristike kot medulami)

+ TUBULARNI (mamografsko spikulirana lezija, lahko z kalcinacijami.
ultrazvoéno ima vsc karakteristike malignoma, vecji tumorji akustiéno scnco)
* PAPILARNI (okrogli, ostro omejeni, visokod i istiéni, kalcini
v vodih - prikazemo jih z duktografijo)

INVAZIVNI LOBULARNI KARCINOM

najveckrat netipen in mamografsko neviden karcinom

ne povzroéa destrukcije niti dczmoplastiéne reakeije. ni centralnega nidusa
pogosto je bilateralen in multicentricen

mamografski izvid je nespecifiéen, asimetriéna zgostitev z ali brez struktume
motnje. spikulirane lezijc ali tumorske mase so redke. redke vendar mozne
so kalcinacije

UZ pomembnejso vlogo kot pri ostalih invazivnih karcinomih

Ultrazvoéno od ni¢ do tumorske lczijc podobne IDC. veé tumorskih formacij
z chogenim halojem, heterogena struktura tkiva, slabo definirani arcali z
akustiéno senco. infiltracija Cooperjevih ligamentov

ja) velik pomen pri dolocanju

MRM resonanéna
obscznosti invazivnega lobulamega karcinoma
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BREAST
CANCER
SURGERY

Janez Zgajnar
Institute of Oncology Ljubljana

Surgery is the first

treatment optionin
majority of the BC
patients

(stage I and II)

Aim of the surgery in BC
= To achieve the local control of the
disease

= To obtain material for the diagnosis
and prognosis

= To cure the patient (in selected cases)

..with minimal side effects !




We will talk about

m Approach to the tumor in the breast
- Palpable tumor
— Nonpalpable lesions
» Approach to the regional lymphnodes
m Approach to the noninvasive cancer

Cancer has to be radically
excised

m The aim is to achieve 1 cm clear
surgical margins

» Technique
— Mastectomy
— Breast conserving treatment (BCT)

history

m 1898  Halsted radical mastectomy

m 1976  Extended mastectomy not
better
(Lacour J et al.)
m 1970's Breast conserving treatment
trials

Simple masectomy




reconstruction

» Immediate
» Delayed

= With implant

» Natural tissue from body (autologous)
— Free flap
— Pedicle flap

» combined

v
fiem your badk}

Tovatant cnly

e from yout
cdy {skin and pwscle ”
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Faed-volume implant

The exparider size is chosen by =
preoperatively measuring the chest ™

- wall base dimensions of the breast

CQURTESY OF  PROF. U. AHCAN, Head of Plastic surgery, Clinical center
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Reconstruction trends

Breastreconstruction

< Is it always necessary to do the
mastectomy?

implants
flaps

stevilo

BCT trials EBCTCG meta analysis

= 1981 Milan 1 trial = 1995 NEIM

» 1984 Institute Goustave —Roussy » No overall survival differences after 10 y
» 1985 NSABP B-06 follow-up

» Meta- analysis limitations
» 1992 EORTC 10801 — Trial differences

- 10 years results based mostly on smaller tumors
and many others - Individual patients data from B06 not included




' EBCTCG meta analysis
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Figure 1. Crude C i of tocal after

Radical Mastectomy and Recurrences in the Same Breast after
Breast-Conserving Therapy.

Tumour size : breast

size

is crucial




What to do?

» Quadrantectomy

» Wide local excision
a Lumpectomy

= Tumourectomy

= Segmental excision
» Partial mastectomy

quadrantectomy

» Radial direction of parenchima excision
= Skin excision

» Pectoral fascia excision

= 2-3 cm margins

- Wide local excision

= Aim to remove 1 cm of healthy
surrounding tissue

» Skin and pectoral fascia not
necessarelly excised

» Carefully planned skin excision




specimen orientation

Intraoperative control

= SURGEONS!

DO NOT CUT THE SPECIMEN DURING
THE OPERATION

m SEND IT TO THE PATHOLOGIST
— Macroscopic margin evaluation
— Frozen section

margins evaluation

A

FIGURE 2-2. (A) Langer's tines (LL) cepresent lines of maximum skin tension and da not coin-
cide with lines of testing skin tension. {B) Lareral and medisl view of Lanker’s lines. (C) Latersl and
medial view of resting skin tension lines (RSTL).

HEURE LY, et
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Proceedings of the Consensus Conference on Breast
Conservation, April 28 to May 1, 2005, Milan, Italy

Gardon F. Schviariz, nsa n'
Umberto Yeronesi, not

Krishna B. Clough, ¢

J. Mizhaet Bixon, ws, 218t

Tan S. Fentiman, ug, s¢*

Syiviz K. teywang-Kotrunnar, ¥o*
Roland tolland, ua sre’

Kevin S. Hugles, s

Richent Margulese, e

o A Dlivolto, vt

duan £, Palarzo, 1o

Lavrence J. Solin, wz

ang sz Consensus Conference
Commitize

CANGER  July 15, 2006 / Veiume 107 / Number 2

margins dilemma

= Aim to achieve 1 cm
» In most cases 1-2 mm acceptable

» Local reccurence rate depends on
tumor caracteristics
( Nguyen et al., JCO, 2008)

—luminal A 0,8% (5y)
—Luminal B 1,5%
— Basal like 7,1%

“it is time to abandon the holy grale of a

single margin width that is appropriate
for all patients...”

Morrow M, Expert Rev Anticancer Ther., 2008

BCT and neoadjuvant
treatment

» Indications

—Tumors too large for BCT
» Mandatory

— Core biopsy before CT

— Mammograpfy after CT
» Surgery

— tricky

 WWW.eusoma.org

EUSOMA guidelines 1999-2000

‘Rutgers E.J.Th. for EUSOMA Consensus Group... Eur ]
‘Cancer 2001;37: 447-453

= Every patient should.be.informed.about the........

BCT
= Over 90% of women with BCT should have
. less then 3 operations
- IBRT should be less than 15% in 10 years
= Good cosmetic result (from patients
. perspective) at least 80% in 3 years
= IBRT should be less than 15% in 10 years
- after neoadjuvant treatment
- (when at least 50% T size reduction was
achieved after neoadjuvant treatment)




Approach to regional
lymphnodes

= Which are the regional lymphnodes
- Axillary Inn.
- Along a. mammary int.
— Intramammary Inn
- Rotter Inn
- Infraclavicular Inn.
— Supraclavicullar Inn.

Internal mammary chain

s BC metastasize to the regional
lymphnodes
s The probability of metastases related
to the tumor size
= Inn metastases are the indicators of
prognosis and not governors of the
~ prognosis
- = Information of Inn metastases
important for the treatment decisions

Stil standard today (?)..

s Axillary lymphnode dissection
(level T and II)

Asillary ymgh node
dissection (ALHO)

05 P /
|
wseny vee,
!
Sy vein < —
P
i

19

Side effects od the ALND

s Lymphedema
s Impaired shoulder movements

s Cutaneous sensitory disturbances in
the axillary region

s More limb infections




Can we avoid the ALND?

The sentinel node idea...

- Solid tumors lymphatic metastases spread in an
orderly fashion

- Therefore, by examining the first node the
regional basin lymphnode status can be

assessed

» Proposed by Cabanas in the 1970°s

in penile carcinoma
(Cabanas RM . Cancer 1977: 39:456-466 )

Definition of the sentinel
node

The SLN is the
first node or nodes
to which the lymph drainage and
metastases from the tumor occur




history

m First forgotten
» In the 1990 s tested in melanoma
(Morton DL et al.:Arch Surg 1992: 127:392-399)

m Soon transfered to breast cancer
(Krag DN et al.:Surg Oncol 1993: 2:335-339)
(Giuliano AE et al.: Ann Surg 1994: 220:391-398)
(Albertini JJ et al.: JAMA 1996: 276:1818-1822)

SLN biopsy is
a diagnostic (staging)

procedure !l

= To obtain the information of the regional
lymphnod status with minimal side effects

= To govern the treatments
= To the axilla
= Systemic treatment
= Radiotherapy to internal mammary chain

Different techniques used

— Patent (Eu), isosulfan (USA)
- 1-5ml

= Radioisotope (Tc labeled)

- Human albumin (Eu), sulfur colloid (USA),
antimony sulfide (Australia)

-3,7-111MBqin0,1-5ml

Site of injection

— Peritumoral, intratumoral, subdermal,
intradermal, subareolar

... And combinations

Combined method

Cox CE et al in Cody HS III (ed).Sentinel Lymph Node
Biopsy: Martin Dunitz, 2002

*Table 20.2 Results of Iymphatic mapping In 1356 patients

No. %

Method of SLN detection

Blue sye 1105 815
Ragtiogolloid 1197 88.3
Blue dye and/cr radiccelioic 1288 5.0
Node charactetistics (N = 2927}

Biue and hot 1848 633
Hot only 50 222
Biue only 354 124
Al hot 2498 83.3
Al biue 2212 75.8

Sentiniet iymoh nodes wens i
One of B4 rode positive patic?

1 1302 of 1356 patients {95%) and ot fotind 1n £4 143, Data were incomplate in 12,
had o fa SN,

- Consensus conference

Schwartz GF, Giuliano AE, Veronesi U: Proceedings...,
April 2001, Philadelphia. Cancer 2002: 94:2542-2551.

- m When strict criteria met, SLN biopsy
can be performed

SLNB indications

m The only absolute contraindication
— metastatic disease in the lymphnodes

 w DCIS
— if mastectomy
— if palpable, high grade

~ m Profilactic mastectomy
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First published study

(Veronesi et al.,, NEJM 2003)

= Milan 0185 study

-~ 516 pts randomized to SLN biopsy and
ALND
—-32% and 35% positive SLN in both arms

Randomized Multicenter Ti

The ALMANAC Trial

Jewrnat of the Natona

2o insiue,

< Tasr Vol €8, Me. ¢ May 3

Per

andard Axillary Treatment in Operable Breast Cancer:

M

NSABP-32

= "Tecnical outcomes....”
Lancet Oncol, 2007

» 9,8 % false negative rate!




SLN biopsy is safe!
(Naik et al. Ann Surg 2004)

Axillary relaps %
SLN- /ALND 0/326 0
SLN- /no ALND 3/2340 0.12
SLN+ /ALND 4/1132 0.35
SLN+/ no ALND 3/210 1.4
‘ 10/4008 0.25

“second” generation trials

= EORTC AMAROS
2 arm, SLN +ve patients randomized
- ALND
— RT of the axilla

= IBCSG 023 trial
2 arm, micromet SLN randomized
- ALND
- Observation

= ACOSOG Z 11
2 arm trial, macromets
- ALND
— Observation

closed in 2004 due to low accrual

= Staging informatib{
N1 -> N2 ~ 20%

= Local control ?
local reccurence rate ~ 1%

m Survival ?

= Staging information?

- How often ALND upstages the disease?

= NO (i+) > N1
~108/836 (12,3%) patients with ITC positive SLN had
non-SLN involvement (the majority macro-mets)*
— 150/0**
~6/27 (22%)***
—our results: 1/15 (7%)

= N1 (micro+macro)-> N2
-81/402 (20% patients with 1-3 positive SLN had =4

nodes involved***
—23/284 (8%)***
—our results: 57/274 (210/0) *van Devrzen et o, INCt 2008
**Viale etal, Am Surg 2005
***Sraver et al, Ann Surg Oreol zoto
2 rvrEatz etal, JCO 2008

“m Local control?

- National cancer data base
= 1998-2000: 5 years follow up

= Comparison of SLNB alone vs. cALND for patients with
positive SLN

» macromets in SLN (n=22.075): non-significant trend
toward lower axillary reccurence in cCALND group
-HR 0.58; p=0.076

= micromets in SLN (n=2.203): non-significant trend toward
lower axillary reccurence in CALND group
—Rate 0.6% (SLNBalone) vs. 0.2% (cALND); p=0.063

*8itimoria et af, CO 2003

= Local control?

- studies demonstrating axillary reccurence
in SLN positive patients with no ALND

Axthor: Noaf patients | e ot Vetiivences o] Madian te¥siviiin (onthy) 7
Goenher (G003 46 [ 2

Fant{2003) 31 o 30

Rak {2004y 210 3 25

anger (2005) 27 o 42

Jeruss (2005) 7 ] 27

Hwang (2007) 1% < 30

Park (3007) 8 5 3

Zakana (2008) o




— National cancer data base
» 1998-2000: 5 years follow up

» Comparison of SLNB alone vs. cALND for patients with
positive SLN

= macrometsin SLN (n=22,075): non-significant trend
toward higher overall survival in CALND group
—HR 0.89; p=0.13

= micromets in SLN (n=2.203): non-significant trend toward
higher overall survival in CALND group
—HR 0.84; p=0.33

~Bihmona et &, IO 2003

» More than 50% of patients have no non-
SLN metastases

m Local control acceptable without ALND

» Increased morbidity
~ Lymphedema
- Sensory changes
~ Arm motility

» Adjlivant systemic'and radiotherapy may

sterilize residual disease in non-SLNs

~ NSAPB B-18 trial:
» Patients with neoadjuvant chemotherapy: 42% positive
nodes
= Patients who underwent surgery first: 58% positive
nodes

- neoadjuvant chemotherapy sterilize lymph nodes
in 1/3 of patients with pre-chemo proven axillary
metastases*

*Khan et al, Ann Surg Oncol 2005
Newman et 2l Ann Surg Oncol 2037

» ACOSOG Z0011
Patients \ﬂtb&%twﬁi&%xge&eg]ets) SLNs

MIZATION
= m&%ﬁp or Micromets in SLNs

~ Closed due to Slow.accrual
RANDOMIZATION

< —
ALND — "~ NOALND
- AM@{I)E%E with positive:SLNs
—.-Data not yet available "~
NOALND

ALND RANDOMIZATION
. ALND RT of the axilla

= National Cancer Data Base*
— 1998 - 2005: 97.314 patients

- 219%o of patients with positive SLN did not
undergo ALND

— In 2005:
» 45% of those with micromets in SLN did not
undergo ALND
u 17% of those with macromets in SLN did not
undergo ALND

m Most surgeons (77%) and medical
oncologists (77%) would not recommend

ALND far nationte with imicearanld SRR Dedeos

~Acosog Z 11

Giuliano AE et al, JAMA, 2011

Figure 2, Surly 1ed Witk SLND-Alon

e SLRD Group




St. Gallen consensus 2011

- No ALND

= Macromets in SLN

- ALND
...... however

= Macromets in 1-2 SLN in breast conserving
surgery (ACOSOG Z11 inclusion criteria)
— No ALND in some centers

Sentinel lymph node (SLN)
positive ~40%

i
i
|
!

Axillary lymph node
dissection (ALND)

no additional non-SLN
metastases ~50%

additional non-SLN
metastases ~50%

MSKCC nomogram

Poats

MUCGRARE

i

MULTIFOZAL "

ER

L R S e
NUMSLEPOS -

PATHSIZE
e fene

METHOETECT
*

Tout Prants

Predictad Probabitity of P
NonStN

Van Zee KJ et al. Ana Surg Oncol. 2003

Clinical relevance of EASN

= Amsterdam experience
(Estourgie SH et al, Ann Surg, 2004)
- Incidence 31% (183/600)
of these 85% harvested,
8% upstaged (15pts),
management changed in 17% (31pts)
= Milan experience
(Galimberti et al.:Ann Surg Oncol 2002 Nov;9(9):924-8)
- 80% harvested (182 pts)
8,8% MI nodes positive (14 pts),
in 4 pts axillary nodes negative (2%)

Nonpalpable lesions




Some important facts

» Most of screening detected breast
lesions (>50%) today are nonpalpable

» Multidisciplinary approach
- Image diagnostics
- Pathology
— Nuclear medicine
- Surgery

- Triple assessment!

= Diagnostic imaging
— Mammography, ultrasound, MRI

= Diagnostic
— Core needle biopsy (CB)
- Vaccum assisted biopsy (VAB)

IF TRIPLE ASSESSMENT FAILS
SURGICAL BIOPSY IS INDICATED

Indications for surgery
= diagnostic

» therapeutic

Localisation

m Localisation control
; - Mammographic
— Ultrasonic
- MRI
m Localisation techniques
1 — Guidewire
- ROLL
- Titanium seed
— Skin marking
— Carbon injection
= Rlue dve injection

What do we want?

%

correct wrong
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guidewire disadvantages

» Wire positioning difficult in dense
breast

» Wire can be displaced

» Wire can be cut

» Demanding surgery

ROLL

Radioguided Occult Lesion Localization
(Luini A et al., BJS, 1999)

» Into the center of the nonpalpable
lesion human serum albumin,
labeled with 3,7 MBq %°Tc
in 2ml of saline is injected

= colloid size 10 — 150um

» Followed by injection of 0,1 ml of
contrast

Localisation control

» Mammography, ultrasound, MRI
= scintigraphy




ROLL surgery
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expected advantages of
ROLL

= More accurate localisation

= L ower average specimen weight
= Lesions better centered

= Simpler surgery

= Better cosmesis
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- Frozen section?

m Not recommended !!

EUSOMA GUIDELINES

Perry N.M. on behalf of EUSOMA Eur 3 Cancer 2001;37:
159-172

= Benign vs. Malig. ratio diagnostic biopsies
-05:1

s Localisation within 1cm distance
- >90%

s Proportion of succesfully excised at first
operation
- >95%

s Proportion of benign lesions weight <30 g
- >90%

= No frozen sections, when T>10mm
- >90%




European guidelines Noninvasive breast cancer

: S - (DCIS)
= BCS in 70-80% od screen-detected
cancers
general strategy ..
= Reexcision in therapeutic excision multidisciplinary approach
- <10%

DCIS in the past

» Rare, mostly clinically diagnosed
—as a palpable mass
— Paget disease
— Nipple discharge

= Treatment ALLWAYS mastectomy-
results excellent

- Treatment outcome after freatment Change in the
mastectomy ~ 80°s because:
Study No patients Follow-up (years)  No of systemic u Increased number Of nonpalpalpable
recurrences tumours (including DCIS) were
Farrow 1970 181 5-20 2 discovered
Ashikary 1977 92 11 (max) 0
Kinne 1989 ot 1L5 (medion) ! . m Succesfull breast conserving treatment
Silverstein 1992 228 7 (median) 2

(BCT) for invasive cancer

Why to change a winning horse?




DCIS today

= Common
(20-30 % of mammographically detected
cancers is DCIS)
(Ernster et al.:JAMA 1996)

= Usually no clinical presentation

mammographically detected as
microcalcifications in 90%
(Stomper PC et al.:Radiology 1989)

Indications for
mastectomy

{ Consensus Conference on the Treatment of DCIS,
"""" Cancer-2000) S

= indications
—large areas of DCIS (>3cm microcalc.)
— poor cosmesis after excision
— multicentricity
— inability to undergo radiation
= surgical technique
— immediate reconstruction +/-

BC surgery alone
ina ppropriate.....on average

% Invasive

' Study ' ) No pts  Followup (months) % Recurrénce
Arnesson 1997 169 80 (median) 22 (10 years) 36
Eusebi 80 210 20 69
Lagios 1997 79 124 (mean) 19 56
Schwartz 1997 194 53 (median) 25 (10years) 18
Sibbering 1997 48 58(median) 6 33
Silverstein 1997 130 45 (median) 21 (8 years) 33

*norandomized trials to compare bc surgery to mastectomy

. pdfienfs in these series highly selected ( small lesions, low grade),
yet the recurrence rate high

Table 3 Grlef preseaisran of Ihe resulis of the 1our randamsiad (rials 00 bredut conserving therafy o breast caner

Trsat (uraiion of foliow upj tpstaterat Owcrall snvaal
Fe. ot Witwer Risk pMalue  Wahout Wb pVale
pRisms  RY (5 RT %) reduiiicn %) AT i) AT %
NARF B.17 {12 veurs) 8 37 [EX .05 t &7 a8
EQRTC 10353 £10.5 yearsy 1010 % 15 47 D000 % 95 953
UKANZ 1020 (crude icidzacey 1020 14 @ 62 <0000 Too few deaths T enalsze
- 1o ditterence

SweDCES. 1046 by 7

DCIS treatment today

Mastectomy

or

BCT + radiotherapy




- Open questions

= do all patients need RT?

w hormonal treatment in DCIS

- EUSOMA guidelines 1999-2000

Rutgers E.J.Th. for EUSOMA Consensus Group... Eur J
Cancer 2001;37: 447-453

m RT can be omitted if
—Small DCIS (< 2 cm)
— Low grade
- Histologically margins >10 mm

Position Paper

Quality indicators in breast cancer care

M. Rosselli Del Turco ™, A. Ponti ¥, U. Bick *, L. Biganzoli ¥, G. Cserni ¢, B. Cutuli 2

‘T, Decker %, M. Dietel ¥, O. Gentilini ", T. Kuehn * M.2 Mana’, P. Mantellini ’, L. Marotti %,
P Poortmans i, F. Rank ™, H. Roe *, E. Scaffidi ® J.A. van der Hage °, G. Viale ", C. Wells %,

M. Welnicka-)askiewicz ', Y. Wengstém % L. Cataliotti ‘

conclusion

I can not imagine breast cancer
treatment in the near future
without the surgery

Thanks!




ONKOLOSKO GENETSKO SVETOVANJE ZA DEDNI
RAK DOJK IN/ALI JAJCNIKOV

JUNL 2011

-Odkritih ve¢ kot 20.000 genov
-Vec€ kot 600 genskih testov (komercializacija)
-Ne le za redke, tudi za pogoste bolezni

-Velik razvoj medicinske genetike in pomembna vloga
javnega zdravja

e T

-{)EDNE BOLEZNI (napovemo ali se bo bolezen izrazila
ali ne)

Sprememba v enem samem genu povzr0c1 bolezen (CF,
zivéno-misicne,...).

«KOMPLEKSNE BOLEZNI (napovemo verjetnost za razvoj
bolezni)

Sprememba enega alela; mutacije in polimorfizmi
napovedo o&rozenost z dologeno boleznijo (npr.
tveganje raka dojk, debelega Crevesa,...)

POSAMEZNIKI Z ENAKO GENETSKO OKVARO NE
ZBOLEVAJO ENAKO

-Velik razpon probojnosti (penetrance) dolocenega gena (razlog = razlicna
izpostavljenost posameznikov nevarnostnim dejavnikom iz okolja).

-Pomembno odkrivanje modificirajoGih nevarnostnih dejavnikov, ki
medsebojno reagirajo z genetsko razli¢ico (lahko gre socasno Se za mutacijo
na drugem nizko penetrantnem genu ali prisotnost drugega nevamostnega
dejavnika iz okolja).

Gregor Mendel

Watson
& Crick




KDO JE ZE
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MADDOX

Najbolj spregledana Zenska na podroCju genetike!!!

Bitka za

Sponzorska Finan¢no
raziskovalna podprto s
sredstva strani ZDA -
privatnega
sektorja Projekt
Celera: “Human
Genom “

Craig Venter
Francis Collins

Obljube za bitke novega tisoCletja!!!

Geni

v Baze (ACGT) -

Kromosomi

Celica

Molekula DNA =
‘Be‘ljakovina‘ -

Nekaj osnov

+ 2 kopiji vecine nasih genov
« mutacija - sprememba v genetski informaciji, ki
povzro¢i, da gen proizvede nedelujogi protein

Somatska mutacija

Prizadet je sam
'\ Prizadete so vse en organ
7 celicev '
! organizmu

Mutacija v spolnih
celicah enega od
starsev

Vzrok dednih rakov so mutacije spolnih celic.
Vzrok sporadicnih rakov so somatske mutacije

MUTACIJO GENOV BRCA1 ALI BRCA2
LAHKO DEDUJEMO OD OCETA ALl MATERE

Ote z mutacijo gena BRCA1 ali BRCA2

LY

bk 8b bb B:

Verjetnost dedovanja mutacije je 50%,
ne glede na spol




Breast Cell with
Normal Breast Cell BRCA1 Mutation

Chromosome 17 Chromosome 17

Normal BRCAL ). Normal BRCAL Chromosome 17 Chromosome 17
Normal BRCAL Mutated BRCAL

¥

Fnctioning Protein Functioning Protein  {

(Weber)

13 (Weber) ; it 14

Normal Gene Lost

Cancer Not Prevented

Chromosome 17 Chromosome 177
Normal BRCAL Mutated BRCAL
Lost :

. e e ax s . Nosilci BRCA1/2 mutacij: tveganje za
Ogrozenost za rak dojk in jajcnikov pri K
nosilcih mutacije genov BRCA raka
BRCA1 BRCA2
+ Rak dojk do 80. leta 50-85% 50-85%
+ Rak jaj¢nika do 80. leta 20-60% do 27%
+ Rak dojk pri moskem blago 1 -6%
+ Rak debelega ¢revesa 6% 6%
+ Rak prostate blago t blago t
+ Rak treb. slinavke - 1.5-5%
« Maligni melanom - blago
Dojka Jajénik
Daly MD: NCCH 2002 genetic/familial high-risk clinical practice guidelines in oncology.




GENI, KI SO POVEZANI Z VECJO OGROZENOSTJO Z RAKOM
DOJK IN JAJENIKOV

BRCA1 IN BRCA 2 - 80% na racun dednih rakov

Ostali: ATM, PTEN, P53

Breast Cancer is linked to the BRCA1 or BRCA2 gene
in the large majority of Breast Cancer families

Ford D. et al. Am. J. Hum. Genet. 62:676-689, 1998

«When considering 237 families with at least 4 cases of breast cancer:
disease linked to BRCA1 (chrom.17q) in 52% of the families
BRCA2 (chrom. 13q)  32%
? 16%

«If considering only breast-ovarian cancer families:
disease linked to BRCA1 in 81% of the families
BRCAZ  14%

«If male breast cancer occurred:
disease linked to BRCA2 in 76% of the families

BRCA1 - na kromosomu 17

S$711bp
1863AA

BRCA?2 - na kromosomu 13

il

11319by]
3418AA

GENETSKI POLIMORFIZMI IN OGROZENOST Z RAKOM

Def. POLIMORFIZEM, MUTACIJA, UV({polimorfizem, nizko-penetrantna mutacija)

Stevilo primerov raka zaradi nizko-penetrantnih mutacij in zaradi polimorfizmov je
skupaj veliko vetje, kot 3tevilo primerov raka zaradi visoko-probojnih mutacij -
ker so slednje veliko manj pogoste v populaciji.

GENETSKO SVETOVANJE

| Druzinska in osebna anamneza |

I

Ocena tveganja

Razlaga testa in
svetovanje

l

Pri visoki ogrozenosti
genetski test (s soglasjem)

l

Svetovanje ukrepov

Testiranje sorodnikov, kadar je to primerno

i za Xko genetsko jein iranje na O indtitutu Ljubljana
obravnavamo druzine s sumom na sindrom dednega raka dojk in/ali jajénikov (HBOC), dednega
nepolipoznesga raka debelega &revesa (HNPCC) ter druZinske adenomatoane polipoze (FAP).

Za svetovanje se odlogimo, kadar oseba ustreza vsaj enemu od spodaj navedenih pogojev. Ha
svetovanje se lahko narotijo tudi tisti, ki jih mo&no skrbi moznost, da bi ogrozenost za raka lahko
podedovali.

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV NA SVETOVANJE ZA DEDNI RAK DOJK IN/ALI
JAJENIKOV:

- Znana mutacija na genu BRCA1/2 v druzini;
rak dojk pred 40. letom;
trojno negativni rak dojk pred 50. letom;
obojestranski rak dojk;
rak dojk in jajénikov;
moski z rakom dojk;
pozitivna dnizinska anamneza:

«sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 40. letom;

«sorodnik motkega spola v prvem kolenu z rakom dojk;

+sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk;

«dve sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom dojk pred 60. letom ali z
rakom jajénikov, ne glede na starost;

«tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk in/ali jajénikov,




MOZNI REZULTATI

TESTA

POZITIVEN

VECJA OGROZENOST

REZULTAT

OGROZENOST NI

_. POVECANA

NEGATIVEN \ |V DRUZINI ZE

REZULTAT DOLOCENA MUTACIJA

OGROZENOST
]  NEZNANA

REZULTAT OGROZENOST
NEJASEN NEZNANA

RAZVRSTITEV
Kdo potrebuje kaj

obravnava razvrstitev ogrozenosti poseg

povprecna [ Standardni preventivni ukrepi ]

4 ngmerna/druiinska Priporocila preventivnih
Druzinska ukrepov
anamneza

glede na posameznika/druzino

Genetsko svetovanje -

[visoka/genetska i*’ individualen

program preventivnih ukrepov

Negativen rezultat NE pomeni,
da ogrozenosti za rak dojk in/ali
jajénikov ni

2GODNJE ODKRIVANJE RAKA DOJK
SPLOSNA POPULACIIA (Claus do 15%)

- meseCno samopregledovanje dojk (10. dan od zaCetka menstruacije)
- kliniCni pregled dojk 2 mamografijo ob vsakem sumu na bolezensko
dogajanje v dojki (glej poglavje Navodila za nujno napotitev v CBD)
- presejalnamamografija na dve leti od 50. do 69. leta starosti (program
DORA)

ZMERNA OGROZENOST {Claus 15-30%)

- mese€no samopregledovanje dojk (10. dan od zaCetka menstruacije)
- kliniCni pregled dojk z mamografijo oz. UZ preiskava dojk in sicer:

o ob vsakem sumu na bolezensko dogajanje v dojki (glej
poglavje Navodila za nujno napotitev v CBD)
o ter na 12 mesecev od 40. leta starosti

VISOKA OGROZENOST( nosilke mutacije na BRCA1/2 genu ali Claus nad 30 %)

- meseCno samopregledovanje dojk od 18. leta starosti dalje (10. dan od
2aCetkazadnje menstruacije)

- kliniCni pregled dojk 2z mamografijo oz. z UZ ali MRI dojk ob vsakem
sumu na bolezensko dogajanje v dojki (glej poglavje Navodila za nujno
napotitev v CBD)

- redni polletnikliniCni pregled dojk (prvi pregled pri 25. letih starosti)

- letna mamografija v kombinaciji z UZ preiskavo dojk in letno MRI dojk,
izmenjaje na 6 mesecev, (magnetna preiskava izvedena v obdobju 7. -~
14. dne menstruacijskega ciklusa med 30 — 49 letom starosti), sicer prvi
pregled med 25 in 35 letom starosti, oziroma doloCen individualno
glede na starost ob diagnozi najmlajse bolnice z rakom v druzini

- polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom

- polletno doloCanje tumorskih markerjev CA 15-3in CA 125 (najbolje na
1-10.dan menstruacijaskega ciklusa), od 35. leta starosti dalje, oziroma
5-10 let prej, preden je za rakom jajCnikov zbolela najmljajsa v druZini,
najbolje na 1-10. dan menstruacijaskega ciklusa

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian, Version 1.2011, HCCH

VISOKA OGROZENOST ( nosilke mutacije na BRCA1/2 genu ali Claus nad 30
%) - nadaljevanje

- moznost preventivne mastektomije z ali brez rekonstrukcije (po
predhodnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima za
onkolosko genetsko svetovanje)

- moznost preventivne kirurike odstranitve jajCnikov in jajcevodov po
konCanem rodnem obdobju (po posvetu z zdravnikom iz
multidisciplinarnega tima za onkolosko genetsko svetovanje)

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian, Version 1.2011, NCCH




VISOKA OGROZENOST ZA RAK DOJK PRI MO3KIH (zdravi mogki, nosilci
mutacije)

- ucenje samopregledovanja dojk - prvi pregled pri 40. letih starosti

- klinicni pregled dojk z mamografijo oz. UZ preiskava dojk ob vsakem
sumu na bolezensko dogajanje v dojki (glej poglavje Navodila za
nujno napotitev v CBD)

- polletni kliniCni pregled dojk,

- osnovni mamogram

- letno mamografija v primeru ginekomastije in radiolosko gostih dojk

- letno merjenje PSA (po predhodnih navodilih: preiskovanec se vzdrzi
ejakulacije (spolnih odnosov) 24 ur pred odvzemom vzorca krvi, v
kolikor je imel preiskovanec v roku 6 tednov predhodno vnetje
prostate ali rektalni pregled — se ponudi nov datum)

- Ce PSA nad 3 ng/ml - napotitev k urologu

Primer druzine

O moski
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Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian, Version 1.2011, HCCH R 0 O Rak dojk
REZULTATI - Slovenija
c—— del ex 5.8
c———— delex5-10
V obdobju od januarja 1999 do januarja 2011: BROA » "
7
130: pozitivnih druzin T I soasah | 74557
2567A 00704
5382insC
300T>G’ 962del 5370C>T
BRC 963.969dUp 1806CHT
3 10 11 27
’7555’? ) T T T 32]33770»\(3 T
BRakjsienikoy  20411MSA T 7531C>T
E]] 2:: ::ﬁ: in jajénikov 345432&6#54 IVS16-2A>G
[ (@]
Stopnja odkrivanja mutacij Razmerja st. rakov dojk (RD) in 3t. rakov jajénikov
(RJ) v BRCA pozitivnih druZinah
Tip druzine St. St. testiranin St. druzin z Stopnja
bolnik druzi tacij dkrivan " z <. z z -
zor:ILo?;\/ e mecle om[:éiri?a mutacija St.druzin | St. RD | St.RJ | Razmerje
B 2 31 5 16.1 % RD/RJ
B 3 30 7 233 % Ekson 5 14 41 12 3.4
B >3 23 10 43.5% 1806C>T 10 23 11 2.1
B+O 2 25 13 52.0%
B+O 3 15 8 533 % 3382insC 5 9 3 3.0
0,
B+O >3 15 7 46.7 % IVS162A5G 10 18 3 16.3
B= dojka

0= jajénik
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GRAFICNI PRIKAZ DRUZIN S POSAMEZNIMI MUTACIJAMI GLEDE
NA 1ZVOR DRUZINE

Druzine z mutacijami na genih BRCA glede na njihov izvor prikazujemo
na zemljevidu Slovenije.

Legenda: velikost kroga predstavlja Stevilo druZin s posameznega kraja.

L 3
o -

Geografska razporeditev mutacije 1V516-2A>G na genu BRCAZ glede
na izvor druzine.

Legenda: velikost kroga predstavlja Stevilo druzin s posameznega kraja

Geografska razporeditev mutacij na petem eksonu
(na t.i. »Ring finger« domeni) na genu BRCAT glede na izvor druzine.

Legenda: velikost kroga predstavija Stevilo druZin s posameznega kraja.




Geografska razporeditev mutacije 5382insC na genu BRCAT glede
na izvor druzine.

Legenda: velikost kroga predstavlja Stevilo druzin s posameznega kraja.

Geografska razporeditev mutacije 1806C>T na genu BRCAT? glede
na izvor druzine.

Legenda: velikost kroga predstavlja Stevilo druzin s posameznega kraja.

»  POVZETEK- 1

- V zadnjem desetletju je bilo odkritih veliko novih genov, ki jih povezujemo
z razlicnimi boleznimi.

- Novih genov ne odkrivamo le na podro¢ju medicinske genetike redkih
bolezni. Nova znanja pridobivamo tudi za mnoge pogoste bolezni, kot so
rak ter bolezni srca in zilja, ki javno zdravstveno predstavljajo veliko
vecje breme za zdravstvene sisteme kot redke bolezni.

- Z razvojem znanosti na podrocju genetike je naloga javnega zdravja
zapolniti vrzel, ki je nastala s hitrim razvojem genetike in prenesti
znanje medicinske genetike v preventivo, predvsem kronicnih
nenalezljivih bolezni.

- Strokovnjaki s podrocja javnega zdravja se bomo morali v prihodnje
seznaniti z vkljuCevanjem izsledkov genetskih raziskav v nase
vsakodnevno delo.

» POVZETEK- 2

- Dobra odzivnost na vabila na onkolosko genetsko svetovanje (66,1 %) in
Se boljsa odzivnost na ponujeni test (96,7 %) odraza moznost uvedbe
genetskega svetovanja kot redno dejavnost Onkoloskega instituta.

- Pri nas se na svetovanjih velikokrat sreGamo z malostevilénimi
druzinami. Zato smo uporabili minimalna merila za presejanje mutacij
BRCA1 in 2. Tako je znasal odstotek odkrivanja mutacij 39 %.
Ugotavljamo, da so bila vklju€itvena merila za presejanje nase
populacije primerna in jih v redni praksi uporabljamo naprej.

« POVZETEK- 3
- Ugotovili smo, da se Stirje razlicni tipi mutacij pojavljajo bolj pogosto.

- Ti stirje tipi mutacij (1806C>T, mutacije na exonu 5 (300T>G, 300T>A,
310G>A), 5382insC v genu BRCAT in IV516-2A>G v genu BRCA2)
predstavljajo 67 % vseh odkritih mutacij pri nasi populaciji, kar bi lahko
diagnosticirali z analizo samo Stirih fragmentov verizne reakcije s
polimerazo.

- Analiza geografske porazdelitve druzin z mutacijami na BRCA genih
glede na izvor druzine nam je pokazala, da smo diagnosticirali mutacije
po vsej Sloveniji.

- Hkrati smo ugotovili, da se slovenska mutacija founder na genu BRCA 2
(IVS16-2G>A) in mutacija 5382insC na genu BRCAT v dolocenih regijah
pojavljata bolj pogosto.

- Te ugotovitve nam pomagajo pri usmerjenem presejanju druzin glede na
to od kod prihaja druzina.

VUB - Free University
Brussels
Brussels, Belgium

Onkoloski institut Ljubljana
MULTIDISCIPLINARNI TIM
Nikola Besi¢

Marko Hocevar
Mateja Krajc

taboratory Molecular Oncology
Goele Van Hassel

) Kurt De Neef
Alenka Vrecar Sylvia De Brakeleer
Srdjan Novakovié Erik Teugels

Vida Stegel

Andreja Cirila Skufca Smrdel
Tanja Marinko

Kristijana Hertl

Familial Cancer Counseling
Marise Bonduelle

s! ' Guido Goelen
Ales Va_ksel] Erica Sermijn
Janez Zgajnar

Gregor Nor€i¢ Coordinator

Jacques De Gréve




Drzavni presejaini program za raka dojk

DORA - rak dojk

Maksimiljan Kadivec

Mamografska $ola 9. in 10.junij 2011

21. april 2008

(vabila v mesecu marcu)

Slovenija se je zavezala,
da bo spostovala priporocila Sveta Evropske Unije,
ki je junija 2003 priporocil drzavam ¢lanicam,
naj do leta 2008 vzpostavijo presejalni program za
raka dojk,
ki bo za 25 % zmanjsal umrljivost za rakom dojk
v Evropski uniji in zmanjsal razlike v prezivetju bolnic
med drzavami na 5 %.

Rak dojk je pomemben javnozdravstveni problem — vec¢ kot
1000 novih primerov letno, incidenca se $e povecuje

Podatki2a leto 2005

o
FFILL LS TSI LS LSS

53130703 SLO —umtinest SLO

Register rako za Slovenijo




CILJ:

ZMANJSATI UMRLIIVOST ZENSK ZA

25-30%

Oportunisti€no presejanje brez zagotavljanja kvalitete in
kontrole ne daje rezultatov




STANJE V SLOVENIJI

* oportunisticno presejanje

+ stari analogni mamografi (starejsi od 10 let)

» nobene kontrole nad centri, ki izvajajo oportunisticno presejanje
» klinicni pregled je Se vedno vkljucen v presejanje

* neizvaja se dnevna kontrola kvalitete

« ni centralnega zbiranja podatkov

« ni dovolj radiologov

European guidelines for
quality assurance in

breast cancer screening
and diagnosis

{fourth edition)

Evropske smernice o kontroli kvalitetev presejalnem
programu za raka dojk indiagnozi.

Dr. Margrit Reichel (Wiesbaden)
Leading radiologist for pilot screening breast cancer
program in Germany

Dr. Lawrence von Karsa (Lyon)

EBCN (European Breast Cancer Network) Coordination
Office

IARC (International Agency for Research on Cancer)

« Zdravstveni svet je marca 2007 potrdil spremenjen
organizacijski koncept — CENTRALNO VODEN PROGRAM

« Presejalni in diagnosti¢ni del obravnave Zensk locena
funkcionalno in finanéno

+ Standardi za presejalni del strojji, vse storitve nadzorovane in

transparentne (dokumentirani vsi postopki za vsako
udeleZenko posebej, od udeleibe do morebitnega postopka pri
zdravljenju) E

SLOVENIJA

2.003.358 prebivalcev
1.021.893 Zzensk, od tega
255.392 starosti 50 - 68

¥

incidenca: 1,1/1.000
1113 BC (2006)
400 umrlo (2006)
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GLAVNE NOVOSTI

« Centralno voden program
» Dodatno izobraZevanje zaposlenih v presejanju

+ Radiolog odcitovalec mora odcitati vsaj S000 presejalnih
mamografij letno, odgovorni radiolog 10 000 MM letno

= Prvih 3000 pod nadzorom odgovornega radiologa (trojno
odcitvanje)

* Dvojno odcitavanje

* Konsenz, pred operativna konf., po operativna konf.

+ Locena obravnava simptomatskih od vabljenih Zensk

* Dnevna kontrola kakovosti mamografov in izvidnih postaj

* Redno epidemiolosko spremljanje kakovosti dela od¢itovalcev

IZOBRAZEVANIJE

Vsa izobrazevanja so bila predpisana in vodena s
strani nadzornikov EU ter v skladu z
Evropskimi smernicami o kontroli kvalitete pri
presejanju za raka dojk.

Izobrazevanje kadrov se konca tik pred
zacetkom vkljuéitve v presejalni program.

oy yes

PRESEJANJE ZA RAKA DOJK V SLOVENIJ!I } ){)i ¢
IZOBRAZEVANJE

RADIOLOG!
Multidisciplinami tecaj 2dni
Tecaj za odovorne radiologe in radiologe odcitovalce 2dni
Tecaj ultrazvoka dojk in punkcij dojk (samo odgovorni radiolog) 2 dni
Ogovomi radiolog {izobraZzevanje v referenénem centru) 1 mesec
Radiologi odcitovalci {izobrazevanje v referenénem centru) 1teden

RADIOLOSK! IZENIRJ!

Muitidisciplinami tecaj 2. dni
Tecaj pozicioniranja 2dni
Prakti¢no izobrazevanje 2 tedna

Kirurgi. patologi, diplomirane medicinske sestre, admnistratorii

Muttidisciplinami tecaj 2dni

sprejemljiva | zelena SLO
vrednost vrednost

Kazalec kakovosti

Udelezba ciljne populacije (%) |> 70% > 75% 81%

Nada.I]nJa obravnava (%) 5,49%.

- prvi krog <7% < 5%

- naslednji krog <5% < 3%

Incidencna stopnjarakov >

pPNj 3xIR 3IR 4,2IR
8/1000

povabljenih:
slikanih 23910
§tévilp rakov it 188 8/1000

NAJPRIMERNEJSA STAROST za presejanje

g

50 - 69 let

d

a

40 - 49 let

U¢inka ni vidnega
pri<od 40in >70 let




Components of the aplication DORA
. Informacijski sistem DORA

Central registry DORA
Aplication for mammography
Aplication for reading
Aplication for assessment

» Ware house

+ eCRP

RIS ~— radiological information system (radioloski informacijski
sistem)

PACS — picture archiving communication system (sistem
arhiviranja in izmenjave slikovnega materiala)

N N

- HIS ~— hospital information system (bolnisni¢ni informacijski
sistem)

CENTRAL REGISTRY DORA - .
RESPONSIBILITIES Waiting list for mammography

+ Waiting lists

« Printig invitations
* Re-scadule

- refusals

i)( He Anamnestic form
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NEODVISNO DVOJNO
ODCITAVANJE

Isd

Negativen
izvid

I NAZAJ V PRESEJANJE I 80%-85%

Negativen
izvid

Radiological diagnosis and
anamnestic form

¥ s

NEODVISNO DVOJNO
ODCITAVANJE

Negativen
izvid

Pozitiven
izvid

Evropski protokol odCitavanja
mamografij

CC INMLO

CC povecan

CC povecani zunanji kvadranti
CC povecani notranji kvadranti
MLO povecan

MLO povecani zgomji kvadranti
MLO povecani spodniji kvadranti
CCinMLO inev. stari CC in MLO

PN W

KONSENZ

2 odcitovalca + arbiter (nadzorni radiolog) Pri §-7% vseh

presejanih Zensk

Konsensus form




NADALJNA OBDELAVA

5% 7% 1% -2%

NEINVAZIVNA DIAGNOSTIKA INVAZIVNA DIAGNOSTIKA

« dodatno rig slikanje « UZ vodena biopsija (histo)
« ultrazvok ‘E « Stereotakti¢ana biopsija (histo)

« duktografija

Muttidisciplinarni konzilij

Obvestilo (radiologi, patolog, kirurg, med. sestra,

pacientki rtg inzenir)

LEAD- RADIOLOGIST
RESPONSIBILITIES

*Organise and control work in screening center
+ Double reading
» Konsensus

» Assessment
* Pre- in Post- Operative konference
« Control of positioning

ot oo,

Assessment —invasive form

s iy

edshing

Aspiracijske biopsije s tanko iglo
(ABTI)
se v presejalnem programu za raka
dojk ne uporablja,
izvaja se le histoloSke punkcije dojk

US - Guided Fine Needle Aspiration Biopsy
FNAB (ABT1)

Unacceptably high insufficient sampling rate for breast masses

Fine Needle Aspiration or Core Biopsy ?Britton PD. The Breast 1999;8:1-5




US - Guided Core Biopsy o

Semi automated biopsy system (“ fire in place “ type) - Precisa

semiautomated

US - Guided Core Biopsy ois

US - Guided Core Biopsy ois

Automated biopsy gun system (“fire forward” type) - Bard

autemated

US - Guided Core Biopsy ois

Vacuum — Assisted Biopsy
vDIB
Four types of Vacuum — Assisted Biopsy

1. Mammotome (semi — automated, not for MRI)

2 ATEC (Automated Tissue Excision and Caltection) @utomated, MRI)
3. Vacora (semi — automated, small, user friendly)

4. Finessa (Automated Tissue Excision ) — only for US

FINESSE




Sterotactic Biopsy, Prone

Sterotactic Biopsy, Prone

B469

Sterotactic Biopsy, Prone

Localisation Pre-fire

Post-fire

Post-procedure

TIMETABLE

MITIW[TTF] [M]TTWITTF] [MIT[WIT[F] M T]

15%-20%
———————
Double reading

5%-7%

Invitation for assessment

ASSESSMENT I

1%-2%

PREOPERATIVE
| KONFERENCE

Discussion
with patient

Pathology — needle biopsy report

ot TSN AEETIPATOR
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Preoperative conference
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ROLL (radioguided occult lesion
localisation)

elsotope is binding — on the makroglobulin
{restin the place of the injection)

eGama probe

*No movment of the wire

SNOLL (sentinel node and occult
lesion localisation)

elsotope is binding — on the smaller globulin
(move through limf vessels from tumor to the sentinel limf node)

eRemove tumor and sentinel limf node at the same
time, operation

*Gama probe

*No movment of the wire

Surgery —pooperative report

eraad SR ALETRAR

terann

s

© sy e

Pooperative conference

a1 v T oa 1, oA I0 TR Sl 3

11312 iz T8 s 47w

Final pathological report

Electronic file of the women
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TNM classification form
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Dora

PREDNOSTI IN SLABOSTI
PRESEJANJA
ZA RAKA DOJK

Kristijana Hertl, dr med
Onkoloski institut

Presejanje (screening) za RD

Je redno pregledovanje zdravih, asimptomatskih Zensk
50-69 let z mamografijo_vsaki dve leti.

Glavni cilj presejanja

Je zmanijsati umrljivost za rakom dojke, ker imajo

pravocasno odkriti majhni raki bistveno

boljSo prognozo.

OPREDELITEV:CILINE
POPULACIJE

« mamografija; i

+50-69 let

ena2leti :

« v-2'projekcij

OPREDELITEV. CILINE l ) e
' , Ol

POPULACIJE
* mamografija
+50-69 let
ena2leti
«.v 2'projekcijah

- 1) Tzhor starostne skupine
1§

© 50-69 et  a0-a95t

- Ucinka ni vidnega

pri < od 40 in 70 let

1

 OPREDELITEV CILTNE

-2 POPULACIJE
. ';;r'n j
#50-69 let
ena2leti
*v 2 projekcija




OPREDELITEV CILIJNE

POPULACLIE Dora
» mamografija
*50-69 let
e na 2leti
+v-2 projekcijah

=3, )§tavi]o érqjekdj

NARAVNI POTEK RD

TUMORJA NIMOGOCE
ODKRITI Z NOBENIM OD

KLINIGNA,
SIMPTOMATSKA FAZA

DIAGNOSTICNIH'
SREDSTEV.
Lrajanje
vc\xkes“‘““m‘
cas {leta)
“TUMOR LAHKO ODKRIJEMO
Z MAMOGRAFIJO
Prognoza RD
Povprecna velikost odkritega tumorja ( Peer et al 1996)

=
£

o
3

Ob&asen klini€en pregled 3.5 cm I i

[
3 - -

o i

5 potrs : - - -

Redni kliniéni pregledi 2.0 cm I 5 e i
@ 1,5cm @ 2-3cm
Redna mamografija < 1.0 cm ’
| —e— Heilungschancen —s— exirapoliertes Mortalitatsrisiko

PRESEJANJE
prednosti pomankljivosti

ionizirajoCe sevanje
+ napacno pozitivni izvidi
+ prediagnosticiranost

« napacno negativni izvidj

* manjSi obseg operacije’
* manj sistemske th
» boljSe preZivetje

wMmanjsa umrljivost

Pomankljivosti:
lonizirajoce sevanje

@ najobcutljivejse je mlado tkivo

CQ' l:> obé&utljivost z leti pada

posledice sevanja vidne Sele po 10 letih




Pomankljivosti:
lonizirajoce sevanje

» Smernice EU:
@ doza na dojko (2 projekciji): 2mGy

Q[(e [ - radiogeni rak: 1-5 /100.000 (50-69 1.)

10-20/100.000 (40-491.)

% « pri rednem mamografiranju na 2 leti se
riziko poveéaiz 9,09 na 9,14%

Pomankljivosti:
Napacno pozitivni izvidi

Definicija:

O napacno pozitivnem izvidu govorimo, kadar je Zenska
zaradi mamografsko vidnih sprememb poklicana na

dodatne obdelave, ki pa so se izkazale kot benigne.

Pomankljivosti:
Napacno pozitivni izvidi

» nepotreben stres in stroek

- klicanje na dodatno obdelavg (Smernice EU):

~ prvikrog 7%
~ naslednji krogi 3%

Pomankijivosti:
Prediagnosticiranost - overdiagnosis

Definicija:

Prediagnosticiranost (overdiagnosis) pomeni s
presejanjem slucajno odkrit preinvazivni ali invazivni RD,
ki zaradi svoje neagresivne narave za Zzivljenja ne bi

nikoli ogrozal zenske

Pomankljivosti:
Prediagnosticiranost - overdiagnosis

Size of Size
tumour at
which it e leemcmccccccccccssssssasecpeseaceasmann
causes death
Fast Slow
Size of tumour —>
at which it Very sl
causes ery slow
symptoms
Non-progressive
Abnormal
cell
Time Death from
other causes

Breast cancer ing. JIARC b on cancer p ¥on 2002:145

Pomankijivosti: Intervalni rak

Definicija:

Intervalni rak je rak, ki ga odkrijemo v 2 letih po
normalnem izvidu mamografije, $e pred zacetkom

naslednjega kroga presejanja.
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Dora®
INTERVALNI KARCINOM

INTERVALNI RAK

Incidenca RD v
nepresejani populaciji

1

a a

70% 30%
g Odkriti predéasno Intervalni RD
mamografija Q mamografija S presejanjem « hitra rast
« spregledan
Intervalni karcinom
Zvisanje kakovosti dela

Diagnoza intervalnega karcinoma

« Simptomatika
Tumor
KoZne spremembe
Izcedek

« Slucajna mamografija

» Dodaten trening za radiologe

« Veliko odcitanih mamografij

» Sodelovanje pri obdelavi

» Dvojno odcitavanje

 Udelezba na krg-rtg-pato konferencah

o Sta

len pregled rezultatov od¢itavanja

Zvisanje kakovosti dela

» kakovostni aparati
o redni testi za QC

« pozicioniranje 111

mamografija

o

Dora®
INTERVALNI KARCINOM

mamografija

[

nastanek “na novo”

12

Hitra rast

+ 3

S -

Intervalni karcinom

minimal sign
1/4 @ 14

Napacno Spregledan
interpretiran  (neizkuenost,
nepazljivost, projekcij]




